| 1. Fejezet: BEVEZETES A TOXIKOLOGIABA |

A. ELOSZO

B. A TOXIKOLOGIA MINT TUDOMANY és SZAKMA
|. TUDOMANY, két f6 aggal

1. Toxikodinamia (td) — Targya: A vegyiiletnek a szervezetre gyakorolt karos, artalmas (toxikus) hatasai.
2. Toxikokinetika (tk) — Targya: A szervezetnek a karosito vegyiiletre gyakorolt hatasai (ADME).

Il. SZAKMA, két tevékenységi korrel:

1. Kisérletes toxikologia — Alapkutatas: td/tk mechanizmusai. Alkalmazott kutatas: td/tk leiré jellemzése.
2. Alkalmazott toxikologia — Kiemelt agai: Klinikai toxikologia, Foglalkozasi toxikologia, lgazsagiigyi
toxikologia, Allatorvosi toxikoldgia, Kornyezet-toxikologia (6kotoxikologia), Szabalyozas-toxikologia.

C. A TOXIKOLOGIA TARGYKOREBE TARTOZO VEGYULETEK

Paracelsus torvénye: Minden vegyiilet méreg, nincs olyan, ami nem méreg.
Csak a dozis az, ami nem teszi mérgezove.

Kovetkeztetések:
I. Nincs olyan vegyiilet, amely igen nagy expozici6é esetén ne lenne artalmas — Példak: O, ¢és H>O.
I1. Minden vegyiilet alkalmazhat6 biztonsagosan, ha az expoziciot korlatozzuk — Példa: botulinum toxin.

D. VEGYULETEK TOXICITASA és TOXIKOLOGIAI KOCKAZATA
I. A TOXICITAS (a vegyiilet veszélyessége, artalmassaga az egészségre) BECSLESE.
1. Vegyiiletek akut letalitasa alapjan — A fél-halalos do6zis (LDso).
Vegyiiletek osztalyozasa és jellése LDso értékiik alapjan —a GHS (ill. CLP) szerint.
2. A toxicitas (azaz veszélyesség) mas meghatarozoi alapjan — ilyenek pl.:
- Az akut szubletalis toxicitas jellege (reverzibilis vagy irreverzibilis) és mértéke.
- A késoi vagy kronikus toxicitas jellege (reverzibilis vagy irreverzibilis) és mértéke.

II. A TOXIKOLOGIAI KOCKAZAT FOGALMA (azaz a toxicitis bekovetkezésének valdsziniisége) és
BEFOLYASOLO TENYEZOI

1. A vegyiilet toxicitasa (veszélyessége).
2. Az expozicié mértéke (adag) és idétartama.
3. Mas koriilmények, mint pl.:
- A vegyiilettel torténd expozicio felismerhetdsége €s elkeriilhetdsége.
- Az exponalt szervezet/egyén érzékenysége, biologiai jellemz6i (pl. a dermalis expozicié kockazata
nagyobb 1jsziilott- és csecsemdkorban, mint a késébbi életkorban).
- Expozicié esetén, a vegyiilet-okozta karos hatas elharitdsanak lehetdsége (pl. antidotum adasaval).

E. A GYOGYSZERVEGYULETEK HUMAN ALKALMAZASANAK ALAPJAI
I. GYOGYSZEREK JELLEMZOI — A kedvez6 (terapiasan felhasznalhato) hatas és biztonsagossag.
II. A GYOGYSZERFEJLESZTES FOLYAMATA — A biztonsagi és a toxikologiai vizsgalatok szerepe.
1. GYOGYSZEREK BIZTONSAGOSSAGANAK MUTATOI
1. Terapiés index: TDso : EDsp
2. Biztonsagi szélesség: TD;1 : EDgo
IV. GYOGYSZEREK BIZTONSAGOSSAGANAK OSSZEHASONLITASA A MUTATOK ALAPJAN.

F. FUGGELEK
1. Roviditések —az EMA, az ECHA ¢és a REACH-rendelet.
2. A gyogyszerhatdsok osztalyozésa: Kivant és nem-kivant (nem kéros és karos vagy toxikus) hatasok.

3. Probit regresszio €s valoszintliségi skala — eldsegiti az EDgg és a TD1 meghatarozasat.
4. A toxikologia atyja: Paracelsus (1493-1541).
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A. ELOSZO

A toxikoldgia a leginkabb interdiszciplinaris targyak egyike. Jegyzetiink megirasakor ezért arra torekedtiink,
hogy integraljuk az elméleti ismereteket (épitve a kémidra, biokémidra és sejtbioldgiara, a patologidra és
patofiziologiara, a farmakokinetikara és a farmakodinamiara) a kisérletes és az alkalmazott toxikologiai (pl.
Klinikai toxikologiai) ismeretekkel. Ezen talmenden igyekeztiink a hallgatok figyelmét felhivni azokra a
pontokra, ahol jegyzetiink tananyaga kapcsolodik a korabbi (pl. kémiai, biokémiai) és a folyamatban 1évé
(pl. gyogyszertani) tanulmanyaikhoz, hogy ezzel is elGsegitsik szamukra ismereteik integralasat,
Osszekapcsolasat egy erds ,,tudas-halova”.

A szerzoknek nem toxikologusok képzése volt a célja. Ez nem is lehetett, kiilondsen annak tiikrében, amit a
toxikologia egyik mult szazadi prominens alakja — Arnold Lehmann — gyakran idézett mondasaban allitott:
You too can be a toxicologist in two easy lessons, each of 10 years. Célunk az volt, hogy a leir6 jellegii,
lexikalis ismeretekhez képest inkabb mechanizmusok megértésére helyezziik a hangsulyt. Arra példaul, hogy
* Miért és hogyan okozhatnak kdros hatdst a targyalt vegyiiletek;
e Milyen mechanizmusok jatszanak szerepet abban, hogy a kdrosodast okozo xenobiotikum aktiv formava
(toxikus metabolittd) alakuljon, a tamadaspontjdra jusson, illetve onnan és a szervezetbdl eliminalodjon;
 Milyen sejtszini és molekularis védad, repardcios és adaptacios mechanizmusok miikodnek a szervezetben
a reaktiv vegyiiletekkel szemben;
* Milyen mechanizmussal hatnak azok a gyogyszerek (pl. antidotumok) és mas beavatkozasok, amelyek a
mérgezett beteg kezelésében alkalmazhatoak, és igy tovabb.

A megszerzett tudas segiteni fogja a majdani orvost, gyodgyszerészt, €s biotechnologust szakmai
munkajaban, esetleg indittatast ad egyeseknek, hogy a toxikoldgia valamely szakagaban specializalodjanak.

Az ismeretek megértésének és elsajatitdsanak eldsegitése céljabol a szerzd torekedett a magyarazatok
vilagos megfogalmazasara, a didaktikus szerkesztésre, a szoveg boséges kiegészitésére illusztraciokkal,
valamint fliggelékekkel — az utdbbiak kiegészitd ismereteket, magyardzatokat, érdekességeket tartalmaznak.
Mindazonaltal az itt kozreadott szoveg eldadasjegyzet, amelynek az alaposabb megértése sziikségessé teszi
az eléadasok meghallgatésat, illetve az eldadokkal torténd esetleges konzultaciot.

