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Oravézlat
Bevezetés, a toxikoldgia fogalomrendszere, alapismeretek
A mérgek Utja az emberi szervezetben, tiinetek, tamaddspontok
A gydgyszerkutatds toxikoldgiai vonatkozdsai
Természetes toxinok, novényi és gombamérgek
Természetes toxinok, mikrobidlis és dllati mérgek
Xenobiotikumok, novényvéddszerek, egyéb kémiai anyagok
Fémmérgezések?7
Nanoanyagok toxikoldgidja
Mérgezé anyagok tamaddspontjai az idegrendszerben

. Elvezeti szerek, kabitdészerek toxikoldgidja
. Neurotoxikoldgiai vizsgdlémddszerek I.
. Neurotoxikoldgiai vizsgalomodszerek IT.

Szdmonkérés irasban, definiciok + néhdny kifejtds kérdés
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Milestones of Toxicology

Steven G. Gilbert and Antoinette Hayes
Institute of Neurotoxicology and Neurological Disorders, Northeastern University
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activities to ensure
cnvironmental protection.

The Children’s Hospial in
1971 Used to educated
chil dren and parents about
poisons and to prevent
accidental poisonings
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Doull edited, Toxicology;
‘The Basic Science of
Poisons, in 1975

Superfund developed as a
result to fund clean up of
growing number of waste sites
in the U S. The ATSDR
formed from Superfund 1980

of Clinical Toxicology
[DABAT]

Certifcation of noa- physican
tox cologsts 1985

and regional seciety
members, including SOT &
| American Academy of
Clinical Toxicology

1964 leads to discovery of
phenomenon of “Lake Overtura
Theory” by H. Sigurdsson and
subsequent discovery of potentially
deadly Lake Kiv in Rwanda

Lead — A History

Turkey - 6500 BC

Lead discovered in
Turkey, first mine

Roman Lead
500 BC-300 AD

[Roman lead smelting produces
dangerous emissions

Greek physicians
100 BC

Give clinical description

of lead poisoning.

Tetraethyl lead
(TEL) 1854.

discovered by German
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Lead-based
paints 1904

Linked to Child lead
poisoning

Ban lead Paint
1909.

France, Belgium and
Austria ban white-lead
interior paint.

Lead - 1920s

Lead added 1o gasoline,
despite concem about health
effects - “one of the greatest
public health disasters of the
20% century”

Clair C. Patf

rson
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Earth was.

Lead - 1990s

4.5 billion years old using
disotopes. Lead isol

Lead gascline, 1976
a0d 1994, the mean blood lead

geochemistry now used to
track environmental lead
deposits back to thew source

in children dropped
from 137 meg/dL to 3.2 megfdL
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Altaldnos toxikolégia

,A dozis teszi a mérget.”
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LAlle Ding' sind Gift und nichts ohn' Gift; allein die Dosis
macht, das ein Ding kein Gift ist.”

.Minden dolog méreg, ha énmagdban nem is az; csupdn a
mennyiséq teszi, hogy eqy anyag nem méreg.”



A toxikologia térténete

Toxikologia: mérgezé anyagokkal, ezek hatasaival foglalkozo
tudomanydg (goérég ,toxinos” - méreg szobdl).

A toxikologia a farmakoldgiabél éndllosodott tudomdnnya, az
1940-es évektdl kezdodoen sajat fogalomrendszere alakult ki.

Az 1990-es években mdar tébb, mint 10 millio vegyi anyagot
regisztraltak, 50-100 ezer keriil a kérnyezetbe
( ipar « > kérnyezetvédelem)

A legfontosabb csoportok:- nehézfémek
- novényvédo szerek
- egyéb ipari anyagok
- élelmiszer adalékok
- gyogyszerek
- dllatgydgydszati szerek

- természetes toxinok
A



Toxikoldgia

Fé feladata: hogy az embert és kdrnyezetét veszélyezteto
kémiai karosoddst idejekordn felismerje, preventiven
megakadadlyozza.

Expozicio felmérése: milyen mértékben lehetnek bizonyos
populdciok kitéve az adott hatasnak?

Kockdzatelemzés: sok esetben az anyag alkalmazdsaval jaro
egészségligyi/kornyezeti kockazatok és elonydk viszonyat kell
vizsgalni.

Szakdgak: - ipari higiénés toxikoldgia (munkavédelem,
kdrnyezetvédelem)

- élelmiszerhigiénés toxikoldgia

- haztartdsi anyagok, kozmetikumok toxikoldgidja
- kornyezeti toxikologia

- mezodgazdasagi toxikologia

- kisérleti toxikologia (pl. gydgyszerfejlesztés)



A mérgezo anyagok csoportositasa

Eredet alapjan (névényi, dllati, bakterialis, asvanyi,
szintetikus eredett)

Kémiai jelleg alapjan (szerves, szervetlen, fémes, nem
fémes, sav, lug, szerves oldészer)

Halmazallapot alapjan (légnemii, cseppfolyods, szilard)

Felhasznalasi teriilet, forras alapjan l(jrgr', mezdgazdasdg,
a

vizszennyezo, levegot szennyezd, taplalékban talalhaté

anyagok stb.

