
14. Fejezet 

A TOXIKOLÓGIAI KOCKÁZATBECSLÉS ALAPJAI 
 
 

A. TOXIKOLÓGIAI KOCKÁZATBECSLÉS és KOCKÁZATÉRTÉKELÉS – Fogalmak és eljárások. 
 

 I. FOGALMAK 
 

    Veszély (hazard, H), kockázat (risk, R), biztonság 

    A kockázat (R) arányos a veszély (H) és az expozíció (E) mértékével:  R = f(H  E) 
 

II. A TOXIKOLÓGIAI KOCKÁZATÉRTÉKELÉS FOLYAMATA – A folyamat két lépése: 
 

    1. Veszélyazonosítás (hazard identification) 
 

        • Nem-gyógyszerjelölt vegyület esetében: a toxikológiai vizsgálatok elvégzésével. 

        • Gyógyszerjelölt vegyület esetében a vizsgálatok két csoportjának elvégzésével: 

           - A nem-klinikai gyógyszerbiztonsági vizsgálatokkal állatokon – ezek magukban foglalják: 

              a biztonsági farmakológiai vizsgálatokat, a toxikokinetikai vizsgálatokat és a toxicitás-vizsgálatokat. 

           - A humán tolerancia vizsgálatával – főleg a klinikai Fázis-I vizsgálatban. 
 

    2. Kockázatbecslés (risk assessment) – két eljárás, a helyzettől függően: 
 

        • Ha az expozíció már bekövetkezett: az R  =  f(H • E) összefüggés alapján becsülhető a kockázat (R). 

        • Ha a cél az ártalmas expozíció megelőzése: meg kell határozni a biztonságos emberi dózist, vagyis azt 

           a dózist (expozíciót), amely elfogadható kockázattal jár és észszerűen biztonságos. 

 
B. VEGYÜLETEK BIZTONSÁGOS EMBERI DÓZISÁNAK MEGHATÁROZÁSA – Vegyületfüggő 
 
 

 I. NEM-GYÓGYSZERVEGYÜLETEK (pl. peszticidek, élelmiszer-adalékok, munkahelyi légszennyezők) 

    BIZTONSÁGOS EMBERI DÓZISÁNAK MEGHATÁROZÁSA – két eltérő eljárással történhet 
 

    1. Nem-genotoxikus vegyület biztonságos emberi dózisa = Állati küszöbdózis : Bizonytalansági faktor 
 

        • A biztonságos dózisok elnevezése – pl. RfD, ADI, TLV. 

        • Küszöbdózisok – pl. NOAEL, Benchmark dózis. 

        • Bizonytalansági faktorok (F) – az interspecies viszonyításhoz és az intraspecies viszonyításhoz. 
 

    2. Genotoxikus vegyület biztonságos emberi dózisának meghatározása 
 

        • Az ALARA elv alkalmazásával – ez a sugárvédelem módszere. 

        • Az elfogadhatóan biztonságos dózis extrapolálásával – ez a kémiai védelem módszere. 

 

II. A GYÓGYSZERVEGYÜLETEK BIZTONSÁGOS EMBERI DÓZISÁNAK MEGHATÁROZÁSA az 

     alábbi jellemzők mérlegelése alapján történik: 
 

    1. A gyógyszer állatokon észlelt toxikus és farmakológiai hatásait kiváltó dózis-tartományainak viszonya: 

        A terápiás index és a biztonsági szélesség meghatározása állatokon. 
 

    2. A gyógyszer emberi toxikus hatásainak jellemzői – pl. előre jelezhetősége, reverzibilitása. 
 

    3. A gyógyszer állatokon észlelt toxikus hatásainak emberi relevanciája – releváns vagy irreleváns? 
 

    4. A gyógyszeres kezelés becsült klinikai kockázatának és várható előnyeinek viszonya. 

 

C. FÜGGELÉK 
 

    1. Bizonytalansági tényezők (F1-F5) a biztonságos emberi dózis becsléséhez. 

    2. A klórpirifosz biztonságos emberi dózisának (Reference Dose, RfD) meghatározása – bemutatás. 

    3. Napozás  a veszély (hazard) és a kockázat (risk) közötti különbség szemléltetése egy karikatúrával. Az 
        erős napsugárzás veszélye a bőrben: ciklobután-pirimidin dimérek képződése a DNS láncban, mutagén 
        és karcinogén hatás. 
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A.  A TOXIKOLÓGIAI KOCKÁZATBECSLÉS és KOCKÁZATÉRTÉKELÉS 
 

I. FOGALMAK: Veszély, kockázat és biztonság; Veszély (hazard) és kockázat (risk) szinonimák a magyar 

és az angol köznyelvben is, de jelentésük nem azonos a kockázatbecslés terminológiájában. 
 

1. VESZÉLY (Hazard, H) – Ezt a fogalmat itt leszűkítjük arra a veszélyre, amit vegyületek jelentenek az 
   egészségre: veszély = toxicitás, a vegyület azon képessége, hogy ártalmas, egészségkárosodást tud okozni. 
 

2. KOCKÁZAT (Rizikó, risk, R) – annak a valószínűségnek a kifejezése, hogy egészségkárosodás bekövet- 
   kezik a vegyülettel történő adott mértékű expozíció hatására. Vagyis, a kockázat nem más, mint a veszély 
   (itt toxicitás) súlyozva a bekövetkezés valószínűségével – karikatúrával szemléltetve a 3. Függelékben. 
 

 

Nyilvánvaló, hogy egy vegyülettel történő expozíció esetén a toxikus hatások kockázata (R) függ: 
      - A vegyület toxicitásától = ártalmasságától = veszélyességétől (H). 
      - A vegyülettel történt expozíció mértékétől (E). 
 

Ez az összefüggés a következő módon fejezhető ki:  R  =  f(H • E), ill. részletezve:  R  =  f(H • D • t), ahol 
E = D • t , mert D = dózis,  t = expozíció időtartama. Az f egy arányossági faktor, amelyet akkor használhatnak, ha az 
eltérő expozíciós mód (pl. dermális vagy inhalációs), vagy az exponált személy (pl. csecsemő vagy felnőtt) eltérő 
érzékenysége miatt korrekció szükséges. 
 