A jegyzet a kovetkez0 fejezeteket tartalmazza:

. Bevezetés a toxikologiaba
. Klinikai toxikologia. A mérgezett beteg ellatasa
. Gyogyszermérgezések
. Peszticidek toxikoldgiaja
. Fémek toxikologiaja — 1. Altalanos jellemz6k
. Fémek toxikologidja — Il. Részletes jellemzdk
. Oldoszerek toxikoldgiaja
. Toxikus hipoxidk
9. Harci mérgek
10. Gombamérgezések
11. Kémiai karcinogenezis
12. Kémiai teratogenezis
13. Toxicitasvizsgalatok
14. A toxikologiai kockazatbecslés alapjai
15. Xenobiotikumok toxicitasanak mechanizmusai — attekintés

0O ~NON N =~ WLWDN

A jegyzetet Gregus Zoltan, egyetemi tandr irta és szerkesztette a PTE AOK Farmakologiai és Farmakoterapiai Intézete
egykori Toxikologiai Tanszékének munkatarsai — Németi Balazs egyetemi docens és Poor Miklos egyetemi adjunktus
— segitségével. A technikai szerkesztd Schweibert Istvan kémikus volt. Lektorként kézremiikodtek: Prof. Dr. Bartho
Lorand (3. és 10. fejezet), Prof. Dr. Bogar Lajos (2. fejezet), Dr. Danyi Dezs6 (1., 13., és 14. fejezet) és Prof. Dr. Kiss
Istvan (11. fejezet).

Jegyzetiink elektronikus kozzététele lehetévé teszi annak gyakori felujitasat, kiegészitését és javitasat. Az
olvasét ezlton is arra batoritjuk, hogy észrevételeit és megjegyzéseit juttassa el a szerzének — lehetéleg e-
mail atjan (zoltan.grequs@aok.pte.hu) — a jegyzet tartalmi és formai javitasa céljabol.
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B. MI A TOXIKOLOGIA? — Tudomany és szakma

|. TUDOMANY, amely testidegen vegyiiletek (xenobiotikumok) és a szervezet kolcsonhatdsat két oldalrol
vizsgalhatja, igy — ebbdl a szempontbdl — két aga van:

1. Toxikodinamia: A vegyiiletnek a szervezetre gyakorolt karos, artalmas (= mérgezo, toxikus) hatdsait
tanulmanyozza. Jellemzi a toxikus hatasokat (azok megnyilvanulasi formait, dozis-fiiggését, id6beli
lefolyasat, reverzibilitasat), a hatasokat befolyasold tényezoket (pl. faj, kor, genetikai eltérés hatasa), a
hatasok mechanizmusat (pl. a vegylilet sejtszintli, szubcellularis, molekularis tamadaspontjat; a sejt-
karosodashoz vezeté mechanizmusokat — pl. azt, hogy azok a vegyiilet kémia reaktivitasan, vagy
receptorialis hatasan alapulnak — példak a 15. Fejezetben talalhatok).

2. Toxikokinetika: A szervezetnek a karositd vegyiiletre gyakorolt hatasait tanulmanyozza, vagyis jellemzi
az artalmas (mérgez0) vegyiilet sorsat a szervezetben (felszivodasat, eloszlasat, atalakitasat és kivalasztasat);
e folyamatok dozis- és id6fliggését, befolyasold tényezdit, mechanizmusait, stb.

Il. SZAKMA, amelynek két f6 (de nem mereven elkiiloniilo) tevékenységi kore van:

1. Kisérletes toxikologia — kisérleti allatokon és in vitro bioldgiai modelleken (pl. sejteken) végzett
kutatomunka, amely célja szerint lehet:

* Alapkutatas, amelynek célja vegyiiletek toxikodinamiai és toxikokinetikai mechanizmusainak feltarasa.
Ezt a munkat rendszerint kutatointézetekben és egyetemeken végzik.

» Alkalmazott kutatds, amelynek célja a forgalmazasra szant vegyiiletek (pl. gydgyszerek, novényvédo-
szerek) toxikodinamijanak és toxikokinetikajanak leird jellemzése. A vizsgalati eredmények alapjan
kérhetd ugyanis forgalomba hozatali engedély az illetékes hatosagtol (pl. OGYEI*, OKBI), ha a
vizsgélatok eredményei igazoljak a szer biztonsagossagat. Ez a munka a gyartok (pl. gyogyszergyarak,
novényvédiszer gyarak) toxikologiai laboratoriumaban, vagy a gyartok altal megbizott szerzédéses
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2. Alkalmazott toxikologia — Specializalt szaktevékenység, amelynek szamos dga van, eltér6 feladatokkal:
* Klinikai toxikologia — Emberi mérgezések diagnosztizalasa, a mérgezett paciens kezelése.

* Foglalkozasi toxikolégia — Munkahelyi vegyi anyagokkal (pl. peszticidek, oldészerek és fémvegyiiletek)
torténé mérgezések megeldzése, diagnosztizalasa célzott sziirdvizsgalatokkal (biomarkerek kimutatasa).

* lgazsagiigyi toxikologia — Kriminalis hatter(i balesetek, haldlesetek esetén a mérgezés — mint kivalté ok —
igazolasa, vagy kizarasa (ez dont6en analitikai tevékenység).

» Allatorvosi toxikolégia — Hazi- és haszonallatok mérgezésének diagnosztizalasa és kezelése.

» Kéornyezet-toxikologia (Okotoxikologia) — A természetes kornyezetiinkben €16 él6lények (pl. vadak, halak,
madarak, méhek) a kornyezetet szennyez6 vegyi anyagokkal (pl. peszticidekkel) torténé mérgezésének
megelézése, elharitasa, igazolasa.

* Szabalyozas-toxikologia — A szabalyozas-toxikologusok egyrészt toxikologiai vonatkozast, a kémiai
biztonsagot érinté szabdlyokat alkotnak. Példaul, a gyogyszerbiztonsagi és toxikoldgiai vizsgalatok szak-
szerll elvégzését, értékelését és értelmezését szabalyozd eldiratokat fogalmaznak meg és rendszeresen
feliilvizsgaljak azokat. Masrészt a szabdlyok, eldiratok betartasat ellendrzik. Példaul, a forgalomba
hozatal engedélyezési eljarasa soran elbiraljak, hogy a gyarté altal benyujtott dokumentumban a
gyogyszerbiztonsagi (koztiik a toxikologiai) vizsgalatok kore és mindsége, az eredmények bemutatésa,
értékelése €s értelmezése megfelel-e az eldiratokban megfogalmazott kovetelményeknek.

- A szabalyozas-toxikologusok egyrészt allami intézmények, hatosagok alkalmazottai. Ilyen hatésagok az
OGYEI (Europaban az EMA, az USA-ban az FDA) a gyogyszerek engedélyezése terén, és az OKBI
(Europaban az ECHA, az USA-ban az EPA) pedig a novényvédo szerek engedélyezése terén.

