U¢inky chemickych litek na organismus
1. Uvod:
Primyslova toxikologie studuje u¢inky chemickych latek na organismus pracovnikd.

Chemicka Skodlivina — chemicka latka, ktera pfi proniknuti do organismu nebo pii kontaktu
s nim mize vyvolat jeho poskozeni.

Jed — latka zptisobujici otravu v malych nebo opakované malych davkach. ZvIast’ nebezpecné
jedy, ostatni jedy, omamné latky —definovano Natizenim vlady.

Ucinek latky — vysledek procesu vzajemného plisobeni latky a organismu. Uc¢inek zavisi na
davce, expozici, stavu organismu a na dal$ich okolnostech.

Expozice — vystaveni organismu pisobeni Skodlivym ucinktim latky. Nejcastéj$i branou
vstupu chemickych Skodlivin (plyny, pary, aerosoly) v pracovnim prostiedi je dychaci Ustroji.
V prumyslu vét§inou expozice smisend, chronicka s jednou prevazujici cestou vstupu.

Nejvyssi pripustné koncentrace — NPK-P —takové koncentrace plynd, par a aerosoll
chemickych Skodlivin v ovzdusi, které dle soucasnych poznatkli nevyvolaji poskozeni zdravi.
NPK je kompromisem mezi zdravotnickymi pozadavky (optimalizace pracovniho prostedi) a
ekonomickymi moznostmi.

Osud latky v organismu zahrnuje piijem, vstfebavani, transport, distribuci, biotransformaci a
vylucovani latky a jejich metabolitli z organismu. Jde tedy o veskeré fyzikalni a chemické
déje, kterymi latka prochdzi od vstupu az po vylouceni z organismu.

Biotransformace je soubor chemickych premén, kterym pftijatd latka podléha v organismu.
Projde-li latka v organismu chemickou pieménou, dojde v jeji molekule bud’ k pferuseni
existujici kovalentni vazby nebo ke vzniku nové vazby ¢i ke zméné mocenstvi atomu (iontu).
Produktem biotransformacnich reakci je metabolit.

2. U¢inky chemickych latek
Toxické latky mohou zasahovat cely organismus nebo poskozovat pouze nékteré organy,
tkané, buiiky. Existuje rozdilnd vnimavost k chemické Skodliviné mezi ZivociSnymi druhy i

uvnitt jednoho druhu.

Obecné déleni latek do skupin podle uéinku:

drazdivé

alergenni

mutagenni

teratogenni

karcinogenni

systémové — neurotoxické
hepatotoxické
nefrotoxické

hematotoxické



A Drazdivé Géinky: mistni poskozeni kontaktnich tkani
- silné kyseliny a zdsady, anorganické kyseliny, silné¢ zdsady, latky primarné drazdici
kazi (akutni, chronicka iritacni dermatitida, pii dlouhodobém pisobeni i alergické
kontaktni dermatitidy, plynné latky, pary - drazdi dychaci ustroji i spojivky a oc¢ni
rohovku

B Alergenni u¢inky:

Alergie je imunitni reakce (primarné obranna reakce organismu), kterd mé nepfiiznivé
disledky pro organismus. Alergeny jsou latky antigenni povahy - bilkoviny, polysacharidy,
lipidy, nebo hapteny — napt. Ni, Cr, Be. Kontaktni alergeny (textilni vldkna pfirodni i umé¢la,
zviteci prachy, plisn¢, kvasinky apod.)u piecitlivélych osob vyvolavaji ekzémy rizného typu.

C Mutagenni ucinky:

Mutace je nahle vznikla, neusmérnénda a trvald zména vlastnosti nebo znakl organismu
podminéna zménou genetického materidlu bunky. Faktory vyvolavajici mutace - mutageny.
Mutace v pohlavnich buiikéch - gametické, v ostatnich buiikach - somatické. Mutovana buiika
muze byt eliminovadna, nebo opravena reparacnimi mechanismy, nebo u postizeného jedince
muze vzniknou bunécny klon s pozménénou genetickou informaci.

Podle mechanismu vzniku a tirovné€ na které mutace ptisobi se dé€li na:

- genové mutace — vznikaji zménou potadi nukleotidi v molekule DNA, postihujici
jednotlivé geny. Zména potadi AK v NK, nésleduje napf. zména syntézy enzymu.
Nejvétsi riziko z hlediska genetické zatéze populace.

