
1. Fejezet:  BEVEZETÉS A TOXIKOLÓGIÁBA 
 

 

A. ELŐSZÓ 
 

B. A TOXIKOLÓGIA MINT TUDOMÁNY és SZAKMA 
 

 I. TUDOMÁNY, két fő ággal 
 

     1. Toxikodinámia (td) – Tárgya: A vegyületnek a szervezetre gyakorolt káros, ártalmas (toxikus) hatásai. 

     2. Toxikokinetika (tk) – Tárgya: A szervezetnek a károsító vegyületre gyakorolt hatásai (ADME). 
 

II. SZAKMA, két tevékenységi körrel: 
 

     1. Kísérletes toxikológia – Alapkutatás: td/tk mechanizmusai. Alkalmazott kutatás: td/tk leíró jellemzése. 

     2. Alkalmazott toxikológia – Kiemelt ágai:  Klinikai toxikológia,  Foglalkozási toxikológia,  Igazságügyi 

        toxikológia, Állatorvosi toxikológia, Környezet-toxikológia (ökotoxikológia), Szabályozás-toxikológia. 

 

C. A TOXIKOLÓGIA TÁRGYKÖRÉBE TARTOZÓ VEGYÜLETEK 
 

      Paracelsus törvénye:  Minden vegyület méreg, nincs olyan, ami nem méreg. 

 Csak a dózis az, ami nem teszi mérgezővé. 
 

      Következtetések: 
 

        I. Nincs olyan vegyület, amely igen nagy expozíció esetén ne lenne ártalmas – Példák: O2 és H2O. 
 

       II. Minden vegyület alkalmazható biztonságosan, ha az expozíciót korlátozzuk – Példa: botulinum toxin. 
 

D. VEGYÜLETEK TOXICITÁSA és TOXIKOLÓGIAI KOCKÁZATA 
 

 I. A TOXICITÁS (a vegyület veszélyessége, ártalmassága az egészségre) BECSLÉSE. 
 

     1. Vegyületek akut letalitása alapján – A fél-halálos dózis (LD50). 

         Vegyületek osztályozása és jelölése LD50 értékük alapján – a GHS (ill. CLP) szerint. 
 

     2. A toxicitás (azaz veszélyesség) más meghatározói alapján – ilyenek pl.: 

         - Az akut szubletális toxicitás jellege (reverzibilis vagy irreverzibilis) és mértéke. 

         - A késői vagy krónikus toxicitás jellege (reverzibilis vagy irreverzibilis) és mértéke. 
 

II. A TOXIKOLÓGIAI KOCKÁZAT FOGALMA (azaz a toxicitás bekövetkezésének valószínűsége) és 

     BEFOLYÁSOLÓ TÉNYEZŐI 
 

     1. A vegyület toxicitása (veszélyessége). 

     2. Az expozíció mértéke (adag) és időtartama. 

     3. Más körülmények, mint pl.: 
 

         - A vegyülettel történő expozíció felismerhetősége és elkerülhetősége. 

         - Az exponált szervezet/egyén érzékenysége, biológiai jellemzői (pl. a dermális expozíció kockázata 

            nagyobb újszülött- és csecsemőkorban, mint a későbbi életkorban). 

         - Expozíció esetén, a vegyület-okozta káros hatás elhárításának lehetősége (pl. antidótum adásával). 
 

E. A GYÓGYSZERVEGYÜLETEK HUMÁN ALKALMAZÁSÁNAK ALAPJAI 
 

  I. GYÓGYSZEREK JELLEMZŐI – A kedvező (terápiásan felhasználható) hatás és biztonságosság. 
 

 II. A GYÓGYSZERFEJLESZTÉS FOLYAMATA – A biztonsági és a toxikológiai vizsgálatok szerepe. 
 

III. GYÓGYSZEREK BIZTONSÁGOSSÁGÁNAK MUTATÓI 
 

      1. Terápiás index: TD50 : ED50 

      2. Biztonsági szélesség: TD1 : ED99 
 

IV. GYÓGYSZEREK BIZTONSÁGOSSÁGÁNAK ÖSSZEHASONLÍTÁSA A MUTATÓK ALAPJÁN. 
 

F. FÜGGELÉK 
 

1. Rövidítések – az EMA, az ECHA és a REACH-rendelet. 
2. A gyógyszerhatások osztályozása: Kívánt és nem-kívánt (nem káros és káros vagy toxikus) hatások. 
3. Probit regresszió és valószínűségi skála – elősegíti az ED99 és a TD1 meghatározását. 
4. A toxikológia atyja: Paracelsus (1493-1541). 
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A.  ELŐSZÓ 
 

A toxikológia a leginkább interdiszciplináris tárgyak egyike. Jegyzetünk megírásakor ezért arra törekedtünk, 

hogy integráljuk az elméleti ismereteket (építve a kémiára, biokémiára és sejtbiológiára, a patológiára és 

patofiziológiára, a farmakokinetikára és a farmakodinámiára) a kísérletes és az alkalmazott toxikológiai (pl. 

klinikai toxikológiai) ismeretekkel. Ezen túlmenően igyekeztünk a hallgatók figyelmét felhívni azokra a 

pontokra, ahol jegyzetünk tananyaga kapcsolódik a korábbi (pl. kémiai, biokémiai) és a folyamatban lévő 

(pl. gyógyszertani) tanulmányaikhoz, hogy ezzel is elősegítsük számukra ismereteik integrálását, 

összekapcsolását egy erős „tudás-hálóvá”. 
 

A szerzőknek nem toxikológusok képzése volt a célja. Ez nem is lehetett, különösen annak tükrében, amit a 

toxikológia egyik múlt századi prominens alakja  Arnold Lehmann  gyakran idézett mondásában állított: 

You too can be a toxicologist in two easy lessons, each of 10 years. Célunk az volt, hogy a leíró jellegű, 

lexikális ismeretekhez képest inkább mechanizmusok megértésére helyezzük a hangsúlyt. Arra például, hogy 
 

 • Miért és hogyan okozhatnak káros hatást a tárgyalt vegyületek; 

 • Milyen mechanizmusok játszanak szerepet abban, hogy a károsodást okozó xenobiotikum aktív formává 

   (toxikus metabolittá) alakuljon, a támadáspontjára jusson, illetve onnan és a szervezetből eliminálódjon; 

 • Milyen sejtszintű és molekuláris védő, reparációs és adaptációs mechanizmusok működnek a szervezetben 

   a reaktív vegyületekkel szemben; 

 • Milyen mechanizmussal hatnak azok a gyógyszerek (pl. antidótumok) és más beavatkozások, amelyek a 

   mérgezett beteg kezelésében alkalmazhatóak, és így tovább. 
 

A megszerzett tudás segíteni fogja a majdani orvost, gyógyszerészt, és biotechnológust szakmai 

munkájában, esetleg indíttatást ad egyeseknek, hogy a toxikológia valamely szakágában specializálódjanak. 
 

