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A tudomanyos probléma megfogalmazasa

A XX. szdzadban kifejlesztett tomegpusztitdé — vegyi, biologiai, radioldgiai és nuklearis
(CBRN) — fegyverek az emberiség ¢és az ¢élhetd kornyezet minden egyéb eszkoznél
hatékonyabb és teljesebb elpusztitdsara adnak lehetdséget hasznaldinak. Alkalmazéasukat vagy
az azzal vald fenyegetést a civilizalt vilag elfogadhatatlannak tartja. Ennek ellenére 1914 és
1990 kozott ezek az eszkozok — elsdsorban a vegyi és nuklearis fegyverek — szamos orszag
hadrendjébe bekeriiltek, és alkalmazasukra is egészen a kozelmultig akadnak példak. A
nonproliferacios egyezmények és a tobb évtizede folyd, mara globalissa valt leszerelési
kezdeményezések ellenére 1étiik — kiilondsen a terrorizmus révén — tovabbra is katonai, a
vilag tobb pontjan pedig kornyezeti fenyegetést is jelent, amely érinti az észak-atlanti régid
orszagait, igy hazankat is [1].

A kénmustar (2,2’-diklordietilszulfid; SM) a vegyi fegyverek 0Osszetevijeként
hasznalhato holyaghuzé mérgez6 harcanyagok katonai szempontbdl legfontosabb képviseldje.
A vegyiilet szdmos allam haderejénél rendszeresitésre keriilt, meglévd készleteit tobb ezer
tonnara becsiilik. Katonai alkalmazasara a XX. szdzadban a mérgez0 harcanyagok koziil a
legtobbszor keriilt sor. Az SM kiemelkedd jelentdségét ma rendkiviili toxicitasa mellett
eléallitasanak kivitelezhetdsége, valamint fizikai és kémiai tulajdonsagai adjak, melyek révén
az aszimmetrikus hadviselés hatékony eszkoze lehet [2].

Az SM katonai szempontbdl fontos biologiai hatasait a boron, a szemen és a légutakon
fejti ki. A klinikai elvéltozasok hatterében 4llo irreverzibilis molekularis folyamatok — a
harcanyag azonnali felszivodasa és gyors hataskifejtése miatt — a kontaktust kdvetéen percek
alatt végbemennek, azonban az elsd tiinetek csak o6rdk mulva jelentkeznek, amikor a
patologias folyamatok visszafordithatatlannd valtak. Az emiatt legtobbszor késon észlelt
elvaltozasok sulyossaga, kiterjedtsége miatt megeldzésiik és ellatasuk problémdja e szervek
egyike esetében sem megoldott. Ajanlasok a borfelszinre juto, folyadék halmazallapota SM
mentesitésével, valamint a kiilonb6z0 szervekben manifesztalodo sériilések fekvobeteg-
intézeti ellatdsdval kapcsolatban ismertek (utobbiak a sériiltek életbentartdsat és a tiineti
kezelést célozzdk), azonban hianyoznak a megeldzés, a korai diagndzis, az antidotum kezelés
¢s a célzott terapia lehetdségei [3].

Az SM expozici6 sordn leggyakrabban érintett szerv a bor. A kontaktus kovetkeztében
az epidermis és dermis sejtes adllomanyanak massziv nekrozisa, valamint az extracellularis

fehérjematrix karosodasa megy végbe, ami gyulladdsos tiinetek, vezikacid, ulceratio
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tarsulhat. Bar a harcanyag a boron keresztlil a szisztémas keringésbe is felszivodik
— els6sorban a hematopoesis akut kdrosodasat eredményezve —, a helyi tiinetek legtobbszor
onmagukban is tartds harcképtelenséget okoznak és hetekig tartd fekvobeteg-intézeti kezelést
tesznek sziikségessé [4].

A CBRN fegyverek altal megtestesitett fenyegetés kezelése komplex védelmi
eréfeszitéseket igényel, melyek fontos részét képezik a védelem-egészségiigyi eszkozok ¢€s
eljarasok. Az SM altal okozott sériilések sulyossaga ¢és elhuzodd gyogyuldsa miatt a
legcélszeriibb egészségligyi megkdzelités az elvaltozasok kialakuldsdnak megelézése. Az
elmilt években leirdsra keriiltek olyan folyadékként, gélként illetve porként formulalt
Osszetételek, melyek a profilaktikus alkalmazas soran — legalabbis allatkisérletekben —
kimutathatdan mérsékelik a borbe juté SM mennyiségét, illetve a fellépd borvalasz
intenzitasat. E borvédd készitmények hasznalata indokolt a vegyivédelmi ruhazat elemeinek
kapcsolodasi pontjainal, ha védéruhazat feldltésére nincs mod, vagy ha fontos szempont az
altala okozott fizikai-pszichés stressz elkeriilése, a mozgéaskoordinacié megtartasa.