Mérgezé hatasuk alapjan (nagyon mergezd, mérgezd,
artalmas)

A behatoldsi mod alapjan (bélrendszeren, boron at,
legzorendszeren keresztiil)




A mérgezo anyagok csoportositasa (folytatads)

- Tamaddspont alapjén:

- dltalanos sejtmérgek (pl. fenol, cianid)

- vérmérgek (pl. CO)

- maro mérgek (pl. HCI- klorgdzmérgezés)

- enzimbénitéo mérgek

- immunrendszerre hato mérgek

- izomzatra hato mérgek

- idegmérgek

- maj-, vesekarositéo anyagok

- rdkkelto anyagok (DNS-karositas)

- hormondlis rendszert megzavaré anyagok
(endocrine disruptors)

- magzatkarosito (teratogén) anyagok




Alapfogalmak

Toxikologia: a mérgek szervezetre gyakorolt hatasaira
vonatkozd ismeretrendszer

Mérgek: - vegyi anyagok, amelyek kis mennyiségben a
szervezetbe behatolva fizikai, kémiai, biokeémiai,
korélettani hatdsaikkal a szervezet életfolyamatait
befolyasoljak és ezzel az egészségi adllapotot iddlegesen
vagy tartosan megzavarjdk, illetve haldlt okoznak.
-Szervezetidegen anyagok (xenobiotikumok), amelyeknek
mdr kis mennyisége (max. 15 g) betegséget vagy halalt
okozhat.

Xenobiotikumok: olyan vegyi anyagok, amelyek az éllény
anyagcseréjéhez nem sziikségesek, ezektdl a szervezet
igyekszik megszabadulni (fajspecifikus!).




Alapfogalmak

Mérgezés: maga a szervezetben lejatszodo folyamat, azon
tiinetegyiittesek 6sszessége, amelyeket a mérgezd
veszélyes anyagok nem kivant toxikus hatasaik révén
hozhatnak letre, fiiggetleniil a szervezetbe valé bejutds
madjatol.

A mérgezés alapmechanizmusa: ionoknak és molekuldknak
elobb a hatdrfelszineken, majd a belsd szervek
sejtjeinek membranjan valé Gthatoldsa.

Tidnet: adott dozis mellett az élo szervezetnek a karositas
hatasara kialakulo, érzékelheto valaszreakcioi.



Alapfogalmak

Dozis - a szervezetbe juto méreg mennyisége (ettal fu%(g a mergek
altal eldidézett megbetegedés). Mennyiség/testsulykg-ban
adjak meg.

NO(A)EL (No (Adverse) Effect-Level): legmagasabb, még
hatastalan dozis.

DTM (Dosis Tolerata Maxima): az a legnagyobb mére?meqnyiség,
amelyet a szervezet karos kévetkezmenyek nelkiil eltiir.

TDI (tolerable daily intake): DTM hosszatdavon, [mg/kg/nap]

OTm (Dosis Toxica Minima): az a legkisebb mennyiség, amely mar
mergezo hatast fejt ki.

DLC (Dosis lethalis certa): biztosan haldlos adag.

LDs, kozepesen haldlos dézis (a kiserleti dllatok 50%-anak .|

elhullasat eredményezi). Kisérleti toxikologiai szempontbal
fontos.



Dézis-hatas gérbe
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hormaein”

Response

Dézis-hatds gorbe - Hormézis [hormein), gorég=
.mozgasba hoz,
serkent"

Hormetic Response to

CR, Exercise, and ROS DNA repair
overload

Maximum Benefit

No observed

effectlevel —u——

Cancer risk

DNA repair
stimulation

Hormetic Zone

|

Radiation dose rate

Increasing Stimulus
Kincaid B and Bossy-Wetzel E (2013) Front. Aging Neurosci. 5:48.

glasstone.blogspot.com

U vagy J alakid dozis-hatas gorbe, karos anyag alacsony dozisa
kedvezo hatasu lehet, van egy optimadlis dozis

Bizonyos tapanyagok pl. vitaminok, sport
Kornyezeti szennyezdkre, karos hatdsokra is igaz lehet

(sugarzasok)?


http://glasstone.blogspot.com/2011/03/herman-kahn-in-fact-and-fiction-what-he.html

A toxikus anyagok interakcioi

Gyakran tobbféle mérgezo anyagnak van egyszerre kitéve a
szervezet

= Additiv hatds: tobb kémiai anyag hatdasa dsszeadodik.

