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1. Bevezetés

Az 1j pszichoaktiv anyagok (designer drogok, rekreacios szerek, potpourri, herbals, bath
salts, novényi tapsok, legal highs, stb.) a mefedron robbanasszer(i terjedésével 2010-ben
kezdték meg térhoditasukat Magyarorszdgon €s szamos madas eurdpai orszagban. Az Uj
szerekhez vald konnyli hozzaférés (internetes kereskedelem), a klasszikus kabitdszerekhez
hasonlé élettani hatdsaik, joval olcsobb aruk, legalis mivoltuk vezetett a kabitoszerek
,forradalmahoz”. Ezek az atalakulasok az analitikai oldalon is valtozasokat eredményeztek: a
hagyomanyos kabitdszerek mellett a tobb szaz 01j pszichoaktiv anyag (és metabolitjaik) pontos
azonositasa referencia anyagok hianyaban igen nagy kihivast jelent ma is a klinikai és az

igazsagiigyi toxikoldgiai laboratoriumok szamara.

1.1.  Uj pszichoaktiv anyagok

Uj pszichoaktiv anyagok létrehozasara méar a XX. szazad elején folytak olyan tudoméanyos
kisérletek, ahol az alapvegyiilet kiillonb6zd funkcids csoportokkal valé modositdsaval hasonld
¢lettani hatast készitmények sziilettek (pl.: 1910: MDA (3.4 metiléndioxi-amfetamin).

A mai értelemben vett 0j pszichoaktiv anyagok eldéllitasa is hasonlé6 mddon torténik; az
alapvegyiilet vagy egy ismert természetes eredetii pszichostimulans anyag (pl. Catha edulis-
,khat”) szintetikusan elballitott, tobb helyen és mddon szubsztitualt valtozata, vagy olyan
gyogyszerkutatasok publikalt eredményeinek ,,melléktermékei” (pl. JIWH-, AM-vegyiiletek),
amelyeket ,,szemfiiles” vegyészek a nyilvanossagra hozott pszichoaktiv hatds miatt, a konnyti
eldallitas lehetdségével élve, busas anyagi haszon reményében nagy mennyiségben kezdtek
»gyartani”.

Magyarorszagon az 0j pszichoaktiv anyag fogalmat a Biintetd Toérvénykonyv (Btk.) 184/D.
§ (1) bekezdése alapjan az emberi alkalmazasra keriild6 gyogyszerekrdl és egyéb, a
gyogyszerpiacot szabdlyozo torvények modositasarol szold 2005. évi XCV. torvény 1. § 37.
pontja hatarozza meg. Eszerint az ,,uj pszichoaktiv anyag: olyan, a forgalomban ujonnan
megjelent, gyogyaszati felhasznalassal nem rendelkezo anyag vagy vegyiiletcsoport, amely a
kozponti idegrendszer miikodésének befolydsolasa révén alkalmas a tudatadllapot, a viselkedés
vagy az érzékelés modositasara, megvaltoztatasara, és ezért hasonlo mértekii fenyegetést
jelenthet a kozegészségiigyre, mint az 1965. évi 4. torvényerejii rendelettel kihirdetett, a New
Yorkban, 1961. marcius 30-an kelt Egységes Kabitoszer Egyezmény mellékletének 1. és I1.

Jegyzéken, az 1979. évi 25. torvényerejii rendelettel kihirdetett, a pszichotrop anyagokrol szolo,
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Bécsben, az 1971. évi februar ho 21. napjan alairt egyezmeny mellékletének 1. és 11. Jegyzéken,
vagy a 2. szamu mellékletben meghatdrozott pszichotrop anyagok jegyzékein szereplé anyagok,
és erre tekintettel azt az egészségiigyert felelos miniszter rendeletében ilyen anyagga
mindsitette.”

Az 1j pszichoaktiv szerek megjelenésérdl, terjesztésérol, a lefoglalasokrol és a kabitoszerrel
kapcsolatos biindzésrél nemzetk6zi viszonylatban az UNODC (United Nations Office on Drugs
and Crime) honlapjan nyerhet6k friss informaciok. Eurdpaban 1993-ban alakult meg az
EMCDDA (European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction) melynek feladata,

hogy megbizhaté, naprakész ¢és Osszehasonlithato adatokat gylijtson az eurdpai

drogfogyasztasrol, és ezzel segitse az EU és tagorszagainak drogpolitikajat.

Hazankban a kémiai adatok f6 forrasa az NSZKK (Nemzeti Szakértoi és Kutato Kozpont),

mely a hazai drogpiac valtozasairdl negyedévente tajékoztatast ad kiadvany formajaban.

1.2. Az uj pszichoaktiv anyagok csoportjai kémiai szerkezetiik szerint

Az 1j pszichoaktiv anyagok (néhany kivételtdl eltekintve) kémiai szerkezetiik alapjan négy
nagy csoportba sorolhatok. Az igen kiilonb6z6 vegyiiletek kozos jellemzoje, hogy specifikus

antidotumuk nincs, a terdpia minden esetben a tiinetek kezelését foglalja magéban.

1.2.1. Szintetikus katinonok

A természetes (ndvényi eredetii) pszichostimulans katinon (Catha edulis) félszintetikus és
szintetikus valtozatai.

Az 1929-ben Kinaban szintetizalt els6 szintetikus katinon szarmazékot a 4-MMC-t, (4-metil-
metkatinon) vagy mefedront tobb mint hetven év utan fedezték fel Gjra. A szer iranti érdekl6dés
gyorsan novekedett egyrészt a kokainhoz, amfetaminhoz, ecstasy-hoz hasonl6 hatasa, masrészt
a legalitasa miatt. 2010-re addig sosem tapasztalt gyorsasaggal terjedt el vilagszerte (,,Bath
salts”  —, flird6s6”, ,Plant food”-,novényi  tapszer”  fantazianéven),  melynek

kovetkezményeként szamos halaleset kothetd a mefedron haszndlatdhoz.