 
 

Az összefüggés szerint a kockázat (R) arányos a veszély (H; toxicitás) és az expozíció (E) mértékével. 
A megjegyzést segítő angol betűszó, mnemonic:  RITE = RIsk is dependent upon Toxicity and Exposure. 
 
 

Ebből következik, hogy: 
 

• A kockázat csökkenthető a toxicitás (H) és/vagy az expozíció (E) mérséklésével. A benzol helyettesítése a 
  kevésbé veszélyes toluollal pl. megszüntette a benzolra jellemző csontvelő-károsodás és akut myeloid 
  leukémia kockázatát. Az is belátható, hogy még egy veszélyes vegyület is gyártható, vagy alkalmazható 
  alacsony kockázattal, ha például zárt gyártási eljárás, vagy védőruházat alkalmazásával az expozíciót 
  korlátozzuk. Az igen mérgező fluoracetátot (ld. 4. Fejezet) gyártó munkások pl. szkafandert viselnek. 
 

• Bizonyos határok között (!) egy kevéssé veszélyes (toxikus) vegyület nagymértékű expozíció esetén 
  hasonló kockázatot jelenthet, mint egy veszélyesebb (toxikusabb) vegyület kismértékű expozíció esetén. 
 

3. BIZTONSÁG (safety) – A biztonság és a kockázat egymásnak reciprok fogalmai: 
 

• A kockázat annak a valószínűségnek a kifejezése, hogy a kár(osodás) bekövetkezik. 
• A biztonság annak a valószínűségnek a kifejezése, hogy a kár(osodás) nem következik be. 
 

A biztonság sem, és a kockázat sem lehet teljes, 100%-os. Rendszerint az „észszerű biztonságra” 
törekszünk és megelégszünk az „elfogadható kockázattal”. Hogy mit nevezhetünk észszerű biztonságnak, 
valamint elfogadható kockázatnak, az mindig a konkrét esettől, körülményektől függ, és mérlegelés kérdése. 

 
II. A TOXIKOLÓGIAI KOCKÁZATÉRTÉKELÉS (toxicological risk analysis) 
 

Ennek a tevékenységnek az alábbi két fázisa van. 
 

1. VESZÉLYAZONOSÍTÁS – Hazard identification. 
 

Ebben a fázisban a vegyületnek az élő szervezet(ek)re gyakorolt ártalmasságát, károsodást okozó képes-
ségét, azaz a toxicitását mérik fel. 
 

• Nem gyógyszervegyületek esetén ez a toxikológiai vizsgálatok feladata – lásd a 13. Fejezet, 22. oldalán. 
 

• Gyógyszervegyületek esetén a vizsgálatoknak két köre van: 
 

  - A nem-klinikai gyógyszerbiztonsági vizsgálatokban, azaz a biztonsági farmakológiai, a toxikokinetikai és 
    a toxicitás-vizsgálatokban (lásd a 13. Fejezetben) állatokon állapítják meg a vegyület veszélyességének, 
    károsodást okozó képességének spektrumát, valamint a tolerálható vagy küszöb-dózisait. 
 

  - A gyógyszerjelölt humán veszélyességének – ill. reciprokjának, a tolerálhatóságának – megállapítása a 
    klinikai vizsgálatokban történik. Az I. fázisú vizsgálatok fő célja éppen a gyógyszerjelölt emberi 
    tolerálhatóságának (pl. az MTD) megállapítása egyszeri adagokban, egészséges önkéntes férfiakon. 
 

    A gyógyszerjelölt tolerálhatóságát azonban – a terápiás hatékonyság vizsgálata mellett – a későbbi 
    ismételt adagolású klinikai vizsgálatok során (Fázis-II, -III), sőt a forgalomba hozatal után is (Fázis-IV) 
    folyamatosan elemzik. Toxicitás esetén a gyógyszert visszavonják – pl. rhabdomyolysis okozása miatt 
    a cerivastatint, polimorf ventrikuláris extrasystole kiváltása miatt pedig a terfenadint vonták ki. 
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2. KOCKÁZATBECSLÉS – Risk assessment, amely két eljárás egyikével történhet, a helyzettől függően: 
 

• Ha egy vegyülettel történő expozíció már bekövetkezett, akkor a kockázatbecslés az R = f(H  E) össze- 

  függésen alapul, ezért az eljárásnak magába kell foglalnia a H és E mértékének megállapítását. 
 

  - Az expozíció (E) mértékének megállapítása (exposure assessment) – ez kvantitatív analitikai feladat. 

  - A veszély (H) azonosítása (hazard identification), vagyis a vegyület toxicitásának ismerete. 
 

    Amennyiben a kockázatbecslő szakember számára a vegyület toxicitása kérdéses, akkor ez irodalom- 

    kutatási feladat, amely toxikológiai szakkönyvek, közlemények és adatbázisok tanulmányozását igényli. 
 

    A toxikológia adatbázisokban fellelhető pl. azon vegyületek akut letalitása patkányokon (megközelítő 

    LD50 vagy LC50 értéke), amelyeket viszonylag nagy mennyiségben gyártanak, de amelyekkel emberi 

    expozíció csak elvétve fordulhat elő, hiszen ezek meghatározását a GHS szerint el kell végezni (lásd az 

    1. Fejezetben). A szakirodalom ennél bővebb ismereteket tartalmaz olyan vegyületek toxicitásáról, 

    amelyekkel bár emberi expozíció nem tervezett, de bekövetkezhet (mint pl. növényvédőszerek esetében), 

    mert az ilyen vegyületekkel részletes toxikológiai vizsgálatokat végeznek állatokon (lásd a 13. Fejezet 22. 

    oldalán). A klinikai toxikológiai szakirodalomban pedig fellelhetők lehetnek olyan emberi mérgezési 

    esetek is (vagy több hasonló eset áttekintő feldolgozása), amelyekből megismerhető a becsült toxikus 

    vagy letális humán dózis, valamint az expozíció várható következménye a mérgezett emberben. 
 