Az ismeretek megértésének és elsajátításának elősegítése céljából a szerző törekedett a magyarázatok 

világos megfogalmazására, a didaktikus szerkesztésre, a szöveg bőséges kiegészítésére illusztrációkkal, 

valamint függelékekkel  az utóbbiak kiegészítő ismereteket, magyarázatokat, érdekességeket tartalmaznak. 

Mindazonáltal az itt közreadott szöveg előadásjegyzet, amelynek az alaposabb megértése szükségessé teszi 

az előadások meghallgatását, illetve az előadókkal történő esetleges konzultációt. 
 

A jegyzet a következő fejezeteket tartalmazza: 
 

   1. Bevezetés a toxikológiába 

   2. Klinikai toxikológia. A mérgezett beteg ellátása 

   3. Gyógyszermérgezések 

   4. Peszticidek toxikológiája 

   5. Fémek toxikológiája  I. Általános jellemzők 

   6. Fémek toxikológiája  II. Részletes jellemzők 

   7. Oldószerek toxikológiája 

   8. Toxikus hipoxiák 

   9. Harci mérgek 

 10. Gombamérgezések 

 11. Kémiai karcinogenezis 

 12. Kémiai teratogenezis 

 13. Toxicitásvizsgálatok 

 14. A toxikológiai kockázatbecslés alapjai 

 15. Xenobiotikumok toxicitásának mechanizmusai  áttekintés 
 

A jegyzetet Gregus Zoltán, egyetemi tanár írta és szerkesztette a PTE ÁOK Farmakológiai és Farmakoterápiai Intézete 

egykori Toxikológiai Tanszékének munkatársai – Németi Balázs egyetemi docens és Poór Miklós egyetemi adjunktus 

– segítségével. A technikai szerkesztő Schweibert István kémikus volt. Lektorként közreműködtek: Prof. Dr. Barthó 

Loránd (3. és 10. fejezet), Prof. Dr. Bogár Lajos (2. fejezet), Dr. Dányi Dezső (1., 13., és 14. fejezet) és Prof. Dr. Kiss 

István (11. fejezet). 
 

Jegyzetünk elektronikus közzététele lehetővé teszi annak gyakori felújítását, kiegészítését és javítását. Az 

olvasót ezúton is arra bátorítjuk, hogy észrevételeit és megjegyzéseit juttassa el a szerzőnek – lehetőleg e-

mail útján (zoltan.gregus@aok.pte.hu) – a jegyzet tartalmi és formai javítása céljából. 

mailto:zoltan.gregus@aok.pte.hu
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B.  MI A TOXIKOLÓGIA? – Tudomány és szakma 
 

I. TUDOMÁNY, amely testidegen vegyületek (xenobiotikumok) és a szervezet kölcsönhatását két oldalról 

vizsgálhatja, így – ebből a szempontból – két ága van: 
 

1. Toxikodinámia: A vegyületnek a szervezetre gyakorolt káros, ártalmas (= mérgező, toxikus) hatásait 

tanulmányozza. Jellemzi a toxikus hatásokat (azok megnyilvánulási formáit, dózis-függését, időbeli 

lefolyását, reverzibilitását), a hatásokat befolyásoló tényezőket (pl. faj, kor, genetikai eltérés hatása), a 

hatások mechanizmusát (pl. a vegyület sejtszintű, szubcelluláris, molekuláris támadáspontját; a sejt-

károsodáshoz vezető mechanizmusokat – pl. azt, hogy azok a vegyület kémia reaktivitásán, vagy 

receptoriális hatásán alapulnak – példák a 15. Fejezetben találhatók). 
 

2. Toxikokinetika: A szervezetnek a károsító vegyületre gyakorolt hatásait tanulmányozza, vagyis jellemzi 

az ártalmas (mérgező) vegyület sorsát a szervezetben (felszívódását, eloszlását, átalakítását és kiválasztását); 

e folyamatok dózis- és időfüggését, befolyásoló tényezőit, mechanizmusait, stb. 

 

II. SZAKMA, amelynek két fő (de nem mereven elkülönülő) tevékenységi köre van: 
 

1. Kísérletes toxikológia – kísérleti állatokon és in vitro biológiai modelleken (pl. sejteken) végzett 

kutatómunka, amely célja szerint lehet: 
 

 • Alapkutatás, amelynek célja vegyületek toxikodinámiai és toxikokinetikai mechanizmusainak feltárása. 

    Ezt a munkát rendszerint kutatóintézetekben és egyetemeken végzik. 
 

 • Alkalmazott kutatás, amelynek célja a forgalmazásra szánt vegyületek (pl. gyógyszerek, növényvédő- 

    szerek) toxikodinámiájának és toxikokinetikájának leíró jellemzése. A vizsgálati eredmények alapján 

    kérhető ugyanis forgalomba hozatali engedély az illetékes hatóságtól (pl. OGYÉI*, OKBI), ha a 

    vizsgálatok eredményei igazolják a szer biztonságosságát. Ez a munka a gyártók (pl. gyógyszergyárak, 

    növényvédőszer gyárak) toxikológiai laboratóriumában, vagy a gyártók által megbízott szerződéses 

    kutatólaboratóriumokban folyik, hatóságok által előírt szakmai és minőségbiztosítási irányelvek szerint. 
 

2. Alkalmazott toxikológia – Specializált szaktevékenység, amelynek számos ága van, eltérő feladatokkal: 
 

 • Klinikai toxikológia – Emberi mérgezések diagnosztizálása, a mérgezett páciens kezelése. 
 

 • Foglalkozási toxikológia – Munkahelyi vegyi anyagokkal (pl. peszticidek, oldószerek és fémvegyületek) 

    történő mérgezések megelőzése, diagnosztizálása célzott szűrővizsgálatokkal (biomarkerek kimutatása). 
 

 • Igazságügyi toxikológia – Kriminális hátterű balesetek, halálesetek esetén a mérgezés – mint kiváltó ok – 

    igazolása, vagy kizárása (ez döntően analitikai tevékenység). 
 

 • Állatorvosi toxikológia – Házi- és haszonállatok mérgezésének diagnosztizálása és kezelése. 
 

 • Környezet-toxikológia (ökotoxikológia) – A természetes környezetünkben élő élőlények (pl. vadak, halak, 

    madarak, méhek) a környezetet szennyező vegyi anyagokkal (pl. peszticidekkel) történő mérgezésének 

    megelőzése, elhárítása, igazolása. 
 

 • Szabályozás-toxikológia – A szabályozás-toxikológusok egyrészt toxikológiai vonatkozású, a kémiai 

    biztonságot érintő szabályokat alkotnak. Például, a gyógyszerbiztonsági és toxikológiai vizsgálatok szak- 

    szerű elvégzését, értékelését és értelmezését szabályozó előiratokat fogalmaznak meg és rendszeresen 

    felülvizsgálják azokat. Másrészt a szabályok, előiratok betartását ellenőrzik. Például, a forgalomba 

    hozatal engedélyezési eljárása során elbírálják, hogy a gyártó által benyújtott dokumentumban a 

    gyógyszerbiztonsági (köztük a toxikológiai) vizsgálatok köre és minősége, az eredmények bemutatása, 

    értékelése és értelmezése megfelel-e az előiratokban megfogalmazott követelményeknek. 
 

