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A toxikologia rovid torténete —
a tapasztalattdl a tudomanyig

Tompa Anna dr. = Balazs Péter dr.

Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, Népegészségtani Intézet, Budapest

A toxikol6gia a xenobiotikumok és az endogén fiziologiai folyamatok okozta mérgezd hatdsok tudomanya. Empiri-
kus elézményei visszavezetnek az emberré vélds folyamatdig, hiszen eleink életben maradasinak egyik fontos ziloga
volt az ehet§ és a mérgez6 novények, illetve allatok elkiilonitése. Az emberiség fejlédésének kiteljeseds folyamatiban
a mérgek hasznalata hirom f6 teriileten jelent meg: 1) a vaddszatban, majd a hadviselésben, 2) békeidében az ellen-
felek megmérgezésében, miutin a rejt6zkods stratégia jellemzGen elényodsebbnek bizonyult a nyiltan alkalmazott
durva fizikai eszk6zoknél, és 3) a gydgydszatban az ellenmérgek, majd a betegségeket legy§z6 erds anyagok révén, de
paradox médon az orvoslisi segédlettel végrehajtott emberdlést, vagyis az aktiv eutandzidt is idesorolhatjuk. A XIX.
szdzad ipari forradalma az addig marginalis foglalkozdsi drtalmakat népbetegséggé tette, majd a vegyipar forradalma
¢és a miianyagok tomegtermelése a XXI. szdzadban globilis kornyezeti katasztrofaval fenyegeti az emberiséget. Ez a
valtozas a humdantoxikoldgia utin az ckoldgiai toxikoldgia szinrelépését eredményezte, ami mar nem torténelme,
hanem jovéje ennek a tudomdnynak.
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Concise history of toxicology — from empiric knowledge to science

Toxicology is a science of poisonings by xenobiotics and endogenous physiological changes. Its empiric roots may be
traced back to the emerging of the human race because the most important pledge of our predecessors’ survival was
the differentiation between eatable and poisonous plants and animals. In the course of social evolution, there were
three main fields of using poisons: 1) hunting and warfare, 2) to settle social tensions by avoiding military conflicts
through hiding strategy of eliminating enemies by toxic substances, 3) medicines applied first as anti-poisons and
later by introducing strong substances to defeat diseases, but paradoxically active euthanasia is also a part of the whole
story. The industrial revolution of the 19th century changed the sporadic occupational diseases to mass conditions.
Later the chemical industry and subsequently the mass production of synthetic materials turned out as a global envi-
ronmental catastrophe. This latest change initiated the emerging of ecological toxicology which is a future history of
the concerning ancient science.
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A toxikol6gia a xenobiotikumok és az endogén fiziol6gi-
ai folyamatok okozta mérgez§ hatisok tudomdnya. Em-
pirikus el6zményei visszavezetnek az emberré vilas kez-
detéig, hiszen eleink életben maraddsinak egyik fontos
zaloga volt az ehets és a mérgez6 novények, illetve alla-

tok elkiilonitése. Az evolicié soran jelentds fordulatot
hozott a vadon €6 allatok tomeges haziasitdsa és a rideg
modszerek mellett az istallézo dllattartds megjelenése,
amelynek sorin az emberek gondoskodtak az éallatok
(példaul lovak, tevék, szarvasmarhdk, juhok, kecskék,
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sertések) etetésérdl és itatdsardl. A takarmanyba kevere-
dé gyakori mérgez8 novénynek szamitott példaul a be-
léndek (Hyoscyamus niger), a csattané maszlag (Datura
stramoninm), a nadragulya (Atropa belladonna), a foltos
btirok (Conium maculatum) vagy az Gszi kikerics
(Colchicum autumnale).

A toxikologia klasszikus idGszakaban a mérgek hasz-
nalata harom {6 teriileten jelent meg: 1) a vaddszatban és
a hadviselésben, 2) hidbortkon kiviil az ellenfelek meg-
mérgezésében, és 3) a gydgyaszatban ellenméregként,
majd ,,erés” anyagként a betegségek ellen, de paradox
modon az orvoslasi segédlettel végrehajtott emberolés,
vagyis az aktiv eutanizia is része a mérgek és mérgezések
torténetének.

Torténelmileg az a tudomdny, amelyet ma toxikol6gi-
anak neveziink, a legtagabban értelmezett eurdpai tipu-
st kultarabdl alakult ki, amelynek eredete a Nilus, az
Eufratesz és a Tigris, illetve az Indus mentén keletkezett
civilizdcidkra, majd a hellén, a rémai és az arab biroda-
lomra vezethetd vissza. A tavol-keleti holisztikus gon-
dolkodassal szemben a mindent aproé részeire bont6 ész-
jaras igyekezett az anyag titkainak mélyére hatolni, hogy
azutdn a legkisebb részecskékbdl Osszerakva a viligot
ujra teljességében lathassa. Ez a gondolkoddsméd veze-
tett az alkimian 4t az analitikus kémidig, amely egész mai
modern vilaigunkat meghatirozza.

Hadaszati alkalmazasok

Mai terminolégidval a fegyveres konfliktusokban hasz-
nalt mérgeket a kémiai hadviselés eszkoztaraba soroljuk.
Ezek a hadi anyagok a tomegpusztité ABC- (atomic-bio-
logical-chemical; atom-, bioldgiai, veqyi) fegyverek kozé
tartoznak, a folyamat azonban a prehisztorikus korban a
mérgezett nyilvessz&kkel és a hajitd kézifegyverekkel
kezd6dott. Pedaniosz Dioszkoridész (Kr. u. 40-90), az
Okor legnagyobb botanikusa és farmakologusa szerint
maga a toxin kifejezés is a gordg toxon” (nyilvessz§)
szora vezethet§ vissza. Harctéri kiizdelmek kapcsin sza-
mos legenda sziiletett Nagy Sindor (Kr. e. 356-323)
hellén hadvezér mérgezett nyilak és darddk altal okozott
sériiléseirSl. Leginkabb hitelesnek tekintheté okori tor-
ténetirdjinak, Plutarkhosznak (Kr. u. 46-120) azonban
ilyen mérgezett sebekrdl nem volt tudomdsa [1]. Sériilé-
seinek irodalomkritikai kutatdsa alapjan erre a legtjabb
katonai szakirodalomban sem taldltak adatokat [2]. A
legutobbi feltételezések szerint Nagy Sandor halalat a fe-
hér zaszpa (Veratrum album) nevli névénybdl készitett
és borba kevert méreg okozta [3].

