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Skripta su namijenjena studentima 1. godine preddiplomskog studija Sigurnost, zdrav-
lje na radu i radni okolis na MetalurSkom fakultetu Sveucilista u Zagrebu.

Ovaj nastavni materijal ima zadacu pridonijeti izobrazbi studenata i jacanju njihovog
interesa za brojna pitanja iz podrucja toksikologije s posebnim osvrtom na ¢imbenike radnog
okoliSa koji mogu biti Stetni po zdravlje ljudi koji u takvim uvjetima svakodnevno obavljaju
svoje radne zadatke. S obzirom na to da je zdrav radni okoli§ temeljna pretpostavka za ocuva-
nje zdravlja radnika i1 kvalitete njihovog Zivota, nadzor i kvantitativna ocjena mogucih Stetnih
utjecaja fizikalnih, a posebice kemijski i bioloskih ¢imbenika na radnom mjestu i njegovom
okruzenju, postala je obveza svakog poslodavca za $to je potrebno osigurati odgovarajucu
opremu i stru¢ni kadar.

U prvom, uvodnom poglavlju, prikazuju se opé¢i pregled pojmova i definicija koje se
odnose na moguca djelovanja Stetnih tvari radnog okolisa na ljudsko zdravlje.

O otrovnim tvarima i1 njihovim smjesama koje se mogu pojaviti u radnom okoliSu
spontanim oslobadanjem ili kao posljedica nesretnog slucaja, govori se u drugom poglavlju. U
ovom poglavlju se govori i 0 brojnosti otrova 1 nac¢inima njihovog razvrstavanja s obzirom na
njihovo podrijetlo, fizikalne 1 kemijske karakteristike, toksi¢ni u¢inak na organizam, karakte-
ristiénim procedurama dokazivanja, itd.

U tre¢em poglavlju se opisuje toksikologija kao interdisciplinarno znanstveno podruc-
je 1 grane prirodnih znanosti koje toksikologija ukljucuje. Istovremeno se tumace putovi ulas-
ka toksi¢nih tvari u organizam, nacini njihove raspodjele po organima te odlaganje u organi-
zmu ili izlu€ivanje iz njega. Zbog opSirne problematike kojom se toksikologija bavi, govori se
o uzim specijaliziranim podru¢jima kao $to su analiticka toksikologija, klinicka toksikologija,
forenzi¢na toksikologija, regulatorna toksikologija, toksikologija rada i toksikologija okolisa.

Kako se procjenjuje sigurna razina izlaganja organizma nekoj toksi¢noj tvari 1 kako se
na temelju odnosa doza-odgovor mijenja ucinak na zdravlje ovjeka, objasnjava se u Cetvrtom
poglavlju. U ovom poglavlju se prikazuje i nain razvrstavanja toksi¢nih tvari na temelju aku-
tne toksi¢nosti nakon primjene inhalacijom, ingestijom ili perkutano i to prema odredenim
kriterijima. Nadalje, govori se o letalnoj dozi i u¢incima ucinke te tvari na ljudski organizam i
njegove organe kod intoksikacije dozama koje su ispod letalne doze.

Peto poglavlje je posveceno razumijevanju odnosa izmedu izlozenosti toksi¢noj tvari i
naknadnog razvoja $tetnog ucinka na zdravlje Covjeka Sto proucava toksikokinetika. Objas-
njava se kvantitativno odredivanje vremenskog tijeka i sudbine toksi¢nih tvari u tijelu za vri-
jeme procesa apsorpcije — ulaska toksi¢ne tvari u organizam; raspodjele/distribucije — kretanja
tvari od mjesta ulaska do drugih dijelova organizma; biotransformacije - promjene kemijskog
oblika toksi¢ne tvari u novi oblik i izlu¢ivanja ili ¢iS¢enja toksic¢nih tvari — proces u kojem
toksi¢na tvar u izvornom ili izmijenjenom obliku napusta organizam. U petom poglavlju se
govori 1 o procjeni rizika za zdravlje uslijed izlozenost ljudi toksi¢nim tvarima, pojavama pro-
fesionalnih oboljenja uslijed izloZenosti pojedinim kemijskim tvarima u radnom okolisu, kao
1 o fizikalno kemijskim svojstvima nekih kemijskih tvari.

Autori

3 o0d 241



KAZALO

T. Sofili¢, H. Maki¢: T OKSIKOLOGIJA

1. UVOD

2. OTROVANIJE IOTROVI

2.1
2.2
23

Izvori otrovanja
Razvrstavanje otrova
Definicija otrova

3. TOKSIKOLOGIJA I NJEZINE GRANE

3.1

Podjela toksikologija
3.1.1 Analiticka toksikologija
3.1.2 Klinicka toksikologija
3.1.3 Forenzi¢na toksikologija
3.1.4 Regulatorna toksikologija

3.1.5 Toksikologija rada
3.1.6 Toksikologija okolisa ili ekotoksikologija

4. DJELOVANIJE TOKSICNE TVARI - OTROVA

4.1
4.2
4.3

Frekvencija izlozenosti otrovima
Doza i odnos doze i odgovora/ucinka otrova
Stetni u€inak otrova — mjerilo otrovnosti

5. TOKSIKOKINETIKA

5.1

5.2

53
5.4

5.5

5.6

Apsorpcija

5.1.1 Apsorpcija iz diSnog sustava

5.1.2 Apsorpcija iz probavnog sustava

5.1.3 Apsorpcija putem koze

5.1.4 Apsorpcija ubrizgavanjem

5.1.5 Cimbenici apsorpcije

Raspodjela / distribucija toksi¢ne tvari u organizmu
5.2.1 Mjesta odlaganja toksi¢nih tvari
Bioloska pretvorba / biotransformacija
Izlu¢ivanje / eliminacija

5.4.1 Izlu¢ivanje urinarnim traktom

5.4.2 Izlucivanje fekalijama

5.4.3 Izlu¢ivanje izdahnutim zrakom

5.4.4 Izlucivanje ostalim putovima

5.4.5 Tehnike ubrzavanja procesa eliminacije
Procjena rizika

5.5.1 Kori$tenje biomonitoringa u procjeni rizika
5.5.2 Humani biomonitoring (HBM)
Lijecenje otrovanja

5.6.1 Sprjecavanje daljnje apsorpcije otrova
5.6.2 Primjena protuotrova / antidota

11
11
12
17

18
20

21
21
21
21

22
22

23
23

24
29

38
41
41
44
46
47
49
55
58
59
62
64
64
65
65
67
69
72
73
80
80
81

4 od 241



T. Sofili¢, H. Maki¢: T OKSIKOLOGIJA

5.7 Otrovanje kao uzrok profesionalnih oboljenja
5.7.1 Profesionalne bolesti

5.7.2 Profesionalne bolesti uzrokovane kemijskim Stetnostima

5.7.2.1
5.72.2
5723
5.7.2.4
5.7.2.5
5.7.2.6
5.7.2.7
5.7.2.8
5.7.2.9
5.7.2.10

Akrilonitril

Arsen ili njegovi spojevi
Berilij ili njegovi spojevi
Ugljikov (II) oksid
Fozgen

Cijanidna kiselina
Cijanidi 1 njihovi spojevi
Izocijanati

Kadmij ili njegovi spojevi

Krom ili njegovi spojevi

5.7.2.11 Ziva ili njeni spojevi

5.7.2.12
5.7.2.13
5.7.2.14
5.7.2.15
5.7.2.16
5.7.2.17
5.7.2.18
5.7.2.19
5.7.2.20
5.7.2.21
5.7.2.22
5.7.2.23
5.7.2.24
5.7.2.25
5.7.2.26
5.7.2.27
5.7.2.28
5.7.2.29
5.7.2.30
5.7.2.31
5.7.2.32
5.7.2.33
5.7.2.34
5.7.2.35
5.7.2.36
5.7.2.37
5.7.2.38
5.7.2.39

Mangan ili njegovi spojevi
Nitratna kiselina

Dusikovi oksidi

Amonijak

Nikal ili njegovi spojevi
Fosfor ili njegovi spojevi
Olovo ili njegovi spojevi
Sumporovi oksidi

Sulfatna kiselina

Ugljikov (IV) sulfid
Sumporovodik

Vanadjij ili njegovi spojevi
Klor

Brom

Jod

Fluor ili njegovi spojevi
Alifatski ili aliciklicki ugljikovodici dobiveni iz nafte

Halogenirani derivati alifatskih ili aliciklickih ugljikovodika

Alkoholi

Glikoli

Eteri

Ketoni

Organofosforovi esteri
Organske kiseline
Formaldehid

Alifatski nitro-derivati

Benzen ili homolozi benzena
Naftalen ili homolozi naftalena

83

85

87

90

91

93

95

97

99

101
104
106
109
111
114
116
117
119
120
122
125
128
130
131
133
136
138
139
141
143
147
149
153
157
160
162
165
167
171
173
178
182

50d 241



5.7.2.40
5.7.2.41
5.7.2.42
5.7.2.43
5.7.2.44
5.7.2.45
5.7.2.46
5.7.2.47

5.7.2.48
5.7.2.49
5.7.2.50
5.7.2.51
5.7.2.52
5.7.2.53

5.7.2.54

6. LITERATURA

T. Sofili¢, H. Maki¢: T OKSIKOLOGIJA

Stiren i polistiren

Halogenirani derivati aromatskih ugljikovodika

Fenoli ili njihovi homolozi ili njihovi halogenirani derivati
Naftoli ili njihovi homolozi ili njihovi halogenirani derivati
Halogenirani derivati alkilarilnih oksida

Halogenirani derivati alkilarilnih sulfonata

Benzokinoni

Aromatski amini ili aromatski hidrazini ili njihovi
halogenirani, fenolni, nitritni, nitratni ili sulfonirani derivati
Alifatski amini i njihovi halogenirani derivati
Nitro-derivati aromatskih ugljikovodika

Nitro-derivati fenola ili njihovih homologa

Antimon 1 njegovi spojevi

Esteri nitratne kiseline

Organska otapala koja nisu navedena u drugim zaglavljima,
a uzrokuju encefalopatiju

Organska otapala koja nisu navedena u drugim zaglavljima,
a uzrokuju polineuropatiju

7. POPIS OZNAKA, KRATICA I POKRATA

184
186
190
194
196
198
200

202
207
209
212
214
216
218
220

223

239

6 od 241



T. Sofili¢, H. Maki¢: T OKSIKOLOGIJA

1. UVOD

U okolisu se nalaze mnoge tvari koje karakteriziraju razli¢ita svojstva opasnosti i nuz-
nost njihovog koristenja u svakodnevnom zivotu prate razliciti rizici od moguéih Stetnih uci-
naka na zdravlje covjeka. Mnoge od njih posjeduju svojstvo otrovnosti, no ipak ih se ne mo-
zemo odreci zato Sto su nerijetko osnova mnogih tehnoloskih procesa, mnoge su energetski
izvori, neke su nezamjenjive u medicini, poljoprivredi, Sumarstvu i drugim gospodarskim
granama. S obzirom da je veliki broj ljudi u izravnom 1i/ili posrednom kontaktu s otrovnim
tvarima ili njihovim smjesama i to od trenutka njihovog nastajanja odnosno proizvodnje, pri-
jevoza i uporabe, to takve tvari, glede svoje opasnosti zasluzuju posebnu pozornost.

Naime, trovanje je danas, znacajan globalni javni zdravstveni problem. Prema poda-
cima Svjetske zdravstvene organizacije (engl. World Health Organization, WHO), u 2012.
godini u svijetu je umrlo 193.460 ljudi od nenamjernog trovanja'. Iste godine, nenamjerno
trovanje uzrokovalo je gubitak vise od 10,7 milijuna godina zdravog Zivota. Radi se o global-
nom mjerenju takozvanih 'godina zivota prilagodenih nesposobnosti' (engl. Disability Adjus-
ted Life Years, DALY ), povezanih s nekom boles$¢u, a zapravo se, u ovom sluc¢aju, radi o uku-
pnom broju godina prozivljenih s nesposobnosc¢u i izgubljenih zbog nastalih Stetnih u¢inaka
na zdravlje izazvanih trovanjem.

Gotovo milijun ljudi umire svake godine kao posljedica samoubojstva, a opasne ot-
rovne tvari i smjese su uzroci znac¢ajnog broja tih smrtnih slucajeva. Procjenjuje se da nam-
jerno gutanje pesticida uzrokuje oko 370.000 smrtnih slu¢ajeva svake godine' te se broj tih
smrtnih sluajeva moze smanjiti ograni¢avanjem i strozim nadzorom dostupnosti visoko tok-
si¢nih pesticida.

Nadalje, zmijski ugriz je u velikoj mjeri nepriznati problem javnog zdravstva koji
predstavlja znacajne izazove za medicinski menadzment. Iako je teSko dobiti pouzdane po-
datke, procijenjeno je da se svake godine dogodi oko 5 milijuna ugriza, $to rezultira s najma-
nje 100.000 smrtnih slu¢ajeva i oko tri puta vise amputacija i drugih oblika trajnih invalidite-
ta.

Prema godiSnjem izvjeS¢u Americkog udruzenja centara za kontrolu otrovanja za
2016. godinu, registrirane su 2.710.042 izloZenosti otrovima od ¢ega su se 2.159.032 odnosile
na izloZenost ljudi, od ¢ega je oko 60% vezano za izloZenost djece i mladih u dobi do 20 go-
dina’.

Iako u Republici Hrvatskoj ne postoji nacionalni registar za otrovanja, to se ne moze
znati niti to¢na ucestalost pojavljivanja, no ipak postoje osnovni godisnji statisticki podaci o
broju poziva primljenih u Centru za kontrolu otrovanja (CKO) pri Institutu za medicinska
istrazivanja i medicinu rada u Zagrebu. Ovi podaci ukljucuju i podatke o traziteljima informa-
cija, kao i podatke o bolesnicima i osobinama otrovanja na podrucju Republike Hrvatske.

Kako otrovanje moze uzrokovati veliki broj vrlo razli¢itih tvari i njihovih smjesa, §to
ponekad zahtjeva dodatnu konzultaciju zdravstvenog radnika s informacijskom sluzbom
CKO-a koja je usmjerena upravo na brzu inicijalnu procjenu opasnosti svakog otrovanja i
potrebe daljnje dijagnostike i lijecenja.
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Osim bolje zdravstvene skrbi, konzultacija sa CKO-om tijekom 24 sata dnevno, omo-
gucuje racionalnije koriStenje zdravstvenih usluga i sprecava nepotrebne medicinske postupke
koji mogu biti neugodni ili ¢ak rizi¢ni za pacijenta.

Prema sakupljenim godi§njim podacima objavljenim u Izvjes¢ima’"'* Centra za kon-
trolu otrovanja Instituta za medicinska istrazivanja i medicinu rada, u posljednjih 10-tak godi-
na, godi$nje je evidentirano od 1567 slucajeva trovanja (2009.) do 2440 slucajeva trovanja
(2018). U ovim izvjes¢ima posebno brine ¢injenica da broj evidentiranih slucajeva trovanja iz
godine u godinu raste.

U cilju boljeg razumijevanja problematike otrova, otrovanja i zastite od otrovanja sa
toksikoloskog stajalista, ovdje ¢e se navesti znacenje pojedinih pojmova, a na temelju posto-
jece relevantne hrvatske legislative'> " i legislative Europske unije'®2".

e Aspiracija je ulazak tekuée ili krute tvari odnosno smjese izravno kroz usnu ili nosnu
Supljinu, ili neizravno povrac¢anjem, u dusnik i donji diSni sustav,

e Antidot ili protuotrov je sredstvo koje sprjecava i1 uklanja djelovanje otrova te ublazuje
posljedice otrovanja,

e Bioakumulacija je neto rezultat apsorpcije, pretvorbe i eliminacije tvari u organizmu za
sve putove izlaganja (tj. zrak, voda, sediment/tlo i hrana),

e Biokoncentracija je neto rezultat apsorpcije, pretvorbe i eliminacije tvari u organizmu u
koji je ta tvar dospjela iz okolisa,

e Biomonitoring je primjena zivih organizama kao bioindikatora promjena u okoliSu tije-
kom nekog vremenskog razdoblja,

e Biomarkeri su ksenobiotski inducirane promjene u tkivima ili biokemijskim komponen-
tama ili procesima, strukturama ili funkcijama, a koji se mogu mjeriti u biolo§kom sustavu
ili uzorku,

e BioraspoloZivost (ili bioloska raspolozivost) je mjera u kojoj se tvar apsorbira u organiz-
mu i raspodjeljuje u odredenom dijelu organizma. Ona ovisi o fizikalno-kemijskim svoj-
stvima tvari, anatomiji i fiziologiji organizma, farmakokinetici i putu izlaganja.

e Bioraznolikost je sveukupnost svih zivih organizama koji su sastavni dijelovi ekosustava,
a ukljucuje raznolikost unutar vrsta, izmedu vrsta, Zivotnih zajednica te raznolikost ekosu-
stava,

e Biotransformacija je proces koji nastaje nakon unosa toksi¢ne tvari u organizam, a sastoji
se u pretvorbi jedne kemijske tvari u drugu,

o Detoksikacija je metabolicki procesi kojima se otrovne tvari u organizmu pretvaraju u
neotrovne ili manje otrovne, koje su topljivije pa se lakSe izlucuju iz tijela (mokra¢om ili
zuci),

e FEkosustav je dinami¢an kompleks odnosa zajednica biljaka, gljiva, zivotinja, algi i mikro-
organizama 1 njihova zivog i nezivog okolisa, koji medusobno djeluju kao funkcionalna
jedinica na nekom prostoru,
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Ekotoksicnost je svaka pojava Stetnih ucinaka otrova u bilo kojem zivom organizmu iz
okoliSa u kojeg je otrov unijet,

Genetski materijal je bilo koji materijal biljaka, zivotinja, gljiva, algi, mikroorganizama
ili nekog drugog podrijetla koji sadrze funkcionalne jedinice naslijeda,

Genetska raznolikost je sveukupnost gena svih zivih organizama te njihova raznolikost
izmedu jedinki, populacija, vrsta i viSih taksonomskih kategorija,

Humani biomonitoring (HBM) je tehnika direktnog odredivanja ljudske izloZzenosti na
temelju otkrivanja elemenata u bioloskim uzorcima (krv, urin, kosa, nokti, znoj, maj¢ino
mlijeko),

Intoksikacija je otrovanje. Intoksikacija oznacava radnju unosa (konzumiranje /udisanje /
ubrizgavanje ili unos preko koze) supstanci u organizam koje mogu izazvati otrovanje,
Kemikalije su tvari 1 smjese tvari,

Ksenobiotik je tvar koja se u normalnim okolnostima ne nalazi u zivome organizmu niti je
u sastavu normalne prehrane,

Metabolizam je skup fizickih i kemijskih procesa izmjene tvari zivim organizmima,
Okolis je prirodno i svako drugo okruzenje organizama i njihovih zajednica ukljucivo i
covjeka, koje omogucuje njihovo postojanje i njihov daljnji razvoj: zrak, more, vode, tlo,
zemljina kamena kora, energija te materijalna dobra i kulturna bastina kao dio okruzenja
koje je stvorio ¢ovjek; svi u svojoj raznolikosti i ukupnosti uzajamnog djelovanja,

Stetnog djelovanja, ili izostanaka potrebnog djelovanja, ili utjecaja zahvata koji moze
promijeniti kakvocu okolisa,

Oneciscenje je izravno ili neizravno unosSenje tvari, vibracija, topline ili buke u zrak, vodu
ili tlo kao posljedica ljudske aktivnosti. Ono moze biti Stetno za zdravlje ljudi ili kvalitetu
okolisa, moze dovesti do oStecenja materijalne imovine ili narusiti ili umanjiti vrijednost i
nacine koriStenja okolisa,

ili propustanjem djelovanja uzrokuje onecis¢avanje okolisa,

Onecis¢ujucéa tvar (opcenito) je tvar ili skupina tvari, koje zbog svojih svojstava, koli¢ine
i unosSenja u okoli$, odnosno u pojedine sastavnice okoliSa, mogu Stetno utjecati na zdrav-
Opasna tvar je posebnim propisom odredena tvar, mjeSavina ili pripravak, koji je u pos-
trojenju prisutan kao sirovina, proizvod, nusproizvod ostatak ili meduproizvod, ukljucuju-
¢i 1 one tvari za koje se moze pretpostaviti da mogu nastati u slucaju nesrece, a koje mogu
imati Stetne posljedice za zdravlje ljudi, materijalna dobra te prirodu i okolis,

Opasne kemikalije su a) tvari 1 pripravci koji ispunjavaju kriterije za fizikalne opasnosti,
opasnosti za zdravlje ili okoli§ utvrdene Direktivom 67/548/EEZ 1 Direktivom
1999/45/EZ i b) tvari i smjese koje ispunjavaju kriterije za fizikalne opasnosti, opasnosti
za zdravlje ili okoli$ utvrdene u 2. — 5. dijelu Priloga I. Uredbe (EZ) br. 1272/2008.,
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Otrov je svaka tvar ili smjesa tvari koja kod odredene jednokratne doze, ili kod kroni¢nog
uzimanja odredenih doza tijekom nekog razdoblja, izaziva bilo kakva Stetna, prolazna ili
trajna, oSteCenja organizma,

Otrovnost je svojstvo neke opasne tvari da ulaskom u Zivi organizam izazove Stetan uci-
nak na njemu ili nekom njegovom dijelu ili izazove smrt,

Otrovanje je stanje izazvano otrovima ili tvarima koje su s obzirom na kvalitetu, koncen-
traciju ili koli¢inu strane organizmu, a unesene na bilo koji nac¢in djeluju kemijski ili fi-
zi€ko-kemijski, uzrokujuci poremecaj anatomske strukture i funkcionalnog sklada organa,
RaspoloZivost tvari je mjera u kojoj tvar postaje topljiva ili odvojiva vrsta. U slucaju me-
tala, ta se raspolozivost odnosi na mjeru u kojoj se metalni kation moze odvojiti od ostatka
spoja (molekule),

Sastavnice okolisa su: zrak, vode, more, tlo, krajobraz, biljni i zivotinjski svijet te litosfe-
ra - Zemljina kora,

Smjesa je smjesa ili otopina koja je sastavljena od dvije ili vise tvari,

Stetna tvar je tvar Stetna za ljudsko zdravlje ili okolis, s dokazanim akutnim i kroni¢nim
toksi¢nim ucincima, vrlo nadrazujuca, kancerogena, mutagena, nagrizajuca, zapaljiva i
eksplozivna tvar, ili tvar koja u odredenoj dozi i/ili koncentraciji ima takva svojstva,
Toksini su prirodni otrovi koje stvaraju Zivi organizmi: biljke (fitotoksini), zivotinje (zoo-
toksini), otrovne gljive (mikotoksini) ili bakterije (bakterijski toksini), a Stetne su za druge
organizme,

Toksikacija je proces pretvorbe / razgradnje / kontaminacije ili trovanja prouzrocen kon-
zumacijom / udisanjem / ubrizgavanja ili unosom preko koze odredenih supstanci, a odvi-
ja se u zivom organizmu. Ovaj proces se moze odvijati i u supstratima kao $to su tlo ili
voda,

Toksicnost je otrovnost,

Toksikant je otrov,

Toksikologija je znanost koja proucava otrove i njihovo djelovanje na zivi organizam,
Tvari su kemijski elementi i njihovi spojevi u prirodnom stanju ili dobiveni proizvodnim
postupkom, ukljucujuéi i dodatke (aditive) koji su nuzni za odrzavanje njihove stabilnosti
te necistoce koje proizlaze iz proizvodnog postupka ukljucujuéi radioaktivne tvari i ge-
netski modificirane mikroorganizme i genetski modificirane organizme,

Zastita okoliSa je skup odgovarajucih aktivnosti i mjera kojima je cilj suzbiti opasnosti za
okoli§ 1 nastanak oStecenja i/ili oneciS¢enja okolisa, smanjivanje i/ili otklanjanje Steta na-
nijetih okoliSu te povrat okoliSa u stanje prije nastanka oSte¢enja.
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2. OTROVANJE I OTROVI

Otrovanje je, prema prof. Z. Durakovi¢u®', bolest izazvana otrovima ili tvarima koje
su s obzirom na kvalitetu, koncentraciju ili koliinu strane organizmu, a unesene na bilo koji
nacin djeluju kemijski ili fizicko-kemijski, uzrokujuéi poremecaj anatomske strukture i fun-
kcionalnog sklada organa. Ponekad se umjesto izraza otrovanje, koristi i izraz intoksikacija
(lat. intoxicatio), a $to se takoder sli¢no definira i to kao oStecenje zdravlja koje nastaje djelo-
vanjem razli¢itih prirodnih ili sintetskih kemijskih tvari (otrova) nakon njihova slu¢ajnog ili
namjernoga dodira sa Zivim organizmom®?.

Izraz intoksikacija se u engleskom jeziku (engl. intoxication) uglavnom koristi kada je
rije¢ o otrovanjima tj opijenosti nakon uzimanja alkohola ili drugih opojnih sredstava koja
izazivaju ovisnost, a to su prirodne ili sintetske psihoaktivne tvari, koje nakon ponavljane
uporabe mogu izazvati naviku. Engleska inacica za izraz otrovanje je poisoning (engl. poison

= otrov).

2.1 Izvori otrovanja

Covjek je svojom djelatno$éu u ekosustavu promijenio i poremetio izmjene tvari kako
promjenom njihovih koncentracija tako i tvorbom novih u prirodi nepoznatih tvari i njihovih
smjesa. Samom tvorbom novih tvari koje mogu biti toksi¢ne, a koje covjek koristi u svakod-
nevnom Zivotu, povecan je rizik od njihovog utjecaja na njegovo zdravlje, a jednako tako i
svih drugih zZivih organizama. Otrovne tvari i njihove smjese se u okoliSu mogu pojaviti spon-
tanim oslobadanjem - svakodnevno ili kao posljedica nesretnog sluc¢aja, bez obzira dolaze li
od prirodnih ili od ¢ovjekovom rukom stvorenih (antropogenih) izvora.

Danas postoji vrlo veliki broj otrova koji nas okruzuju i to od onih prirodnog podrijet-
la, koji nas prate od postanka civilizacije, pa do najnovijih koje ¢ovjek svakodnevno stvara. S
obzirom na svojstvo otrovnosti koje otrove antropogenog podrijetla svrstava u opasne tvari,
gotovo svi se 1 nalaze upisani na Listi opasnih tvari, a Cije je razvrstavanje i obiljezavanje us-
kladeno i dogovoreno na razini Europske unije sukladno procedurama iz Uredbe (EZ) br.
1272/2008 Europskoga parlamenta i Vije¢a o razvrstavanju, oznaivanju i pakiranju tvari i
smjesa. Tvari u Prilogu V1., 3. Dio, tablica 3.1 ove uredbe popisane su prema atomskom broju
elementa koji je najznadajniji za svojstvo tvari'’ "’
stradavaju od otrova iz antropogenih izvora. Cesti izvori otrovanja su lijekovi, proizvodi u
kucanstvu, agrotehnicki proizvodi za uporabu u poljoprivredi, industrijske kemikalije i preh-
rambene tvari. Prepoznavanje otrova i to¢no procjenjivanje opasnosti klju¢ni su za uspjesno
lijecenje.

Otrovanje moze biti nehoti¢na nezgoda pa ne ¢udi da su djeca, narocito u dobi ispod 3
godine, posebno izlozena otrovanju nesretnim sluc¢ajem, kao 1 starije osobe (zbog zbunjenosti
glede uzimanja svojih lijekova), bolesnici u bolnici (zbog medicinskih pogresaka) i radnici u
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industriji (zbog izloZenosti otrovnim kemikalijama)®. Nazalost, javljaju se otrovanja koja
nisu slu¢ajna, a obi¢no se radi o hotimi¢nom pokusaju ubojstva ili samoubojstva.

Prema Izvjes¢u Centra za kontrolu otrovanja Instituta za medicinska istrazivanja i me-
dicinu rada'?, tijekom 2018. godine u RH najzastupljenije tvari koje su uzrokovale otrovanja
bile su ku¢ne kemikalije (37% od ukupnog broja slucajeva s poznatim uzrokom otrovanja) i
lijekovi (34% od ukupnog broja slucajeva s poznatim uzrokom otrovanja). Od kuénih kemika-
lija najzastupljenija su bila sredstva za pranje i €iS¢enje (43% od ukupnog broja slucajeva
otrovanja kuénim kemikalijama) 1 higijensko-kozmeticki proizvodi (16%). Od lijekova najza-
stupljeniji su bili psihoaktivni lijekovi (37% od ukupnog broja slucajeva otrovanja lijekovi-
ma), zatim analgetici i protuupalni lijekovi (13%) te lijekovi za kardiovaskularne bolesti
(8%).

Ubodi i ugrizi otrovnih zivotinja (ukupno 24 slu¢ajeva) ukljucujuéi ribe i morske bes-
kraljeznjake (npr. riba pauk, jegulja), clankonoSce (npr. pauci, uholaza, osa) i zmije (poskok 1
neidentificirane zmije), zabiljezeni su najvise u ljetnom razdoblju.

Iste godine, zabiljeZeni su i slu¢ajevi otrovanja biljkama (ukupno 120 slucajeva), a
najzastupljenije vrste su bile kuéne biljke kao Sto su adam (lat. Alocasia odora), difenbahija
(1at. Diffenbachia spp.) i zamija (lat. Zamioculcas zamiifolia), a ostalih biljaka oleander (lat.
Nerium oleander), lovor visnja (lat. Prunus laurocerasus) i kozlac (lat. Arum maculatum).

2.2 Razvrstavanje otrova

S obzirom na €injenicu da svakodnevno raste ionako vrlo veliki broj razlicitih otrova,
posljednjih dvadesetak godina se pokuSava pronaci najbolji nacin njihovog razvrstavanja $to
predstavlja vrlo veliki problem s obzirom na njihovo podrijetlo, fizikalne 1 kemijske karakte-
ristike, toksi¢ni u¢inak na organizam, karakteristicnim procedurama dokazivanja, itd. S obzi-
rom na navedeno, otrovi se mogu razvrstavati na slijede¢i na¢in®':

e prema podrijetlu - biljni, Zivotinjski, mineralni, sintetski,
e prema nacinu djelovanja - stani¢ni, krvni, Zivéani,

e prema kemijskoj gradi - organski, anorganski te

e prema nacinu izdvajanja u analitickom postupku.

X v .. . .. . .. . 24 oy
Cesto se moze susresti i podjela otrova prema njihovoj kemijskoj gradi™, pa se obi¢no
razvrstavaju u tri osnovne skupine i to:

o anorganski plinoviti otrovi — to su ugljikov (II) oksid (CO), koji se razvija pri
izgaranju organskih tvari bez dovoljnoga pristupa zraka i kod masenog udjela u zraku
samo od 0,5% moze za nekoliko minuta uzrokovati smrt; sumporovodik (H»S), koji se
pojavljuje u slobodnom stanju u prirodi ili nastaje u kemijskim industrijskim procesi-
ma; cijanovodi¢na kiselina (HCN) i njezini derivati koji se Cesto koriste u kemijskoj
industriji i deratizaciji.
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e anorganski korozivni otrovi (kloridna, HCI, sulfatna, H,SOj 1 nitratna kiselina,
HNO:; te natrijev 1 kalijev hidroksid, NaOH, KOH, koji su u $irokoj su uporabi u indu-
striji 1 kucanstvu, a mogu uzrokovati teSka oStecenja probavnoga sustava i koze.

o polumetal arsen (As) nalazi se posvuda u prirodi i stalno se unosi u tijelo u ma-
lim koli¢inama. Kao element nije otrovan, za razliku od njegova spoja arsenova (III)
oksida, As,Os.

e metali npr. osobito otrovno olovo (Pb) , ziva (Hg) 1 mangan (Mn).

e u otrove organskoga podrijetla ubrajaju se: organska otapala dospjela u organi-
zam inhalacijom 1/ili ingestijom — metanol (oSte¢uje ziv€ani sustav, vid, srce, pluca i
bubrege), izopropanol i aceton (uzrokuju tesku acidozu) te benzen (uzrokuje psihicke
poremecaje); organske kiseline — octena kiselina (oSte¢uje lokalno probavni trakt i ko-
7u) 1 oksalna kiselina (oSte¢uje bubrege do uremije); deterdzenti; pesticidi; karbama-
ti; klorirani ugljikovodici; dinitro-spojevi; itd.

Uvazeni toksikolog, prof.dr. Z. Durakovi¢*', navodi moguénost razvrstavanja otrova i
prema fizikalnoj naravi otrova koja se Cesto koristi u toksikologiji radnog mjesta grupirajuci
otrove na slijedeci nacin:

e prasine — krute Cestice otrovne tvari nastale usitnjavanjem pri mehanickoj
obradi mljevenjem, eksploziji ili prsnu¢u anorganskih ili organskih tvari poput ruda,
stijena, ugljena, drva, metala, itd.

e dimovi — su takoder krute Cestice nastale kondenzacijom molekulski razdijelje-
ne tvari iz plinovite faze, npr. nakon isparavanja metala i to ¢esto uz reakciju oksidaci-
je (Pb > PbO).

e magle — su nastale disperzijom finih kapljica dobivenih rasprSivanjem ili ato-
mizacijom toksi¢ne tvari u plinovitom mediju.

e pare — su plinovite faze toksicne tvari koja je inace u krutom stanju ili tekucoj
fazi u koju se moze vratiti povecanjem tlaka ili snizenjem temperature.

e plinovi — su potpuno elasti¢na tijela bez oblika koja ispunjavaju prostor u ko-
jem se nalaze, a mogu se prevesti u tekuce ili kruto stanje povecanjem tlaka ili snize-
njem temperature.

Kako bi se osigurala visoka razinu zastite zdravlja ljudi 1 okoliSa te slobodu kretanja
opasnih tvari, smjesa i proizvoda, medu kojima se nalaze i toksi¢ne tvari i njihove smjese, u
RH je donesen Zakon o provedbi Uredbe (EZ) br. 1272/2008 Europskoga parlamenta i Vije-
¢a®>. Prema Uredbi (EZ) br. 1272/2008 Europskoga parlamenta i Vije¢a od 16. prosinca 2008.
0 razvrstavanju, oznacavanju i pakiranju opasnih tvari i smjesa ili tzv. CLP Uredbi (engl.
Classification, Labeling and Packaging, CLP). Nacin razvrstavanje opasnih tvari ili smjesa
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prema ovoj Uredbi ukazuje na vrstu i ozbiljnost opasnosti koju predstavlja ta tvar ili smjesa,
tj. pokazuje kolika je njena potencijalna moguénost da Stetno djeluje na ljude ili okolis. Stoga
se opasne tvari i njihove smjese razvrstavaju na temelju njihovih karakteristika opasnosti koje
proizlaze iz:

e fizikalno-kemijskih svojstava,
e svojstava opasnih za zdravlje,
e svojstava opasnih za okolis.

S obzirom na to da ¢e se ovdje raspravljati samo o opasnim tvarima sa toksikoloskog
stajaliSta, to se tvari ili smjesa koje ispunjavaju kriterije za fizikalne opasnosti, ne¢e spominja-
ti, ve¢ samo one koje posjeduju svojstvo opasnosti za zdravlje ili opasnosti za okolis i to kako
slijedi:

Kriterij OPASNOSTI ZA ZDRAVLJE — u ovu skupinu se ubrajaju tvari koje uzrokuju:

Akutnu toksi¢nost — Akutna toksicnost su Stetni ucinci koji nastaju nakon oralne ili dermalne
primjene jednokratne doze neke tvari ili smjese, ili viSekratnih doza danih u roku od 24 sata,
ili Cetverosatne izloZenosti udisanjem (inhalacijom). Razlikujemo akutnu oralnu toksicnost,
akutnu dermalnu 1 akutnu inhalacijsku toksi¢nost.

Nagrizanje/nadraZaj koZe — Nagrizanje kozZe je pojava ireverzibilnog oStecenja koZe tj. vid-
ljive nekroze koja zahvaca povrsinski sloj koze (epidermis) i1 prodire u donji sloj koze (der-
mis) nakon kontakta opasne tvari s kozom. Uobicajene reakcije na kozi su pojava pristeva,
krvarenja, krvavih krasti, a ponekad i promjena boje uslijed izbjeljivanja, potpuni gubitak
dlake na zahvacenim dijelovima te oziljci. Nadrazivanje koze je reverzibilno osteéenje koze
izazvano djelovanjem opasne tvari na kozu.

TeSku ozljedu oka/nadraiuju oko — Ozbiljno oSte¢enje o€iju je izazivanje oStecenja o¢nog
tkiva ili ozbiljno fizicko pogorSanje vida izazvano djelovanjem opasne tvari na prednju povr-
Sinu oka. Ovo oStecenje nije potpuno reverzibilno unutar 21 dana nakon kontakta s opasnom
tvari.

Preosjetljivost disnih putova ili koZe — Tvar koja izaziva preosjetljivost disnih putova je tvar
koja dovodi do preosjetljivosti disnih putova nakon udisanja. Tvar koja izaziva preosjetljivost
koze je tvar koja dovodi do alergijske reakcije nakon dodira s kozom.

Mutageni ucinak na zametne stanice — Mutacija je trajna promjena koli¢ine ili strukture ge-
netskog materijala stanice. Izraz ,,mutacija“ odnosi se na nasljedne genetske promjene koje se
mogu manifestirati na razini fenotipa tako i na promjene DNK (ako su poznate) na kojima se
one temelje (ukljucujuéi specificne promjene baznih parova i kromosomske translokacije).
Izraz ,,mutagen® koristi se za tvari koje izazivaju ucestaliju pojavu mutacija u populacijama
stanica 1/ili organizama.

Karcinogenost — Karcinogen je tvar ili smjesa tvari koja izaziva rak ili povecava pojavnost
raka. Ako je tvar izazvala dobro¢udne ili zlo¢udne tumore u dobro provedenim eksperimen-
talnim istrazivanjima na zivotinjama, smatra se da je opravdano pretpostaviti odnosno sum-
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njati da ¢e biti karcinogena i za ljude, osim ako postoje ¢vrsti dokazi da mehanizam tvorbe
tumora nije relevantan za ljude.

Reproduktivnu toksi¢nost — Reproduktivna toksi¢nost ukljucuje Stetne ucinke opasne tvari na
spolnu funkciju i plodnost kod odraslih muzjaka i zenki te razvojnu toksi¢nost kod potomstva.
Specifi¢nu toksi¢nost za ciljane organe — jednokratno izlaganje — Specificna toksi¢nost za
ciljane organe (jednokratno izlaganje) je specificna neletalna toksicnost za ciljane organe koja
proizlazi iz jednokratnoga izlaganja tvari odnosno smjesi. To ukljucuje sve znacajne ucinke
na zdravlje koji mogu narusiti funkciju, bilo reverzibilno ili ireverzibilno, neposredno 1/ili s
odgodom. Specifi¢na toksicnost za ciljane organe moze nastati kod izlaganja bilo kojim pu-
tem koji je relevantan za ljude, tj. prvenstveno oralnim, dermalnim i inhalacijskim putem.
Specifi¢nu toksi¢nost za ciljane organe — ponavljano izlaganje — Toksi¢nost za ciljane orga-
ne (ponavljano izlaganje) je specifi¢na toksicnost za ciljane organe koja proizlazi iz ponavlja-
nog izlaganja opasnoj tvari odnosno smjesi. To ukljucuje sve znacajne ucinke na zdravlje koji
mogu narusiti funkciju, bilo reverzibilno ili ireverzibilno, neposredno i/ili s odgodom. Speci-
ficna toksic¢nost za ciljane organe moze nastati kod izlaganja bilo kojim putem koji je relevan-
tan za ljude, tj. prvenstveno oralnim, dermalnim i inhalacijskim putem.

Opasnost od aspiracije — Posebnu skupinu ¢ine opasne tvari i smjese koje mogu predstavljati
opasnost od aspiracijske toksi¢nosti za ljude. Aspiracijska toksi¢nost ukljucuje teske akutne
posljedice kao $to je kemijska pneumonija, ozljede pluca razlicite tezine ili smrt uslijed aspi-
racije.

Aspiracija zapocinje udisanjem, u vremenu koje je potrebno da se jedanput udahne,
dok se strano tijelo nalazi na mjestu gdje se sastaju gornji di$ni i probavni trakt u laringofa-
ringalnom podrucju. Do aspiracije tvari ili smjese moze do¢i i povrac¢anjem nakon gutanja.

Kriterij OPASNOSTI ZA OKOLIS — u ovu skupinu se ubrajaju tvari koje uzrokuju:

Opasnost za vodeni okoli§ — Danas postoji niz toksi¢nih tvari opasnih za okoli§ koje zbog
svojih svojstava, koli¢ine i unosenja u okoli§ mogu izazvati Stetne ucinke po zivi svijet. Kada
se govori o opasnostima toksi¢nih tvari u okoliSu, obi¢no se navode rezultati istrazivanja uci-
naka toksi¢nih tvari na vodeni okolis.

Tako se tvari opasne za vodeni okoli§ dijele se na tvari koje izazivaju akutnu opasnost
za organizme koji zive u vodi i tvari koje izazivaju kroni¢nu (dugorocnu) opasnost za organi-
zme koji zive u vodi.

Akutna toksi¢nost za organizme koji zive u vodi je sposobnost toksi¢ne tvari da nas-
kodi organizmu kod kratkotrajnog izlaganja toj tvari dok je kroni¢na toksic¢nost za vodene
organizme opasnost od ucinaka toksi¢ne tvari kroz duze vremensko razdoblje jer se ta tvar
sporo razgraduje u vodi, a njena biokoncentracija u organizmu, kao mjera apsorpcije, moze
biti znacajno veca nego u slucaju akutne toksi¢nosti.

Iz navedenog je razvidno da se toksi¢ne tvari 1 njthove smjese mogu razvrstati prema
razli¢itim kriterijima, koji uglavnom ovise o razlozima razvrstavanja, no bez obzira na nacin
razvrstavanja, najvazniji ¢imbenik uvijek predstavlja razina opasnosti promatrane tvari ili
smjese tvari da uzrokuje Stetan u¢inak u organizmu.
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S obzirom da se na ovom studiju obrazuju struénjaci koji ¢e biti zaduzeni da u radnim
sredinama osiguraju sigurnost na radu, zastite zdravlje radnika i oCuvaju okoli$, razmotrit
¢emo i moguénost razvrstavanja toksi¢nih tvari u radnoj sredini, upoznati se sa njihovim fizi-
kalno-kemijskim i toksi¢nim svojstvima te mjerama sprjeCavanja njihovog mogucéeg Stetnog
djelovanja na organizam radnika kao 1 sprje€avanje nastajanja profesionalnih oboljenja.

Vaze¢im Zakonom o obveznom zdravstvenom osiguranju®® definirane se profesional-
ne bolesti kao bolesti, izazvane duzim neposrednim utjecajem procesa rada i uvjeta rada na
odredenim poslovima.

S obzirom na to da se profesionalnom boles¢u smatra bolest koja je posljedica djelo-
vanja Stetnosti u procesu rada i/ili radnom okolisu ¢iji uzro¢nici mogu biti fizikalne, bioloske i
kemijske Stetnosti, ovdje ¢e, sa toksikoloSkog stajalista, biti govora samo o Stetnim kemij-
skim tvarima — otrovima. Naime, prema Listi profesionalnih bolesti*’ postoji niz kemijskih
tvari koje mogu biti uzrocnici profesionalnih bolesti, od kojih su samo neke navedene u tabli-
cil.

Tablica 1. Neke kemijske tvari koje mogu biti uzroénici profesionalnih bolesti*’

Kemijska tvar

1. | Akzilonitril

[

Arsenili njegovi spojevi

Berilij ili njegovi spojevi

Ugljikov (II) oksid

o]

Fozgen

NRERE
=

[a—y

Cijanidna kiselina

LA
o]

Cijanidi i njihovi spojevi

LA
Lad

Izocijanati

Kadmijili njegovi spojevi

Kromili njegovi spojevi

Zivaili njeni spojevi

WD | G [ - | O

. |Manganili njegovi spojevi
10.1 | Nitratna kiselina

10.2 | Dusikovi oksidi

10.3| Amonijak

11. |Nikal ili njegovi spojevi

12. |Fosforili njegovi spojevi

13. |Olovoili njegovi spojevi

141 | Sumporovi oksidi
14 2| Sulfatna kiselina
14 3| Ugljikov {IV) sulfid
14 4| Sumporovodik
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Pri Hrvatskom zavodu za zastitu zdravlja i sigurnost na radu (HZZZSR) vodi se Regis-
tar profesionalnih bolesti kao jedna od vaznih aktivnosti od javnog interesa koju HZZZSR
kontinuirano provodi za potrebe Ministarstva zdravlja. Registar prati priznate profesionalne
bolesti na razini drzave i tako daje temelj za preventivne akcije u podrucju zastite zdravlja
radno aktivne populacije.

U Registru profesionalnih bolesti analiziraju se broj 1 kretanje profesionalnih bolesti u
Hrvatskoj, karakteristike oboljelih radnika (dob, spol, radni staz, stru¢na sprema), gospodar-
stvene djelatnosti 1 zanimanja u kojima se pronalaze profesionalne bolesti te se provodi anali-
za Stetnih uvjeta odnosno vrsta Stetnosti (fizikalne, bioloske i kemijske) koje su uzrokovale
profesionalnu bolest.