     - A szabályozás-toxikológusok egyrészt állami intézmények, hatóságok alkalmazottai. Ilyen hatóságok az 

       OGYÉI (Európában az EMA, az USA-ban az FDA) a gyógyszerek engedélyezése terén, és az OKBI 

       (Európában az ECHA, az USA-ban az EPA) pedig a növényvédő szerek engedélyezése terén. 
 

 Jórészt a szabályozás-toxikológusok felelőssége, hogy biztonságos gyógyszerek és peszticidek kerüljenek 
 forgalomba. Például, Frances Oldham Kelsey (1914-2015), az FDA munkatársának óvatosságán múlott az, 
 hogy a talidomidot nem forgalmazták az USA-ban – a történet a Wikipediában olvasható! 
 

     - Ugyanakkor a gyógyszereket és növényvédő szereket kifejlesztő cégek (szponzorok) is alkalmaznak az 

        általuk végzett és végeztetett toxikológiai vizsgálatok szabályszerűségét és minőségét ellenőrző szak- 

        embereket, ún. auditorokat. Közöttük lehetnek szabályozás-toxikológusok is. 
 
 

* A rövidítések jelentését az 1. Függelék tartalmazza.
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C.  MELY VEGYÜLETEK TARTOZNAK A TOXIKOLÓGIA TÁRGYKÖRÉBE? 
 

Paracelsus (1493-1541): 

„Minden vegyület méreg, nincs olyan, ami nem méreg. Csak a dózis az, ami nem teszi mérgezővé.” 
 

 

Paracelsus törvényéből – amelynek rövidített formája: a dózis teszi a mérget – két következtetés vonható le: 
 

I. Nincs olyan vegyület, amely igen nagy expozíció esetén ne lenne ártalmas. Példák: 
 

  O2 – oxigéntoxicitás, amely kialakulhat: 
  - Tartósan O2-kezelt újszülöttben – Fibroplasia retrolentalis: retinaleválást okozva vaksághoz vezet. Így vesztette el 

     látását – az édesanyja könyvében leírtak szerint – Érdi Tamás zongoraművészünk is. 

  - Tartósan O2-kezelt felnőttben – Tüdőkárosodás fibrózissal (bronchopulmonális dysplasia). 

  - Nitrox gázt (N2 + O2) belégző búvárban (ha az O2 aránya túl magas) – A KIR zavara: szédülés, hányás, konvulzió. 

  Az oxigéntoxicást reaktív oxigén-szabadgyökök (ROS) okozzák – formáit és képződésüket tárgyalja a 15. Fejezet. 
 

 

  H2O – vízmérgezés: Ecstasy (MDMA)-fogyasztó fiatalok halálát okozta! Mechanizmusa: (1) Az MDMA 

  növeli az ADH (vazopresszin) szekrécióját  vízretenció. (2) Ha az izzadás és vízfogyasztás intenzív (pl. diszkóban) 

  extracelluláris hyponatremia és hyposmolaritás alakul ki.  A sejtek vizet vesznek fel ozmózissal, így duzzadnak 

   Agyödéma lép fel  Az intracraniális nyomás nő  A nyúltagy beékelődik az öreglyukba (foramen magnum) 

         Légző- és vazomotor kp. bénulás  Halál – Így halt meg egy 16 éves lány 2016 nyarán a Balaton Soundon! 
  

 

II. Minden vegyület alkalmazható biztonságosan, ha az expozíciót limitáljuk. Példa: 
 

    Botulinum toxin – a Cl. botulinumnak az acetilkolin felszabadulását gátló, bénulást okozó toxinja. 

     - A legpotensebb mérgező vegyület – halálos adagja egérben 10 ng/kg iv, emberben 2 ng/kg iv/im lehet. 

     - Mégis alkalmazható kozmetikumként, valamint torticollis, blepharospasmus és igen erős hónalji izzadás 

        helyi kezelésére – Emlékeztető: a termoregulációs izzadságmirigyeket is kolinerg neuronok innerválják. 
 

Paracelsushoz hasonló következtetésre jutott („a dózis teszi a mérget”) a mérges gázokkal kapcsolatban Fritz Haber 

(1868-1934): A hatás az expozíció mértékének – a belélegzett koncentráció (C) és idő (T) – függvénye. Ha a C és a T 

változik, de szorzatuk (CT) változatlan, akkor a hatás is azon os mértékű (Haber szabály; ld. a 9. Fejezet 14. oldalán). 

 
D. HA MINDEN VEGYÜLET MÉREG, AKKOR MINDEGYIK EGYFORMÁN TOXIKUS és 
       KOCKÁZATOT JELENT AZ EGÉSZSÉGRE? – A toxicitás és a toxikológiai kockázat kapcsolata. 
 

I. Toxicitásnak nevezzük egy kémiai anyag, vegyület azon képességét, hogy az exponált élőlény egészségét 
    károsítja, arra veszélyt jelent (health hazard). Egy vegyület toxicitása mérhető (becsülhető) a toxicitás 
    megnyilvánulásainak értékelésével. 
 

1. A toxikus hatás legdrámaibb megnyilvánulása a letalitás, ezért vegyületek toxicitása jellemezhető akut 
letalitásukkal. Vegyületek akut letalitásának számszerű mutatója az LD50 érték, vagy fél-halálos dózis. 
 

Az LD50  az a dózis, amely az állatok 50%-ának pusztulását okozza egyszeri adása után 2 héten belül. 
 

Különböző vegyületek LD50 értéke igen széles – legalább 1 

milliárdszoros – tartományt ölel át (lásd az 1. táblázatban). 
 

Egy vegyület LD50 értéke állatkísérletben viszonylag könnyen 

meghatározható. Ezért szokás a vegyületeket az LD50 értékük 

alapján minősíteni és veszélyességi (toxicitási) osztályokba 

sorolni. 
 

A 2. táblázatban mutatjuk be, hogyan osztályozzák és jelölik a 

csomagoláson – piktogrammal és figyelmeztető szöveggel – a 

vegyületeket az LD50 értékük alapján, az ún. Globálisan 

Harmonizált Rendszer (GHS) szerint. 
 