Hadvisel§ felek kozott gyakori technika volt a viztiro-
z6k megmérgezése, mivel mas anyagokkal ellentétben a
vizet nem lehetett felégetni. Mérgez8 harci eszkozok
els6 tomegméretl bevetésére az I. vilighdbortban kertilt
sor, jollehet az 1899. évi hiagai egyezmény, majd az
1907-es nemzetkozi hadi eljarsi szabdlyzat is megtiltot-
ta a fulladast vagy mérgezést okozé harci gizok alkalma-
zasat. Ennek ellenére a hadvisel§ felek mindkét oldalon
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végeztek kisebb sikertelen kisérleteket, azonban az els6
sikeres tdimadast a német hadsereg hajtotta végre klor-
gizzal a belgiumi Ypres melletti harctéren, 1915. aprilis
22-én. Hatasdra 5000 katona halt meg, és 15 000 valt
harcképtelenné [4]. A vegyipar XX. szdzadi fejlédése
nyomdn ezeknek az eszkozoknek a fejlesztése minden
tiltds ellenére tovabb folytatédott. Legujabb csoportjuk-
ba az idegmérgek, illetve a kiilonb6z6, f6ként giznem
tudatmoédosito szerek tartoznak. Rejtett raktarakban ma
is tarolnak ilyen szereket, de helyileg korlatozott és ki-
sebb méretdi felhasznilasukat minden esetben Oriasi
nemzetko6zi felhaborodds kiséri.

Mérgek a tarsadalmi konfliktusok
kezelésében

A prehisztorikus korbdl atorokitett torténeteket a legtel-
jesebb médon az 6godrog mitoldgia Srizte meg szamunk-
ra. Mérgek az istenek és félistenek vitdiban vagy versen-
gésében is szerephez jutottak. A szébeli hagyomanyt a
klasszikus gorog irodalom is feldolgozta. Euripidész
(Kr. e. 480-400) tragédidja nyoman igy valt Médeia az
antikvitas legjellegzetesebb méregkevers néalakjava [5],
de torténetének szamos Gjkori értelmezése ¢s feldolgo-
zdsa alapjan az altala megszemélyesitett ndi sorsbél sok-
téle mas értelmezés is levezethets. Aigeosz athéni kiraly
egy hizassagon kiviili kapcsolatabdl sziiletett Thészeusz,
a kirdly azonban Médeiit vette feleségiil, akitSl torvényes
fia sziiletett. Thészeusz jeles harcossd érett, és szamos
héstettet vitt véghez, majd egyik vindoratja soran apjat,
Aigeoszt is meglitogatta, aki egyébként nem tudott a 1é-
tezésérSl. Médeia viszont mindent tudott, és a héssel
mérget akart itatni. Apja azonban felismerte a fidt, és ki-
titdtte a poharat a kezébdl, Médeiat pedig a téle sziiletett
fidval egyiitt ellizte az orszagbol.

Mérgezések a german mitologiabdl és mesevilagbol is
fennmaradtak, amelynek legkivalobb kutatéi a Grimm
testvérek, Jacob (1785-1863) és Wilhelm (1786-1859)
voltak. Gydjtésitkb6]l maradt fenn a mérgezett alma
torténete a Héfehérke és a hét torpe klasszikus meséjében.
A gonosz mostoha harmadik gyilkossagi kisérlete soran
mérgezett almat kindlt Hofehérkének, aki csak azért me-
nekiilt meg a haldltél, mert az almabdl harapott darab a
torkdn akadt, amitdl eldjult, és igy moédjaban volt a ki-
ralyfinak megmentenie.

A mérgek hasznalata a politikiban sem volt ismeretlen.
Az egyik legrégibb torténet Szokratészrél (Kr. e. 469-
399) szdl, a klasszikus gorog filozofia alapitéjatdl, akit
Athénben istentelenség vadjaval haldlra itéltek. Bar lehe-
tGsége lett volna elmenekiilni valamelyik tavoli szigetre,
§ a foltos biirok kivonatival ongyilkossigot kovetett el.
Pontosz kirdlya az ékori Anatélidban, VI. Mithridatész
Eupatér (Kr. e. 132-63) annyira rettegett a mérgezéstdl,
hogy halalos dézis alatti mérgek szedésével akart védett-
séget szerezni. Ezen tdl kifejlesztett egy legalabb otven-
féle anyagbdl osszeallitott dltalanos ellenmérget, amelyet
el6szor De Medicina cimd mivében Aulus Cornelius
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Celsus (Kr. e. 25-Kr. u. 50) nevezett Antidotum Mithri-
daticumnak. Kés6bb szamos orvos, igy Pergamoni Galé-
nosz (129-199) is azt dllitotta magardél, hogy ismeri az
antidotum pontos receptjét. Ezzel az dllitdssal a kozép-
kori orvosok is sikereket értek el, ugyanis az antidotu-
mok kérdése mindig is érdekelte az uralkodékat, hiszen
alland¢6 félelemben éltek, hogy a személyzet vagy az el-
lenség beépitett emberei meggyilkoljik Sket. Ezért el6-
koéstoltattak vagy a kutydknak adtdk a felszolgalt ételeket
és italokat. Ha artalmatlannak bizonyultak, hozzikezd-
hettek a fogyasztisukhoz. Minden eshetSséget szamitas-
ba véve azonban orvosaiktdl elvirtak, hogy sziikség ese-
tén az ellenméreg adasira is felkésziiltek legyenek.