Hazank fegyveres, rend-, polgar- és katasztrofavédelmi erdinek allomanya, valamint
az egészségligyi ellatdst nyajtd szakszemélyzet kontamindlt kornyezetben torténd
szolgalatteljesitésének eldsegitése érdekében fontos, hogy a jovo védokészitményei koziil a
hatékonysag és biztonsagossag szempontjabol egyarant optimalis formulacié kivalasztasra
kertilhessen. Ehhez sziikséges, hogy rendelkezésiinkre alljanak olyan biologiai modellek,
melyek alkalmasak a készitmények hatékonysaganak hiteles vizsgalatira és
Osszehasonlitasara. Ilyen — in vitro és in vivo vizsgalatokban alkalmazhaté — modelleket
korabban tobb kutatocsoport bemutatott.

A korédbban leirt in vivo modellek esetében az expozicidt kovetden mért biologiai
jellemzdk (pl. erythema, 6déma) értékelésével itélték meg az Gsszetételek hatékonysagat. E
vizsgalati modszerek, bar az elvaltozasok sulyossagat és a gyogyuldsi folyamatokat jol
modellezik, nehezen reprodukalhatok, a szubjektiv itéletalkotas miatt koriilményesen
hitelesithet6k, és nem nyujtanak Osszevethetd, extrapolalhatd eredményeket. Tovabbi
nehézséget jelent, hogy a megfeleld adatmennyiséghez t6bb modell esetében nagyszamu allat
felhasznalasaval juthatunk, ami etikai és koltségproblémakat vet fel. Mivel azonban az SM és
az ¢l6 szervezet kolcsonhatasanak megitéléséhez elengedhetetlen annak in vivo kdrnyezetben
torténd jellemzése, fontos feladat olyan modell létrehozasa, amely a harcanyag borbe
jutasanak gyors ¢és specifikus kimutatasara nyujt lehetdséget, egyben alkalmas az SM
penetracidéjat megakadalyozd készitmények és eljarasok hatékonysaganak megitélésére ¢€s

Osszevetésére.



Az értekezésben részletes bemutatasra keriil a probléma megoldasa érdekében
kifejlesztett in vivo modell. Lényege, hogy az SM bejutasakor a subcutan extracellularis
folyadék Osszetétele az expondlt teriilet kdrnyezetében megvaltozik, igy kovetésével az SM
expozicid mértéke jellemezhetd. Ezt a hypodermisben folytatott mikrodializissel oldottam
meg, az SM hidrolizistermékeként megjelend tiodiglikol (2,2’-tiodietanol; TDG)

kimutatasaval.



Célkitiizések

Az értekezés elkészitése soran az alabbi célkitiizéseket tiiztem ki:

1. F6 célom volt egy in vivo kisérletes modell megalkotasa, mely alkalmas a bdrfelszinre

juté mérgezd harcanyagok penetracidjanak, valamint a harcanyagok €s a borfelszin

kontaktusat megakadalyoz6 készitmények és eljardsok hatékonysaganak vizsgalatara.

Kiemelten fontosnak tartottam, hogy biztositva legyen a lehetdség:

kiilonosen  veszélyes anyagok tartés  felvitelére, azok  parolgdsanak
megakadalyozasaval;
a boron athatold vegyliletek, illetve metabolitjaik koncentracidjanak folyamatos

nyomon kovetésére.

2. Célom volt a mikrodializis technika mintavételi modszerként torténd adaptaldsa, a

mintavétel koriilményeinek részletes vizsgalata és optimalizalasa in vitro és in vivo

kdrnyezetben.

3. Célként tiztem ki a modell vegyliletként alkalmazott kénmustar penetraciojanak

kimutatasara alkalmas specifikus analit azonositasat, tovabba mennyiségi analitikai

modszer kidolgozéasat a kivalasztott analit koncentraciojanak kis térfogata (<80 pl)

vizes mintakban torténé meghatarozasahoz.