• Ha egy vegyülettel történő ártalmas expozíció megelőzése a cél, akkor a toxikológiai kockázatbecslés fő 

  feladata az, hogy meghatározza, a vegyület azon expozíciós szintjét (dózisát), amely az exponált 

  populációra nézve elfogadható kockázattal jár, ezért észszerűen biztonságos. 
 

  A továbbiakban az utóbbi célt követjük, és áttekintjük azokat az eljárásokat, amelyekkel különböző 

  vegyületek biztonságos humán dózisát (expozíciós szintjét) jelenleg becsülik. 
 

 

B.  VEGYÜLETEK BIZTONSÁGOS EMBERI DÓZISÁNAK MEGHATÁROZÁSA 
 

A kockázatbecslés eltérő módon történik nem-gyógyszervegyületek (I) és gyógyszervegyületek (II) esetében. 
 

A különbség oka, kettős. Nem-gyógyszervegyülettel történő expozíció rendszerint nem önkéntes. Továbbá, 

az ilyen vegyületekkel történő emberi expozíció csak kockázattal járhat, haszonnal nem. 
 

Ezzel szemben a gyógyszerrel történő expozíció önkéntes, rendszerint a beteg és az orvos közös döntése 

alapján történik. Ezen túlmenően a gyógyszer bevételétől előnyt, hasznot remélünk és ennek függvényében 

több-kevesebb kockázatot vállalunk. 
 

 

Vegyületek csoportjai a BIZTONSÁGOS EMBERI DÓZISUK 
meghatározásának módja alapján 

 

 

I. NEM-GYÓGYSZERVEGYÜLETEK 
 

Az emberi expozíció ezekkel: 
 

             • Rendszerint nem önkéntes. 

             • Haszonnal nem, csak kockázattal járhat. 
 

 

 

II. GYÓGYSZERVEGYÜLETEK 
 

Az emberi expozíció ezekkel: 
 

               • Rendszerint önkéntes 

               • Haszonnal jár, de kockázattal is. 

 
 

I/1. 
 

NEM-GENOTOXIKUS 

VEGYÜLETEK 
 

Van küszöbdózisuk 
 

 

I/2. 
 

GENOTOXIKUS 

VEGYÜLETEK 
 

Nincs (?) küszöbdózisuk 
 

 

Az alábbiakban először a nem-gyógyszervegyületek kockázatbecslésével foglalkozunk. Ezeken belül külön 

tárgyaljuk a genotoxikus hatással nem bíró (azaz nem DNS-reaktív) vegyületek, és külön a genotoxikus 

(DNS-reaktív, mutagén hatású) vegyületek kockázat-becslését, mert e két csoport biztonságos emberi dózisát 

eltérő módon határozzák meg a jelenlegi – még „hivatalos” – felfogás alapján. 
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I. NEM-GYÓGYSZERVEGYÜLETEK (peszticidek, élelmiszer-adalékok, munkahelyi légszennyezők, 

stb.) biztonságos emberi dózisának meghatározása 
 

A jelen felfogás szerint a genotoxikus hatással nem bíró vegyületek (beleértve az ún. nem-genotoxikus 

karcinogéneket is) kockázatbecslése (az elfogadható kockázattal járó, biztonságos emberi dózisának 

meghatározása) azonos elvek szerint történik, eltérően a genotoxikus vegyületekétől. 

 

1. A NEM-GENOTOXIKUS vegyületek biztonságos emberi dózisának meghatározása 
 

Az ilyen vegyületekről feltételezzük, hogy van küszöb-dózisuk, amely alatt nem okoznak káros hatást. Ha 

tehát, a vegyület expozíciós szintjét (a szervezetet érő dózisát) kellő mértékben a küszöb alá csökkenjük, 

akkor az expozíció biztonságos. 

 

A biztonságos emberi dózist úgy számítják (becsülik), hogy az állatokon meghatározott küszöbdózist, vagyis 

a káros hatást még éppen nem, vagy alig kiváltó dózist (NOAEL vagy BMD), elosztják egy bizonytalansági 

faktorral (F). A bizonytalansági faktor általában különböző bizonytalansági faktorok (F1, F2, F3, F4, F5) 

szorzata, értéke pedig leggyakrabban 100 (bővebben lásd ezt az 1. Függelékben): 
 

Biztonságos emberi dózis 
pl. RfD, ADI, TLV = 

Küszöbdózis (NOAEL v. BMD) 
Bizonytalansági faktor (F) 

 

Elemezzük a fenti képlet három tagját: 
 

(1) A biztonságos emberi dózis más-más elnevezést kapott vegyület csoportjától, illetve a vegyület szabá-

lyozására illetékes hatóságtól függően: 
 

 

• A környezetszennyező vegyületek biztonságos emberi dózisát a US Environmental Protection Agency 

   (US EPA) reference dose-nak (RfD) nevezi. http://www.epa.gov/iris/rfd.htm 
 

• Élelmiszeradalék-vegyületek, valamint az élelmiszerben és ivóvízben lévő peszticid- ill. állatgyógyászati 

   szer-maradványok biztonságos emberi dózisát a WHO acceptapble daily intake-nek nevezi (ADI). 
 