Az ENSZ égisze alatt kidolgozott GHS-t 2008-ban átvette a European 
Chemicals Agency (ECHA), majd Regulation on Classification, 
Labelling and Packaging of Substances and Mixtures (röviden CLP) 
címen adta ki. A CLP elérhető (magyar nyelven is): http://eur-
lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=CELEX:32008R1336:
EN:NOT

1. Táblázat 
Néhány vegyület LD50 értéke egérben 
 

Vegyület LD50 (mg/kg) 

Botulinum toxin 

Dioxin (TCDD) 

Tetrodotoxin 

d-Tubokurarin 

Nikotin 

Strychnin-szulfát 

Picrotoxin 

Arzén-trioxid 

Fenobarbitál-Na 

Paracetamol 

Ferro-szulfát 

Nátrium-klorid 

Etilalkohol 

           0,00001 

           0,01 

           0,10 

           0,5 

           1 

           2 

           5 

         15 

       150 

       300 

    1 500 

    4 000 

  10 000 
 

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. Táblázat. Vegyületek osztályozása és jelölése a Globálisan Harmonizált Rendszer (GHS) szerint 
patkányokon meghatározott akut orális letalitásuk alapján 

 

Category 1 Category 2 Category 3 Category 4 Category 5 

LD50 <5 mg/kg LD50 5-50 mg/kg LD50 50-300 mg/kg LD50 300-2000 mg/kg LD50  2000-5000 mg/kg 

    

Képpel 

nem 

jelölt 

Danger! Fatal 
if swallowed 

Danger! Fatal 
if swallowed 

Danger! Toxic 
if swallowed 

Warning! Harmful 
if swallowed 

Warning! May be 
harmful if swallowed 

Pl.: botulinum toxin, 
tetrodotoxin, vörös 

foszfor 

Pl.: KCN, Tl2SO4, 
strychnin, alumínium- 

foszfid, nikotin, paration 

Pl.: As2O3, HgCl2, NaF, 
CdCl2, paraquat, DDT, 

diklórfosz 

Pl.: 2,4-diklórfenoxi-
ecetsav (2,4-D), fenol, 

diquat, malation  

Pl.: NaCl, acetonitril, 
glyphosate, melamin, 

etilénglikol 
 

Megjegyzések: 1. Illékony, ill. bőrről felszívódó vegyületeket az akut inhalációs ill. dermális toxicitásuk alapján is minősítik 

(LC50). 2. Vegyük figyelembe azt is, hogy még az 5. csoportba sorolt vegyületetekkel (pl. az etilénglikollal) is történhetnek súlyos 

emberi mérgezések. – Az etilénglikol emberi halálos dózisa hozzávetőleg 1.5 g/kg, patkányban pedig ~5 g/kg az LD50 értéke. 
 

2. Az akut letalitás (LD50) azonban csak az egyik mutatója egy vegyület toxicitásának! A toxicitásnak (a 

vegyület egészséget veszélyeztető képességének) más jellemzői is vannak. Ilyenek például, hogy vajon: 
 

 • Szubletális adagban okoz-e a vegyület súlyos, esetleg irreverzibilis károsodást? A metanol például azért is 
    veszélyes, mert már 10 ml elfogyasztása is irreverzibilis látóideg károsodást és vakságot válthat ki. 
 

 • Ismételt expozíció után okoz-e a vegyület ún. késői vagy krónikus károsodást, esetleg karcinogén hatást? 
    A vinil-klorid és az azbeszt például nem az akut toxikus hatásuk, hanem a daganatkeltő hatásuk miatt 
    veszélyesek. A vinil-klorid hepaticus angiosarcomát, az azbeszt pleurális mesotheliomát idézhet elő. 
 

Ennek megfelelően a GHS (ill. európai megfelelője, a CLP) nemcsak akut toxicitásuk alapján, hanem más toxikus 

hatásuk szerint is osztályozza és jelöli a vegyszereket (pl. bőr-, szem-, légúti irritáló hatás; mutagén, ill. karcinogén 

hatás; reprodukciós-toxicitás; speciális szervkárosító hatás egyszeri, ill. ismételt expozícióra; aspirációs veszély). 
 

II. Toxikológiai kockázat (toxicological risk): A toxikológiai kockázat annak a valószínűségnek a 

kifejezése, hogy egészségkárosodás következik be a vegyülettel történő adott mértékű expozíció hatására. 
 

Egy vegyülettel történő expozíció toxikológiai kockázata több tényezőtől függ: 
  1. A vegyület egészséget veszélyeztető képességétől (health hazard), azaz toxicitásától – lásd feljebb. 
  2. A vegyülettel történő expozíció mértékétől (dózis) és tartamától (idő) – ez belátható. 
  3. Egyéb körülményektől, mint például az alábbiak. 
 

 

a. A vegyülettel történő expozíció felismerhetősége és elkerülhetősége. 
Nyilvánvaló, hogy egy vegyület-okozta toxicitás kockázatát növeli, ha az expozíció nem észlelhető. A CO, a NO2 és a 

H2S mérges gázok, mégis a H2S azért is jelent kisebb kockázatot, mert záptojás szaga miatt észlelhető. – A szagtalan 
CO karboxihemoglobinémiát, hipoxiát és halált okozhat. A NO2 (reaktív szabadgyök) pedig az ún. silómunkás 
betegséget válthatja ki gabonasilóban dolgozókon; ez az expozíció után csak órák múlva fellépő tüdőödémával járhat. 
 

b. Az exponált szervezet, egyén érzékenysége, biológiai tulajdonságai. 
Nem mindegy például, hogy egy bőrről felszívódó vegyülettel történő dermális expozíció újszülöttet vagy felnőttet ér. 
Halálos pentachlorphenol (PCP) mérgezések történtek kórházi újszülötteken, mert gombaölő PCP-t adtak a pelenkák 
öblítővízéhez, a penészesedés gátlására. A zsíroldékony PCP felszívódását az újszülöttek bőréről két tényező segítette 
elő: a bőr szarurétegének hiánya és a nagy relatív testfelszín (m2/ttkg) újszülött korban. – Hexaclorophennel (egykori 
fertőtlenítő) és warfarinnal (ld. 4. Fejezet) is történtek „véletlen” halálos mérgezések csecsemőkön dermális úton. 
 

c. Expozíció esetén, a vegyület-okozta károsodás elhárításának lehetősége. 
Egy vegyület expozíciójával járó kockázatot csökkenti, ha van lehetőség toxikus hatásának mérséklésére. Példák: 
A benzodiazepin-túladagolás azért is kevésbé kockázatos, mint a barbiturát-mérgezés, mert a benzodiazepinek 

hatása flumazenillel antagonizálható.  A permetezőszer-mérgezések közül a szerves foszforsavészter (OP) típusú 
rovarölő-intoxikáció kevésbé kockázatos, mint a paraquat (Gramoxon) gyomirtószerrel történő mérgezés. Az OP 
mérgezés általában jól befolyásolható antidótumokkal (atropin és kolinészteráz-reaktiváló obidoxim). Ezzel szemben 
10-15 ml tömény Gramoxon oldat elfogyasztása napokon belül befolyásolhatatlanul vezet tüdő-károsodáshoz, légzési 
elégtelenséghez és halálhoz. (A paraquat több országban még engedélyezett; nálunk már régóta nem az. Dél-Koreában 
538 paraquat mérgezést jelentettek 2008-ban! Bár 2011-ben ott is betiltották, még 2014-ben is ~100 mérgezés történt.) 
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E. HA MINDEN VEGYÜLET MÉREG, AKKOR MIÉRT ADHATUNK MÉGIS EGYESEKET 
      (a gyógyszervegyületeket) EMBERNEK? – A gyógyszerek humán alkalmazásának alapjai. 
 