2.3 Definicija otrova

Kada se govori o toksikologiji kao znanosti o otrovima, odmah se namece pitanje kako
definirati otrov i koje tvari mogu biti Stetne i to ne samo za ¢ovjeka, vec i za svako zivo bice,
od bakterije pa sve do sisavaca. Odrediti je li neka tvar otrov ili nije, nije jednostavno odrediti
jer ponekad cak i najmanja koli¢ina te tvari moze biti kobna, dok drugi puta, pravilno dozira-
na moze pomoci 1 izlijeciti ozbiljnu bolest. Utvrdeno je da neke tvari, u odredenim koli¢inama
ili dozama, imaju nezeljeni ucinak tj. uzrokuju oste¢enje organizma i ugrozavaju zivot, dok u
drugom slucaju, kada se doziraju na drugi nacin, mogu imati pozitivan i pozeljan ucinak te
pomazu u ozdravljenju organizma.

O ovome je vec u 16. st. lije¢nik, botanicar, filozof i alkemicar Philippus Theophrastus
Aureolus Bombastus von Hohenheim, slika 1, poznatiji kao Paracelsus (1493 — 1541), kojeg
neki smatraju utemeljiteljem suvremene toksikologije, govorio te jednom izjavio: "Alle Ding
sind Gift und nichts ohne Gift. Allein die Dosis macht, dass ein Ding kein Gift ist", §to bi se
moglo prevesti kao "Sve su tvari otrovi i nista nije bez otrova. Samo doza odreduje da neka

28,29

tvar nije otrov". Ova Paracelsusova izjava se vrlo Cesto spominje i u saZzetom obliku na

latinskom jeziku kao "Sola dosis facit venenum" §to u prijevodu znaci " Doza tvar cini otro-

"

vom .

Prema nasem poznatom toksikologu prof. dr.sc. F. Plaviéu®, otrov za neko Zivo bice
je svaka tvar ili smjesa tvari koja kod odredene jednokratne doze, ili kod kroni¢nog uzimanja
odredenih doza tijekom nekog razdoblja, izaziva bilo kakva Stetna, prolazna ili trajna, oStece-
nja organizma. Uzimaju¢i Paracelsusovu izjavu u obzir, ova definicija bi se mogla sazeti u:
sve je otrov kad se postigne ucinkovita doza. Kod ovoga je bitno imati na umu da je taj u¢inak
doze samog otrova nepoZzeljan, za razliku pozeljnog ucinka ukoliko govorimo o dozi nekog
lijeka uzetog u lije€enju od neke bolesti.
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Slika 1. Philippus Theophrastus Aureolus Bombastus von Hohenheim Paracelsus®
(1493 — 1541)

S obzirom na pozeljni, odnosno nepozeljni u¢inak koji neka tvar moze imati na orga-
nizam moglo bi se zakljuciti da se istrazivanjima pozeljnih u¢inaka na organizam bavi farma-
kologija, a nepozeljnih toksikologija. No, ovo pitanje nije tako jednostavno kako se ¢ini, jer
pozeljan uc¢inak u jednom slucaju moze biti nepozeljan u drugom. Posebno je vazno pitanje
rijetkih Stetnih u¢inaka nekih tvari kojima se ponekad ne posveti dovoljna pozornost, pa su u
toksikologiji upravo ovakvi slucajevi vrlo vazni.

3. TOKSIKOLOGIJA I NJEZINE GRANE

Trovanja - slu¢ajna, namjerna i nenamjerna tvore osnovu toksikologije koju se najje-
dnostavnije definira kao znanost o otrovima. Puno je teze utvrditi od kada pocinje razvoj ove
znanosti u odnosu na bilo koju drugu, no nepobitna je Cinjenica da je povijest toksikologije
zapodela prije podetaka biljezene povijesti’' jer je isprepletena s toliko vaznih aspekata ljuds-
kog zivota kao $to su ishrana, lijeCenje i medicina, religija, folklor, radna okolina pa i uboj-
stvo 1 samoubojstvo.

Doslovno znacenje pojma toksikologija je "proucavanje otrova". Korijenska rije¢ ot-
rovna usla je u engleski jezik oko 1655. godine iz latinske rije¢i pojmova foxicus , Sto znaci

18 od 241



T. Sofili¢, H. Maki¢: T OKSIKOLOGIJA

otrovno, koja je sama potjecala od foxikon, starog grckog pojma za otrov koriSten za namaka-
nje smrtonosnih strelica®.

S obzirom na ¢injenicu da je u ranoj povijesti toksikologija bila usredoto¢ena na ra-
zumijevanje i uporabu razlicitih otrova, to i danas, na spominjanje rijeci toksikologija, najvi-
Se ljudi pomisli na otrovne smrtonosne napitke. Medutim, kako se toksikologija razvila u mo-
dernu znanost, ona danas obuhvaca sve oblike Stetnih zdravstvenih u¢inaka koje otrovne tvari
mogu proizvesti, a ne samo akutno Stetne ili smrtonosne ucinke.

Mnogi znanstvenici smatraju da je Philippus Theophrastus Aureolus Bombastus von
Hohenheim - Paracelsus (1493 — 1541), utemeljitelj suvremene toksikologije, dok drugi pak
misle da to mjesto u povijesti toksikologije zasluzuje Spanjolski znanstvenik Mathieu Joseph
Bonaventura Orfila (1787. - 1853.), slika 2

Naime, prvu klasi¢nu knjigu™>* u podrugju moderne toksikologije naslova Rasprava o
otrovima mineralnog, biljnog 1 Zivotinjskog podrijetla ili opca toksikologija (fr. Traité des
Poisons Tirés des Regnes Minéral, Végétal Et Animal, ou Toxicologie Générale), objavio je
1815. godine Spanjolski znanstvenik M. J. B. Orfila.

TRAITE
DES POISONS

Tinids
PER REGNES MINFRAL, VEGETAL ET ANIMAL,
au

TOXICOLOGIE GENERALE,
Consbdbingi st s s Phpsiatgin ;- e ba
Puthalogis o de ba Mibocios Wgals;

Pam M. P. ORFIL A,

oo e Pty e & e Pl 4o

faar ke Dl 4-?-1.,...," e Ml "'ll.-':.h.

Brvrneds s Pspgeeat faos B4 L b iy
e Thmmroens e oo

S B
[ty — A g r—y

TOME SECOND — II* FAR

33,34

Slika 2. Mathieu Joseph Bonaventura Orfila
(1787.-1853.)
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Knjiga je bila posvecena stetnom djelovanju kemikalija na organizme. Ovaj rad je ras-
pravljao o mnogim aspektima toksikologije koji su danas priznati kao vazeci, a ve¢ tada su
bili ukljuceni odnosi izmedu dokazane prisutnosti kemikalije u tijelu i opazenih simptoma
trovanja, mehanizmima kojima se kemikalije uklanjaju iz tijela, te lijeCenja trovanja primje-
nom antidota.

Od Orfilinog vremena, toksikologiji kao interdisciplinarna znanost razvijala se sve br-
Zim tempom, a posebno u dijelu koji obuhvaca biolosku, kemijsku i biokemijsku znanost.
Tijekom razvoja toksikologije posebno je znacajno istaknuti razvoj suvremenih vrlo osjetlji-
vih instrumentalnih metoda i tehnika kemijske analize za mjerenja koncentracija kemijskih
otrova i njihovih metabolita na vrlo niskim razinama (ppm) $to uvelike proSiruju moguénosti
moderne toksikologije.

3.1 Podjela toksikologije

Toksikologija (gr¢. roikov — toxikon: otrov; Adyog — logos: zapazanje / lat. toxicum:
otrov; logos: znanost) je znanost o Stetnom djelovanju otrovnih tvari na zivi organizam ili
odredeni bioloski sustav.

To je interdisciplinarno podrucje koje ukljucuje biokemiju, farmakologiju, patofizio-
logiju, patologiju i neke klinicke discipline i najcesce se bavi kemijskim tvarima koje se rabe
u medicini (dijagnosti¢koj, prevencijskoj i terapijskoj), u prehrambenoj industriji (izravni i
neizravni dodatci hrani), u poljoprivredi (pesticidi, gnojiva, hrana za Zivotinje), industriji (si-
rovine, dodaci, pomoéni materijali), a posebice u kemijskoj industriji (sirovine, otapala, sin-
tetski materijali).

Toksikologija proucava putove ulaska Stetne tvari u organizam, nacine kako se raspod-
jeljuje po organima te pohranjuje u organizmu ili izlucuje iz njega; mijenja li se kemijska
struktura te tvari dok prolazi organizmom; koja Stetna djelovanja ima u organima (na stanic-
noj i molekularnoj razini); koji su ciljni organi Stetne tvari; koji joj je mehanizam djelovanja;
uzrokuje li rak.

Zbog opsirne problematike kojom se toksikologija bavi, unutar nje su se razvila uza
specijalizirana podrucja: analiticka toksikologija, klinicka toksikologija, forenzicna toksikolo-
gija, regulatorna toksikologija, toksikologija rada i toksikologija okolisa (ekotoksikologija)®’.

3.1.1 Analiti¢ka toksikologija — Prema definiciji’® Svjetske zdravstvene organizacije,
analiticka toksikologija je detekcija, identifikacija i mjerenje stranih spojeva (ksenobiotika) u
bioloskim i drugim uzorcima. Analiticke metode dostupne su za vrlo Sirok raspon spojeva koji
mogu biti kemikalije, pesticidi, lijekovi, zlouporabe droga i prirodni toksini.

Analiticka toksikologija moze pomoc¢i u dijagnozi, upravljanju, prognozi i prevenciji
trovanja. Osim toga, analiti¢ki toksikoloski laboratoriji mogu biti ukljuceni u niz drugih ak-
tivnosti kao Sto su procjena izloZenosti organizma nakon kemijskih incidenata, terapijsko pra-
¢enje lijekova, forenzicke analize 1 utvrdivanje prisutnosti droga ili pak mogu biti ukljuceni u
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istrazivanja, na primjer u odredivanju farmakokinetickih i toksikokineti¢kih svojstava tvari ili
ucinkovitosti novih rezima lijeCenja

3.1.2 Klini¢ka toksikologija — se obi¢no definira kao grana toksikologije koja se bavi
istrazivanjem utjecaja lijekova i drugih kemikalija na ljude u svrhu odabira terapije za lijece-
nje bolesnika s akutnim i kroni¢nim trovanjem®’.

F. A. Barile svoju definiciju® takoder zapoginje s tradicionalnom oblikom po kojem je
klinicka toksikologija disciplina unutar toksikologije koja se bavi toksi¢nim ucinkom tvari
(terapeutskih sredstava) ¢ija je namjera lijeciti, ublazavati, mijenjati ili sprjecavati stanja bo-
lesti, ili u¢inak lijekova koji su, u jednom trenutku, trebali biti koriSteni kao takvi. No, on svo-
ju definiciju prosiruje i na onaj dio koji govori da klinicka toksikologija treba ukljucivati i
toksi¢ne ucinke ne samo terapeutskih tvari, nego i onih kemikalija ¢ija namjena nije terapij-
ska, ali kojima su ljudi takoder izlozeni i predstavlja okoliSnu komponentu kao $to su npr.
metali, zloporaba alkohola i droga kao rezultat drustvenog ponaSanja, oneciS¢ujuce tvari u
okoli§ kao posljedica industrijskog razvoja (plinovi, ugljikovodici, zracenje) te tvari koje ¢ine
bitne komponente urbanih prigradskih ili poljoprivrednih podrucja (pesticidi, insekticidi, her-
bicidi).

3.1.3 Forenzi¢na toksikologija — obuhvaca kemijske analize tjelesnih tekucina i tkiva
s ciljem utvrdivanja postojanja ili nepostojanja razli¢itih kemijskih supstanci kao i suceljava-
njem medicinskih i pravnih aspekata toksikologije u svrhu utvrdivanja uzroka i odgovornost
za nastalo trovanje, posebno tamo gdje je ukljucena i neka kriminalna aktivnost.

Discipline forenzicke toksikologije obuhvacaju istragu smrti i aspekte vezane uz pona-
Sanje ljudi ili oStec¢enja njihovog zdravlja uslijed konzumacije droga, koristenja steroida kod
sportasa i uzimanje droga na radnom mjestu®’. Pri ovome se u analizi koriste biologki uzorci,
lijekovi, toksini, biljke, kemikalije iz okolisa 1 bilo koji proizvod gdje rezultati analize mogu
razjasniti kriminalne aktivnosti i povezati prosle ili sadasnje dogadaje.

3.1.4 Regulatorna toksikologija — je grana toksikologije koja proucava Stetne ucinke
kemikalija na organizam koriste¢i znanstvena saznanja za razvoj propisa i drugih strategija za
smanjenje i kontrolu izlozenosti Zivih organizama opasnim kemikalijama®’.

Regulatorna toksikologija obuhvaca prikupljanje, obradu i1 procjenu epidemioloskih i
eksperimentalnih podataka o toksikologiji kako bi se omogucilo donosSenje odluka utemelje-
nih na toksikologiji usmjerenih na zastitu zdravlja od Stetnih u¢inaka kemijskih tvari. Nadalje,
Regulatorna toksikologija podrzava razvoj standardnih protokola i novih metoda testiranja
kako bi se stalno poboljsavala znanstvena osnova za procese donosenja odluka.

.. . . v oy . . . o 4]
Pri izradi pravnog okvira u ovom podruc¢ju obi¢no sudjeluju i vladine agencije” kao

Sto su npr. u SAD Uprava za hranu i lijekove (engl. Food and Drug Administration, FDA),
Agencija za zastitu okoliSa (engl. Environmental Protection Agency, EPA) i Uprava za si-

gurnost 1 zdravlje na radu (engl. Occupational Safety and Health Administration, OSHA).

Odgovarajuce agencije postoje i u Europskoj uniji (EU) kao npr. Europska agencija za okolis
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(engl. European Environmental Agency, EEA), Europska agencija za lijekove (engl. The Eu-
ropean Medicines Agency, EMA), itd.

3.1.5 Toksikologija rada — proucava stetne ucinke tvari s kojima se radnici susrecu na
radnom mjestu. Zbog izlozenosti toksi¢nim tvarima mogu se pojaviti Stetni ucinci na zdravlje
radnika ili na zdravlje pokusnih Zivotinja ili drugim testnim sustavima koji se koriste u tom
radnom procesu utvrdivanja i/ili razumijevanja toksi¢nosti ispitivanih tvari**.

Mnoge otrovne tvari mogu biti prisutne u niskim koncentracijama u hrani, proizvodi-
ma Siroke potrosnje ili okolisu, te kao takve ne pobuduju interes stru¢njaka koji se bave toksi-
kologijom rada. U slu¢aju da se iste te tvari javljaju u znatno viSim koncentracijama u radnoj
sredini u kojoj su im radnici izlozeni dulje vrijeme, tada je svakako vazno utvrditi rizike za
zdravlje tih radnika i po potrebi poduzeti odgovaraju¢e mjere sprje¢avanja mogucih Stetnih
ucinaka. Ovo se ne odnosi samo na kemijsku industriju, metalurSku industriju i neke druge tzv
»prljave® industrije, ve¢ je jednako vazno i1 u prehrambenoj industriji, pekarama s visokim
sadrzajem prah od braSna u zraku ili pak ili frizerskim salonima gdje se koriste boje za kosu,
itd.

Strucnjaci u podrucju toksikologije rada moraju razumjeti potencijalnu toksi¢nost opa-
snost koju predstavlja odredena toksi¢na tvar, moraju procijeniti rizike za ljudsko zdravlje u
odredenim uvjetima rada, uzimajuéi u obzir razine ispitivane toksi¢ne tvari, trajanje izloze-
nosti organizma toj tvari, nacin izlaganja kao i sve druge ¢imbenike koji utjecu pojavu even-
tualnog Stetnog ucinka na zdravlje radnika koji rukuju s tvarima.

3.1.6 Toksikologija okolisa ili ekotoksikologija — Izraz ekotoksikologija prvi puta
uveo Rene Truhaut (1909-1994) jos 1969., a izraz je izveden od rijeci ekologija 1 toksikologi-
ja. Od tada se, osim ucinaka toksi¢nih tvari na ¢ovjeka, pozornost posvecuje ucincima tih tva-
ri i na druga Ziva biéa®. R. Truhaut je, dakle, definirao ekotoksikologiju kao interdisciplinar-
nu znanost koja je usredotoCena na istrazivanje ucinaka nastalih kao posljedica prisutnosti
prirodnih ili umjetno stvorenih toksi¢nih tvari (toksikologija) na sve zive organizme tj. mik-
roorganizme, biljke, Zivotinje, ljude i sve ostale sastavne dijelove ekosustava (ekologija), u
cjelovitom kontekstu.

Naravno da postoje 1 druge definicije ekotoksikologije poput "znanost o toksicnim tva-
rima u okolisu i njihovom utjecaju na Zive organizme" prema E. Jorgensenu™ ili "znanost koja
predvida ucinke potencijalno toksicnih tvari na prirodne ekosustave " prema D.J. Hoffmanu i
suradnicima® i druge*®. S vremenom je uveden i izraz okolisna toksikologija (engl. environ-
mental toxicology) kojeg je uveo P. Callow*’, a koja proucava ué¢inke opasnih tvari na okolis,

odnosno njihov utjecaj na strukturu i funkcije ekoloskih sustava™®.
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4. DJELOVANJE TOKSICNE TVARI - OTROVA

Izlozenost ljudskog organizma toksi¢nim tvarima mozZe se dogoditi u vrlo razlicitim
uvjetima pa i putovi unosenja otrova u organizam mogu biti razliciti. Bilo da se radi o opéem
okolisu u kojem covjek boravi, profesionalnoj izlozenosti ili izloZenosti u osobnom okolisu
svakoga ¢ovjeka pojedinacno, toksi¢ne tvari u ljudski organizam mogu dospjeti na vise naci-
na: udisanjem (inhalacijom), uzimanjem na usta (ingestijom - peroralno), kroz kozu (perkuta-
no) i ubrizgavanjem injekcijom izravno u venu (intravenozno), u misi¢ (intramuskularno),
ispod koze (supkutano - potkozno) i unutar membrane koja oblaze organe trbuha (intraperito-
nealno).

Nakon ulaska kroz usta, otrovi se u krvni optok resorbiraju pretezno iz crijeva (to vise
Sto su lakse topljivi u lipidima), potom dolaze u jetru, gdje se pretvaraju u manje Stetne spoje-
ve. Plinoviti i lako hlapljivi otrovi udisanjem brzo dospijevaju u krvni optok, dok djelovanje
otrova kroz kozu ovisi o debljini njezina roZznatoga sloja. Nakon ulaska u krvni optok otrov se
Siri tijelom, ali njegova raspodjela nije svuda podjednaka: lijekovi i droge uglavnom se odlazu
u jetri, Zuci 1 kosi, toksicne kovine u kosi, noktima i kostima, a neki pesticidi u masnome tki-
vu. Ubrzo nakon ulaska otrova u krvni optok zapocinje i njegovo izlucivanje iz tijela, najvise
putem bubrega, nesto kroz debelo crijevo, a znatno manje izdisanjem kroz plu¢a™.

Kada otrov ude u organizam, na jedan od navedenih nacina, zapoc€inje ireverzibilan
proces njegove apsorpcije i premjestanja u krvotok kojim se §iri po organizmu. Proces apsor-
pcije karakterizira njen opseg - koji govori o koli¢ini otrova koja je usla u krvotok i brzina
apsorpcije - koja govori o vremenu potrebnom za postizanje najvise koncentracije otrova u
krvi, od trenutka njegovog ulaska u organizam, slika 3.
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Slika 3. Promjena koncentracije otrova u krvi nakon unosa u organizam’
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Brzina i opseg apsorpcije kao i pojava prvih znakova trovanja, ovise o nizu razlicitih
¢imbenika koji se mogu svrstati u tri skupine: fizikalno-kemijske karakteristike toksicne tvari
(koli¢ina, topljivost u tjelesnim tekué¢inama, koeficijent raspodjele otrova u organizmu, itd.),
karakteristike organizma u kojem se dogada apsorpcija (debljina i kvaliteta barijere - sluznice
ili koze), povrSina barijere preko koje se odvija apsorpcija, kvaliteta kontakta izmedu toksi¢ne
tvari 1 barijere, vrijeme tijekom kojeg je barijera izloZzena otrovu, prokrvljenost i protok krvi
na drugoj strani barijere, sastav tjelesnih izlu€evina na mjestu apsorpcije itd.) i1 vanjski
¢imbenici (prisutnost u organizmu nekih drugih tvari npr. alkohola, sredstava za apsorpciju —
aktivni ugljen, itd.).

4.1 Frekvencija i izloZenost otrovima

IzloZenost organizma otrovima je vrlo vazan ¢imbenik o kojem ovise i moguéi Stetni
ucinci uz, naravno, i fizikalno kemijska svojstva samog otrova. Naime, vrlo je vazno je li or-
ganizam odredenoj koli¢ini promatrane tvari izlozen kratko vrijeme ili se ista koli¢ina te tvari
unosi u organizam kontinuirano ili ponavljano kroz znatno dulje razdoblje. Ovdje se mora
razlikovati kontinuiran unos otrovne tvari od ponavljanog unosa otrovne tvari. Kontinuirani
nacin unosa je unos otrova nekom stalnom ili promjenjivom brzinom, a ponavljani unos je
kada se otrov u organizam unosi povremeno s razmacima medu dozama (diskontinuirano).

[ u jednom 1 u drugom slucaju organizam je bio izloZen otrovu, no u kontinuiranom je
izloZenost trajala cijelo vrijeme, dok je u drugom bila povremena. Prema frekvenciji i traja-
nju, izlozenost se dijeli na: akutnu, subakutnu, subkronicnu i kronicnu izlozenost.

Pod akutnom izlozeno$¢u smatra se ona kod koje organizam primi samo jednu dozu
otrovne tvari i krac¢a je od 24 sata. NajceSc¢e su to izlozenosti organizma na radnom mjestu
(rad s kemikalijama), za vrijeme kemijskih nesreca ili katastrofa, namjernim uzimanjem vecih
koli¢ina otrovne tvari (suicid) ili ratnim djelovanjima (uporaba kemijskog oruzja).

Tijekom akutne izlozenosti, toksi¢ne tvari u organizam obi¢no dospijevaju udisanjem
(inhalacijom), uzimanjem na usta (ingestijom ili peroralno) 1 preko koze (perkutano). Trajanje
izloZenosti u akutnoj situaciji je posebno vazno u kada se radi na radnom mjestu, jer se pone-
kad moze raditi o izlozenosti odredenoj koncentraciji otrovne tvari u zraku vrlo kratko reci-
mo, 15 minuta bez ozbiljnih zdravstvenih ucinaka, ali izlozenost toj istoj koncentraciji, reci-
mo, 2 sata, moze imati ozbiljne posljedice. Stoga u takvim situacijama trajanje izloZenosti
postaje kriti¢no, a $to se, naravno, odnosi na stvarnu dozu kojoj je pojedinac izlozen.

Stetni uéinci na organizam koji se javljaju kao posljedica akutne izloZenosti (akutnog
trovanja) javljaju se obi¢no odmah i ovise o vrsti otrovne tvari i njegovoj dozi. Tipi¢ni sim-
ptomi koje se javljaju su najces¢e glavobolja, mucnina, znojenje, iritacija, oteklina, otezano
disanje, vrtoglavica, ubrzan rad srca, itd.
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Za razliku od akutne izlozenosti (< 24 h), subakutno izlaganje otrovnim tvarima nali-
kuje akutnoj, osim §to je izlozenost dulja od 24 h, ali kra¢a od 30 dana. Izlaganje organizma u
otrovnim tvarima u trajanju od 30 do 90 dana naziva se subkronicno 1 kronicnim izlaganjem
organizma otrovnim tvarima smatra se ono koje traje duze od 90 dana.

Stetni ucinci na organizam koji se javljaju kao posljedica kronicne izlozenosti (kroni-
¢nog trovanja) ne javljaju se odmah i moze im biti potrebno vremena da postanu oc€iti, a onda,
kada ih se primijeti, zna biti prekasno za bilo §to u€initi. Tipi¢ni simptomi i stanja koja se
mogu razviti kao posljedica kronicnog izlaganja organizma otrovnim tvarima su: rak, oStece-
nje bubrega, ostecenje mozga, ostecenje drugih organa, itd.

4.2 Doza i odnos doze i odgovora/ucinka otrova

Uz do sada ve¢ spomenute pojmove otrov i otrovnost Koji su tijesno povezani s poj-
mom toksikologija, vrlo vazno je poznavati i razlikovati pojmove doza, odgovor i ucinak.

Doza — (gré. oooig: davanje), opéenito znaci koli¢ina, mjera ili obrok necega. U toksi-
koloskom smislu doza je koli¢ina otrovne tvari koja se unosi u organizam u odredenim vre-
menskim intervalima. Koli¢ina otrovne tvari se moze izraziti kao masa po jedinici tjelesne
tezine (mg kg'l) ili masa po jedinici povrSine tijela (mg cm?).

Vaznost razumijevanja doze prema kojoj tvar postaje Stetna (otrov) je ve¢ prije vise
stolje¢a prepoznao Paracelsus, koji je utvrdio da su sve tvari otrovi 1 ne postoji nijedna tvar
koja nije otrov, a samo ispravna doza tvari odreduje tu tvar blagotvornom (hrana, lijek) odno-
sno otrovom.

Kada je rije¢ o kemikalijama, nuzno je napomenuti i ¢injenicu da su i sve kemikalije u
konacnici otrovne i to u nekoj odredenoj dozi kada mogu uzrokovati Stetu ako je izloZzenost
dovoljna, $to znaci da sve kemikalije uzrokuju Stetne ucinke (toksi¢nost) pod propisanim uv-
jetima doze ili uporabe. Prema tome, kemikalije se mogu promatrati i na drugi nacin kojeg je
objasnio americki mikrobiolog 1 nutricionist Emil Marcel Mrak (1901-1987), rekavsi: "Ne
postoje bezopasne tvari, postoje samo bezopasni nacini upotrebe tvari<?

Prema tome, buduci da su sve kemikalije otrovne u nekoj dozi, postavlja se pitanje na
koji nacin utvrditi njthovu podobnost ovisno o primjeni? Za pronaci valjan odgovor, potrebno
je razumjeti odnos doze i odgovora na dozu odnosno poznavati u¢inke u organizmu, jer samo
na taj nacin se moze dobiti osnova za procjenu sigurne razine izlaganja organizma nekoj tok-
si¢noj tvari. Odnos doza-odgovor postoji kada promjene u dozi uzrokuju promjene u ucinku,
bilo u veli¢ini ucinka ili u postotku pojedinaca koji reagiraju na odredenu razinu ucinka.

Pojmovi oedgovor i ucinak zahtijevaju odredeno pojasnjenje s obzirom na to da se po-
nekad razli¢ito koriste u razli¢itim podrucjima. Naime, odgovor oznacava udio populacije
koja pokazuje odredenu promjenu kao posljedicu djelovanja odredene doze, a ucinak je
stvarna veli€ina te nastale promjene.
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Doze se Cesto opisuju kao smrtonosne doze ili letalne doze (engl. lethal dose, LD) i to
su one doze tvari (kemijska ili bioloska) kod kojih je odgovor smrt; toksi¢ne doze (engl. toxic
dose, TD), kod kojih je odgovor ozbiljan Stetan ucinak ali ne i smrt te sentinel doze (engl.
sentinel dose, SD), gdje odgovor koji se mjeri nije Stetan ili je minimalno Stetan ucinak (npr.
manje iritacije, glavobolja, pospanost) te sluze kao upozorenje da veca izloZzenost moze rezul-
tirati ozbiljnijim ucincima.

1z ovog razloga je odnos doza-odgovor u sredi§tu pozornosti toksikologije jer preds-
tavlja povezanost izmedu koli¢ine (doze) Stetne tvari kojemu je neki organizam izloZen u ne-
kom vremenu i odgovora na tu dozu odnosno ucinka te tvari na organizam ili njegove dijelo-
ve, slika 4.

100 Ué¢inak 100 %
A Bez ucinka
2
o
]
=
)
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Doza, mg kg?

Slika 4. Promjena ucinka s porastom doze toksic¢ne tvari

Nakon $to se prekoraci doza (X) ispod koje nema Stetnog ucinka, po€inju se javljati
Stetni ucinci koji su ispocetka slabi poput prolaznih uc¢inaka (npr. muc¢nina, glavobolja, prola-
zne opekotine, itd.) pa do Stetnih (X - X1) 1 vrlo Stetnih uc¢inaka, nakon prekoracenja doze X1,
poput neprolaznih $tetnih uc¢inaka na dijelu organizma npr. oStecenja bubrega, jetre, mozga,
itd.); pojave raka (nakon viSekratne izlozenosti - obi¢no mnogo godina nakon visegodiSnje
izlozenosti); pojave oSte¢enja na plodu ili ¢ak smrt ploda u utrobi majke koja je bila jednokra-
tno ili viSekratno izlozena otrovu; pojave tjelesnog ostecenja u potomka vise ili manje godina
nakon poroda (npr. pojava raka, propadanje nekog organa, neplodnost, itd.); posebnih prolaz-
nih ili neprolaznih uc¢inaka na organe za reprodukciju (npr. neplodnost, gubitak libida itd.) 1
kona¢no do smrti koja je najgori Stetni u€inak, a koja moZe nastupiti brzo ili postupno ¢ak

26 od 241



T. Sofili¢, H. Maki¢: T OKSIKOLOGIJA

godinama nakon §to je ¢ovjek bio izlozenim otrovima (npr. pojava raka kod ljudi koji su go-
dinama rukovali pesticidima i sl.) i to sve dok se ne dosegne doza X2 kada je Stetan ucinak

100% tj. kada nastupi smrt.
Krivulje doza-odgovor, slika 5, mogu imati razli¢ite oblike i to: slika 5 (a) linearni

(krivulja 1), sublinearni (krivulja 2) 1 supralinearni (krivulja 3). Krivulja na slici 5(b) ima ob-
lik slova U 1 predstavlja odnos doza-odgovor za tvar koja moZze izazvati 1 korisni 1 Stetni uci-
nak. U tom slucaju kod vrlo niskih doza dolazi do blagotvornog uc¢inka promatrane tvari koji
nestaje povec¢anjem doze, a znatno viSe doze proizvode ¢ak toksi¢ni u¢inak.

100

80—

Doza, mg kg?

100 —

Odgovor, %

20 — b

Doza, mg kg?

Slika 5. Moguéi oblici krivulja doza-odgovor®

Nakon §to se povecanje doze postigne u€inak 100% kada nastupa smrt, svako daljnje
povecanje doze nece imati nikakvog utjecaja na povecanje ucinka, kao S$to promjena doze
ispod tocke NOEL nije znacajna jer nema ucinka. Doza u tocki LOEL, kod koje se pocinje
pojavljivati $tetan ucinak, vrlo je vazna pri utvrdivanju tzv. koncentracije sigurnosti’® i preds-
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tavlja osnovu za izraCunavanje maksimalno dopustenog dnevnog unosa za neki medij
(MDK/koli¢ina medija) koja se moze nazvati i grani¢na vrijednost izlozenosti GVI, tj. kon-
centracije kod koje se s velikom sigurnos$¢u nece pojaviti odredeni Stetni uc¢inak tokom izlo-
Zenosti opasnoj tvari.

Pojednostavljeni nacin izra¢una MDK prikazan je na slici 6, na kojoj je najviSa doza
bez ucinka oznacena kao NOEL (engl. No Observed Effect Level) a najniZza izmjerena doza s
uc¢inkom LOEL (engl. Lowest Observed Effect Level).

100
80 =
X 60 -
.
o
£
S 40 =1
20 =
0
Doza
NOEL LOEL 100
Ucinak, %

Slika 6. Put izra¢una MDK na krivulji doza/uginak’*

Kako je ve¢ receno, temelj za izracunavanje MDK je krivulja doza - ucinak, ali se pri-
tom ne promatra najtezi moguci ucinak ili smrt, nego drugi prolazni ili neprolazni $tetni ucin-
ci. Najvazniji podatak je najviSa doza uz koju se ne pojavljuje Stetan u€inak NOEL, a daljnjim
povecanjem doze opazili bi se prvi u€inci u to¢ki LOEL, no nas ne zanimaju doze kod kojih
se ucinci pojavljuju ve¢ doza kod koje se ucinci ne pojavljuju ili ADI. Ta se veli¢ina dobije
dijeljenjem NOEL-a s faktorom sigurnosti koji moze biti od 10 do 10 000. Medutim, NOEL
nije sigurna veli¢ina jer se zbog razlika medu jedinkama kod nekih jedinki ucinci ipak mogu
pojaviti, a trazi se doza kod koje se ucinci nece pojaviti tj. trazi se prihvatljivi dnevni unos ili
ADI (engl. Acceptable Daily Intake, ADI).
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Kako je ve¢ receno, temelj za izracunavanje MDK je krivulja doza - uc¢inak, ali se pri-
tom ne promatra najtezi moguci ucinak ili smrt, nego drugi prolazni ili neprolazni Stetni ucin-
ci. Najvazniji podatak je najvisa doza uz koju se ne pojavljuje Stetan uc¢inak NOEL, a daljnjim
povecanjem doze opazili bi se prvi ucinci u to¢ki LOEL, no nas ne zanimaju doze kod kojih
se ucinci pojavljuju ve¢ doza kod koje se ucinci ne pojavljuju ili ADI Ta se veli¢ina dobije
dijeljenjem NOEL-a s faktorom sigurnosti koji moze biti od 10 do 10 000. Medutim, NOEL
nije sigurna veli¢ina jer se zbog razlika medu jedinkama kod nekih jedinki ucinci ipak mogu
pojaviti, a trazi se doza kod koje se ucinci neée pojaviti tj. trazi se prihvatljivi dnevni unos ili
ADI (engl. Acceptable Daily Intake, ADI).

Jednostavan primjer za razumijevanje navedenog moze posluziti primjer> izradunava-
nja MDK ili GVI za klor, koji se vrlo cesto koristi. U praksi se pokazalo da se udisanjem klo-
ra kod vecine ljudi javlja nadrazivanje sluznica o¢iju i diSnih putova kad se on u zraku nalazi
u koncentracije od 15 ppm. U ovom se slu€aju kao NOEL moZe uzeti neSto niza koncentracija
npr. koncentracija od 10 ppm, jer je poznato da ljudi mogu boraviti dugo u atmosferi s takvom
koncentracijom klora. S obzirom da se ovdje radi o izloZenosti opasnoj tvari tj. kloru samo
putem jednog medija (zraka), NOEL koncentracija se podijeli s faktorom sigurnosti npr. 20 te
se dobije ADI od 0,5 ppm, §to je ujedno i MDK za klor u zraku.

Prihvatljivi dnevni unos ili ADI vrlo ¢esto nije isto $to i MDK, iz razloga $to se opasna
tvar moze unositi u organizam razli¢itim putovima (vodom, zrakom, hranom) pa se mora u
takvim sluc¢ajevima uvijek utvrditi maksimalna dopustena dnevna doza (MDDD) koja je jed-
naka zbroju unosa opasne tvari putem svih medija. Tako se npr. duSikovi spojevi u razli¢itim
oblicima mogu kontinuirano unositi u ljudski organizam bilo da se radi o unosu u obliku nit-
roznih spojeva udisanjem oneciS¢enog zraka, bilo da se u obliku nitrata 1 unose prehranom
razli¢itim biljnim proizvodima, suhomesnatim proizvodima ili pak one¢is¢enom vodom. U
ovakvim slucajevima je potrebno za svaki od medija kojim se opasna tvar unosi u organizam
izraCunati MDK prema vrlo sloZzenim modelima.

4.3 Stetni u¢inak otrova — mjerilo otrovnosti

Kada se govori o toksi¢nim tvarima i njihovoj toksi¢nosti, prije svega se misli na nji-
hove §tetne uéinke u organizmu ili njegovim pojedinim dijelovima — organima. Stetnim ugin-
kom se smatra svako prolazno ili trajno oSte¢enje odnosno svako prolazno ili trajno nezeljeno
djelovanje u organizmu ili nekom od njegovih dijelova — organa.

Prolazni Stetni ucinak ili oSte¢enje je ono koje ¢e se ispraviti ili potpuno nestati samo
od sebe ili uz pomo¢ odgovarajuc¢ih medicinskih postupaka. Kao primjer moze posluziti oz-
ljeda koze u obliku ogrebotine, opekotine i sl., koja se nakon nekog vremena povuce, a ozlije-
dena osoba kasnije ne osjeca nikakve posljedice.

Kada se govori o toksi¢nim opasnim tvarima i njihovoj toksi¢nosti, prije svega se misli
na njihove $tetne u¢inke u organizmu ili njegovim pojedinim dijelovima — organima. Stetnim
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ucinkom se smatra svako prolazno ili trajno ostecenje odnosno svako prolazno ili trajno neze-
ljeno djelovanje u organizmu ili nekom od njegovih dijelova — organa.

Prolazni (reverzibilni) Stetni uCinak ili oStecenje je ono koje ¢e se ispraviti ili potpuno
nestati samo od sebe ili uz pomo¢ odgovaraju¢ih medicinskih postupaka. Kao primjer moze
posluziti ozljeda koze u obliku ogrebotine, opekotine i sl., koja se nakon nekog vremena po-
vuce, a ozlijedena osoba kasnije ne osjeca nikakve posljedice.

Neprolazni (ireverzibilni) ili trajni Stetni ucinak ili oStec¢enje je ono koje se viSe ne
moze ukloniti ili se ne da potpuno ukloniti ili ispraviti bez obzira na poduzete medicinske
postupke. Najjednostavniji primjer trajnog Stetnog ucinka je ostanak oziljka na kozi nakon
ogrebotine, razderotine i sl., gdje on ne predstavlja veliki problem ozlijedenoj osobi, no ipak
predstavlja trajno oste¢enje. Puno vazniji su drugi oblici trajnih ostecenja organizma ili poje-
dinih organa, koji ostaju kod osobe koja je bila izlozena opasnim tvarima. Tako npr., trovanja
¢esto imaju za posljedicu insuficijenciju bubrega, oste¢enja jetre, pojave edema pluca, perfo-
racije crijeva itd.

Opcenito se kaze da bi toksicna tvar izazvala Stetan ucinak, ta tvar mora biti apsorbi-
rana u organizmu, no to nije uvijek to¢no. S obzirom na to da neke toksi¢ne tvari mogu biti
lokalno otrovne ili iritantne, kao npr. kiseline, moze do¢i do Stetnog ucinka te tvari koji se
ogleda u ostec¢enju koze, iako se ona sama ne apsorbira kroz kozu.

S obzirom da na prirodu i opseg Stetnih u¢inaka opasnih tvari u ljudskom organizmu
djeluje veliki broj ¢imbenika, pa njihovo razvrstavanje u skupine, na temelju kojeg bi se uka-
zalo na vrstu 1 ozbiljnost opasnosti koju predstavljaju, nije tako jednostavno. No ipak, postoji
nacin da se za pojedine opasne tvari pokaze kolika je njihova potencijalna moguénost da Stet-
no djeluju na ljude ili okoli§. Tako je u EU tzv. CLP Uredbom ili Uredbom (EZ) br.
1272/2008 Europskoga parlamenta i Vijeéa”'19 propisano da se opasne tvari i njihove smjese
razvrstavaju, izmedu ostaloga, 1 na temelju njihovih karakteristika opasnosti koje proizlaze iz
njihovih svojstava opasnosti za zdravlje ljudi i svojstava opasnosti za okolis tj. njihovih toksi-
¢nosti.

Kako je ve¢ 1 u Poglavlju 2.1 navedeno, a prema Prilogu VI., 3. Dio, tablica 3.1 CLP
Uredbe ', razlikuju se slijedeée vrste ili razredi opasnosti:

Akutna toksic¢nost — se manifestira Stetnim uc¢incima koji nastaju nakon oralne ili der-
malne primjene jednokratne doze tvari ili smjese, ili viSekratnih doza danih u roku od 24 sata,
ili Cetverosatne izloZenosti udisanjem. Razred opasnosti akutna toksicnost dijeli se na: akutnu
oralnu toksicnost, akutnu dermalnu toksicnost i akutnu inhalacijsku toksicnost.

Ucinci akutnog trovanja su obi¢no oste¢enja pojedinih organa, koji mogu imati za pos-
ljedicu invaliditeta ili smrti. Sluc¢ajevi akutnog trovanja su uglavnom povezani s nesreCama na
radnom mjestu (rad s kemikalijama), kemijskim nesre¢ama ili katastrofama, namjernim uzi-
manjem vecih koli¢ina opasne tvari (suicid) ili ratnim djelovanjima (uporaba kemijskog oruz-
ja).

U toksikologiji se akutna toksi¢nost izraZzava dozom otrova dovoljnom da izazove smrt
kod 50% pokusnih Zivotinja i to kod jednokratne doze ili viSekratnih doza danih u roku od 24
sata, ili Cetverosatne izlozenosti udisanjem, slika 7.
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Slika 7. Graficki prikaz odredivanja LDs za tvari razli¢ite toksicnosti

Prema tome, doza neke ispitivane toksi¢ne tvari izrazena u mg kg™ tjelesne tezine usli-
jed koje ¢e u gornjim uvjetima uginuti 50% ispitivanih Zivotinja naziva se letalna doza za
50% organizama koji su bili izloZeni otrovu (engl. Lethal dose for 50 % of tested organisms,
LDsp). U literaturi se mogu naci i podaci o LD7s za neke opasne tvari, a koja analogno LDsy,
oznacava letalnu dozu za 75% organizama koji su bili izloZeni otrovu. Uz prikazivanje poda-
taka za LDs( uvijek je potrebno navesti na koje se Zivotinje ona odnosi i koji je put unosa opa-
sne tvari u organizam (mis$, Stakor ili kuni¢, na usta, preko koze, udisanjem).

Podaci o odnosu doza-odgovor omoguéuju toksikologu da napravi nekoliko korisnih
usporedbi ili izracuna. Kao §to pokazuje slika 7, usporedbe doza LDs toksi¢nih tvari A, B 1 C
ukazuju na jacinu (toksi¢nost u odnosu na koriStenu dozu) svake kemikalije. Poznavanje ove
razlike moze omoguciti usporedbe medu tvarima kako bi se odredilo koja je najmanje toksic-
na po jedini¢noj dozi, i stoga najsigurnija tvar za danu dozu.

Ova vrsta usporedbe moze biti posebno informativna kada postoji poznavanje barem
jedne od tvari koje se usporeduju. Na taj nacin se relativni ljudski rizik ili sigurnost specifi¢ne
izlozenosti moze aproksimirati usporedbom relativne jac¢ine nepoznate tvari s poznatom, i na
taj nacin se moze pribliziti sigurnoj razini izloZenosti za ljude promatranoj novoj tvari.

Za toksi¢ne ucinke, obi¢no se pretpostavlja da su ljudi jednako osjetljivi na toksi¢nost
kao 1 testirane zivotinjske vrste pa s obzirom na tu pretpostavku, testna doza koja daje trazeni
odgovor (mg kg™), pomnozZena s prosje¢nom tjelesnom tezinom (oko 70 kg za muskarca i 60
kg za Zenu) ¢e dati pribliznu toksi¢nu dozu (TD) za ljude32 .
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Kod akutne toksi¢nosti, osim letalne doze otrovne tvari, koja izaziva smrt, potrebno je
znati 1 u¢inke te tvari na ljudski organizam i njegove organe kod intoksikacije dozama koje su
ispod LDsy. U svrhu sprjecavanja pojave trovanja, poduzimanja mjera zastite od toksi¢nih
tvari ili pak ponasanja u slucaju nesrece s toksi¢nim tvarima, svi relevantni podaci o toksic¢-
nosti 1 moguéim ucincima nalaze se u dokumentu koji se naziva sigurnosno tehnicki list
(STL), a koji prati toksi¢nu i svaku drugu opasnu tvar od mjesta proizvodnje do mjesta upora-
be.

Tako se sve opasne toksicne tvari razvrstavaju u jednu od Cetiri kategorija toksi¢nosti
na temelju akutne toksi¢nosti nakon primjene oralnim, dermalnim ili inhalacijskim putem u
skladu s numerickim kriterijima prikazanim u tablici 2. Vrijednosti akutne toksi¢nosti izraza-
vaju se kao (priblizne) vrijednosti LDsg (oralno, dermalno) ili LCsq (udisanje) ili kao procije-
njene vrijednosti akutne toksi¢nosti ATE (engl. Acute Toxicity Estimates).

Opce granicne vrijednosti koncentracije za inhalacijsku toksi¢nost prikazane u tablici
temelje se na Cetverosatnom izlaganju organizma za potrebe ispitivanja.

Tablica 2. Kategorije opasnosti za akutnu toksicnost 1 procijenjene vrijednosti akutne

toksi¢nosti (ATE) kojima su odredene pojedine kategorije' "’
Put unosa Kategorija opasnosti
opasne tvariu
organizam 1 1. 3 4.
Oralno 300 =ATE =
3 3 515 =
(g ke t.1) ATE=5 5=ATE=5 | 50=ATE =300 5000
Dermalno J=ATE = 200 =ATE = 1000 = ATE =
-q _ —_ —_
mgkgltr) |ATE=I0 200 1000 2000
thaaciom oo | 100<ATE=| 500<ATE= |2500<ATE=
prnovs = 500 2500 20000
mg L)
Inhalacijom <
pare ATE=05 | % ATES | H o ATE=10 |10<ATE=20
mg L) B
Inhalacijom
oo 3
prasinel | y\rp_go5 |0 SATES) g5 ATE=1 | 1<ATE<S
maglice 0.5
(mg L1

Sve ostale toksicnosti, osim akutne, koje su navedene u Prilogu V1., 3. Dio, tablica 3.1
CLP Uredbe, i koje slijede u ovom tekstu, mogu se nazvati kroni¢nim, jer se javljaju pri du-
Zem unosu otrova u organizam uz vise ili manje promjenjivu frekvenciju unosa i u razli¢itim
dozama.
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Nagrizanje / nadrazaj koZe — 1zlozenost opasnim toksi¢nim tvarima koje karakterizira
ovo svojstvo opasnosti uzrokuje nagrizanje koze koja se ubraja u pojave ireverzibilnog oste-
¢enja koze tj. vidljive nekroze koja zahvaca povrSinski sloj koze (epidermis) i prodire u donji
sloj koze (dermis) nakon kontakta opasne tvari s kozom. Uobicajene reakcije na kozi su poja-
va priSteva, krvarenja, krvavih krasti, a ponekad i promjena boje uslijed izbjeljivanja, potpuni
gubitak dlake na zahvacenim dijelovima te oziljci, slika 8. NadraZivanje koZe kao ucinak ub-
raja se u reverzibilno oStec¢enje koze i nakon nekog vremena ne ostavlja trag.