Kleopatra (Kr. e. 69-30), az egyiptomi Ptolemaiosz-
dinasztia utols6 uralkodéja igen tajékozott volt a mérgek
teriiletén. Oridsi alexandriai kényvtariban fellelhetk
voltak az akkor ismert vilag Osszes tuddsanak mdvei.
Testvérhazassagban ¢lt 6cesével, majd amikor az hatalmi
pozicidjit fenyegette, egyszerien megmérgezte. Végiil
az 6 halalat is sajit fegyvere okozta, miutan hatalmi po-
ziciéja meggyengiilt a romaiak ellen folytatott sikertelen
kiizdelemben. A Kr. e. 30-ban elszenvedett dontd vere-
ség utan aspiskigydval maratta meg magit, hogy elkeril-
je a meghurcoltatast és a megalazdst.

A lex Cornelia de sicariis et veneficis (az orgyilkosok-
rol és mérgezSkrél) Lucius Cornelius Sulla (Kr. e. 138—
78) diktatorsaganak idejétdl biintette azokat, akik mé-
reggel gyilkossigokat kovettek el [6]. Ez volt az elsé
torvény a romai jogban, amely a mérgezést biintetendd-
nek nyilvanitotta, de ett6l nem csokkent az ilyen cselek-
mények szdma. S6t a csdszarkori Roma elsé évszazada-
ban Néré (ur. Kr. u. 54-68) édesanyja, Agrippina volt a
varos egyik legveszedelmesebb méregkeverdje. Fidnak
utjat egyengetve a hatalom felé, gombaval mérgezte meg
masodik férjét, Claudius csdszart (ur. Kr. u. 41-54).
Agrippina csaszdrra lett fidval is ellentétbe kertilt, és meg-
fenyegette, hogy ellenében Claudius fidt, Britannicust
fogja timogatni. Erre Néré Britannicust Kr. u. 55-ben
arzénnel meggyilkoltatta. A birodalom hanyatldsa sorin
olyan gyakoriva viltak a politikai okokbdl elkovetett
mérgezések, hogy a csiszirok koziil ilyen talalgatdsok
Domitianus (ur. Kr. u. 81-96), Hadrianus (ur. 117-138)
és Commodus (ur. 177-192) halala kapcsan is felmeriil-
tek. Kétségtelen, hogy Commodus haldlit egy sikertelen
mérgezési kisérlet utan erészakos gyilkossiag okozta.

A Rémai Birodalom nyugati részének bukasa (476)
utan a kora kozépkor (476-1000) végén arab hatasra ki-
bontakozé alkimia ,tudominyos” vegytani hatteret
adott az empirikus méregkeverésnek. Els§ torekvései
arra iranyultak, hogy értéktelen asvanyokbol, fémekbdl
aranyat allitsanak el8. Miutdn ez nem sikertilt, az alkimis-
tak kiterjesztették tevékenységiiket az életelixirek felku-
tatasara, f6leg az 6rok ifjusig és a férfiers, végiil az élet
titkdt keresték. Kémiai médszerekkel manipulaltik a ter-
mészetes anyagokat, igy példaul az arzénvegytileteket
szintelen, szagtalan porra alakitottik, {gy a haldlos ve-
szélyt izrd6l vagy szagrdl sem lehetett észlelni. Rajottek,

hogy a folyamatosan kis adagokban beadott arzén csak
hoénapok mulva okoz halalt, igy a tettes kiléte is rejtve
maradhatott. Ilyen alkalmazassal az arzén krénikus be-
tegséghez hasonlé tiineteket okoz, enyhe hasmenés,
majd székrekedés, fogyas, idGszakos 1dz, hanyas, koho-
gés, gyomorbajra utalé fijdalmak stb. kiséretében. Igy
valt az arzén a méregkeverd gyilkosok idedlis anyagava.
Masfel§l az akut arzénmérgezés tiinetei (magas laz,
hdnyinger, hdnyds, hasmenés) kifejezetten hasonlitottak
a kozépkor higiénés viszonyai mellett igen gyakori he-
veny gyomor-bél rendszeri fert6z6 betegségekhez, ami
az arzént a gyors elkovetésekben is alkalmazhatova tette.
A kés6 kozépkorban és az tjkor kezdetén (1400-1500-
as évek) arzénnel elkovetett gyilkossigok kapcsan az iti-
liai Borgia csaldd vélt a leginkabb hirhedtté. Tagjai nem-
csak hatalmas testi erével és kivald szellemi képességekkel
rendelkeztek, de korlatlan hatalomvagyukban mérhetet-
lentil erkolestelenek is voltak. F6ként az utdkor tette fé-
lelmetessé Lucrezia Borgiat (1480-1519) mint a méreg-
keverdk leggytiloltebb ndi képviselGijét.

Leonardo da Vinci (1452-1519) is kapott olyan fel-
adatot, hogy mérgezett gyiimolcsoket dllitson el6 arzé-
nes locsoldssal. Ez a modszer azért nem vilt be, mert a
novény életfolyamatai és vizhdztartdsa jelentGsen felhigi-
totta és eliminalta a mérget. Leonardo viszont részletes
feljegyzéseket készitett a ,,mérgezett” almafikrél, és
megallapitotta, hogy a kartev6k nem timadjik meg, és a
fak igen szép egészséges termést hoznak. Valdjiban elsé
novényvédd szerként igy fedezte fol az arzént.