Jorészt a szabdlyozds-toxikologusok feleldssége, hogy biztonsdgos gyogyszerek és peszticidek keriiljenek

forgalomba. Példaul, Frances Oldham Kelsey (1914-2015), az FDA munkatdrsinak oévatossagan muilott az,
hogy a talidomidot nem forgalmaztik az USA-ban — a torténet a Wikipediaban olvashatd!

- Ugyanakkor a gyogyszereket és novényvédo szereket kifejleszté cégek (szponzorok) is alkalmaznak az
altaluk végzett és végeztetett toxikologiai vizsgalatok szabalyszertiségét és mindségét ellendrz6 szak-
embereket, Gn. auditorokat. Kozottiik lehetnek szabalyozas-toxikologusok is.

* A roviditések jelentését az 1. Fliggelék tartalmazza.
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C. MELY VEGYULETEK TARTOZNAK A TOXIKOLOGIA TARGYKOREBE?

Paracelsus (1493-1541):
»Minden vegyiilet méreg, nincs olyan, ami nem méreg. Csak a dozis az, ami nem teszi mérgezévé.”

Paracelsus torvényébdl — amelynek roviditett formaja: a dozis teszi a mérget — két kovetkeztetés vonhato le:
I. Nincs olyan vegyiilet, amely igen nagy expozicio esetén ne lenne artalmas. Példak:

O:2 — oxigéntoxicitas, amely kialakulhat:

- Tartosan Ox-kezelt Gjsziilottben — Fibroplasia retrolentalis: retinalevalast okozva vaksaghoz vezet. Igy vesztette el
latasat — az édesanyja konyvében leirtak szerint — Erdi Tamas zongoramiivésziink is.

- Tartésan O-kezelt feln6ttben — Tiidékarosodas fibrozissal (bronchopulmonalis dysplasia).

- Nitrox gazt (N2 + O2) belégz6 buvarban (ha az O, aranya tal magas) — A KIR zavara: szédiilés, hanyas, konvulzio.

Az oxigéntoxicdst reaktiv oxigén-szabadgyokok (ROS) okozzdk — formdit és képzddésiiket targyalja a 15. Fejezet.

H20 — vizmérgezés: Ecstasy (MDMA)-fogyaszto fiatalok halalat okozta! Mechanizmusa: (1) Az MDMA

crer

extracelluldris hyponatremia és hyposmolaritds alakul ki. — A sejtek vizet vesznek fel ozmozissal, igy duzzadnak
— Agyodéma 1ép fel — Az intracranialis nyomas né — A nytltagy beékelédik az 6reglyukba (foramen magnum)
— Légz6- és vazomotor kp. bénulas — Halal — Igy halt meg egy 16 éves lany 2016 nyardn a Balaton Soundon!

I1. Minden vegyiilet alkalmazhaté biztonsagosan, ha az expoziciot limitaljuk. Pé/da:

Botulinum toxin — a CI. botulinumnak az acetilkolin felszabadulasat gatlo, bénulast okozo toxinja.

- A legpotensebb mérgez6 vegyiilet — halalos adagja egérben 10 ng/kg iv, emberben 2 ng/kg iv/im lehet.

- Mégis alkalmazhat6 kozmetikumként, valamint torticollis, blepharospasmus és igen erés honalji izzadas
helyi kezelésére — Emlékeztets: a termoregulacios izzadsagmirigyeket is kolinerg neuronok innervaljak.
Paracelsushoz hasonld kovetkeztetésre jutott (,,a dozis teszi a mérget”) a mérges gazokkal kapcsolatban Fritz Haber
(1868-1934): A hatas az expozicié mértékének — a belélegzett koncentracio (C) és id6 (T) — fiiggvénye. Haa Césa T
valtozik, de szorzatuk (CeT) valtozatlan, akkor a hatas is azon 0s mértéki (Haber szabaly; Id. a 9. Fejezet 14. oldalan).

D. HA MINDEN VEGYULET MEREG, AKKOR MINDEGYIK EGYFORMAN TOXIKUS és
KOCKAZATOT JELENT AZ EGESZSEGRE? - A toxicitds és a toxikologiai kockazat kapcsolata.

I. Toxicitasnak nevezziik egy kémiai anyag, vegyiilet azon képességét, hogy az exponalt ¢l6lény egészségét
karositja, arra veszélyt jelent (health hazard). Egy vegyiilet toxicitasa mérhet (becsiilhetd) a toxicitas
megnyilvanuldsainak értékelésével.

1. A toxikus hatds legdramaibb megnyilvanulasa a letalitds, ezért vegyiiletek toxicitasa jellemezhet6 akut
letalitasukkal. Vegyiiletek akut letalizdsanak szamszerii mutatdja az LDso érték, vagy fél-halalos dozis.

Az LDso az a dozis, amely az allatok 50%-anak pusztulasat okozza egyszeri adasa utdan 2 héten beliil. |

1. Tabldzat Kiilonbozd vegyiiletek LDso értéke igen széles — legalabb 1
Néhany vegyiilet LDso értéke egérben  milliardszoros — tartomanyt 6lel at (lasd az 1. tablazatban).
Vegyiilet LDso (mg/kg) Egy vegyiilet LDso értéke allatkisérletben viszonylag konnyen
Botulinum toxin 0,00001 meghatarozhat6. Ezért szokas a vegyiileteket az LDso értékiik
Dioxin (TCDD) 0,01 alapjd{a mindsiteni és veszélyességi (tOxicitasi) osztdalyokba
Tetrodotoxin 0,10 sorolni.
d-Tubokurarin 0,5 A 2. tablazatban mutatjuk be, hogyan osztalyozzak és jelolik a
Nikotin 1 csomagolason — piktogrammal és figyelmeztetd szoveggel — a
Strychnin-szulfat 2 vegyiileteket az LDso értékiik alapjan, az un. Globdlisan
Picrotoxin 5 Harmonizalt Rendszer (GHS) szerint.
Arzén-trioxid 15 Az ENSZ égisze alatt kidolgozott GHS-t 2008-ban atvette a E
Ly V4 (S - - atvette a curopean
Egﬁs(;a;;?;tgll-Na égg Chemi_cals Agency (I_ECHA), majd Regulatiqn on Classificalt)ion,
h Labelling and Packaging of Substances and Mixtures (r6viden CLP)
Ferro-szulfat 1500 cimen adta ki. A CLP elérheté (magyar nyelven is): http:/eur-
Natrium-klorid 4 000 lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=CEL EX:32008R1336:
Etilalkohol 10 000 EN:NOT



http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=CELEX:32008R1336:EN:NOT
http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=CELEX:32008R1336:EN:NOT
http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=CELEX:32008R1336:EN:NOT
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2. Tablazat. Vegyiiletek osztalyozasa és jelolése a Globdlisan Harmonizalt Rendszer (GHS) szerint
patkanyokon meghatarozott akut ordlis letalitasuk alapjan

Category 1 Category 2 Category 3 Category 4 Category 5
LDso <5 mg/kg LDso 5-50 mg/kg LDso 50-300 mg/kg |LDso 300-2000 mg/kg| LDso 2000-5000 mg/kg
Képpel
nem
1 2 3 jelolt
Danger! Fatal Danger! Fatal Danger! Toxic Warning! Harmful Warning! May be
if swallowed if swallowed if swallowed if swallowed harmful if swallowed
Pl.: botulinum toxin, Pl.: KCN, TlSOsa, Pl.: As;O3, HgCly, NaF, | Pl.: 2,4-diklorfenoxi- Pl.: NaCl, acetonitril,
tetrodotoxin, voros strychnin, aluminium- | CdCly, paraquat, DDT, | ecetsav (2,4-D), fenol, glyphosate, melamin,
foszfor foszfid, nikotin, paration diklorfosz diquat, malation etilénglikol

Megjegyzések: 1. Tllékony, ill. bérrdl felszivodd vegyiileteket az akut inhaldcios ill. dermalis toxicitasuk alapjan is mindsitik
(LCs0). 2. Vegyiik figyelembe azt is, hogy még az 5. csoportba sorolt vegyiiletetekkel (pl. az etilénglikollal) is térténhetnek sulyos
emberi mérgezések. — Az etilénglikol emberi halalos dozisa hozzavetbleg 1.5 g/kg, patkanyban pedig ~5 g/kg az LDsp értéke.