Kémiai szerkezetiik:
A félszintetikus €s szintetikus katinon szdrmazékok esetében, az alapvazhoz jellemzden

harom helyen kapcsolodhatnak tovabbi szerkezeti részek (1. abra):
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1. abra Katinon alapvaz

Ez alapjan a katinonok lehetnek:

a. N-alkilezett szarmazékok, amelyek alkil- vagy halogénszubsztituenst tartalmaznak az
aromas gytrin (ide tartozik az els6ként megjelent szintetikus katinonok nagy része),

b. Metilén-dioxi szubsztitualt valtozatok, melyek szerkezetileg igen nagy hasonlosagot
mutathatnak az MDMA-val,

C. N-pirrolidinil szubsztitualt szarmazékok,

d. Metilén-dioxi és N-pirrolidinil szubsztituenseket egyarant tartalmazé szarmazékok.

1.2.2. Szintetikus kannabinoid receptor agonistik (SZKRA-K)

Szintetikus kannabinoidok gyijténév ala altalaban a kannabisz hatéanyagahoz hasonld
hatasmechanizmust szintetikus vegyiileteket soroljuk. Az els6é szintetikus kannabinoid
analogot ,,HU-210” néven 1988-ban alkottdk meg Izraelben (2. abra). Az 1j kannabinoidok
orvosi alkalmazéasanak f6 korlatai a nemkivéanatos pszichoaktiv és fizikai mellékhatdsaik

(euféria, sziv- és érrendszerre gyakorolt hatas, gondolkodasi és mozgasi zavarok, stb.).

delta-9-tetrahydrocannabinol

2. 4bra A°-THC és az elsé szintetikus analogja



Széles korti elterjedésiik kezdete 2008-ra tehetd, amikor az un ,,Spice” termékek
arasztottak el a drogpiacokat. 2016-ra 169 lefoglalasokbol szarmazd uj szintetikus
kannabinoidot azonositottak. Népszerliségiik elsdsorban olcsdé aruk miatt maig sem
csokkent. A szintetikus katinonok mellett a legelterjedtebb 1j pszichoaktiv anyagok kozé
tartoznak.

Kémiai szerkezetiik:

A szintetikus kannabinoid receptor aginostdk (SZKRA) éaltaldban 22-26 szénatomot
tartalmazo, apolaros, igen valtozatos Osszetételii vegyiiletek, melyek sok esetben nem
rokonai az un. ,klasszikus” kannabinoidoknak, mint a dibenzopirant tartalmazo THC-nak.
Kémiai szerkezetiik alapjan hét csoportba sorolhatok:

1. Naftoilindolok, Naftilmetilindolok, Naftoilpirrolok, Naftilmetilindének: pl. JWH-007,
JWH-018, JWH-073, JWH-200, JWH-398, AM-1221, AM-2201 (a JWHO018 fluoroalkil
szarmazéka), AM-694, Win-55,212-2.

Fenilacetilindolok (pl. benzoylindolok): pl. JWH-250, RCS-8.

Ciklohexilfenolok: pl. CP-47947, CP-55940.

Tetrametilciklopropilindolok: pl. UR-144, XLR-11 (UR-144 fluoroalkil szarmazéka).
Adamantoilindolok: pl. 5F-AKB-48, STS-135.

Indazol karboxamidok: pl. AB-PINACA, AB-FUBINACA.

Quinolinil észter: pl. PB-22.
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1.2.3. Szubsztitudlt fenetilaminok

A fenetilaminok természetes vagy szintetikus anyagok széles skalajat tartalmazzak, olyan
anyagok, amelyek pszichostimulans, entaktogén és hallucinogén hatasokkal rendelkeznek.

Az 1980-as és 1990-es években Alexander Shulgin, biokémikus és gyogyszerész szdmos Uj
pszichoaktiv vegyiilet szintézisér6l szamolt be. 1991-ben feleségével, Ann Shulginnal
megjelentette a PIHKAL (Phenethylamines | Have Known and Loved) c. konyvet, melyben 179
fenetilamin derivatummal foglalkoznak, és amelyben extenziv leirast adnak munkajukrol és
személyes tapasztalataikrdl a pszichoaktiv anyagok e csoportja tekintetében. Az 6 neviikhoz
kothetd a ,,2C-csalad” eléallitasa vagy a DOx-csalad vegyiileteinek megalkotésa is (Shulgin és
Shulgin, 1991). Ezen anyagokra vonatkozo els6 lefoglalasi adatok 2009-b6l szarmaznak (mind

Eurdpaban, mind az Egyesiilt Allamokban).



Kémiai szerkezetiik:
A fenetilaminok kémiai szerkezete az alapvazhoz kapcsolddo kiilonb6zo szubsztituensekkel

hatarozhaté meg. A kapcsolddasi pontokat a 3. abra mutatja.
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3. abra Fenetilaminok kémiai szerkezete

Mivel igen sok vegyiilet tartozik ebbe a csoportba, osztalyonként csak néhany példat
sorolunk fel.

1. meszkalin tipusu fenetilaminok: pl. meszkalin, 2,5-Dimetoxi-4-metilamfetamin
(DOM).

2. amfetamin tipusu fenetilaminok: pl. 3-fluoroamfetamin (3-FA), para-metoxi-
amfeatmin (PMA).

3. MDMA- szerii fenetilaminok: pl. 3,4-Metiléndioxi-N-etilamfetamin (MDEA), 2-
(metil-amino)-1-(3,4-metilén-dioxi-fenil)-butan (MBDB).

4. N-benzil-szubsztitualt  fenetilaminok:  pl.  2-(4-brom-2,5-dimetoxifenil)-N-[(2-
metoxifenil)-metil]-etanamin (25B-NBOMe).

5. Benzofuranok: pl. 5-(2-aminopropil)benzofuran (5-APB).

6. 2C osztaly vegyiiletei: pl. 2,5-dimetoxi-4-etil-fenetilamin (2-CE).