Pri ispitivanju opasnih toksi¢nih tvari radi odredivanja njezinoga potencijala nagriza-
nja i nadrazivanja treba uzeti u obzir i neke njihove fizikalno-kemijske karakteristike. Naime,
neke toksi¢ne tvari u obliku praha mogu postati nagrizajuce ili nadrazujuce kada se navlaze
odnosno u dodiru s vlaznom kozom ili sluznicom. Isto tako, vrlo visoke i vrlo niske pH vrije-
dnosti pojedinih toksi¢nih tvari, kao §to je pH < 2 ili > 11,5 mogu ukazivati na potencijal
izazivanja ucinaka na koZzi. Nadalje, ako je tvar jako toksi¢na kod dermalne primjene, istrazi-
vanje nadraZivanja/nagrizanja koZe nije moguce provesti jer koli¢ina ispitivane tvari koju bi
trebalo primijeniti znatno prelazi toksi¢nu dozu te dovodi do smrti Zivotinje.

Slika 8 : Izgled koZe nakon izlaganja djelovanju opasne tvari>*

TeSka ozljeda oka / nadraZaj oka — Ozbiljan Stetan ucinak na oku je oSte¢enje ocnog
tkiva ili ozbiljno fizicko pogorSanje vida izazvano djelovanjem toksi¢ne opasne tvari na pred-
nju povrsinu oka, te nije potpuno reverzibilno unutar 21 dana nakon kontakta s toksi¢nom
opasnom tvari.
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Prije pristupanja ispitivanju opasnih toksi¢nih tvari radi odredivanja njezinoga poten-
cijala da izazove ozbiljno osStec¢enje ociju odnosno nadrazivanja ociju, slika 9, treba uzeti u
obzir nekoliko ¢imbenika. Prvo polaziste za analizu su postojeca iskustva kod ljudi i zivotinja,
budu¢i da ona daju neposredne informacije o u¢incima na oku. Isto tako, vrlo visoke i vrlo
niske pH vrijednosti toksi¢nih tvari, kao Sto je pH <2 1 pH > 11,5 mogu dovesti do ozbiljnih
odtecenja o¢iju i oGekuje se da ¢e takve tvari izazvati znaGajne uéinke na ogima'’"?,

Ireverzibilni u€inci na oku, koje uzrokuju toksi¢ne tvari iz ove skupine, a koji su pret-
hodno ispitani na Zivotinjama, obi¢no su razaranje roZnice, trajno zamucenje roznice, oboje-
nje roznice, poremecaj funkcije Sarenice te drugi ucinci koji narusavaju vid.

Preosjetljivost disnih putova ili koZe — kao Stetan ucinak javlja se izlaganjem organi-
zma posebnoj skupini tvari koje izazivaju preosjetljivost diSnih putova nakon udisanja, odno-
sno izazivaju preosjetljivost koze Sto dovodi do alergijske reakcije nakon dodira s kozom,a
izgleda poput alergijskog kontaktnog dermatitisa.

Dokazi da toksi¢na tvar moze izazvati specificnu preosjetljivost diSnih putova u pravi-
lu se temelje na iskustvima kod ljudi, pa se u tom kontekstu preosjetljivost obi¢no javlja u
obliku astme, ali se uzimaju u obzir i druge reakcije preosjetljivosti, kao §to su rini-
tis/konjunktivitis i alveolitis. To stanje ima klinicki karakter alergijske reakcije.

Slika 9: Izgled o¢ne spojnice koja spaja unutras$nju povrsinu vjede 1 ocnu jabucicu,
a posljedica je razli¢itih nadrazaja™

Mutageni ucinak na zametne stanice — kada Stetni uc¢inak poprimi oblik genetske mu-
tacije, onda je svakako rije¢ o najstrasnijim moguc¢im Stetnim ucincima izazvanim izloZenosti
organizma toksi¢nim opasnim tvarima. Naime, mutacija je trajna promjena kolicine ili struk-
ture genetskog materijala stanice. Izraz mutacija odnosi se na nasljedne genetske promjene
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koje se mogu manifestirati na razini fenotipa tako i na promjene DNK (ako su poznate) na
kojima se one temelje (ukljucujuci specificne promjene baznih parova i kromosomske tran-
slokacije).

Izraz mutagen koristi se za tvari koje izazivaju ucestaliju pojavu mutacija u populaci-
jama stanica i/ili organizama. Neke od toksi¢nih opasnih tvari se zbog svoji svojstava 1 ucina-
ka, koje izazivaju promjene prirodne genetske strukture ne samo ljudi, nego 1 biljaka i zivoti-
nja, nazivaju mutagenima. U ovu skupinu se uz prirodne mutagene poput nitrozamina, afla-
toksina, alkaloida, riboflavina itd, ubrajaju i neki pesticidi, aditivi u hrani, kozmeticki prepa-
rati itd.

Opéenitiji izrazi, kao $to su genotoksican i genotoksicnost, odnose se na tvari i procese
koji mijenjaju strukturu, informacijski sadrzaj ili segregaciju DNK. Stoga je genotoksicnost
svaki Stetni uc¢inak toksi¢nih tvari koji se odrazava na genetski materijal. Naime, nakon udisa-
nja, gutanja ili prolaskom kroz kozu takvih tvari, one u organizmu mogu uzrokovati nasljedna
te toksicne tvari svojim djelovanjem izravno utjecu na promjene u vrlo sloZenim genetski od-
redenim sustavima i izazivaju mnoge bolesti od kojih neke mogu biti tumorske.

U praksi se posljedice genotoksi¢nih u¢inaka ne moraju pojaviti odmabh ili tijekom iz-
loZzenosti organizma genotoksi¢nim tvarima, ve¢ mogu nastupiti i nakon prestanka izlaganja.
Poznate vrlo genotoksic¢ne tvari su dioksini i furani (PCDD/F) i neki policiklicki aromatski
ugljikovodici (PAU) poput antracena ili vinilklorida.

Karcinogenost — Karcinogen je tvar ili smjesa tvari koja unesena u organizam izaziva
rak ili povecava pojavnost raka. Karcinogenost je dakle svojstvo toksi¢ne tvari da u organiz-
mu koji je bio dugotrajno izloZen njenoj odredenoj dozi i ucestalosti unosa u organizam, iza-
ziva pojavu karcinoma ili raka'’™"".

Najuobicajenija vrsta raka se naziva karcinom — npr. karcinom pluéa, debelog crijeva,
dojke 1 jajnika dok za ovu teSku bolest postoje i drugi nazivi poput sarkom, §to je naziv za
vrste raka koji se nalazi u kostima, hrskavicama, masnim naslagama i misi¢ima, /imfom — koji
se pojavljuje u limfnim ¢vorovima tjelesnog imunosustava, a leukemija je vrsta raka koja nas-
taje u krvnim stanicama koje se stvaraju u kostanoj srzi 1 nalaze se u krvotoku.

Karcinogeni ucinci su vrlo €esto povezani s prehranom 1 nacinom zivota kao 1 sa pro-
fesijom odnosno izloZenosti ovim tvarima na radnom mjestu’®, tablica 3.

S obzirom da se danas u okoliSu nalazi vrlo veliki broj toksi¢nih opasnih tvari koje su
u okoli§ dospjele ljudskom djelatnoséu, vrlo je vazno iste na vrijeme otkriti kao i imati infor-
maciju o njihovoj eventualnoj karcinogenosti. Vazno je uvijek imati na umu, ako je neka tok-
si¢na tvar karcinogena za zivotinje tj. izazvala dobrocudne ili zlocudne tumore u dobro pro-
vedenim eksperimentalnim istrazivanjima na zivotinjama, smatra se opravdanim pretpostaviti
da ¢e biti karcinogena 1 za ljude, osim ako postoje ¢vrsti dokazi da mehanizam tvorbe tumora
nije relevantan za ljude.
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Tablica 3. Neki profesionalni karcinogeni>®

Karcinogen Sijelo karcinoma
4-amino-difenil mokracni mjehur
arsen koza,_pluca
azbest bronhi
benzen kostana srz
benzidin mokracni mjehur
nikal paranazalni sinusi, pluca
policikliéki ugljikovodici koza,_pluca

Reproduktivhu toksi¢nost — Utjecaj na reprodukciju je joS jedan od Stetnih ucinaka
pojedinih toksi¢nih opasnih tvari 1 naziva se reproduktivna toksi¢nost. Reproduktivna toksic-
nost ukljucuje Stetne ucinke toksi¢ne opasne tvari na spolnu funkciju i plodnost kod odraslih
muzjaka 1 zenki te razvojnu toksi¢nost kod potomstva. To ukljucuje, izmedu ostalog, promje-
ne zenskog 1 muskog reproduktivnog sustava, Stetne ucinke na pocetak puberteta, proizvodnju
1 prijenos spolnih stanica, pravilnost reproduktivnog ciklusa, spolno ponasanje, plodnost, po-
rod, ishod trudnoce, prijevremeno reproduktivno starenje ili promjene u drugim funkcijama
koje ovise o cjelovitosti reproduktivnih sustava.

Razvojna toksicnost u najSirem smislu obuhvaca sve u€inke koji remete normalan raz-
voj nakon zaceca, prije ili nakon rodenja, i koji proizlaze iz izloZenosti bilo kojeg roditelja
prije zaceca ili izlozenosti potomstva u razvoju tijekom prenatalnog razvoja ili postnatalno do
trenutka postizanja spolne zrelosti. Ipak, smatra se da je prvenstvena namjena razvrstavanja u
ovu skupinu razvojne toksi¢nosti upozoriti trudnice i reproduktivno sposobne muskarce i Zene
na opasnost. Stoga se razvojna toksi¢nost odnosi na Stetne u¢inke nastale tijekom trudnoce ili
kao posljedica izlaganja roditelja djelovanju toksi¢ne opasne tvari. Ti se u¢inci mogu mani-
festirati u bilo kojem trenutku Zivotnog vijeka organizma, a glavne manifestacije razvojne
toksicnosti ukljuc¢uju smrt organizma u razvoju, strukturne anomalije, poremecaje rasta i fun-
kcionalne poremecaje.

Stetni u¢inci se ne moraju pojaviti na plodu nakon poroda, ¢ak niti u prvoj generaciji
nakon izlozenosti majke, mogu se javiti u drugoj ili tre¢oj generaciji nakon kroni¢ne izloze-
nosti pretka toksi¢noj opasnoj tvari.

Specifi¢nu toksi¢nost za ciljane organe — jednokratno izlaganje — Specifi¢na toksic-
nost za ciljane organe (jednokratno izlaganje) je specifi¢na neletalna toksi¢nost za ciljane or-
gane koja proizlazi iz jednokratnoga izlaganja toksi¢noj tvari odnosno smjesi. To ukljucuje
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sve znacajne ucinke na zdravlje koji mogu narusiti funkciju, bilo reverzibilno ili ireverzibilno,
neposredno i/ili s odgodom. Specificna toksi¢nost za ciljane organe moze nastati kod izlaga-
nja bilo kojim putem koji je relevantan za ljude, tj. prvenstveno oralnim, dermalnim i inhala-
cijskim putem.

Stetni uginci na zdravlje koji nastaju kod jednokratnog izlaganja ukljuéuju prepoznat-
ljive toksicne ucinke kod ljudi ili kod pokusnih Zivotinja odnosno toksikoloski znacajne
promjene koje utjeCu na funkciju ili morfologiju tkiva/organa odnosno izazivaju ozbiljne
promjene u biokemiji ili hematologiji organizma.

Specifi¢nu toksic¢nost za ciljane organe — ponavljano izlaganje — Toksi¢nost za cilja-
ne organe (ponavljano izlaganje) je specifi¢na toksicnost za ciljane organe koja proizlazi iz
ponavljanog izlaganja toksi¢noj tvari odnosno smjesi. To ukljucuje sve znacajne ucinke na
zdravlje koji mogu narusiti funkceiju, bilo reverzibilno ili ireverzibilno, neposredno i/ili s od-
godom. Specifi¢na toksi¢nost za ciljane organe moze nastati kod izlaganja bilo kojim putem
koji je relevantan za ljude, tj. prvenstveno oralnim, dermalnim i inhalacijskim putem.

Ucestalost oboljenja ili smrt moZe biti posljedica ponavljanog izlaganja ¢ak 1 pri rela-
tivno niskim dozama/koncentracijama zbog bioakumulacije tvari ili njezinih metabolita i/ili
zbog toga §to je proces detoksikacije sporiji od opetovanog izlaganja tvari.

Opasnost od aspiracije — Posebnu skupinu cine opasne tvari i smjese koje mogu
predstavljati opasnost od aspiracijske toksicnosti za ljude. Aspiracija je ulazak tekuce ili kru-
te tvari odnosno smjese izravno kroz usnu ili nosnu Supljinu, ili neizravno povra¢anjem, u
dusnik i donji di$ni sustav. Aspiracijska toksicnost ukljucuje teske akutne posljedice kao Sto
je kemijska pneumonija, ozljede plucéa razli¢ite tezine ili smrt uslijed aspiracije. Aspiracija
zapocinje udisanjem u vremenu koje je potrebno da se jedanput udahne, dok se strano tijelo
nalazi na mjestu gdje se sastaju gornji diSni i probavni trakt u laringofaringalnom podrucju.

Do aspiracije tvari ili smjese moze do¢i i povracanjem nakon gutanja. Ovo treba imati
na umu kada se zbog akutne toksi¢nosti razmatra preporuka da se u slu¢aju gutanja izazove
povracanje. Medutim, ako tvar/smjesa istovremeno predstavlja opasnost od aspiracijske toksi-
¢nosti, preporuku o izazivanju povracanja treba prilagoditi.

Stetno za okolis — Danas postoji niz toksi¢nih tvari opasnih za okoli3 koje zbog svojih
svojstava, koli¢ine i unoSenja u okoli§ mogu izazvati Stetne ucinke po Zivi svijet. Istrazivanje
Stetnih u¢inaka na okoli$ i zaStita okoliSa od unosa toksi¢nih tvari je porastom ljudske svijesti,
postala vrlo znacajna s obzirom da se onec¢is¢enjem okoliSa ugrozava opstanak mnogih vrsta
ukljucujudi i Covjeka.

Pri istrazivanjima u kojima se utvrduje opasnost pojedine toksi¢ne tvari u okolisu, obi-
¢no se utvrduje njena opasnost za vodeni okoli$. U tom se smislu vodenim okoliSem smatraju
vodeni organizmi koji zZive u vodi 1 vodeni ekosustav kojem pripadaju. Dakle, temelj za utvr-
divanje opasnosti je toksi¢nost tvari za organizme koji zive u vodi, ali usto treba prema potre-
bi uzeti u obzir 1 dodatne informacije o svojstvima vezanim uz razgradnju i bioakumulaciju.
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Kada se govori o opasnosti neke tvari za vodeni okoli$, onda se mora razlikovati njena
akutna opasnost za organizme koji zive u vodi, od njene kroni¢ne (dugoro¢ne) opasnosti za te
organizme. Akutna toksi¢nost za organizme koji zive u vodi je sposobnost toksi¢ne tvari da
naskodi organizmu kod kratkotrajnog izlaganja toj tvari.

Kroni¢na toksicnost za vodene organizme je opasnost od ucinaka toksi¢ne tvari kroz
duze vremensko razdoblje jer se ta tvar sporo razgraduje u vodi, a njena biokoncentracija u
organizmu, kao mjera apsorpcije, moze biti znacajno veca nego u slucaju akutne toksi¢nosti.
Na vrstu 1 opseg Stetnih ucinaka koje toksi¢na tvar moze uzrokovati na organizmima vodenog
okolisa, veliki utjecaj imaju ¢imbenici poput raspolozivosti tvari u vodi, njena bioraspolozi-
vost 1 biokoncenracija. Raspolozivost toksicne tvari je mjera u kojoj ta tvar postaje topljiva ili
odvojiva vrsta odnosno poprima oblik pogodan za unos u organizam (npr. u slucaju metala, ta
se raspolozivost odnosi na mjeru u kojoj se metalni ion moze izdvojiti iz molekule spoja dos-
pjelog u okolis).

BioraspoloZivost (ili bioloska raspolozivost) je mjera u kojoj se toksi¢na tvar apsorbira
u organizmu i raspodjeljuje u odredenom dijelu organizma, a ovisi o fizikalno-kemijskim
svojstvima tvari, anatomiji i fiziologiji organizma, farmakokinetici i putu izlaganja. Pri ovome
treba napomenuti da raspolozivost nije preduvjet za bioraspolozivost. Na ucinak tvari u orga-
nizmu gotovo najvedi utjecaj ima bioakumulacija koja je rezultat apsorpcije tvari u organizmu
za sve putove izlaganja tj. unosa tvari u organizam zrakom, vodom, sedimentom/tlom i hra-
nom.

Bioakumulacijom tvari u vodenim organizmima mogu nastati toksi¢ni u€inci tijekom
duzih vremenskih razdoblja, ¢ak 1 ako su stvarne koncentracije toksi¢ne tvari u vodi niske.
Znacajni ¢imbenici koji utjecu na ucinke su i biokoncentracija, koja je neto rezultat apsorpci-
je, pretvorbe 1 eliminacije tvari u organizmu u koji je ta tvar dospjela vodom, te razgradnja ili
raspadanje organskih molekula na manje molekule ¢iji su krajnji proizvod ugljikov dioksid,
voda i soli. Tvari koje se brzo razgraduju u okoliSu, mogu se iz njega brzo i ukloniti, iako i
takve tvari mogu imati odredene Stetne ucinke, posebno u slucaju izlijevanja ili nezgoda. One
su lokalnog karaktera i kratkog vijeka. Ako ne dode do brze razgradnje toksi¢ne tvari u okoli-
Su, ona u vodi moze imati dugoro¢no i dalekosezno toksicno djelovanje.

5. TOKSIKOKINETIKA

Temeljna pretpostavka u studijama toksic¢nih tvari i odnosu doza-odgovor/ucinak je da
aktivni oblik toksi¢ne tvari u organizmu proizvede ucinak. Stoga, da bi se okarakterizirao od-
nos izmedu izloZenosti toksi¢noj tvari i naknadnog razvoja Stetnog ucinka na zdravlje, potre-
bno je razumijevati dvije vrste procesa: toksikokinetiku - koja opisuje odnos izmedu izloze-
nosti nekoj tvari 1 kona¢ne kumulativne doze u organizmu i foksikodinamiku - koja opisuju
odnos izmedu ove kumulativne doze u organizmu i §tetnog uéinka®’.
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Naime, toksikokinetika je kvantitativno odredivanje vremenskog tijeka toksi¢nih tvari
u tijelu za vrijeme procesa apsorpcije — ulaska toksi¢ne tvari u organizam; raspodje-
le/distribucije — kretanje tvari od mjesta ulaska do drugih dijelova organizma; biotransforma-
cije - promjene kemijskog oblika toksi¢ne tvari u novi oblik (metabolit) i izlu€ivanja ili ¢iSce-
nja toksi¢nih tvari — proces u kojem toksi¢na tvar u izvornom ili izmijenjenom obliku napusta
organizam. Drugim rijeCima, toksikokinetika je odraz nacina na koji tijelo upravlja s otrov-
nom tvari, tj. njene sudbine nakon ulaska u organizam.

Ukoliko je rije¢ o lijekovima, a ne o otrovima, te se radi o farmaceutskoj domeni, tok-
sikokinetika je usredotocena na sudbinu ljekovite tvari u tijelu s naglaskom na odredivanje
koli¢ine u njoj aktivne tvari (bilo mati¢nog spoja ili metabolita) koja dostize u dio tijela gdje
¢e ostvariti svoj povoljni/blagotvorni/ljekoviti u¢inak u odredenom vremenu.

Do potrebnih toksikokinetickih podataka se moze do¢i na relativno jednostavan nacin i
to radioaktivnim obiljezavanjem doze toksi¢ne tvari’® na naéin da se proton u molekuli zami-
jeni atomom tricija (radioaktivni izotop vodika, *H) ili se pak, atom ugljika ili sumpora zami-
jeni njihovim radioaktivnim ekvivalentima (**C ili *°S).

Ovako dobiveni rezultati su od neprocjenjive vrijednosti u pra¢enju sudbine toksicne
tvari nakon njezinog ulaska u organizam i kretanja s mjesta ulaska do ulaska u krv, njezine
raspodjele u tkivima pa sve do izlu¢ivanja u obliku uglji¢nog dioksida ili ¢es¢e kao metabolita
u zraku, urinu ili Zu¢i. Prednost koriStenja radioaktivno obiljezene toksi¢ne tvari je u tome $to
izmjerena radioaktivnost odrazava i samu toksicnu tvar i njezine metabolite, a §to omoguéuje
da se utvrde i kvantificiraju ravnotezni odnosi izmedu, npr. apsorbirane doze tvari i mjes-
ta/organa akumulacije kao i1 putove metabolizma. Nadalje, prednost ovakvih studija radioak-
tivnim obiljeZavanjem je da radiokromatografske metode mogu biti neprocjenjive u razdvaja-
nju 1 identifikaciji metabolita, $to je vazan aspekt sudbine toksi¢ne tvari u tijelu.

Medutim, takve jednostavne radioaktivne apsorpcije, distribucije, biotransformacije 1
izluCivanja studije pruzaju samo dio ukupne slike, jer nedostatak kemijske specificnosti u
ovim metodama ne dopusta procjenu koliko se tvari apsorbira netaknuto i koliko se distribuira
u tijelu u svom mati¢nom obliku tvari.

Rezultati toksikokinetickih istrazivanja omogucéuju odredivanje odnosa izmedu ispiti-
vanih doza 1 nastalih u¢inaka, §to je jednako vazno kako u farmaceutskim domenama tako i u
drugim domenama brige za ljudsko zdravlje kao npr. uporaba pesticida, biocida, proizvodnja
opasnih tvari 1 to na nacelima Uredba (EZ) br. 1907/2006 Europskoga parlamenta i Vije¢a EZ
o registraciji, evaluaciji, autorizaciji i ograni¢avanju kemikalija (REACH) ili pak koristenju
aditiva u proizvodnji hrane, itd>”.

Toksikokinetiku reguliraju Cetiri fizioloSka procesa: apsorpcija, raspodjela ili distribu-
cija, biotransformacija i izlucivanje, slika 10. Zbog svoje vaznosti, ponekad se kao peti proces
spominje 1 aktivni transport, koji predstavlja kretanje kroz membranu uz pomo¢ stani¢ne
energije®, a koji je zapravo ukljuéen u procese apsorpcije, distribucije i izluGivanja. Aktivni
transport je posebno vazan u transportu toksi¢nih tvari u jetru, bubreg i1 sredi$nji Ziv€ani sus-
tav te za odrZavanje ravnoteze elektrolita i hranjivih tvari u organizmu.
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Slika 10. Toksikokineti¢ki procesi®

Apsorpcija, distribucija, biotransformacija i eliminacija su medusobno vrlo povezani
procesi. Nakon $to se toksicna tvar apsorbira, raspodjeljuje/distribuira se kroz krv, limfnu
cirkulaciju i izvanstani¢ne tekucine u organe ili druga mjesta za pohranu i moze se metaboli-
zirati te se sama toksicna tvar ili njezini metaboliti eliminiraju kroz otpadne tvari 1 izluuju u
razli¢itim oblicima iz organizma.

Najznacajniji ¢imbenici za raspodjelu toksi¢ne tvari u organizmu su njena bioraspolo-
zivost ili reaktivnost koji odreduju ozbiljnost otrovanja odnosno stupanj toksicnosti, a najvaz-
niji aspekti odlaganja toksi¢ne tvari u organizmu ukljucuju:

e Trajanje izlozenosti organizma toksi¢noj tvari i koncentraciju tvari na mjestu unosa u
organizam;

e Brzinu i koli¢inu toksi¢ne tvari koja se moze apsorbirati;

e Raspodjelu/distribuciju toksi¢ne tvari u tijelu i njezinu koncentraciju na odredenim
mjestima u tijelu;

e Ucinkovitost biotransformacije i prirodu metabolita;

e Sposobnost toksi¢ne tvari ili njezinih metabolita da prolaze kroz stanicne membrane 1
dodu u kontakt sa specifi¢nim stani¢énim komponentama;

e Kolic¢inu i trajanje odlaganja toksi¢ne tvari ili njezinih metabolita u tjelesnim tkivima;

e Brzinu i mjesta izlu¢ivanja toksicne tvari i

e Dob i zdravstveno stanje izlozene osobe.
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5.1 Apsorpcija

Kljucni toksikokineti¢ki proces kod otrovanja je apsorpcija toksi¢ne tvari s mjesta
njezinog ulaska u organizam i samog ulaska u krvotok, kao §to je sprjeCavanje apsorpcije je-
dan od klju¢nih zahvata lijeCenja otrovanog organizma.

Kako je ve¢ navedeno u uvodu Poglavlja 4, toksi¢ne tvari u organizam dospijevaju na
viSe nacina: udisanjem (inhalacijom), uzimanjem na usta (ingestijom - peroralno), kroz kozu
(dermalno - perkutano) 1 ubrizgavanjem injekcijom izravno u venu (intravenozno), u misic¢
(intramuskularno), ispod koZze (supkutano - potkozno) i unutar membrane koja oblaze organe
trbuha (intraperitonealno).

5.1.1 Apsorpcija iz diSnog sustava — Disni sustav ¢ine di$ni putovi koji dovode zrak
do pluca gdje se zbiva izmjena plinova. Disni putovi pocinju nosnom Supljinom, a nastavljaju
se zdrijelom, grkljanom, duSnikom i plu¢ima gdje di$ni putovi zavrSavaju malim vodovima u
koje se otvaraju pluéni mjehuri¢i ili alveole, slika 11. Na svakom mjestu unutar diSnog susta-
va moze se odvijati apsorpcija toksi¢ne tvari koja je u njega dospjela pomijesana sa udahnu-
tim zrakom. Gdje ¢e se odvijati apsorpcija otrova, kojom brzinom i u kojem opsegu, ovisit ¢e
u najvecoj mjeri o agregatnom stanju otrova koji je rasprSen u zraku.

Otrov se, naime, u zraku moze nalaziti u obliku plina, pare, ¢vrstog odnosno kapljic¢-
nog aerosola te u obliku prasine. S obzirom na ovo, za razliCita agregatna stanja ¢e na razlici-
tim mjestima, apsorpcija biti drugacija.

Mreka kapilara
okn alveols

Duinik

Pluéno krilo

Slika 11. Shematski prikaz dignog sustava®'
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Unos plinova i para — Plinovite toksi¢ne tvari rasprsene u zraku nakon ulaska u dis$ni
sustav ¢ovjeka, najveé¢im se dijelom apsorbiraju u alveolama, gdje su u neposrednom kontaktu
i njihov prelazak u krvotok je brz. Apsorpcija plinovitih otrova ovisi ¢imbenicima poput lipo-
filnosti, njihovoj koncentraciji u zraku, vremenu izlozenosti organizma, posebnim ucincima
otrova (npr. nadraZzljivci), potrebi izloZene osobe za zrakom itd.

I kod plinovitih otrova vaZzan ¢imbenik apsorpcije je njihova lipofilnost koja se izraza-
va koeficijentom njihove raspodjele izmedu zraka i lipida. Lipofilnost kod nekih plinovitih
toksicnih tvari polarnog karaktera, kao Sto su npr. nitrozni plinovi, moze biti ogranic¢avajuci
¢imbenik za apsorpciju putem pluca. lako otrovi poput nitroznih plinova, diSnim putovima ne
prolaze u krvotok, njihova prisutnost moze izazvati vrlo snazne lokalne ucinke kao §to je
edem pluca, a mogu uzrokovati i smrt.

Posebni ucinci kod apsorpcije plinovitih otrova su uglavnom iritacija sluznica disnih
putova. Neki od plinovitih otrova kao npr. amonijak, klor, formaldehid, metilcijanat i sl. u
kontaktu sa sluznicom izazivaju njenu iritaciju. Pri nizim koncentracijama ili kra¢em trajanju
izloZenosti ocituje se nadrazajno djelovanje na sluznicu o¢iju i diSnih putova: nadrazaj nosa i
grla, kaSalj, stezanje u prsiStu, otezano disanje. Vrlo visoke koncentracije mogu uzrokovati
naglo stezanje grkljana pa i zastoj disanja. Medutim, teski Stetni u¢inci ne moraju biti trenuta-
¢ni, ve¢ se mogu javiti i kasnije, osobito kod niskih koncentracija otrova u zraku, $to je Cesta
pojava kod profesionalne izlozenosti ovim otrovima.

Opseg apsorpcije otrova diSnim sustavom u mnogome ovisi i o koncentraciji plinovite
toksicne tvari u zraku, pa opcenito vrijedi da viSa koncentracija znaci veéi opseg apsorpcije,
pri ¢emu je odnos gotovo proporcionalan, pa porast koncentracije plina povecava opasnost.

Plinoviti otrovi se apsorbiraju putem pluca ali se istovremeno i eliminiraju iz organiz-
ma preko pluca, a eliminacija se odvija samo ako je koncentracija plinovitog otrova u okol-
nom zraku manja ili jednaka onoj u krvi. Odnosno, otrov iz zraka prelazi kroz pluca u krvotok
sve dok je koncentracija otrova u okolnom zraku veca nego ona otopljena u krvi.

Vrijeme izlozenosti plinovitom otrovu takoder utjeCe na opseg apsorpcije i to slicno
kao koncentracija otrova u zraku kojeg covjek udiSe. To znaci, da ¢e duze vrijeme izloZenosti
imati za posljedicu i vecu apsorpciju otrova, uz uvjet da su ostali ¢imbenici nepromijenjeni.

Unos aerosola i prasine — Toksi¢ne tvari u organizam mogu biti unesene i u obliku
aerosola. Osnovna razlika u apsorpciji izmedu kaplji¢nih 1 ¢vrstih aerosola je u obliku toksic-
ne tvari tj. kod kaplji¢nih je tvar ve¢ otopljena i tako je taj oblik prikladniji za prolaz kroz
barijere, dok je kod ¢vrstih aerosola tvar u praskastom obliku i potrebno ju je prethodno otopi-
ti u sluznici.

Za apsorpciju aerosola vrijede isti uvjeti kao i za apsorpciju plinovitih otrova, osim
mjesta apsorpcije koje ovisi o veli¢ini Cestice/kapljice aerosola. Naime, o veli¢ini Cesti-
ce/kapljice ovisi dubina prodora tvari na diSnom putu i mjesto na kojem ¢e do¢i do apsorpcije,
slika 12.
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Slika 12. Udio &estica aerosola i mjesta apsorpcije u ovisnosti o veli¢ini kapljice®

Na slici 12 je prikazana dubina prodora aerosola unutar diSnog sustava u ovisnosti o
veli¢ini kapljice za vrijeme izloZenosti covjeka toksicnom aerosolu, a iz ¢ega je razvidno da je
to dubina prodora veca §to je promjer kapljice aerosola manji. Tako se krupnije Cestice aero-
sola se prve zadrzavaju na sluznicama diSnih putova (ve¢ u nosu) a sitnije dospijevaju i u unu-
traSnjost plu¢nog sustava. Samo kapljice aerosola veli¢ine Cestica ispod 5 um mogu doprijeti
do bronhija, dok one veli¢ine 1 pm 1 manje dopiru do alveola.

PraSkasti otrovi rasprSeni u zraku veéinom se zaustavljaju pri prvoj promjeni smjera tj.
u nosu. Naime, kod svake promjene smjera kretanja Cestice iz zraka se, neke vise neke manje,
odlazu u sluznicama zbog inercije, a to odlaganje se naziva impakcija®>.Veli¢ina impakcije
ovisi o masi Cestice aerosola, $to znaci da ¢e se krupnije Cestice aerosola zadrzati ranije na

sluznicama gornjih diSnih putova, a sitnije ¢e dospjeti u donje diSne putove, slika 13.
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Slika 13. Rasporedivanje Cestica aerosola u diSnih putovima prema krupnoci
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Opéenito se kapljice i ¢vrste tvari rasporeduju na stjenkama i sluznicama di$nih putova
prema svojoj veli¢ini, potom se na tim mjestima apsorbiraju u veé¢em ili manjem opsegu.
Osim na dubinu prodora aerosola u diSnom sustavu, veli¢ina kapljice utjece i na brzinu otapa-
nja toksi¢ne tvari u izlu¢evinama sluznice.

5.1.2 Apsorpcija iz probavnog sustava — Probavni sustav, kome je glavna uloga pri-
premiti unesenu hranu za stani¢nu upotrebu, vazan je i kada je u pitanju apsorpcija nezeljenih
tvari u organizmu kao $to to mogu biti otrovi. Uzimanjem toksi¢ne tvari na usta i gutanjem,
do njene apsorpcije moze doéi u cijelom probavnom sustavu koji obuhvaéa usta, jednjak, ze-
ludac 1 crijevo, slika 14, no to ovisi kako o prirodi uzete toksi¢ne tvari, tako i o osnovnim ka-
rakteristikama pojedinog dijela probavnog sustava.

Usta — U ustima moZe do¢i do apsorpcije iako to kao mjesto apsorpcije nije znac¢ajno s
obzirom da je ograni¢eno povrSinom, a unesena toksi¢na tvar se ne zadrzava duze vrijeme te
je kontakt s tjelesnom barijerom relativno kratak. Usta mogu biti znac¢ajno mjesto apsorpcije
ukoliko se, zbog ne pridrzavanja mjera zastite, otrov unosi duze vrijeme (npr. profesionalna
izlozenost) ili pak ukoliko je u vrijeme unosa otrova na usta istovremeno ozbiljnije oSte¢ena
sluznica u ustima.

Usta

Zdrijelo

Slika 14. Shematski prikaz probavnog sustava u &ovjeka®
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Jednjak — Apsorpcija, iako ne znacajna po opsegu, moze nastupiti i u jednjaku i to
samo u slucaju gutanja jakih kiselina ili baza, koje su vrlo agresivne i mogu tesko ostetiti slu-
znicu.

Zeludac —Apsorpcija u zelucu moze biti vrlo slaba ukoliko je toksi¢na tvar rasporede-
na u velikom volumenu hrane, pa ¢e kroz sluznicu Zeluca prolaziti samo onaj dio tvari koji se
nalazi izravno uz stjenku, a preostali dio je nedostupan za apsorpciju. Zeludac je manje vazno
mjesto apsorpcije i zbog male povrSine sluznice unutar zeluca, pa je za uspjeSnu apsorpciju
potrebno relativno dugo zadrZavanje toksi¢ne tvari.

Stoga se iz zdravog i neoste¢enog zeluca mogu apsorbirati samo otopine ili prethodno
otopljeni lipofilne toksi¢ne tvari, €ija se apsorpcija moze povecéati uzimanjem sredstava (npr.
alkohola) koja povecavaju topljivosti lipofilnih toksi¢nih tvari u tjelesnim teku¢inama.

Tanko crijevo — Kako je navedeno, Zeludac je slabo apsorpcijsko podrucje toksi¢ne
tvari, no kada toksi¢na tvar dospije iz Zeluca u tanko crijevo kroz njegov pocetni dio (duode-
num, 30-tak cm), ritmickim peristaltickim gibanjem se kre¢e tankim crijevom, a za vrijeme
tog kretanja se toksi¢ne tvari mogu apsorbirati preko crijevne sluznice.

Cijelom duZinom sluznice nalaze se kruzni nabori koji trostruko poveéavaju apsorpcij-
sku povrsinu crijevne sluznice, na kojoj se nalaze milijuni malih crijevnih resica koje jo§ de-
set puta povecavaju apsorpcijsku povrsinu crijeva. Na ovaj na¢in se kontaktna povrsina® tan-
kog crijeva, koje je obicno 5 — 7 m duzine, izlozena toksicnom sadrzaju umnogostrucuje i u
konacnici iznosi oko 250 mz, slika 15.

Mikrowili

Slika 15. Shematski prikaz presjeka tankog crijeva®
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Istovremeno, ukoliko se treba sprijeciti apsorpcija toksi¢ne tvari iz tankog crijeva, jav-
ljaju se problemi upravo zbog tako velike povrSine sluznice tankog crijeva. S obzirom na to
da tanko crijevo ima najvecu kontaktnu povrSinu s toksi¢nim tvarima unesenim u organizam,
to ono za njihovu apsorpciju u probavnom sustavu ima i najveéi znacaj.

5.1.3 Apsorpcija putem koZe — KoZa kao najve¢i ljudski organ (povrSina 1,5 do
2 m?, 16% ukupne tjelesne mase, debljine od 0,5 do 5 mm) nije samo zaStitni omotac, ve¢
covjeka Stiti od ozljeda, prenosi mu informaciju o vremenskim uvjetima, dakle da li je vani
toplo ili hladno, prenosi osjet kada primjerice ¢ovjek dotakne nesto, itd. KoZa leZi na potkoz-
nom tkivu na kojem se nalazi potkozno salo. Sastoji od vise slojeva, slika 16, od kojih svaki
ima svoju odredenu funkciju®®.

Najgornji sloj koze je epiderma ili epidermis ¢iji pak najvisi dio sadrzi keratin koji se
sastoji od ostataka odumrlih stanica i brani tijelo od Stetnih tvari. Odmah ispod epidermisa
je derma ili dermis u kojem su receptori za osjet boli 1 dodira. Vrsci dermisa sezu do povrSine
koze 1 nekih funkcionalnih Zlijezda koze; znojnica koja Iu¢i znoj, lojnica koja luci ulje 1 foli-
kule koja stvara dlaku.

Dermis sadrzi i krvne Zile kojima se kozi pribavlja hrana te odrZava temperatura. Ispod
dermisa se nalazi sloj kojeg ¢ini potkozno masno tkivo i nesto veziva i naziva se potkozno
tkivo ili hipodermis odnosno subkutis, a koji zapravo nije dio koze ali ju povezuje sa miSi¢ima
i kostima koji se nalaze ispod ovog sloja®’.

Epidermis
Senzeoricki receptari
Lojna Hijezda
Dermis
Hipodermis

Slika 16. Shematski prikaz grade koze®

46 od 241



T. Sofili¢, H. Maki¢: T OKSIKOLOGIJA

Koza je relativno dobra lipidna barijera koja odvaja ¢ovjeka od okoline, no ipak, neke
se toksicne tvari apsorbiraju preko koze dovoljno dobro da izazovu Stetne ucinke (npr. nervni
bojni otrovi poput sarina, CCly, 1 dr.)

Glavna barijera prolasku otrova u organizam difuzijom kroz kozu je njen povrSinski
sloj izumrlih stanica epidermisa, ispunjen keratinom. Za razliku od epidermisa, dermis je po-
rozniji sloj kroz koji toksi¢ne tvari moraju proci prije ulaska u cirkulaciju. Najvazniji ¢imbe-
nici koji utjeu na brzinu 1 opseg apsorpcije otrova preko koze su povrSina izlozene koze 1
vrijeme izloZenosti. Uz ovo, na apsorpciju otrova preko koze jos utjeCu: svojstva i koncentra-
cija toksi¢ne tvari, vrsta nosaca toksi¢ne tvari (otapala), pH, temperatura, lokalna prokrvlje-
nost i anatomske odlike (svojstva) kontaminiranog dijela koze, a koje ovise o spolu, dobu,
rasi, 1 sl.

Od fizikalno-kemijskih svojstva toksi¢ne tvari jednu od vodec¢ih uloga za apsorpciju,
svakako ima topljivost te tvari u lipidima, molekulska masa (molekule s niskom molekular-
nom masom lakSe prolaze), elektronska konfiguracija i konstanta disocijacije itd. Tako npr.
zbog svog liposolubilnog karaktera, veliki broj pesticida se moze apsorbirati preko nezastice-
ne koze, ali je takvo unoSenje najmanje opasno jer se pranjem mogu razmjerno lagano i brzo
ukloniti. Naravno da i mehanicka oSte¢enja koze koja su prethodila izlozenosti, kao i ona nas-
tala djelovanjem otrova, mogu ubrzati apsorpciju i/ili povecavati njezin opseg.

5.1.4 Apsorpcija ubrizgavanjem — znaci unosenje bioloskih ili kemijskih tvari u tije-
lo kada se koza slucajno probije osStrim predmetom. Naime, dogada se da igle, britvice, razbi-
jeno staklo ili drugi ostri predmeti koji probijaju kozu mogu dopustiti otrovnim kemikalijama
ili bioloskim sredstvima da udu u tijelo. Pravilno rukovanje i odlaganje ostrih predmeta nuzno
je kako bi se uklonio ovaj nacin izlaganja.

Iako nije uobicajen nacin izlaganja toksi¢nim tvarima, ubrizgavanje injekcijom je je-
dini nacin na koji se cijela unesena koli¢ina apsorbira bez obzira na primijenjenu toksi¢nu
tvar, jer se ona unosi izravno u tijelo. Toksi¢ne tvari se mogu ubrizgavati intravenski (izravno
u venu), intramuskularno (u misi¢), subkutano (ispod koze) ili ¢ak intraperitonealno (unutar
membrane koja oblaze organe trbuha), slika 17.

Budu¢i da je krv nositelj kemijske distribucije u tijelu, intravenska injekcija je najbrzi
nacin uvodenja toksi¢ne tvari u tijelo. Gotovo trenutna distribucija, zajedno s ireverzibilno$cu,
¢ini intravensku injekciju opasnom metodom izlaganja toksi¢nim tvarima, s pravom vjerojat-
nosc¢u, kada se radi o unosu lijeka, da uzrokuje predoziranje lijekom ako se nepravilno primi-
jeni.

Zbog relativno velikog protoka krvi u skeletne misice, toksi¢ne tvari se apsorbiraju u
krv relativno brzo nakon intramuskularnog unosa injekcijom. Spora apsorpcija toksicne tvari
u krv nakon potkozne injekcije vjerojatno je posljedica niskog protoka krvi u potkoznom tki-
vu. lako se intraperitonealna injekcija koristi samo u biomedicinskim istrazivanjima, u slucaju
primijene pri zloporabi droga i namjernoj intoksikaciji, njena apsorpcija bi bila relativno brza
zbog velike prokrvljenosti u podrucju trbusne Supljine - abdomena.
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Slika 17. Moguéi na¢ini ubrizgavanja toksi¢ne tvari injekcijom®®

Inace, brzina apsorpcije ovisi o naginu unosa toksi¢ne tvari u organizam® i to tako da
opada u smjeru od intravenske injekcije do apsorpcije preko gornjeg sloja koze: intravenska
(u venu) injekcija > inhalacija (udisanje) > intraperitonealna (u tijelo) injekcija > intramus-
kularna (u misi¢) injekcija > ingestija (gutanje) > perkutano (na kozu).

Kako u Republici Hrvatskoj, tako i u Europi te mnogim podruc¢jima svijeta, medu vo-
de¢im javnozdravstvenim problemima je i nadalje je zlouporaba droga. Na svjetskom pa tako
1 europskom trzistu psihoaktivnih droga se iz godine u godinu pojavljuje sve veci broj novih,
razli¢itih, uglavnom sinteti¢kih droga kao §to su to sinteticki kanabinoidi te razli¢iti sinteticki
oblici ve¢ ranije poznatih droga.

Uzimanje droga je Cesto povezano s drugim rizicnim ponasanjima i/ili ovisnostima
kao Sto je puSenje, alkoholizam, igre na srecu, nepotrebno i neodgovarajuc¢e uzimanje lijeko-
va, ali 1 s nizom medicinskih, drustvenih i psiholoskih problema. Prema raspolozivim podat-
cima’®, veé nekoliko posljednjih godina u zdravstvenim ustanovama Hrvatske, bilo u bolnié-
kom bilo izvanbolnickom sustavu, godiSnje se lijeci vise od 7.000 osoba.

Nazalost, intravenozno uzimanje droga je danas jedan od glavnih uzroka narusavanja
zdravstvenog stanja i usko je povezano s predoziranjem sa ili bez smrtnih posljedica, kao i
prijenosom zaraznih bolesti, kao Sto su hepatitis B i C i HIV infekcija. Proucavanje injektira-
nja droga nije jednostavan zadatak, zbog njene skrivene prirode i niske prevalencije u op¢oj
populaciji tj nedovoljno podataka o udjelu oboljelih osoba u cijeloj populaciji u odredenom

: 71
vremenu 1 prostoru .
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Osim opisanih putova unosa toksic¢nih tvari u organizam i na¢ina apsorpcija, nuzno je i
napomenuti, iako nije ¢esta pojava, apsorpcija kroz o¢i. O¢i su vrlo prokrvljen organ $to osi-
gurava brzu apsorpciju mnogih toksi¢nih tvari koje dodu u kontakt s o¢ima i mogu uzrokovati
niz $tetnih uc¢inaka poput razaranja roznice, trajnog zamucenja roznice, obojenja roznice, po-
remecaja funkcije Sarenice te drugih u¢inaka koji narusavaju vid.

Obi¢no, nenamjerni kontakt toksi¢nih tvari s o¢ima posebno je zabrinjavajuéi jer su ti
organi vrlo osjetljivi na iritante koji mogu izazvati opekline 1 gubitak vida. Tvari poput alkal-
nih kemikalija, fenola i jakih kiselina koje su i vrlo nagrizaju¢e, mogu uzrokovati ozbiljne
Stetne ucinke pa i trajni gubitak vida.