2. Az akut letalitas (LDso) azonban csak az egyik mutatdja egy vegylilet toxicitasanak! A toxicitdsnak (a
vegyiilet egészséget veszélyezteté képességének) mds jellemzéi is vannak. llyenek példaul, hogy vajon:
* Szubletalis adagban 0koz-e a vegyiilet sulyos, esetleg irreverzibilis karosoddst? A metanol példaul azért is
veszélyes, mert mar 10 ml elfogyasztasa is irreverzibilis latdideg karosodast és vaksdgot valthat ki.
o Ismételt expozicio utan 0koz-e a vegyiilet un. késéi vagy kronikus kdarosodast, esetleg karcinogén hatdst?
A vinil-klorid és az azbeszt példaul nem az akut toxikus hatasuk, hanem a daganatkelté hatasuk miatt
veszélyesek. A vinil-klorid hepaticus angiosarcomat, az azbeszt pleuralis mesotheliomat idézhet el6.

Ennek megfeleléen a GHS (ill. eurdpai megfeleléje, a CLP) nemcsak akut toxicitasuk alapjan, hanem mds toxikus
hatasuk szerint is osztalyozza és jeloli a vegyszereket (pl. bér-, szem-, 1éguti irritalo hatas; mutagén, ill. karcinogén
hatas; reprodukcios-toxicitas; specialis szervkarosité hatas egyszeri, ill. ismételt expoziciora; aspiracios veszély).

Il. Toxikolégiai kockazat (toxicological risk): A toxikologiai kockazat annak a valdsziniiségnek a
kifejezése, hogy egészségkarosodas kovetkezik be a vegyiilettel torténd adott mértékii expozicio hatasara.

Egy vegyiilettel torténo expozicio toxikologiai kockazata tobb tényezotol fiigg:
1. A vegyiilet egészséget veszélyeztetd képességétol (health hazard), azaz toxicitasatol — 1asd feljebb.
2. A vegyiilettel torténd expozicié mértékétol (dozis) és tartamatol (id0) — ez belathato.
3. Egyéb koriilményektdl, mint példaul az alabbiak.

a. A vegyiilettel torténo expozicio felismerhetosége és elkeriilhetosége.

Nyilvanvalo, hogy egy vegyiilet-okozta toxicitas kockazatat noveli, ha az expozicio nem észlelhetd. A CO, a NO; és a
H>S mérges gazok, mégis a HoS azért is jelent kisebb kockazatot, mert zaptojas szaga miatt észlelhetd. — A szagtalan
CO karboxihemoglobinémiat, hipoxiat és halalt okozhat. A NO; (reaktiv szabadgyok) pedig az un. silomunkas
betegséget valthatja ki gabonasiloban dolgozdokon; ez az expozicid utan csak 6rak mualva fellépd tidéodémaval jarhat.

b. Az exponalt szervezet, egyén érzékenysége, biologiai tulajdonsdgai.

Nem mindegy példaul, hogy egy borrdl felszivodo vegyiilettel torténd dermalis expozicio ujsziilottet vagy felnottet ér.
Halalos pentachlorphenol (PCP) mérgezések torténtek korhazi jsziilotteken, mert gombadlé PCP-t adtak a pelenkak
oblitdvizéhez, a penészesedés gatlasara. A zsiroldékony PCP felszivodasat az jsziilottek borérdl két tényezo segitette
el6: a bor szarurétegének hianya és a nagy relativ testfelszin (m%ttkg) ujsziilott korban. — Hexaclorophennel (egykori
fert6tlenitd) és warfarinnal (Id. 4. Fejezet) is torténtek ,,véletlen” halalos mérgezések csecsemékon dermalis Gton.

C. Expozicio esetén, a vegyiilet-okozta kdarosodds elharitasanak lehetdsége.

A benzodiazepin-tiladagolas azért is kevésbé kockazatos, mint a barbiturat-mérgezés, mert a benzodiazepinek
hatasa flumazenillel antagonizalhato. — A permetezészer-mérgezések koziil a szerves foszforsavészter (OP) tipusa
rovardlé-intoxikacio kevésbé kockazatos, mint a paraquat (Gramoxon®) gyomirtoszerrel torténd mérgezés. Az OP
mérgezés altaldban jol befolyasolhato antidotumokkal (atropin és kolinészteraz-reaktivald obidoxim). Ezzel szemben
10-15 ml tomény Gramoxon® oldat elfogyasztasa napokon beliil befolyasolhatatlanul vezet tiid6-karosodashoz, 1égzési
elégtelenséghez és halalhoz. (A paraguat tobb orszagban még engedélyezett; nalunk mar régdta nem az. Dél-Koreaban
538 paraquat mérgezést jelentettek 2008-ban! Bar 2011-ben ott is betiltottdk, még 2014-ben is ~100 mérgezés tortént.)
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E. HA MINDEN VEGYULET MEREG, AKKOR MIERT ADHATUNK MEGIS EGYESEKET
(a gyogyszervegyiileteket) EMBERNEK? — A gyégyszerek human alkalmazasanak alapjai.

l. A GYOGYSZEREK JELLEMZOI

A vegyiiletek némelyike (elenyészé kisebbsége) elényos, jotékony hatassal is bir — pl. csillapitja a fajdalmat,
érzéstelenit, megnyugtat, elaltat, csokkenti a magas vérnyomast, a lazat, a szérum koleszterin-szintet,
elpusztitja a korokozot vagy a daganatsejtet. Ezért az ilyen vegyliletek felhasznalhatok lehetnek gyogyitasra.

II. A GYOGYSZERFEJLESZTES FOLYAMATA — A biztonsagi, ill. a toxikologiai vizsgalatok szerepe.

Az elonyGs hatasu vegyiileteket valaha véletlen megfigyelés kapcsan fedezték fel (mint példaul a
szalicilatokat), ma azonban ezeket rendszeres és célzott kutatas, molekulatervezés, allatkisérletes és in vitro
farmakologiai vizsgalatok eredményeként fedezik fel (mint pl. a COX2 gatlokat). Az igy fellelt
farmakologiailag aktiv vegyiileteket tehat az jellemzi, hogy

* nemcsak karos, artalmas, toxikus hatasuk van — mint minden vegyiiletnek (lasd Paracelsus torvényét),
* hanem van el6nyds, potencialisan terdpids hatasuk is!