A tarsadalmi konfliktusok, a jirvanyok és az éhezés
még az Gjkor (1492-1789) végéig fenntartotta a mérgek
archaikus alkalmazasinak gyakorlatat. Tanulatlan javas-
asszonyok, fitvesemberek és boszorkinyok gyogyfiive-
ket, f6zeteket, vardzsigéket és mas kilonbozé praktiki-
kat alkalmaztak arra, ha valakinek hiitlen volt a hazastar-
sa, vagy nem fejlédott kell6képpen a gyermeke, vagy
akart, illetve nem akart gyermeket sziilni. Atkokat és
rontast vettek le, vagy éppen forditva, a szemmel verést
gyakoroltik, ha valakire megharagudtak. Ismerték a faj-
dalomcsillapitds fortélyait, ugyanis tigyesen alkalmaztik a
kabitoszereket, tovabba halluciniciokat, illetve memo-
riazavarokat okozé magikus gombdikkal mesterkedtek.
A kereszténység egyhazi szervezete tildozte ezeket az
embereket, mert erctneknek tartottik Sket. Magyaror-
szdgon a kereszténység el6tti Gsi démonoldgia és az Gj
hit kozotti Osszeiitkozésnek a legismertebb példdja
Konyves Kilman (ur. 1095-1114) I. torvénykonyve,
amelynek 57. szakasza rendelkezett a pogany boszorka-
nyokrél: ,de strigis vero quae non sunt, nulla questio
fiat”, vagyis azokrél a boszorkinyokrol, akik val6jiban
nem léteznek, semmilyen vizsgilat ne kezd&djék [7].
Konyves Kalman tehat nem az 1300-as években kibonta-
kozé keresztény inkvizicié maleficinak nevezett boszor-
kanyairdl rendelkezett, hanem st7ix néven a pogany rossz
szellemekrdl. A Szentszék altal 1484-tdl hivatalossa tett
ildozések kovetkeztében mintegy 6 millié boszorkinyt
égettek el, tobbnyire koholt vadak alapjan. Magyarorsza-
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gon a perek egészen a XVIII. szizad kozepéig folytatod-
tak. Végil Mdria Terézia 1768. mdjus 26-4n hatdlyba
lépett rendeletével (Processus iudiciari de magia abro-
gantur) betiltotta a boszorkanyok tildozését [8].

Sajnos a mérgezések gyakorlata ma sem csillapodik, a
kriminolégia gyakran taldlkozik elvetemiilt méregkeve-
r6kkel, de a politikusok megmérgezése sem ritkasag,
gondoljunk csak a 2004-ben ukran elnokjelolt Viktor
Juscsenko dioxinmérgezésére, vagy 2017-ben az észak-
koreai elnok féltestvérének, Kim Dzsong Namnak harci
gazzal tortént meggyilkolasara.

Gyogyaszati alkalmazasok

A toOrzsi vardzslok és simanok kora utin az els6 jelentGs
fordulat akkor kovetkezett be, amikor megkezd§dott az
empirikus tuddsanyag rendszeres Osszegzése és elméleti
keretbe foglalasa, vagyis a tudomanyos gondolkodas, és
megjelentek a tudomanyok. Az irasbeliség mintegy 6t-
ezer éves fejlemény az emberiség torténetében. Sumer és
6egyiptomi feljegyzésekben ennek koszonhetjiik az els
adatokat, amelyek az emberi vagy allati szervezetre gya-
korolt toxikus hatasokrél szélnak. A babiloni és asszir
terdpids szovegek is szamos noévényi és allati eredetd
anyagrol szamolnak be, azonositisuk azonban lényege-
sen nehezebb, mint az éegyiptomi papiruszok esetében.
Az Ebers-papirusz korabbi feljegyzések masolatait tartal-
mazza. Legrégibb részei 3500 évvel ezel6tt keletkezhet-
tek. Lefrasaiban szdmos, ma is hasznilatos gyogyszer
alapanyaga szerepel, mint példaul az épium, de a kaktu-
szok kivonatai, az aloék, a biirok vagy a digitalisz alap-
anyaganak forrdsa, a gylsziivirag is megjelenik a leirasok-
ban [9]. Szdmos fliszerrdl (példaul komény vagy safrany),
illetve j6 néhdny asvanyrél, fémrdl is emlitést tesznek a
papiruszok az 6lom mérgezd hatasa mellett.

Mai értelmezésiink szerint a természettudomanyos
orvoslas megalapitdéja Hippokratész (Kr. e. 460-375),
akit az ,,orvostudomanyok atyjanak” is neveznek, szin-
tén foglalkozott a mérgezésekkel, azok tiineteivel és gy6-
gyitasaval. A Hippokratészi Gydjteményben foglalt or-
vosi eskii szovege is utal erre: ,,Senkinek sem adok majd
mérget, még ha kéri is; s6t még csak ilyen tanicsot sem
adok neki” [10]. Ezt egyoldalian nem lehet az ongyil-
kossigban valo segédlet megtagadasanak tekinteni, hi-
szen mérget arra is kérhettek, hogy azzal masok életét
oltsdk ki. Hippokratész kortirsinak, Szokratésznek (Kr.
e. 469-399) a tanitvanya volt Platén (Kr. e. 427-347),
Arisztotelész (Kr. e. 384-322) mestere, aki a nyilméreg
elkészitésének modjat is részletezte irdsaiban. Az athéni
filozéfiai iskola é1én Arisztotelészt a szintén filozofus, de
egyben a botanikihoz is ért6 Ereszoszi Theophrasztosz
(Kr. e. 371-287?) kovette. Munkdiban részletesen is-
mertette a korra jellemz6 mérgezé novényeket és allato-
kat. A rémaiak atvették a gorog kultarat, igy az istenei-
ket, a tudomanyukat, a gyogyitast és a névényi mérgek
ismeretét is. Id6sebb Plinius (Kr. u. 23-79) szdmos md-
vet irt a természetben el6forduld novényekrdl és allatok-
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rol. Ezek koziil ,,csak” a Historica Naturalis 37 kotete
maradt az utékorra, amelyekbdl részleteket tudhatunk
meg a gyogynovények felhasznaldsardl, valamint az allati
eredetd mérgek természetérdl. Ez az enciklopédikus ma
az dsvanyok és a fémek hatdsaival is foglalkozik, példaul
olyan érdekességekkel, hogy a higany-szulfittal dolgozok
védték az arcukat a por belélegzése ellen. EbbdI arra ko-
vetkeztethetlink, hogy tapasztalati Gton mar az 6korban
is észlelték az asvanynak a szervezetre gyakorolt negativ
hatdsait. Id6sebb Pliniust Pompejiben érte a Veztv pusz-
titdé kitorése Kr. u. 79-ben. Ifjabb Plinius (Kr. u. 61-
113), akit a vulkanolégia els6 tudésanak tekintenek, Ta-
citushoz {rott leveleiben szdmolt be a Vezav kitorésérdl
és nagybityja, id6sebb Plinius halalarél. Leirdsa szerint
,mikor azutin a lingok és a kéngdz, a lingok hirnoke
miatt a tobbiek futdsnak eredtek, & is felkelt. Két szolga-
jara tamaszkodva feldllt, de nyomban 6sszerogyott; gon-
dolom a stiri g&z akaddlyozta a légzésben, és elzirta
1égz8esovét, amely amugy is beteg, szik volt, dgyhogy
gyakran fulladozott”. Holttestét a kitorés utin hirom
nappal Pompeji egyik utcdjan fekve talaltdk meg [11].