I. A GYÓGYSZEREK JELLEMZŐI 
 

A vegyületek némelyike (elenyésző kisebbsége) előnyös, jótékony hatással is bír – pl. csillapítja a fájdalmat, 

érzéstelenít, megnyugtat, elaltat, csökkenti a magas vérnyomást, a lázat, a szérum koleszterin-szintet, 

elpusztítja a kórokozót vagy a daganatsejtet. Ezért az ilyen vegyületek felhasználhatók lehetnek gyógyításra. 

 

II. A GYÓGYSZERFEJLESZTÉS FOLYAMATA – A biztonsági, ill. a toxikológiai vizsgálatok szerepe. 
 

Az előnyös hatású vegyületeket valaha véletlen megfigyelés kapcsán fedezték fel (mint például a 

szalicilátokat), ma azonban ezeket rendszeres és célzott kutatás, molekulatervezés, állatkísérletes és in vitro 

farmakológiai vizsgálatok eredményeként fedezik fel (mint pl. a COX2 gátlókat). Az így fellelt 

farmakológiailag aktív vegyületeket tehát az jellemzi, hogy 
 

 • nemcsak káros, ártalmas, toxikus hatásuk van – mint minden vegyületnek (lásd Paracelsus törvényét), 

 • hanem van előnyös, potenciálisan terápiás hatásuk is! 
 

A nem-klinikai vizsgálatok elvégeztével a farmakológiailag aktív vegyületek közül kerülhet ki az a 

gyógyszerjelölt (Investigational New Drug, IND), amely majd érdemesnek bizonyulhat humán kipróbálásra 

is a klinikai gyógyszervizsgálatok keretében. 
 

Ki „teheti” a farmakológiailag aktív vegyületet gyógyszerjelöltté? 

A toxikológus, aki bizonyítja  a gyógyszerbiztonsági (köztük a toxikológiai) vizsgálatok* elvégzésével  

hogy a farmakológiailag aktív vegyület káros hatása csak lényegesen nagyobb dózisban mutatkozik, mint az 

előnyös farmakológiai hatása, ezért a vegyület biztonságosan alkalmazható lehet gyógyításra. 
 

Tehát, a gyógyszerfejlesztés folyamata – egyszerűsítve: 
 

 

   Vegyész                 VEGYÜLET 

               Farmakológus                FARMAKOLÓGIAILAG AKTÍV VEGYÜLET 

               Toxikológus                 GYÓGYSZERJELÖLT (Investigational New Drug, IND) 

               Klinikai farmakológus        GYÓGYSZER 
 

 

A gyógyszerbiztonsági vizsgálatok keretébe tartozó toxikológiai vizsgálatoknak két fő célja van; mégpedig, 

a farmakológiailag aktív vegyület: 
 

 • toxikus hatásainak jellemzése (megnyilvánulási forma, időbeli lefolyás, reverzibilitás), valamint 
 • a toxikus hatást kiváltó dózistartományának megállapítása, azaz annak tisztázása, hogy mely dózis felett 
    várható káros hatás(ok) megjelenése; vagyis melyik az a legnagyobb dózis, a küszöbdózis, 
 

     - amely még nem vált ki megfigyelhető toxikus hatást (no observed adverse effect level, NOAEL), illetve 
     - amely már minimális toxicitást vált ki (lowest observed adverse effect level, LOAEL). 
 

Tehát, a farmakológiailag aktív vegyület farmakológiai és biztonsági (köztük a toxikológiai) vizsgálatainak 

eredményéből állapítható meg a vegyület két dózistartománya, nevezetesen: 
 

 • a farmakológiai hatásokat kiváltó dózistartománya, és 

 • a toxikus hatásokat kiváltó dózistartománya. 
 

Elsősorban e dózistartományok ismeretében ítélhető meg, hogy a farmakológiailag aktív vegyület tekinthető-

e biztonságos gyógyszerjelöltnek, mert ha igen, akkor humán kipróbálásra  az ún. Fázis-I klinikai 

gyógyszervizsgálatra  bocsájtható. Erről a vizsgálati dokumentáció alapján az illetékes hatóság dönt. 
 

 
 

*A gyógyszerbiztonsági vizsgálatokat kísérleti állatokon végzik, és a következő három csoportot foglalják 

magukba  ezeket részletesen a 13. Fejezetben tárgyaljuk: 
 

 1. Biztonsági farmakológiai vizsgálatok  lásd a 13. Fejezet 24. oldalán. 

 2. Toxikokinetikai vizsgálatok  lásd a 13. Fejezet 25. oldalán. 

 3. Toxicitás-vizsgálatok  lásd a 13. Fejezet 4-19. oldalain.
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III. GYÓGYSZEREK BIZTONSÁGOSSÁGÁNAK MUTATÓI – terápiás index és biztonsági szélesség 
 

Leegyszerűsítve: A gyógyszer – itt farmakológiailag aktív vegyület* – várható biztonságosságát a terápiás 

(farmakológiailag effektív) és toxikus dózistartományainak viszonyával jellemezhetjük. 
 

A két dózistartományt a nem-klinikai vizsgálatok során, állatkísérletekben határozzák meg. A biztonságos 

szert az jellemzi, hogy terápiás (farmakológiailag effektív) dózistartománya sokkal alacsonyabb, mint a 

toxikus dózistartománya. Ezzel szemben a kevésbé biztonságos szer farmakológiailag effektív 

dózistartománya „közelebb esik” a toxikus dózistartományához. 
 

A terápiás (farmakológiai) és toxikus dózistartományok viszonya két mutatóval jellemezhető; ezek a 

terápiás index (therapeutic index) és a biztonsági szélesség (margin of safety). 
 

 

Egy gyógyszer terápiás indexe a fél-hatásos toxikus dózis (TD50) és fél-hatásos terápiás (farmakológiailag 

effektív) dózis (ED50) hányadosa, biztonsági szélessége pedig a minimális toxikus hatást kiváltó dózis (pl. 

TD1) és a közel-maximális terápiás (farmakológiai, effektív) hatást kiváltó dózis (pl. ED99) hányadosa. 
 

         Terápiás index  =  TD50 : ED50 

Biztonsági szélesség  =  TD1 : ED99 
 

 

1. Ábra. Egy képzeletbeli gyógyszer 

(itt farmakológiailag aktív vegyület*) 

farmakológiai és toxikus dózis-

tartományának viszonya. 
 

Hogyan állapíthatók meg a biztonsági 

mutatók? Állatkísérletben meghatá-

rozzák, hogy a szer emelkedő dózi-

sainak beadását követően az állatok 

hány %-a mutat egy bizonyos 

farmakológiai hatást (pl. legalább 15 

Hgmm-es vérnyomás-csökkenést, ha 

pl. a szer vérnyomás-csökkentő), illetve 

toxikus hatást (pl. a normális plazma 

ALT szint legalább megkétsze-

reződését, ha a szer máj-károsító). 

Ezután az eredményeket grafikonban 

ábrázolják, az X tengelyen a dózist 

(10-es alapú logaritmikus skálán), az Y 

tengelyen a hatást mutató állatok %-os arányát (probit osztású skálán – a probit skálát a 3. Függelékben 

magyarázzuk meg). A tengelyek ilyen beosztásával érhető el, hogy a dózis-hatás görbék végig 

megközelítőleg egyenesek legyenek, ami megkönnyíti az ED50, ED99, TD1 és TD99 értékek meghatározását. 
 