4. Célom volt a kifejlesztett modell kisérletes tesztelése, ezen beliil:

a.

oy ey

Osszefliggésben;

szakirodalombdl ismert, masok altal fejlesztett és vizsgalt védokészitmények
hatékonysaganak jellemzése;

egy eddig kénmustar ellen preventiv szerként nem alkalmazott készitmény

tesztelése.



Kutatasi modszerek

A TDG mikrodializatumokban torténé mennyiségi meghatdrozdsdhoz gazkromatografias
elvalasztast kovetd pulzald langfotometrias detektalassal fejlesztettem ki modszert. A
méréseket kisérd standard hasznalataval végeztem. A TDG és a kisérd standardként hasznalt
3,3’-tiodipropanol (TDP) kimutatdsa heptafluorvajsavval képzett diészteriik forméajaban
tortént.

Az allatkisérleteket him Wistar patkanyokon folytattam, ketamin/xylazin
kombinacidval torténd intramuscularis altatdst kovetden. A kénmustart — minden allat
esetében két ponton — folyadékként vittem fel a borotvalt hasi borre. Az expoziciot okkluziv
koriilmények kozott folytattam 360 percig. Az in vivo modell fejlesztésekor 1,0; 2,0; 3,0 vagy
5,0 ul kénmustart juttattam a bérre, mig a borfelszini védokészitmények hatékonysaganak
vizsgalata sordn a felvitt térfogat 2,0 pl volt. A védokészitmények kozott egy
nanorészecskéket és antioxidansokat tartalmazo gél (HP01), a Fomblin Y45 olaj (HP02) és a
Pasta Zinci Oxydati néven forgalmazott gyogyszertari készitmény (HPO3) szerepelt. A
készitményekkel a kénmustar felcseppentését megelézden fedtem a bort.

A folyamatos mintavételt a subcutan zsirszovetben folytatott mikrodializissel
hajtottam végre. A mintavételi koriilményeket in vitro és in vivo vizsgélatokban részletesen
vizsgaltam. A dializist az expozicid teljes iddtartama alatt folytattam, 20 perces frakciok
gyljtésével. A tiodiglikol in vivo kinyerési hanyadosat retrodializis médszerrel hatdroztam
meg.

Az expozicid utan 24 oOraval az érintett borteriileteket kimetszettem és azokat
hematoxilin-eozin festést kdvetden fénymikroszkdp alatt vizsgaltuk.

A kénmustadr penetracidjat a tiodiglikol koncentracio-profilokbdl szamitott
modellfiiggetlen toxikokinetikai jellemzdék elemzésével jellemeztem. A védékészitmények
hatékonysaganak megitéléséhez az atlagos maximalis koncentracidt (cmax), illetve az

expozicio elsd 60 percében (AUC.40) €s teljes iddtartaman beliil (AUC) kapott gorbe alatti

teriiletet szamitottam Kki.



Eredmények

A tiodiglikol mennyiségi meghatarozasa gazkromatograffal kapcsolt pulzalo langfotometrias

detektorral

A gazkromatografias elvalasztast kovetd pulzald langfotometrias detektalds megfeleld
modszernek bizonyult a tiodiglikol mindségi és mennyiségi analizisére mikrodializatumokban.
Az analitikai folyamat soran 3,3’-tiodipropanolt hasznaltam kiséré standard vegyiiletként.
Preanalitikai modszert dolgoztam ki, amely Ilehetévé tette az interferald vegyiiletek
eltavolitdsat, a mintak analit-koncentracidéjanak megnovelését, valamint a TDG és a TDP
gazkromatografalasat. Az analitot és a kiséré standardet szarmazékképzést kovetden,
tiodiglikol heptafluorvajsav-diészter (TDG-HFBA) és a tiodipropanol heptafluorvajsav-
diészter (TDP-HFBA) formajaban hatdroztam meg. A szarmazékképzési reakciok 10 perc
alatt reprodukalhatéan lejatszodtak. A  szennyezd komponensek folyadék-folyadék
extrakcioval torténd eltavolitasat kovetden a szarmazékok alapvonalig elvalasztott csucsként
voltak detektalhatok, interferald csucsok jelenléte nélkiil. A tiodiglikol mindségi kimutatési
hatara 0,200 nmol ml™, a mennyiségi kimutatas also hatara 0,364 nmol ml™' volt. A crpa/crop
arany, valamint a TDG-HFBA ¢és a TDP-HFBA esetében kapott csicsmagassagok
négyzetgyokének hanyadosa kozotti Osszefliggés — harom mintasorozat mérési eredményei
alapjan — a 0,41-3,69 nmol ml"' (50,0-450,2 ng ml™) koncentracio-tartomanyban linearis volt,
a mennyiségi méréseket ezért ebben a tartomanyban végeztem.