= Szinergids hatds: tobb kémiai anyag egymds hatdasat
erositi.

= Potencirozds: Egy nem toxikus anyag egy madsik, toxikus
anyag toxicitasat fokozza.

= Antagonizmus: a mérgek karosito hatdasanak kélcsénads
gyengn'ese esetleg megsziintetése. Ez az alapja sok
antidétum mikodésének is.




A toxikus anyagok interakcioi

hataserdsség
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A mérgezések sulyossaga

Konnyii lefolydsi mérgezés: kis mennyiségli méreg, enyhe
tinetek, melyek gyorsan, maradéktalanul eltiinnek.

K6zépsllyos mérgezés: a mérgezé anyagra jellemzo,
kifejezett, de nem életveszélyes tiinetek.

Eletveszélyes mérgezések: atmeneti vagy tartos
utobetegség maradhat vissza.

Haldlos mérgezés: percek, ordak vagy napok alatt
kovetkezhet be a végso hatas.




A mérgezés iddbeli lefolydsa

Manifeszt mérqgezések

= Akut mérgezés kifejlodése gyors néhany perctdl par oraig,
ritkdn par napig tart, altaldban egyszeri nagy adag
méreg hatasara alakul ki.

= szubakut mérgezés elhizodobb ,t6bb napig tarté, kisebb
méregadagok hatdsara alakul ki.

= kronikus mérgezés esetén az elsé tiinetek a folyamatos
méregfelvételtdl szamitva, honapok esetleg évek milva
jelentkeznek. Kis menny. ismételten szervezetbe juto
méregadagok idézik eld.

Rejtett mérgezések

= igen kis mennyiségli méreganyag hatasdra a szervezetbe
enyhe, korai, rejtett elvaltozds kialakulasa (szubakut,
vagy kronikus mérgezés kezdete utdn) maj, kdzponti

idegrendszer, immunapparatus érintésével, de klinikai

mérgezés csak késobb manifesztalodik.



A mérgek tulajdonsdgai

Kumulativ tulajdonsdg (parenchymas szervek, KIR)
felhalmozodads

Oldodaési tulajdonsdg (viz-, vagy zsiroldékonysdg), egyéb
kotodeési lehetdségek (a vizben oldodo toxikus anyagok
gyorsan kiiiriilnek, biologiai félélettartamuk rdovid, mig a
zsirban oldodok a vérpalyabol hamar eltiinnek, viszont a
zsirszovetben hosszan raktarozodnak - perzisztencia)

Bomlékonysdg, a lebomlashoz sziikséges ido (biologiai fél-
élettartam)

A bomldstermék (metabolitok) tulajdonsdgai, jellemzéi
Toxikus detoxikacio: a kiinduldsi anyagnal mérgezobb
vegyiiletek képzodhetnek.




A vegyi anyagok toxicitdsa

Vegyi anyagok toxicitds szerinti felosztdsa a valoszind

haldlos ordlis emberi adag alapjadn:

41. tablazat
= Szuper"l'oxikus Néhany vegyi anyag akut, approximativ per os LD értéke
(1,0 mg/kg) . Vegyianyag -LDsp (mg/kg)
= rendkivil toxikus Etil-alkohol 10000
(1 1-50 0 mg/kg) Natrium-klorid 4000
I , . Vas-szulfat ‘ 1500
= nagyon toxikus P .
orfin-szulfat
(59’1—500’0 mg/kg) Fenobarbital-natrium | 150
: TOXlkUS Pikrotoxin 5
(50011'500010 mg/kg) Strichnin-szulfat ‘ 2
= enyhén toxikus Nikotin c
(5000,1-15000,0 mg/kg) dubokursi o
= gyakorlatilag nem toxikus S - .
(>15 000 mg) Tetrodotoxin 0,01
. . Dioxin (TCDD) ' 0,001

Botulinum-toxin 0,00001



Toxicitdsi jelolések

Anyagok toxicitasanak jellemzése:

Globally Harmonized System of Classification
and Labelling of Chemicals (6HS)

H mondatok (Hazard)
a veszélyes anyagok veszélyeire utalé mondatok

égeést taplals, oxidals

Pl. H221 Tlizveszélyes gdz, H319 Sdlyos
szemirritdaciot okoz.

fokozottan tiiz artalmas
(rendkivii IgyIk y)

P mondatok (Precaution)
a veszélyes anyagok biztonsdgos haszndlatdra
utalé mondatok

o e . P221 Minden évintézkedést meg kell tenni, hogy
ne keveredjen éghetd anyagokkal, P262

(régebben R és S mondatok)

. . Szembe, bérre vagy ruhdra nem keriilhet.