7. Bromo-dragonFLY: (1-(8-bromofuro[2,3-f][1]benzofuran-4-yl)-2-propanamin).

1.2.4. Triptaminok

A hallucinogén tipust pszichoaktiv szerek harom csoportba sorolhatok: 1) fenetilaminok (pl.
meszkalin és szarmazékai), 2) lizergaminok (pl. LSD) és 3) triptaminok (pl. pszilocibin) és
szarmazékaik.

A szintetikus véltozatok eldallitasa szintén a Shulgin hazaspar nevéhez fliz6dik. Az 1997-
ben megjelent TIHKAL (Tryptamines | Have Known and Loved) c. konyviikben 55 triptamin-

derivatummal kapcsolatos tapasztalataikat teszik k6zzé (Shulgin és Shulgin,1997).



Kémiai szerkezetiik:

A triptaminok molekularis szerkezete minden esetben tartalmaz egy indolgytriit, amely egy
etil oldallancon keresztiil kapcsolddik egy amino csoporthoz.

A szubsztitualt triptaminokban az indolgytirtit, az oldalsé lancot és / vagy az aminocsoportot
ugy modositjak, hogy egy, vagy tobb hidrogénatomot valamely méas csoporttal helyettesitenek
(4. abra).

H

4. 4bra Triptaminok kémiai szerkezete

1.2.5. Egyéb uj anyagok

Az elézéekben ismertetett 0j pszichoaktiv anyagok mellett jO néhany, mas
vegyliletcsoportba tartozo szer is a designer drogok kozé sorolhato.

Arilciklohexilamin vegyiiletek: a ketamin és a fenciklidin (PCP) szerkezeti analogjai (pl.
metoxetamin).

Szintetikus opioidok: pl. Gj fentanil (pl. furanyl-fentanil, metoxiacetil-fentanil, benzoil-
fentanil) szarmazékok.

Piperidinek: a metoxetamin tiltolistas szerré valé mindsitése utan megjelend NMDA -
receptor antagonistak (pl. MXP, MXP2).

Aminoindan, piperazin és pipradrol szarmazékok: ,Ivory wave” fantazianéven az
MDMA helyettesitését célzo szerek (akar ,,hamis” Ecstasy tablettakban kimutatott anyagok).

Benzodiazepinek: Az elsé designer benzodiazepinek, mint a diclazepam, flubromazepam
¢és pyrazolam 2012-ben kezdtek el terjedni az online drog piacokon. 2015-ig tovabbi 6t olyan
1) benzodiazepint (clonazolam, descloroetizolam, flubromazolam, nifoxipam ¢és
meclonazepam) regisztraltak, amelyek egyike sem rendelkezett gyogyaszati célu felhasznalasi
engedéllyel egy orszagban sem.

Szintetikus kokain szarmazékok: a ,,research chemical” szerek k6z¢é tartoznak a kiilonb6z6

szintetikus kokain szarmazékok is pl.: 3-(p-fluorobenzoiloxi)-tropan (pFBT), melynek kémiai
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szerkezete igen hasonld a kokainhoz, valamint a dimetokain, mely a prokain (lokalis
anesztetikum pszichoaktiv hatds nélkiil) analdgja.

4,4'-Dimetilaminorex: szintetikus szubsztitualt oxazolin-Szarmazék, pszichostimulans.
2013 juniusa ¢és 2014 juniusa kozott harmincegy haldlesetet regisztraltak ennek a szernek a

fogyasztasaval kapcsolatban Eurdpaban.

1.2.6. Osszefoglalo tablizat az uij pszichoaktiv anyagokrol

Pszichoaktiv hatas Kémiai besorolas F& tamadaspont Intoxikacio klinikai tiinetei
Designer benzodiazepinek GABA, aluszékonysdg, légzésdepresszié
Szintetikus opioidok opioid receptorok (p-opioid) légzésdepresszid
Szintetikus kannabinoidok CB, ésCB, hanyinger, hdnyas, belévellt kétShartyak
. agitacid, aritmia, konvulzié
Depresszansok Arilciklohexilaminok NMDA-receptorok hényas, nisztagmus, izomtdnus
fokozédas
GHB GABA; amnézia, bizarr mozgésok, agitécio,
konvulzié
Szintetikus katinonok-mefedron SER=DA, NA
csoport alvasképtelenség, hipertermia, aritmia
Szintetikus katinonok-pentilon DA, NA>SER P ,?‘ P o !
konvulzié, rabdomiolizis,
csoport veseelégtelensé
Szintetikus katinonok-valeron DA, NA>>>SER g g
i ; csoport
Stimulansok, Piperidinek DA, NA mellkasi fajdalom, szivdobogas,
Empatogének Piperazinok DA, NA hipertermia, légzési nehézségek, géressk
Szintetikus kokain szarmazékok DA>>>NA, SER magas vérnyomas, tachycardia,
szorongas, mellkasi fajdalom
Fenetilaminok SER>>>DA, NA hipertermia, aritmia, konvulzis,
Aminoindanok SER rabdomiolizis, veseelégtelenség, DIC,
hiponatrémia, hipoglikémia
Fenetilaminok 5-HT,, vazospazmus, hdnyas, hasmenés, bizarr
mozgasok
Arilciklohexilaminok NMDA-receptorok hanyas, nisztagmus, izomténus fokozédaq
Hallucinogének Triptaminok 5-HT,, ésaz5-HT,, vérnyomas emelkedés, tachycardia,
rabdomiolizis, veseelégtelenség
Szintetikus kannabinoidok CB, ésCB, hanyinger, hanyas, belévellt ktShartyak,)
agitécio, aritmia, konvulzié

1. tablazat Osszefoglal6 tablizat az \ij pszichoaktiv anyagokrol

1.3. Az dj pszichoaktiv anyagok jogi vonatkozdsai az Eurdpai Uniéban és

Magyarorszdagon

Az Europai Unidban alapvetéen harom modszer létezik az 10 pszichoaktiv anyagok
szabalyozasara. Az egyedi listas szabalyozas - ami az ENSZ egyezmények alapjan a
legelterjedtebb - a pontosan azonositott anyagot vagy anyagcsoportot rendkiviili, vagy

gyorsitott modon helyezi listara. Az generikus szabdlyozas esetén az anyagcsoport (az



alapképlet) és szarmazékai is szerepelnek a listan. Az Egyesiilt Kiralysag és frorszag mellett
Magyarorszag is ezt a szabalyozast alkalmazza. Az analogon szabdlyozas kémiai és / vagy

bioldgiai hasonldsagon alapul (USA, Lettorszag és Norvégia).