A mar emlitett Dioszkoridész a De Materia Medica
(Gydgyité anyagrél) cimd konyvben tobb szdz gyogyno-
vényt irt le, és a novényi mérgeket eredetiik szerint rend-
szerezte. Ez a konyv az orvostanhallgatok szamara év-
szdzadokon it a toxikoldgiai ismeretek alapjat képezte.
Toxikoloégiai tuddsit természetesen § is felhasznilta jo-
vedelmének novelésére, és ennek érdekében betegeit iz-
letes gydgyborokkal kezelte, ami igen népszeriivé tette a
hozza fordulok korében. Mint ismeretes, az alkohol ki-
tlind oldodszer, ezért a nem toxikus dézisban beadott no-
vényi alkaloidok hatésa kiviléan érvényesiilt a gyogybo-
rokban, igy igencsak kelendd elixireket lehetett el6allita-
ni tobb tucat hatdéanyag felhasznilasival. Dioszkoridész
a mérgezések kezelésében hinytatist alkalmazott, azon-
ban ezek az Gn. emetikus készitmények a gyomorronti-
sok és az ételmérgezések kezelésére is alkalmasak voltak.

Az gjkor toxikoldgiaja

A mérgezések tipusai és azok hatdsmechanizmusinak
megismerése pirhuzamosan haladt az orvostudomany
fejlédésével, bar még ma is sok a homalyos pont, de a
leggyakoribb mérgezések okait, hatasaik biokémiai hat-
terét, sGt az ellenmérgek hasznalatit ma mar jol ismer-
jilk. Ennek a folyamatnak a kezdetei a kézépkorig nyul-
nak vissza, amelynek utolsé évszdzadaiban a kiilonb6z8
toxikologiai megfigyelések és elméletek mindségiikben
egyre inkabb javultak, a megfigyelések mind tényszerib-
bé, a kutatdsok objektivebbé valtak. Az els6 példikat erre
a szemléletmodra az ipari és foglalkozisi toxikologia kez-
deteinél taldlhatjuk. Ulrich Ellborg (1459-1499) német
orvos 1473-ban adta ki azt a m@ivét, amelyben az 6tvo-
sOket és aranymiiveseket az 6lom, a higany és az antimon
gbzeinek egészségre gyakorolt hatdsaira figyelmeztette.
A tudominyos megkozelités ennek ellenére igen vonta-
tottan jutott el a szakmai kozvélemény tudatdig, és ha
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ma megkérdeziink egy o6tvost vagy autdéfényezdt arrdl,
hogy milyen véd&berendezést, személyi védelmet, Iég-
zésvédelmet alkalmaz a munkdja soran, valészindleg ér-
tetlentil llna a kérdéssel szemben.

Philippus Aureolus Paracelsus (Theophrastus Bom-
bastus von Hohenheim, 1493-1541) svdjci orvos volt
az, aki a kozépkor és az Gjkor forduldjan els6ként mond-
ta ki azt a ma mdr elfogadott és jol ismert alapelvet, hogy
a mérget a dézis teszi méreggé. Tehat minél tobbet jut-
tatunk a szervezetbe, anndl er&teljesebb lesz a hatds.
Paracelsust sokan gytlolték, ugyanis a legkevésbé sem
volt tapintatos maradi és merev gondolkoddst kortarsai-
val szemben. Georg Bauer (Georgius Agricola, 1494—
1555), Paracelsus kortarsa a De Re Metallica cimd mun-
kajaban leirta a banyaszok és a felszini fejtéseken dolgo-
zO0k kozott elSforduld gyakori megbetegedéseket,
amelyek a mai olvasatban leginkidbb tuberkulézisnak,
karcinémdnak, illetve szilikézisnak feleltek meg.

Egy évszizad multin az ipari toxikoldgia legjelents-
sebb képvisel6je az itdliai Bernardino Ramazzini (1633-
1714) volt, akit ma a foglalkozasi orvostan atyjanak tar-
tunk. Erdeklédésének kozéppontjaban egy szegény
munkas allt, akinek nem irigylésre mélt6 feladata volt az
emészt6godrok tisztitisa, és minden nap hossza 6rakat
toltott el az egészségre artalmas, bilizos godrokben. Ra-
mazzini megfigyelte, és rdjott, hogy akik ezt a munkat
végzik, fényérzékenységtdl szenvednek, és végiil megva-
kulnak. Ez a (kis mennyiségii) krénikus kén-hidrogén-
expozicié kovetkezménye, a vegyiilet nydlkahdrtya-irrita-
16 hatdsa révén. Szamos iparig dolgozdi kozil a
binyaszok, a kémdvesek, a fémipari dolgozok és a faze-
kasok megbetegedéseit is vizsgdlta. Hosszt élete sorin
(82 éves koraban halt meg) htisz mitivet irt, amelyek ko-
zil a legkiemelked6bb a De Morbis Artificum Diatriba
volt. A kényv 1700-ban jelent meg, és terdpias eljardso-
kat is megfogalmazott.