ED50 = az a dózis, amely az állatok 50%-ában okoz egy adott farmakológiai hatást. 
ED99 = az a dózis, amely az állatok 99%-ában okozza az adott farmakológiai hatást, például, legalább 15 
Hgmm vérnyomásesést (ha a szer vérnyomáscsökkentő). 
 

 

TD1   = az a dózis, amely az állatok 1%-ában okoz egy adott toxikus hatást. 
TD50 = az a dózis, amely az állatok 50%-ában okozza az adott toxikus hatást, például, legalább kétszeres 
plazma alanin-aminotranszferáz (ALT) szint-emelkedést a normális szinthez képest (ha a szer májkárosító). 
Megjegyzés: Ha a toxikus hatáson letalitást értünk, akkor a TD50 helyett az LD50 megjelölést használjuk. 
 

 

Megfigyelve az 1. ábrát, arra a nyilvánvaló következtetésre juthatunk, hogy egy vegyület terápiás indexe 

(TD50 : ED50) nagyobb szám, mint a biztonsági szélessége (TD1 : ED99). 
 

 
ED = (farmakológiailag) effektív dózis, TD = toxikus dózis. 
 

* A klinikai vizsgálatoknak alávetett gyógyszerjelölt (Investigational New Drug, IND) humán bizton-
ságosságát nemcsak a szer terápiás index és biztonsági szélesség értékei alapján ítélik meg, hanem más 
megfontolásokat is figyelembe vesznek – ezeket a 14. Fejezet 7-8. oldalain ismertetjük. 
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IV. GYÓGYSZEREK ÖSSZEHASONLÍTÁSA BIZTOSÁGI MUTATÓIK ALAPJÁN 
 

2. Ábra. Két farmakológiailag aktív 

vegyület (A és B) terápiás indexének és 

biztonsági szélességének összevetése. 
 

Elemezve a 2. ábrát, az alábbi következ-

tetésekre juthatunk: 
 

• Két vegyület közül az minősíthető 
biztonságosabbnak, amelynek nagyobb 
mind a terápiás indexe, mind pedig a 
biztonsági szélessége. 
 

• Előfordulhat azonban az is, hogy két 

vegyület terápiás indexe hasonló. Ez 

figyelhető meg a 2. ábra felső és alsó 

rekeszében bemutatott képzeletbeli 

gyógyszerek (A és B gyógyszer) 

esetében: mindkettő terápiás indexe 50. 
 

Lehetséges azonban, hogy még akkor is, 

ha két vegyület terápiás indexe hasonló, 

a biztonsági szélességük eltér egymástól, 

ezzel jelezve, hogy melyikük a 

biztonságosabb! Az ábra felső, ill. alsó 

rekeszében bemutatott szerek biztonsági 

szélessége 10, ill. 1. Ez azt jelezi, hogy 

az A szer esetében csak a közel-

maximális farmakológiai hatást előidéző 

dózisának (amely csaknem mindegyik 

állatban hatásos) 10-szerese vált ki 

kisfokú (az állatok csak 1%-ában észlelhető) káros hatást, a B szer esetében pedig a közel-maximális 

farmakológiai hatást okozó dózis az állatok 1%-ában már toxikus is! Vagyis az A szer sokkal 

biztonságosabb, mint a B szer. Ezért állítható, hogy: 
 

 

A biztonsági szélesség megbízhatóbban jelzi egy gyógyszer biztonságosságát, mint a terápiás index. 

A biztonsági szélesség (margin of safety) megmutatja, hogy a közel-maximális (az állatok 99%-ában 

észlelhető), adott farmakológiai hatást kiváltó dózis (ED99) hányszorosa okoz minimális (az állatok 1%-ában 

észlelhető), adott toxikus hatást (TD1). 
 

 

A használatban lévő gyógyszerek közül a farmakológiai és toxikus dózis-tartományaik viszonya alapján biztonságos 

gyógyszernek minősíthetőek például a H2 receptor antagonisták, a benzodiazepinek, a SSRI típusú antidepresszánsok 

és akár a paracetamol is. 
 

 

Ezzel szemben kevésbé biztonságos minősítést kapnának például a digoxin, a morfin, a triciklikus antidepresszánsok, 

a barbiturátok és az alkiláló daganatgátlók (pl. a mustárnitrogének és nitrozoureák), hiszen ezek már magas terápiás 

adagban is kiválhatnak káros hatásokat. 
 

 

Megjegyzések: (1) A farmakológiai és a toxikus dózis-tartománynak a nem-klinikai vizsgálatokban 
megállapított viszonya nem az egyetlen szempont annak eldöntésében, hogy egy gyógyszerjelölt (IND) a 
klinikai vizsgálatok lezárása után gyógyszerré válhat-e. A döntéshozók más megfontolásokat is figyelembe 
vesznek. Ezeket A toxikológiai kockázatbecslés alapjai című 14. Fejezet 7-8. oldalain taglaljuk. 
 

(2) A gyógyszerek biztonságossága mindig viszonylagos! Még a terápiás indexük és biztonsági szélességük 
alapján biztonságosnak mondható benzodiazepinekkel és paracetamollal is követnek el öngyilkosságot 
terápiás adagjuk 20-100-szorosának bevételével. A paracetamol egyszeri terápiás dózisa 0,3-0,5 g, 
májkárosodást pedig 12 g feletti adag okoz nem-alkoholista felnőttben. Az alkoholisták érzékenyebbek! 
 

Ezzel kapcsolatban ismét idézhető Paracelsus: 
 

Minden vegyület méreg, nincs olyan, ami nem méreg. Csak a dózis az, ami nem teszi mérgezővé. 
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F.  FÜGGELÉK 
 

1. Rövidítések – az EMA, az ECHA és a REACH-rendelet 
 

 

OGYÉI Országos Gyógyszerészeti és Élelmezés-egészségügyi Intézet 

OKBI  Országos Kémiai Biztonsági 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 (korábban Londonban), az ECHA pedig Helsinkiben működik. Az ECHA 

létrehozásáról a REACH-rendelet (Registration, Evaluation, Authorisation and Restriction of Chemicals, 

vagyis a vegyi anyagok regisztrálása, értékelése, engedélyezése és korlátozása) határozott. A REACH egy 

2006-ban hatályba lépett EU rendelet, amelynek az a célja, hogy – az uniós vegyipar versenyképességének 

javítása mellett – fokozza az emberi egészség és a környezet védelmét a vegyi anyagok által potenciálisan 

okozott kockázatokkal szemben. A rendelet megköveteli, hogy az ECHA regisztrálja az évi 1 tonnánál 

nagyobb mennyiségben az EU-ban gyártott vagy az EU-ba importált vegyi anyagokat. A különösen 

veszélyes toxikus anyagokat (Chemical Substances of Very High Concern, SVHC) az ECHA nem csak 

regisztrálja és értékeli, hanem engedélyezi és korlátozza is. Az SVHC lista tartalmazza a karcinogén, 

mutagén és reprodukciós toxikus hatást előidéző vegyületeket, továbbá a környezetben perzisztens és bio-

akkumulációra hajlamos vegyi anyagokat, valamint más okból aggályos vegyületeket (pl. az endokrin 

diszruptorokat). 
 