2. Ceélkitiizesek

Mindamellett, hogy az 0j pszichoaktiv szerek potencialis veszé€lyt jelentenek a fogyasztokra
nézve, az analitikai oldalon szamos kihivassal kell/ett szembesiilniink az évek soran. Az
értekezés célja, a felmeriilé probléméak és megoldasaik, valamint az 0j anyagokkal tortént
kutatasok bemutatasa, tigy, mint:

1. gyéri standardok hidnyabol adodoé nehézségek,

2. immunkémiai tesztek keresztreakcioi az uj szerekkel,

3. szintetikus kannabinoidok kimutatasanak dilemmai,

4. szérum katekolamin szintek mérése 01j pszichoaktiv szert fogyasztok korében,
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. tarolasi korlilmények hatdsa az 0j pszichoaktiv szerek in vitro stabilitasara vizeletben.

3. Anyagok és modszerek

3.1.Anyagok

2010-2019 kozott a PTE KK Laboratoriumi Medicina Intézetébe toxikologiai vizsgalatra
érkezett biologiai mintak, porok, tablettak, folyadékok, novényi tormelékek (n=11857). Az
esetek a bekiildd szerint két nagy csoportra oszthatok:

1. Klinikai mintak (nk=7253)

2. lgazsagiigyi mintak (nj=4604).

3.2.Modszerek

3.2.1. MALDI-TOF
Ismeretlen porokban 1év6 hatoanyagok (késObbiekben standardként valo alkalmazas céljabol

torténd) azonositasara MALDI-TOF Autoflex (Bruker) tomegspektrométert hasznaltunk.



3.2.2. FPIA
A keresztreakciok vizsgalatdhoz immunkémiai modszert alkalmaztunk. A fluoreszcens
polarizaciés immunoassay (FPIA) méréseket ABBOTT AxSYM® immunkémiai analizatorral

végeztik.

3.2.3. KIMS

Benzodiazepinek, valamint a THC ¢és metabolitjainak vizeletbdl torténd kimutatasara
szemikvantitativ immunkémiai modszert alkalmaztunk. A mérések kivitelezése Cobas® Integra
400 Plus késziiléken tortént. A vizsgalati eljards az oldatban 1évé mikroszemesék kozotti
kinetikus kolcsénhatason (Kinetic Interaction of Microparticles in a Solution - KIMS) alapul,

ami a fényateresztés valtozasaval mérheto.

3.2.4. HPLC- DECADE Il. SCD

Katekolaminok szérumbol torténé meghatarozasahoz Shimadzu Prominence HPLC-t
alkalmaztunk. A detektalas DECADE Il. SCD (Antec Scientific-Hollandia) elektrokémiai
detektorral (EC) tortént. A mérések kivitelezéséhez a CHROMSYSTEMS ,, Catecholamines in
Plasma” (Chromsystems Instruments & Chemicals GmbH, Németorszag) plazma katekolamin

koncentracié meghatarozasara gyartott HPLC-EC kitet hasznaltuk.

3.2.5. HPLC-DAD
A hagyomanyos kabitoszerek és az uj pszichoaktiv anyagok kvalitativ és vizeletbdl torténd
kvantitativ kimutatasara Shimadzu Prominence TOX.L.S., majd egy upgrade-et kovetéen
(2013-t6l) TOX.I.S. II. HPLC-DAD rendszert hasznaltunk.
A mintael6készitéseket a mintak fajtai hataroztak meg, amik a kovetkezok voltak:
= vizelet,
= szérum,

»  teljes vér (poszt mortem),

»  porok, tablettak,

folyvadeékok,

= povenyi tormelék, cigaretta dohany,

= tovabbi poszt mortem mintak pl. maj-, epe-, gyomor-extraktumok.

A mintdk el6készitéséhez minden esetben HPLC tisztasaghi oldatokat hasznaltunk. A
viszonylag egyszer(i mintael6készitések az online extrakcionak voltak koszonhetoek.

A statisztikai elemzéseket Microsoft Officel6 (Excel) programmal végeztiik.



4. Eredmények

4.1. Ismeretlen porok hatoanyagainak azonositisa

Az 1 pszichoaktiv anyagok megjelenésével talan a legnagyobb problémat a toxikoldgiai
laboratoriumok szamara a gyari standardok hianya okozza. Szamos esetben bioldgiai mintaban
elébb talalkozunk egy 0j szerrel, mint ahogy a standard rendelkezésre allna. 2010-11-ben olyan,
a Pécsi Drogambulanciarél kapott, vagy az internetrél (a rendelés idején még legalisan
beszerezhetd) vasarolt porokat/tablettakat hasznaltunk standardként, melyek esetében a
hatoanyagaik azonositasara volt sziikség a bizonytalan eredetiik miatt. (Természetesen a
hatdéanyag tartalom ismerete nélkiil a késdbbiekben azoknal a bioldgiai mintdknal, ahol ezeket
az anyagokat, mint standardokat alkalmaztuk, csak kvalitativ analizisre volt lehet6ségiink.) A
méréseket MALDI-TOF tomegspektrométeren végeztiik, az anyagok azonositdsa a tomegiik
(tdmeg/toltés; m/z) alapjan tortént. A mddszer segitségével 6sszesen tiz 1) pszichoaktiv anyagot
azonositottunk:

- 5szintetikus katinont (mefedron, MDPV, 4-FMC, 4-MEC, pentedron);
- 2 fenetil-amint (4-fluroamfetamin és 5-APB);
- 2 szintetikus kannabinoid receptor agonistat: (JWH-122 és AM-2201);
- 1 arilciklohexilamint (metoxetamin).
A tomeg meghatarozasa utan a HPLC-DAD késziiléken is megfuttattuk a mintakat,

meghatarozva azok retencios idejét, a relativ retencios idejét és az UV-spektrumait.