5.1.5 Cimbenici apsorpcije — Brzina i opseg apsorpcije toksiéne tvari u organizmu
ovise o nizu razliCitih ¢imbenika koji se mogu svrstati u tri skupine: fizikalno-kemijske
karakteristike toksi¢ne tvari, karakteristike organizma u kojem se dogada apsorpcija i vanjski
¢imbenici.

Utjecaj toksi¢ne tvari na apsorpciju — U prvu skupinu ¢imbenika o kojima ovisi brzina i
opseg apsorpcije otrova u organizmu su svojstva samog otrova tj. njegova kolicina, topljivost
u tjelesnim teju¢inama, koeficijent raspodjele otrova u organizmu, itd.

e Kolicina toksi¢ne tvari — Primijenjena ili unesena koli¢ina otrova u organizam je vrlo
vazan ¢imbenik o kojem ovisi i konaéni Stetan ucinak. Drugim rijecima, koli¢ina ap-
sorbirane tvari bit ¢e veca §to je veca primijenjena koli¢ina, iako to ne mora biti line-
arna ovisnost s obzirom na to da na konac¢ni opseg apsorpcije utjecu i neki drugi ¢im-
benici.

e Topljivost toksicne tvari u tjelesnim tekuéinama — Ukoliko toksi¢na tvar u trenutku
unosa u organizam nije tekuca ili otopljena u nekom otapalu, njenoj apsorpciji u orga-
nizmu prethodi otapanje u tjelesnim teku¢inama/izlu¢evinama kao §to su npr. probavni
sokovi u Zelucu, slina u ustima, sluz u nosu, znoj na kozi, itd*>. S obzirom na &injenicu
da toksi¢ne tvari moraju biti otopljene da bi se ucinkovito apsorbirale u organizmu, za
ocekivati je da se njihova bioraspolozivost smanjuje ovisno o primijenjenom obliku
(agregatnom stanju) u nizu: otopina > suspenzija > ¢vrsta tvar.

Imajuéi ovo u vidu, moguca je pojava da se otrov koji je netopljiv ili slabo topljiv u
vodi, nece apsorbirati ukoliko mu topljivost ne omoguc¢i prisutnost neke druge tvari
(medija) npr. Zelucane kiseline (HCI), ¢ime se poveca njegova apsorpcija.

o Koeficijent raspodjele toksicne tvari — Da bi se otrov otopljen u tjelesnim teku¢inama
apsorbirao u krv, potrebno je da iz tjelesne tekucine koja je vodena otopina, prijede u
stanicne membrane koje su lipidnog karaktera tj. lipofilne prirodne. To je moguce
samo ukoliko se toksi¢na tvar otapa u oba medija — hidrofilnom 1 lipofilnom. O tome
koliki se dio od ukupne koli¢ine unesenog otrova u organizam otopi u jednom, a koliki
dio u drugom mediju, govori koeficijent raspodjele za danu toksi¢nu tvar. Tako npr.,
ako neka toksicna tvar ima visoki koeficijent raspodjele, za nju kazemo da je lipofilna
i da dobro prolazi kroz lipidne barijere organizma, za razliku od hidrofilnih tvari.
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Lokalno ili srediSnje djelovanje toksicne tvari — Otrovi mogu svojim lokalnim ili sre-
diSnjim djelovanjima ubrzati i povecati opseg vlastite apsorpcije u nekom organizmu
ili je pak usporiti 1 smanjiti. To se svojstvo moZe pojasniti primjerom nagrizajucih
opasnih tvari koje ostec¢uju sluznice i unistavaju stjenku barijere na mjestu kontakta
otvaranjem kapilara. Na ovaj nacin se omoguéava ulazak toksi¢ne tvari izravno u kr-
votok, §to ponekad osigurava apsorpciju i onih toksi¢nih tvari koje se u normalnim
okolnostima slabo 1 sporo apsorbiraju. Ovo se moze ilustrirati ucinak agresivne tvari
njenim prolijevanjem na kozu, gdje razaranjem tkiva osigurava vlastitu apsorpciju u
organizam.

Suprotno ovome, postoje 1 procesi usporavanja ili smanjenja opsega apsorpcije 1 ogle-
da se u svojstvu koje se odnosi na nespecificne ucinke Stetne tvari poput povracanja i
proljeva. U ovakvim slucajevima, toksi¢ne tvari mogu uzrokovati povracanje ili pro-
ljev, te tako doprinijeti izbacivanju otrova iz organizma, a samim time usporavanje ili
smanjenje opsega apsorpcije.

Utjecaj organizma na apsorpciju — Kada otrov ude u organizam on biva kroz sluznicu ili

kozu prenesen do kapilara preko kojih se prenosi u sustavni krvotok i dalje do mjesta svojeg

Stetnog djelovanja. Na konacni rezultat apsorpcije toksi¢ne tvari koja od unosa u organizam

do mjesta djelovanja prolazi navedeni put, utjeCe viSe ¢imbenika organizma, a najznacajniji

su: debljina i kvaliteta barijere (sluznice ili koze), povrsina barijere (sluznice ili koze) preko
koje se odvija apsorpcija, kvaliteta kontakta izmedu otopine toksi¢ne tvari i barijere (sluznice
ili koze), vrijeme kontakta tj. vrijeme tijekom kojeg je barijera izlozena otrovu, prokrvljenost i
protok krvi na drugoj strani barijere, sastav tjelesnih izlucevina na mjestu apsorpcije i drugo.

Debljina barijere (sluznice ili koZe) — lako je debljina jedna od vaznih znacajki tjeles-
nih barijera za apsorpciju tvari, mora se napomenuti da ona nije jedina znacajka tjeles-
nih barijera vaznih za apsorpciju toksic¢ne tvari u organizmu. Vrlo bitna je i kvaliteta te
barijere odnosno sastav stanica u njoj i ispod nje imaju veliku vaznost. Tako je npr.
koza kao snazna barijera i zastita od vanjskih djelovanja, sastavljena od vise slojeva
razli¢itih vrsta stanica, dok je nasuprot kozi, koja ima zastitno djelovanje, sluznica
tankog crijeva upravo predvidena za apsorpciju razlicitih tvari pa je tome prilagodena.
U odredenim okolnostima sluznica crijeva moze biti 1 kvalitetna brana ulasku nekih
toksi¢nih tvari. Ovdje treba spomenuti jedan vaZan ¢imbenik vezan uz kvalitetu barije-
re, koji ima utjecaj na apsorpciju tvari, a taj je oStecenje ili bolesti barijere. Svako oS-
tecenje ili bolest barijere istovremeno olaks$ava apsorpciju Stetne tvari kroz nju.
Povrsina barijere (sluznice ili koZe) — Povrsina barijere preko koje se odvija apsorpci-
ja u izravnoj je vezi s opsegom i brzinom apsorpcije. Tako, vec¢a povrSina kontakta
toksicne tvari 1 barijere povecava i opseg apsorpcije, bez obzira na koju se to barijeru
odnosi, osim u slu¢aju kad se radi o barijerama s izrazito malom povr§inom poput us-
ne Supljine, zeluca, sluznice nosa, itd. Kod crijeva je utjecaj barijere znatno komplek-
sniji, ali je zanimljiva usporedba apsorpcije preko crijeva i zeluca.
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Zeludac ima neusporedivo manju povriinu nego tanko crijevo, pa je to je glavni ogra-
nicavajuc¢i ¢imbenik apsorpcije preko sluznice zeluca, medutim ostali uvjeti pogoduju
apsorpciji, osobito kiselih organskih molekula.

e Kvaliteta kontakta izmedu toksic¢ne tvari i barijere — Ovaj ¢imbenik je vrlo vaZan s
obzirom na to da otopljena toksicna tvar mora biti u kontaktu s barijerom da bi mogla
kroz nju pro¢i. Ukoliko se u praznom zelucu nalazi veliki volumen otopljene toksi¢ne
tvari, kontakt tvari s barijerom ¢e biti dobar i1 za ocekivati je brzu i veliku apsorpciju.
Ako je pak, otopljena toksi¢na tvar ravnomjerno rasporedena u velikom volumenu
hrane, kroz barijeru tj. sluznicu zeluca, ¢e prolaziti samo onaj dio tvari koji se nalazi
izravno uz stjenku, a preostali dio je nedostupan za apsorpciju.

o Vrijeme kontakta ili izloZenosti — Na opseg apsorpcije utjece i vrijeme kontakta ili iz-

loZenosti barijere otrovu bez obzira kojim putem se odvija apsorpcija. Ukoliko se Zeli
sprijeciti apsorpcija otrova u organizmu, nuzno je brzo sprijeciti kontakt otrova 1 bari-
jere (npr. izazivanjem povracanja) jer se, ovisno o vremenu kontakta, povecava kolici-
na i Stetan ucinak apsorbirane toksi¢ne tvari.
Odnos vremena i koli¢ine ne mora biti i obi¢no nije proporcionalan, $to znaci da se pri
dvostrukom povecanju vremena koli¢ina apsorbiranog otrova moze manje ili vise po-
vecati. Tako npr. u nekim sluc¢ajevima dvostruko povecanje vremena moze, zbog
promjene propusnosti barijere, rezultirati viSestrukim povecanjem koli¢ine apsorbirane
toksicne tvari.

o Prokrvijenost s druge strane barijere — Protok krvi i prokrvljenost ima najznacajniju
ulogu za apsorpciju jer uvijek izravno utjeCe na njeno ubrzanje i povecanje opsega ka-
ko hranjivih tvari, tako u slu€aju trovanja i Stetnih toksi¢nih tvari. Protok krvi i prokrv-
ljenost ovise 1 o stanju organizma, pa je tako npr. nakon uzimanja hrane protok krvi
kroz crijevo povecan, a time 1 apsorpcija u organizam unesenih hranjivih sastojaka, pa
se povecava 1 apsorpcija istovremeno uzete toksi¢ne tvari.

e Kolicina i sastav tjelesnih izlu¢evina na mjestu apsorpcije — kako je ve¢ navedeno,
kroz tjelesne barijere mogu prolaziti samo raspolozive toksi¢ne tvari, pa njihova top-
ljivost u tjelesnim izlu€evinama ovisi o koli€ini i sastavu tjelesnih izluevina na mjes-
tu apsorpcije, $to ove parametre ¢ini vrlo vaznim za samu apsorpciju. Tako npr. tjeles-
ne izlucevine obi¢no imaju razlicit sastav, pH vrijednosti i sadrzaj elektrolita, enzima,
lipida, proteina, itd., pa s obzirom na to, apsorpcija ¢e biti sporija ili brza te njen opseg
manji ili ve¢i.

Osim navedenih ¢imbenika, postoje 1 drugi koji takoder mogu imati utjecaj na opseg i1 brzinu
apsorpcije toksicne tvari. Oni obuhvacaju razli¢ite utjecaje pocevsi od stanja organizma kao
Sto su stres, bolest ili dob do tesko kontroliranih ¢imbenika, kao $to su dnevni ili drugi biorit-
movi i najcesce su vezani uz prethodno navedene ¢imbenike.
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Utjecaj vanjskih ¢imbenika na apsorpciju — Na brzinu i opseg apsorpcije toksi¢ne tvari u
organizmu mogu djelovati i vanjski ¢imbenici na nacin da promijene neki od parametara na
mjestu apsorpcije o kojem je ona u izravnoj vezi, te se na taj nacin apsorpcija moze povecati
ili ubrzati. Tako se npr., unosom alkohola u organizam, nakon trovanja lipofilnim toksi¢nim
tvarima, njihova topljivost povecava, a samim tim i njihova apsorpcija. Sli¢an utjecaj na po-
vecanje apsorpcije lipofilnih otrova ¢e imati i istovremeno uzimanje masne hrane.

Brzina apsorpcije ¢e ovisiti 1 o karakteristikama osnove (matriksu) tj. nosaca u kojem
se nalazi toksi¢na tvar, jer brza apsorpcija zahtijeva uspostavu molekularne otopine toksi¢ne
tvari u crijevu. Tako npr., izrazito lipofilni spojevi, kao $to su dioksini, mogu se samo djelo-
micno apsorbirati, jer ne tvore molekulsku otopinu u vodenoj fazi crijevnog sadrzaja.

Nadalje, vec¢ je ranije navedeno da se koli¢ina lipofilne frakcije toksi¢ne tvari mijenja
ovisno o pH vrijednosti tjelesne izlu¢evine (posebno znacajno za Zeludac), pa ¢e se uzimanje
luzine ili kiseline istovremeno s otrovom izravno odraziti na promjenu pH vrijednosti odnos-
no na opseg apsorpcije lipofilne frakcije toksi¢ne tvari. Ovakav ucinak je mogu¢ ve¢ kod
uzimanja nekog sredstva za smanjenje koncentracije zeluCane kiseline, npr. natrijevog bikar-
bonata ili sl.

Medu oblike smanjenja apsorpcije utjecajem vanjskih ¢imbenika moze se uvrstiti i
djelovanje razlicitih sorbensa (aktivni ugljen, celuloza, zelena glina, zeolit, 1 sl.) koji su netop-
ljivi u tjelesnim izlu¢evinama, a na sebe mogu vezati toksi¢nu tvar, ¢ime se smanjuje njena
apsorpcija u organizam.

Ako unos toksi¢ne tvari u organizam nije obavljen intravenski, tada ta tvar mora pro¢i
viSe polupropusnih membrana prije nego stigne u sistemski krvotok. Stani¢ne opne su biolos-
ke barijere koje selektivno otezavaju prolaz molekula toksi¢nih tvari, a u osnovi se sastoje iz
dvostrukog lipidnog sloja koji odreduje osobine propusnosti. Toksi¢ne tvari mogu prolaziti te
opne na vise nacina i to: pasivnhom difuzijom, olak§anom pasivnom difuzijom, aktivnim tran-
sportom ili unosom tekucine u kojoj je toksicna tvar ve¢ otopljena (pinocitoza). Ponekad raz-
licite tvari (npr. bjelancevine) prisutne u lipidnom sloju barijere, djeluju kao receptori i olak-
Savaju transmembranski transport toksi¢ne tvari.

I kod potkoznog ili intramuskularnog unosa toksi¢ne tvari u organizam, postoji neko-
liko membranskih barijera za apsorpciju, a brzina apsorpcije moze biti ogranic¢ena topljivoséu
injektirane toksic¢ne tvari u vodi.

Bez obzira na put unosa toksi¢ne tvari u organizam, brzina apsorpcije se obi¢no opisu-
je konstantom brzine apsorpcije ili polu-vremenom apsorpcijesg, slika 18.

Stupanj apsorpcije vazan je za odredivanje ukupne izloZenosti tijela toksi¢noj tvari, te
je stoga vazna varijabla tijekom istrazivanja kroni¢ne toksi¢nosti i/ili kroni¢ne izloZenosti
ljudi toksi¢noj tvari. Stupanj apsorpcije ovisi o tome u kojoj se mjeri toksi¢na tvar prenosi od
mjesta ulaska u organizam, kao §to je crijevo, do lokalnog tkiva, te u kojoj se mjeri metaboli-
zira ili razlaze prije dospijeca u sistemsku cirkulaciju.

Potpunost i brzina apsorpcije toksi¢ne tvari ovisi o njenoj bioraspolozivosti u organi-
zmu na koju mogu utjecati brojni ¢imbenici, uklju¢ujuéi put unosa toksi¢ne tvari u organizam,
njezina fizikalna i1 kemijska svojstva, kao 1 fizioloSke karakteristike organizma u koji je tvar

52 od 241



T. Sofili¢, H. Maki¢: T OKSIKOLOGIJA

unesena. Bez obzira na razlog koji je odgovoran za nepotpunu apsorpciju toksicne tvari kao
mati¢nog spoja, bitno je da postoji parametar koji definira opseg prijenosa toksi¢ne tvari s
mjesta unosa u organizam do ulaska u sistemsku cirkulaciju. Ovaj parametar je bioraspolozi-
vost ili biodostupnost, koja predstavlja onaj udio od ukupne koli¢ine (doze) toksi¢ne tvari
koja dospijeva u sistemsku cirkulaciju i to u mati¢nom obliku (ishodnom spoju).
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Slika 18. Utjecaj brzine apsorpcije toksi¢ne tvari unesene u organizam
A) intravenozno, B) oralno — brza apsorpcija, C) oralno — spora apsorpcija
i D) preko koze™

Na slici 18. je prikazan utjecaj brzine apsorpcije toksi¢ne tvari na izgled krivulje pla-
zmatske koncentracije u ovisnosti o vremenu, a prisutan relativno ravan nizak profil nastaje
kada je brzina apsorpcije manja od brzine eliminacije, kao Sto pokazuje krivulja d) apsorpcije
preko koze.

Bioraspolozivost je omjer koncentracije toksi¢ne tvari koji nepromijenjen dospijeva u
krvotok nakon unosa u organizam bilo kojim putem i koncentracije toksi¢ne tvari u krvi na-
kon intravenskog unosa.

Uobicajena mjera bioraspoloZzivosti toksi¢ne tvari jest povrSina ispod krivulje odnosa
koncentracije tvari u krvnoj plazmi i vremena. Bioraspolozivost nakon intravenskog unosa
jednaka je jedan (F = 1) ili 100%, dok je za druge nacine unosa uglavnom manja (F < 1).
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Bioraspolozivost (F), moze se odrediti iz povrSine ispod vremenske krivulje plazmats-
ke koncentracije (engl. Area Under Curve, AUC) pocetnog/mati¢nog spoja, slika 19, ili ma-
senog udjela (%) koli¢ine tvari unesene u organizam tj. doze, koji se izluCuje u urinu u matic-
nom obliku - kao ishodni spoj.

8

100

INTRAVENSKI ORALNO

L8

7

Plazmatska koncentracija, pg mL?
Plazmafska koncentracija, pg mL?

Vrijeme, h Vrijeme, h

Slika 19. PovrSine ispod krivulja odnosa koncentracije tvari u krvnoj plazmi i vremena

. .. . .y . . 58
(AUC) za intravenski 1 oralni unos toksi¢ne tvari u organizam

Vrijednost bioraspolozivosti (F), moguce je odrediti iz povrSine ispod vremenske kri-
vulje plazmatske koncentracije pri ¢emu se koristi izraz:

AUC oral. dozaiv.
F= X
ATIC doza oral.

li pomo¢u masenog udjela (%) koli¢ine tvari unesene u organizam tj. doze, koji se iz-
lucuje u urinu u mati¢cnom obliku - kao ishodni spoj:

05 doze u urinu kao osnovni spoj nakon oralnog unosa (oral.)

%% doze u urinu kao osnovni spoj nakon intravenskog unosa (i.v.)
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5.2 Raspodjela / distribucija toksi¢ne tvari u organizmu

Raspodjela toksi¢ne tvari je njezino kretanje u organizmu od mjesta apsorpcije do tje-
lesnih tkiva, a ¢imbenici koji utjecu na taj proces uklju¢uju dovod krvi u tkivo, kretanje kroz
sustav kapilara i, naravno, kretanje kroz stanicne membrane.

Toksi¢ne tvari se nakon apsorpcije raspodjeljuju u tijelu i to na razlicite nacine. Neki
od njih se zadrzavaju u krvi ili misi¢ima, dok se drugi akumuliraju i odlazu u odredenim or-
ganima kao npr. Stitnjaci, jetri, bubrezima, kostima itd. Nakon §to je toksi¢na tvar usla u krvo-
tok, ona se moze brzo $iriti cijelim tijelom, jer krv ¢ini puni krug kroz cirkulacijski sustav u
prosjeku za 1 minutu, no prijelaz toksicne tvari iz krvi u tjelesno tkivo moze se odvijati 1 vrlo
polagano.

Ovo ukazuje na €injenicu da mjesto apsorpcije je vrlo znacajan ¢imbenik koji utjece
na raspodjelu 1 Stetne ucinke toksi¢ne tvari. Tako npr. sve tvari apsorbirane u probavnom sus-
tavu, krvotokom, prvo dospijevaju u jetru koja raspolaze velikim kapacitetom ekstrakcije i
biotransformacije toksi¢nih tvari te arterijskim sustavom nastavljaju svoj put cijelim tijelom,
slika 20.

Arterijski sustav
cijelogtijela

Portalna vena

f T Voda
Toksi¢na tvar

Debelo
crijevo

\

Tanko crijevo

| Usta |—>| Jednjak H Zeludac

Slika 20. Unos toksi¢ne tvari kroz probavni sustav i njezino kretanje’

Toksicne tvari apsorbirane u respiratornom sustavu zaobilaze jetrenu barijeru i izravno
se raspodjeljuju u medustani¢ne prostore ili u stanice tjelesnog tkiva. Raspodjela lako toplji-
vih toksi¢nih tvari moze biti spora zbog njihovog sporog prijenosa iz krvne plazme u tjelesna
tkiva kao $to su jetra i mi$ic¢i te se stoga u vodi topljivi spojevi ne nakupljaju u masnom tkivu,
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dok lipofilne tvari mogu brzo prolaziti stanicne membrane no raspodjela ovih tvari moze biti
spora zbog njihovog gomilanja u masnom tkivu.

Prijenos, odnosno raspodjela toksi¢ne tvari u tjelesna tkiva moze se odvijati razli¢itim
brzinama $to ovisi, prije svega, o sposobnosti prodiranja te tvari u stanicne membrane. Tako
npr. tvari topljivi u mastima prolaze kroz stanicnu membranu mnogo lakSe nego u vodi toplji-
ve tvari.

Raspodjela je reverzibilni prijenos toksi¢ne tvari izmedu krvotoka tj. sustava opce cir-

kulacije i tjelesnih tkiva®. Vazni parametri raspodjele odnose se na stopu i opseg same raspo-
djele, a brzina kojom toksi¢ne tvari mogu uéi ili napustiti tjelesno tkivo moze biti ograni¢ena
dvama ¢imbenicima:

(1) sposobnost tvari da prolazi kroz stanicne membrane i
(i1) dotok krvi u tjelesna tkiva u kojima se toksi¢na tvar nakuplja

Raspodjela toksi¢nih tvari ovisi, prije svega, o protoku krvi te je mnogo brza u dobro
prokrvljenim tkivima, kao $to su mozak, jetra i bubrezi, nego u masnim tkivima i misi¢ima.
Prelazak toksi¢nih tvari iz krvi u ekstracelularni prostor ili intersticij (meduprostor) odvija se
kroz kapilarnu membranu i zavisi od njegove topljivosti u mastima i vodi.

Ovdje je vazno napomenuti da vrlo vaznu ulogu za unutarstani¢nu raspodjelu toksic-
nih tvari igraju sadrzaj vode, sadrzaj lipida i sadrzaj proteina u stanicama razlicitih tkiva i
organa. S obzirom na navedeno, hidrofilne toksicne tvari ¢e se brze raspodijeliti na tjelesne
tekucine 1 stanice s visokim sadrzajem vode, dok ¢e se lipofilne brze raspodijeliti na stanice s
viSim sadrzajem lipida tj. u masno tkivo.

Kada se toksicna tvar apsorbira, ona prolazi kroz stani¢ne barijere apsorbirajuceg or-
gana (koza, pluca ili probavni sustav) u limfu tj. teku¢inu medustani¢nog prostora ili tzv. in-
tersticijsku tekucinu nekog organa. Druge tjelesne tekuéine su unutarstani¢na tekucina ili in-
tracelularna tekucina te krvna plazma. Intersticijske 1 intracelularne tekucine, za razliku od
krvi koja se brzo kreée, duze zadrzavaju vodu i elektrolite koji polako ulaze i izlaze iz stanica
73,74

Opseg distribucije toksi¢ne tvari u tjelesna tkiva ovisi o relativnom afinitetu krvi ili
plazme u usporedbi s tkivima. Naime, u vodi lako topljivi toksi¢ni spojevi koji nisu u moguc-
nosti lako prolaziti stanicne membrane uglavnom su orijentirani na izvanstani¢nu tekucinu,
dok spojevi topljivi u lipidima se Cesto unose u tkiva i mogu biti prisutni u lipidima stani¢nih
membrana, masnom tkivu, srediSnjem Ziv€anom sustavu, itd>®.

Bitno je napomenuti da organizam posjeduje 1 posebne barijere koje otezavaju prodi-
ranje nekih skupina toksi¢nih tvari, uglavnom hidrofilnih, u odredene organe i tkiva’", kao $to
su:

e krvno-mozZdana barijera (cerebrospinalna barijera) koja ograniava prodor velikih mo-
lekula 1 hidrofilnih toksiénih tvari u mozak i sredi$nji Ziv€ani sustav. Ova barijera se
sastoji od usko spojenog sloja tzv. endotelnih stanica epitela kojima su oblozene unu-
tarnje povrsine krvnih i limfnih pa tako, samo lipofilne toksi¢ne tvari mogu prodrijeti
kroz ovu barijeru.
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e placentna barijera, koja ima slican uc¢inak na prodiranje toksi¢nih tvari iz majcine krvi
u fetus i

e histo-hematoloska barijera u zidovima krvnih kapilara, koja je propusna samo za male
1 srednje molekule, te za neke ve¢e molekule, kao 1 ione.

Ako toksi¢na tvar dospije u krvnu plazmu, ona relativno brzo putuje krvozilnim susta-
vom zajedno s krvlju, bilo u vezanom ili nevezanom obliku. Nasuprot tome, ako je toksi¢na
tvar dospjela u limfu koja se kao medustani¢na tekucina polako kre¢e kroz limfni sustav, dis-
tribucija toksi¢ne tvari ¢e biti spora. Glavna raspodjela apsorbirane toksi¢ne tvari se odvija
pomocu krvi, dok je raspodjela limfom obi¢no vrlo mala. Budu¢i da gotovo sva tkiva imaju
dotok krvi, svi organi i tkiva tijela potencijalno su izlozeni apsorbiranoj toksi¢noj tvari.

Sama veli€ina ili stopa tzv. tkivnog ulaska toksi¢ne tvari u tkivo ovisi o prokrvljenosti,
o masi tkiva 1 o razdjelbenim odnosima izmedu krvi 1 tog tkiva. Distribucijska ravnoteza od-
nosno stanje kad je ulazak toksi¢ne tvari u tkivo jednak njenom izlasku, obi¢no se uspostavlja
brze u dobro prokrvljenim tkivima. Nakon uspostavljanja ravnoteZe, razine toksi¢ne tvari u
tkivima 1 u izvanstani¢noj tekuéini odrazavaju se na njezinu koncentraciju u plazmi tzv. pla-
zmatsku koncentraciju (Cpiazma). Naime, ako se neka toksi¢na tvar jako veze za tkiva, onda
razmjerno mali dio ostaje u plazmi pa je plazmatska koncentracija niska. Da bi se mogao
utvrditi sam opseg raspodjele ili distribucije toksi¢ne tvari u tijelu, moze nam posluziti vrije-
dnost volumena distribucije, Vp.

Volumen distribucije, Vp (L), jednak je omjeru doze toksi¢ne tvari i njezine koncen-

.. . . v . 74
tracije u plazmi, Cplazma, @ 1zracunava se prema izrazu'

doza [mg]
Vp= —M8M8M—
Colazms [mg/L]

Volumen distribucije moZe posluziti i u procjeni koliko se i kako toksi¢na tvar u tijelu
distribuira. Na primjer, vrlo visoka vrijednost Vp moze ukazati na to da je toksi¢na tvar distri-
buirana u odredeno tkivo ili prostor za skladiStenje, kao $to je npr. masno tkivo.

Kako je volumen raspodjele ili distribucije (Vd) konstanta proporcionalnosti, koja oz-
nacuje odnos izmedu koli¢ine toksi¢ne tvari u tijelu i koncentracije u plazmi te predstavlja
mjeru opsega distribucije, to se opterecenje tijela, O (mg), toksi¢nom tvari moze odrediti kori-
steéi slijedeéi izraz'*:

O [mg] = Cotezma [mg/L] x Vp [L]
Toksi¢ne tvari koje su lako topljive u lipidima raspodjeljuju se u dvije faze: faza brzog pocet-
nog uravnotezenja koncentracija toksi¢ne tvari izmedu krvi i dobro prokrvljenih tjelesnih tki-

va i faze sporijeg uravnotezenja koncentracija toksi¢ne tvari izmedu krvi i slabo prokrvljenih
tielesnih tkiva®.
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5.2.1 Mjesta odlaganja toksi¢nih tvari — S obzirom na ¢injenicu da odlaganje tok-
si¢nih tvari i njihova koncentracija u tjelesnom tkivu uvelike ovisi o stupnju prokrvljenosti
(vaskularne perfuzije) toga tkiva, ljudski organizam se moze se podijeliti u sljedeée odjelj-
ke/mjesta na kojima se odvija odlaganje i to u padaju¢em redoslijedu: (1) unutarnji organi, (2)
koza 1 miSi¢i, (3) masno tkivo i (4) vezivno tkivo i kosti. Tako npr. unutarnji organi (ukljucu-
juc¢i mozak), koji predstavljaju samo 12% ukupne tjelesne tezine, primaju oko 75% ukupnog
volumena krvi. S druge strane, vezivno tkivo i kosti koji ¢ine 15% ukupne tjelesne teZine,
dobivaju samo 1% ukupnog volumena krvi’.

Dobro prokrvljeni unutarnji organi opcenito postizu najvecu koncentraciju toksi¢nih
tvari u najkratem vremenu, kao i ravnotezu izmedu krvi i samog organa odnosno mjesta od-
laganja toksi¢ne tvari. UnoSenje toksi¢nih tvari u manje prokrvljena tkiva puno je sporije, ali
je vrijeme zadrzavanja i akumulacija toksi¢ne tvari mnogo duze upravo zbog slabe prokrvlje-
nosti.

Odlaganje toksi¢nih tvari u organizmu dogada se u stvari uvijek kada postoji snaZan
afinitet izmedu te tvari i sastojaka samog mjesta odlaganja. Mehanizmi kojima se odlazu tok-
si¢ne tvari na pojedina mjesta u organizmu su vrlo razli¢iti iako se svi svode na otapanje,
zamjenu sa stani¢nim tvarima sli¢ne strukture (ugradnja) i vezanje s odgovaraju¢im nosacima
ili stanicama (imobilizacija). Primarna mjesta za skladistenje toksi¢nih tvari u organizmu su
masno tkivo, kosti, jetra i bubrezi”.

S obzirom na mjesta odlaganja toksi¢nih tvari u organizmu, ove tvari se mogu podije-
liti u Getiri glavne skupine’ i to prema njihovom afinitetu, preteZitom zadrzavanju i nakuplja-
nju u odredenom tjelesnom odjeljku:

e Hidrofilne toksi¢ne tvari poput jednovalentnih kationa npr. litija, natrija, kalija, rubidi-
ja kao i nekih halogenih aniona (CI ~ i Br "), topljivi su u tjelesnim tekuc¢inama i u
njima su ravnomjerno rasporedeni ovisno o sadrzaju vode u tim odjeljcima;

e Lipofilne toksi¢ne tvari pokazuju visok afinitet za organe bogate lipidima kao S$to je
srediS$nji ziv€ani sustav i masna tkiva;

e Toksicne tvari koji tvore koloidne Cestice obi¢no su ,,zarobljene* u specijaliziranim
stanicama vezivnog tkiva kostane srzi, limfnih ¢vorova, slezene, krajnika i1 drugih sta-
nica koji imaju funkciju odstranjivanje otpadnih i stranih toksi¢nih tvari. U ove stanice
i tkiva obi¢no se rasporeduju trovalentni i ¢etverovalentni kationi lantana, cezija i haf-
nija;

e Toksi¢ne tvari koje pokazuju visoki afinitet za odlaganje u kostima i vezivnim tkivi-
ma, tzv. osteotropni elementi, obuhvacaju uglavnom dvovalentne katione (Ca®", Ba®",
Sr**, Rn*", Be*", Cd*", Pb*", itd.).

Masno tkivo — Lipofilne toksi¢ne tvari obi¢no se pohranjuju u masnom tkivu. Masno tkivo se
nalazi u nekoliko dijelova tijela, ali uglavnom u potkoznom tkivu gdje se toksicne tvari odla-
zu zajedno sa trigliceridima tj. esterima glicerola i masnih kiselina. Kako su masti u stalnoj
razmjeni s krvlju, tako se toksi¢na tvar moze preseliti u krv za daljnju distribuciju i eliminaci-
ju, ili pak ponovno deponirati u drugim stanicama masnog tkiva i dugo se zadrzati.
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Ovo se odnosi posebno na neke ekstremno lipofilne molekule koje se izrazito slabo biotran-
sformiraju i zadrzavaju u masnom tkivu.

Kosti — Kosti su takoder mjesto za pohranu toksi¢nih tvari. Sastoje se od proteina, minerala i
vode 1 slabo su prokrvljene, no i one su zivo tijelo. Kosti se sastoje od meke i1 od ¢vrste tvari.
Meku tvar saéinjavaju voda, proteini kao §to je kolagen te same kostane stanice. Cvrstu tvar
najve¢im dijelom ¢ini mineral hidroksiapatit tj kristalna sol kalcijeva fosfata, Cas(PO,);(OH),
koja je temeljni sastojak anorganske grade koStanoga tkiva i tvrdih zubnih tkiva. Kosti sluze
kao izvor i spremiste kalcija, fosfata i bikarbonata, neizostavnih sudionika metabolickih pro-
cesa u organizmu. One imaju vise uloga u ljudskom tijelu: daju oblik tijelu, pruzaju mu zasti-
tu, omogucuju nam kretanje, imaju vaznu metaboli¢ku ulogu te su neophodne za proizvodnju
krvnih stanica budu¢i da se u njima nalazi krvotvorni organ — koStana srz. Osim toga, kosti
djeluju 1 kao skladiSte u koje se odlazu brojne Stetne tvari, Stite¢i nas na taj nacin od njihovog
toksicnog djelovanja.

Nekoliko toksi¢nih kemijskih elemenata se u organizmu ponasaju slicno kalcijevim i
hidroksilnim ionima, tj. slijede istu kinetiku, pa se stoga mogu i medusobno zamijeniti u kos-
tanom tkivu. Na primjer, stroncij (Sr) ili olovo (Pb) mogu zamijeniti kalcij (Ca), a fluorid ion
(F) moze zamijeniti hidroksilne ione (OH"), stoga bilo koji toksi¢ni sastojak pohranjen u kos-
ti, moze na kraju biti oslobodeni i ponovno u¢i u sustav kruzenja tvari u organizmu.

Jetra i bubrezi — Jetra je mjesto za skladiStenje nekih toksi¢nih tvari. Ima veliki protok krvi,
a njezine stanice ( hepatociti) sadrze proteine koji se vezu za niz kemikalija, ukljucujuéi 1 tok-
si¢ne tvari. Kao 1 jetra, bubrezi s vrlo prokrvljeni i imaju visok krvni protok, koji ,,omoguca-
va‘“ ovim organima snabdjevenost toksi¢nim tvarima i to u visokim koncentracijama. Nakup-
ljanje 1 odlaganje toksi¢nih tvari u bubrezima prvenstveno je povezano sa nefronima kao bub-
reznim funkcionalnim jedinicama za tvorbu urina.

5.3 BioloSka pretvorba/biotransformacija

Bioloska pretvorba ili biotransformacija je proces od vitalnog znacaja kako za covjeka
tako 1 za ostali Zivi svijet jer pretvara apsorbirane hranjive tvari (hrana, kisik, itd.) u tvari pot-
rebne za normalno funkcioniranje organizma. Jednako vazna je 1 za neke farmaceutike gdje
odredenu tvar iz lijeka transformira u drugu koja u stvari ima terapeutski ucinak, a ne sam
lijek koji je apsorbiran.

Jednako vaznu ulogu biotransformacija ima i u toksikologiji jer nakon unosa toksi¢ne
tvari u organizam, ona podlijeze ovom procesu pri ¢emu dolazi do njene pretvorbe u drugu
tvar. Tijekom reakcija biotransformacija Cesto se mijenjaju i fizikalno-kemijska i1 bioloska
svojstva toksicne tvari. Kada se govori o biotransformaciji €esto se koristi i izrazi metaboli-
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zam ili metabolicke transformacije, medutim, metabolizam se ne odnosi isklju¢ivo na proces
biotransformacije, jer moze ukljucivati i neke druge procese toksikokinetike.

Proces biotransformacije odvija se u vremenu izmedu apsorpcije toksi¢ne tvari u sis-
temsku cirkulaciju i njenog izlu€ivanja iz organizma. Uglavnom svi organi u ljudskom tijelu
imaju mogucénost metaboliziranja toksi¢nih tvari iako neki pokazuju znacajniju aktivnost kao
npr. probavni sustav, koza, plu¢a, mozak i bubrezi, dok se ipak vec¢ina procesa biotransforma-
cije odvija u jetri.

Jetra je prvi 1 najvazniji organ koji provodi procese biotransformacije i to na nacin da
krv prvo prolazi kroz jetru nakon apsorpcije u probavnom traktu pri ¢emu jetra toksi¢ne tvari
ekstrahira i kemijski mijenja prije njihove pohrane, izlu¢ivanja u zuc ili prijelaza u sistemsku
cirkulaciju.

Reakcijama biotransformacije u veéini slucajeva toksi¢na tvar se prevodi iz oblika koji
se lakSe apsorbira (lipofilniji oblik) u oblik koji se lakSe izlucuje iz organizma (hidrofilniji
oblik). Ovim procesom, koji se naziva i metabolizam, tijelo razgraduje toksi¢ne tvari u njiho-
ve komponente te se za metabolizam moze re¢i da je to biotransformacija otrovnih tvari u
kojem se ne dogadaju jednostavne i jednoznacne reakcije, ve¢ niz slozenih reakcija koje su
¢esto medusobno konkurentne ili se dogadaju u slijedu. Ove reakcije, koje se odvijaju unutar
organizama, su dobro organizirane i odvijaju se prema potrebi pri ¢emu se vecina tih reakcija
odvija znatnijim dijelom zbog prisutnosti specificnih proteina, poznatih kao enzimi, koji ih
kataliziraju odnosno ubrzavaju reakciju.

U ovome nam uvelike pomaze poznavanje toksikoloSke kemije toksi¢nih tvari koja je
snazno povezana s njihovim metaboli¢kim reakcijama i sudbinama u tijelu. Naime, sistemski
otrovi u tijelu sudjeluju kako u biokemijskim reakcijama u kojima imaju toksic¢ni ucinak tako
1 u biokemijskim procesima koji povecavaju ili smanjuju njihovu toksi¢nost ili pak mijenjaju
toksicne tvari u oblike koji se lako odstranjuju iz tijela. Kada se radi o toksi¢nim tvarima, tije-
lo ih metabolizira na nacine koji obi¢no smanjuju toksi¢nost i olaksavaju njihovo uklanjanje
iz tijela, a te procese se obi¢no naziva detoksikacijom. Medutim u nekim slu¢ajevima mogu se
netoksicne tvari metabolizirati u toksic¢ne ili pak toksi¢nost novo nastale tvari (intermedijer
i/ili metabolit) moZe porasti, tada se govori o toksikaciji ili bioaktivaciji**.

Opcenito, ukoliko bi izostao proces biotransformacije, toksicne tvari lipofilnih svoj-
stava unesene u organizam bi se sporo izluCivale iz organizma te uslijed znacajnog porasta
koncentracije, javljali li bi se toksi¢ni ucinci ili u konacnici 1 smrt.

Biotransformacija toksicnih organskih tvari je relativno brz proces, ¢ija brzina zavisi o
vrsti toksicne tvari, te se i brzo metaboliziraju uz izlu¢ivanje nastalih metabolita iz organizma.
Tijekom ovih procesa, koji se obi¢no sastoje iz dvije faze’®’’, organske lipofilne tvari Gesto
ali ne i uvijek, prelaze u hidrofilne oblike koji se lakSe izluCuju iz organizma.

Prva faza (oksidacijska) - Reakcije prve faze su nesintetske u kojima dolazi do promjene u
strukturi toksi¢ne tvari, a odnose se na cijepanje (oksidacija, redukcija, hidroliza) molekule,
odnosno na stvaranje nove ili modificiranje ve¢ postojece funkcijske skupine. Ovdje nastaju
inaktivni, aktivni ili metaboliti s izmijenjenim tipom aktivnosti. Reakcije u ovoj fazi, slika 21:
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Slika 21. Shematski prikaz biotransformacije u jetri uz povecavanje polarnosti toksi¢ne tvari,

topljivosti u vodi i poveéanje izluGivanje iz zu&i (bilijarnog sustava) ibubrega’

Oksidacija - Reakcija oksidacije je naj¢esc¢i kemijski proces prve faze biotransforma-
cije, a odvija se pod utjecajem enzimskog sustava koji se naziva monooksidansni sus-
tavi mjesovitih funkcija (MFO), u kome Citokrom P450 igra glavnu ulogu. Naime, ve-
liki broj organizmu stranih kemijskih tvari podlijeze procesima oksidacije. Tako se,
primjerice, metanol (CH3OH) pretvara u formaldehid (HCOH) pa u mravlju kiselinu
(HCOOH). Oksidacijom nekih kemijskih spojeva stvara se ugljik (IV) oksid, koji se
konagno izlu¢uje u ekspiriranome zraku’.

Redukcija - Reakcija redukcije mnogo je rjeda i obuhvaca transformaciju dusikovih
spojeva, aromatskih nitrata i izvjesne halogene derivate ugljikovodika. Redukcija je
rjedi detoksikacijski proces od oksidacije i poznate su neki procesi poput pretvorbe al-
dehida i ketona u alkoholne derivate, disulfida u sulfhidrilne derivate i dr’’.

Hidroliza - Hidroliza estera, amida i epoksida predstavlja kemijsku reakciju koja igra
znacajnu ulogu u biotransformaciji ovih toksi¢nih tvari.

Druga faza (konjugacijska) - U kojoj se enzimskim procesima konjugacije iz produkata prve
faze stvaraju inaktivni ekskretorni produkti. U ovoj fazi metabolit iz prve faze transformacije
veze se za endogene spojeve (npr. glicin, glukuronsku kiselinu, sulfatnu kiselinu i dr.) stvara-
juci konjugate. Metaboliti nastali sintetskim reakcijama su polarniji i brze se izlu¢uju bubre-
zima (urinom) i jetrom (Zuéi) nego oni nastali nesintetskim reakcijama’” .
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Proces biotransformacije metala i metaloida, koji je pojednostavljeno prikazan na slici
21, predstavlja vrlo slozen proces 1 njegovi principi tijeka se jos uvijek istrazuju kako bi bili u
potpunosti razjasnjeni. Metali se u organizmu mogu vezati za odredene ligande i time omogu-
¢iti uklanjanje iz organizma bez ikakve pretvorbe, a mogu se biomineralizirati pomoc¢u mik-
roorganizama i vezati na ligande. S obzirom na poznatu Stetnost metala u organizmu, neobic-
no je vazno poznavati procese njihove bioloske pretvorbe, nakon koje slijedi proces izluciva-
nja ili eliminacije iz organizma.

5.4 Izludivanje / eliminacija

Izlu¢ivanje toksi¢nih tvari iz tijela je od ogromne vaznosti jer se time sprjeava njihovo na-
kupljanje u tijelu $to bi moglo uzrokovati otrovanje sa smrtnim posljedicama. Osim sprjecavanja ili
umanjena $tetnog ucinka toksicne tvari na zdravlje kada je ve¢ doslo do njene apsorpcije u
organizam, uklanjanje toksic¢ne tvari iz tijela je vrlo vazno 1 zbog odredivanja njezine potenci-
jalne toksi¢nosti. Kada se toksi¢na tvar ili njezini metaboliti brzo eliminiraju iz tijela, manje je
vjerojatno da ¢e se moc¢i koncentrirati i prouzrociti Stetan uc¢inak.

Izlucivanje, kao Sto se ovdje koristi, odnosi se na izbacivanje toksi¢ne tvari i njezinih
metabolita od strane specifi¢nih organa za izlu¢ivanje. Sukladno navedenom kao i prema prof.
Z. Durakoviéu®!, odstranjivanje toksi¢ne tvari iz organizma podrazumijeva sve procese koji
imaju za cilj trajno uklanjanje te tvari iz organizma. Ova definicija obuhvacéa procese izluci-
vanja i procese biotransformacije, no nije uvijek potpuno toc¢na. Naime, kod nekih pojava nije
sasvim sigurno, kako navodi ovaj poznati toksikolog, u koji bi se proces mogao ukljuciti npr.
izluCivanje toksicne tvari putem nokata ili kose, jer toksi¢na tvar u ovim dijelovima ostaje
duboko uskladi$tena i ne moze se sasvim ispravno reci da se radi o eliminaciji.

IZlucivanje toksicne tvari ili njenog metabolita iz organizma, a $to ima za posljedicu
smanjenje koli¢ine te Stetne tvari po jedinici mase tkiva, Cesto se naziva i eliminacija. toksic-
ne tvari. Ukoliko pak, do smanjenja koncentracije toksi¢ne tvari dolazi zbog rasta organiz-
ma, tada se izmjerena niza koncentracija po jedinici mase tkiva, ne smatra posljedicom izluci-
vanja tj. eliminacijom, ve¢ je to posljedica tzv. razrjedenja tvari uslijed rasta.

Izrazi izlu¢ivanje 1 eliminacija Cesto se koriste za opisivanje istog procesa u kojem
toksicna tvar napusta tijelo, medutim, eliminacija se ponekad koristi u Sirem smislu 1 ukljucu-
je uklanjanje apsorbirane toksi¢ne tvari putem metabolizma kao 1 izlu¢ivanja.