A nem-klinikai vizsgalatok elvégeztével a farmakologiailag aktiv vegyiiletek koziil keriilhet ki az a
gyogyszerjeldlt (Investigational New Drug, IND), amely majd érdemesnek bizonyulhat human kiprobalasra
iIs a klinikai gyogyszervizsgalatok keretében.

Ki ,,teheti” a farmakologiailag aktiv vegyiiletet gyogyszerjeloltté?

A toxikologus, aki bizonyitja — a gyogyszerbiztonsagi (koztiik a toxikologiai) vizsgalatok™ elvégzésével —
hogy a farmakolégiailag aktiv vegyiilet kdros hatdsa csak lényegesen nagyobb dozisban mutatkozik, mint az
eldonyds farmakologiai hatasa, ezért a vegyiilet biztonsagosan alkalmazhato lehet gyogyitasra.

Tehat, a gyogyszerfejlesztés folyamata — egyszerisitve:

Vegyész - VEGYULET

Farmakologus — FARMAKOLOGIAILAG AKTIV VEGYULET
Toxikolégus — GYOGYSZERJELOLT (Investigational New Drug, IND)
Klinikai farmakologus - GYOGYSZER

A gyogyszerbiztonsagi vizsgalatok keretébe tartozo toxikologiai vizsgdlatoknak két £6 célja van; mégpedig,

a farmakologiailag aktiv vegyiilet:

* toxikus hatasainak jellemzése (megnyilvanulasi forma, id6beli lefolyas, reverzibilitas), valamint

* a toxikus hatast kivaltd dozistartomdanyanak megallapitasa, azaz annak tisztazasa, hogy mely dozis felett
varhato karos hatas(ok) megjelenése; vagyis melyik az a legnagyobb dozis, a kiiszobdozis,
- amely még nem valt ki megfigyelhetd toxikus hatast (no observed adverse effect level, NOAEL), illetve
- amely mar minimalis toxicitast valt ki (lowest observed adverse effect level, LOAEL).

Tehat, a farmakologiailag aktiv vegyiilet farmakologiai és biztonsdgi (koztiik a toxikoldgiai) vizsgalatainak
eredményébdl allapithatd meg a vegyiilet két dozistartomanya, nevezetesen:

* a farmakologiai hatasokat kivalto dozistartomdnya, és

* a toxikus hatasokat kivalto dozistartomadnya.

Els6sorban e dozistartomanyok ismeretében itélheté meg, hogy a farmakologiailag aktiv vegyiilet tekinthetd-
e biztonsdgos Qyogyszerjeldltnek, mert ha igen, akkor human kiprobalasra — az un. Fazis-1 klinikai
gyogyszervizsgalatra — bocsajthatd. Errdl a vizsgalati dokumentacio alapjan az illetékes hatosag dont.

*A gyogyszerbiztonsagi vizsgalatokat kisérleti allatokon végzik, €és a kovetkezd hdrom csoportot foglaljak
magukba — ezeket részletesen a 13. Fejezetben targyaljuk:

1. Biztonsagi farmakologiai vizsgalatok — 1asd a 13. Fejezet 24. oldalén.

2. Toxikokinetikai vizsgéalatok — lasd a 13. Fejezet 25. oldaléan.

3. Toxicitas-vizsgalatok — lasd a 13. Fejezet 4-19. oldalain.
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1. GYOGYSZEREK BIZTONSAGOSSAGANAK MUTATOI — terapias index és biztonsagi szélesség

Leegyszeriisitve: A gyogyszer — itt farmakologiailag aktiv vegyiilet* — varhato biztonsagossagat a terdpids
(farmakologiailag effektiv) és toxikus dozistartomanyainak viszonyaval jellemezhetjiik.

A két dozistartomanyt a nem-klinikai vizsgalatok soran, allatkisérletekben hatarozzak meg. A biztonsagos
szert az jellemzi, hogy terdpias (farmakologiailag effektiv) dozistartomanya sokkal alacsonyabb, mint a
toxikus dozistartomanya. Ezzel szemben a kevésbé biztonsagos szer farmakologiailag effektiv
dozistartomanya ,,k6zelebb esik” a toxikus dézistartomanyahoz.

A terapias (farmakologiai) és toxikus dozistartomanyok viszonya két mutatoval jellemezhetd; ezek a
terapias index (therapeutic index) és a biztonsagi szélesség (margin of safety).

Egy gyogyszer terapids indexe a fél-hatasos toxikus dozis (TDso) és fél-hatdsos terapias (farmakologiailag

effektiv) dozis (EDso) hanyadosa, biztonsagi szélessége pedig a minimalis toxikus hatast kivalté dozis (pl.

TD1) és a kozel-maximalis terapias (farmakologiai, effektiv) hatast kivaltd dozis (pl. EDgg) hanyadosa.
Terapidas index = TDso : EDso

Biztonsagi szélesség = TD1 . EDgg

1. Abra. Egy képzeletbeli gyogyszer
(itt farmakolégiailag aktiv vegyiilet*)
farmakolégiai és toxikus dozis-
tartomanyanak viszonya.

99.9 -

©
©
1

r r

Egy adott hatast mutatoé allatok

Hogyan dllapithatok meg a biztonsdgi
mutatok?  Allatkisérletben meghata-
70 A : rozzédk, hogy a szer emelkedd dozi-
50 fmmm O S sainak beadasat kovetden az allatok
30 ' : : hany %-a mutat egy bizonyos
farmakologiai hatast (pl. legalabb 15

90 +

, % (Probit skala)

g 10 1 Hgmm-es vérnyomas-csokkenést, ha
.g : pl. a szer vérnyomas-csokkentd), illetve
o 1 - ofor e S e toxikus hatast (pl. a normalis plazma
0.1 : ‘ ALT szint legalabb  megkétsze-
' y 10 . rez6dését, ha a szer maj-kérosito).

Ezutan az eredményeket grafikonban
Dézis, mg/kg abrazoljak, az X tengelyen a dozist

(10-es alapu logaritmikus skalan), az Y

tengelyen a hatast mutatd allatok %-os aranyat (probit osztast skalan — a probit skalat a 3. Fiiggelékben
magyarazzuk meg). A tengelyek ilyen beosztasaval érheté el, hogy a dozis-hatds gorbék végig
megkozelitdleg egyenesek legyenek, ami megkdnnyiti az EDso, EDgg, TD1 és TDgg értékek meghatarozasat.

EDso = az a dozis, amely az allatok 50%-aban okoz egy adott farmakoldgiai hatast.
EDg9 = az a dozis, amely az allatok 99%-aban okozza az adott farmakologiai hatast, példaul, legalabb 15
Hgmm vérnyomasesést (ha a szer vérnyomascsokkento).

TD1 =azadoézis, amely az allatok 1%-aban okoz egy adott toxikus hatast.