4.2. Uj pszichoaktiv anyagok keresztreakcii hagyomdnyos kdbitészerek
(Amfetamin/Metamfetamin;  Kannabinoidok) mérésére alkalmas

immunkémiai modszerrel (FPIA)

A mérés indikacioi:

a) stimulans tipust 0j pszichoaktiv szerek esetén: szamos igazsagligyi vizeletminta
renddrségen végzett gyorsteszt eredménye amfetaminra pozitivitdst mutatott, majd
immunkémiai teszttel (FPIA) meghatarozva az amfetamin koncentracidja sok esetben
meghaladta a 8000 ng/ml-t. Ugyanazon mintak HPLC-DAD moddszerrel tortént

analizise soran amfetamin nem volt kimutathato;
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b) szintetikus kannabinoid receptor agonistak esetén: néhany klinikai vizeletmintaban,
ahol az anamnézis szerint ,,Biofti” hasznalata meriilt fel, az ABBOTT AxSYM®

Cannabinoids teszt szenzitivitasa (13 ng/ml) koriili értékeket kaptunk.

4.2.1. Kiilonbozo stimuldns tipusu uj pszichoaktiv szerrel spike-olt vizelet mintik mérése

ABBOTT AxSYM® Amphetamine/Metamphetamine I1. (FPIA) reagenssel

A mérések eldtt a gyari, haromszintli (low, medium, high) kontrollok mérését elvégeztiik,
valamint ,,sajat” kontrollként 98%-os tisztasagu amfetamin port hasznaltunk .

A mérések eredményeit a 2. tablazat foglalja 0ssze.

Minta konc.
100 ng/ml | 80 ug/ml 40 ng/ml 20 ug/ml 10 ng/ml
Neév
1. Mefedron 1405 1109 398 225 <100
2. 4-FMC 807 756 335 171 <100
3. 4-MEC 1502 1236 644 426 198
4. Pentedron <100 <100 <100 <100 <100
5. 4-FA 107 <100 <100 <100 <100
6. MDPV <100 <100 <100 <100 <100
7. 5-APB >8000 >8000 >8000 >8000 >8000
8. Metoxetamin <100 <100 <100 <100 <100
Minta konc.
10 pg/ml 5 pug/ml 2.5 ng/ml 1 ng/ml 0,5 pg/ml
Neév

5- APB >8000 4426 2300 677 206

2. tablazat Kiilonb6z6 stimulans tipusu uj pszicoaktiv szerrel spike-olt vizelet mintik mérési eredményei
ABBOTT AxSYM®Amphetamiﬁ{Metamphetamine I1. reagenssel



Eredmények:
= Nincs keresztreakcio: pentedron, 4-FA, MDPV, metoxetamin.

= Minimalis keresztreakcio: mefedron, 4-FMC, 4-MEC.
=  FEr6s keresztreakciod: 5-APB.

Az igazsagiigyi vizeletmintdkban mért magas amfetamin koncentraci6 oka - az 5-APB

kivételével - feltehetéen nem az anyavegyiilet, hanem a metabolitok keresztreakcidjanak a
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5. abra Az amfetamin és a mefedron f6 metabolitjainak szerkezeti hasonlésagai

4.2.2. IJWH-122-vel spike-olt vizelet és szérum mintik mérése ABBOTT AxSYM®

Cannabinoids (FPIA) reagenssel

A mérések elbtt a gyari, haromszintli (low, medium, high) kontroll mérését elvégeztiik.

Eredmény: a JWH-122 ¢és a Cannabinoids reagens kozott nincs keresztreakcid.
Tapasztalataink szerint a THC gyorstesztek sem adnak pozitiv eredményt szintetikus
kannabinoid receptor agonista fogyasztas esetén, igy a tovabbi szintetikus kannabinoidokat ez

iranyban nem vizsgaltuk tovabb.



Fontos kiemelniink a kordbban (a hagyomanyos drogok) szlirésére jol bevalt immunkémiai
elven miikddd tesztek (pl. drog-gyorstesztek) hasznalatanak korlatait. Az 0j anyagok
tekintetében sem a gyorstesztek, sem a hagyomanyos drogokra kifejlesztett immuno-assay-k
szlirésre nem alkalmasak; alpozitiv (pl. szintetikus katinonok és amfetamin) és alnegativ (pl.
szintetikus kannabinoidok ¢és THC) eredmények gyakori eléfordulasa miatt. Tehat a
drogfogyasztas tényének megallapitdsdhoz minden esetben nagymiiszeres megerdsito

vizsgdlatra van sziikség.

4.3. A szintetikus kannabinoid receptor agonistak kimutatasanak analitikai

problémadi

A kabitdszer-vizsgalatokban a vizelet a leggyakoribb matrix. 4z SZKRA vegyiiletek gyors
metabolizdciojuknak koszonhetéen, az anyavegyiiletek a vizeletben alig, vagy egydltalan nem
mutathatok ki valtozatlan formaban. Szakirodalmi adatok szerint a fogyasztas igazolasara a
fazis 1. metabolitok a legjobb markerek, mivel nagyobb tomegspektrometrias valasszal
rendelkeznek és stabilabbak, mint a fazis II. metabolitok. A metabolit vizsgalatok alapvetd
fontossaguak, de még kevés a relevans szakirodalmi adat az egyes szereket tekintve. Fontos
kiemelni, hogy egy metabolit akar tobb anyavegyiilet anyagcsere terméke is lehet, ezért a
magyar jogrendben (jelenleq) a fogyasztas igazolasdra kizardlag az anyavegyiilet azonositdsa
alkalmas. Az erre alkalmas késziilék (legtobb esetben) valamilyen elvalasztasi technikaval
(GC, HPLC, szuperktritikus fluid kromatografia) kapcsolt tomegspektrométer (MS), vagy
tandem tomegspektrométer (MS/MS).