• Légszennyező vegyületek biztonságos munkahelyi koncentrációját threshold limit value-nak nevezik  

   (TLV). Ennek különböző expozíciós időtartamra vonatkozó értékei lehetnek, pl. TWA, STEL, TLVc – ld. 

   a 7. Fejezet 2. oldalán. A névadó szervezet az American Conference of Governmental Industrial 

   Hygienists (ACGIH). http://www.acgih.org/tlv-bei-guidelines/tlv-chemical-substances-introduction 
 

 

 

(2) Küszöbdózisok – kétféle küszöbdózis használata terjedt el: a NOAEL és a benchmark dózis (BMD). 
 

a. A no observed adverse effect level, NOAEL, az a legnagyobb dózis, amely nem vált ki statisztikailag 

szignifikáns káros hatást. A biztonságos dózist a NOAEL-ből becslő eljárás azonban kifogásolható, mert a 

dózis-hatás görbét nem veszi figyelembe, annak mindössze egyetlen pontját hasznosítja. Ráadásul ez a pont 

attól is függ, hogy milyen távol esnek egymástól a dózisok a görbe alsó szakaszán. A következő oldalon lévő 

ábrában bemutatott példában lehetséges, hogy 1,5 mg/kg lett volna a NOAEL, ha vizsgálták volna a vegyület 

hatását 1,5 mg/kg dózisban is. E kifogások indokolják a biztonságos dózis becslését a benchmark dózisból. 
 

b. Az ún. benchmark dózist (BMD) a dózis-hatásgörbe alsó szakaszából határozzák meg (benchmark = 

magassági pont, jel). Ezt a következő módon állapítható meg. Megfelelő modell illesztése után kiszámítják a 

dózis-hatás görbe 95%-os konfidencia határait. Ezután megkeresik az alsó 95%-os konfidencia határt jelző 

görbe (az ábrán pontozott vonal jelzi) és egy kismértékű toxikus hatáshoz (pl. az állatok 5, vagy 10%-ában 

megnyilvánuló adott toxikus hatáshoz) húzott vízszintes egyenes (az ábrán szaggatott vonal jelzi) 

metszéspontját. E metszésponthoz tartozó dózis (amit metszésponttól a dózis-tengelyre merőlegesen húzott 

függőleges egyenes jelöl ki a dózis-tengelyen) adja meg a benchmark dózist. Vagyis a BMD a TD5 vagy 

TD10 95%-os alsó konfidencia értéke. Jelölendő, hogy a BMD-t a TD5 vagy a TD10 értékéből határozták 

meg. 

http://www.epa.gov/iris/rfd.htm
http://www.acgih.org/tlv-bei-guidelines/tlv-chemical-substances-introduction
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A küszöbdózis azonban más-más lehet attól függően, hogy milyen hatást vizsgálunk. A dioxin (TCDD) pl. 

patkányokon alacsony dózisban CYP1A induktor, magasabb adagban teratogén hatású és még magasabb a 

letális wasting-szindrómát előidéző adagja (10 g/kg). Az is jól ismert, hogy a TCDD fél-halálos dózisa 

állatfajonként igen jelentősen eltér (tengerimalac – patkány – egér – hörcsög: 1 – 10 – 100 – 1000 g/kg). 
 

Szabály: A biztonságos emberi dózis becsléséhez azt a küszöbdózis kell használni, 

amely a legérzékenyebben kimutatható káros hatást idézi elő a legérzékenyebb állatfajon. 
 

(3) Bizonytalansági faktorok (F). A nevezőben több F szorzata szerepel (ld. az 1. Függelékben), 
leggyakrabban F1 és F2 szorzata. Az F1 a fajok közötti extrapolációt számba vevő faktor, amely a kísérleti 
állatok és az emberek közötti faji különbségek figyelembe vételét hivatott biztosítani. Amennyiben ezt nem 
ismerjük, akkor az F1 „jobb híján” választott (default) értéke 10, feltételezve, hogy az emberi küszöbdózis 
1/10-e a kísérleti állaténak (ha indokolt, más számérték is választható). Az F2 a személyek közötti 
érzékenység-különbségek kompenzálására szolgáló 10-es faktor, amely figyelembe veszi a minden korú és 
mindkét nemű emberek közötti eltérő érzékenységet (az érzékenytől a toleránsig). Tehát a nevező 

jellemzően: F = F1  F2, azaz 10  10 = 100. – Mechanizmusukat tekintve az inter-species, és az intra-
species (azaz inter-individuális) érzékenységbeli eltérések is alapulhatnak egyrészt toxikokinetikai 
különbségeken (eltérések a felszívódásban, a megoszlásban, a biotranszformációban és az exkrécióban), 
másrészt toxikodinámiás eltéréseken (vagyis a hatáserősséget érintő különbségeken, pl. eltérő receptor-
expresszión, vagy reparációs kapacitáson). 

 
A kísérleti állat 

küszöbdózisa 
 : 10 =   

A toleráns egyén 

küszöbdózisa 
 : 10 = 

A legérzékenyebb 

egyén küszöbdózisa 
 

Így becsülhető az állati toxicitás-vizsgálatokkal nyert állati NOAEL vagy benchmark dózisból a biztonságos 
emberi dózis. Ha azonban egy vegyület emberi káros hatásaira nézve ismerjük az emberi NOAEL vagy a 
benchmark dózist, akkor nem kell számolni az állatról emberre történő extrapolációhoz használt 
bizonytalansági faktorral, így ezek az értékek csak 10-el osztandók, nem 100-al, hogy az egész népességre, 
minden korú és mindkét nemű egyénekre vonatkozó biztonságos dózist megbecsüljük. Ha pedig az állati 
NOAEL nem ismert, csak a LOAEL, akkor egy további bizonytalansági faktort is használnak – lásd a 2. 
Függelékben. – Ismerjük pl. a Tl-acetát humán NOAEL értékét, hiszen egykor depiláló gyógyszer volt. 
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2. GENOTOXIKUS karcinogének biztonságos emberi dózisának meghatározása 
 

A genotoxikus vegyületekről (pl. vinil-klorid, dimetil-nitrózamin), valamint a szintén genotoxikus ionizáló 
sugárzásról feltételezik, hogy nincs küszöbdózisuk. Így – elméletileg – akár egyetlen DNS-reaktív molekula 
is képezhet DNS-adduktot és okozhat olyan mutációt, amely daganatképződéshez vezet (one-hit modell). 
Bár egyre többen vitatják, ez a nézet továbbra is meghatározza a genotoxikus karcinogének kockázat-
becslésének módját. 
 

A one-hit modellel szembenálló tapasztalat, hogy pl. az ionizáló sugárzás kis dózisa állatokon inkább védő hatású a 
sugárzásmentes környezetben tartott állatokhoz viszonyítva. Ezt a jelenséget – amit hormezisnek neveznek – számos 
citotoxikus vegyület hatásában is megfigyelték. Alapját olyan protektív mechanizmusok indukciója – adaptáció – 
képezheti, amelyet a 11. Fejezet 7. Függeléke, valamint a 15. Fejezet 9. oldala ismertet. 
 