TDso = az a dozis, amely az allatok 50%-aban okozza az adott toxikus hatast, példaul, legalabb kétszeres
plazma alanin-aminotranszferaz (ALT) szint-emelkedést a normalis szinthez képest (ha a szer majkarosito).
Megjegyzés: Ha a toxikus hatason letalitast értiink, akkor a TDso helyett az LDsp megjel6lést hasznaljuk.

Megfigyelve az 1. abrat, arra a nyilvanvalo kovetkeztetésre juthatunk, hogy egy vegyiilet terdpidas indexe
(TDso : EDso) nagyobb szam, mint a biztonsdgi szélessége (TD1 : EDoo).

ED = (farmakologiailag) effektiv dozis, TD = toxikus dozis.

* A Klinikai vizsgalatoknak alavetett gyogyszerjelolt (Investigational New Drug, IND) human bizton-
sagossagat nemcsak a szer terapids index ¢és biztonsagi szélesség értékei alapjan itélik meg, hanem maés
megfontolasokat is figyelembe vesznek — ezeket a 14. Fejezet 7-8. oldalain ismertetjiik.
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IV. GYOGYSZEREK OSSZEHASONLITASA BIZTOSAGI MUTATOIK ALAPJAN

99.9 4

"A" BIZTONSAGOS GYOGYSZER

100
Dézis, mglkg

TERAPIAS INDEX:

TDs _ 500 mg/kg _ 50
EDsc ~ 10mg/kg

BIZTONSAGI SZELESSEG:

TD: _ 300 mg/kg _ 10
EDss  30mg/kg

96.9
99

90

70
50
30

"B" KEVESBE BIZTONSAGOS GYOGYSZER

TERAPIAS INDEX:

D _ 500 mghy _
EDsoc ~ 10mgkg

BIZTONSAGI SZELESSEG:

2. Abra. Két farmakologiailag aktiv
vegyiilet (A és B) terapias indexének és
biztonsagi szélességének oOsszevetése.

Elemezve a 2. abrat, az alabbi kovetkez-
tetésekre juthatunk:

o Két vegyiilet koziil az mindsithetod
biztonsagosabbnak, amelynek nagyobb
mind a terdapidas indexe, mind pedig a
biztonsagi szélessége.

 El6fordulhat azonban az is, hogy két
vegyiilet terapidas indexe hasonlo. Ez
figyelhetd meg a 2. abra fels6 és alsod
rekeszében  bemutatott  képzeletbeli
gyogyszerek (A és B gydgyszer)
esetében: mindkettd terapias indexe 50.

Lehetséges azonban, hogy még akkor is,
ha két vegyiilet terapias indexe hasonlo,
a biztonsagi szélességiik eltér egymastol,
ezzel jelezve, hogy melyikik a
biztonsagosabb! Az abra felso, ill. alsé

Egy adott hatast mutaté allatok aranya, % (Probit skala)

U rekeszében bemutatott szerek biztonsagi

szélessége 10, ill. 1. Ez azt jelezi, hogy
az A szer esetében csak a kozel-
maximalis farmakoldgiai hatast el6idézo
dozisanak (amely csaknem mindegyik
allatban hatasos) 10-szerese valt ki
kisfokti (az allatok csak 1%-aban észlelhet6) karos hatast, a B szer esetében pedig a kozel-maximalis
farmakologiai hatast okozo dozis az allatok 1%-aban mar toxikus is! Vagyis az A szer sokkal
biztonsagosabb, mint a B szer. Ezért allithatd, hogy:

TD:1 _ 60mg/kg _

EDes =~ 60 mgkg

14
0.1

Dozis, mg/kg

A biztonsagi szélesség megbizhatobban jelzi egy gyogyszer biztonsagossagat, mint a terapias index.
A biztonsagi szélesség (margin of safety) megmutatja, hogy a kdzel-maximalis (az allatok 99%-aban
észlelhetd), adott farmakologiai hatast kivaltd dozis (EDgg) hanyszorosa okoz minimalis (az allatok 1%-aban
észlelhet6), adott toxikus hatast (TD1).

A hasznalatban 1év6 gyogyszerek koziil a farmakologiai és toxikus dozis-tartomanyaik viszonya alapjan biztonsdgos
gyogyszernek mindsithetéek példaul a Hy receptor antagonistak, a benzodiazepinek, a SSRI tipusu antidepresszansok
és akar a paracetamol is.

Ezzel szemben kevésbé biztonsdgos minésitést kapnanak példaul a digoxin, a morfin, a triciklikus antidepresszdansok,
a barbiturdtok és az alkildlo daganatgatlok (pl. a mustarnitrogének és nitrozouredk), hiszen ezek mar magas terapias
adagban is kivalhatnak karos hatasokat.

Megjegyzések: (1) A farmakologiai és a toxikus dozis-tartomanynak a nem-klinikai vizsgalatokban
megallapitott viszonya nem az egyetlen szempont annak eldontésében, hogy egy gyogyszerjelolt (IND) a
klinikai vizsgélatok lezardsa utdn gyogyszerré valhat-e. A dontéshozok mds megfontolasokat is figyelembe
vesznek. Ezeket A toxikologiai kockazatbecslés alapjai cimi 14. Fejezet 7-8. oldalain taglaljuk.

(2) A gyogyszerek biztonsagossaga mindig viszonylagos! Még a terapias indexiik és biztonsagi szélességiik
alapjan biztonsagosnak mondhatd benzodiazepinekkel és paracetamollal is kovetnek el Ongyilkossagot
terapias adagjuk 20-100-szorosanak bevételével. A paracetamol egyszeri terapias dozisa 0,3-0,5 g,
majkarosodast pedig 12 g feletti adag okoz nem-alkoholista felndéttben. Az alkoholistak érzékenyebbek!
Ezzel kapcsolatban ismét idézheté Paracelsus:

Minden vegyiilet méreg, nincs olyan, ami nem méreg. Csak a dozis az, ami nem teszi mérgezove.
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F. FUGGELEK

1. Roviditések — az EMA, az ECHA és a REACH-rendelet

OGYEI Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet
OKBI Orszagos Kémiai Biztonsagi Intézet

EMA European Medicines Agency*

ECHA European Chemicals Agency*

FDA U.S. Food and Drug Administration

EPA U.S. Environmental Protection Agency

*Az EMA Amszterdamban (korabban Londonban), az ECHA pedig Helsinkiben mikodik. Az ECHA
l1étrehozasarol a REACH-rendelet (Registration, Evaluation, Authorisation and Restriction of Chemicals,
vagyis a vegyi anyagok regisztralasa, értékelése, engedélyezése és korlatozasa) hatarozott. A REACH egy
2006-ban hatalyba 1épett EU rendelet, amelynek az a célja, hogy — az unids vegyipar versenyképességének
javitasa mellett — fokozza az emberi egészség €s a kornyezet védelmét a vegyi anyagok altal potencidlisan
okozott kockdzatokkal szemben. A rendelet megkoveteli, hogy az ECHA regisztralja az évi 1 tonnandal
nagyobb mennyiségben az EU-ban gyartott vagy az EU-ba importalt vegyi anyagokat. A kiilondsen
veszelyes toxikus anyagokat (Chemical Substances of Very High Concern, SVHC) az ECHA nem csak
regisztralja és értékeli, hanem engedélyezi és korlatozza is. Az SVHC lista tartalmazza a karcinogén,
mutagén ¢s reprodukcios toxikus hatast eldidézé vegyiileteket, tovabba a kornyezetben perzisztens és bio-
akkumulaciéra hajlamos vegyi anyagokat, valamint mas okbol aggalyos vegyiileteket (pl. az endokrin
diszruptorokat).