U ovom ¢e poglavlju biti govora samo o najvaznijim putovima izlu¢ivanja toksi¢ne
tvari iz organizma i to kroz organe primarne apsorpcije, a to su zeludac, crijevo i pluéa, slika
22, ili pak kroz organe za izlu€ivanje, a to su bubrezi, hepatobilijarni sustav (jetra, zu¢ i guste-
raca), zlijezde znojnice, zlijezde slinovnice, mlijecna zlijezda i drugim tekuéim i ¢vrstim izlu-
¢evinama. Naime, relativno ili posve netopljivi spojevi, poput barijevog sulfata koriStenog
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kao rendgensko kontrastno sredstvo (BaSQ,), najvec¢im se dijelom ili u cijelosti izlucuju stoli-

com. Isto tako se izluCuju i teSki metali koji dospijevaju u crijevo putom hepatobilijarnoga
77

sustava’ .

Apsorpcija, raspodjela, izlucivanje HOS

APSORPCUA IZLUCIVANJE

lzdah <50%
Pluéa 50%

Urin — metaboliti <80%

GIT 10%

Defekacija <90%

Slika 22. Apsorpcija, raspodjela i izlu¢ivanje hlapivih organskih spojeva (HOS)

. . 80
1Z organizma

Kako je 1 prikazano na slici 22, primarni sustavi organa ukljuceni u izlu¢ivanje su uri-
narni trakt, gastrointestinalni sustav i respiratorni sustav, kao $to je na primjeru otrovanja hla-
pivim organskim spojevima. Osim navedenih nacina izluc¢ivanja toksicnih tvari iz organizma,
postoji 1 nekoliko drugih nacina eliminacije, ali oni su manje vazni, osim u iznimnim okolnos-
tima.

Cisc¢enje organizma od toksi¢ne tvari odredeno je sposobno$éu svakog pojedinog or-
gana za eliminaciju (npr. jetre, bubrega ili plu¢a) da ekstrahira toksi¢nu tvar iz plazme ili krvi
1 trajno je uklone metabolizmom ili izlu¢ivanjem. Pri ovome treba imati na umu da se to raz-
likuje od raspodjele u kojoj je toksi¢na tvar slobodna napustiti tkivo i ponovno uéi u krv kada
se smanji njena koncentracija u krvotoku. Mehanizmi eliminacije ovise o kemijskim svoj-
stvima spoja i to o njihovoj hlapljivosti, topljivosti u vodi i topljivosti u mastima.
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Hlapljive toksi¢ne tvari i slabo topljive tvari u krvi, uglavnom se izlu¢uju izdahnutim
zrakom (npr. cijanidi, dijelom i fosfor). Neki se metali poput, primjerice, Zive mogu izlucivati
putem svih ekskrecijskih organa. No bubrezi su ipak najvazniji organi za izluc¢ivanje otrova pa
je 1 za potrebe toksikoloskih ispitivanja analiza urina od izuzetno velikoga znacaja. Nadalje,
toksicne tvari se mogu izlucivati i kozom, kao primjerice talij (T1) ili arsen (As). Brzina izlu-
¢ivanja toksi¢nih tvari moze biti razlicita pa se te tvari obi¢no dijele one brzoga i one sporog
izlu¢ivanja. Ako brzina apsorpcije nadmasi brzinu izlu¢ivanja ili se pak apsorbirana tvar samo
djelomicno izlucuje ili razgraduje, taj otrov ¢e se u tijelu nakupljati i raspodijeliti po razli¢itim
tkivima, Sto ovisi o karakteristikama samog otrova.

5.4.1 Izluéivanje urinarnim traktom — Eliminacija toksi¢nih tvari putem bubrega je
najvazniji put izlu¢ivanja toksi¢nih tvari iz organizma, pa je urin i najvazniji put izlu¢ivanja
jer se na taj nacin eliminiraju mnoge toksicne tvari koje su topljive u vodi 1/ ili njithovi meta-
boliti. Kroz bubrege protjece velika koli¢ina krvi (oko 1,2 L min™), koja se ondje filtrira te
vedi dio izluCene vode, zajedno s tvarima potrebnima organizmu (glukozom, aminokiselina-
ma, elektrolitima) ponovno se apsorbira, a manji se dio zajedno s otpadnim tvarima i eventu-
alno prisutnim toksi¢nim tvarima, skuplja u bubreznoj ¢asici i kao urin odlazi u urinarni trakt.
Stoga, $to je molekula toksicne tvari vise topljiva u vodi, to je i vjerojatnost da ¢e biti izlu¢ena
- veca.

Za uspjesno obavljanje primarne funkcija bubrega tj. izlu¢ivanje tjelesnih otpada i Ste-
tnih toksi¢nih tvari, zasluZzna je njegova funkcionalna jedinica — nefron® ili kako ga se jo§
naziva bubrezno tjelesce. Nefron je izgraden od sitnih kanali¢a i spleta kapilara, kojih je u
svakom bubregu oko milijun i viSe i sa svoja tri primarna podrucja sudjeluju u procesu izluci-
vanja bubrega, a svaki od njih je zaduzen za pojedinu aktivnost u procesu izlucivanja: filtraci-
ju, sekreciju 1 reapsorpciju. Na ovaj nain se dnevno profiltrira oko 1500 L krvi, pri ¢emu
nastaje oko 1-1,5 L urina.

Cimbenik koji uvelike utjede na reapsorpciju i izlu¢ivanje urina je njegova pH vrijed-
nost. Ako je urin luznat, slabije kiseline su vise ionizirane i tako izlucene u velikoj mjeri, a
kada je urin kisel, slabe kiseline su manje ionizirane i podvrgnute su reapsorpciji uz sporije
izlu€ivanje bubrega.

Bubrezi, koji su oSteceni toksicnim tvarima, zaraznim bolestima ili su oSte¢enja nasta-
la zbog starosti, imaju smanjenu sposobnost uklanjanja toksi¢nih tvari, ¢ime se pojedinci ¢ine

5.4.2 Izlu¢ivanje fekalijama — Eliminacija toksi¢nih tvari fekalijama nastaje iz dva
procesa: izlu¢ivanje u zuc, koja zatim ulazi u crijevo te drugim procesom tj. izravnim izluci-
vanjem u otvor gastrointestinalnog trakta. Zuéni put je vazan mehanizam za izlu¢ivanje toksi-
¢nih tvari i jo$ je vazniji za izlu€ivanje njihovih metabolita. Kako za odredene vrste tvari, npr.
organske baze, organske kiseline i neutralne tvari, postoje specifiéni transportni sustavi’®
tako npr., za neke teski metale kao §to su arsen (As), olovo (Pb) 1 ziva (Hg), izlu¢ivanje se
odvija pomocu zuci. Inace, tvari koje se najceSc¢e izluuju putem zuci su relativno velike, io-
nizirane molekule relativne molekulske mase > 300.
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Jednom kada se toksicna tvar iz jetre izluci u zu¢, a zatim u crijevni trakt, ona se moze
ukloniti iz tijela fekalijama, ili se pak moze ponovno apsorbirati tj. resorbirati. Na uc¢inkovi-
tost izluCivanja metabolita putem zuci moze utjecati promjena tvorbe i protoka zuci u jetri do
¢ega moze do¢i zbog bolesti jetre §to obi¢no rezultira smanjenjem protoka zuci. Nasuprot
tome, kod odredenih terapija, neki lijekovi mogu uzrokovati povecanje protoka zuci.

Drugi nacin na koji se toksicne tvari i/ili njihovi metaboliti mogu eliminirati putem fe-
kalija je izravna intestinalna ekskrecija koja, iako nije glavni put eliminacije, moze doprinijeti
izluCivanje velikog broja toksi¢nih tvari u crijevni trakt i osigurati njihovu eliminaciju putem
fekalija. Ovaj nacin izlu¢ivanja je relativno spor proces i stoga je vazan put eliminacije samo
za one toksi¢ne tvari koje se sporo biotransformiraju. Povecanje sadrzaja lipida u probavnom
traktu moze povecati crijevno izlu€ivanje nekih lipofilnih toksic¢nih tvari.

5.4.3 Izlucivanje izdahnutim zrakom — Pluca predstavljaju vazan put izlucivanja
toksic¢nih tvari 1 metabolita koji postoje u plinovitoj fazi u krvi. Plinovi iz krvi se izlu¢uju pa-
sivnom difuzijom u alveolu, kada je koncentracija toksi¢nih tvari otopljene u kapilarnoj krvi
veca od koncentracije te tvari u alveolarnom zraku. Plinovi koji su slabo topljivi u krvi brze se
eliminiraju u odnosu na lako topljive.

Hlapljive tekuéine otopljene u krvi takoder se lako izluc¢uju kroz zrak koji se izdise.
Koli¢ina tekuéine koju pluca izlucuju proporcionalna je tlaku pare. Izdisaj je iznimka za veéi-
nu drugih nacina izlu¢ivanja, jer moze biti vrlo u¢inkovit put izlu¢ivanja tvari koje su topive u
lipidima. To je posljedica vrlo bliske blizine kapilarnih i alveolarnih membrana, koje su tanke
1 omogucuju normalnu izmjenu plinova koja se javlja pri disanju.

5.4.4 Izlucivanje ostalim putovima — Postoji nekoliko manje znacajnih nacina izluci-
vanja toksi¢nih tvari iz organizma, a to su putem maj¢inog mlijeka, znoja, sline, suza i sper-
me. Izlu¢ivanje putem maj¢inog mlijeka zahtjeva pozornost s obzirom na to da ovim putom
toksicne tvari mogu zavrsiti u tijelu dojenceta. Naime, toksi¢ne tvari topljive u lipidima u mli-
jeko mogu dospjeti jednostavnom difuzijom, a neke anorganske tvari u mlijeko mogu dospje-
ti zajedno s kalcijem. Na ovaj na¢in u mlijeko mogu dospjeti i neke druge toksicne tvari koje
prate kinetiku kalcija (npr. insekticid diklordifeniltrikloretan, DDT, polibromirani bifenili,
PBrB, olovo i drugi)**.

Izlucivanje toksi¢nih tvari u svim drugim tjelesnim sekretima ili tkivima (ukljucujuci
slinu, znoj, suze, kosu i kozu) je od manje vaznosti, osim u uvjetima proizvodnje velike koli-
¢ine znoja, kada izluc€ivanje toksi¢nih tvari u znoju moze postati znacajno. Tako se npr. neki
metali, ukljuc¢ujuéi kadmij (Cd), bakar (Cu), zeljezo (Fe), olovo (Pb), nikal (Ni) 1 cink (Zn),
mogu u odredenoj mjeri eliminirati u znoju. S obzirom da se neki metali mogu izlu¢iti 1 putem
kose, kosa se u nekim slucajevima koristiti kao sredstvo za biomonitoring metala. Toksi¢ne
tvari koje pasivno difundiraju u slinu, pri ¢emu izazivaju neugodan okus, mogu se sa slinom
progutati i apsorbirati u gastrointestinalnom sustavu.

Kao sto je vec¢ ranije navedeno samo su slobodni oblici toksic¢nih tvari u plazmi (mole-
kule, ioni, koloidi) dostupni za prodiranje kroz stjenke kapilara koje sudjeluju u distribuciji.
Ova slobodna frakcija je u dinamickoj ravnotezi s vezanom frakcijom. Koncentracija toksic-
nih tvari u krvi je u dinamickoj ravnotezi s njihovom koncentracijom u organima i tkivima,
koja regulira njihovo zadrzavanje i nakupljanje ili pak kretanje i prijelaz iz njih u drugi medij.
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Zadrzavanje toksi¢nog sredstva u odredenom odjeljku je opcenito privremene prirode i
moze do¢i do preraspodjele u druga tkiva. Zadrzavanje i nakupljanje toksi¢nih tvari u organi-
zmu proizlazi iz razlike njihove apsorpcije i eliminacije, pa se Cesto trajanje zadrzavanja tok-
si¢ne tvari u organizmu izrazava bioloskim vremenom poluraspada ili poluzivotom. Naime,
postoje dvije vazne bioloSke varijable koje odreduju brzinu eliminacije toksi¢ne tvari iz orga-
nizma: (a) ve¢ spomenuta funkcionalna sposobnost organa za eliminaciju da ukloni toksi¢nu
tvari iz organizma i (b) opseg distribucije toksi¢ne tvari iz krvotoka u tkiva.

Parametar koji se naj¢eSce koristi za opisivanje brzine eliminacije toksic¢ne tvari je vri-
Jjeme poluraspada® ili poluzivot (poluvijek), slika 23. Vrijeme poluraspadaili poluZi-
vot/poluvijek, oznacava se kao T, ili t;»1 predstavlja vrijeme koje je potrebno da se elimini-
ra/izluc¢i polovica koli¢ine toksi¢ne tvari iz organizma. Ono je razmjerno konstanti k (nagib
linije), dakle T, = In 2/k ili priblizno T, = 0,693/k.
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Slika 23. Vrijeme poluraspada i njegovo odredivanje®

Vecina toksikokineti¢kih procesa su reakcije prvog reda, tj. brzina kojom se proces
odvija proporcionalna je koli¢ini prisutne toksi¢ne tvari. Velike brzine poluraspada, izrazene
kao odnos mase i vremena, dogadaju se pri visokim koncentracijama i1 brzina se smanjuje ka-
ko se smanjuje koncentracija toksi¢ne tvari te posljedicno tome, krivulja poprima eksponenci-
jalni oblik. Uobicajeni nacin analize eksponencijalnih promjena je koriStenje logaritamski
transformiranih podataka kojima se eksponencijalna linija prevodi u ravnu.
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5.4.5 Tehnike ubrzavanja procesa eliminacije — Kako je gore navedeno eliminaciju
toksi¢nih tvari ili njihovih metaboliti iz organizma moguce je ostvariti na nekoliko nacina,
odnosno primarnim sustavima organa ukljucenih u izlu¢ivanje, a to su urinarni trakt, gastroin-
testinalni sustav i respiratorni sustav kao i na nekoliko drugih, manje znac¢ajnih, nacina elimi-
nacije.

Cisc¢enje organizma od toksiéne tvari nije jednostavan proces i ovisan je o sposobnosti
svakog pojedinog organa za eliminaciju (npr. jetre, bubrega ili plu¢a) da izdvoji toksi¢nu tvar
iz plazme ili krvi i trajno je uklone iz organizma. Pri ovome, svi navedeni mehanizmi elimi-
nacije ovise o topljivosti toksic¢ne tvari u vodi i u mastima kao i o njihovoj hlapljivosti. Sukla-
dno tome, na ucinkovitost pojedinog procesa eliminacije kao i1 brzinu eliminacije, utje¢e niz
¢imbenika i1 zavisno o vrsti i koli¢ini toksi¢ne tvari, vremenu izlaganja, mjestu apsorpcije,
izlozenog karakteristikama organizma, itd. Ponekad se, a u svrhu ubrzavanja procesa elimina-
cije, primjenjuju razli¢ite tehnike, $to ovisi prije svega o vrsti 1 dozi toksi¢ne tvari i mjestu
apsorpcije.

Hiperventilacija - ubrzavanje respiracijskoga ciklusa, u kojem se izmjenjuju respiracijski pli-
novi u alveolama pluca, a postize se povecanjem ucestalosti i/ili dubine disanja. Ovim fiziolo-
Skim procesom forsiranog i ubrzanog udisanja i izdisanje zraka moze se u slucaju trovanja
toksi¢nim plinom, smanjiti njegov parcijalni tlak i koncentracija u krvi. Vazno je napomenuti
da se hiperventilacijom u organizmu ne postize povecanje koncentracije kisika u krvi i tkivi-
ma, ve¢ eliminacija i smanjenje koncentracije toksi¢nog plina.

Hiperbaricna oksigenacija (HBO) - je metoda udisanja ¢istog 100% kisika u zatvorenoj ko-
mori po tlakom (barokomori), pri ¢emu se ubrzavaju prirodni tjelesni procesi. HBO terapijom
se stoga postize znacajno veca koli¢ina otopljenog kisika u krvi koji se moze transportirati u
dijelove tijela gdje je cirkulacija narusena. Potice detoksikaciju i deblokiranje toksinima akti-
viranog hemoglobina, mioglobina i citohromoksidaze §to je znacajno kod trovanja ugljicnim
monoksidom i drugim otrovnim plinovima i parama.

Ispiranje Zeluca — kako bi se ubrao proces eliminacije toksi¢ne tvari iz probavnog sustava
najcesce tehnike su ispiranje zeluca i primjena medicinskog ugljena, manje ¢esto se primje-
njuju laksativi i ispiranje cijelog crijeva, dok je inducirano povracanje primjenom sirupa go-
tovo napusteno. Ispiranje ili tzv lavaza zeluca oznacava odstranjivanje sadrzaja zeluca ispira-
njem kroz Siroku oralno-gastri¢nu sondu. Ova tehnika se primjenjuje u slucajevima trovanja
po Zivot opasnim otrovima i to u vremenu 1-2 sata od ingestije - tzv. zlatni sat 1 potrebno ju
je izvoditi stru¢no. Ne primjenjuje se kod trovanja korozivnim i kausti¢nim tvarima, ugljiko-
vodicima ili u slu¢aju o$tecenog gastrointestinalnog trakta®”.

Ci§céenje crijeva — Ponekad se i dosta rijetko u praksi, primjenjuje ispiranje cijelog crijeva jer
je postupak relativno neugodan i dugo traje. Najdjelotvornija je metoda za toksi¢ne tvari koji
su prosli izlazni otvor Zeluca na prijelazu u dvanaesnik. Obi¢no se provodi otopinom elektro-
lita dok rektalne izlu¢evine ne budu bistre. Primjenjuje se za ubrzavanje eliminacije tvari koje
se ne vezu na medicinski ugljen (npr. zeljezo, olovo, cink), paketi¢e s drogama, itd. Ne prim-
jenjuje se kod zapletaja crijeva i znacajnog smanjenja ili potpunog zastoja prolaska crijevnog
sadrzaja (opstrukcije crijeva)™.
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Forsirana diureza — S obzirom na ¢injenicu da je urin krajnji proizvod rada urinarnog trakta
odnosno proizvod djelovanja bubrega tokom procesa filtracije krvi, urinom se iz organizma
odstranjuju svi u vodi topljivi produkti metabolizma koji uz ureu, mokra¢nu kiselinu, kreati-
nin, sulfate, fosfate, elektrolite itd., sadrzi i toksi¢ne tvari. Na temelju ovoga, ubrzanje izluci-
vanja urina moze se posti¢i i forsiranom diurezom kojoj je cilj povecati protok urina (npr. kod
djece > 3L/24 sata) te se moze primijeniti kao tehnika ubrzavanja za izluCivanje toksi¢nih
tvari putem bubrega.

Peritonealna (peritonejska) dijaliza — Potrbusnica ili peritoneum je opna velike povrSine
prokrvljenosti koja presvlaci trbusnu Supljinu i prekriva trbusne organe te djeluje kao propus-
ni filtar. S obzirom na to da se toksi¢ne tvari iz krvi mogu, u odgovaraju¢im uvjetima, lako
filtrirati kroz potrbusnicu u trbusnu Supljinu, to je moguée kroz trbusnu stjenku, putem cjevci-
ce (katetera), uvesti tekucinu za ispiranje u prostor trbusne supljine. Tekuéinu se ostavi odre-
deno vrijeme kako bi otpadne toksi¢ne tvari iz krvotoka mogle polako prije¢i u nju, a nakon
toga se tekuéina izvodi van, odbacuje i zamjenjuje svjezom teku¢inom™.

Moderna primjena izvantjelesnih tehnika ubrzanog izlucivanja toksic¢nih tvari u sluca-
ju trovanja i predoziranja drogom datira jos iz pocetka 20. stoljeca i evoluirala je zajedno s
njihovim koristenjem kao lijecenje akutne ozljede bubrega ili kao terapija odrzavanja uznap-
redovale bolesti bubrega. Istovremeno, razvojem toksikokinetike i farmakokinetike kao i
membranskih materijala, tehnike izvantjelesnih terapija i njihove primjene postale su sofisti-
ciranije.

U meduvremenu se razvijaju nove tehnike i membrane. U ovom ¢e se pregledu sazeti
klju¢ni znanstveni i tehnoloski razvoj, napori da se optimizira njihova uporaba i novi smjerovi
u istrazivanju. Tako su i razvijene i danas se Cesto koriste izvantjelesne tehnike za ubrzavanje
izlu€ivanja toksi¢nih tvari od kojih ¢e neke biti navedene i u ovom poglavlju.

Hemodijaliza — Za izvantjelesnu eliminaciju toksi¢ne tvari iz organizma koriste se hemodija-
liza i hemoperfuzija. Hemodijaliza je tehnika® kojom se krv odstranjuje iz tijela i pro¢is¢ava
pomocu aparata izvan tijela, a zahtijeva ponavljani pristup krvotoku, zbog ¢ega se kirurskim
putem napravi veza izmedu arterije i vene. Kod hemodijalize, krv otrovane osobe protjece
kroz cijev povezanu s arteriovenskom fistulom i ispumpava u dijalizator. Tijekom dijalize
koristi se sredstvo koje sprjecava zgruSavanje krvi unutar dijalizatora, gdje porozna umjetna
membrana odvaja krv od tekucine (dijalizata) koja je po kemijskom sastavu nalik normalnim
tjelesnim teku¢inama. Tlak na strani membrane gdje se nalazi dijalizat je nizi od onoga na
strani gdje se nalazi krv, omogucujuéi tekuéini, otpadnim i/ili toksi¢nim tvarima iz krvi da se
filtriraju se kroz membranu u dijalizat. Tako dijalizirana tj. pro¢is¢ena krv vraca se u tijelo
osobe.

Hemoperfuzija (HP) — Uklanjanje molekula vezanih za albumine i kisele glikoproteine plaz-
me koje ne prolaze kroz pore membrane za dijalizu, provodi se hematoperfuzijom. Ova tehni-
ka je sli¢na hemodijalizi, iako krv prolazi kroz ulozak koji sadrzi adsorbens zasniva adsorpci-
ju toksi¢nih a primjenjuje se kod razlic¢itih metabolickih poremecaja 1 kod nekih trovanja glji-
vama ili pak trovanja lijekovima®. To je tehnika koju treba razmotriti u slu¢ajevima trovanja
sa tvarima koje su topljive u lipidima ili imaju visoku molekularnu tezinu, zbog ¢ega je malo
vjerojatno da ih je moguce filtrirati kroz Suplje dijalizirajuce vlakno.
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Plazmafereza — je izvantjelesna tehnika, slicna hemodijalizi, kojom se mogu odstranjivati
toksi¢ne tvari iz plazme ili krvne stanice primjenom tehnologije separacije krvi pomocu selek-
tivno propustljive membrane™. U suvremenoj praksi, ova tehnika je &esto jedini nacin lijede-
nja tijela, koja se temelji na dubinskom ¢iS¢enju krvi od Stetnih i otrovnih supstanci. Ova me-
toda je progresivna i omogucuje pacijentu nakon procedure obavljati svoje normalne, svakod-
nevne aktivnosti gotovo odmah nakon postupka bez ikakvih zdravstvenih smetnji. Cijela pro-
cedura traje od 2 do 3 sata i izvodi se u ambulanti na svim pacijentima od novorodencadi do
starijih osoba.

Eksangvinotransfuzija — je tehnika istovremenog vadenja i nadomjestanja krvi. Razvrstava se
u terapijske postupke kod kojeg se vlastita krv odstranjuje iz organizma i zamjenjuje krvlju
druge osobe. Najcesce se primjenjuje kod lijecenja hemoliticke bolesti novorodencadi - zuti-
ce, kao 1 u slu€ajevima teskih otrovanja.

5.5 Procjena rizika

Osnovni element politike sigurnosti u podrucju zastite zdravlja ¢ovjeka, a posebice za-
Stite od toksi¢nih tvari iz njegovog okruzenja je analiza rizika koja treba biti utemeljena na
znanstvenim spoznajama.

Kod uobicajenih definicija rizika uvijek postoji s jedne strane vjerojatnost ili ucesta-
lost pojavljivanja nezeljenog dogadaja, a s druge strane posljedica koja pri tome nastaje.

Kada je u pitanju zastita zdravlja ¢ovjeka od toksi¢nih tvari, tada se moze re¢i da je ri-
zik vjerojatnost i ozbiljnost Stetnog djelovanja opasnosti od toksic¢nih tvari na njegovo zdrav-
lje.

Vrlo Cesto se pojam rizik izjednacava s pojmom opasnost, iako se ova dva izraza ne bi
trebala mijesati. Naime, opasnost, u sigurnosnom smislu, znaci pogibelj za ljude, Stetu na
imovini ili onecisc¢enje okolisa.

U Sirem kontekstu, znacenje pojma opasnost, odnosno pojam rizik, ne mora biti ogra-
ni¢eno samo na sigurnost ve¢ i na upravljanje, trgovinu, tehnologiju ili politiku, odnosno na
predvidanje bilo kojeg nezeljenog rezultata. Uobicajeno, pojam rizik se vezuje uz mogucnost
njegovog mjerenja. Vrlo je uobicajeno rizik mjeriti ozbiljnoséu posljedica i vjerojatnosti poja-
ve dogadaja. Povezivanjem ovih pojmova moze se definirati rizik, R, pa se on naj¢esS¢e odre-
duje prema izrazu™:

R = P (posljedica) x V (vjerojatnost)

Zbog velike nepouzdanost parametara P 1 V te velikog broj ¢imbenika koji imaju utje-
caj na njihovu konacénu i stvarnu vrijednost, rjeSavanje ove jednadzbe nije jednostavno. Ti
parametri ovise o nacinu upravljanja, odlukama, tehni¢kim obiljezjima, radnim postupcima,
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ljudskom faktoru i vremenu. Pri odredivanju ovih parametara redovito se koriste statisti¢ki
podaci koji daju prihvatljiva objasnjenja prijasnjih dogadaja, ali se ne mogu uzeti potpuno
pouzdano za predvidanje necega $to se moze ili ne mora dogoditi u buduénosti.

Odrediti apsolutnu vrijednost rizika znacilo bi u potpunosti predvidjeti neki buduci
dogadaj, a to je nemoguce. Stoga, rizik se moze samo procijeniti. Procjena rizika je znanstve-
no utemeljen sloZzen 1 multidisciplinarni proces ocjenjivanja potencijalnih Stetnih u¢inaka neke
opasnosti iz okoliSa 1 sastoji se od Cetiri koraka: identifikacije opasnosti, karakterizacije opa-
snosti, procjene izloZenosti i karakterizacije rizika, slika 24.

Karakterizacija rizika, kao zadnji korak procjene rizika, moze sadrzavati i kvalitativne
1 kvantitativne informacije te ukljucuje raspravu o matematickim nesigurnostima vezanima za
te podatke.

Pri procjeni rizika, takoder je vazno tocno definirati i ostale pojmove vezane uz ovo
znanstveno podrucje, a to su prije svega sam rizik, koji predstavlja funkciju vjerojatnosti Stet-
nog ucinka na zdravlje te posljedice tog ucinka, s obzirom na vrstu i izloZenost odredenoj
opasnosti te vrste opasnosti, koje se s obzirom na porijeklo, dijele na bioloske, kemijske 1 fi-
zikalne.

Zbog razlic¢itih Stetnih ¢imbenika, procjena rizika provodi se kroz specifi¢ne procjene,
ovisno radi li se o mikrobioloskim (virusi, bakterije, paraziti, plijesni), kemijskim (otrovi,
aditivi, 1 sl.) ili fizikalnim (buka, vibracije, svjetlo, itd.) opasnostima. Posebne se procjene
provode za genetski modificiranu hranu i novu hranu.

Metodologija procjene rizika stalno se usavrSava, postaje usko specijalizirana, a veliki
broj metodologija varira od slucaja do slucaja.
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Slika 24. Shematski prikaz procesa procjene rizika
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Identifikacija opasnosti - odnosi se na prepoznavanje poznatih i potencijalnih utjecaja
na zdravlje koji su povezani s odredenim ¢imbenikom, a u nasem slucaju je to toksi¢na tvar.
Identifikacija opasnosti je proces utvrdivanja moze li izlaganje organizma toksi¢noj tvari iz
npr. radnog okoliSa imati za posljedicu povecanje ucestalosti pojedinih Stetnih uc¢inaka po
zdravlje (npr. rak, malformacije kod novorodencadi) i da li postoji vjerojatnost pojave tog
Stetnog zdravstvenog uc¢inka kod ljudi. Pri tome je potrebno ispitati dostupne znanstvene po-
datke za tu tvar- kemikaliju (ili skupinu kemikalija) i utvrditi povezanost izmedu negativnih
ucinaka po ljudsko zdravlje i karakteristika te tvari. IzloZenost organizma toksi¢noj tvari mo-
ze uzrokovati razli¢ite negativne ucinke na covjeka: bolesti, nastajanje tumora, Stetne ucinke
na reproduktivnu sposobnost, pa ¢ak i smrt.

Karakterizacija opasnosti — uspostavlja odnos doza Stetne tvari - Stetni ucinak na or-
ganizam pri ¢emu se trebaju uzeti u obzir razliiti parametri, poput koli¢ine tvari, vremena
izloZenosti, na¢ina unosa i sl., iz ¢ega strucnjaci mogu razviti sustav rangiranja kako bi oka-
rakterizirali teZinu i/ili trajanje bolesti®’.

Odnos doza-ucinak opisuje kakva je vjerojatnost i tezina Stetnih uc¢inaka u odnosu na
koli¢inu 1 stanje izlozenosti toksi¢noj tvari. Opcenito, kako se doza toksi¢ne tvari povecava,
izmjereni u€inak se takoder povecava. U sluc¢aju malih doza uc¢inak moze izostati. Na nekoj
razini doze ucinci se poc¢inju pojavljivati u kod malog dijela promatrane populacije ili s nis-
kom stopom vjerojatnosti.

Izgled odnosa doza — ucinak ovisi o toksi¢noj tvari, vrsti u€inka (tumor, incidencija
bolesti, smrt, itd), kao i samom organizmu. Na primjer, u jednom sluc¢aju uc¢inak moze biti
samo pojava mrsavljenja dok u drugom slucaju tj. kod druk¢ijeg odnosa doza — ucinka, sam
ucinak moze biti 1 smrt. Kao i kod identifikacije, tako 1 kod karakterizacije opasnosti za ljude,
Cesto se javlja nedostatak dostupnih podataka o dozama. Kada su, pak, podaci dostupni, oni
¢esto pokrivaju samo dio moguceg raspona odnosa doza-ucinak, te se ponekad rade ekstrapo-
lacije za razine doza koje su niZe od niza podataka dobivenih iz ranije provedenih znanstvenih
istrazivanja. Kao i kod identifikacije opasnosti, rezultati dobiveni u studijama na zivotinjama
Cesto sluze kao podloga za karakterizaciju opasnosti za ljude.

Procjena izloZenosti — je kvalitativna i/ili kvantitativna procjena stupnja stvarne ili
predvidive ljudske izloZenosti odredenoj toksi¢noj tvari. Prilikom procjene izloZenosti potre-
bno je specificirati o kojoj se vrsti 1 koncentraciji toksi¢ne tvari radi. Osim toga, mora se u
uzeti u obzir i uCestalost obolijevanja koja je posljedica djelovanja odredene koli¢ine te tvari.

Izlozenost je moguée definirati®” i kao kontakt izmedu toksi¢ne tvari i vidljivog dijela
covjeka (npr. koze i/ili rane). Procjena izlozenosti je proces mjerenja ili procjena veliCine,
ucestalost i trajanje izlozenosti toksi¢noj tvari, odnosno procjena buducih izlozenosti za tvari
koje joS nisu objavljene. IzloZenost se moze mjeriti izravno, ali ¢eS¢e se procjenjuje neizravno
uzimanjem u obzir izmjerene koncentracije toksi¢ne tvari u radnom okoliSu, ponaSanje te tva-
ri u okoliSu, te procjenu unosa te tvari u organizam tijekom vremena.
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Karakterizacija rizika — je zavrsni korak koji objedinjuje identifikaciju i karakterizaci-
Ju opasnosti te procjenu izlozenosti u svrhu ocijene nepovoljnih uc¢inaka koji se mogu dogodi-
ti u odredenoj populaciji, uklju¢ujuéi popratne nesigurnosti, osiguravajuci kvalitativne i kvan-
titativne procjene ishoda i tezinu Stetnih ucinaka na zdravlje. Stupanj povjerenja u konacnu
procjenu rizika ovisi o varijabilnosti, stupnju nesigurnosti i pretpostavkama koje su nacinjene
u prethodnim koracima, a koje su od velike vaznosti za donosioce odluka prilikom upravljanja
rizikom. Politika karakterizacije rizika zahtijeva provodenje karakterizacije na nacin koji je u
skladu sa sljede¢im nacelima:

e Transparentnosti - Karakterizacija treba potpuno i jasno pokazati koriStene metode
procjene rizika, zadane pretpostavke, logiku, opravdanje, ekstrapolaciju, nesigurnosti i
ukupnu snagu svakog koraka u procjeni. Transparentnost osigurava znanstvenu logic-
ku podlogu i dokumentiranje podataka i rezultata istrazivanja koji sluze za procjenu
ucinka razli¢itih ¢imbenika koji mogu utjecati na odredeni rizik te je vazna sa stajalis-
ta otklanjanja moguéih nejasnoca koja mogu utjecati na konac¢ni ishod procjene.

e Jasnodi - Rezultati procjene rizika trebaju biti jasni 1 shvatljivi ¢itateljima unutar i iz-
van procesa procjene rizika, a dokumenti trebaju biti koncizni, bez zargona, a po pot-
rebi bi trebalo koristiti razumljive tablice, grafikone i jednadzbe i

e Razboritosti - Procjena rizika treba se temeljiti na istini i pravednosti, metodama i
pretpostavkama u skladu s trenutnim stanjem znanstvenih postignuéa, a rezultati proc-
jene trebaju biti preneseni u potpunosti na uravnotezen i informativan nacin.

Provodenje procjene rizika vrlo je slozen postupak i nije ga moguce realizirati od stra-
ne jedne osobe jer ovakav pristup zahtjeva kriticku evaluaciju stru¢njaka iz razlicitih podrucja
— toksikologije, kemije, mikrobiologije, medicine, veterine, matematike, i drugih — pa je nu-
zan timski rad stru¢njaka i multidisciplinarni pristup.

5.5.1 Koristenje biomonitoringa u procjeni rizika — Covjek je ugroZen od $tetnih
djelovanja razlicitih toksi¢nih tvari, ne samo na radnom mjestu, nego i u svom okruzenju iz-
van radnih prostorija, a $to je posljedica opcée oneciSéenosti okolisa kojoj su uzroci mnogob-
rojni i vrlo razli¢iti. Potreba za zastitom okoliSa, a time 1 ¢ovjeka, od sve Cesce izloZenosti
Stetnim utjecajima kao posljedice njegove djelatnosti, svakim danom je sve veca. Zahvaljujuci
iskustvu u promatranju medudjelovanja covjeka i okoliSa, utvrdena je realna moguénost pra-
vovremenog sprjecavanja Stetnih uc¢inaka pojedinih oneciS¢ujucih tvari iz okoliSa na njegovo
zdravlje.

Prema R.E. Munnu®, monitoring je pojam koji obuhva¢a motrenje utjecaja okolignih
¢imbenika u nekom prostoru i vremenu, a ima za cilj, osim motrenja niza klimatskih parame-
tara, prikupljanje i podataka kvantitativne i kvalitativne prirode o prisutnosti i distribuciji
oneciSéujucih tvari, njihovih izvora i rasporeda u prostoru, praéenje emisija, transporta i odre-
divanje njihovih koncentracija na odredenim mjernim to¢kama.
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S obzirom da se danas postavljaju sve veéi zahtjevi za osiguranjem kvalitete okolisa,
bilo je nuzno oti¢i korak dalje u njegovoj procjeni stanja, te se pocela uvoditi bioloska metoda
pracenja kakvocée pojedinih sastavnica okolisa (zraka, vode i tla) - biomonitoring.

Bioloski monitoring ili biomonitoring je primjena zivih organizama kao bioindikatora
promjena u okoliSu tijekom nekog vremenskog razdoblja. Biomonitoring moze obuhvacati
razli¢ita mjerenja od mjerenja zaostalih oneciS¢ujucih tvari u tkivima svih Zivih organizama
tzv. bioindikatora, preko kvantificiranja promjena koje mogu biti biokemijske, fizioloske,
morfoloske ili druge, do tradicionalno ekoloskih mjerenja koja ukljucuju odredivanje prisut-
nosti 1 raznovrsnosti razlicitih vrsta prisutnih u zajednici ili ekosustavu.

Bioloski monitoring se moze podijeliti u dvije skupine od kojih prvu €ini tzv. okolisni
biomonitoring (OBM) u okviru kojega se prate utjecaji onec¢is¢enja dospjelih u okoli§ na
promjene odnosno Stetne ucinke na sastavnicama okoliSa zraku, vodi i tlu, dok se humani bi-
monitoring (HBM) bavi istrazivanjima utjecaja oneciS¢ujucih tvari iz okoliSa na ljudski orga-
nizam.

5.5.2 Humani biomonitoring (HBM) — Humani biomonitoring se smatra zlatnim
standardom® za procjenu ugrozenosti ljudi od izloZenosti toksiénim tvarima, a provodi se
mjerenjem koncentracije tih tvari u ljudskom organizmu (izlu¢evinama, tkivu i sl.). Procjene
zdravstvenih rizika bez humanog biomonitoringa mogla bi rezultirati pogreskom i uzrokovati
primjenu neadekvatnih mjera za prevladavanje tih rizika, slika 25.

Putavi
izlofenasti

Jedfinka
ili
populacija

Slika 25. HMB- putovi izlozenosti ljudi toksi¢nim tvarima iz okolia, hrane ili proizvoda®
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Procjena rizika za zdravlje uslijed izlozenost ljudi toksi¢nim tvarima moze se provodi-
ti neizravno, mjerenjem koncentracija tih tvari u okoliSu, hrani ili proizvodima, ili izravno
koriStenjem biomonitoringa. Temeljem navedenog, humani biomonitoring (HBM) se moze
definirati kao tehnika izravnog odredivanja ljudske izlozenosti otkrivanjem Stetnih tva-
ri/elemenata u bioloskim uzorcima i tkivu (krv, urin, kosa, nokti, znoj, maj¢ino mlijeko).

Provedbom HBM-a moguce je upozoriti na moguce Stetne ucinke pojedinih toksi¢nih
tvari 1 pripravaka, a na temelju toga i definirati istrazivacke prioritete, razvijati zdravstvene
strategije, te razmijeniti iskustva na nacionalnoj i medunarodnoj razini. Nazalost, HBM istov-
remeno ima i svoja ogranicenja. Naime, on daje samo trenutnu sliku opterecenja pojedinca
analiziranom toksi¢nom tvari, $to je ovisno o karakteristikama same tvari 1 metabolizmu ispi-
tanika. Stoga je vrlo vazno istovremeno naglasiti da prisutnost odredene toksi¢ne tvari u orga-
nizmu ¢ovjeka ne uvjetuje nuzno i njezin Stetan ucinak tj. ne izaziva samu bolest, jer dok se o
nekim tvarima zna puno, za neke tvari je jo$ uvijek otvoreno niz pitanja.

Kada je rije¢ o HBM-u, potrebno je razlikovati dva razlicita kriterija procjene izloze-
nosti ljudi djelovanju toksi¢nih tvari. Prvi kriterij procjene uzima u obzir HBM vrijednosti
koje se odreduju na temelju toksikoloskih i epidemioloskih studija i procjene znanstveno-
stru¢nog tima. Pri ovome se vrijednosti HBM 11 HBM II medusobno razlikuju.

Naime, vrijednost HBM 1 je tzv. verifikacijska ili kontrolna vrijednost i predstavlja
koncentraciju ispitivane tvari u humanom bioloSkom uzorku, ispod koje, prema procjeni stru-
¢nog tima, ne postoji rizik Stetnog uc€inka na ljudsko zdravlje, te sukladno istome ne postoji
potreba za akcijskim djelovanjem.

Vrijednost HBM 11 je tzv. intervencijska vrijednost koja predstavlja koncentraciju tva-
ri u humanom bioloskom uzorku, iznad koje, prema procjeni stru¢nog tima, postoji rizik Stet-
nog ucinka na ljudsko zdravlje, te se poduzima hitno sprje¢avanje izlozenosti i mjera biome-
dicinske pomodi i savjetovanja’'.

Drugi kriterij procjene uzima u obzir referentne vrijednosti koje su statisticki izvedene
vrijednosti 1 ukazuju na gornju granicu prethodne izloZenosti odredenom Stetnom ¢imbeniku
odredenog pojedinca u odredenom trenutku.

Kako je ve¢ navedeno, HBM je mjerenje toksi¢nih tvari u ljudskom organizmu, a svr-
ha mu je utvrditi da li je Covjek bio izloZen toksi¢nim tvarima, koliko je toksi¢nih tvari apsor-
birao ljudski organizam i $to se s njima dogodilo, tj. da li su pohranjene i gdje (kosti, masno
tkivo, krv), da li su sudjelovale u metabolizmu 1 jesu li eventualno izlu€ene iz organizma, te
da 1i je utvrdena koli¢ina toksi¢ne tvari dovoljna za Stetan u€inak u promatranom organizmu.
Za dobivanje pouzdanih rezultata, kao i u svakoj drugoj analizi, neobi¢no vazna je reprezenta-
tivnost uzetog uzorka, koja u biomonitoringu ovisi o trajanju i intenzitetu izlozenosti organi-
zma odredenoj toksicnoj tvari i njenim fizikalno-kemijskim znacajkama odnosno ponaSanju u
organizmu nakon apsorpcije.

Za provedbu humanog biomonitoringa obi¢no se uzimaju uzorci krvi ili urina, no zna-
¢ajni rezultati postignuti su i uzorkovanjem sline, fekalija, kose, noktiju, zuba, daha i znoja.
Izbor odgovarajuée populacije ljudi je takoder znacajan ¢imbenik za dobivanje pouzdanih
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informacija. Primjerice, biomonitoring elemenata u tragovima u krvi se pokazao kao odli¢an
pokazatelj za procjenu rizika od njihovog utjecaja na zdravlje djece. Djeca, naime, spadaju u
vrlo osjetljivu populaciju i mnoge toksi¢ne tvari mogu uzrokovati Stetne ucinke na njihovo
zdravlje, te se u cilju zastite zdravlja djece i ljudi opcenito, provode istrazivanja u okviru bi-
omonitoringa teSkih metala olova (Pb), kadmija (Cd), cinka (Zn), selena (Se) i zive (Hg) u
krvi.

Na temelju rezultata ovakvih istrazivanja’> > do sada su za veéinu metala definirane
prihvatljive analiticke metode odredivanja, kao i referentne vrijednosti njihovih koncentracija.
Odabir oblika bioloskog uzorka (tkivo, krv, slina, itd), u kojem ¢e se analizirati toksi¢na tvar
odnosno izmjeriti njezina koncentracija nakon apsorpcije, zahtijeva razumijevanje kako naci-
na apsorpcije te Stetne tvari tako i njeno sudjelovanje u razli¢itim fizikalno-kemijskim proce-
sima u organizmu. Stoga je za dobivanje pouzdanih rezultata, potrebno koristiti standardizira-
na upute i/ili protokole za prikupljanje pravilno odabranih uzoraka, njihovo pohranjivanje i
provedbu analize **.

Najcesce koristeni bioloski uzorci su: krv, urin, maj¢ino mlijeko i dah, dok se u nekim

95-97

istrazivanjima koriste i uzorci kose i noktiju™""', §to ovisi o vrsti bioloskog uzorka, tablica 4.

Tablica 4. Neki biomarkeri koristenju HMB”*!%

Toksi¢na tvar Bioloiki uzorak

Metali

{As. Ba, Be, Cd, Co, Cr, Cu, Hg, Mo, Ni, Pb, 5b, 5e, V, Zn) URIN /KRV

Organoklorovi pesticidi

(DDT, DDD. DDE)

Metaboliti poliaromatskih ugljikovodika
{3-hidroksifluoranten; 1-hidroksipiren, i sl.)

KRV/MAJCINO MLIJEKO

URIN

PCB. PCDD, PCDF KRV/MAJCINO MLIJEKO

Kako se 1 vidi u tablici 4, krv i urin su daleko najvise koristeni bioloski uzorci koji
mogu posluziti u HBM za odredivanje sadrzaja pojedinih biomarkera tj. ve¢ine apsorbiranih
toksicnih tvari ili njihovih metabolita nastalih kemijskim transformacijama u ljudskom orga-
nizmu’®, kao §to su: metali, policikli¢ki aromatski ugljikovodici (PAU), poliklorirani bifenili
(PCB), poliklorirani dibenzo-p-dioksini (PCDD) i poliklorirani dibenzofurani (PCDF), pesti-
cidi, aromatski amini, perfluorirane kemikalije, duhanski dim i hlapivi organski spojevi.
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Biomarkeri — za biomarkere se kaze da su najmoc¢niji alat za utvrdivanje prisutnosti
toksi¢ne tvari u zivim organizmima, a ¢ine ih tvari (elementi ili molekule) koji ukazuju na
toksi¢nim tvarima uvjetovane promjene u tkivima ili biokemijskim komponentama ili proce-
sima, strukturama ili funkcijama, a koji se mogu mjeriti u biologkom sustavu ili uzorku '?’".

Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji (engl. World Health Organization, WHO)
pod pojmom biomarker u Sirem smislu rijeci, podrazumijeva se svako mjerenje (koncentracije
tvari, dogadaja, ponaSanja) koje oslikava interakciju izmedu bioloSkog sustava i potencijalne
kemijske, fizicke ili biologke opasnosti'®.