Nyilvánvaló, ha akár egyetlen molekula is kelthet daganatot (az alkalmazott dogma szerint), akkor az ilyen 

vegyületnek nincs biztonságos dózisa. Ilyen esetben csak kompromisszumra törekedhetünk. 
 

Két ilyen kompromisszumos megoldás van: 
 

• Egy olyan alacsony dózis (expozíciós szint) megállapítása, amely az észszerűség határain belül elérhető, 
  vagyis az ALARA elv alkalmazása (ALARA = As Low As Reasonably Acceptable). Az ALARA elvet 
  alkalmazzák a sugárvédelemben a biztonságos sugárdózis meghatározásában. 
 

• Egy olyan alacsony dózis (ill. expozíciós szint) megállapítása, amely elfogadható daganatincidencia- 
  növekedést vált ki az exponált népességben. Ezt az eljárást alkalmazzák a genotoxikus kémiai 
  karcinogének elleni védelemben, az ilyen vegyületek biztonságos dózisának becslésében. 
 

Jelenleg elfogadható kockázatnak tekintik, ha az expozíció hatására képződött daganat incidenciája 10-6, 

vagyis 1 daganat képződik 1 millió exponáltban. Az ilyen alacsony dózist (megfelelő modell illesztése után) 

a dózis-hatás görbéből extrapolálják a görbe legalsó szignifikáns pontjából húzott egyenes alkalmazásával 

(lásd az alábbi ábrát). Ezen egyenes mentén a dózis (az ábrában az inhalált koncentráció) képzeletbeli 

csökkenése a dózissal egyenesen arányos mértékű (lineáris) virtuális daganatincidencia-csökkenéssel jár. 
 

 
 

A fenti ábra szemlélteti a vinil-klorid (VC; Fp -13C) okozta daganatképződés koncentráció-hatás görbéjét, 
annak lineáris extrapolációját, és a biztonságosnak tekintett koncentráció meghatározását. A vinil-klorid 
CYP-katalizált biotranszformáció során DNS-reaktív epoxidot képez, tehát indirekt ható genotoxikus 
karcinogén (ld. a 11. Fejezet 6. oldalán), amely jellemzően hepatikus angioszarkómát okoz patkányban és 
emberben egyaránt. ppm = parts per million, azaz μg/g, mg/kg, cm3/m3, vagy μmol/mol. 
 

A hepatikus angioszarkóma a májszinuszoidok endotélsejtjeiből kiinduló daganat. Valószínűleg a májsejtekben 
képződő, majd a szinuszoidokba jutó epoxid detoxikálódása (glutationnal történő konjugáció és/vagy epoxid-hidroláz-
katalizált hidrolízis hatására) az endotélsejtekben kisebb mértékű, mint a hepatocitákban. Ezért válhatnak a máj 
szinuszoidális endotélsejtjei a vinil-klorid daganatkeltő hatásának célsejtjeivé. 
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II. A GYÓGYSZERVEGYÜLETEK biztonságosságának megítélése – Toxicol. Sci. 81: 260-262, 2004. 
 

Szemben a nem-gyógyszervegyületekkel, a gyógyszerjelöltek kockázatbecslése nem bizonytalansági 

faktorokkal történő számolás, vagy extrapoláció útján történik. A gyógyszer bevétele ugyanis rendszerint 

saját döntésünkön alapul, továbbá a gyógyszertől előnyös hatást remélünk, és ezért hajlandóak vagyunk 

bizonyos kockázatot is vállalni. 
 

Egy gyógyszer biztonságosságának megítéléséhez az alábbi szempontokat, ill. körülményt veszik figyelembe: 
 

 

 (1) A gyógyszer toxikus és farmakológiai hatásokat kiváltó dózistartományának viszonyát állatokon. 
 

 (2) A gyógyszer emberi toxikus hatásainak jellemzőit. 
 

 (3) A gyógyszer állatokon észlelt toxikus hatásainak humán relevanciáját. 
 

 (4) A gyógyszeres kezelés becsült klinikai kockázatának és hasznának viszonyát (risk : benefit ratio). 
 

 

Megjegyzés: A felsorolt 2-4. szempontok bemutatására természetesen nem tudunk kifejlesztés alatt lévő szereket 

példaként említeni. Így példáink a használatban lévő, vagy valaha alkalmazott, de kivont gyógyszerekre vonatkoznak. 
 

 

Ad 1. A vegyület kísérleti állatokon észlelt toxikus és farmakológiai hatásait kiváltó dózisainak viszonyát a 

terápiás index (TD50 : ED50) és a biztonsági szélesség (TD1 : ED99) jellemzi. Ezek a vegyület nem-klinikai 

farmakológiai és biztonsági vizsgálatainak eredményeiből számíthatók ki, és amelyek a gyógyszerjelölt 

vegyület várható biztonságosságának fontos mutatói (ld. az alábbi ábrát, valamint az 1. Fejezet 7-8. oldalát). 
 

A mutatók közül a biztonsági szélesség megbízhatóbban jelzi egy gyógyszer biztonságosságát, mint a 

terápiás index – ennek indokát 

az 1. Fejezetben fejtettük ki. 

 

A biztonsági szélesség (margin 

of safety) megmutatja, hogy a 

közel-maximális (pl. az állatok 

99%-ában észlelhető), adott 

farmakológiai hatást kiváltó 

dózis hányszorosa okoz 

minimális (pl. az állatok 1%-

ában észlelhető), adott toxikus 

hatást. 

 

Megjegyzés: E témáról az 1. 

Fejezetben olvashatók további 

részletek, a probability (probit) 

skáláról pedig az 1. Fejezet 3. 

Függelékében adunk bőséges 

tájékoztatást. 
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Ad 2. A gyógyszer értékelésénél figyelembe veszik a toxikus hatás jellemzőit, mint pl. az alábbiakat. 
 