2. A gyogyszerhatasok osztalyozasa
Gyogyszereknek a kivant (terapias) hatasaik mellet nem kivant hatasaik is vannak. Ezek kozott lehetnek nem
kivant (de nem karos) hatasok, valamint artalmas (toxikus) hatasok is.

GYOGYSZERHATASOK
|
— |
KIVANT (TERAPIAS) NEM KIVANT
Mo: fajdalomcsillapito
| | |
NEM KAROS KAROS (TOXIKUS)
Mo: pupillasziikito Mo: légzésbénito

Ez az osztalyozas nem feltétlen, hanem a terapias cél fiiggvénye! Vegyiik példaul a morfint!
» A morfin (Mo) légzésbénito hatasa
- csaknem mindig kdros (toxikus) hatasnak mindsiil, amely halalos is lehet (1d. a 3. Fejezet 6. oldalan),
- de terapias hatas akkor, ha akut balkamrai elégtelenség miatt Gn. kardiogén tiidéodéma alakul ki, mert
ebben az allapotban az opioid mérsékeli a sziv megterhelését a 1€gzési munka csékkentésével.

* A morfin obstipdlo hatasa

- gyakran nem-kivant, esetleq karos — ha a terapias cél fajdalomcsillapitas,

- de terdpias hatas is lehet: az opiumot valaha a ,,belek nyugalomba helyezésére” rendelték. Ma e célra
olyan meperidin-szarmazékokat hasznalnak, amelyek P-glikoprotein szubsztratok, és ezért nem jutnak be
az agyba (igy nem valtanak ki 1égzésbénito hatast); ilyen pl. a loperamid (Imodium®).

Vedd észre: Ebben az osztalyozasban nem szerepel a mellékhatds megjelolés! A mellékhatas ugyanis tobb
fogalmat is jelenthet (pl. f6- és mellékhatas, vagy mellékhatds = kdros hatas). A mellékhatds megnevezés
tehat nem egyértelmi, ezért célszerli hasznalatat elkeriilni. Helyette pontosabb a fenti osztdlyozason alapuld
terminologia. Ennek ellenére a kdvetkez6 ,,aranymondast” mar ne valtoztassuk meg: Annak a gyogyszernek,
amelynek nincs mellékhatdsa, f6 hatdsa sincs — mondta Javor Tibor, az I. Belklinika igazgatdja (1968-1993).
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3. Probit regresszio és valosziniiségi skala — elésegiti az EDgg és a TD1 meghatarozasat

Mi a célunk? Egy szer biztonsagi szélességének szamitasat (TD1 : EDgg) megneheziti, hogy a TD1 (vagyis
az allatok 1%-aban egy adott toxikus hatast okozo dozis) és az EDgg (vagyis az allatok 99%-aban egy adott
farmakologiai hatast kivalté dozis) meghatarozasa bizonytalan, mert a dozis-hatas gorbe nem egyenes vonal.
Segit e nehézség megoldasan az, ha a dozist az X tengelyen log skdlan dbrazoljuk (mint az dbra A panelén),
de ekkor is csak a gorbe kozépsd szakasza kozeliti meg az egyenest, az alacsony és a magas dozisoknal az
egyenestdl elhajlik (szigmoid alaki); ez éppen a TD1 és az EDgg leolvasasat neheziti meg a dozis—toxikus
hatas ill. a d6zis—farmakoldgiai hatas gorbékbdl. E probléma megoldasat konnyiti meg a probit regresszio,
illetve az Y tengely beosztdsanak atalakitasa un. valoszinliségi (probability) skalava.

Elézetes megfontolas. Ha a dozis-hatas Osszefiiggést egy populdcioban vizsgaljuk, azt a kérdést tessziik fel,
hogy van-e a szernek hatasa az adott dozisban a populacid egyedeiben, igen vagy nem. Példaul kivalt-e a
vegyiilet farmakologiai hatast — pl. legalabb 20%-o0s vérnyomasesést vagy 20%-0s vércukor szint csokkenést
—, vagy toxikus hatast — pl. mozgészavart (ataxiat) vagy elhullast az allatcsoportban.

Képzeletbeli allatkisérlet. Egy szer letalitasdnak szamszerl jellemzésére 8 csoport egérnek csoportonként
eltéré dozist adunk (1. tablazat, 1. oszlop) és meghatarozzuk az elhullott allatok %-at minden csoportban (1.
tablazat, A oszlop; ébra, A panel). A végsd célunk az, hogy meghatarozzuk az LD értékét a biztonsagi
szélesség szamitasdhoz. (Kiilon — elvileg hasonld — kisérletben elemezziik a dézis—farmakologiai hatés
Osszefliggést, amibdl az EDgg hatdrozhat6 meg).

1. Tablazat
[ A B 1 Az adatok tabulidldsa, grafikai
Dézis | AZadott dozis-okozta | Az adott dozis-okozta Lo abrazolasa — 1. tablazat és az dbra A
oy | BRUTTO clhullas, % | NETTO elhullas, % | 4220 és B panele
9’K9 | (TAPASZTALT érték) | (SZAMITOTT érték) . ,
- Latni kell, hogy az A oszlopban, és az
3,16 2 2-0 = 2 0,500 A Iben b s rtékek
5,62 6 62 - 4 0,750 g pane” e,n emutatott G;rte EE a’SZGI‘
10 17 17-6 = 1 1,000 altal eldidézett BRUTTO, mas néven
17,8 37 37-17 = 20 1,250 kumulativ elhullast mutatjdk. Az A
31,6 61 61-37 = 24 1,500 panelben bemutatott bruttd vagy
56,2 81 81-61 = 20 1,750 kumulativ dézis-hatas gorbe
L1 92 92-81 = 1 2100 jellegzetes szigmoid gorbe, amelynek
178 97 97-92 = 5 2,250 o e o 2 oo
— a kozépso, koriilbelill a 16% és 84%
SD = 0?3959 kozotti szakasza szinte egyenes.

Ha meg kivanjuk hatarozni, hogy egy adott dézis mekkora NETTO elhullast okozott (az egyel kisebb
dozishoz képest), akkor az adott dozistol elhullott egyedek szamabol (%) kivonjuk az egyel kisebb dozistol
elhullott egyedek szamat (%). Az igy kapott kiilonbségeket a tablazat B 0szlopa tartalmazza és az abra B
panele abrazolja a dozis fiiggvényében. Lathatd, hogy a dozistartomany kozepénél sokkal magasabb az
elhullas aranya, mint a sz€lsé (az alacsony, ill. a magas) dozisoknal. Vagyis az elhullasok %-o0s aranya a
dozis fiiggvényében normal vagy Gauss-féle eloszlast mutat. Ez azt jelzi, hogy bioldgiai populécidkban
az egyedek érzékenysége eltérd, vagyis egyedenként mas-mas dozisnal kovetkezik be a vizsgalt hatas (itt
pusztulas). Néhany egyed mar igen alacsony dézisnal is mutat hatdst (hiperérzékeny egyedek), mig
masokban csak nagyon magas dozis valtja ki a hatést (rezisztens egyedek). Az egyedek tobbségénél azonban
egy viszonylag jol koriilirhato doézistartomanyban jelenik meg a vélasz.