A moddszer pontossagat harom eltér6 TDG tartalmu, precizitdsat 6t azonos TDG
tartalmu oldat mérésével vizsgaltam. A mérési pontossag vizsgalatakor a mért koncentracio-
értékek a névleges toménységektdl 1,64-7,26%-kal tértek el. A precizitds meghatarozasara ot
alkalommal elékészitett és lemért oldatban a mért TDG koncentracid a névleges értéktol 1,09-

7,01 %-kal tértek el; az eredmények relativ standard deviacioja 2,75% volt.

A tiodiglikol kinyerése mikrodializissel

A TDG ¢és az alkalmazott mikrodializis rendszer kolcsonhatasanak vizsgalata céljabol a
vegyiilet vizes oldatiban 1,0-20 ul min™ 4ramlési sebesség kozott végeztem dializist. A
vegyiilet kinyerési hanyadosa a dializdtum aramlasi sebességének novelésével folyamatos,

exponencialis csokkenést mutatott. 2,0 pl min™ 4ramlisi sebesség mellett a kinyerési



hanyados 55,504+5,49 % volt. Ez az aramlési sebesség megfeleld idékozonként torténd, a
mérésekhez sziikséges térfogat biztositd mintak gyiijtését tette lehetove.

In vivo vizsgalatokat végeztem annak meghatarozasara, hogy a TDG a kénmustar
borfelszinre jutasat kovetden specifikusan megjelenik-e a subcutan extracellularis térben.
Kénmustar-expozicidé hianyaban nem volt TDG a subcutan dializditumokban, azonban mar az
els6é dializdtumban megjelent a harcanyag borre juttatdsa utan, és a mintagyijtési idoszak
végéig kimutathaté maradt. Koncentracidjanak alakulasdra ebben az idétartamban
egyrekeszes kinetikai modell szerinti gorbeillesztés volt lehetséges. A TDG subcutan
koncentracidjanak pontos méréséhez retrodializis modszerrel hataroztam meg a vegyiilet in

vivo kinyerési hanyadosat, amely 54,1+7,2%-nak adodott.

A borfelszinre felvitt kénmustar felszivodasanak ido- és dozisfiiggése

crcr

vizsgaltam. 1,0 pul SM felvitelekor a kisérletek 50 %-aban, 2,0 ul alkalmazésa utan az esetek
86%-aban, 3,0 és 5,0 ul dozis esetén minden vizsgalatban azonnal megjelent a TDG a gyiijtott
mintdkban a harcanyag felvitelét kovetden. A vegyiilet dozistdl fiiggetleniil kimutathatd volt a
40-360. perc kdzott gytijtott frakciokban.

Az SM dozis és a subcutisban megjelend TDG-mennyiség kozott a TDG
koncentracid-profilok elemzésével kapott maximalis koncentrdcid (Cmax), a maximalis
koncentracid eléréséhez sziikséges 1dO (tmaxo0-360), az elsé mintdban mérhetd koncentracio
(co-20), a 0-60. perc kozott szamitott gorbe alatti teriilet (AUCy.60), valamint a teljes expozicios
idOtartamra szamitott gorbe alatti teriilet (AUC) atlagos értékeinek vizsgalataval kerestem
Osszefliggést. Az SM dozis emelésekor 1,0-3,0 pl tartomanyban mindegyik érték monoton
nott (1. abra). A cmax, 3z AUCpe0 és az AUC esetében szignifikans linearis korrelaciot
tapasztaltam a fenti dozistartomanyban az SM mennyisége €s a kapott értékek kozott (1. abra).
A 3,0 és 5,0 ul SM felvitele esetében kapott értékek minden paraméter esetében kozeli

egyezést mutattak.