• A káros hatás hirtelen lép fel előjelek nélkül, akár egyszeri adás után (mint pl. a torzád típusú aritmia), 
vagy késleltetve előzetes jelek után, ezért beavatkozással kivédhető. Nem előre jelezhető aritmogén hatásuk 
miatt vonták vissza a pl. terfenadint, az astemizolt és a cisapridot. Előre jelezhető és megelőzhető viszont pl. 
az antituberkulótikum etambutol oculotoxicitása (piros-zöld színtévesztés, később vakság) a látásélesség és a 
színlátás időszakonkénti ellenőrzésével, vagy az aminoglikozid antibiotikumok oto- és nefrotoxicitása, a 
kezelés tartamának korlátozásával, a vérszint monitorozásával és audiometriás ellenőrző vizsgálatokkal. 
 

• A káros hatás viszonylag tolerálható, vagy veszélyes. Nem mindegy pl., hogy egy szer sporadikusan okoz 
egy-egy extraszisztolét, vagy ún. polimorf ventrikuláris extrasystole-rohamot (torsades de pointes) indukál, 
ami kamrafibrillációba átmenve halálos is lehet. Az utóbbit azok a szerek okozhatják, amelyek gátolják a 
szívizomsejtek repolarizációját (ennek jele a QT idő megnyúlása) a szarkolemmális hERG K+ ion-csatorna 
blokkolásával. Ilyen hatása miatt vonták ki pl. az astemizolt, a cisapridot, a grepafloxacint, és a terfenadint 
(az utóbbi helyett aktív metabolitja, a veszélytelen fexofenadin kapható nem-szedáló antihisztaminként). 
 

• A káros hatás reverzibilis, vagy irreverzibilis. Visszafordíthatatlannak ítéljük meg általában a centrális 
neuronok (pl. a halló- ill. a látóideg) károsodását, a malignus daganatokat és a fibrózist. 

 

Ad 3. A gyógyszer állatokon észlelt toxikus hatásainak humán relevanciájáról 
 

• Amint a Toxicitás-vizsgálatok c. 13. Fejezetben tárgyaltuk, egyes gyógyszervegyületek rágcsálókon észlelt 

toxikus hatásai nem érvényesek emberre, mert emberben más a hatásuk módja (pl. az általuk kiváltott jel- 

átvitelének módja), vagy farmakokinetikájuk mechanizmusa (pl. toxikus metabolit képzése). Ezért nem 

releváns a fibrátok rágcsálókon megfigyelt hatása (a hepatikus peroxiszómák proliferációja, hepatomegália 

és máj-tumor indukciója – ld. 13. Fejezet, 2. oldal), ill. a tamoxifen patkányokon észlelt genotoxikus 

hepatokarcinogén hatása emberre (lásd a 13. Fejezet 7. Függelékében). 
 

• A karcinogenitási teszt (az ún. bioassay – lásd a 13. Fejezet 16. oldalán) pozitív eredményének humán 

relevanciája is kérdéses lehet az alábbi megfontolások alapján. 
 

A karcinogenitást vizsgáló bioassayben (patkányok 2 éves kezelése) daganatkeltőnek bizonyuló vegyületek 

többsége általában nem-genotoxikus karcinogén. A rágcsálókon észlelt nem-genotoxikus karcinogén hatás 

gyakran hormonális (pl. a prolactin-termelés fokozódása alapján kialakuló emlőtumor), vagy immun-

szuppresszív mechanizmusra vezethető vissza. Ezek humán relevanciája tesztelhető, illetve tesztelendő. 
 

  - Vizsgálandó pl., hogy a gyógyszerjelölt emberben is kivált-e prolactin szekréció-fokozódást, ill. immun- 

    szuppressziót (pl. az NK sejtek gátlásával) a terápiás dózis- és plazmaszint-tartományban. – Tudvalevő: a 

    natural killer (NK) sejtek citotoxikusak a tumorsejtekre, így védenek a daganatképződéssel szemben. 
 

  - Továbbá, mivel a nem-genotoxikus karcinogének daganatkeltő hatása nem érvényesül a küszöb-dózisuk 

    alatt, meg kell becsülni, hogy a humán terápiás dózist (ill. plazma-koncentrációt) megközelíti-e az 

    állati daganatkeltő küszöb-dózis (ill. plazma-koncentráció). 
 
 

Ilyenkor össze kell hasonlítani például az említett hatásokhoz rendelhető, az ismételt dózisú toxicitás-
vizsgálatban mért szisztémás expozíció mutatóit (Cmaxss és AUC0-24h) és a humán terápiás adagolás során 
mért Cmaxss és AUC0-24h értékeket. Megnyugtató, ha a humán szisztémás expozíció mutatói jóval kisebbek, 
mint az állati toxicitás-vizsgálatban talált értékek. Lásd még a 13. Fejezet 6. Függelékét is. 
 

 

Megjegyzés: Miért állítható, hogy a bioassayben daganatkeltőnek bizonyuló vegyületek általában nem-genotoxikus 

karcinogének? Mert a genotoxikus vegyületeket rendszerint korábban kiszűrik a genotoxicitási tesztekkel (pl. 

mikronukeusz-teszt, Ames-teszt; ld. a 11. Fejezet 30-37. oldalain). Azokat a gyógyszerjelölteket, amelyek 

genotoxikusnak bizonyulnak az in vitro és in vivo genotoxicitási tesztekben is a szponzor visszavonja, így 

karcinogenitási tesztet ilyen vegyülettel nem végeznek. 

 

Ad 4. A klinikai kockázat és haszon összevetésékor figyelembe veszik a gyógyszerjelölt tervezett 

indikációját, vagyis azt, hogy milyen súlyos állapot kezelésében kívánják alkalmazni. 
 