A median letalis dozis (LDso) szamitasa. Amennyiben a median letalis dozist (LDso) Szamitani kivanjuk,
akkor az alkalmazott dozisok tizes alapu logaritmusait (Id. a tdblazat II. oszlopat) az elhullas mértékével
sulyozottan atlagoljuk. Normal eloszlds esetén az atlag megegyezik a median értékkel. Példankban a log
dozisok sulyozott atlaga 1,4871. Ebbdl az LDsp kiszamithato: 30,7 mg/kg.

Mas letalis dozisok (pl. LD1) szamitasa — NED és probit egységek, valosziniiségi (probability) skala.
Mas dozisok (pl. LD1) meghatdrozéasa azonban nehéz, mert altalaban nincs elegendd szamu vizsgalati pont a
szigmoid gorbe pontos felvételéhez, hiszen minden egyes dozis letalitdsanak meghatdrozasdhoz nagyszamu
egyed kellene. Mivel azonban az ilyen ,,van-e hatas” tipusii populacids dozis-hatds 0Osszefiiggések
rendszerint normal eloszlasuak, tudjuk, hogy az atlag + 1SD az egyedek 68,3%-at, az atlag = 2SD a 95,5%-
at, mig az atlag =+ 3SD a 99,7%-at jelenti (lasd 2. tablazat). Ezek a szazalékos valaszok (itt elhullas)
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atalakithatok normal ekvivalens deviacios (NED) egységekké, ahol az atlag NED értéke 0, az atlag — 1SD
NED értéke —1, az atlag + 1SD NED értéke 1, és igy tovabb (lasd a 2. tablazatot).

2. Tablazat
Log Hatast (itt elhullast) Probit NED = Normal ekvivalens deviacios egység
dozis mutato allatok szama | NED NED +5 Probit = Probability unit = valoszinliségi egység
atlag % ( )

-3SD 01| -3 2

- ZSD 2 3 B 2 3 NED érték + 5 = Probit érték

-1SD 159 -1 4

+0SD | 68,3 | 955 | 99,7 | 50 0 5

+1SD 84,2 1 6

+ 2SD 978 | 2 7

+ 3SD 998 | 3 8

Hogy a negativ NED értékek hasznalatat elkeriiljiik, minden NED értékhez hozzadadunk 5-6t. Az igy
atalakitott egységeket hivjuk probit egységnek (a probability unit szavak Osszevonasabdl). Ebben a
rendszerben az 50%-ban valaszt kivaltd dozis (=atlag) probit értéke 5, a + 1SD probit értéke 6, a — 1SD
probit értéke 4, és igy tovabb (lasd a 2. tablazatot). Mivel az altalunk vizsgalt hatas (elhullasi arany) a dozis
fliggvényében normal eloszlasu, a fentiekbdl az is kovetkezik, hogy a median letalis dozis adasa utan az
elhullés értéke 0 NED, 5 probit és 50%.

Ezek utan abrazoljuk a hatast (letalitast) a dozis fliggvényében az alabbi abra C panelében ugy, hogy a
hatést probit egységekben fejezziik ki (mint a bal oldali Y tengelyen), ill. a 2. tablazat 5. oszlopaban szerepld
%-o0s valosziniiségben (mint a jobb oldali Y tengelyen). Ezt az abrazolast szamunkra megkonnyitette a
SigmaPlot 13 nevii program hasznalata (Systat Software, Inc., San Jose, CA, USA), amelyben mindossze
annyit kellett megadni, hogy a program az A panel adatait az Y tengelyen ne %-os értékekben, hanem probit
egységekben, valamint probability skalan abrazolja. Az abra C panelében lathatd, hogy az eredetileg
szigmoid gorbe (A panel) a transzformacié eredményeként egyenes lett, amely alapjdn mar konnyen
meghatarozhato (az X tengelyen leolvashato) barmely elhullasi aranyt eredményez6 dozis, akar az LD1, az
LDs vagy az LDy is. Az LD; értéke a bemutatott kisérletben pl. 3,7 mg/kg.
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4. A toxikologia atyja: Paracelsus (1493-1541)

Paracelsus (teljes nevén Theophrastus Philippus Aureolus Bombastus von Hohenheim) a XV. sz. végén
sziiletett Svajcban. Tizenhét évesen fejezte be haroméves orvosi tanulményait a Bécsi Egyetemen, az
orvosdoktori cimet pedig a Ferrarai Egyetemen szerezte meg. Bejarta
szinte egész Europat, de tobbek kozott Egyiptomban és a Szentfoldon is
megfordult. Kora polihisztoranak szamitott, hiszen az orvoslas mellett
asztrologiaval ¢s alkimiaval is foglalkozott, az altala hasznalt
gyogyszereket sok esetben maga allitotta eld. Uttoréje volt szamos
vegyszer €és asvanyi anyag gyogyaszati bevezetésének (pl. higany-, kén-,
¢s vasvegyiiletek), és hitt abban, hogy az egészség ¢€s a betegség az
fiiggvénye. Emellett Paracelsust a toxikologia atyjanak is tekinthetjiik,
kovetkezo kijelentése miatt: ,, Minden vegyiilet méreg, nincs olyan, ami
nem meéreg. Csak a dozis az, ami nem teszi mérgezove”. Rovidebben
megfogalmazva: ,, A dozis teszi a mérget”. A kodzépkori skolasztikus
jellegli orvostudomanyhoz és a goérog-romai alapvetd irasos munkakhoz
valo goresos ragaszkodas helyett Paracelsus a megfigyelés, a tapasztalat
fontossagat hirdeti (mint Galileo Galilei a fizikdban és a csillagaszatban
néhdny évtizeddel késdbb). Maga probalta ki a régi konyvek tanait,
gyakran cafolva azok érinthetetlennek hitt megallapitdsait, igy egyes szakmai kordkben igencsak
népszerlitlenné valt. Miutdn Béazelben jogi bonyodalomba keveredett, még a varosbol is kitiltottdk. Ezt
kovetden varosrdl varosra vandorolt, mikdzben sorra adta ki orvosi, bolcseleti, természettudomanyi, sét
teologiai irasait. Elete utolso éveit Salzburgban toltotte, siremléke is itt van, a Sebastiansfriedhof temetében.

Néhany orvosi témdju miive

Die Grofle Wundartzney — A sebészet nagy konyve (1536, Augsburg)

Wundt und Leibartznei — Sebek és személyi orvoslas (1549, Frankfurt)

Philosophiae et Medicinae utriusque compendium — Filozofiai és orvostudomanyi 6sszefoglalo (1568, Bazel)
Opera omnia medico-chemico-chirurgica — Teljes korii orvosi-kémiai-sebészeti munka (1658, Genf)