Eurdpai Unids szabdlyozasok - GHR rendszer

Globadlis Harmonizdldsi Rendszer

GHS02 GHS03 GHS04
1. RESZ
2. 3. 4,
GHS07
2. RESZ
7
3. RESZ

ra. A GHS-ben alkalmazott piktogramok. 1. RESZ: Fizikai veszélyek. 1: Piktogram, GHSO01, szimbdlum: robbané bomba;
robbanasveszélyes anyagok, készitmények. 2: Piktogram, GHS02, szimbolum: lang; tlizveszélyes anyagok, készitmények.
3: Piktogram, GHS03, szimbdlum: léng egy kéron; oxidalé anyagok. 4: Piktogram, GHSO04, szimbolum: gazpalack; nyomas alatt levé
gazok. 5: Piktogram, GHS05, szimbdlum: maré anagok; fémre korréziv anyagok. 2. RESZ: Egészségi veszélyek. 5. Piktogram GHSO05,
szimbolum: maré anyag, szem, bér, nyalkahartya. 6. Piktogram GHS06, szimbolum: halalfej; akut toxicitas. 7. Piktogram GHS07,
szimbolum: felkialtojel; kisebb akut mérgezé hatas, irritativ, allergizal, célszervi hatasok. 8. Piktogram GHS08, szimbdlum: egészségi
veszély; léguti allergia, germinalis mutécio, rakkelts, reprotoxikus, ismételt expoziciéval organotoxikus, aspiracioveszély.
3. RESZ: Kornyezeti veszélyek. 9. Piktogram, GHS09, szimbolum: kornyezet; vizi kdrnyezetre veszélyes (akut vagy kronikus)



Eurdpai Unids szabdlyozasok

Registration, Evaluation, Authorization and restriction of Chemicals (REACH)

Eurépai Unids szint

Tagallami szint

REACH

. BIZOTTSAG.

!

EUROPAI VEGYI ANYAG UGYNOKSEG (ECHA)
27 EU tagorszag
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Kockazatértékelési

Bizottsag
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Tagallami
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Nemzeti Kompetens Hatésag

Ellenérzé Fellgyeletek

Nemzetgazdasag, kornyezet, lakossag

A REACH mUkodéséért felel6s mechanizmus.
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A meérgezé anyagok varhaté hatdsainak elemzése

Kockdzatbecslés - az Eurdpai K6zosségi Tandcs 1989 6ta megkovetelia

munkadltatétdl, hogy a munkavédelmi keretirdnyelv alapjdn kockdzatbecslést

végezzen.

+ 1. aveszély elemzése

+ 2.aveszély lehetséges csokkentése
3. aveszélyrél tajékoztatds

A kockazatelemzés {analizis) folyamata, iépései

1. Kockazatbecsiés

1.1. veszélyazonositas

1.2. veszélyjellemzés

1.3. expozicidbecslés/mérés

1.4. kockazatjellemzés
kvantitativ/kvalitativ

Magyarorszaq:

2. Kockazatkezelés

2.1. kockazatértékelés
2.2. kockazatkezelési stratégia

2.2.1. a) intézkedések, kockazatok
elkertlésére
b) intézkedések, kockazatok
csokkentésére
2.2.2. folyamatos kackazatkontroll program
2.2.3. kockazatkezelés eredményességének
mérése — intézkedések: felelsok
munkajanak ellendrzése megismételt
kockdzatbecsléssel
2.2.4. kockazatkezelés eredményességének
megitélése — koltségek

ANTSz. Orszdqos Kémiai Biztonsdgi Intézet
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3. Kockazat-kommunikacio

management feladatainak meghatarozasa
és a munkahelyi, lakéhelyi, tzleti partnerek
nyilvanossaga elé tarasa

munkavallalok feladatainak meghatarozasa
és a feladatok megoldasanak ellendrzése
oktatas, képzés, PR aktivitas

lakossagi tajékoztatas

munkavallalok megelégedettsége

a munkahelyi kockazatkezeléssel

lakossag megelégedettsége a kdrnyezeti
kockazatkezeléssel



A meérgezeés keletkezésiokai

Szandékos: dngyilkossdgi vagy gyilkossdgi szandékkal
elkévetett mérgezések. Mo-n a gyogyszerekkel,
ndvényvedo szerekkel elkdvetett ongyilkossadgi kisérletek
szama no.

Véletlenek vagy balesetek: legnagyobb hanyada
foglalkozadsi és haztartdsi eredeti.

Medicindlis: gyogyszerek helytelen hasznalata,
tdladagolasa vagy felcserélése

Magyarorszag 2010.: kézel 12 ezer bejelentett

mérgezés (gyogyszer, alkohol, névényvédoszer a legtébb),

dldozatok 12%-a gyerek