A fenti okok miatt 2014-ig HPLC-DAD modszerrel nem probaltuk kimutatni az SZKRA-
kat, de ebben az évben szamos vizelet mintaban (akar igazsagiigyi, akar klinikai) olyan hasonld
UV-spektrumu és retencids idejli anyag jelenlétére figyeltiink fel, amit késdbb SZKRA
metabolitként tudtunk azonositani.

A diddasoros detektalas lehetdvé teszi a hasonld szerkezetli anyagok egy csoportba valo
besorolasat, a hasonld UV-spektrum alapjan (pl. a katinon szerkezetli vegyiiletek UV-
spektruma is hasonlo). Az akkor rendelkezésre all6 SZKRA standardok felvitele utan, az
anyavegyiilet és a metabolitok hasonlosaga egyértelmiivé valt (6. abra). A kiilonbség a retencios
idoék eltérésében van. Ugyanezen mintdk SFC-MS/MS (PTE, AOK, Igazsagiigyi Orvostani

Intézet) mddszerrel tortént megerdsitd vizsgalata soran beigazolddott az SZKRA fogyasztésa.
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AB-PINACA metabolit UV-spektruma vizeletben, tr: 34,1 min

AB-PINACA anyavegyiilet UV-spektruma, tr: 43,1 min

6. abra AB-PINACA metabolit vizeletben és az anyavegyiilet UV-spektruma

HPLC-DAD moddszerrel az indol- (pl. MDMB-CHMICA, 5F-MDMB-PICA, 4F-MDMB-
BICA) és indazol (pl. AB-PINACA, ADB-FUBINACA, ADB-CHMINACA) (7. abra) bazisu
SZKRA vegyiiletek metabolitjait (elvétve az anyavegyiiletet) tudjuk kimutatni.

7. abra Indol bazisi SZKRA-k UV-spektruma (balra); Indazol tipusa SZKRA-k UV-spektruma (jobbra)

Nyilvanvaldan az igazsagligyi mintak esetében a metabolit jelenléte nem bizonyit6 erejii, de
klinikai mintaknal az intoxikaci6 lehetséges okainak felderitésében a vizeletben kimutatott

metabolit onmagaban is elegendd a fogyasztas igazolasara.

4.4. Szérum katekolamin szintek meghatdrozdasa stimuldns tipusu uj

pszichoaktiv szert fogyasztok mintdaiban

A katekolaminok (monoaminok) az adrenalin (epinefrin), a noradrenalin (norepinefrin) és a
dopamin (biogén aminok) hormonként és neurotranszmitterként kézponti szerepet jatszanak a
szervezetben.

A katekolaminok meghatarozasanak klinikai jelentdsége a feokromocitomak €s mas

idegrendszert érintd daganatok (neuroblasztomdk) diagnosztizaldsdban van. Az adrenalin és a
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noradrenalin koncentracidja fontos indikator lehet tovabba a szivelégtelenség, a szivbetegségek
¢s az ateroszklerozis szempontjabol is.

Kutatasunk célja a stimulans tipusu 0j pszichoaktiv szert fogyasztok szérum mintaiban a
mért katekolamin koncentraciokra iranyult. A célcsoport szérum katekolamin vizsgélata mellett
mérésére kertilt sor (kontroll csoport). A célcsoport bevalogatasi kritériumai voltak: stimulans
tipusu Uj pszichoaktiv szer kimutatasa vizeletben (HPLC-DAD), valamint, hogy egyéb
gyogyszert és/vagy kabitoszert ne tartalmazzon a vizelet.

A katekolaminok meghatarozasa a szérumban HPLC/EC (DACADE II. SCD) modszerrel
tortént. A szérum katekolamin koncentraciok referencia tartomanyai (Chromsystems) a
kovetkezOk voltak:

= Noradrenalin: 80-499 ng/l (0,47-2,95 pmol/l)
= Adrenalin: 3-82 ng/l (0,02-0,45 pmol/l)
= Dopamin: 2-58 ng/l (0,013-0,379 pmol/l)

A célcsoport szérumaiban mért katekolamin koncentraciokat az 3. tablazat tartalmazza.

Minta Noradrenalin Adrenalin Dopamin
Sorszama [na/l] [ng/l] [ng/l]
1. 188 293 334
2. 404 200 226
3. 2913 966 385
4, 237 215 265
5. 2873 175 290
6. 358 370 203
7. 1084 212 396
8. 1098 225 382
9. 589 180 603

1. tablazat A célcsoport szérumaiban mért katekolamin koncentraciok

Hipotézisiinket, miszerint a célcsoport katekolamin koncentracidoi mindhidrom vizsgalt
vegyiilet tekintetében szignifikansan eltérnek a kontroll csoportban mért koncentracioktol,
statisztikai elemzéssel (Student-féle kétmintds, heteroszcedatikus T-proba) probaltuk

alatimasztani. Az eredmények szerint a dopamin (p= 4,44x10°) és az adrenalin (p=0,019)
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kontroll- és célcsoportban mért koncentracidi szignifikansan eltérnek egymastol, mig a

noradrenalin esetében (p=0,054) nincs szignifikans kiillonbség a két csoport kozott.

45. Tarolasi koriilmények hatisa az uj pszichoaktiv szerek in vitro

stabilitasara vizeletben

Az 1) pszichoaktiv szerek stabilitdsara vonatkozd nemzetkozi szakirodalmak szama
rendkiviil csekély, hazai pedig egyaltalan nem létezik. Kutatasunk célja annak megallapitasa,
hogy az 0 pszichoaktiv szerek egyes képvisel6i milyen biztonsaggal mutathatok ki
meghatarozott iddintervallumokban szobahdmérsékleten (25 °C), hiitészekrényben (4 °C),
illetve fagyasztoban (-20 °C) tarolt igazsagiigyi és klinikai toxikologiai vizsgalatra érkezett
vizeletmintakbol. Eldzetes hipotézisiink alapjan, a szobahémérsékleten tarolt mintakban mért
drogszintek szignifikdnsan alacsonyabbak lesznek a fagyasztott mintakban detektalt
koncentraciokhoz képest.