Ha a várható haszon meghaladja a kockázatot, akkor még egy kevéssé biztonságos szer forgalomba hozása is 

indokolt lehet. Egy életmentő szer esetében pedig még egy genotoxikus gyógyszer klinikai kipróbálása (az 

indikációjának megfelelő betegeken) és forgalomba hozatala is elfogadható (a genotoxikus hatást ismertető 

címkével a készítményen). 
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Ma is alkalmazunk genotoxikus szereket gyógyszerként. Ilyen pl. az antibiotikus hatású metronidazol és a 

kloramfenikol, amelyek lehetséges humán karcinogének (IARC, group 2B), valamint számos tumor-ellenes 

szer (pl. a mustár-nitrogének és a ciszplatin), amelyek daganatot indukálhatnak, ún. szekunder tumort (lásd a 

11. Fejezet 4-5. oldalán). A tamoxifen adható az ösztrogén-receptort (ER) expresszáló mellrák kezelésére és 

megelőzésére (mert a tamoxifen ER antagonista az emlőben), jóllehet endometriális karcinómát indukálhat 

(mert a tamoxifen parciális ER agonista a méhben; IARC, group 1) valószínűleg nem-genotoxikus 

mechanizmussal (lásd a 13. Fejezet 7. Függelékében). 

 

 

 

C.  FÜGGELÉK 
 

1. Bizonytalansági tényezők (F1-F5) a biztonságos emberi dózis becsléséhez. 
 

Amint a 4. oldalon tárgyaltuk, egy vegyület biztonságos emberi dózisát úgy számítják (becsülik), hogy az 

állatokon meghatározott küszöbdózisát, vagyis a káros hatást még éppen nem, vagy alig kiváltó dózisát 

(NOAEL vagy BMD), elosztják egy bizonytalansági faktorral (F), ami különböző bizonytalansági faktorok 

(F1, F2, F3, F4, F5) szorzata. 
 

Biztonságos emberi dózis 
(pl. RfD, ADI, TLV) = 

Küszöbdózis (NOAEL v. BMD) 
Bizonytalansági faktor (F) 

 

Feltüntetve az összetevő bizonytalansági faktorokat (F1 – F5), a fenti képlet a következőképpen módosul: 
 

Biztonságos emberi dózis 
(pl. RfD, ADI, TLV) = 

Küszöbdózis (NOAEL v. BMD) 

F1  F2  F3  F4  F5 

 

Ahol: 
 

F1 = A fajok közti extrapolációt számba vevő faktor (az ún. interspecies bizonytalansági tényező) – lásd az 

         5. oldalon. 
 

F2 = A személyek közötti érzékenység-különbség kompenzálására szolgáló 10-es faktor (az ún. intraspecies 

         bizonytalansági tényező) – ld. az 5. oldalon. 
 

F3 = Csak rövid távú toxicitási-teszt (ld. a 13. Fejezet 4. oldalán) eredményének birtokában, a krónikus 

          toxicitási vizsgálat hiányának kompenzálására szolgáló faktor. 
 

F4 = A súlyos toxicitás (pl. nem genotoxikus daganatkeltő hatás, neurotoxicitás vagy teratogenitás) kompen- 

         zálására szolgáló faktor. 
 

F5 = A káros hatás-mentes dózis hiányában alkalmazandó faktor. Akkor alkalmazzák, ha a NOAEL értéke 

         nem ismert, csak a LOAEL értéke tudott. Ezt mutatja be a 2. Függelékben tárgyalt példa. 

 

Általában állatkísérleti vizsgálatokban meghatározott küszöbdózisból számítják a biztonságos emberi dózist. 

Ebben az esetben F1 és F2 mindig szerepel a képletben, értékük pedig rendszerint 10 és 10, így az F értéke 

100. F3-F5 tényezőket (vagy esetleg további tényezőket) különleges esetekben veszik számításba. 
 

A 2. Függelékben arra látunk példát, hogy az F1 és F2 mellett más tényezőket is figyelembe vettek a 

klórpirifosz biztonságos emberi dózisának becsléséhez. 

 

Megjegyzés: Eredetileg az F-et biztonsági faktornak nevezték. Ma inkább a bizonytalansági faktor 

elnevezést használjuk, elkerülendő, hogy egy valójában önkényesen választott faktor a biztonságosság 

illúzióját kelthesse. 
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2. A klórpirifosz biztonságos akut és krónikus emberi dózisainak (Reference Dose, RfD) meghatározá-

sa a US EPA szerint  az eljárás bemutatása. 
 

A klórpirifosz egy szerves foszfát-észter inszekticid, 
amelynek CYP-katalizált oxidatív deszulfurációjával 
képződő oxon metabolitja irreverzibilis kolinészteráz-
gátló hatású  a CYP tehát toxifikálja a klórpirifoszt. Az 
oxont a paraoxonáz (PON1) enzim hidrolizálja dietil-
foszfáttá és triklór-piridinollá  ez detoxifikálás. A 
klórpirifosz antidótumai az atropin és pralidoxim vagy 
obidoxim  lásd a 4. Fejezet 10-11. oldalán. 
 
 

Az akut RfD meghatározása 
 

Állatkísérleti adatok 
Patkányokon végzett egy-dózisú tesztben a per os adott klórpirifosz dózisfüggő módon, minden vizsgált 
dózisban csökkentette a vér kolinészteráz aktivitását. Tehát az akut NOAEL nem ismert. Ezért a kísérletben 

alkalmazott legkisebb egyszeri dózist  azaz az akut LOAEL értékét  használták az akut RfD számításához. 
LOAEL = 1,5 mg/kg. 
 

Három bizonytalansági faktort alkalmaztak: 

      3-at a NOAEL becsléséhez a LOAEL-ből. 

    10-et, mint interspecies bizonytalansági faktort  az állatról a toleráns felnőttre történő becsléshez. 

    10-et, mint intraspecies bizonytalansági faktort  a toleráns felnőttről a legérzékenyebb felnőttre történő 

              becsléshez. 
 

RfD = 1,5 mg/kg : (3  10  10) 
 

RfD = 0,005 mg/kg 
 

Megállapították azonban, hogy a gyermekek és a magzatok érzékenyebbek klórpirifoszra, mint a felnőttek, 

ezért e csoportok védelmére egy újabb 10-es bizonytalansági faktorral osztották a felnőttekre vonatkozó RfD 

értékét. Így kapták az ún. population adjusted dose (PAD) értékét. 
 