- chromozomové mutace (aberace) — postihuji cely blok genil na vice chromozomech,
Vzniknou zlomem chromozomu nebo ztratou c¢asti chromozomu. Mohou vést
k aktivaci onkogend.

- genomové mutace — zménou pocCtu chromozomil v buiice ovliviiuji genetickou
informaci. Neslucitelné s dalSim vyvojem nebo vazné poskozeni (m. Down)

Mutace zasahuji vyznamné do zivota organismu:

Gametické mutace jsou pfiCinou spontannich potrati, snizené¢ plodnosti svych nositeld,
ovlivilyji negativné vyvoj postizenych potomk.

Somatické mutace u postizeného mohou iniciovat nadorovy proces nebo prfispivaji ke snizené
funkci organti a tkani i k urychlenému starnuti celého organismu, postihne-li zarodek béhem
intrauterinniho Zzivota, vysledkem je smrt zdrodku nebo malformace organti, koncetin apod.
Dochazi k prekryvani u¢inku mutagenniho a karcinogenniho.
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D Teratogenni ucinky:

Zésah zevniho faktoru béhem intrauterinniho vyvoje ovlivni proces déleni a diferenciace
bunék - hrubé malformace organové, skeletu, i funkéni. Neni zde zména genotypu ani pienos
do dalsich generaci.




E Karcinogenni ucinky:

Somaticka mutace vznikla u dospélého jedince mize vést k indukci naddorového procesu.
Existuje uzky vztah mezi mutagenezi a karcinogenezi, spoleénym jevem je mutace.
V pocatecnich fazich procesu se jest¢ mohou piiznivé uplatnit reparacni mechanismy nebo
imunitni systém.

Genotoxické latky s pozdnimi ucinky (mutagenni, teratogenni, karcinogenni) jsou
vSudypfitomné a je proto tfeba maximalné snizovat jejich vyskyt v prostfedi a zejména
profesionédlni expozici — nadorova onemocnéni 1 pocet vrozenych vyvojovych vad a
spontannich abortli ma vzestupnou tendenci.

Vyznamné genotoxické latky:

polycyklické aromatické uhlovodiky — benzpyren, naftylamin, benzidin

rozpoustédla — tetrachlormetan, chloroform

pesticidy —DDT, aldrin

vinylchlorid, nitrosaminy, nckteré kovy — Cr, Ni, As a jejich slouceniny, aflatoxiny
produkované plisni Aspergilus flavus.

F Systémové ucinky:

Podle mista pisobeni lze toxické latky délit na latky s mistnimi a systémovymi G¢inky.
Mistni u€inky vznikaji v misté prvniho kontaktu latky s organismem (ktze, spojivky, sliznice
dutiny ustni, plice). VétSina latek vykazuje systémovy ucinek - vznikd po vstiebdni a
distribuci latky v organismu. Kli¢ovou roli v distribuci, biotransformaci a vylucovani
toxickych latek hraji jatra a ledviny, proto jsou kritickymi orgdny pro mnoh¢ toxické latky.
Postizeny jsou nejCastéji nervovy systém, nasleduje obéhovy, krevni a krvetvorny systém,
jatra, ledviny, plice a kiize. Rovnéz organy s vysokou mitotickou aktivitou (sliznice stev,
gonady, kostni drefl) byvaji vyrazné poskozeny. Toxicky ucinek zavisi na koncentraci latky
v misté¢ pusobeni a citlivosti organu (tkan¢). Biotransformaci v jatrech se vétSinou toxické
latky méni na méné toxické ¢i netoxické metabolity, ale existuji 1 vyjimky.

1. neurotoxické uc€inky:

- velké rozdily wvcitlivosti jednotlivych ¢asti NS jsou dany anatomickymi,
fyziologickymi a biochemickymi zvlaStnostmi neuronti, axonti a podptrnych struktur.
Hematoencefalickd bariéra do jisté miry brani vstupu toxickych latek

-k poskozeni bun¢k NS dochazi ptimo pisobenim toxické latky nebo sekundarné, napf.
ucinkem anoxie (neurony)

- poruchy nervového systému, vcetné¢ poruch psychickych a zmén v chovani jsou
priavodnimi symptomy téméi kazdé akutni otravy, Casto provazi i otravy chronické

Podle primérné toxického ucinku délime neurotoxické latky na:

- latky zpusobujici anoxii: projevem je encefalopatie. Pt.: oxid uhelnaty, kyanové
slouceniny, z 1€kt barbituraty.