A kénmustar borfelszinrdl tortend felszivodasa kovetkeztében kialakulo széveti morfologiai

elvaltozasok

Az SM dozis és a borben fellépd szoveti karosodas kozotti Osszefiiggést az exponalt

tertiletekrol késziilt szovettani metszetek mikroszkopos vizsgalataval elemeztem. 1,0 ul SM



felvitele utan a dermisben és a hypodermisben 6déma jelent meg, e rétegek fellazultak,
hataraik elmosddtak, és a rétegek tobb ponton egymasba csusztak. 2,0 ul SM alkalmazésat
kovetéen ugyanezek az elvaltozasok sulyosabb formaban jelentek meg. A dermis és a
subcutan zsirszdvet teljesen dsszeolvadt. A subcutan fascia felszakadozott, helyenként eltiint.
3,0 ul SM alkalmazasakor a dermis és a subcutan zsirszovet elfolydsodd nekrdzisa volt

megfigyelhetd, a szoveti valasz a vazizom felszini rostjait is érintette. 5,0 ul SM felvitele utan

volt.
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Borfelszini védokészitmények hatékonysaganak vizsgalata

A modell alkalmassagat harom borfelszini készitmény SM bdrbe jutasara gyakorolt
hatasanak vizsgalataval teszteltem. A nanorészecskéket és antioxidanst tartalmazo készitmény
felvitelét kovetéen a 0-20. perc kozott gyljtott dializatumokban 6t eset koziil haromban
mutattam ki TDG-t. Az analit legfeljebb a 40. perc utan megjelent. A Fomblin Y45"
alkalmazasaval végzett 6t vizsgalat koziil harom esetben a 20-40. perc kozott vett frakcioban,
mig egy esetben csak 40 perc utan jelent meg. A Pasta Zinci Oxydati alkalmazasakor a TDG
minden vizsgalatban megjelent az elsé 20 percben vett frakciokban. A vegyiilet mindharom
készitmény alkalmazasakor kimutathaté volt a tovabbi mintakban. A Fomblin Y45%
készitmény haszndlatakor az SM felvitele utani 60. és 360. perc kozott az atlagos TDG
koncentracio linedrisan emelkedett.

A Pasta Zinci Oxydati alkalmazasakor egyik toxikokinetikai jellemz6 esetében sem
tapasztaltunk szignifikdns csokkenést az eldkezelés nélkiil kapott értékekhez képest. A
nanorészecskéket és antioxidanst tartalmazé készitmény és a Fomblin Y45 felvitele utan
ezzel szemben szignifikdnsan alacsonyabb cm.x, AUCo60 és AUC értékeket kaptunk, mint
2,0 ul SM eldkezelés nélkiil torténd alkalmazasakor. A HPO2 felvitele esetében kapott
AUCj40 az 1,0 ul SM eldkezelés nélkiil torténd felvitelekor kapott értékekhez képest is

szignifikansan alacsonyabb volt (2. dbra).

Tiodiglikol kimutatasa a hypodermisben borfelszinrdl torténd felszivodasat kovetéen

4,0 ul TDG bérfelszinre torténd juttatdsa utdn a vegyiilet az dsszes kisérletben, azok teljes
iddtartamaban kimutathaté volt a subcutan mikrodializatumokban. A koncentraciok kezdetben
gyorsan emelkedtek; 6t vizsgalat koziil haromban platét értek el, egy esetben lassii emelkedést,
egy esetben pedig némi csokkenést mutattak. A TDG felvitelével végzett kisérletek soran a

bdérben nem tapasztaltam morfologiai elvaltozast.
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2. abra. 360 perces subcutan TDG koncentracio-profilokbol szamitott (a) Cmax, (b) AUCo60
és (c) AUC értékek véddkészitmények felvitelével végzett vizsgalatokban. Osszehasonlitas-
képpen feltiintetésre keriiltek az 1,0 és 2,0 ul SM elékezelés nélkiili felvitelét kovetden kapott
értékek. A * szignifikans eltérést jelsl a 2,0 pl SM felvitelekor, a * az 1,0 pl SM felvitelekor
kapott értéktol (p<0,05).
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Osszegzett kovetkeztetések

1.

A tiodiglikol heptafluorvajsavval képzett diésztere formdjaban érzékenyen
detektalhatdé és  tiodipropanol kiséré standardként torténd  hasznalataval
mikrodializdtumokban mennyiségileg meghatarozhatd gazkromatograffal kapcsolt
pulzalo langfotometrias detektor segitségével. A mintaelokészités és a mérés rovid ido

alatt, megfeleld reprodukalhatosaggal és koltséghatékonyan végrehajthato.