 

2. A gyógyszerhatások osztályozása 
 

Gyógyszereknek a kívánt (terápiás) hatásaik mellet nem kívánt hatásaik is vannak. Ezek között lehetnek nem 

kívánt (de nem káros) hatások, valamint ártalmas (toxikus) hatások is. 

 

 GYÓGYSZERHATÁSOK 
 

 

  

   

KÍVÁNT (TERÁPIÁS) 
Mo: fájdalomcsillapító 

 
NEM KÍVÁNT 

  

    
NEM KÁROS 

Mo: pupillaszűkítő 
 KÁROS (TOXIKUS) 

Mo: légzésbénító 

 

Ez az osztályozás nem feltétlen, hanem a terápiás cél függvénye! Vegyük például a morfint! 
 

• A morfin (Mo) légzésbénító hatása 

   - csaknem mindig káros (toxikus) hatásnak minősül, amely halálos is lehet (ld. a 3. Fejezet 6. oldalán), 

   - de terápiás hatás akkor, ha akut balkamrai elégtelenség miatt ún. kardiogén tüdőödéma alakul ki, mert 

      ebben az állapotban az opioid mérsékeli a szív megterhelését a légzési munka csökkentésével. 
 

• A morfin obstipáló hatása 

   - gyakran nem-kívánt, esetleg káros  ha a terápiás cél fájdalomcsillapítás, 

   - de terápiás hatás is lehet: az ópiumot valaha a „belek nyugalomba helyezésére” rendelték. Ma e célra 

      olyan meperidin-származékokat használnak, amelyek P-glikoprotein szubsztrátok, és ezért nem jutnak be 

      az agyba (így nem váltanak ki légzésbénító hatást); ilyen pl. a loperamid (Imodium®). 
 

Vedd észre: Ebben az osztályozásban nem szerepel a mellékhatás megjelölés! A mellékhatás ugyanis több 
fogalmat is jelenthet (pl. fő- és mellékhatás, vagy mellékhatás = káros hatás). A mellékhatás megnevezés 
tehát nem egyértelmű, ezért célszerű használatát elkerülni. Helyette pontosabb a fenti osztályozáson alapuló 
terminológia. Ennek ellenére a következő „aranymondást” már ne változtassuk meg: Annak a gyógyszernek, 

amelynek nincs mellékhatása, fő hatása sincs  mondta Jávor Tibor, az I. Belklinika igazgatója (1968-1993). 
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3. Probit regresszió és valószínűségi skála – elősegíti az ED99 és a TD1 meghatározását 
 

Mi a célunk? Egy szer biztonsági szélességének számítását (TD1 : ED99) megnehezíti, hogy a TD1 (vagyis 

az állatok 1%-ában egy adott toxikus hatást okozó dózis) és az ED99 (vagyis az állatok 99%-ában egy adott 

farmakológiai hatást kiváltó dózis) meghatározása bizonytalan, mert a dózis-hatás görbe nem egyenes vonal. 

Segít e nehézség megoldásán az, ha a dózist az X tengelyen log skálán ábrázoljuk (mint az ábra A panelén), 

de ekkor is csak a görbe középső szakasza közelíti meg az egyenest, az alacsony és a magas dózisoknál az 

egyenestől elhajlik (szigmoid alakú); ez éppen a TD1 és az ED99 leolvasását nehezíti meg a dózis–toxikus 

hatás ill. a dózis–farmakológiai hatás görbékből. E probléma megoldását könnyíti meg a probit regresszió, 

illetve az Y tengely beosztásának átalakítása ún. valószínűségi (probability) skálává. 

Előzetes megfontolás. Ha a dózis-hatás összefüggést egy populációban vizsgáljuk, azt a kérdést tesszük fel, 

hogy van-e a szernek hatása az adott dózisban a populáció egyedeiben, igen vagy nem. Például kivált-e a 

vegyület farmakológiai hatást – pl. legalább 20%-os vérnyomásesést vagy 20%-os vércukor szint csökkenést 

–, vagy toxikus hatást – pl. mozgászavart (ataxiát) vagy elhullást az állatcsoportban. 

Képzeletbeli állatkísérlet. Egy szer letalitásának számszerű jellemzésére 8 csoport egérnek csoportonként 

eltérő dózist adunk (1. táblázat, I. oszlop) és meghatározzuk az elhullott állatok %-át minden csoportban (1. 

táblázat, A oszlop; ábra, A panel). A végső célunk az, hogy meghatározzuk az LD1 értékét a biztonsági 

szélesség számításához. (Külön – elvileg hasonló – kísérletben elemezzük a dózis–farmakológiai hatás 

összefüggést, amiből az ED99 határozható meg). 

1. Táblázat 

Az adatok tabulálása, grafikai 

ábrázolása – 1. táblázat és az ábra A 

és B panele 

Látni kell, hogy az A oszlopban, és az 

A panelben bemutatott értékek a szer 

által előidézett BRUTTÓ, más néven 

kumulatív elhullást mutatják. Az A 

panelben bemutatott bruttó vagy 

kumulatív dózis-hatás görbe 

jellegzetes szigmoid görbe, amelynek 

a középső, körülbelül a 16% és 84% 

közötti szakasza szinte egyenes. 
 

Ha meg kívánjuk határozni, hogy egy adott dózis mekkora NETTÓ elhullást okozott (az egyel kisebb 

dózishoz képest), akkor az adott dózistól elhullott egyedek számából (%) kivonjuk az egyel kisebb dózistól 

elhullott egyedek számát (%). Az így kapott különbségeket a táblázat B oszlopa tartalmazza és az ábra B 

panele ábrázolja a dózis függvényében. Látható, hogy a dózistartomány közepénél sokkal magasabb az 

elhullás aránya, mint a szélső (az alacsony, ill. a magas) dózisoknál. Vagyis az elhullások %-os aránya a 

dózis függvényében normál vagy Gauss-féle eloszlást mutat. Ez azt jelzi, hogy biológiai populációkban 

az egyedek érzékenysége eltérő, vagyis egyedenként más-más dózisnál következik be a vizsgált hatás (itt 

pusztulás). Néhány egyed már igen alacsony dózisnál is mutat hatást (hiperérzékeny egyedek), míg 

másokban csak nagyon magas dózis váltja ki a hatást (rezisztens egyedek). Az egyedek többségénél azonban 

egy viszonylag jól körülírható dózistartományban jelenik meg a válasz. 
 

A medián letális dózis (LD50) számítása. Amennyiben a medián letális dózist (LD50) számítani kívánjuk, 

akkor az alkalmazott dózisok tízes alapú logaritmusait (ld. a táblázat II. oszlopát) az elhullás mértékével 

súlyozottan átlagoljuk. Normál eloszlás esetén az átlag megegyezik a medián értékkel. Példánkban a log 

dózisok súlyozott átlaga 1,4871. Ebből az LD50 kiszámítható: 30,7 mg/kg. 
 