PAD = 0,0005 mg/kg 
 

 

 

A krónikus RfD meghatározása 
 

Állatkísérleti adatok 
Patkányokon végzett ismételt dózisú, 2 évig tartó napi adagolású vizsgálatban a per os adott klórpirifosz 
dózisfüggő módon, minden vizsgált dózisban csökkentette a vér kolinészteráz aktivitását. Tehát a krónikus 

NOAEL nem ismert. Ezért a kísérletben alkalmazott legkisebb napi dózist  azaz a krónikus LOAEL értékét 

 használták a krónikus RfD számításához. LOAEL = 0,3 mg/kg/nap. 
 

Három bizonytalansági faktort alkalmaztak: 

    10-et a NOAEL becsléséhez a LOAEL-ből. 

    10-et, mint interspecies bizonytalansági faktort  az állatról a toleráns felnőttre történő becsléshez. 

    10-et, mint intraspecies bizonytalansági faktort  a toleráns felnőttről a legérzékenyebb felnőttre történő 

              becsléshez. 
 

RfD = 0,3 mg/kg/nap : (10  10  10) 
 

RfD = 3  10-4 mg/kg/nap 
 

Mivel a gyermekek és a magzatok érzékenyebbek klórpirifoszra, mint a felnőttek, ezért e csoportok 

védelmére egy újabb 10-es bizonytalansági faktorral osztották a felnőttekre vonatkozó RfD értékét. Így 

kapták az ún. population adjusted dose (PAD) értékét. 
 

PAD = 3  10-5 mg/kg/nap 
 

 

Érdekesség: Újabb vizsgálatok szerint etnikumok közötti különbségeket is figyelembe kellene venni a kockázat-
becslésben. A klórpirifosz-oxonnak a CYP2B6 által katalizált képződése klórpirifoszból (toxikálás) lassabb, a PON1 
által katalizált hidrolízise (detoxikálás) pedig gyorsabb a kínai emberekben, mint a kaukázusi népességben. Ezért a 
kaukázusi etnikum tagjai 5-6-szor érzékenyebbek klórpirifoszra, mint a kínaiak (Toxicol. Sci. 171: 69-83, 2019). 

klórpirifosz
LD50 = 145 mg/kg
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3. Napozás  A veszély (hazard) és a kockázat (risk) közötti különbség szemléltetése. 
 

A kép forrása: Toxicology Education Foundation http://toxedfoundation.org/hazard-vs-risk/ 
 

Veszély (hazard) és kockázat (risk) szinonimák a magyar és az angol köznyelvben is, de nem azok a 
kockázatbecslés terminológiájában. Definíciójukat a 2. oldalon ismertettük, különbségüket az alábbi 
karikatúrák szemléltetik. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Veszély, hazard (H)  az UV-sugárzás-okozta veszélyek pl. a napégés, a napszúrás és a bőrrák. 
 

Kockázat, risk (R)  az UV-sugárzás-okozta veszély (pl. napégés, napszúrás és bőrrák) bekövetkezésének 
valószínűsége expozíció esetén. 
 
 

 Mivel KOCKÁZAT  =  VESZÉLY    EXPOZÍCIÓ, a kockázat kisebb, ha az expozíció csökken, pl. 
 

  • ha délelőtt 10 órakor napozunk (a déli órákban történő napozáshoz viszonyítva), vagy 
  • ha napernyő alatt és nem a tűző napon tartózkodunk. 
 

 
 

A karikatúrák kapcsán érdemes kitérni az erős napfény bőrkárosító és karcinogén hatásának fő módjára. A 
napfény komponense, az UVB sugárzás (290-320 nm) genotoxikus hatású: a DNS láncon belül két 
szomszédos pirimidin bázis (pl. két timin, T) kovalens kötéssekkel történő kapcsolódását idézi elő, ún. 
ciklobután-pirimidin dimért (CPD) képezve az alábbi ábra szerint. 
 

UVB, 290-320 nm

DNS-fotoliáz

Ciklobután

pirimidin (T)

dimer

Szomszédos

pirimidin (T)

bázisok

 
 

A mutagén hatású CPD-t a nukleotid excíziós reparáció (ld. 11. Fejezet, 16. old.) eltávolíthatja a DNS-ből. 
E javító mechanizmus genetikai hiányában (amikor egy vagy több XP jelű reparációs enzim inaktív) alakul 
ki a xeroderma pigmentosum. Az XP betegek fokozottan érzékenyek napfényre és kémiai karcinogénekre is. 
 

Az élővilágban létezik egy másik, ún. direkt reparációs mechanizmus ciklobután-pirimidin dimérek ellen: a 
DNS-fotoliáz képes a pirimidin dimérben létrejött kötések hasításával az eredeti állapotot helyreállítani. Ez 
az enzim a kék fény (300-500 nm) energiáját két flavin-tartalmú kromofór csoportjával „begyűjtve” képes a 
fenti reakciót katalizálni. Ezt a folyamatot fotoreaktivációnak nevezik. 
 

Bár az emberi bőr nem tartalmaz fotoliázt, úgy látszik, az enzim bejuttatható az epidermisbe, bőrre 
alkalmazott készítményekkel. A kísérletes UVB sugárzás epidermális hatásait (CPD képződés, apoptózis, 
eritéma) sikerült jelentősen mérsékelni olyan topikális preparátumokkal, amelyek egy cianobaktériumból 
(Anacystis nidulans) izolált fotoliázt tartalmaztak liposzómákba zárva, ill. napvédő krémhez adva. 
 

Források: (1) Stege et al.: Enzyme plus light therapy to repair DNA damage in ultraviolet-B-irradiated human skin. 
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 97:1790-5, 2000. (2) Berardesca et al.: Reduced ultraviolet-induced DNA damage and 
apoptosis in human skin with topical application of a photolyase-containing DNA repair enzyme cream: clues to skin 
cancer prevention. Mol. Med. Resp. 5:570-4 2012. 
 

http://toxedfoundation.org/hazard-vs-risk/