- Latky poskozujici selektivné v CNS 1 PNS. Trietylcin, olovo, thalium, telur.

- Latky vyvolavajici periferni axonopatii: vcetné senzorickych neuropatii: etanol,
akrylamid, sirouhlik, organofosfaty, n-hexan

- Latky poskozujici primarné bunécné télo neuronu: alkylslouceniny rtuti

- Latky poskozujici neuromuskularni spojeni -synapse: DDT, olovo



- Latky zpisobujici lokalizované postizeni CNS:  -specifické poskozeni urcité
anatomické oblasti CNS kvilli vysoké afinité k toxické latce dané krevnim zasobenim
nebo vyhradni biochemickou specializaci oblasti: ptf.: DDT, alkylslou¢eniny rtuti,
mangan

- Latky ptsobici vice mechanismy: olovo, alkylrtut, mangan

2. Hepatotoxické ucinky:
Probiha zde biotransformace, vyznamna vylu¢ovaci schopnost Zlu¢i.

- primé toxické poskozeni jater: po akutni expozici mize byt selhani jater az smrt, pfi
chronické expozici cirhdza. Pi: tetrachlormetan, nékteré insekticidy, etanol, fosfor,
méd’, Zelezo, halothan, fada 1ék.

- Imunitné zprostiedkované toxické poSkozeni jater: po opakované expozici nekterym
latkam, s latenci, nekréza hepatocytl, fibrotizace tkané. Pi: Halothan, dinitrofenol,
analgetika, antibiotika, hormony. Onemocnéni jater, jejich poskozeni vlivem alkoholu
¢i infekce zvySuje jejich citlivost k plsobeni toxickych latek.

- expozice monomerim vinylchloridi, nitrosaminil, polyhgalogenovanych uhlovodik,
organochlorovych pesticidi, barvivim auraminu, p-aminobenzenu, podezieni na
karcinegenitu je i u trichloretylenu, mykotoxind.

3.  Nefrotoxické ucinky:

Postizeni ledvin vlivem toxickych latek je Casté a dochédzi k zdvaznym porucham jejich
funkce. Toxicka latka se krvi rychle dostava do ledvin. Glomerularni filtrace latky je snizena
vazbou na krevni bilkoviny (k primarnimu postizeni tubulti nedochézi —s vyjimkou kadmia).
Pti dalsi pasazi tubuly se latka koncentruje, coz zvysuje moznost jejiho toxického plisobeni.
Poskozeni horni ¢asti nefronu vede k projeviim nefrozy, v dolni ¢asti k projeviim intersticialni
nefritidy. Toxické pusobeni latek na ledviny je dale ovlivnéno vékem, snizenim prutoku krve
ledvinami a celkovym onemocnénim (DM, hypertenze, aterosklerdza). Snizeni funkce ledvin
vlivem rtiznych onemocnéni vyznamné zvysuje toxicitu nékterych latek.

K poskozeni ledvin dochdzi pfimym piisobenim na bunky ledvin nebo imunitnim
mechanismem po urcité dobé latence.

Projevem poskozeni ledvin je oligurie az anurie, snizena schopnost koncentrace moci se
ztratou soli a tekutin, ztrata specifickych aminokyselin, tézka ztrata bilkovin (nefroticky
syndrom), vétSinou na projevl urémie.

Vyznamny nefroticky ucinek maji: trichlormetan (chloroform, tetrachlormetan, nitroestery
(nitroglycerin, nitroglykol). Ke vzniku nadorti vede expozice polycyklickym uhlovodikiim,
3metyl cholentrenu, benzo —a- pyrenu, naftylaminu, 4 aminodifenolu, dimetylnitrosaminiim,
benzidinu.