Prema D.B. Peakallu'”, biomarker se definira kao promjena u bioloskom odgovoru
(od molekularnog, preko stani¢nog i fizioloskog odgovora, pa do promjena u ponasanju), koja
moze biti povezana s izloZzenoS¢u toksi¢nim tvarima u okolisu ili nastalim toksi¢nim u¢incima
uslijed prisutnosti tih toksi¢nih tvari u organizmu.

Potrebno je napomenuti, da ak i prije nego Sto dode do izlaganja ljudskog organizma
toksi¢nim tvarima, medu ljudima mogu postojati bioloske razlike koje uvjetuju razlicite osjet-
ljivosti na promatranu Stetnu tvar koja moze izazvati Stetni u¢inak. Za ovo su uglavnom od-
govorni genetski ¢imbenici zbog kojih 1 postoje razlike izmedu pojedinaca ili populacija u
njihovim reakcijama na toksi¢ne tvari, neovisno o izlozenosti, a $to se moze ilustrirati i ¢inje-
nicom da dva razli¢ita organizma razli¢ito metaboliziraju istu toksi¢nu tvar. Ovo potvrduju i
mnoge studije koje ukazuju da je rizik od razvoja nekih oblika raka povezan s moguénoscu i
na¢inima metaboliziranja nekih toksi¢nih spojeva''’.

Imajuéi ovo na umu, bioloski markeri ili biljezi, kako ih se esto naziva u medicini, su
alat kojim je moguce razjasniti odnos, ukoliko postoji, izmedu izloZenosti toksi¢nim tvarima i
nastalom Stetnom ucinku odnosno, oStecenja zdravlja.

U podrucju toksikologije biomarkeri su klasificirani kao markeri izloZenosti, ucinka 1
osjetljivosti. Mjerenjem biomarkera moze se dobiti slika vremenskog tijeka nastanka Stetnog
ucinka i dobiti informacija o molekularnim mehanizmima toksi¢nosti promatrane Stetne tvari.
Ovi biomarkeri osiguravaju dobivanje to¢ne dijagnoze, prognoze i lijeCenja nastalog Stetnog
ucinka i/ili bolesti.

Biomarkeri izloZenosti — podrazumijevaju detektiranje i mjerenje toksi¢nih tvari ili
njihovih metabolita ili produkata interakcije izmedu njih i ciljne molekule ili stanice, koji se
mjere unutar organizma. Oni se mogu koristiti za potvrdu ili procjenu izlozenosti jedinke ili
populacije odredenoj tvari, objaSnjavajuci tako vezu izmedu vanjske izloZenosti i unutra$njeg
mjerenja.

Vanjska izloZenost organizma je suma koli¢ina toksi¢nih tvari prisutnih u organizmu,
dok je interna doza koli¢ina toksi¢ne tvari koja je stvarno apsorbirana u organizmu. Kod mje-
renja biomarkera odnosno pri kvalitativnoj i kvantitativnoj procjeni izlozenosti, moraju se
uzeti u obzir 1 podaci kao §to su koncentracija toksi¢ne tvari, trajanje izloZenosti, fizikalno-
kemijska svojstva tvari i njenu stabilnost u okolisu ili bioloskom uzorku.

Biomarkeri izloZenosti se odreduju kvalitativnim 1 kvantitativnim analitickim meto-
dama kemijske analize toksi¢nih tvari, njihovih metabolita ili produkata interakcije u tkivima,
tjelesnim teku¢inama i izlu¢evinama. Kao uzorci u kojima se provodi analiza mogu posluziti
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krv, urin, fekalije, izdah, slina, maj¢ino mlijeko, pluéni ispirak (pulmonalni lavat), kosa, nok-
ti, zubi, znoj, sperma, biopticki materijal i drugo’®.

Biomarkeri izlozenosti mogu se primijeniti samo za kemijske Stetne tvari poznate tok-
sikokinetike i toksikodinamike. Obi¢no se primjenjuju za potrebe otklanjanja Stetne izloze-
nosti, utvrdivanja razine izloZenosti i pra¢enja u¢inaka prekomjerne izloZenosti.

U skupinu biomarkera izloZenosti ubrajaju se:

e Toksi¢ne tvari u biolosSkom uzorku kao npr. metali, organska otapala, ...;

e Intermedijeri i krajnji produkti procesa biotransformacije kao sto je hipurna kiselina u
urinu nastala degradacijom aromatskih aminokiselina, aminofenol, nitrofenol itd.;

e Bioloski indikatori odgovora na dozu toksi¢ne tvari poput methemoglobina koji nasta-
je u krvi pri otrovanju hemoglobin oksidiraju¢im tvarima (nitriti, anilinske boje), sul-
fohemoglobina koji nastaje ugradnjom atoma sumpora u strukturu hemoglobina (otro-
vanje sumpornim spojevima, npr. H,S), acetilholinosteraze koja nastaje sintezom holi-
na i acetilkoenzima u citoplazmi (otrovanje npr. organofosfornim spojevima - insekti-
cidima) i dr.

Biomarkeri ucinka — ukljucuju mjerljive biokemijske, fizioloske ili druge promjene u
tkivima ili tjelesnim teku¢inama, koje mogu biti povezane s utvrdenim ili mogucim Stetnim
ucinkom tj. pogorsanjem zdravlja ili bolescu.

Ovdje se ucinci, ili reakcije organizma na izlozenost promatraju u kontekstu u kakvom
su odnosu izloZenost i oste¢enje zdravlja ili vjerojatnost da ¢e nastati oSte¢enje zdravlja. UCi-
nak je definiran kao stvarno oStecenje zdravlja ili prepoznata bolest ili pak kao pojava pokaza-
telja Stetnog ucinka koji slijedi. Biomarkeri u¢inka su prema tome indikatori promjene koja
predvida kvalitativno 1 kvantitativno oStecenja zdravlja ili njegovo mogucée umanjenje, a koja
je posljedica izlozenosti'”’. Oni otkrivaju biokemijske i fiziologke promjene kao i promjene u
ponaSanju organa i sustava u pretklini¢koj fazi 1 procjenjuju rizik od toksi¢ne tvari, posebice
kancerogena.

Biomarkeri u¢inka se koriste u prepoznavanju $tetne tvari ili kao dio procjene odnosa
doza toksicne tvari — odgovor te se mnogi koriste u klinickoj dijagnostici. Medu najznacajnije
biomarkere uéinka se ubrajaju’®:

Biomarkeri toksicnog oStecenja krvotvornih organa i periferne krvi

— Markeri pojave anemije, leukopenije, trombocitopenije,...;

— Markeri mijelotoksi¢nosti tj. pojave Stetnih ucinaka kemoterapeutika na tkivo kostane
SIzi;

— Markeri poremecaja sinteze hema tj. neproteinskog dijela molekule hemoglobina;

— Markeri promjene hemoglobina odnosno stvaranja methemoglobina i sulfohemoglobi-
na;

— Markeri morfoloskih i strukturnih promjena u stanicama krvi.
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Biomarkeri toksicnog ostecenja jetre

— Markeri za utvrdivanje poremecaja sintetske funkcije jetre (sinteze kolesterola, Zu¢ne
kiseline, 1 drugo);

— Za otkrivanje kolestaze tj. smanjenja ili zastoja protoka zuci;

— Za otkrivanje nekroze jetre odnosno njezinog odumiranja.

Biomarkeri toksicnog oStecenja bubrega

— Markeri za otkrivanje poremecaja funkcionalne sposobnosti bubrega (npr. odredivanje
vrijednosti kreatinina u serumu i urinu, proteina u urinu i sl.);

— Markeri citotoksi¢nost bubrega;

— Biokemijski markeri za odredivanje enzima;

Biomarkeri imunotoksicnosti

— Markeri za otkrivanje uzro¢nika alergijskih bolesti / senzibilizacije (kozni testovi, in-
halacijski testovi, odredivanje koncentracije specifi¢nih antitijela, itd.);

— Markeri za otkrivanje imunoloske supresije tj. smanjenja aktivacije i ucinkovitosti
imunog sustava (posebno vazno kod transplantacije organa da ne dode do odbaciva-

nja);

Biomarkeri toksicnog oStecenja organa za disanje

— Markeri pluénih funkcija (spirometrija, analiza plinova u krvi, mjerenje statickih plu¢-
nih volumena 1 otpora u diSnim putovima — pletizmografija, mjerenje koncentracije
dusikovog oksida u izdahnutom zraku, itd.)''";

— Markeri za utvrdivanje hiperreaktivnosti (tzv. metakolinski test kojim se ispituje bron-
halna hiperreaktivnost koja je osnovna znacajka bronhalne astme);

— Markeri hipersenzitivnosti npr. bronhijalni provokacijski testovi''* koji se koriste kod
bolesnika sa simptomima koji upucuju na astmu i normalnom funkcijom pluca, zatim
kod bolesnika s atipi¢nim simptomima bronhospazma te kod bolesnika s kroni¢nim
kasljem. Koriste se 1 kod sumnje na profesionalnu astmu, a svoju primjenu nalaze i
kao screening test kod nekih zanimanja (prvenstveno u vojsci i kod ronioca);

— Markeri bronhoalveolarnog lavata / ispirka u kojem se odreduju broj i vrsta stanica,
koncentracija proteina, aktivnost enzima itd.;

— Markeri nazalnog nazalnog lavata / nosnog ispirka za kvalitativno dokazivanje prisut-
nosti antigena virusa influence tipa A 1 tipa B.

U skupinu biomarkera uc¢inka, uz navedene podskupine, ubrajaju se jo$ i podskupine bio-
markeri neurotoksi¢nih oste¢enja, biomarkeri toksi¢nih uc¢inaka na reprodukciju i plod, bio-
markeri karcinogenih uc¢inaka, biomarkeri genotoksi¢nih karcinogena i biomarkeri negeno-
toksi¢nih karcinogena.
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Biomarkeri osjetljivosti — ukazuju na naslijedenu ili ste¢enu sposobnost organizma da
odgovori na izlozenost specificnim toksi¢nim tvarima, ukljucujuci genetske Cimbenike i
promjene u receptorima koji mijenjaju osjetljivost organizma na tu izlozenost. Biomarkeri
osjetljivosti pomazu u rasvjetljavanju variranja stupnja odgovora na izloZenost istoj toksicnoj
tvari kod razli€itih jedinki. Oni, naime, pokazuju da je nastali Stetan u¢inak u organizmu pos-
ljedica osjetljivost organizma na toksi¢nu tvar, bilo da je ta osjetljivost naslijedena bilo da je
izazvana izlaganjem. Danas se mnogi Stetni ucinci na zdravlje ljudi promatraju sa stajaliSta
genetske predispozicije, iako 1 drugi ¢imbenici mogu biti barem jednako vazni.

Naravno, ovdje se moraju uzeti u obzir i individualne karakteristike promatranih je-
dinki, a to su godine starosti, spol, zdravstveni status, eventualnu raniju izloZenost, istovre-
menu izlozenost drugim toksi¢nim tvarima, urodene ili steCene varijacije u metabolizmu i
drugo.

Kao 1 u drugim skupinama biomarkera, tako i u ovoj, postoji niz razli¢itih biomarkera
kao Sto su:

— Markeri za utvrdivanje promjena (smanjenja ili poveéanja) enzimske aktivnosti gluta-
tion — S — transferaze (GST) koja kao enzim ima zadacu toksi¢no opasne makromole-
nje iz organizma;

— Markeri za utvrdivanje promjena (smanjenja ili povecanja) enzimske aktivnosti N —
acetiltransferaze (NAT 1,2) ¢ija je funkcija metaboliziranje nekih toksic¢nih tvari (npr.
koji sadrze amine i hidrazine)''*. Aktivnost ovog enzima razlikuje se od osobe do o0so-
be, §to je jedan od razloga zbog kojega razliciti ljudi razli¢ito reagiraju na kako na ot-
rove tako 1 na lijekove.

— Markeri za utvrdivanje promjena (smanjenja ili povecanja) enzimske aktivnosti Cito-
kroma P450 c¢ije kataliticko djelovanje moZze imati za posljedicu promjenu bioloskih
svojstava toksi¢nih tvari, u smislu smanjenja nezeljenih i toksi¢nih djelovanja ili pak
biolosku aktivaciju u toksicne produkte i intermedijere;.

— I drugi.

Iako je primjena biomarkera vrlo velika i mogu posluziti pri potvrdivanju izloZenosti
pojedinaca u populaciji odredenoj Stetnoj tvari, npr. organskog otapala u izdahnutom zraku,
kadmijevog opterecenja bubrega, olova u kostima ili nakupljanje kloriranih ugljikovodika u
masnom tkivu, a kvantitativna mjerenja mogu olaksati odredivanje odnosa doza-odgovor'®, u
isto vrijeme je potrebna velika pozornost. Naime, kako se biomarkeri koriste 1 u dijagnosticke
svrhe te prognoziranje tijeka bolesti i samo lije¢enje, potrebno je imati na umu, uz prednosti
biomarkera i njihove nedostatke. Zbog tih razloga kao 1 zbog nekih etickih i socijalnih pitanja,
a ne troskova, u praksi se ¢esto iskljucuje Siroka primjena biomarkera

Kako je ve¢ ranije spomenuto (5.5.2) pri procjeni dobivenih rezultata HBM-a, vazno

je rezultati usporediti uvazavajuéi dva glavna kriterija za procjenu: HBM vrijednosti i referen-
tne vrijednosti.
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HBM vrijednosti utvrduju se na temelju toksikoloske i epidemioloske studije te ocjeni
znanstvenog tima. Vrijednost HBM 1 ili tzv. kontrolna vrijednost, jest koncentracija tvari u
ljudskom bioloskom uzorku koja, ne predstavlja rizik ili uzrokuje Stetan ucinak po ljudsko
zdravlje te, samim time, ne iziskuje intervencije. Vrijednost HBM Il ili tzv. interventna vrije-
dnost je koncentracija tvari u ljudskom bioloSkom uzorku iznad koje, prema stru¢nom mislje-
nju, postoji rizik ili nastaje Stetan ucinak po ljudsko zdravlje te samim time, iziskuje Zurno
djelovanje u smislu smanjenja ili potpunog sprjeavanja izloZenosti.

Pri utvrdivanju vrijednosti u rasponu izmedu HBM 1 i HBM II potrebno je pratiti i
nadzirati izlozenu populaciju, utvrditi moguce izvore izlozenosti i sprijeciti ili smanjiti samu
izlozenost.

U tom pogledu, neki struénjaci za biomonitoring naglasavaju da samo prekoracenje re-
ferentnih vrijednosti ne zna¢i nuzno povecani zdravstveni rizik, kao §to se ni povecani zdrav-
stveni rizik ne moZe u potpunosti iskljuciti u slucaju kada su izmjerene vrijednosti koncentra-
cije toksi¢ne tvari ispod referentne vrijednosti''*.

Referentna vrijednost za toksi¢nu tvar u ljudskom bioloskom materijalu (npr. krv, urin
kosa) izvedena je prema odredenoj statistickoj metodi iz niza rezultata mjerenja, a uzorci koji
se koriste u tu svrhu moraju se prikupljati iz definirane skupine opée populacije.

5.6 LijecCenje otrovanja

Kako je ranije navedeno, otrovanja moze uzrokovati veliki broj vrlo razlic¢itih prirod-
nih 1/ili sintetskih toksi¢nih tvari i njihovih smjesa, Sto prije svega zahtjeva brzo poduzimanje
potrebnih mjera u cilju sprjecavanja nastanka Stetnog ucinka na zdravlje izloZene osobe, a
ponekad i vrlo slozen pristup u stru¢ne osobe pa i dodatnu konzultaciju zdravstvenog radnika
odredenim institucijama, a sve u svrhu brzog i ucinkovitog lijecenja. Pri tome je vrlo bitno
osigurati potrebnu zdravstvenu skrb, a jednako tako omoguciti racionalno koristenje zdrav-
stvenih usluga i sprijeciti nepotrebne medicinske postupke koji bi mogli biti neugodni ili ¢ak
rizi¢ni za pacijenta.

Postupak s otrovanom osobom obi¢no zapocinje procjenom vitalnih funkcija tj. diSnog
puta, disanja, cirkulacije, stanja svijesti i, ukoliko je potrebno, uobi¢ajenim hitnim postupcima
reanimacije. Nakon toga slijedi identifikacija toksi¢ne tvari te sprjeCavanje daljnje apsorpcije.
Obi¢no se od ukupnog broja otrovanih osoba, njih oko 40% treba hospitalizirati’’, a od broja
hospitaliziranih, njih oko 10% treba pomo¢ Zurne medicine ¢ime se primarno treba odrzavati
vitalne funkcije, sprijeciti daljnju resorpciju otrova i uporabiti specificne protuotrove.

5.6.1 Sprjecavanje daljnje apsorpcije otrova — Prilikom sprjecavanja apsorpcije tre-
ba se pridrzavati pravila da se toksi¢na tvar odstrani istim putem kojim je usla u organizam.
Otrov se iz probavnog sustava moze ukloniti povrac¢anjem ili lavaZzom, to jest ispiranjem Zelu-
ca pomocu sonde.
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Praznjenje Zeluca izazivanjem (indukcijom) povracanja provodi se mehanicki ili oto-
pinom soli i posebnim sirupima. Pri ovome se, posebice kod djece i starijih bolesnika, treba
individualno pristupiti i ocijeniti korist i mogucéu Stetu koja bi mogla nastati koriStenjem ove
tehnike. Ako se ZeluCani sadrzaj nakon ingestije toksi¢ne tvari moze u potpunosti odstraniti
otrov nece imati mogucnost ulaska u tanko crijevo, gdje je apsorpcija najveca, i posljedicno
¢e klini¢ki ucinci otrovanja biti smanjeni. Povracanje je prije bilo Siroko primjenjivano, ali
posto je utvrdeno da ne sniZzava sigurno op¢i mortalitet te je povezano sa znacajnim rizikom,
ne treba ga provoditi rutinski

Ispiranje zeluca — lavaza, Cesto ima prednosti pred induciranim povra¢anjem, jer pos-
toje brojne kontraindikacije’’ za stimuliranje povracanja. Naime, izazivanje povraéanja se ne
primjenjuje kada se pacijent nalazi u npr. komatoznom stanju, teskoj depresiji srediSnjega
ziv¢anog sustava, kao i kada je rije¢ o gutanju korozivnih tvari, itd.

Smanjenje gastrointestinalne apsorpcije moze se posti¢i i primjenom sredstava za neu-
tralizaciju ili taloZenje toksi¢ne tvari pri ¢emu se koristi voda, mlijeko, aluminijev hidroksid 1
sl. U svrhu smanjenja adsorpcije moZe se primijeniti 1 neki adsorbens poput aktivnog ugljena
uz sredstva za pospjesivanje praznjenja crijeva (laksativ) — primjerice natrijev sulfat.

Na ovaj nacin, maksimalna uc¢inkovitost smanjenja apsorpcije se postize u prvih 30
minuta do jedan sat, kada moze smanjiti apsorpciju toksi¢ne tvari do 75%, ali znacajno sma-
njenje apsorpcije vidi se i kod davanja adsorbensa sve do Cetiri sata od uzimanja otrovne tva-
ri' ! Tako je aktivni ugljen zbog svoje strukture poznat kao vrlo dobar apsorbens, on ne
veze zeljezo, kalij, olovo, litij 1 druge metale, kao niti alkohol i ugljikovodike, a ne primjenju-
je se niti kod otrovanja kiselinama i luzinama''”.

Ako se otrovanje dogodilo drugim putovima, a ne gastrointestinalnim, treba primijeniti
vodu, odnosno isprati vodom na primjer kozu ili vidljive sluznice; ukoliko je toksi¢na tvar u
organizam dospjela inhalacijom, otrovanog treba donijeti na svjezi zrak, dati mu kisik pomo-
¢u maske i sl., $to ovisi o klinickom stanju otrovanog i vrsti otrova.

5.6.2 Primjena protuotrova / antidota — Antidoti su sredstva koja sprjecavaju i ukla-
njaju djelovanje otrova te ublazavaju posljedice otrovanja. Njihovim djelovanjem u organiz-
mu se smanjuje ili sprjecava ucinak toksi¢ne tvari bilo da ju odstranjuju, vezu ili pretvaraju u
manje toksican spoj, ili pak inhibiraju ucinak toksi¢ne tvari suprotnim djelovanjem pa se na-
zivaju i antagonisti''®.

Obi¢no ih se dijeli'”” na fizikalne, kemijske i farmakolodke. Kao fizikalni antido-
ti upotrebljavaju se adsorbensi (aktivni ili tzv. medicinski ugljen, kaolin, i sl.), laksativi (rici-
nusovo ulje, zasi¢ena otopina manitola, natrijev sulfat, i sl.), sredstva za izazivanje povracanja
(npr. sirup od korijena biljke ipekakuana iz porodice rubijacea, lijek apomorfin i sl.), pojacano
mokrenje, dijaliza. Kemijski antidoti vezu se s otrovima te ih tako neutraliziraju. Kao primjer
moze posluziti desferioksamin koji veze kiseline i luzine ili pak bjelancevine koje vezu teske
metale. Farmakoloski antidoti ili antagonisti, imaju u¢inak suprotan otrovu, npr. antikonvul-
zivi kod trovanja konvulzivima, analeptici kod trovanja narkoticima, itd.

Razumijevanje mehanizama, potencijalnih koristi od antidota kao i rizika pri uporabi,

neophodno je za stru¢njake koji lije¢e otrovane pacijente. Od trenutno dostupnih nekoliko
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desetaka protuotrova, tablica 5, samo nekoliko ih se redovito koristi. To ukljucuje aktivni ug-
ljen, acetilcistein, nalokson, natrij bikarbonat, atropin, flumazenil, terapijska antitijela i razne
vitamine'?’. Cak i tada, vecina se koristi u malom broju otrovanja. Zbog toga se odluke o to-
me kada ih koristiti ¢esto temelje na mehanickom razumijevanju trovanja i ocekivanom utje-
caju antidota na klinicki tijek pacijenta. Za neke antidote, kao Sto je atropin 1 inzulin, upotrije-
bljene doze mogu biti reda veli¢ine vece od standardnog doziranja. VaZzno je da vecina otro-
vanih pacijenata koji stignu u bolnicu mogu se oporaviti samo uz podrsku. Kod pacijenata s
niskim rizikom, rutinska uporaba ¢ak i antidota s niskim rizikom, kao Sto je aktivni ugljen,
neopravdana je. U ozbiljnijim trovanjima odluke o uporabi protuotrova opcenito se temelje na
procjeni rizika / koristi na temelju dokaza niske kvalitete.

Tablica 5. Neki od najéesce koristenih antidota'?!

Vrsta toksi¢ne tvari Antidot
Cijanidi Amil nitrit, CsH;1NO,
Organofosfati Atropin, C;7H23NO3

Fluoridna kiselina

Kalcijev glukonat, C¢H;, KO~

Etilen glikol

Etanol, C,Hs;OH

Olovo/bakar/arsen

Penicilamin, CsH; 1 NO,S

Organofosforovi insekticidi

Pralidoksim, C;H9N,O

Natrijev nitrit; natrijev tiosulfat,

Akrilonitril
Honitr NaNOz; NazSQO3
Jod Skrob, (C6H100s5)n
Metanol Folna kiselina (vitamin B), C19H;9N7Og

Vaznost antidota je neizmjerna uz uvjet da se pravovremeno koristi i to na odgovara-
judi nacin, pri ¢emu se postize smanjen morbiditet (broj oboljelih na 1000 stanovnika ) i mor-
talitet ili smrtnost (broj smrtnih slucajeva na 1000 stanovnika). Na primjer, cijanidni antidoti
mogu biti od Zivotne vaznosti, ali samo ako su pravodobno dostupni i primijenjeni jer u pro-
tivnom dolazi do nepovratnih u¢inaka odnosno smrti.
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Pravovremena dostupnost i dostatnost raspolozivih doza antidota su temeljni ¢cimbeni-
ci koji definiraju uéinkovitost ovih pripravaka i ¢esto predstavljaju nedostatak u funkcionira-
nju sluzbi spasavanja Sirom svijeta.

Prema literaturnim podacima'*?, Ameri¢ki centri za kontrolu otrova zabiljezili su tije-
kom 2015. godine ukupno oko 185.000 slucajeva koriStenja antidota, Sto ukazuje na vaznost
osiguravanja i pohranjivanja dovoljnih koli¢ina i vrsta antidota.

Nazalost, ovaj problem osiguravanja i pohranjivanja dovoljnih koli¢ina i vrsta antidota

i dalje je nerijeSen u desetak zemalja ukljudujuéi i SAD i UK i Kanadu'**.

5.7 Otrovanje kao uzrok profesionalnog oboljenja

Kako je ve¢ opisano u poglavlju 2.1, u RH svake godine Centar za kontrolu otrovanja
Instituta za medicinska istraZivanja i medicinu rada, objavljuje godisnja izvjes¢a™'?, u kojima
se prikazuju osnovni statisticki podaci o broju poziva primljenih u Centru za kontrolu otrova-
nja tijekom godine, ukljucujuci podatke o traziteljima informacija, kao 1 podatke o bolesnici-
ma i osobinama otrovanja. Prikazuju se i najzastupljenije toksi¢ne tvari koje su uzrokovale
otrovanja medu kojima su, po padaju¢em redoslijedu, kuéne kemikalije, lijekovi, pesticidi,
alkohol, a od prirodnih otrova, ubodi i ugrizi otrovnih zivotinja (ribe i morski beskraljeznjaci,
¢lankonosci i zmije)*'* 1212,

Jedno od takvih Izvje$¢a je 1 posljednje izvjeS¢e Centra za kontrolu otrovanja Instituta
za medicinska istrazivanja i medicinu rada za 2018. godinu'*?, kao nastavak ranije objavljenih
izvjeS¢a. U njemu su prikazani osnovni statisti¢ki podaci o broju poziva primljenih u Centru
za kontrolu otrovanja tijekom promatrane godine, tablica 6, uklju¢ujuéi podatke o traziteljima
informacija, kao i podatke o bolesnicima i osobinama otrovanja.

U izvjes¢ima Centra za kontrolu otrovanja, svake godine, objavljuju se i podaci o od-
redenom broju slucajeva u kojima se radi o prekomjernoj izlozenosti toksi¢nim tvarima na
radnom mjestu, odnosno sumnji na profesionalna otrovanja. U svim prijavljenim slu¢ajevima,
radnici su bili obi¢no izloZeni kemijskim Stetnostima u krutom, teku¢em ili plinovitom obliku.

Podaci o zabiljezenih slucajeva sumnje na profesionalno otrovanje kemijskim Stetnos-
tima u razdoblju od 2009. do 2018., prikazani su tablici 7, gdje su navedene po vrstama ke-
mijske Stetnosti 1 nacinu ulaska u organizam.

Iz podataka prikazanih u tablici 7, razvidno je da su u promatranom razdoblju, radnici
bili naj¢esce izloZeni dimovima i plinovima na radnom mjestu, zatim dimovima i/ili plinovi-
ma pri zavarivanju te ozonu i zemnom plinu.

Drugu skupinu po ucestalosti profesionalne izlozenosti Cinile su kiseline i luzine pri
¢emu su zabiljezeni slucajevi inhalacijske izlozenosti, slucajne ili zadesne ingestije luznatih
sredstava za pranje i €iS¢enje, te inhalacije para nekih kiselina, aldehida i ketona.

Trecu skupinu po ucestalosti izloZenosti ¢inila su organska otapala koja se, u promat-
ranom razdoblju. Nadalje, zabiljezeni su slucajevi zadesne ingestije otapala na osnovi benzi-
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na, slucajevi inhalacije para razrjedivaca, ljepila, sredstva za CiS¢enje metala na osnovi nafte i
toluena, slucajevi kombinirane inhalacijske i kontaktne izlozenosti bojama za metal i mjeSa-
vinama organskih otapala u tiskari itd.

Tablica 6. ZabiljeZeni broj slutajeva i uzroci otrovanja/vrste tvari u RH u 2018. god'**.

Vrsta tvari Broj sluéajeva/udio, %o

Kuéne kemikalije 873/36.9
Lijekovi 807/34.2
Industrijske kemikalije 164/6 9
Pesticidi 125/53
Biljke 120/5.1
Hrana 42/1.8
Gljive 38/1.6
Sredstva ovisnosti 26/1.1
Zivotinje 24/1.0
Ugljikov monoksid 14/0.6
Strano tijelo 6/0.3
Alkohol 5/0.2
Kombinacije 20/2.1
Ostalo 63./2.7
Nepomato 6/0.3
UKUPNO 2363/100

Slijedecu, Cetvrtu skupinu po ucestalosti izloZenosti zaposlenika €inili su pesticidi pri
¢emu se radilo slucajevima kontaktne, te kombinirane inhalacijske i1 oralne izlozenost. Zabi-
ljezeni su i slucajevi sumnje na profesionalno otrovanje zbog inhalacije para ljepila na vode-
noj osnovi, te kontaktne izlozenosti listovima duhana pri berbi uz razvoj blagih simptoma
nikotinskog otrovanja. Zabiljezeni su i slucajevi izlozenosti antibioticima, teSkim metalima
(Pb, Hg, Cd, As), smolama, dezinficijensima i ostalim toksi¢nim tvarima.
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Tablica 7. Zabiljezeni slucajevi sumnje na profesionalno otrovanje u RH
za razdoblje 2009. do 2018. godine®'%.

Toksiéna Put Godina / broj sluéajeva
tvar unosa 2009/39 | 2010/36 | 2011/47 | 2012/31 | 2013/41 | 2014/46 | 2015/43 | 2016/47 | 2017/42 | 2018/55
_ Inhalacija 16 11 10 15 13 19 16 9 6
E g Ingestyja 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Z= Perkutano 0 0 0 0 0 0 0 0 0
£Z2 o& 0 0 0 0 1 NP NP 0 0
Nedefimrano 0 0 0 0 0 0 1 1 0
§ - Inhalacija 6 5 5 2 4 11 2 5 9
2 Ingestija 3 1 2 1 2 0 1 3 4
Sz Perkeutano 2 2 0 1 0 1 0 0 0
g g 0& 0 0 1 3 NP NP NP 1 1
= Nedefinirano 0 0 0 0 2 0 3 3 1
Inhalacija 1 4 10 2 5 5 6 4 3
Ingestyja 2 4 3 1 0 2 1 2 1
Perkutano 1 1 3 1 0 1 0 2 0
O& 0 0 0 0 0 NP NP 1 2
Nedefimrano 0 0 0 0 0 0 1 0 2
_ Inhalacija NP 3 4 1 3 NP NP 1 NP
g Ingestija NP 1 0 0 2 NP NP 0 NP
= Perkeutano NP 1 1 0 1 NP NP 0 NP
; 0& NP 0 0 0 0 NP NP 0 NP
- Nedefinirano NP 0 0 0 0 NP NP 5 NP
Inhalacija 2 2 3 2 4 3 9 3 8
S Ingestija 1 0 0 0 1 0 2 3 2
z Perkutanc 2 2 4 0 1 1 3 2 0
g 0di 0 0 2 2 0 NP NP 0 1
Nedefinirano 0 0 0 0 2 NP 0 1 2
o

NP - nije poznato

5.7.1 Profesionalne bolesti

Zakonom o obveznom zdravstvenom osiguranju'> definiraju se profesionalne bolesti
kao bolesti izazvane duzim neposrednim utjecajem procesa rada i uvjeta rada na odredenim
poslovima, dok je definicija prema Zakonu o listi profesionalnih bolesti*’, puno detaljnija.
Naime, prema ovom Zakonu, profesionalnom boleS¢u smatra se bolest za koju se dokaze da je
posljedica djelovanja Stetnosti u procesu rada i/ili radnom okoliSu, odnosno bolest za koju je
poznato da mozZe biti posljedica djelovanja Stetnosti koje su u svezi s procesom rada i/ili rad-
nim okoliSem, a intenzitet Stetnosti 1 duljina trajanja izloZenosti toj Stetnosti je na razini za
koju je poznato da uzrokuje oStecenje zdravlja.

Profesionalne bolesti su naj¢es¢e uzrokovane nekim kemijskim, fizikalnim ili biolos-
kim Stetnostima na radnome mjestu i obi¢no se pojavljuju nakon visegodisnje izlozenosti toj
Stetnosti. Tezina profesionalne bolesti u pravilu odgovara razini i duljini izlozenosti. Dijagno-
sticiranje profesionalnih bolesti je interdisciplinarni proces koji zahtijeva posebna znanja iz
medicine i srodnih podrucja povezanih sa zaStitom zdravlja 1 sigurnosti na radu.

U RH je na temelju Zakona o Listi profesionalnih bolesti*’ sastavljena takozvana “zat-
vorenu” lista profesionalnih bolesti, koja je podijeljena u dva dijela. Tako su do toc¢ke 33 po-
pisane Stetnosti koje mogu uzrokovati profesionalne bolesti, a od to¢ke 34 na dalje tj. do 57
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su popisane promjene zdravstvenog stanja (bolesti) koje mogu biti uzrokovane izlozenosti
raznim $tetnostima i naporima na radnim mjestima.

Za pracenje podataka u svezi profesionalnih bolesti u RH, zaduzen je Registar profesi-
onalnih bolesti'** Sluzbe za medicinu rada Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo (HZJZ) koji
je ustrojen sa svrhom pracenja pojavnosti i trendova, analize dijagnosticiranih i priznatih pro-
fesionalnih bolesti, te njihovih zdravstvenih 1 Sirih drustvenih posljedica. U Registru se anali-
ziraju broj 1 kretanje profesionalnih bolesti u RH, karakteristike oboljelih radnika (dob, spol,
radni staz, stru¢na sprema), gospodarstvene djelatnosti i zanimanja u kojima se pronalaze pro-
fesionalne bolesti te se provodi analiza Stetnih uvjeta odnosno vrsta Stetnosti koje su uzroko-
vale profesionalnu bolest. Analize se provode sukladno hrvatskim propisima i europskoj stati-
stici za profesionalne bolesti.

U Registru profesionalnih bolesti postoje slijedec¢i podaci:

e Zdravstvene ustanove i specijalisticke ordinacije te specijalisti medicine rada koji su
proveli postupak dijagnosticiranja profesionalnih bolesti,

e Podaci o oboljelom radniku u kojeg je dijagnosticirana profesionalna bolest, ukljucu-
juci dob, spol, struénu spremu, radni staz na radnom mjestu koje je uzrok profesional-
ne bolesti,

e (Gospodarstvene djelatnosti poslodavaca u ¢ijim su se radnim procesima javile profesi-
onalne bolesti, klasificirane prema Nacionalnoj klasifikaciji djelatnosti,

e Zanimanja radnika u kojih je dijagnosticirana profesionalna bolest, klasificirana prema
Nacionalnoj klasifikaciji zanimanja,

e Vrste Stetnosti 1 Stetni radni uvjeti koji su uzrokovali profesionalnu bolest, klasificirani
prema Zakonu o listi profesionalnih bolesti,

e Vrste profesionalnih bolesti klasificirane prema Zakonu o listi profesionalnih bolesti,

e Profesionalne bolesti klasificirane prema MKB -10 (10. revizija Medunarodne klasifi-
kacije bolesti i srodnih zdravstvenih problema),

e Podaci o privremenoj i trajnoj radnoj nesposobnosti koja je nastala kao posljedica pro-
fesionalne bolesti.

Postupak utvrdivanja i priznavanja profesionalnih bolesti provodi se na temelju Zako-
na o listi profesionalnih bolesti*’ i Zakona o obveznom zdravstvenom osiguranju'® i Pravil-
nika o pravima, uvjetima i nacinu ostvarivanja prava iz obveznog zdravstvenog osiguranja u
slu¢aju ozljede na radu i profesionalne bolesti'*®.

Prema odredbama navedenih zakonskih propisa, u slucaju sumnje na profesionalnu
bolest, ispunjava se Prijava o profesionalnoj bolesti koja se podnosi podru¢nom uredu Hr-
vatskog zavoda za zdravstveno osiguranje prema mjestu prebivalista, odnosno boravka osigu-
rane osobe, a moze i podruénom uredu Zavoda na podruc¢ju kojeg je sjediste poslodavca. U
postupku utvrdivanja Cinjenica radi priznavanja profesionalne bolesti obvezno se pribavlja
misljenje nadleznog lije¢nika specijaliste medicine rada i Hrvatskog zavoda za javno zdrav-
stvo.
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Zadatak je lije¢nika specijaliste medicine rada Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo
(HZJZ) potvrditi ili otkloniti profesionalnu etiologiju bolesti. Ukoliko se profesionalni uzrok
bolesti potvrdi, u Registar profesionalnih bolesti upisuju se svi podaci relevantni za bolest 1
radnu izlozenost, uskladeni s hrvatskim zakonodavstvom i preporukama EU u podrucju statis-
tickog pracenja parametara vezanih uz zdravlje 1 sigurnost na radu.

5.7.2 Profesionalne bolesti uzrokovane kemijskim Stetnostima

Europska statistika za profesionalne bolesti (engl. European Occupational Diseases
Statistics — EODS), kao 1 naSa statistika, prati niz parametara (dob, spol, zanimanje oboljelog
radnika, gospodarstvena djelatnost poslodavca, oznaka profesionalne bolesti) prema reviziji
br. 10. Medunarodne klasifikacije bolesti i srodnih zdravstvenih problema) relevantnih za ovo
vrlo vazno pitanje kao i poduzimanje potrebnih mjera sprjeCavanja nastajanja profesionalnih
oboljenja. Medutim, europska statistika zahtijeva pracenje radnih uvjeta koji su doveli do pro-
fesionalne bolesti pomocu posebnih klasifikacija.

Tako se izlozenost Stetnim radnim uvjetima razvrstava se u Sest kategorija koje obuh-
vacaju kemijske tvari, tablica 8, fizikalne Stetnosti, bioloske Stetnosti, biomehanicke opasnos-
ti, psihosocijalne ¢imbenike i industrijske ¢imbenike, materijale i proizvode'?’. Analiza $tet-
nih radnih uvjeta ukljucuje 1 podatke o gotovom proizvodu koji sadrzi Stetnost koja je uzrok
profesionalne bolesti.

Danas se opasne tvari, medu kojima se nalaze i one koje posjeduju svojstvo otrovnos-
ti ili neko drugo svojstvo zbog ¢ega mogu izazvati onecis¢enje radnog okoliSa i ugroziti
zdravlje ljudi, broji u tisu¢ama, a popisane su u Listi opasnih tvari koja je sastavljena prema
CLP Uredbi® (poglavlje 2.2) nadopunjenoj podacima iz Uredbi 790/2009/EEZ, 286/2011/EZ,
758/2013/EZ, 618/2012/EZ, 944/2013/EZ 1 605/2014/EZ. Opasne tvari u toj Listi popisane su
prema atomskom broju elementa najznacajnijeg za svojstva tvari, a organske kemijske tvari
zbog svojih razlicitosti razvrstane su u uobicajene skupine i dane u odvojenoj tablici.

S obzirom na tako veliki broj razlicitih kemijskih Stetnosti, ovdje ¢e, sa toksikoloSkog
stajalista, biti ukratko opisane'*'*” samo one §tetne kemijske tvari koje se mogu pojaviti u
radnom okoliSu i izazvati profesionalna oboljenja, tablica 8. Istovremeno ¢e se prikazati i gra-
ni¢ne vrijednosti izlozenosti za promatrane toksi¢ne opasne tvari na radnim mjestima, a suk-
ladno Pravilniku o zastiti radnika od izloZenosti opasnim kemikalijama na radu, grani¢nim
vrijednostima izloZenosti i biologkim grani¢nim vrijednostima'*’.

Ovaj Pravilnik utvrduje obveze poslodavca 1 minimalne zahtjeve za sigurnost i zastitu
zdravlja radnika od rizika pri radu s opasnim kemikalijama, ukljucujuéi i sprjecavanje rizika
te propisuju granicne vrijednosti izloZenosti za opasne tvari koje mogu biti prisutne na mjes-
tima rada kao posljedica bilo koje radne aktivnosti.
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Kemijska tvar
1. |Akrilonimil
2. |Arsenili njegovi spojevi
3. |Beriljj ili njegovi spojevi
4.1 |Ugljikov (II) oksid
4.2 |Fozgen
5.1 |Cijanidna kiselina
5.2 |Cijanidiinjihovi spojevi
5.3 |Izocijanati
6. |Kadmijili njegovi spojevi
7. |Krom ili njegovi spojevi
8. |Zivaili njeni spojevi
9. |Mangan ili njegovi spojevi
10.1| Nitrama kiselina
102|Dusikovi oksidi
10.3| Amonijak
11. |Nikal ili njegovi spojevi
12. |Fosforilinjegovi spojevi
13. |Olovoili njegovi spojevi
14.1| Sumporovi oksidi
14 2| 3ulfama kiselina
143|Ugljikov (TV) sulfid
14 4| Sumporovodik
15 |Vanadij ili njegovi spojevi
16.1|Klor
16.2| Brom
183(Tod
16 4| Fluorili njegovi spojevi
17. | Alifatski ili alicikliéld ugljikovodici dobiveni iz nafte
18. |Halogenirani derivati alifatskih ili alicikli¢kih ugljikovodika
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Tablica 8. Kemijske Stetnosti — uzroc¢nici profesionalnih bolesti - nastavak

Kemijska tvar

19. | Alkoholi (butanol, metandl, izopropanol}

20. | Glikoli (etilen glikol, dietilenglikal, 1 4-butandicl), nitroglikoli_ nitroglicerin i
derivati

21. |Eteri (metil eter, etil eter, izopropil eter, vinil eter, diklorizopropil eter, gvajakol,
metil i etil eter etilenglikola)

22_ |Ketoni (aceton, kloroaceton, bromoaceton, heksafluoroaceton, metil etil keton,
metil n-butl keton, metil izobutil keton, diaceton alkohol, mezitil oksid, 2-
metilcikloheksanon)

23 |Organofosforovi esteri

24 |Organske kiseline

25. |Formaldehid

26. |Alifatski nitro-derivati

27.1|Benzen ili homolozi benzena (CnHayg)

27 2| Waftalen ili homoloz naftalena (CnHap 1)

27 3| Stiren i vinilstiren

28. |Halogenirani derivati aromatskih ugljikovodika

29 1|Fenoli ili njihovi homolozi ili njihovi halogenirani derivati

29 2| Naftoli ili njihovi homolozi ili njihowi halogenirani derivati

29 3| Halogenirani derivati alkilanilnih oksida

29 4| Halogenirani derivati alkilarilnih sulfonata

29 5| Benzokinoni

30.1| Aromatski amini ili aromatski hidrazini ili njihovi halogenirani, fenolni, nitritni,
nitratni ili sulfonirani derivati

30 2| Alifatski amini i njihovi halogenirani derivati

31.1| Nitro-derivati aromatskih ugljikovodika

31 2| Nitro-derivati fenola ili njihovih homologa

32. |Antimon injegovi spojevi

33. |Esteri nitrate kiseline

34_ |Encefalopatije uzrckovane organskim otapalima keja nisunavedenau drugim
zaglavljima

35_ |Polineuropatije uzrokovane organskim otapalima koja nisunavedena u drmgim
zaglavljima
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U Pravilniku je definirana i grani¢na vrijednost izlozenosti (GVI) kao prosjecna kon-
centracija toksi¢ne tvari u zraku na mjestu rada, u zoni disanja radnika u odnosu na referentno
razdoblje od osam sati, a iznad koje radnik ne bi smio biti izlozen tijekom rada u punoj smje-
ni. Jedinice u kojima se izrazava GVI su za plinovite tvari cm’ m™ ili mL m™ (ppm), u krutoj
fazi mg m™, a koncentracije vlakna se mjere kao broj vlakana cm™.

Definirana je i1 kratkotrajna grani¢na vrijednost izloZenosti (KGVI) kao maksimalna
koncentracija tvari kojoj radnik moze biti izloZzen najviSe 15 minuta i to najviSe Cetiri puta
tijekom svoje smjene, a izmedu dviju izloZzenosti mora pro¢i najmanje 60 minuta. Jedinice u
kojima se izrazava KGVI su iste kao i za GVI.

U tablicama su navedeni 1 identifikacijski brojevi CAS, EC 1 UN koji su karakteristi¢ni
za svaku od navedenih toksi¢nih tvari.

CAS broj je identifikacijski broj"*"'** koji je dodijeljen svakoj pojedinaénoj tvari koja
je objavljena u znanstvenoj literaturi i unesena u CAS registar (engl. Chemical Abstract Ser-
vice, CAS).

EC ili EZ broj je sluzbeni broj tvari u Europskoj uniji, a moze se pronaci u Europs-
kom popisu postojeéih trgovackih kemijskih tvari'** (engl. European Inventory of Existing
Commercial chemical Substances, EINECS) kao i na europskom popisu novih tvari
ELINCS (engl. European List of Notified Comercial Chemical Substances, ELINCS).

UN brojevi (brojevi Ujedinjenih naroda) su ¢etveroznamenkasti identifikacijski broje-
vi koji se dodjeljuju opasnim (toksi¢nim, zapaljivim, eksplozivnim itd.) tvarima i predmetima
1 koriste pri oznacavanju tih tvari i predmeta.

5.7.2.1 AKkrilonitril

Akrilonitril, relativne molekulske mase 53.1, vrelista 77 °C, talista -84°C, gustoce
0,806 g cm™, topljivosti u vodi 7 g 100 g™ (20°C), je bezbojna, hlapljiva tekuéina ostrog mi-
risa nalik na luk koja se moze prikazati formulom C;H3;N ili CH,=CH-CN ili H,C(CH)CN.
Koristi se u industriji za proizvodnju gume, smola, plastike, elastomera i sintetickih vlakana te
za proizvodnju karbonskih vlakana koja se koriste u zrakoplovnoj i vojnoj industriji.

Na sobnoj temperaturi sa zrakom tvori zapaljive, eksplozivne i toksi¢ne smjese. U vo-
di je slabo topljiv za razliku od velikog broja organskih otapala.