A modern toxikoldgia kezdetei

A legujabb kor toxikolégidja hozta magaval azt a valto-
zast és egyben veszedelmet is, amelyet ma kemizaciénak
neveziink. Humphry Davy (1778-1829) 1799-ben leir-
ta a nitrogén-oxidul, azaz a nevet6giz emberre gyako-
rolt hatasait. Friedrich Sertiirner (1783-1841) német
gyogyszerész Opiumbdl izolalta a morfint (1805), majd
1832-ben a kodeint. A dél-amerikai cinchona fa kérgé-
bdl a kinint Pierre Joseph Pelletier (1788-1842) és
Joseph Bienaimé Caventou (1795-1887) francia kuta-
tok allitottak els elGszor 1817-ben. Az 1800-as évek ele-
jén szamos korabbi novényi mérget sikertiilt tisztan elGal-
litani, igy a foltos biirok hatéanyagat, a koniint (1826), a
dohany alkaloidjat, a nikotint (1828) vagy a keserliman-
dulaban talalhaté amigdalint (1830).

A modern orvosi toxikol6gia megalapitéja Mathieu J.
B. Orfila (1787-1853) spanyol orvos volt, aki f6leg Pa-
rizsban tevékenykedett. O vezette be a toxikolégidba az
allatkisérleteket, és Osszefliggésbe hozta a dozist a kival-

tott hatdssal. EredményeirSl 1814-1815-ben megjelent
munkijiban, a Toxicologie Générale-ban szamolt be. Je-
lentSs eredményeket ért el az igazsagiigyi toxikologia-
ban is, amiért Orfilat az igazsigiigyi orvostan megalapi-
tojaként is szamon tartjuk. Munkassiga mellett ennek a
tudomanyagnak a sziiletését olyan nevek fémjelzik, mint
az angol James Marsh (1794-1846) vagy a belgiumi
Jean Servais Stas (1813-1891) [12]. Orfila a gyilkossa-
gok dldozataibdl utdlag is képes volt kimutatni a mérge-
ket. Ennek moédszertanat irta le Lecons de Medicinale
Légale (1823) és Traité des Exhumations Juridiques
(1830) cimd munkdiban. Haszndlta az angol James
Marsh dltal 1836-ban kifejlesztett arzénkimutatisi méd-
szert, amelynek segitségével nem csupin a gyomortarta-
lomban, hanem mds szovetekben is igazolni lehetett az
arzén jelenlétét. Lényegében ez vetett véget a kriminolé-
gia arzénmérgezésekkel teli korszakanak. Kritikusan
szemlélte koranak eljardsait a mérgezések gydgyitisiban,
amelyek kozil nagyon sokat hatdstalannak gondolt.
Ajanlasai, példaul a mérgek gyors elimindcidja a szerve-
zetbdl, valamint a mesterséges [élegeztetés, ma is érvé-
nyesck [13]. Orfila nemzetkozi elismertsége kapcesan
mindenképpen meg kell emliteniink, hogy a budapesti
Kiralyi Orvosegyestilet 1843-ban levelez6 tagjava valasz-
totta, és az egyesiilet kiilfoldi tagjai kozott els6ként kép-
viselte a francia orvostudoményt és Franciaorszigot
[14].

Jean Servais Stas 1850-ben a nikotin kimutatdsinak
leirdsaval jarult hozza az igazsigiigyi toxikologia sikerei-
hez. Els6ként készitett alkoholos kivonatokat a halottak
kilonbozd szerveibsl, amelyekben sikerrel mutatta ki a
nikotin jelenlétét. Ezzel egyben tanitébmestere, Mathieu
J. B. Orfila egyik f6 tantételét is megcafolta, miszerint
lehetetlen volna szerves anyagokbdl a szerves mérgek ki-
mutatasa. Felfedezésével val6jaban Jean Servais Stas nyi-
totta meg az utat az 9sszes novényi méreg (alkaloidok)
kimutatasa el6tt. Ezek kozil a gyiszivirdg alkaloidja, a
digitalisz-glikozid szerepelt az 1860-as években Eurépa-
szerte nagy feltinést kelt6 mérgezéses bilniigyben. A
homeopata orvosként Parizsban praktizalé Edmund de
la Pommerais (1846-1864) az 6zvegy Seraphine de
Pawr-t nyereségvagybdl mérgezte meg digitalisszal, hogy
hozzaftérhessen az életbiztositasihoz. A természetesnek
téind halal utan a holttestet egy névtelen feljelentd levél
nyoman exhumaltak, és a szovetekben egyértelmten ki-
mutattdk a méreg jelenlétét. De la Pommerais-t haldlra
itélték, és guillotinnal végezték ki 1864-ben [15].

Gyakorlatilag fontosabb mérgezések cimmel a magyar
szakirodalomban mér a XIX. szizad végén, 1896-ban, a
terjedelmes Belgydgydszat kézikinyve részeként, kiting
osszefoglalds jelent meg a belgyogydsz és farmakologus
egyetemi tandr Békay Arpadtol (1856-1919), amelybdl
tobb évtizeden keresztiil orvosgenericiok egész sora ta-
nulta a klinikai és torvényszéki toxikologiat [16].

Az 1800-as évek elején Angliabdl kiindulé ipari forra-
dalom nyoman tomeges méretben jelentkeztek a toxikus
hatasok kovetkeztében keletkezett foglalkozasi artalmak
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és betegségek. Charles Turner Thackrah (1795-1833)
kilonleges figyelmet érdemel, aki az ipari forradalom
egyik tipikus varosiban, az angliai Leedsben praktizalt.
Thackrah betegei mintegy szdz kiilonbozdé iparigban
dolgoztak. A fazekasok és fest6k kronikus Slommérgezé-
sét 1831-ben irta le, az iparipor-expozicié utin kialakuld
tidbbetegségek, f6ként a tuberkuldzis eléfordulasat pe-
dig a banydszoknal és a koszortisoknél [17].