4. Hematotoxické 0i¢inky:

Krevni buniky i buiiky kostni diené jsou k ptisobeni nékterych toxickych latek velmi
citlivé. Vyssi citlivost je u déti a u starSich osob.
Hematologické syndromy délime do 2 skupin:

1. hematologické zmény jsou urCujici a stalou slozkou onemocnéni (soucasné byvaji
postizeny i jiné organy): akutni otrava arsenovodikem (hemolyza, poskozeni ledvin),
anilinem, nitrobenzenem, dalSimi amino a nitroderivaty (methemoglobinemie,
Heinzova téliska v erytrocytech a hemolyza), otrava olovem (biochemické poruchy



syntézy hemu, hypochromni anémie, poskozeni nervové soustavy), otrava benzenem
(dfenovy ttlum, leukemie)

- vklinickém obraze pievladd poskozeni jiného organu, hematologické zmény jsou
sekundarni a nepravidelné: pi: chronicka otrava trinitrotoluenem

Chemické Skodliviny vyvolavaji nasledujici hematologické zmény:
- zmény objemu cirkulujici krve (hemokoncentrace z dehydratace) — u akutnich otrav
- zmény krevnich elementi:
0 erytrocyty: polyglobulie (expozice oxidu uhelnatému, kobaltu, manganu)
anémie (arsenovodikem, aromatické amino, nitroderivaty — anilin,
nitrobenzen), autoimunitni hemolyza
dyshemopoeza (olovo)
aplazie (benzen)
zmény krevniho barviva, hemu: vznik karbonylhemoglobinu
(expozice oxidu uhelnatému), vznik methemoglobinu (dusitany, dusi¢né estery, aromatické
amino a nitro derivaty), zmény bilkovinné slozky: vznik Heinzovych télisek - aromatické
amino a nitro derivaty)
0 leukocyty: leukocytoza — reaktivni pii akutni otravé oxidem uhelnatym,
organickymi rozpoustédly
leukopenie — periferni (autoimunitni reakce na rizné slouceniny),
- dfefiové — panmyelopatie z ptimého poSkozeni (benzen,
trinitrotoluen), autoimunitni, hemoblastdza - benzen
0 trombocyty — trombocytopenie stejné povahy jako leukopenie
- hemorhagické diatézy —pii trombocytopenii. Mohou vznikat i sekundarné pfi
poskozeni jater.

3. Méreni a hodnoceni expozice Skodlivym latkam

Zaméstnavatel je povinen hodnotit a omezovat rizika v pracovnim prostiedi (uréeni zdroje
Skodlivin, stupné nebezpecnosti latek, délku a typ expozice, porovnani expozice s limity a
vysledky vysSetieni). PrekroCeni limitli na pracovisti znamena, Ze zde mohou byt expozice,
prevysujici pfipustné riziko poskozeni zdravi. Po tomto zjiSténi nésleduji opatieni sméfujici
ke snizeni koncentrace Skodliviny, pokud nejsou moznd, je prace zafazena mezi rizikové,
provadi se nahradni opatieni (OOPP, rezim) a kontroly zdravotniho stavu prostfednictvim
preventivnich prohlidek zaméstnanct. Prevence smétuje k eliminaci pouzivani nebezpecnych
latek nebo alespon jejich ndhradé méné nebezpecnymi, ke snizovani expozice technicky,
technologicky a organizacné, k vylouceni osob s vysokym rizikem poskozeni zdravi .

Ke zjisténi expozice Skodlivindm v pracovnim prostifedi se vyuziva méfeni koncentrace
Skodlivin v pracovnim ovzdusi (chemicka analyza ovzdusi) spolu se zjistovanim koncentrace
Skodliviny nebo metabolitu v biologickém materidlu pracovnika (nejcastéji v moci nebo
vydechované¢ vzduchu) a dopliujicich informaci (o rozlozeni koncentrace Skodliviny
v ovzdus$i pracovniho mista v prostoru a Case, o fyzické zatézi pracovnika béhem vykonu
prace, o osudu latky v organismu).



Chemické analyza ovzdusi pracovisté: jednd se o méfeni velmi nizkych hladin chemickych
latek v ovzdus$i (stopova méfeni). Méfeni musi odrazet dlouhodobou hladinu chemickych
latek i kratkodobé vykyvy hodnot.

Vystup z méfeni koncentrace Skodlivin musi byt pouzitelny pro rozhodnuti o piekroceni ¢i
nepiekroceni zavazné hygienické normy.