Inhalacija je najceS$¢i put unosa para akrilonitrila u organizam i lako se apsorbiraju
kroz pluc¢a. Miris akrilonitrila ne daje adekvatno upozorenje o opasnim koncentracijama jer je
prilagodba na osjet mirisa za akrilonitril vrlo brza pa se nakon kratkog vremena vise ne osjeca
u zraku. Mirisni prag akrilonitrila, tj. njegova najniza koncentracija u jedinici volumena zraka
koju covjek osjeti, je oko 10 puta veci od dopustene granice izlozenosti, tako da radnici mogu
biti pretjerano izloZeni akrilonitrilu, a da nisu svjesni njegove prisutnosti' ™.

Djeca izlozena istoj razini akrilonitrilne pare kao odrasli mogu primiti veéu dozu jer
imaju relativno vecu povrsSinu plu¢a u odnosu na tjelesnu tezinu. Akrilonitril je tezi od zraka i
izlaganje moze dovesti do gusenja u slabo ventiliranim, zatvorenim ili niskim podru¢jima.
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Kemijska tvar
Akrilonitril
; (cijanoetilen / 2-propenonitril / vinil-cijanid / CH, = CHCN)
CAS - broj UN - broj EC - broj
107-13 -1 1093 203 -466 -5
Grani¢na vrijednost izlozenosti Kratkotrajna grani¢na vrijednost izlozenosti
GVI KGVI
ppm mgm’ ppm mgm”
2 4,4

Perkutano izlaganje parama akrilonitrila moZze uzrokovati iritaciju koze i o¢iju, a prs-
kanje 1 ulazak kapljica u oko moZe rezultirati ozljedom roZnice. Ukoliko se akrilonitril apsor-
bira kroz neozlijedenu kozu, moze do¢i do sistemskog otrovanja, dok dugotrajan kontakt s
ovom teku¢inom moze uzrokovati stvaranje mjehuri¢a i opeklina, sli¢no toplinskim opekli-
nama drugog stupnja'~".

Djeca su osjetljivija na izloZenost akrilonitrilu putem koze jer se tvari brze apsorbiraju
s obzirom da je ve¢i omjer povrSine i tezine tijela kod djece nego kod odraslih.

Izlaganje akrilonitrilu ima za posljedicu iritaciju sluznice i glavobolju, mu¢ninu, vrtog-
lavicu, oslabljenu prosudbu, otezano disanje, slabost udova, cijanozu, konvulzije i kolaps. U
slucaju akutnog trovanja ingestijom moze do¢i do sistemskog otrovanja sa smrtnim posljedi-
cama. Pretpostavlja se da je akrilonitril kancerogen 1 moze biti povezan s povecanim rizikom
od razvoja raka pluca i prostate.

5.7.2.2 Arsen ili njegovi spojevi

Arsen se ubraja u polumetale ili metaloide, ¢ija relativna atomska masa iznosi 74,92,
taliste mu je na 817°C, gustoéa 5,7 g cm™, a sublimira pri 613°C i nije topljiv u vodi. Ragiren
je u prirodi 1 pojavljuje se u tri alotropske modifikacije: sivi arsen nalazi se u prirodi, krt je 1
metalnoga sjaja, provodi elektri¢nu struju; Zuti arsen dobiva se naglim hladenjem arsenovih
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para, mekan je poput voska, nepostojan, ne vodi elektri¢nu struju te amorfni arsen koji nastaje
kondenzacijom arsenovih para na temperaturi 100 do 200 °C, tvrd je i crna sjaja.

Kemijska tvar
Arsen ili njegovi spojevi
CAS — broj UN - broj EC — broj
2.
(As) 7440 —38 -2 (As) 1558 (As) 231 -148-6
(As,03) 1327 -53 -3 (As,03) 1561 (As203) 215 -481 -4
(As20s5) 1303 —28 -2 (As205) 1559 (As205)215-116-9
(H3AsO4) 7778 —39 — 4 (H3As0O4) 1553 (H3AsO4) 231 -901 -9
(AsH3) 7784 —42 — 1 (AsHs) 2188 (AsH3) 232 - 066 — 3
Grani¢na vrijednost izlozenosti Kratkotrajna grani¢na vrijednost izloZenosti
GVI KGVI
ppm mg m> ppm mg m>
0,1
0,1
0,1
0,1
0,05 0,16

Vecéina arsenovih spojeva jaki su otrovi, pa je tako npr. spoj arsena s vodi-
kom, arsin, AsHs, izvanredno otrovan plin, a nastaje €esto pri radu sa sirovinama koje sadrze
arsen. Arsenov (III) oksid, As,03, bijeli je prah bez mirisa, slatkasta okusa, slabo topljiv u
vodi, jak otrov, sluzi za pripravu drugih arsenovih spojeva, koristi se i u medicini, u bojadi-
sarstvu, za konzerviranje drva i koze, itd.

Otrovna arsenasta kiselina, H3AsOs, sluzi u bojadisarstvu i za pripravu arsenovih or-
ganskih preparata, a njezine soli, arsenati, rabe se u bojadisarstvu, za konzerviranje drva i
unistavanje Steto¢ina.

Arsenovi spojevi obi¢no se klasificiraju prema njihovoj kemijskoj gradi na trovalentne
1 peterovalentne, na anorganske i organske, na krute, tekuce i plinovite. Peterovalentni se
smatraju manje otrovnim od trovalentnih, premda je za neke peterovalentne spojeve utvrdeno
djelovanje tek nakon §to se biotransformiraju u trovalentne. Anorganski arsenovi spojevi vrlo
su otrovni za svaku Zivu stanicu dok su organski, manje otrovni za ¢ovjeka.
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Tekudi arsenovi spojevi rabe se isklju¢ivo u industriji bojnih otrova. Arsenov triklorid
(AsCls) je bezbojna uljna tekuéina koja na zraku hidrolizira na HCl 1 As,;Os 1 sluzi za proiz-
vodnju bojnog otrova iz grupe plikavaca - luizit. Od plinovitih arsenovih spojeva najpoznatiji
je arsenovodik ili arsin (AsHj3) za kojeg postoje brojni primjeri trovanja u metalurskoj indus-
triji'™>.

Iako arsen nije esencijalni element u ljudskom organizmu, on se, zbog svoje rasirenos-
ti u prirodi, neprekidno ingestijom unosi u organizam (voda, proizvodi) i to u vrlo malim ko-
li¢inama. Iz gastrointestinalnog sustava se vrlo dobro apsorbira. Apsorpcija arsena je vrlo
dobra i putem respiratornog sustava, dok mu je perkutana apsorpcija puno slabija.

Otrovanje arsenom moze biti perakutno, akutno i kroni¢no, moze biti lokalno i unos u
organizam se moze dogoditi inhalacijom i ingestijom. Razvoj i pojava simptoma otrovanja
arsenom ovisi o unesenoj koli¢ini, o tome je li unosenje jednokratno ili ponavljano, obujmu
apsorpcije, metabolizmu 1 nacinu izlu€ivanja iz organizma. Kod profesionalne izloZenosti
arsenu obicno se javljaju promjene lokalnog karaktera na kozi, iako se unos moze odvijati i
inhalacijom arsenovih spojeva.

Naime, akutno trovanje arsenom dovodi do promjena u srediSnjem Ziv€anom sustavu,
gastrointestinalnom i respiratornom sustavu kao i na kozi, moze izazvati komu, a u koncen-
traciji od 7-18 g L' dovodi do smrti. Kroni¢no trovanje arsenom, manifestira se opéom misi-
¢nom slaboscu, gubitkom apetita, mu¢ninom i promjenama na kozi. Pri trovanju koze pojav-
ljuju se znakovi hiperpigmentacije koze, zadebljanja gornjeg sloja koze (hiperkeratoza), upa-
lom perifernih Zivaca (polineuritis). Kroni¢na trovanja arsenom se uglavnom javljaju kod
visoke profesionalne izloZenosti arsenu ili kod stanovnistva koje dugo koristi vodu za pice sa
visokim koncentracijama arsena.

Arsen u organizmu ¢ovjeka moze poprimiti i druge oblike Stetnih uc¢inaka na zdravlje
kao $to je jedna vrsta diabetesa s karakteristicnom trajnom hiperglikemijom i nizom drugih
poremecaja (komplikacije s oCima, bubrezima, zivcima i krvnim zilama). Pri koncentraciji
arsena u vodi za pi¢e visoj od 100 g L™, arsen uzrokuje ishemiju srca, povieni krvni tlak ili

karcinom koZe, pluéa i unutradnjih organa (mokra¢nog mjehura, bubrega, jetre)'*°.

5.7.2.3 Berilij ili njegovi spojevi

Berilij je lagan sivi metal relativne atomske mase 9, gustoée 1,86 g cm™, talista
1285 °C, vrelista > 2400 °C. Zahvaljujuéi svojoj niskoj gusto¢i i razmjerno visokom taliStu,
berilij pokazuje mnoge prednosti u usporedbi s drugim lakim metalima, no zbog visoke cijene
upotrebljava se ograni¢eno kao npr. u toplinskoj zastiti svemirskih brodova, nuklearnim reak-
torima, rendgenskoj tehnici zbog propustanja rendgenskog zracenja i sl. Berilij i njegovi spo-
jevi, u kojima je dvovalentan, su otrovni. Berilijev oksid, BeO, upotrebljava se u nuklearnoj
tehnici, kao vatrostalni materijal 1 u proizvodnji fluorescentnih svjetiljaka.
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Cestice berilija nastale u procesima drobljenja rude i izgaranje ugljena ili nafte, u at-
mosferu bivaju emitirane u obliku berilijevog oksida, a njihova krupnoca je obi¢no <2,5 um.
Kako je covjek izlozen utjecaju velikog broja razli¢itih oneci$¢ujucih tvari iz zraka, tako i
Cestice BeO, nazalost, ugrozavaju zdravlje ¢ovjeka na svoj vrlo specifican nacin.

Kemijska tvar

Berilij ili njegovi spojevi

3. CAS - broj UN - broj EC — broj
(Be) 7440 — 41 -7 (Be) 1568 (Be) 231 —-150-7
(BeO) 1304 -56 -9 (BeO) 1566 (BeO)215-133 -1

Grani¢na vrijednost izlozenosti
GVI

Kratkotrajna grani¢na vrijednost izloZenosti
KGVI

3 ppm mg m>

ppm mg m’

0,002

0,002

Naime, opcéa populacija je svakodnevno izlozena utjecaju berilija udisanjem onecisce-
nog zraka, uzimanjem vode za pice i hrane, te nenamjernim unosom prasine.

Prema podacima Ameri¢ke agencije za zastitu okoliSa (engl. United States Environ-
mental Protection Agency, US EPA) ukupni dnevni unos berilija"” iznosi 423 ng, od ¢ega se
najveci dio odnosi na hranu i vodu, a samo manji dio manji se odnosi na unos iz zraka (1,6
ng dan™) i prasine (1,2 ng dan™). Isti izvor, navodi i duhanski dim je takoder, jo§ jedan poten-
cijalni izvor izlozenosti opce populacije beriliju gdje koli¢ine berilija po cigareti iznosi oko
0,5 pg.

Kada je rije¢ o profesionalnoj izloZenosti ljudskog organizma beriliju, tada na prvo
mjesto dolaze emisije u zrak iz rudarstva i stacionarnih industrijskih izvora poput energetskih
postrojenja na ugljen, tekuéa naftna goriva, talionica, itd.).

Iako je inhalacija najc¢es¢i nacin unosa berilija kod profesionalno izlozenih osoba, dos-
tupni podaci o apsorpciji, raspodjeli i odlaganju inhaliranog berilija su vrlo oskudni ili apsor-
pciji inhalacijskog berilija. Cestice berilija koje u zrak dospijevaju termickih iz procesa, nasta-
le nukleacijom gdje se molekule plina spajaju ili pak kondenzacijom, gdje se molekule plina
kondenziraju na Cestici berilija, inhalacijom ulaze u respiratorni sustav gdje se i taloze.
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Na ovaj nacin se najvise apsorbiraju i raspodjeljuju topljive berilijeve soli, dok je ap-
sorpcija slabo topljivih berilijevih spojeva (npr. berilijev oksid), mnogo sporija i manje zna-
ajna"’.

Na ovaj unesenog toksi¢nog berilija u organizam, jedan dio se transportira u gastroin-
testinalni trakt u koji se unosi i1 dio progutanog netopljivog materijala deponiranog u gornjem
respiratornom traktu. Za razliku od inhalacije, gdje je znacajan dio inhalirane doze ugraden u
kostur, koji ¢ini krajnje mjesto pohrane berilija uz vrijeme poluraspada od 450 dana, apsorpci-
jom berilija unesenog ingestijom je manja od 1% jer vecina ovako unesenog berilija prolazi
kroz gastrointestinalni trakt neapsorbiran i izlucuje se fekalijama.

Perkutana apsorpcija berilija je takoder vrlo slaba, $to je vjerojatno zbog Cinjenice §to
se berilij veze za sastojke epiderma (npr. nukleinske kiseline) ili se pak prevede u netopljivi
berilijev spoj pri u uvjetima fizioloskog pH koze. Nakon apsorpcije inhalacijom, berilij se iz
pluca raspodjeljuje u traheobronhijalne limfne ¢vorove i kostur, koji je krajnje mjesto odlaga-
nja berilija.

Kao 1 inhalirani berilij, soli berilija koje se unose parenteralno, npr. ubrizgavanjem,
takoder zavrSavaju odloZene u skeletnom sustavu. Za razliku od navedenog, berilij koji se
unosi ingestijom, osim §to se nakuplja uglavnom u kostima, nalazi se i u Zelucu, crijevima,
jetri, bubrezima, slezeni, limfnim ¢vorovima i drugim mekim tkivima.

Apsorbirani berilij se eliminira primarno u mokra¢i, dok se izlu¢ivanje neapsorbiranog
berilija primarno odvija putem fekalnog puta nakon izlaganja inhalacijom ili gutanjem berili-
ja.

5.7.2.4 Ugljikov (II) oksid

Ugljikov (II) oksid ili ugljikov monoksid (CO) relativne molekulske mase 28,01, vre-
lista -191°C, talista -205°C, topljivosti u vodi 2,3 g 100 g (20°C), je otrovan plin bez boje,
okusa i mirisa. Ubraja se u skupinu kemijskih zagusljivaca i nastaje nepotpunim izgaranjem
tvari koje sadrze ugljik (kruta, tekuca i plinska goriva) bez dovoljne koli¢ine kisika.

Nakon alkohola i nekih lijekova, otrovanje ugljikovim monoksidom vjerojatno je naj-
¢esce otrovanje koje se susrece u forenzickoj toksikologiji. Najceséi izvori CO pri otrovanji-
ma su otvorene vatre u ku¢ama, automobili s nepravilnim ispusnim sustavom, talionice meta-
la, kotlovnice, pe¢i na drva i ugljen itd, a nastaje i izgaranjem prirodnih plinova metana i bu-
tana.

Ugljikov monoksid se smatra krvnim otrovom'**, §to zna¢i da udisanjem ovaj plin ula-
zi u pluéa, a u krvi se u eritrocitima veze za hemoglobin jer je njegova sklonost vezanju s he-
moglobinom oko 220 puta veéa od sklonosti kisika vezivanju s hemoglobinom. Spajanjem
ugljikova monoksida i hemoglobina nastaje karboksihemoglobin (COHb) koji u organizmu
nema biolosku aktivnost.
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Kemijska tvar

Ugljikov (IT) oksid / monoksid / CO
4.1 CAS - broj UN - broj EC - broj
630-08—-0 1016 211 -128-3
Grani¢na vrijednost izlozenosti Kratkotrajna grani¢na vrijednost izloZzenosti
GVI KGVI

ppm mgm’> ppm mgm’

20 23 100 117

(30) (35) (200) (232)

Na ovaj nacin se smanjuje kapacitet hemoglobina da u tkiva donosi kisik, a istovreme-
no se povecava izravan dovod Stetne tvari kao Sto je ugljikov monoksid. [ako izrazenost kli-
nickih simptoma nije u izravnoj korelaciji s koncentracijom karboksihemoglobina (COHb) u
krvi, kod procjene ozbiljnosti otrovanja ugljikovim monoksidom i dalje se rutinski odreduje
koncentracija karboksihemoglobina kao najpouzdaniji pokazatelj ozbiljnosti akutnog otrova-
nja ugljikovim monoksidom.

Uobicajeni unos ugljikova monoksida ostvaruje se inhalacijom, a ovisi 0 mnogim
¢imbenicima, ukljucujuci koncentraciju plina u okolini, trajanje izlaganja i koli¢ini zraka koja
dode u podrucje alveola (alveolarna ventilacija). Od ukupne koli¢ine apsorbiranog ugljikovog
monoksida, 80% do 90% se veze za hemoglobin. Uklanjanje ugljkova monoksida vrsi se izdi-
sanjem i ovisi o nekoliko ¢imbenika, ukljuc¢ujuéi koncentraciju u krvi, pluénu ventilaciju, al-
veolarni protok krvi 1 sposobnost difuzije.

Poluzivot COHbD u sobnoj atmosferi je oko 5 sati, ali ako se otrovanoj osobi daje 100%
kisika, vrijeme poluzivota se moze smanjiti na oko 1 do 1,5 sati, dok hiperbari¢na terapija
kisikom moZe znagajno smanjiti vrijeme poluraspada na manje od 30 minuta'™>.

Ozbiljnost simptoma povezanih s toksi¢nos¢éu ugljikovog monoksida varira ovisno o
masenom udjelu saturacije/zasi¢enja karboksihemoglobina (COHb) u krvi i to na slijedeci
nacin:

< 10%: nema simptoma,

10% do 20%: glavobolja i dispneja,

20% do 30%: jace glavobolje s mu¢ninom, povraéanjem, vrtoglavicom i poteskocama
u koncentraciji,

30% do 40%: umor, kratkotrajni gubitak svijesti, vizualni i slusni poremecaji, vrtogla-
vica i bol u prsima,
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e 40% do 50%: ubrzani rad srca, kratkotrajni gubitak svijesti, napadaji i smanjen dotok
krvi,

e 50% do 60%: koma, zastoj srca i oSte¢enje mozga,

e 70% ili viSe: moguca smrt.

Ugljikov monoksid se, osim za hemoglobin, veze i za mioglobin (rezervoar kisika mi-
Si¢nih stanica), ¢ime se tumace miSi¢na slabost, poremecena koordinacija pokreta i nemoguc-
nost bijega s mjesta dogadaja, unato€ saCuvanoj svijesti. Simptomi ovise o koncentraciji CO u
zraku, frekvenciji disanja, trajanju izloZenosti, opéem zdravstvenom stanju, dobi i spolu izlo-
zene osobe. Ukoliko trovanje s ugljikovim monoksidom ne zavr$i smréu, oporavak je obi¢no
potpun. Treba napomenuti da veliko smanjenje kisika u stanicama i tkivu, moze prouzroditi
degenerativne promjene stanica mozga s trajnim ostecenjem nekih dijelova srediSnjeg Zivéa-
nog sustava'*.

Posljedice izlozenosti CO mogu biti akutna i kroni¢na trovanja. Simptomi akutnog ot-
rovanja su glavobolja, vrtoglavica, ubrzano i isprekidano disanje, zujanje u uSima, mucnina i
titranje pred o¢ima. Ne pruzi li se odmah prva pomoc¢ i otrovana osoba ne izvede na Cisti zrak,
nastupa koma i smrt. Ako se udiSe zrak s velikom koncentracijom CO, smrt moze nastati za 1-
2 minute.

Kroni¢no otrovanje moze nastati tijekom dulje izlozenosti niskim koncentracijama
CO, a simptomi su glavobolja, vrtoglavica, op¢a slabost, brzo zamaranje, nesanica. Medutim,
ponavljano izlaganje moze rezultirati nastankom neuroloskih simptoma, kao i pogorSanjem
uslijed smanjenja dotoka krvi. U svakodnevnom Zzivotu, kroni¢no je izlaganje najces¢e uzro-
kovano puSenjem cigareta. Naime, ustanovljeno je da su kod aktivnog pusenja, ovisno o broju
popusenih cigareta i duljini pusatkog staza, koncentracije COHb znatno povisene'*', a u iz-
nimnim sluc¢ajevima iznose i do 20 % COHb.

5.7.2.5 Fozgen

Fozgen je bezbojan plin relativne molekulske mase 98,9, vrelista 8°C, talista -128°C,
gustoée 1,4 g cm™, slabo topljiv u vodi. Pri niskim koncentracijama miris mu je sliGan mirisu
zelenog kukuruza ili novoga pokoSenog sijena, a u visokim koncentracijama, njegov miris
moze biti oStar 1 izaziva guSenje. Topljiv je u vecini tekucih ugljikovodika, a na trziSte se is-
porucuje kao stlaceni ukapljeni plin. Velike koli¢ine fozgena treba ¢uvati u suhoj, hladnoj,
dobro prozracenoj i prostoriji otpornoj na pozare.

Fozgen se dobiva reakcijom ugljikova monoksida i klora. Sluzi u organskoj sintezi kao
sredstvo za kloriranje, u industriji kao sirovina za dobivanje bojila, lijekova i polimernih ma-
terijala (poliuretana). Nazalost, u L. svjetskom ratu upotrebljavao se kao bojni otrov zaguslji-
vac. Fozgen nastaje izgaranjem mnogih proizvoda za kucéanstvo koji sadrze hlapljive organok-
lorove spojeve, pa stoga predstavlja opasnost od udisanja za Zrtve poZara i same vatrogasce.
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Inhalacija je najces¢i put ulaska fozgena u ljudski organizam. Udisanje niskih koncen-
tracija fozgena u pocetku ne moze uzrokovati nikakve znakove ili simptome ili simptomi mo-
gu biti samo blaga iritacija diSnih putova poput suhocée i peckanja grla i slabi kasalj, koji mo-
gu prestati s prestankom izlaganja organizma fozgenu tj. izlaskom iz zagadenog prostora. Na-
ime, mirisni prag za fozgen je oko 0,1 do 1 ppm 1 5 puta je veci od dopuStene granice izloze-

nosti, tako da miris ne osigurava dovoljno upozorenje o njegovim opasnim koncentracijama u
142

zraku ™.
Kemijska tvar
Fozgen
42 (karbonil diklorid / kloroformil klorid /ugljikov oksiklorid / COCl,
CAS - broj UN - broj EC - broj
75-44-5 1076 200 —-870-3
Grani¢na vrijednost izlozenosti Kratkotrajna grani¢na vrijednost izlozenosti
GVI KGVI
ppm mg m” ppm mg m”
0,02 0,08 0,1 0,4

Ako se, zbog ovoga, izlozenost organizma fozgenu nastavi, nakon intervala od 30 mi-
nuta do 48 sati u kojem nije bilo pojave simptoma otrovanja, kod ljudi koji imaju teska plu¢na
oStecenja, moze se razviti progresivni pluéni edem uz pojavu plitkog i ubrzanog disanja, cija-
noze, te bolnog kaslja uz velike koli¢ine bijele ili Zuckaste tekucine/sluzi. Otezano disanje,
tijekom kojeg su prisutni abnormalni zvukovi u prsima poprac¢eno povecanom boli i strahom,
dolazi i do nedovoljne snabdjevenosti arterijske krvi kisikom, pa se mogu nastupiti kardiova-
skularne poteskoce pa ¢ak i smrt.

Akutno ali kratkotrajno izlaganje visokim koncentracijama fozgena, kao i ostalih tok-
si¢nih plinova nadrazljivaca (klor, sumporni dioksid, klorovodik ili sumporovodik, dusi¢ni
dioksid, ozon i amonijak) je karakteristi¢cno za industrijske nesrece, a posljedica je obi¢no
nastalih kvarova na plinovodima, ili se dogada prilikom transporta tih plinova. Kod takvih
otrovanja fozgenom, moze se pojaviti kasalj, peckanje u o¢ima i gornjim diSnim putovima,
povecane produkcije sluzi u plu¢ima, glavobolje, povrac¢anja, bolova u trbuhu, vrtoglavice i
pospanosti. Nakon duze izloZenosti moze se pojaviti i edem pluca, a §to potvrduju 1 literaturni

98 od 241



T. Sofili¢, H. Maki¢: T OKSIKOLOGIJA

podaci'® nekih istraZivanja u kojima je procijenjeno da 150-minutna izloZenost fozgenu od
1,0 ppm (150 ppm min™") moZe imati za posljedicu otvoreni pluéni edem.

Plinoviti fozgen ne Steti kozi osim ako nije vlazna, jer reakcija vode s fozgenom stvara
kloridnu kiselinu (HCI) koja izaziva Stetne u¢inke na kozi. Stoga se u kontaktu para fozgena s
kozom, ukoliko je koZa mokra ili vlazna, mogu pojaviti iritacija i crvenilo koze. Kontakt s
teku¢im fozgenom pod tlakom moze uzrokovati korozivna oste¢enja koze koje izgledaju po-
put ozeblina.

Istim mehanizmom fozgen djeluje na oci, gdje njegova koncentracija ve¢ od 1-2 ppm
izaziva suzenje o€iju. Bilo je slucajeva kada visoke koncentracije para fozgena dodu u kontakt
s ofima, Sto izaziva ozbiljne posljedice poput zamagljivanja i perforacije roznice i krvarenja,
Sto moze nastupiti i s odgodom. Gutanje fozgena nije vjerojatno jer je to plin na sobnoj tem-
peraturi.

U slucajevima kronicne izlozenosti visokim koncentracijama fozgena pojavljuje se po-
rast morbiditeta 1 mortaliteta od upale pluca, kroni¢ne upale bronhiola, uniStavanje alveola i
ostecenje pluéne funkcije. Kroni¢na izlozenost niskim razinama fozgena moze dovesti do
kroni¢ne upale pluca (pneumonitisa), koji se moze rijesiti ili, ako se ne lijeci, dovesti do plu¢-

« 1 -142
nog edema pa Cak 1 smrti .

5.7.2.6 Cijanidna Kkiselina (cijanovodi¢na Kkiselina)

Cijanidna kiselina - cijanovodi¢na kiselina (HCN) je vodena otopina vodikovog cija-
nida kojeg se naziva i cijanovodik, a soli su joj cijanidi. Sam vodikov cijanid (HCN) je bez-
bojni, brzo djelujuéi, vrlo otrovni plin ili teku¢ina s mirisom gorkih badema relativne mole-
kulske mase 27, vrelidta 26°C, talista -13°C, gustoce (ukapljenog) 0,69 g cm™, mijeSanjem s
vodom tvori slabo kiselu otopinu cijanovodi¢ne kiseline HCNqy).

Topljiv je u alkoholu i vrlo slabo u eteru. Cesto se koristi kao intermedijer u procesima
proizvodnje najlona, plastike i, danas sve rjede, fumiganata, tj sredstava za uniStavanje razlici-
tih nametnika i StetoCina.

Ovaj otrovni plin prvenstveno potjece iz antropogenih izvora iako se oslobada i u pro-
cesima izgaranja biomase, vulkanskim erupcijama te prirodnim biogenim procesima kod visih
biljaka, bakterija i gljivica. Vodikov cijanid je 1 sastavni dio duhanskog dima, a €esto je prisu-
tan u pozarima i to u visokim koncentracijama i to zbog izgaranja organskih tvari koje sadr-
zavaju dusik (vuna, svila, najlon, akrili, a osobito poliuretan).

Vodikov cijanid je jedan od najbrze djeluju¢ih medu svim poznatim otrovima. Apsor-
pcija se odvija svim putovima, a mehanizam djelovanja je inhibicija stani¢nog disanja. Stoga
su diSni, sredis$nji zivcani i kardiovaskularni sustavi primarni ciljevi akutne izlozenosti.
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Kemijska tvar
Cijanidna ili cijanovodi¢na kiselina / HCN
5.1 (vodikov cijanid, hidrocijanska kiselina, Pruska kiselina, Ciklon B)
CAS - broj UN - broj EC - broj
74 —90 — 8 1051 200 -821—-6
Grani¢na vrijednost izlozenosti Kratkotrajna grani¢na vrijednost izlozenosti
GVI KGVI
ppm mg m> ppm mg m>
0,9 1,0 4,5 5

On se lako apsorbira iz pluca, a simptomi trovanja se pojavljuju unutar nekoliko se-
kundi do nekoliko minuta. Mirisni prag vodikovog cijanida iznosi 0,5-10 ppm i ne pruza ade-
kvatno upozorenje o opasnim koncentracijama jer je dopustene kratkotrajna grani¢na vrijed-
nost izloZenosti ovom plinu svega 4,5 ppm. Ovdje je vazno napomenuti i ¢injenicu da je sama
percepcija mirisa genetska osobina te 20-40% opce populacije uopée ne moze otkriti vodikov
cijanid"**'*

Akutna izloZenost cijanovodiku ima za posljedicu Stetne ucinke na srediS$nji ziv€ani
sustav 1 kardiovaskularni sustav. Tipi¢ni znaci akutnog trovanja cijanovodikom ukljucuju
ubrzano plitko disanje (tahipneju), glavobolju, vrtoglavicu, nedostatak koordinacije, slabi
puls, srcane aritmije, povracanje, konvulzije i komu.

Ovo obic¢no prate i promjene koje mogu ukljucivati krvarenjem u dusniku, cerebralni i
plu¢ni edem, erozije Zeluca i mozdanih krvarenja, itd.

Klini¢ka slika akutnog otrovanja ovisi o koncentraciji HCN-a. Kod koncentracije 20
do 40 ppm (22 mg m” do 44 mg m>) tijekom nekoliko sati mogu se pojaviti simptomi poput
glavobolje, mucnine, povracanja, osjecaja gusenja, ubrzanog rada srca, crvenila lica 1 vrata te
poremecaja disanja. IzloZenost koncentraciji od 100 do 240 ppm (110 mg m™ do 265 mg m™)
tijekom 30 minuta ugrozava zivot tj. nastaje koma i depresija disanja, a pri jo§ visSim koncen-
tracijama, od 200 do 480 ppm (221 mg m™ do 530 mg m™), nastupa smrt'*®. Trenutaéni letal-
ni ishod nastupa kod izlozenosti koncentraciji HCN od 3000 ppm (3,3 mg m™).

Ukoliko do apsorpcije cijanovodika dode putem koze ili oka, obi¢no se javljaju iritaci-
je ovih organa. Perkutana apsorpcija vodikovog cijanida je mnogo sporija od apsorpcije inha-
lacijom, a koli¢ina 1 brzina apsorpcije kroz ljudsku kozu ovise o koli¢ini vlage u kozi i traja-
nju kontakta s kozom. Prosje¢na vrijednost LDsg za perkutanu izlozenost od 100 mg kg™ tje-
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lesne tezine procijenjena za ljude kre¢e od 7000 do 12 000 mg m™ i smrtonosna je nakon 5-
minutne izloZenosti radnika sa osobnim respiratorima bez u¢inkovite zastite koze'**.

Pusaci i oni koji su izlozeni duhanskom dimu ¢ine podgrupu opce populacije koja mo-
ze biti izlozena poviSenim razinama cijanovodika. Naime, pusaci su, prema nekim istraziva-
njima, izlozeni koli¢ini od 10-400 pg HCN po cigareti, dok su nepusaci ili tzv. pasivni pusaci
izlozeni dimu cigarete u koli¢ini od 0,06 do 108 pg HCN po cigareti'’’. Dodatna potvrda
ovome su i rezultati mjerenja razine tiocijanat iona (SCN") kao primarnog metabolita HCN-a
u serumu 1 mokraci puSaca. Utvrdeno je koncentracija ovog metabolita opcenito oko dva do
pet puta vece kod pusaca u odnosu na nepusace, $to ukazuje na znac¢ajno povisenu izlozenost
cijanovodiku iz duhanskog dima.

Tijelo ima nekoliko mehanizama za ucinkovitu detoksikaciju cijanida. Vecina cijanida
reagira s tiosulfat ionom kako bi proizvela tiocijanat koji se zatim izlu€uje urinom tijekom
nekoliko dana. Iako je tiocijanat otprilike sedam puta manje toksican od cijanida, povecane
koncentracije tiocijanata u tijelu kao posljedica kroni¢ne izlozenosti cijanidu, mogu Stetno
utjecati na Stitnjacu.

Neki od dostupnih antidota za trovanje cijanidom iskoriStavaju ove prirodne mehani-
zme detoksikacije, pa se tako npr. natrijev tiosulfat (Na,S,0; - 5 H,O — koristi se 1 kao purga-
tiv) daje kao antidot intravenozno, pri cemu dolazi do transformacije cijanida u tiocijanat.

Cijanovodik se ne akumulira niti se njegova koncentracija uvecava procesom tzv. bi-
omagnifikacije, pa se ¢ini da kroni¢na izlozenost subletalnim koncentracijama cijanida ne
dovodi do akutne toksi¢nosti. Medutim, kroni¢no trovanje cijanidom opazeno je kod pojedi-
naca ¢ija dijeta ukljucuje znacajne koli¢ine cijanogenih biljaka kao $to je kasava ili manioka
(lat. Manihot utilissima), a $to moze dovesti do pojave Stetnih ucinaka (oSte¢enja vidnog ziv-
ca, povisenim krvnim tlakom, guSenjem i smanjenom funkcijom Stitnjace).

Nema dokaza da kroni¢na izloZenost cijanovodiku ima teratogene, mutagene ili kance-

\ 14
rogene ucinke'*’.

5.7.2.7 Cijanidi i njihovi spojevi

Cijanidi, op¢e formule Me — C = N, su soli cijanovodi¢ne kiseline od kojih su najpoz-
natiji natrijev i kalijev cijanid (NaCN i KCN), a od zemnoalkalijskih je kalcijev cijanid Ca
(CN),, tablica 9. To su krute kristalne higroskopne soli koje se Siroko koriste u brojnim indus-
trijskim procesima, ukljuc¢ujuéi rudarstvo, metalurgiju, proizvodnju anorganskih i organskih
kemikalija, tiskarsku i fotografsku industriju itd.

Primjena cijanida u industrijskim procesima njihov je glavni izvor cijanida u okoliSu,
no ne smije se zanemariti ¢injenica da se cijanogeni spojevi, koji se u tijelu pretvaraju u cija-
nid, javljaju u prirodi i to u mnogim namirnicama kao S$to su gljive, alge, brokula, kelj, soja,
kava u zrnu, sjemenke gorusice, slatki krumpir, $pinat, kupus, repa, cvjetaca, proso, heljda,
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grah, kupine, ¢e$njak, bademi, orasi, mlije¢ni proizvodi, velik broj sjemenki sadrze male koli-
¢ine cijanida, itd.

Dostupni podaci pokazuju da se cijanidi brzo i opsezno apsorbiraju u organizmu, bez
obzira na nacin njihovog unosa (inhalacija, ingestija, perkutano), iako su kvantitativni podaci
o postotku ili opsegu apsorpcije ograniceni.

Cijanidne soli, ukljucujuéi kalijev cijanid (KCN) 1 natrijev cijanid (NaCN), u gastroin-
testinalnom sustavu, a zbog prisutnosti jake kloridne kiseline, brzo disociraju i cijanidna sku-
pina iz molekule soli prede u ne ionizirani oblik slabe cijanovodi¢ne kiseline HCN.

Prema tome, u uvjetima relativno jake kiselosti (pH oko 2) zeluca i donjeg gastrointes-
tinalnog trakta, HCN 1 disocirane natrijeve i kalijeve soli su uglavnom prisutne kao HCN.
Sukladno tome, ovi spojevi se vrlo brzo apsorbiraju i to vjerojatno pasivnom difuzijom kroz
tanko crijevo.

Kemijska tvar

Cijanidi i njihovi spojevi

(predstavnici: natrijev cijanid, NaCN; kalijev cijanid, KCN;
kalcijev cijanid, Ca(CN),)

5.2
CAS - broj UN - broj EC - broj
(NaCN) 143 -33-9 (NaCN) 1689 (NaCN) 205 - 599 — 4
(KCN) 151 -50-8 (KCN) 1680 (KCN)205-792-3
(Ca(CN),) 592 -01-8 (Ca(CN),) 1575 (Ca(CN),) 209 — 740 —0
Granicna vrijednost izlozenosti Kratkotrajna grani¢na vrijednost izlozenosti
GVI KGVI
ppm mg m> ppm mg m>
5
5
5

Akutna otrovanja cijanidima su najéesée posljedica njihovog unosa u organizam inges-
tijom i to pri pokusajima samoubojstava i ubojstava uzimanjem natrijevog ili kalijevog cijani-
da ili pak slucajnim otrovanjima uslijed gutanja sjemenki marelica ili pretjeranog uzivanja u
bademima. Na temelju analiza sadrzaja cijanida u tkivima 1 sadrzaju gastrointestinalnog trakta
procijenjeno je da je smrt nastupila nakon apsorpcije cijanovodika u prosjeku 1,4 mg kg™ tje-

lesne teZina, a najniza apsorbirana smrtna doza bila je 0,54 mg kg™ tjelesne tezine'*.
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Nakon §to se cijanidi unesu u organizam njihova raspodjela je brza i sveobuhvatna, a
najvise razine cijanida se na kraju nadu u jetri, plu¢ima, krvi i mozgu. Vazno je napomenuti
da kod otrovanja cijanidima nema nakupljanja cijanida u krvi ili tkivima nakon kroni¢ne ili
ponavljane izloZenosti. Od ukupne koli¢ine apsorbiranog cijanida, priblizno 80% se metaboli-
zira u jetri i prevede u tiocijanat u te se izlu¢i urinom.

Tablica 9. Fizikalna i kemijska svojstva cijanida'*’

Natrijev cijanid Kalijev cijanid Kalcijev cijanid
Relativna 49,01 65,11 92,11
molekulska masa
Lreled Bijeli Bijele grudice Bijeli
g kristalini¢ni prah ili kristali¢i prah
Kemijska formula NaCN KCN Ca (CN),
Vreliste, °C 1496 1625 Razlaze se na >350
Taliste, °C 564 634
Gustoca, g/cm’ 1,6 1,52 1,8
.. Voda, etanol,
Topljivost Voda, etanol Voda, etanol slabe kiseline

Toksi¢no djelovanje cijanida u organizmu najvise oStecuje kardiovaskularni, respira-
torni 1 sredi$nji ziv€ani sustav iako niti endokrini sustav (Stitnjaca) nije poSteden, posebno u
slu¢ajevima dugorocne izloZenosti.

U sluc¢ajevima teskih akutnih otrovanja mogu se pojaviti i neuropsihijatrijske manifes-
tacije pa ¢ak i Parkinsonova bolest, a kod dugotrajne izloZenosti nizim koncentracijama cija-
nida u radnim uvjetima, moze do¢i do pojave razli¢itih simptoma koji se odnose na ucinke
sredi$njeg ZivEanog sustava'** #5149,

Intravenski 1 inhalacijski nacin unosa cijanida u organizam i njegova apsorpcija je pu-
no brza i puno prije se pojavljuju simptomi otrovanja nego kod unosa ingestijom ili perkuta-
no, jer i do difuzije cijanida u krvotok dolazi puno brze u prva dva nacin.

Srednja letalna doza kalijevog cijanida je priblizno 2 mg kg™ tjelesne tezine, a njegova
smrtna se doza procjenjuje se na 200 do 300 mg za odraslu osobu, medutim, postoje slucajevi
kada su ljudi prezivjeli ingestiju 1 g KCN-a. Razina cijanida u krvi oko 3 mg L i vie izaziva

smrt, a dok kod koncentracije od 2,5 mg L cijanida u krvi nastupa koma'®’.

103 od 241



T. Sofili¢, H. Maki¢: T OKSIKOLOGIJA

5.7.2.8 lIzocijanati

Izocijanati su esteri izocijanske kiseline i ¢ine obitelj visoko reaktivnih i relativno nis-
komolekularnih aromatskih 1 alifatskih spojeva. Obitelj je definirana izocijanatnom funkcio-
nalnom skupinom (R — N = C = O). Vecina komercijalnih izocijanata sadrzi jednu izocijanat-

nu skupinu (tzv. mono-izocijanati) ili dvije izocijanatne skupine (di-izocijanati), vezane za
alifatski ili aromatski dio.

Kemijska tvar
Izocijanati
(predstavnici: toluen diizocijanat — TDI, metilen difenil diizocijanat —
MDI, heksametilen diizocijanat — HDI, naftalen 1,5-diizocijanat — NDI,
metil izocijanat — MIC)
53 CAS - broj UN - broj EC — broj
(TDI) 584 -84-9 (TDI) 2078 (TDI) 209 — 544 -5
(MDI) 101 — 68 -8 — (MDI) 202 — 966 — 0
(HDI) 822 -06-0 (HDI) 2281 (HDI) 212 —485-8
(NDI)3173-72-6 — (NDI) 221 — 641 — 4
(MIC) 624 -83 -9 (MIC) 2480 (MIC) 210 — 866 — 3
Grani¢na vrijednost izlozenosti Kratkotrajna grani¢na vrijednost izlozenosti
GVI KGVI
ppm mg m” ppm mg m”
0,02 0,07
0,02 0,07
0,02 0,07
0,02

Najces¢i izocijanati koji su nasli vrlo Siroku primjenu u industriji su toluen diizocija-
nat (TDI), metilen bifenil izocijanat (MDI), heksametilen diizocijanat (HDI), naftalen 1,5 —
diizocijanat (NDI), metil izocijanat (MIC) 1 srodni izomeri, polimeri, dimeri i trimeri. Odli-
kuju se malim relativnim molekulskim masama (TDI — 174,2; MDI — 250,3; HDI — 168,2;
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NDI — 210,19; MIC — 57,1). Vrelista im se kre¢u od 39 do 314°C (TDI — 251°C, MDI —
314°C, HDI — 255°C, NDI — 167°C, MIC — 39°C), talista od - 80 do 130°C (TDI — 22°C,
MDI — 37°C, HDI — (-)67°C, NDI — 130°C, MIC — (-)80°C) i gusto¢e'*"** 0d 0,6 do 1,42 g
ecm ™ (TDI - 1,2 g/lem?, MDI— 1,2 g cm >, HDI — 1,05 g cm =, NDI — 1,42 g cm ™, MIC — 0,96
gem™).

Izocijanati se Siroko primjenjuju u proizvodnji fleksibilnih 1 krutih pjena, vlakana,
premaza kao §to su boje i lakovi, te elastomera. Danas se sve viSe koriste 1 u automobilskoj
industriji kao 1 izolacijski materijali za gradevine. Poliuretanski proizvodi koji sadrze izocija-
nate razvijeni su za Sirok raspon maloprodajnih, komercijalnih i industrijskih namjena kao i za
zaStitu cementa, drva, staklenih vlakana, celika i aluminija, ukljucujuéi zastitne premaze za
¢amce, temelje i palube.

Izocijanati se Siroko primjenjuju u proizvodnji fleksibilnih i krutih pjena, vlakana,
premaza kao $to su boje i lakovi, te elastomera. Danas se sve vise koriste 1 u automobilskoj
industriji kao 1 izolacijski materijali za gradevine. Poliuretanski proizvodi koji sadrze izocija-
nate razvijeni su za Sirok raspon maloprodajnih, komercijalnih i industrijskih namjena kao i za
zaStitu cementa, drva, staklenih vlakana, Celika i aluminija, ukljucujuéi zastitne premaze za
¢amce, temelje i palube.

S obzirom na vrlo rasprostranjenu uporaba izocijanata, najce$¢e njihovom Stetnom
ucinku su izloZeni radnici u navedenim industrijama, a izlaganje izocijanatima se opcenito
dogada putem inhalacije i/ ili dermalnih putova. Ovisno o vrsti izocijanata i na¢inu primjene,
moze postojati znacajan potencijal izlozenosti od bilo kojeg od ovih nadina unosa u organi-
zam.

Izlaganje organizma izocijanatima i njihov unos inhalacijom, moze se dogoditi kada su
izocijanati prisutni u zraku radnog okoliSa, bilo kao para ili kao aerosol. U nekim slu¢ajevima,
izocijanati u zraku mogu biti prisutni u oba ova oblika istovremeno.

Pare izocijanata obi¢no nastaju u pasivnim procesima isparavanjem, koje se moze po-
vecavati pri njihovom zagrijavanju u tehnoloskim procesima.

Tekudi izocijanati su ¢esto vrlo viskozni na sobnoj temperaturi i obi¢no se zagrijavaju
kako bi im pomogli bolje strujanje, odnosno olaksali njihovo rukovanje i samim time povecali
brzina stvaranja izocijanatnih para.

Aerosoli se mogu proizvesti namjerno i to nanosenjem izocijanata prskanjem, ili ne-
namjerno kada se izocijanati mehanicki mijeSaju ili snazno prelijevaju iz jedne posude u dru-
gu. Medutim, koli¢ina nastalog aerosola na taj nacin ¢e obicno biti mnogo niza nego u pos-
tupcima prskanja. U procesima gdje se rukuje krutim izocijanatima, postoji moguénost stva-
ranja njihove prasine.

Visoku kemijsku reaktivnost izocijanata koja odreduje njihovu toksi¢nost potvrduje i
podatak da je izlaganje izocijanatima jedan od naj¢eS¢ih uzroka profesionalne astme u razvi-
jenim zemljama.

Osim toga, niske koncentracije izocijanata u zraku koje inhalacijom mogu uzrokovati
akutno otrovanje, znacajno su utjecale na donoSenje propisa kojima se regulira proizvodnja
izocijanata i proizvoda koji sadrze izocijanate kao i mjere zastitu ljudskog zdravlja od Stetnih
utjecaja ovih toksic¢nih spojeva iz radnog okolisa.
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Ovo se posebno odnosi na koncentraciju izocijanata u zraku radnog okolisa u procesi-
ma rada i uporabe pjena na bazi poliuretana, kao i u slucajevima pojave izocijanata u zraku
kao posljedice pozara odnosno izgaranja gradevinskih elemenata od poliuretanske pjene i sli-
¢nih materijala.