A foglalkozasi rakkelté anyagok (kiilonbozé eredetd
égéstermékek, katrany és korom) els§ leirdja Percivall
Pott (1714-1788) angol sebészorvos volt, aki 1775-ben
a kéményseprék herezacskobdrén kialakulé bérrikot a
korom hatasaval hozta Osszefiiggésbe. Az égéstermékek
rikkelt6 anyagai a policiklikus aromis szénhidrogének
(PAH-ok), amelyek egyik vegyiiletcsoportjanak kozos
jellemzdje a gytirds vegyiiletekbdl all6 gerinc, kiilonbo-
z6 alkilcsoportokkal. Kozos tulajdonsaguk, hogy ad-
duktként kotédnek a makromolekulikhoz, ezért mas
néven alkildlo vegyiileteknek is hivjuk Sket. B&ven for-
dulnak el6 a nehézipar kiilonb6z8 agazataiban, a petrol-
kémiai anyagok, nyersgumi, koksz, bitumen el&éllitisa és
a fémkohaszat teriiletén. Részét képezik a kGszénlepar-
lasnak, a gumigyartisnak, az aluminiumkohaszatnak és
szdmos mds szerves anyag feldolgozasaval és elallitasa-
val foglalkoz6 iparagnak, példaul a bitumengyartisnak
vagy a kéolaj-feldolgozasnak [18].

Ludwig Rehn (1849-1930) német sebész 1895-ben
arra lett figyelmes, hogy az anilinfestéket gyarté munka-
sok korében fokozodott a higyhdélyagrik gyakorisiga, és
az esetek 20%-4t a munka soran elszenvedett festékexpo-
ziciénak tulajdonitotta. A késébbick soran az Egyesiilt
Allamokban humanepidemiolégiai adatok révén és allat-
kisérletekben sikeriilt igazolni, hogy a rikot nem maga
az anilin, hanem az oldészerek okozzik (a benzidin és a
béta-naftil-amin). Azéta szamos festékrdl igazolddott
be, hogy szerepiik van a hagyhdlyagrak kialakulisiban
[19].

Schneeberg és Joachimsthal kornyékén a banydszok
kozott tellépd jarvanyos” tiidbrikesetek keltették fel
két német kutatd, F. H. Harting és W. Hesse figyelmét.
Beszamoldjukat, amelyet 1879-ben készitettek, mod-
szertanilag ma is az ipari toxikolégia klasszikus tanulma-
nyanak tekintik [20]. ElGszor arzén- és kobaltexpozicio-
nak tulajdonitottik a megbetegedéseket, de Hollcroft és
Lorenz 1949-ben utinajart a lehetséges korokoknak, és
tisztaztdk, hogy az ércbanyiban el6fordulé radonexpozi-
cid volt a felels a ,,jarvinyos” tidSrakos esetekért [21].
Annak is a radioaktivitds volt a magyarazata, hogy az
1920-as években a vilagité éraszamlapokat fest§ asszo-
nyok korében miért szaporodott meg a mandibula
csontrikjianak gyakorisiga. Szdmos haldleset utin az
1950-¢s évek elején végre megtiltottik a radioaktiv vila-
git6 festékek haszndlatit. Az arzén-trioxid human tiid6-
rakot okozé hatdsit Lee és Fraumeni 1969-ben fedezte
fel. Megallapitottik, hogy az arzén-trioxid kiilonosen
kén-dioxid jelenlétében felelSs a dolgozok tiidSrakjanak
kialakitasdért. Ezt a megallapitast sokaig nem sikertilt
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igazolni dllatkisérletekben, de végiil az International
Agency for Research on Cancer (IARC) 1987-ben az ar-
zént és vegyiileteit a human rakkelt6k k6zé sorolta.

Irving J. Selikoff (1915-1992) nevéhez ftiz6dik az az-
beszt rakkeltd hatdsanak epidemiolégiai bizonyitisa. Sa-
jat biztonsagat is veszélyeztetve harcolta ki az 1960-as
évek kozepén, hogy az épitSiparban betiltsik az azbeszt
legveszélyesebb kék fajtajinak hasznalatit. Azota is ke-
mény kiizdelem folyik a szakma és az épitSipar képvisel6i
kozott, hogy az egész vilagon tiltsak be végre az azbeszt
ipari felhasznalasat, hiszen jelenleg is évente kb. 125 mil-
li6 ember érintkezik a munkaja soran az azbeszt valami-
lyen formajaval. Az azbesztre is igaz, ami korabban is-
mert volt a radonnal kapcsolatban, nevezetesen, hogy a
dohdnyzis az azbeszt rakkelt6 hatdsat is képes fokozni.
Igy alakult ki az a becslés, amely szerint évente mintegy
107 ezer tiid6rakos beteg korel6zményében mutathatd
ki az azbesztexpozici6. Hazai kutatisok is igazoltik,
hogy a tiidSrakosok jelentés hanyadaban (évi kb. 150
eset) maga a tumor is tartalmaz azbesztszilakat, annak
ellenére, hogy ezek az esetek nem foglalkozasi rakként
voltak diagnosztizilva [22].

A szerves kémia kialakulasa

A szerves kémia alapjait Friedrich Wohler (1800-1882)
német vegyész rakta le, aki 1828-ban szintetikus Gton
allitott el ureat, mas néven karbamidot, és ezzel meg-
dontotte a kordbban uralkodé ,vis vitalis” elvét. Ennek
lényege szerint az életfolyamatok sordn a szerves vegyti-
letek keletkezése csakis ,,életerd” révén lehetséges, tehat
ilyen anyagokat lehetetlen mesterségesen el6allitani. Fel-
fedezése valoban korszakos attorés volt az élettudomd-
nyok és a kémia teriiletén. Igy a XIX. szdzad nem csupan
a mikrobiolégia, hanem a kémia és a toxikoldgia arany-
korat is jelentette. A mérgez6 gazokrdl Hermann Eulen-
berg (1814-1902) munkdja 1865-ben jelent meg.
Ugyanebben az évben fedezte fel Friedrich August Ke-
kule (1829-1896) a benzolmolekula gytiris szerkezetét
is. A magyar Fodor Jézsef (1843-1901) is végzett toxi-
kologiai kutatdsokat, hiszen az 6 nevéhez fiz46dik a vér
szén-monoxid-szintjének kvantitativ meghatarozasa. Az
1880-as évek végén jelentkezett az 1863-ban alapitott
Bayer AG a heroin eléallitasaval, amelynek segitségével a
morfinizmust akartik visszaszoritani. Kétségteleniil si-
kerrel jartak, a hasznil6k azonban gyorsabban raszoktak
a heroinra, mint a morfinra, és tartésabban figgévé val-
tak a morfinistikhoz képest.