A tiodiglikol megjelenése a subcutan extracellularis térben a kénmustar borfelszinrél

torténd bejutasanak specifikus €s azonnali bizonyitéka.

Osszefiiggés van a bérfelszinre jutdé kénmustar és (1) a  subcutan
mikrodializdtumokban mért tiodiglikol maximalis koncentracioja, valamint a

koncentraciokbol szamitott (2) 60 perces €s (3) 360 perces gorbe alatti teriiletek kdzott.
Az értekezésben bemutatott modell alkalmas a kénmustar borbe jutdsanak igazoldsara,
valamint a penetraciot befolyasold készitmények és eljarasok hatékonysaganak

megitélésére.

A kénmustar bdérbe jutdsa hatékonyan gatolhaté megfeleld nanorészecskéket és

antioxidansokat tartalmazo gélek, illetve a Fomblin Y45 profilaktikus alkalmazasaval.
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Uj tudomanyos eredmények

Kisérleti munkdm soran in vitro €s in vivo kisérletekkel optimalizaltam a mikrodializis

technikat a patkany bor subcutan szoveti tér vizsgalatara.

crer

jellemzésére alkalmas specifikus analit, a tiodiglikol vizes fazisbol torténd

kimutatasara.

Szovettani vizsgalattal jellemeztem a kénmustar patkanyok borére gyakorolt hatasat.

In vivo altatott patkany modellen, mikrodializis segitségével vizsgaltam a kénmustar
félkvantitativ Osszefliggéseket tartam fel a borfelszinre felvitt kénmustar mennyisége
¢s a subcutan tiodiglikol koncentracio-ido gorbékbdl szamithatd toxikokinetikai
jellemzoék kozott. Ezt kdvetden igazoltam, hogy a kifejlesztett modell alkalmas a
kénmustar  borfelszinrél torténd  felszivodasat megakadalyozd  profilaktikus

készitmények vizsgalatéra.

Egy kordbban kénmustar elleni védelem céljabol nem alkalmazott, nanorészecskéket
¢és antioxidansokat tartalmazé borvéddé készitményrdl igazoltam, hogy — feltehetden
kémiai kolcsonhatds révén — akaddlyozza a kénmustidr borfelszinrél torténd

felszivodasat.
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Az eredmények felhasznalasara vonatkozo ajanlasok

Javaslom a kifejlesztett kémiai analitikai médszer alkalmazasat:

e tiodiglikol kis térfogatu (akar 15 pl) biologiai mintdkban (mikrodializatumok, vér,
vizelet, nyal, szoveti extracellularis folyadék) torténd mennyiségi meghatarozasara a

kénmustar-expozicio igazolasa céljabol;

o cgyéb mustar tipusu hélyaghtuzo vegyiiletek hidrolizistermékeinek
mikrodializatumokbol és egyéb, kis térfogat (akar 15 pl) bioldgiai mintakbdl torténd
mennyiségi meghatdrozasara a mustar tipusiu holyaghtizé vegyiiletekkel szembeni

expozicio igazolasa céljabol.

Javaslom a kifejlesztett allatkisérletes modell alkalmazasat:

e a kénmustar borfelszinrdl torténd felszivodasat megakadalyozd védokészitmények

hatékonysaganak in vivo vizsgalatara és 6sszehasonlitasara;

e a kénmustar felszivodasanak, valamint valamint az azt meggatld véddokészitmények
hatékonysaganak tobbszempontu vizsgdlatira a masok altal kifejlesztett in vivo

modellekkel torténd kombinacié révén,;

e mustar tipust holyaghuzé vegyiiletek borfelszinrdl torténd felszivodasanak, valamint
az azt megakadalyozd védokészitmények hatékonysaganak vizsgalatara hidrolizis-

termékeik subcutan extracelluldris koncentracidjanak monitorozasa révén;
e cgyéb vegyi harcanyagok borfelszinrél torténd felszivodasanak, valamint az azt
megakadalyoz6 védokészitmények hatékonysdganak vizsgélatara alkalmas analit

subcutan extracellularis koncentracidjanak monitorozasa révén;

e mérgek Dborfelszinrél torténd felszivodasanak tobbszemponti  vizsgéalatdhoz

kifejlesztendé modellek részeként.
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