A mérések eldtt négy pszichoaktiv anyagra (két hagyomanyos: amfetamin és MDMA
valamint két 4j: N-butil-pentilon és ADB-FUBINACA) nézve elvégeztiik az egy napon beliili
¢s napok kozotti precizitas (precision) és torzitatlansag (accuracy) vizsgalatokat spike-olt
vizeletmintakban.

Osszesen 18 vizelet mintat vizsgaltunk, ebbél 8 esetben egyazon vizelet harom eltérd
hémeérsékleten tarolt mérésére keriilt sor, tovabba 10 olyan mintat analizaltunk jra, melyek 5-
9 honapig kizarolag szobahdmérsékleten voltak tarolva.

A mintak beérkezése utan végzett elsd analizis eredményei szolgaltak kontrollként, ezekhez
hasonlitottuk a késdbbiekben mért drogok koncentracidit (cstics alatti teriileteit).

Eredményeink szerint a hagyomanyos stimulansok (amfetamin, MDMA) a hosszabb
szobahOmérsekleten torténd tarolasi 1d0 ellenére is stabilnak bizonyultak, ellentétben

gyakorlatilag az 0sszes vizsgalt 0j pszichoaktiv anyaggal, amik esetén a bomlas szamottevo.
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4.6. Stimulans tipusu hagyomdnyos és uj pszichoaktiv szerek biologiai

mintakban 2010 és 2019 kozott

Az EMCDDA szerint tobb mint 730 0j pszichoaktiv anyag jelent meg az eurdpai
drogpiacokon 1997 és 2018 kozott, melyeknek 90%-a 2008 utan keriilt bejelentésre. 2019
decemberéig ez a szam 950-re emelkedett.

A kabitészerek ,,forradalma” a magyar drogpiacot sem kimélte, ezzel egyiitt a fogyasztoi
szokésok is megvaltoztak. Ennek a valtozasnak a nyomon kovetésére kézenfekvd modszer a
fogyasztok bioldgiai mintaiban kimutatott hagyomanyos és 0j szerek megoszlasa, amit baranyai
viszonylatban az alabbiakban mutatunk be.

Mivel egy drogfogyaszté klinikai megjelenése altalaban az adott szer(ek) taladagolasanak a
kovetkezménye, a kutatdshoz a 2010 és 2019 kozott a laboratoriumba toxikoldgiai sziirésre
érkezett igazsagiigyi mintakat (n=4604) hasznaltuk fel, hogy minél reprezentativabb eredmény
sziilethessen. 4194 vizelet, 370 vér extraktum, 22 maj extraktum, 13 epe extraktum, 3 liquor, 1
gyomor extraktum, 1 1ép extraktum és 1 vese extraktum keriilt feldolgozasra. Eseteinkben a
kirendel hatdsag igazsagiigyi toxikologiai szakértd kirendelését a 8. abran sszefoglalt okok

miatt rendelte el.

m Kabitészer birtoklas
u Befolyasoltsag alatt torténé
jarmiivezetés

Kabitoszer kereskedelem

H [gazsagiigyi boncolas

8. abra Igazsagiigyi szakértoi kirendelés okai szazalékos aranyban a vizsgalt mintak esetében

A kutatdsban az szlir@vizsgéalatok elvégzésére intézetiinkben HPLC-DAD modszert
alkalmaztunk, majd az eredmények megerdsitése SFC-MS/MS technikaval tértént (PTE AOK
Igazsagiigyi Orvostani Intézet). 2010 és 2019 kozott dsszesen 72 1 stimulans tipusu

pszichoaktiv szert (4. tablazat) kerestiink a mintakban.
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2C-E 4-CMC 5-BPDI eutilon N-butil-pentilon
2C-TFM 4-EMC 5-DBFPV izopropil-fenidat | N-etil-bufedron
2-MPA 4-FA alfa-PBP MDMA N-etil-heptedron
3,4-CTMP 4-FEA alfa-PHP MDPHP N-etil-hexedron
3,4-dimetoxi-a-PHP 4-fluoro-PHP alfa-POP MDPHP N-etil-pentedron
3-kloroefedrin 4-EMC alfa-PPP MDPV N-etil-pentilon
3-CMC 4F-pentedron alfa-PVP mefedron NM-2Al
3-Fluorofenmetrazin | 4F-pv9 alfa-PVT metamfetamin pentedron
3-MMC 4-MA amfetamin metamnetamin pentilon
4,4’-dimetilaminorex 4-MC AMT metoxetamin propil-fenidat
4-BMC 4-MEC BMDP metil-MMDA-2 PV8 (alfa-PHPP)
4-CDC 4-metil-pentedron bufedron metilon TH-PVP

4-CEC 4-metil-bufedron butil-hexedron mexedron

4-kloro-0-PVP 4-metil-N,N-DMC dibutilon MMMP

4-CI-PPP 4-metil-TMP dipentilon MPHP

4. tablazat Kimutathaté j pszichoaktiv stimulansok

4.6.1. A kimutatott uj pszichoaktiv stimulansok gyakorisaga

A 10 év alatt 6sszesen 973 (21,1%/) minta bizonyult pozitivnak a vizsgalt szerekre nézve. A

pozitiv esetek 98,66%-aban katinon 0,83 %-aban fenetilamin szerkezetii és 0,51%-aban

triptamin szerkezetli stimuldnsokat mutattunk ki.