Más letális dózisok (pl. LD1) számítása – NED és probit egységek, valószínűségi (probability) skála. 
Más dózisok (pl. LD1) meghatározása azonban nehéz, mert általában nincs elegendő számú vizsgálati pont a 

szigmoid görbe pontos felvételéhez, hiszen minden egyes dózis letalitásának meghatározásához nagyszámú 

egyed kellene. Mivel azonban az ilyen „van-e hatás” típusú populációs dózis-hatás összefüggések 

rendszerint normál eloszlásúak, tudjuk, hogy az átlag ± 1SD az egyedek 68,3%-át, az átlag ± 2SD a 95,5%-

át, míg az átlag ± 3SD a 99,7%-át jelenti (lásd 2. táblázat). Ezek a százalékos válaszok (itt elhullás) 

I A B II  

Dózis 

mg/kg 

Az adott dózis-okozta 

BRUTTÓ elhullás, % 
(TAPASZTALT érték) 

Az adott dózis-okozta 

NETTÓ elhullás, % 
(SZÁMÍTOTT érték) 

Log 

dózis 

 

    3,16 2 2 – 0 = 2     0,500  

    5,62 6 6 – 2 = 4     0,750  

  10 17 17 – 6 = 11     1,000  

  17,8 37 37 – 17 = 20     1,250  

  31,6 61 61 – 37 = 24     1,500  

  56,2 81 81 – 61 = 20     1,750  

100 92 92 – 81 = 11     2,000  

178 97 97 – 92  = 5     2,250  

    ӿ = 1,4871  

SD = 0,3959  
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átalakíthatók normál ekvivalens deviációs (NED) egységekké, ahol az átlag NED értéke 0, az átlag – 1SD 

NED értéke –1, az átlag + 1SD NED értéke 1, és így tovább (lásd a 2. táblázatot). 
 

2. Táblázat 
 

NED = Normál ekvivalens deviációs egység 

Probit = Probability unit = valószínűségi egység 

 

NED érték + 5 = Probit érték 

 

 

 

 

 

Hogy a negatív NED értékek használatát elkerüljük, minden NED értékhez hozzáadunk 5-öt. Az így 

átalakított egységeket hívjuk probit egységnek (a probability unit szavak összevonásából). Ebben a 

rendszerben az 50%-ban választ kiváltó dózis (=átlag) probit értéke 5, a + 1SD probit értéke 6, a – 1SD 

probit értéke 4, és így tovább (lásd a 2. táblázatot). Mivel az általunk vizsgált hatás (elhullási arány) a dózis 

függvényében normál eloszlású, a fentiekből az is következik, hogy a medián letális dózis adása után az 

elhullás értéke 0 NED, 5 probit és 50%. 

Ezek után ábrázoljuk a hatást (letalitást) a dózis függvényében az alábbi ábra C panelében úgy, hogy a 

hatást probit egységekben fejezzük ki (mint a bal oldali Y tengelyen), ill. a 2. táblázat 5. oszlopában szereplő 

%-os valószínűségben (mint a jobb oldali Y tengelyen). Ezt az ábrázolást számunkra megkönnyítette a 

SigmaPlot 13 nevű program használata (Systat Software, Inc., San Jose, CA, USA), amelyben mindössze 

annyit kellett megadni, hogy a program az A panel adatait az Y tengelyen ne %-os értékekben, hanem probit 

egységekben, valamint probability skálán ábrázolja. Az ábra C panelében látható, hogy az eredetileg 

szigmoid görbe (A panel) a transzformáció eredményeként egyenes lett, amely alapján már könnyen 

meghatározható (az X tengelyen leolvasható) bármely elhullási arányt eredményező dózis, akár az LD1, az 

LD5 vagy az LD10 is. Az LD1 értéke a bemutatott kísérletben pl. 3,7 mg/kg. 
 

 

Log 

dózis 

átlag 

Hatást (itt elhullást) 

mutató állatok száma 

% 

NED 
Probit 

(NED +5) 

 

– 3SD   

99,7 

0,1 – 3 2  

– 2SD  

95,5 

2,3 – 2 3  

– 1SD 

68,3 

15,9 – 1 4  

+ 0 SD 50 0 5  

+ 1SD 84,2 1 6  

+ 2SD  97,8 2 7  

+ 3SD   99,8 3 8  
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4. A toxikológia atyja: Paracelsus (1493-1541) 
 

Paracelsus (teljes nevén Theophrastus Philippus Aureolus Bombastus von Hohenheim) a XV. sz. végén 

született Svájcban. Tizenhét évesen fejezte be hároméves orvosi tanulmányait a Bécsi Egyetemen, az 

orvosdoktori címet pedig a Ferrarai Egyetemen szerezte meg. Bejárta 

szinte egész Európát, de többek között Egyiptomban és a Szentföldön is 

megfordult. Kora polihisztorának számított, hiszen az orvoslás mellett 

asztrológiával és alkímiával is foglalkozott, az általa használt 

gyógyszereket sok esetben maga állította elő. Úttörője volt számos 

vegyszer és ásványi anyag gyógyászati bevezetésének (pl. higany-, kén-, 

és vasvegyületek), és hitt abban, hogy az egészség és a betegség az 

ember (mikrokozmosz) és a természet (makrokozmosz) harmóniájának 

függvénye. Emellett Paracelsust a toxikológia atyjának is tekinthetjük, 

következő kijelentése miatt: „Minden vegyület méreg, nincs olyan, ami 

nem méreg. Csak a dózis az, ami nem teszi mérgezővé”. Rövidebben 

megfogalmazva: „A dózis teszi a mérget”. A középkori skolasztikus 

jellegű orvostudományhoz és a görög-római alapvető írásos munkákhoz 

való görcsös ragaszkodás helyett Paracelsus a megfigyelés, a tapasztalat 

fontosságát hirdeti (mint Galileo Galilei a fizikában és a csillagászatban 

néhány évtizeddel később). Maga próbálta ki a régi könyvek tanait, 

gyakran cáfolva azok érinthetetlennek hitt megállapításait, így egyes szakmai körökben igencsak 

népszerűtlenné vált. Miután Bázelben jogi bonyodalomba keveredett, még a városból is kitiltották. Ezt 

követően városról városra vándorolt, miközben sorra adta ki orvosi, bölcseleti, természettudományi, sőt 

teológiai írásait. Élete utolsó éveit Salzburgban töltötte, síremléke is itt van, a Sebastiansfriedhof temetőben. 

 

Néhány orvosi témájú műve 
 

Die Große Wundartzney – A sebészet nagy könyve (1536, Augsburg) 

Wundt und Leibartznei – Sebek és személyi orvoslás (1549, Frankfurt) 

Philosophiae et Medicinae utriusque compendium – Filozófiai és orvostudományi összefoglaló (1568, Bázel) 

Opera omnia medico-chemico-chirurgica – Teljes körű orvosi-kémiai-sebészeti munka (1658, Genf) 