Az 1800-as évek kozepén a kémiai tudomanyok gyors
tejlédése révén kezd6dott a XIX. szazad vegyipari forra-
dalma, amely 6ridsi tomegben gyartotta és a mai napig is
ontja a mesterséges anyagokat. Az 1800-as évek végére
mir kozel 10 ezer vegytiletet allitottak elS. Ezek kozott
olyan fontos vegyipari alapanyagok voltak, mint a kloro-
form, a szén-tetraklorid, a dietil-éter és a petroleum. Eb-
ben a szizadban a vegyészet Gttordi a németek voltak,
igy Oswald Schmiedeberg (1838-1921), aki a mdj deto-
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xikdcios mechanizmusait tanulmanyozta, és Louis Lewin
(1850-1929), aki els6ként publikalt adatokat a metanol,
a glicerin, az akrolein és a kloroform toxicitdsarél. Ez
magaval hozta az analitika fejlédését is, igy a II. vilaghd-
bora idején Ausztridban elsGként Erica Kremernek ko-
szonhet6en a gizkromatografia mar rutineljarisként
szolgalta az ilyen iranyt vizsgilatokat.

A miianyagok térhoditasa

A modern miianyagipar megjelenése hatalmas jelentésé-
gl attorés volt a kordbban hasznalt, gyakran sziikosen
rendelkezésre 4ll6 nyersanyagokhoz képest, a gydrtis so-
rdn azonban szdmos toxikus anyagot kell felhaszndlni, és
toxikus melléktermékek is keletkeznek. A gumit 1823-
ban allitottdk el8, a kaucsukfa nedvének kénnel torténd
elegyitésével. Tobb évszdzados kisérletezés utin az els6
miselyem szilat cellul6z alapanyagbdl Hilaire de Char-
donnet (1839-1924) készitette, és Chardonnet-selyem
néven 1889-ben mutatta be a pdrizsi vilagkiallitison. A
robbandisveszélyes gyartisi technolégia miatt ezt a ter-
méket az 1890-ben megjelent viszkéza, a jelenleg is
haszndlt miselyem, igen révid id§ alatt teljesen kiszori-
totta a piacrol. Az elsé valédi, tehat teljesen szintetikusan
eléallitott mianyag az 1907-ben szabadalmaztatott ba-
kelit volt, amelynek tomeggyirtisa az 1. vilighibora
(1914-1918) éveiben kezdédott. Konnytisége és torés-
allosaga kivaldan alkalmassd tette katonai felszerelések
gyartasara. Az USA-ban 1938-ban allitottak el§ az els6
nejlonharisnyat, amelynek azéta is toretlen a vildgkarrier-
je. Az 1940-es években sorra jelentek meg a miianyagok,
a perlon, az orlon, a terilén, a miigyapji mint a mai hiz-
tartdsok eszkozeinek és a textiliparnak is nélkiil6zhetet-
len alapanyagai. Burkoléanyagként a lindleum felfedezé-
se volt dontd, kivaltotta ugyanis a k6 és fa alapanyagokat
a lakasok padozatinak készitésében. Ma mar olyan elter-
jedtek ezek az anyagok, hogy a miianyaggyartis évente
eléri a 10® tonnat [23].

Jelenleg kb. 10 milliéra tehets a szintetikus anyagok
elemszdma a vilagon, és ezekbdl az ipari fejlettségtdl fiig-
gben 80-100 ezer vegyiilettel taldlkozhatunk nap mint
nap a kornyezetszennyezés miatt. Iparilag szennyezett
vidékeken vagy szmogos idGszakban ez a szdm a kétsze-
resére is emelkedhet. A XXI. szdzad modern toxikolégi-
4ja paradigmavaltison esik at, mivel a hasznossigi elvet
egyre inkdbb felvaltja a ,,z0ld” vegyipar és gyogyszer-
gyartas, amelyek technoldgiaja arra torekszik, hogy a ha-
téanyagok minél gyorsabban elimindlédjanak a kérnye-
zetbdl, és ne okozzanak 6koldgiai katasztréfat az élGvilag
szdamara. Igy a gyogyszerek és vegyszerek forgalomba
hozatalit szigora szabalyokhoz kotik, ami egy 1 tudo-
manyag, a kémiai biztonsig és minGségbiztositas révén
korlatok kozé szoritja a termelést és a fogyasztast. Ennek
cllenére sem lehet garantilni a vegyszerek alkalmazdsi-
nak teljes biztonsdgat, mert a technoldgiai fegyelem és
az ellenérzés hidnya mind a mai napig veszélyes helyze-

teket teremthet, és folyamatosan ki vagyunk téve valami-
lyen vegyi katasztréfa lehetGségének. Kovetkezésképpen
a klasszikus toxikoldgia utan atléptiink az 6koldgiai toxi-
kologia korszakdba, amely mér nem torténelme, hanem
jovGje ennek a tudomdnynak. Ezért a toxikoldgiai drtal-
mak ismerete kiemelkedd fontossiga a kortars medicina
¢és még inkabb a jov6 orvosai szamdra.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirasa, illetve a kap-
csol6dd kutatébmunka anyagi timogatisban nem része-
stlt.

Szerzdi munkamegosztas: A szerz6k egyenl$ aranyban
vettek részt a kézirat elkészitésében. A cikk végleges vil-
tozatat mindkét szerzd elolvasta és jovahagyta.

Evdekeltségek: A szerzGknek nincsenek érdekeltségeik.
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