4.6.2. Az uj és hagyomdnyos pszichoaktiv stimuldansok évenkénti megoszldsa

Az eltelt tiz évben 0Osszesen 1361 (29,5%) mintaban detektaltunk stimulans tipusu
pszichoaktiv szert. Ebb6l 973 1j tipust, mig 658 esetben hagyomanyos vegyiiletet mutattunk
ki. A hagyomanyos stimulansok kdzé az amfetamint, a metamfetamint és az MDMA -t soroltuk.
A 2016-0s és a 2018-as évet kivéve az 01j anyagok el6fordulasi gyakorisaga minden évben

meghaladta a hagyomanyosokét, bar utobbiak mennyisége is folyamatosan emelkedd

tendenciat mutatott (9. abra).
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9. abra Az uj és hagyomanyos pszichoaktiv stimulansok évenkénti megoszlasa a mintakban

4.6.3. A mintakban kimutatott leggyakoribb uj pszichoaktiv és hagyomdnyos stimuldnsok

Egy 0j pszichoaktiv anyag piaci jelenlétének id6tartama legf6képp annak jogi statuszatol
figg. 2010-ben a leggyakrabban fogyasztott 0j stimuldns a mefedron volt, ezt kovette 2011-
ben az MDPV, 2012-2013-ban a pentedron. 2014-2015-ben a pentedron mellett legnagyobb
szamban az alfa-PVP-t tudtuk detektdlni. Magyarorszagon a mefedron 2011. januar 1-t6l, az
MDPYV 2012. januar 1-t6l, az alfa-PVP 2015. januar 1-t6l kertilt fel a 66/2012. (IV. 2.) Korm.
rendelet Pszichotrop anyagok els6 (P1) jegyzékére, a pentedron pedig szintén 2015. januar 1-
tél a Pszichotrop anyagok mdasodik (P2) jegyzékére. Az emlitett anyagok jogi szabalyozasa
gyakorlatilag a ,,forgalmazas” megsziinését vonta maga utan. A 2016-t6]l megjelend Uj
stimulansok jogi szempontbél ,,Uj pszichoaktiv anyag” -nak minésiilnek. Erdekes ,,fordulat”,
hogy 6t éves kihagyas utan, 2019-ben a mefedron Gjra az egyik legnépszeriibb drogga valt a

fogyasztok korében.
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A hagyomanyos stimuldnsok megoszlasat az 10. dbra szemlélteti.
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10. abra Hagyomanyos stimulansok évenkénti megoszlasa a mintakban (n=658).

4.6.4. Uj pszichoaktiv stimuldnsok posztmortem mintdkban

A vizsgalt mintdk 12,9%-a, 594 eset posztmortem mintavételbdl szarmazott. Osszesen nyolc
mintaban mutattunk ki 0j pszichoaktiv stimulanst. A halal els6dleges okaként a szerhasznalat
egy esetben igazolodott (4,4’-dimetilaminorex). A tobbi esetben a haldlokok a kovetkezok
voltak: két esetben Onakasztas, két esetben szén-monoxid mérgezés, egy esetben fulladas, egy
esetben keringésdsszeomlds és egy esetben kihiilés. Harom esetben pentedront (alkohollal
egylitt egy esetben, valamint amfetaminnal és MDMA-val egyiitt két esetben), két esetben
mefedront (6nmagaban és amfetaminnal egyiitt) és két esetben N-etil-hexedront (egyediili

szerként) mutattunk ki.

4.6.5. Uj pszichoaktiv stimulinsok és egyéb szerek

A pozitiv esetek (973) egy részében az uj pszichoaktiv stimulansok mellett mas szerek
jelenlétét is igazoltuk. Egy 0y stimulans volt az egyetlen hatdanyag az esetek 65%-aban, két
vagy harom Uj stimuldns az esetek 20%-aban. Hagyomanyos stimulansokkal egyiitt egy uj
stimulanst a mintak 11%-aban, 4%-ban Kkett6 vagy tobb 1j stimulans szerepelt a
hagyomanyosok mellett. Benzodiazepineket (alprazolamot és clonazepamot) 135, THC-t 141

¢s kokaint 17 mintdban azonositottunk az 0ij szerek mellett.
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4.7. Uj eredmények osszefoglaldsa, kovetkeztetések:

Az értekezésben az uj szerekkel tortént kezdeti kutatasok eredményeit, illetve az azokbol

levonhat6 kovetkeztetéseket prezentaltuk;

1.

bar szdmos, nem hivatalos forrasbol szarmazo ismeretlen szert tartalmaz6 pormintabol
azonositottuk a hatdanyagot, a kvantitativ analizis a tiszta hatéanyagtartalom ismerete
nélkiil nem kivitelezhetd, ezért a gyari standardok hianya mai napig problémat jelent,
kiilonosen a klinikai toxikologiai laboratoriumok esetében,

a keresztreakciok vizsgadlata sordan arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy a
hagyomanyos kabitoszerekre kifejlesztett immunkémiai tesztek (Sem az immunoassay-
k, sem a hasonld elven miikodo gyorstesztek) nem alkalmasak az Gj pszichoaktiv
anyagok kimutatasara,

HPLC-DAD moddszerrel az indol és indazol bazist SZKRA vegyiiletek metabolitjainak
vizeletben valo torténd detektalasa a klinikai mintakban igazolja a fogyasztas tényét,
igazoltan 0j pszichoaktiv stimulanst fogyasztok szérum mintaiban az adrenalin és a
dopamin koncentracioi szignifikans eltérést mutattak a kontroll csoporthoz képest,

az in vitro stabilitas vizsgalat elvégzése arra enged kovetkeztetni, hogy a vizeletben
kimutatott hagyomanyos stimulansok (amfetamin, MDMA) a szobahdmérsékleten
torténd hosszabb tarolasi id6 ellenére is stabilnak bizonyultak, ellentétben gyakorlatilag
az Osszes vizsgalt uj pszichoaktiv anyaggal, melyek esetén a bomlds szamottevo,

a kabitoszer trendek valtozasa a kabitdszer fogyasztasi szokdsok modosuldsat vonja
maga utan, amit az elmult tiz évben eléfordulo j és hagyomanyos stimuldnsok biologiai
mintdkban kimutatott gyakorisdganak elemzésével tamasztottunk ald regiondlis

adatokkal.
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