Nejvyssi pripustné koncentrace

Pouzivaji se v hygienickych oborech pfi preventivnim i bézném dozoru jako norma pro
pracovni ovzdusi. VyhlaSuje je hlavni hygienik, jsou navrhovany na zaklad¢ zkuSenosti ze
sledovani vztahi mezi koncentraci latky v ovzdu$i a zdravotnim stavem exponovanych
pracovnikl i pfejimanim aktualnich védeckych poznatk.

NPK-P prumérné: nesméji byt prekroCeny v celosménovém priméru pracovni smeény
mezni: koncentrace, které nesméji byt prekroCeny viibec (2-5nasobek NPK—P).

NPK-P plati pro 8 hodinovou pracovni dobu, s moznymi korekcemi pro delsi pracovni smény
¢i vyssi fyzickou naroc¢nost prace. Udavaji se v mg/m3.

Pripustné expozicni limity — PEL: celosménové Casové vazené pruméry koncentraci latek
v pracovnim ovzdus$i, které ani pii celozivotni profesionalni expozici neohrozi zdravi,
pracovni schopnost ani vykonnost pracovnika.

Hodnoty NPK-P a PEL jsou uvedeny v ptiloze NV o ochrané zdravi zaméstnanct. U latek,
které je nemaji stanoveny piedpisem, se postupuje podle legislativy EU, odborného
doporuceni Statniho zdravotniho ustavu nebo hygienické sluzby (OOVZ).

Biologické expozi¢ni testy - BET:

V expozi¢nim testu stanovujeme koncentraci chemické Skodliviny nebo jejiho metabolitu
v biologickém materidlu, prfedevSim v télesnych tekutindch. Urcujeme tak stupenn zatizeni
exponovaného organismu chemickou latkou. Prokaze-li biologicky test pfitomnost chemické
latky, 1ze predpokladat profesionalni expozici (pii soucasném vylouceni expozice neprofesni),
je mozno posoudit velikosti této expozice a ptipadné zdravotni riziko.

V praxi se nejcastéji pouzivd vySetieni moci, krve nebo vydechovaného vzduchu, méné
slin, stolice, vlast. Pro vypracovani BET je tfeba znat detailné¢ metabolismus latky u
Cloveéka, cesty vstupu a kinetiku vylucovani z organismu — proto BET existuji jen pro malé
mnozstvi chemickych latek.

Expozicni testy stanovuji v biologickém materidlu

- primo chemickou $kodlivinu — Hg, Pb, fluoridy v moc¢i nebo Pb, CO v krvi

- pfimy metabolit Skodliviny (v moc¢i mandelat pfi expozici styrenu, benzenu, hippurat
pii expozici toluenu, fenol pfi expozici benzenu)

- biologicky ucinek vyvolany pritomnosti dané Skodliviny v organismu (u osob
exponovanych olovu se stanovuje delta-aminolevulat nebo koproporfyrin v moci,
aktivita 5-aminolevulatdehydratazy v krvi, u osob exponovanych organofosfaitovym a
karbamatovym insekticidim se stanovuje aktivita acetylcholinesterazy v krvi)

- mobiliza¢ni testy — pro kovy, napt. Pb: principem je zvySené vylucovani kovu moc¢i po
podani komplexotvorné latky




Rozviji se 1 biologicky monitoring u expozice mutagenim a karcinogentiim -
cytogenetickou analyzou periferni krve se hodnoti zmény poc¢tu chromozomalnich aberaci.

Hodnoceni BET:

Vysledky BET se porovnavaji s biologickymi limity (referen¢ni hodnoty, udavajici
takové velikosti expozice, o kterych za soucasného stavu védeckého poznani
prepokladame, Ze neohrozuje zdravi exponovanych osob).

BET podlimitni = vyhovujici

Ptekroceni limitu u kolektivu = zdvazné hygienické zavady v pracovnim prostiedi —zjistit
pfi¢inu, zopakovat vySetfeni, zakro€it na ochranu exponovanych - vyfazenim z rizika
nebo zkracenim expozice

Ptekroceni limitu u jednotlivce = patrat po odliSnych ¢innostech, dodrzovani technologie,
mimopracovni expozici, mimotfadné vnimavosti téchto osob. Objasnit pracovnikovi riziko,
pii zndmkdach intoxikace jej pfevést na nerizikové pracoviste.
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