Vecina izocijanata moze se apsorbirati u tijelo inhalacijom, ingestijom 1 perkutano, ia-
ko je glavni na¢in unosa izocijanatnih para ili aerosola u organizam - inhalacija. U dimnim
plinovima koji nastaju pri pozarima, izocijanati su klasificirani kao organski iritansi te iako
nisu zagusljivi, pokazuju nepovoljan u¢inak na di$ni sustav. Medutim, teSko je odrediti utjecaj
izocijanata u dimnim plinovima koji nastaju pri pozarima na zdravlje ljudi jer su oni pomije-
Sani s djelovanjem mnogih drugih, istovremeno nastalih, nadrazujucih plinova, kao $to su
dusikov oksid i aldehidi koji takoder nastaju izgaranjem poliuretana'’. Tako relativno mali
broj literaturnih podataka, ipak postoje i oni koji ukazuju na moguénost da perkutana apsor-
pcija ovih toksiénih tvari moZe uzrokovati respiratorne smetnje kod ljudi'*.

Izocijanati su snazni iritansi 1 izazivaju Stetne u¢inke na sluznicama ociju i gastrointes-
tinalnog 1 respiratornog trakta, a mogu se manifestirati u obliku iritacije ociju, kongestije no-
sa, suhog ili upaljenog grla, kaslja, nedostatku daha, teSkog disanja ili stezanja u prsima. Izra-
van kontakt s kozom takoder moze uzrokovati izrazenu upalu, a postoje i dokazi da inhala-
cijska i ingestijska izloZenost izocijanatima mogu dovesti do alergijskih procesa, koji ponekad
mogu imati i smrtne posljedice’*.

Iako metabolizam i toksikokinetika izocijanata nisu potpuno istrazeni, do sada objav-
ljeni literaturni podaci o rezultatima klinickih studija provedenih na Zivotinjama i ljudima,
pokazali su da se izocijanata dospjeli u organizam inhalacijom ili perkutano, izlucuje iz orga-

nizma urinom'’.

5.7.2.9 Kadmij ili njegovi spojevi

Kadmij je mekan metal srebrnobijele boje i sjaja, relativne atomske mase 112,41, talis-
ta 321 °C, gustoce 8,65 g cm™, vrelista 765 °C, nije topljiv u vodi, stabilan na sobnoj tempe-
raturi, lako reagira s oksidiraju¢im kiselinama, ne reagira s luzinama. Obi¢no se javlja u otpa-
dnim plinovima termickih procesa i pratitelj je cinka, a njegove pare su u zraku vrlo reaktivne
1 obi¢no tvori kadmijev (II) oksid, CdO. Iz ovih razloga su kadmijeve pare vrlo ¢esto uzro¢nik
akutnih profesionalnih trovanja koja znaju zavrs$iti 1 smréu.

Do sada joS$ nije ustanovljeno da postoji bilo kakva bioloska funkcija kadmija u ljuds-
kom organizmu pa njegovo prisutnost u organizmu isklju¢ivo moze imati samo toksi¢ne ucin-
ke. lako se, u nekim uvjetima, manja koli¢ina kadmija apsorbirati i kroz kozu, glavni putovi
njegovog ulaska u organizam si respiratorni i gastrointestinalni sustav.

U organizam se kadmij unosi ingestijom (povrce, riba, skoljke, Zitarice) i smatra se da
se u organizam ¢ovjeka dnevno prosje¢no unosi 10-40 pg kadmija, kako hranom, tako 1 vo-
dom i zrakom®*. Zanimljiv je podatak da jedna cigareta sadrzi 1-2 pug kadmija, kojeg se od te
koli¢ine oko 10% udahne, tj. 0,1-0,2 pg.

106 od 241



T. Sofili¢, H. Maki¢: T OKSIKOLOGIJA

Kemijska tvar

Kadmij ili njegovi spojevi
CAS - broj UN - broj EC - broj
6. (Cd)  7440-43-9 (Cd) 2570 (Cd) 231-152-38
(CdO) 1306-19-0 (CdO) 2570 (CdO) 215-146-2
(CdF,)  7790-79—6 (CdF,) 2570 (CdF,) 232-222-0
(CdCL) 10108 — 64 —2 (CdCL) 2570 (CdCL) 233 -296—7
(CdJy) 7790 —80—9 (CdJ,) 2570 (CdJy) 232-223-6
(CdSOy4) 10124 -36 -4 (CdSOy) 2570 (CdSO4) 233 -331-6

Grani¢na vrijednost izlozenosti Kratkotrajna grani¢na vrijednost izloZzenosti
GVI KGVI

ppm mgm’ ppm mgm’

0,025 0,05

0,025

0,025

0,025

0,025

0,025

Sluznica probavnog trakta predstavlja prilicno dobru barijeru za njegov ulaz u organi-
zam 1 apsorpcija u prosijeku ne prelazi nekoliko postotaka od ukupno oralno unesene koli¢ine
tog metala, dok se iz respiratornog trakta, apsorbira znatno vise kadmija, pri cemu oblik, veli-
¢ina Cestica i opce stanje pluca ima vrlo vaznu ulogu. Zbog toga se apsorpcija kreée u rasponu
izmedu 20 i 40% od ukupno inhaliranih ¢estica kadmija, dok apsorpcija kadmijevih para mo-
7e biti veéa' i od 60%.

Sudbina kadmija nakon njegovog ulaska u ljudski organizam ne ovisi bitno o putu ko-
jim je unesen. Naime, neposredno po ulasku u organizam, kadmij se dijelom nalazi u plazmi
iz koje vrlo brzo prelazi u krvne stanice. Pri njegovom transportu unutar organizma i raspod-
jeli po pojedinim organima, znacajnu ulogu imaju proteini (metalotioneini) na koje se kadmij
veze u svim tjelesnim tkivima'>’.

Kada se govori o nakupljanju kadmija u organizmu, vazno je napomenuti da se vise od
polovine njegove ukupne koli¢ine nalazi u jetri 1 bubrezima. U pocetku jetra ga sadrZi znatno
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viSe nego bubrezi, no s vremenom se njegova koncentracija u jetri smanjuje, a u bubrezima,
povecava.

Do porasta koncentracije kadmija u bubrezima dolazi zbog oslobadanja metalotioneina
iz jetre i drugih tkiva te cirkulacijom dospijevaju u bubrezni filtrat od kuda se reapsorbiraju i
nakupljaju u bubrezima. Na ovaj nacin se u bubrezima moze nakupiti i do 1/3 njegove ukupne
koli¢ine u organizmu.

Ovo, naravno, dovodi o oSte¢enja bubrega koje su nerijetko posljedica profesionalnih
oboljenja u vidu pojave njihove disfunkcije. U ovakvim sluc¢ajevima, koncentracija kadmija u
urinu doseze vrijednosti i iznad 0,5 pg g kreatinina, §to se smatra odteéenjem bubrega, a
koncentracije kreatinina veée od 2,0 pg g mogu uzrokovati njihovo veliko ostecenje'”’. Od
ostalih tkiva, iako manje nego u bubrezima i jetri, moze se kadmija na¢i u gusteraci, sluznici
probavnog trakta i plu¢ima, a vrlo malo u majéinom mlijeku, slini, noktima, dlaci i dr.

Profesionalno neeksponirani odrasli covjek sadrzi u ¢itavom tijelu oko 30 mg kadmija,
od ¢ega u bubrezima oko 10, a u jetri oko 5 mg, Sto znaci da je prosjecna koncentracija kad-
mija u jetri oko 1 ppm, a u bubrezima priblizno 50 ppm. U tim uvjetima koncentracija kadmi-
ja u krvi ne prelazi 10 ppm, dok dnevna koli¢ina izlu¢enog kadmija urinom nije vecéa od 0,5
ne.

Izlu¢ivanje kadmija iz ljudskog organizma je relativno slabo i dnevno se urinom izlu-
&uje oko 0,02 % od ukupne koli¢ine u tijelu, dok se jo§ manje izlu¢uje fekalijama®.

Iz ovih razloga kadmij ima dugo vrijeme poluraspada koje moze biti od 7 do 30 godina
157,

22,155-

. U tijelu covjeka koji nije profesionalno izlozen kadmiju, kadmija obi¢no ima oko 30 mg,
od ¢ega se 50-75 % nalazi u bubrezima 1 jetri, manje u plu¢ima, sluznici probavnog sustava 1
gusteraci,

Akutna profesionalna trovanja kadmijem najces$¢e nastaju uslijed inhalacije para ili Ce-
stica kadmijevog oksida. Rani simptomi kod akutnog inhalacijskog trovanja kadmijem uklju-
¢uju suho grlo, kasalj, glavobolju, vrtoglavicu i drhtavicu, a rjede mu¢ninu i povraéanje. Pato-
loske promjene na plu¢ima ukljucuju opsezne edeme u prva 24 sata, a nakon nekoliko dana i
trajna pluéna oste¢enja u obliku fibroza. Procjenjuje se, da kod inhalacijskog trovanja letalna
doza kadmija za Sovjeka ne prelazi 8,5 mg m™ kroz 5 sati, odnosno 5 mg m™ kroz 8 sati eks-
pozicije' .

Akutna oralna letalna doza za ¢ovjeka nije tocno odredena, no smatra se, da je znatno
viSa od inhalacijske i da se krece oko nekoliko stotina miligrama kadmija. U slu€ajevima uno-
sa kadmija u organizam ingestijom, ve¢ nakon 15 do 30 minuta dolazi do pojave simptoma
akutnog trovanja, medu kojima dominiraju gréevi, mucnina s povrac¢anjem, proljev, opca sla-
bost, te konacno i gubitak svijesti.

Kroni¢na profesionalna trovanja kadmijem naj¢esée su uzrokovana dugotrajnom izlo-
zeno$¢u inhalaciji relativno niskih koncentracija kadmijevih para i Cestica kadmija. Glavno
obiljezje kroni¢nih toksi¢nih u¢inaka kadmija kod profesionalno eksponiranih ljudi su oStece-
nja pluca i poremecaji bubreznih funkcija, premda su zabiljezena i neka druga oStecenja, kao
anemija, poremecaji u funkcijama jetre i promjene na kostima.

Iako ne postoje to¢ni podaci o koncentracijama kadmija u zraku koje bi bile odgovor-
ne za pojavu opisanih kroni¢nih promjena na plu¢ima, procjenjuje se da profesionalna ekspo-
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zicija ¢ak i manja od 0,1 mg m™ moze biti opasna. Takoder se procjenjuje da poremeéaji u
bubreznim funkcijama nastaju ukoliko koncentracija nakupljenog kadmija u bubrezima dose-
gne vrijednost od 200 pg g tkiva, $to uzrokuje osteéenje bubrega.

5.7.2.10 Krom ili njegovi spojevi

Krom je sjajan, vrlo tvrd i krt metal celi¢nosive boje, relativne atomske mase 51,99,
gustoée 7,19 g cm™, talidta oko 1900 °C, vrelidta 2642°C. Kemijski je vrlo stabilan, nije top-
ljiv u vodi, a pri sobnoj temperaturi ne oksidira ni na vlaznom zraku. Reagira s razrijedenom
kloridnom i sulfatnom kiselinom, za razliku od nitratne i zlatotopke koje ga samo pasiviraju
tvore¢i na povrsini zastitni sloj kromova oksida.

Kemijska tvar

Krom ili njegovi spojevi
CAS - broj UN - broj EC - broj
7. (Cr) 7440 —47 -3 - (Cr)231-157-5
(CrO5) 1333 -82-0 (CrOs) 1463 (CrO5) 215 -607 -8
(Crs0,;) 24613 -89 -6 - (CrgOy;) 246 — 356 — 2
(CrO,Clp) 14977 - 61 -8 | (CrO,Cl,) 1758 (Cr) 239 -056 -8
(CrClp) 10049 - 05 -5 - (Cr)233-163 -3
Granicna vrijednost izlozenosti Kratkotrajna grani¢na vrijednost izlozenosti
GVI1 KGVI
ppm mg m” ppm mgm’
2
0,05
2
0,05
0,05
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U svojim spojevima, krom je uglavnom dvovalentan, trovalentan i Sesterovalentan, i
svi njegovi spojevi su obojeni. Ve¢inom se koriste kao pigmenti i mocila za boje, sredstva za
Stavljenje koze, u proizvodnji vodonepropusnih tkanina, kao korozijski inhibitori, elektroliti
za kromiranje, katalizatori organskih procesa, itd. Medu kromovim spojevima su najvazni-
ji kromov (III) oksid, Cr,0s, kromov (VI) oksid, CrOs, natrijev bikromat, Na,Cr,O7 - 2H,0,
itd. Spojevi Cr®" djeluju nadrazujuée na kozu i disni sustav i vrlo su otrovni.

lako se Cr’” smatra esencijalnim elementom koji pripada skupini elemenata u trago-
vima koje organizam treba u koligini < 100 mg dan™ za potrebe reguliranja metabolizma glu-
koze, neki kriticari dovode u pitanje njegovu vaznost s obzirom da ne postoji jasna bioloska
svrha i uloga u organizmu, osim navedenog. U prilog ovoj teoriji ide i ¢injenica da u literaturi
ne postoje rezultati istraZivanja u¢inaka nedostatku Cr’" i ne postoji priznata bolest koja se
pripisuje takvom stanju, kao $to postoji kod veéine drugih esencijalnih elemenata (npr. osteo-
poroza povezana s nedostatkom kalcija, anemija zbog nedostatak zeljeza, itd.).

Najznacajniji izvori kroma u okoliSu su emisija kroma ili njegovih spojeva iz industrij-
skih procesa kao S§to su proizvodnja predlegura Zeljezo-krom (kromove ferolegure), celika
legiranih kromom uz koji se obi¢no dodaju nikal i molibden, legura kroma i kobalta, galvani-
zacijskih postupaka kromiranja metalnih povr$ina, postrojenja za Stavljenje koze, proizvodnje
kromovih soli kromata, proizvodnje kromovih pigmenata itd.

Osim ovih izvora kroma koji mogu imati Stetan utjecaj na zdravlje covjeka zbog unosa
kroma inhalacijom, treba spomenuti unos kroma u organizam uzimanjem hrane i pitkom vo-
dom koja sadrzi krom. Nadalje, postoji moguénost i perkutanog izlaganja kromu koje moze
nastati kontaktima s odredenim potrosackim proizvodima ili pak tlima kontaminiranim kro-
mom. Najznacajnija ne profesionalna izloZenost kroma je izlaganje ingestijom. Sadrzaj kroma
u ziveznim namirnicama uvelike varira i ovisi o njihovoj obradi i pripremi. Opcenito, vecina
svjezih namirnica obi¢no sadrzi koli¢ine kroma'>® u rasponu od <10 do 1.300 pg kg™.

Udisanje kromovih spojeva moze osim na plu¢ima, uzrokovati ostecenja i na ostalim
dijelovima respiratornog trakta koje se mogu pojaviti u obliku upalnih promjene na larinksu
(grkljanu), promjena na glasnicama, dusniku itd. Profesionalna izlozenost kromu identificira-
na je kao vazan ¢imbenik rizika za ljudski rak pluca.

Trovalentni krom slabo se apsorbira bilo kozom, disSnim ili probavnim sustavom, i
smatra se da se unesen hranom samo 1 % apsorbira, dok se Cr®" znatno bolje apsorbira, pose-
bno u diSnim putovima. NajviSe se raspodjeljuje u plu¢ima, potom u jetri i bubrezima. U plu-
¢ima gradskih stanovnika ima ga oko 7 p kg prema nekim podacima, manje u jetri i bubre-
zima.

Koncentracija u krvi raspodjeljuje se izmedu eritrocita i plazme, a krece se izmedu 20-
30 pug L', dok se u osoba profesionalno izlozenih kromu, koncentracija u eritrocitima pove-
éava®,

Nakon ulaska Cr®" u organizam, u eritrocitima se reducira na netopljivi Cr’* te se u
njima zadrzava i do 100-120 dana. Tako npr. od ukupne koli¢ine kroma u obliku kalijeva bik-
romata (K,Cr,07) koji je unesen ingestijom u organizam ¢ovjeka, oko 80-90 % nalazi se u
eritrocitima 1 to u trovalentnom stanju. Trovalentni krom se izlu€uje urinom, ali i1 fekalijama,
ukoliko je unesen inhalacijom.
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Vecina studija gastrointestinalne apsorpcije kroma u ljudi ukazala je da apsorpcijski
udio kroma u odnosu na ukupnu koli¢inu unesenu u organizam — dozu, iznosi <10%. Seste-
rovalentni krom se u Zelucu reducira na Cr’*, §to smanjuje apsorbiranu dozu u odnosu na
ukupno uneseni Cr®". Apsorbirani krom se distribuira u gotovo sva tkiva, od kojih su najvise
zaposjednuti bubrezi i jetra. Kosti su takoder mjesto gdje se odlaze veliki dio unesenog kroma
Sto doprinosi dugom zadrZavanju kroma u organizmu, prije no $to se iz organizma izluci uri-
nom, §to je 1 njegov preteziti put izlucivanja. Nakuplja se 1 u slezeni, nadbubreznoj Zlijezdi,
krvnoj plazmi, ko3tanoj srzi, itd' ™.

Ucinci spojeva kroma na zdravlje mogu varirati s obzirom na nacin izlaganja, s odre-
denim ucincima specificnim za portal ulaska. Na primjer, respiratorni uéinci povezani su s
udisanjem spojeva kroma, ali ne s ingestijom i perkutanim izlaganjem, a gastrointestinalni
ucinci su prvenstveno povezani s ingestijom.

Primarni §tetni uéinci povezani s izlaganjem organizma spojevima Cr°" su respirator-
ne, gastrointestinalne, imunoloske, hematoloske, reproduktivne i razvojne prirode, a mogu se
pojaviti iritacije koze 1 oka zbog izravnog kontakta s kromom. Na temelju dostupnih podataka
prirode (pluéna iritacija i izmijenjena funkcija pluéa), gastrointestinalne (iritacija, ulceracija i
promjene na zelucu i tankom crijevu), hematoloske (anemija) i reproduktivne (ucinci na mus-
ke reproduktivne organe).

Ostecenja koze nastala perkutanim izlaganjem mogu se podijeliti na alergijska i tok-
si¢ka'®. Uginci alergijske reakcije se obi¢no nazivaju kromatni dermatitis, ¢Gime se ogito istice
da su kromati, a ne elementarni krom, uzro¢nik Stetnog ucinka. Toksi¢ni u€inak kromata na
kozi manifestira se u obliku tzv. kromovog ulkusa koji se stvara na kozi, a to je i najcesca pro-
fesionalna bolest uzrokovana kromatima. Ulkusi mogu nastati bilo gdje na tijelu, ali obi¢no su
lokalizirani na Sakama i na rukama, rjede na stopalima.

Za topljive kromate: kalijev kromat (K,CrO,), kalijev bikromat (K,Cr,O7) 1 kromnu
kiselinu (H,CrOy), smrtna doza®* iznosi 5 g. Kod profesionalne izloZenosti organizma kro-
mom inhalacijom, grani¢na vrijednost izlozenosti dvovalentnom i trovalentnom kromu iznosi
0,5 mg m™, dok za Cr®" iznosi deset puta manje 0,05 mg m™.

5.7.2.11 Zivaili njeni spojevi

Elementarna Ziva je jedini metal koji se na sobnoj temperaturi nalazi u teku¢em stanju.
Srebrno bijele je boje, sjajne povrsine, relativne atomske mase 200,6, talista —38,87 °C, vre-
lista 356,57 °C, gustoée 13,53 g cm™, a od svih metala, izuzev§i bizmut, najslabije provodi
elektri¢nu struju. Njezina topljivost u vodi veca je od topljivosti ostalih metala, a dosta je top-
ljiva i u organskim otapalima.
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Kemijska tvar
Ziva ili njeni spojevi
8. CAS - broj UN - broj EC - broj
(Hg) 7439 -97 -6 (Hg) 2809 (Hg) 231 -106 -7
(HgO) 21908 — 53 — 2 (HgO) 1641 (HgO) 244 — 654 -7
(HgCly) 7487 — 94 — 7 (HgCly) 1624 (HgCly) 231 —-299 -8
Granicna vrijednost izlozenosti Kratkotrajna grani¢na vrijednost izlozenosti
GVI KGVI
ppm mgm’” ppm mgm’
0,02
0,02
0,02

Elementarna ziva se moze u okoliSu pojaviti iz prirodnih izvora kao $to su erupcije
vulkana, erozije tla te bakterijske razgradnje organskih zivinih spojeva. Antropogeni izvori
zive su spalionice komunalnog otpada, lozista na fosilna goriva, talionice zive, pogoni elek-
trolize gdje se koriste zivine elektrode, itd.

Sama ¢injenica da je metalna Ziva u teku¢em obliku i da isparava pri sobnoj tempera-
turi, ¢ini je otrovnijom od bilo kojeg drugog teskog metala. Ziva se u vrlo sitnim kapljicama
mijeSa s prasinom i tako prodire u razli¢ite porozne materijale, kao $to su crjepovi, opeke,
drvo, i sl. Zivine pare vrlo su otrovne, a takoder i Zivini spojevi topljivi u vodi, gdje mikroor-
ganizmi anorgansku zivu pretvaraju u organsku tzv. metilnu i/ili etilnu Zivu, koja se veze uz
molekule bjelanc¢evina i nakuplja u organizmu.

Otrovanje zivom bilo je poznato kao profesionalna i kroni¢na bolest zbog trajne izlo-
Zenosti zivinim parama ili spojevima u rudnicima i industriji za proizvodnju i preradu Zive.

Ovakav nacin, tj nakupljanje zivinih organometalnih spojeva i njihovo metaboliziranje
u biosferi, nazalost, vrlo dobro ilustrira najpoznatiji slu¢aj masovnog otrovanja organometal-
nim spojevima zive koji se dogodio 50-ih godina proslog stolje¢a u zaljevu Minamata, u Ja-
panu **'®". Navedeno masovno trovanje Zivom i danas sluzi kao jedan od glavnih primjera
kako posljedice ¢ovjekove nebrige za okoli§ mogu biti Stetne i ogromne.

Najveca neprofesionalna izlozenost ljudi Zivi uzrokovana je ispusStanjem Zive iz, neka-
da obimno koriStenog, zubnog amalgama i konzumiranjem zivom kontaminirane ribe. Do
profesionalne izlozenost zivi dolazi udisanjem zivinih para i prasine koja sadrzi zivu.
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Iako je zbog velike otrovnosti Zive, ona izbacena iz upotrebe gdjegod je to moguce,
ipak, joS uvijek se biljeze profesionalna trovanja zivom (proizvodnja i primjena zivinih organ-
skih spojeva kao fungicida (zemlje trec¢eg svijeta). U zraku radnog okoliSa, najvise dopustena
izlozenost anorganskoj Zivi** tijekom 8 sati iznosi 0,05 mg m™, §to odgovara neprofesionalnoj
izlozenosti od 0,015 mg m™ tijekom 24 sata. Za profesionalnu izloZenost alkilnoj Zivi najvisa
dopustena izloZenost tijekom 8 sati iznosi 0,01 mg m™. U pogledu metabolizma Zive i njene
otrovnosti, treba razlikovati otrovanje elementarnom, anorganskom i organskom Zivom.

Elementarna ili metalna Ziva (Hg") u organizam dospijeva inhalacijom i to najveéim
dijelom razgradnjom amalgama (80%), inhalacijom metalne zive (7-10%) i najmanje perkuta-
nim unosom (oko 1%).

Od Priblizno 80% metalnih zivinih isparenja iz amalgama apsorbira se inhalacijom, u
usporedbi s oko 7 do 10% apsorpcije unesene metalne zive i oko 1% apsorpcije metalne Zive
kroz kontakt s kozom'®. Ciljni organ za udisanje Zivine pare je prvenstveno mozak. Naime,
prilikom ulaska u tijelo, zZivine pare imaju veliki afinitet vezanja za aminokiseline, te se na taj
nacin 1 transportiraju u mozak. Metalna ziva lako prolazi kroz krvno-mozdanu barijeru te
djeluje izrazito neurotoksicno pa je narocito vazno izbje¢i izloZenost u prenatalno doba i u
doba razvoja neuroloskog sustava.

Osim mozga, metalna ziva se takoder talozi u §titnja¢i, dojkama, sr¢anom misi¢u, mi-
Si¢ima, nadbubreznim zlijezdama, jetri, bubrezima, kozi, znojnim Zlijezdama, gusteraci, plu-
¢ima, zlijezdama slinovnica, testisima i prostati te moze biti povezana s disfunkcijom tih or-
gana. Anorganski i organski zivini spojevi se izlucuju u mlijeko, pa predstavljaju i potencijal-
nu opasnost za djecu tijekom dojenja.

Apsorbirana metalna Ziva se nakon biotransformacije u velikoj mjeri izlu€uje u obliku
dvovalentne Zive (Hg”"). Poluvremena izlu¢ivanja metalne Zive i (Hg*") znatno variraju, ovis-
no o organu u kojem se odlazu i oksidacijskom stanju, tako da se ta vremena kre¢u od nekoli-
ko dana do nekoliko mjeseci, dok ziva iz srediSnjeg ziv€anog sustava se izluCuje tek nakon
nekoliko godina.

Anorganska metalna ziva moze dospjeti u tijelo kroz kozu utrljavanjem zivinih masti,
pri cemu je moguée istovremeno i zivu inhalirati. Jedan od najpoznatijih spojeva dvovalentne
zive je zivin (II) klorid (HgCl,) koji se je ranije koristio kao konzervans, u fotografskoj indus-
triji, kozmetic¢koj industriji, itd. Nakon ulaska u organizam, u pocetku se apsorbira samo oko
2% , iako se vjeruje da njegov nagrizaju¢i u€inak na crijevo moze povecati propusnost za Zi-
vu, a time 1 apsorpciju.

Kao i metalna ziva, Hg®" se u krvotoku veZe na eritrocite ili metalotionein, a moze biti
1 suspendirana u plazmi. Dvovalentna ziva ne prolazi kroz krvno-mozdanu barijeru, ali se
akumulira u placenti, fetalnim tkivima i plodnoj tekuéini, $to ju ¢ini posebno opasnom za tru-
dnice.

Izlugivanje Hg™" uglavnom je putem urina i fekalija, iako se znadajne koli¢ine mogu
izluCivati 1 znojem, suzama, maj¢inim mlijekom i slinom. Poluvrijeme izlu¢ivanja obi¢no
iznosi oko 42 dana za 80 % doze unesene u organizam ingestijom'®.

Vecéina dostupnih podataka o organskim Zivinim spojevima odnosi se na metil Zivu,
koja je glavni izvor izloZenosti ljudi, a nalazi se prirodno u ribama i relativno je stabilna.
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Poluvrijeme izluc¢ivanja metil Zive nakon njenog ulaska u organizam ¢ovjeka je oko 70
dana, a pri ¢emu se gotovo 90% izlucuje fekalijama.

Nakon ulaska u organizam, zivine pare mogu potencijalno ugroziti funkciju bilo kojeg
organa, iako je glavni ciljni organ pare zive je mozak, i postoji niz podataka o oSteéenjima
funkcija perifernih zivaca, funkcija bubrega, imunoloskog sustava, endokrine i miSi¢ne fun-
kcije, te nekoliko vrsta dermatitisa.

Kroni¢na izloZenost klini¢ki znac¢ajnim dozama Zivine pare obicno uzrokuje neurolos-
ku disfunkciju. U pocetku se javljaju nespecifi¢ni simptomi kao §to su slabost, umor, anorek-
sija, gubitak tezine i gastrointestinalni poremecaji, dok se kod duze izlozenosti javlja zivini
tremor (drhtavica). Mogu se javiti i ozbiljna promjena ponasanja, promjene osobnosti, emoci-
onalna razdrazljivost, gubitak pamdenja, nesanica, depresija, umor te u teSkim slucajevima
delirij i halucinacije.

Akutno trovanje Zivinim solima poput zZivinog (II) klorida (HgCl,) uglavnom uzrokuje
Stetne ucinke na gastrointestinalni traktu i bubrezima. Nakon ingestije, javljaju se bolovi u
trbuhu, povracanje s krvavim proljevom, a dolazi i do oSte¢enja sluznice crijeva. Kroni¢no
trovanje zivinim solima je rijetko.

Trovanje zivinim organskim spojevima posebno je opasno za trudnice jer prenatalno
trovanje moze izazvati oblik cerebralne paralize kod nerodenog djeteta. Manje prenatalne
doze povezane su s kaSnjenjima u razvoju i kognitivnim nedostacima .

5.7.2.12 Mangan ili njegovi spojevi

U elementarnome stanju mangan je teski metal srebrnosive boje, krhak, tvrd i otporan
na trosenje, relativne atomske mase 54,9, gustoce 7,47 g cm™, talista 1244 °C i vrelista
1962 °C. Topljiv je u razrijedenim kiselinama, a s kisikom izgara u svoj najpostojaniji oksid,
manganov (II, III) oksid (MnO - Mn,03; Mn304 ), a na viSim temperaturama spaja se s veci-
nom nemetala.

S obzirom na €injenicu da se pojavljuje u pet valentnih stanja, mangan tvori niz razli-
¢itih, uglavnom obojenih spojeva, od kojih samo desetak ima znatniju primjenu kao npr.
manganov(Il) sulfat (MnSOy - 4H,0), koji se koristi u proizvodnji niza manganovih soli, pi-
gmenata, fungicida te kao oplemenjivac tla siromasnog manganom.

Mangan se rabi i u proizvodnji legura (vise od 90 % pri izradi c¢elika), od kojih su naj-
poznatije feromangan i silikomangan, zatim za izradu elektri¢nih otpornika, u industriji boja,
staklarstvu itd.

Iako mangana ima u zraku i vodi urbanih naselja, u organizam se uglavnom unosi hra-
nom (povrée, vocem, ¢ajem itd. pri ¢emu se apsorbira obi¢no manje od 5 % (prosjecno 3-4 %)
od unijete koli¢ine?',

Najotrovniji spojevi mangana su manganov (IV) oksid (MnQO,) i metilciklopentadienil
manganov trikarbonil ((CsH4CH;3)Mn(CO)j; ili CyH;MnO3, MMT).
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Kemijska tvar
Mangan ili njegovi spojevi
9. CAS - broj UN - broj EC - broj
(Mn) 7439 - 96 — 5 — (Mn) 231 -105-1
Grani¢na vrijednost izloZenosti Kratkotrajna grani¢na vrijednost izloZzenosti
GVI KGVI
ppm mgm’ ppm mgm’
0,2U
0,05 R

U - ukupna prasina, inhalabilne ¢estice
R - respirabilna prasina, frakcija koja udisanjem moze doprijeti u plu¢a

Akutno otrovanje manganom nastaje ingestijom manganovih soli ili inhalacijom para
ili prasine manganova (IV) oksida i to naj¢es¢e u rudnicima mangana ili u talionicama man-
gana, kao i radnika izlozenih visokoj koncentraciji mangana u prasini. Apsorpcija mangana
inhalacijom ovisi o veli¢ini Cestica pa se tako samo fine Cestice (<2,5 um) taloze u plu¢ima i
prelaze apsorpcijom u krvnu 1 limfnu cirkulaciju.

Pri ingestiji MMT moze do¢i do oSte¢enje sluznice gastrointestinalnog sustava popra-
¢eno krvarenjem, a nerijetko se javlja 1 pad krvnog tlaka te slabljenje cirkulacije krvi, oStece-
nje bubrezne funkcije, pojave konvulzija pa ¢ak 1 komatouznog stanja. U akutnoj izloZenosti
manganu inhalacijom, moze se razviti akutna iritacija diSnih putova i bakterijska superinfekci-
ja.

Kroni¢no otrovanje manganom obi¢no se javlja ingestijom mangana npr. pijenjem
vode koja sadrzi veée koncentracije mangana, a moze dovesti do pojave drhtavice i smetnji u
koordinaciji 1 kretanju. Kod kroni¢nog trovanja manganom inhalacijom, javljaju se simptomi
poremecaja srediSnjeg ziv€anog sustava (manganizam = parkinsonizam), a posljedica su raz-
voja degenerativnih promjena zbog nakupljanja mangana u jetri, gusteradi i hipofizi'®.

Najvise koncentracije Mn prisutne su u kostima, jetri, bubrezima, gusteraci i nadbub-
reznoj zlijezdi. Normalna koncentracija Mn u ljudskom tkivu je 1 mg/kg u kosti, 1,04 mg/kg u
gusteraci i 0,98 mg/kg u bubreznoj kori. Mangan ne prolazi kroz metabolizam tj. apsorbira se
1 izlu€uje iz organizma nepromijenjen pri ¢emu jetra kontrolira i odrzava normalnu koli¢inu

: s v v v s .. 164
mangana odraslog organizma od oko 20 mg, a visak se iz zuéi izlu¢uje u crijevo'**,
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5.7.2.13 Nitratna Kiselina

Nitratna ili duSi¢na kiselina, HNO3, jedan od najvaznijih proizvoda kemijske industri-
je. U &istom stanju bezbojna tekucina relativne molekulske mase 63, vrelista 121°C, taliSta —
41,6°C, gustoce 1,52 g cm™ , na zraku se dimi, a na svjetlu je Zuta od dusikova oksida nastalih
djelomi¢nom razgradnjom, s vodom se mijeSa u svim omjerima. DuSi¢na kiselina je jako ko-
rozivna, jako oksidirajuca kiselina koja moze postojati u zraku kao plin, para, magla, dim ili
aerosol. Bezvodna, 100 % -tna nitratna kiseline nije stabilna na sobnoj temperaturi, a koncen-
trirana sadrzi 69,2% HNO; i1 30,8% vode. To je i sastav njezine azeotropne smjese, koja ima
gustoéu 1,41 g em™ i vrije pri 121,8 °C.

S obzirom na to da je nitratna kiselina kao jaka kiselina i jako oksidacijsko sredstvo,
ona otapa u razrijedenom ili koncentriranom stanju sve metale osim zlata, platine, iridija i
rodija, ali se vecina plemenitih metala, medu njima i zlato, otapa u tzv. zlatotopki odnosno
smjesi nitratne i kloridne kiseline.

Najveca primjena nitratne kiseline je u kemijskoj industriji gdje se koristi za proizvod-
nju soli i nekih drugih kiselina (sulfatne, arsenatne, oksalne, ftalne kiseline itd.) kao i spoje-
va poput trinitrofenola, trinitrotoluena, nitroglicerina, raznih boja, lijekova i sl.

Kemijska tvar
Nitratna kiselina
(dusi¢na kiselina / HNOs)
10.1
CAS - broj UN - broj EC - broj
7697 —37 -2 2031 231 -714-2
Grani¢na vrijednost izloZenosti Kratkotrajna grani¢na vrijednost izloZenosti
GVI KGVI
ppm mgm” ppm mgm”
1 2,6

Jedan od najznacajnijih neprofesionalnih nacina trovanja ljudi s nitratnom kiselinom je
inhaliranje duSikovih oksida koji se pojavljuju u emisijama iz ranije spomenutih industrijskih
procesa kemijske industrije, a u kontaktu s vlagom u zraku ili pak u kontaktu s vlagom respi-
ratornog sustava tvore nitratnu kiselinu. Tako ¢e, inhalirane kapljice nitratne kiseline biti zau-
stavljene ve¢ u ustima i nosnim kanalima, a plin i para u gornjim diSnim putovima te dim i
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aerosol u alveolarnom dijelu pluca. Pare nitratne kiseline mogu uzrokovati trenutnu iritaciju
respiratornog trakta, bol i dispneju, nakon ¢ega slijedi razdoblje oporavka koje moze trajati
nekoliko tjedana'®.

Toksi¢nost HNOj; uglavnom je povezana s izrazito korozivnom prirodom ove jake ki-
seline koja brzo i odmah reagira s bilo kojim tkivom i izaziva u¢inke kao Sto su opekline ko-
ze, iritacija oka, kasljanje, dispneja i plué¢ni edem. Odgodena toksi¢nost, vjerojatno kao rezul-
tat razgradnje HNOs3 na druge dusSikove okside, moZe uzrokovati methemoglobinemiju, ali za
to jo$ ne postoje znanstveni dokazi.

Respiratorni poremecaji, ukljucujuéi pluéni edem, mogu se pojaviti nekoliko sati na-
kon akutne izloZenosti i vjerojatno su povezani s upalom koja je posljedica stani¢ne nekroze u
tkivu pluca'®.

Opéenito, ucinci izlozenosti ljudskog organizma nitratnoj kiselini, mogu varirati od
blagih do vrlo ozbiljnih, ovisno o koncentraciji 1 vremenu izloZenosti. Medutim, odnos izme-
du koncentracije izloZenosti, trajanja i1 ozbiljnosti u¢inka do sada nije kvantificiran. Blagi
ucinci koji proizlaze iz izloZenosti organizma nitratnoj kiselini ukljucuju privremenu nadra-
Zenost nosa 1 o€iju, koji su uobicajeni odgovori na kiseline opcenito. Udisanje aerosola ili
para HNO; moze uzrokovati ozbiljan edem i rezultirati smréu kod ljudi, ali koncentracije iz-

lozenosti povezane sa smréu su vrlo visoke.

5.7.2.14 Dusikovi oksidi

Pod pojmom dusikovi oksidi, podrazumijeva se niz spojeva dusika i kisika opce for-
mule NOx (x = 0,5 do 2) koji nastaju oksidacijom atmosferskoga dusika pri visokim tempera-
turama izgaranja (industrijski procesi, automobilski motori) ili pod utjecajem elektromagnets-
kog izboja (munje, kozmicke zrake). Osim duSikovog (I) oksida (N20), svi duSikovi oksidi
(NO, NO2, N203, N204 1 N20s), prisutni u atmosferi, u manjoj su ili ve€oj mjeri otrovni i nad-
razuju ljudske diSne organe.

Profesionalno trovanje dusikovim oksidima je u pravilu akutno trovanje, do kojeg do-
lazi inhalacijom, a nastaju pri svim procesima kao posljedica isparavanja dimece nitratne ki-
seline ili pri njenom djelovanju na metale i organske tvari.

Dusikovi oksidi spadaju u grupu vrlo opasnih nadrazljivaca i to bas iz razloga Sto ima-
ju slabo nadrazajno djelovanje na sluzokozu diS$nih putova. Naime, nakon inhalacije, ne javlja
se jak nadrazajni kasalj 1 guSenje, kao kod inhalacije klora, amonijaka i drugih nadrazljivaca,
pa ne primoravaju ugrozenog radnika da napusti prostoriju u kojoj se nalazi. Kako se, osim
toga, zakasnjeli simptomi javljaju se tek nakon vremena od nekoliko sati, to se moze dogoditi
da radnik obilno udahne dusikov oksid, tesko oboli i umre i prije nego $to se sazna o ¢emu se

radi'®’.
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Sa toksikoloskog stajalista i njihovog utjecaja na zdravlje, najveéi znacaj ima dusSikov
(IV) oksid, dok se svi drugi koji nakon nastanka u razli¢itim procesima i dolaskom u zrak,
odmah oksidiraju i prelaze u NO2.

Kemijska tvar
DuSikovi oksidi
(dusikov (IT) oksid i dusikov (IV) dioksid, NO, NO,)
10.2
CAS — broj UN - broj EC — broj
(NO) 10102 -43 -9 (NO) 1660 (NO)233-271-0
(NO,) 10102 -44 -0 (NOy) 1067 (NO,) 233 -272-6
Grani¢na vrijednost izlozenosti Kratkotrajna grani¢na vrijednost izloZzenosti
GVI KGVI
ppm mgm’ ppm mgm’
2 2,5
(25) (30)
0,5 0,96 1 1,91
3) (6) ) (10)

Prema tome, sa stajaliSta mogucéeg utjecaja dusikovih oksida na zdravlje, najznacajniji
je NO2 koji u udahnut u visokim koncentracijama moze izazvati upalu diSnih putova i sma-
njene pluéne funkcije, ¢ime se povecava osjetljivost na respiratorne infekcije. Treba napome-
nuti da duSikovi oksidi, kao 1 oksidi sumpora, imaju vrlo slicno nadrazujuc¢e djelovanje na
sluznicu diSnih organa i o€iju. Dusikovi oksidi se vrlo brzo resorbiraju i ve¢ nakon 15 minuta
od udisanja se pocinju izlu¢ivati mokra¢om u obliku nitrata i nitrita.

Ovi oksidi se nakon resorpcije, mogu vezati za hemoglobin stvaraju¢i methemoglo-
bin'®® koji ne mozZe prenositi kisik. Treba naglasiti da se danas dusikovi oksidi kao i nitriti i
nitrati ubrajaju u grupu vodecih kancerogena pluca, zeluca i mokra¢nog mjehura. Kada su u
pitanju posljedice za zdravlje treba re¢i da kod kratkoro¢ne izlozenosti dusikovom (IV) oksi-
du, a koja premasuje koncentraciju od 200 pg m™, mozZe nastupiti upala dignih putova. Kod
dugoroc¢nog izlaganja NO, javljaju se obi¢no simptomi bronhitisa kod astmati¢ne djece, sma-
njenje funkcije pluca i slabljenje imuniteta.
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5.7.2.15 Amonijak

Amonijak je bezbojan plin karakteristiéna neugodna mirisa i predstavlja najznacajniji
spoj dusika koji ima vrlo Siroku upotrebu. Upotrebljava se za proizvodnju mineralnih gnojiva,
amonijevih soli, nitratne kiseline, umjetnih boja, itd. Koristi se 1 u proizvodnji plastike, ek-
sploziva, pesticida 1 drugih kemikalija, u prehrambenoj industriji, proizvodnji pic¢a, tekstilnoj
industriji, industriji koze, u proizvodnja lijekova itd.

Na sobnoj temperaturi, bezvodni amonijak je bezbojan, visoko nadrazujuéi plin s os-
trim zagusljivim mirisom, relativne molekulske mase 17, vrelista -33°C i taliSta -78°C. Bez-
vodni amonijak je higroskopan i lako se otapa u vodi pri ¢emu nastaje alkalna otopina amoni-
jevog hidroksida. Plinoviti amonijak je vrlo opasan jer izaziva ozbiljne Stetne uc¢inke bez obzi-
ra da li je organizam izloZen amonijaku kontaktom, inhalacijom ili ingestijom.

Amonijak stupa u interakciju odmah nakon dodira s raspolozivom vlagom u kozi,
o¢ima, usnoj Supljini, respiratornom traktu, a osobito na povrSinama sluznice, pri ¢emu nasta-
je vrlo jaki amonijev hidroksid. Amonijev hidroksid uzrokuje nekrozu sluznic¢kog tkiva nakon
ega slijede upalne promjene i daljnja oste¢enja'®’.

Kemijska tvar
Amonijak / NH;
10.3 CAS - broj UN - broj EC - broj
(NH3) 7664 —41 -7 (NH3) 1005 (NH3) 231 -653 -3
(NH4C1) 12125-02-9 - (NH4C1) 235 - 186 — 4
Grani¢na vrijednost izlozenosti Kratkotrajna grani¢na vrijednost izlozenosti
GVI KGVI
ppm mgm’ ppm mgm’
20 14 50 36
10 20

S obzirom na to da je amonijak iritant i koroziv, izlaganje njegovim visokim koncen-
tracijama u zraku dolazi do trenutnog oSte¢enja nosa, grla i respiratornog trakta, pra¢eno kas-
ljem. Ovo moze uzrokovati bronhijalni i alveolarni edem, te uniStavanje diSnih putova. Udi-
sanje nizih koncentracija amonijaka, moze uzrokovati kasalj i laksi oblik iritacije nosa i grla.
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Miris amonijaka u radnom okoliSu, osigurava adekvatno rano upozorenje o njegovoj
prisutnosti. Vazno je napomenuti da amonijak takoder moze uzrokovati i umirujuéi umor ili
prilagodbu, §to pak moze dovesti do smanjenja svijesti o dugotrajnoj izlozenosti pri niskim
koncentracijama ovog Stetnog plina.

Miris amonijaka se moze detektirati na ve¢ u koncentraciji u radnom okoliSu od 3-5
ppm, a kod osoba bez osobne zastitne opreme doci ¢e do iritacije diSnog sustava pri koncen-
traciji170 od 50 ppm, a o¢iju kod 100 ppm.

Prema vaeéem Pravilniku'?, definirana je grani¢na vrijednost izlozenosti (GVI) za
amonijak od 20 ppm kao njegova prosjecna koncentracija u zraku na mjestu rada i to u zoni
disanja, u odnosu na referentno razdoblje od osam sati, iznad koje radnik ne bi smio biti izlo-
zen tijekom rada u punoj smjeni. Istovremeno, kratkotrajna grani¢na vrijednost izlozenos-
ti (KGVI) amonijaku tj. njegova maksimalna koncentracija kojoj radnik moze biti izloZen
najviSe 15 minuta i to najviSe Cetiri puta tijekom svoje smjene, a izmedu dviju izloZenosti
mora pro¢i najmanje 60 minuta, iznosi 50 ppm.

Gutanj e'%% 1 yodenih otopina amonijaka (25-30%) koje se ponekad koriste kao indus-
trijska sredstva za CiS¢enje, izazivaju oSte¢enje nagrizanje sluznice u ustima i grlu, a moguci
su 1 ozbiljniji u€inci poput opeklina jednjaka i Zeluca, popracene teskim bolovima u grlu, pr-
sima i trbuhu. Moze se pojaviti i perforacija jednjaka ili Zeluca uz povracanje krvi. Neposto-
janje oralnih opeklina ne iskljucuje znacajne ozljede jednjaka ili zeluca. Razrijedene vodene
otopine amonijaka (npr. <5%) rijetko uzrokuju ozbiljne ucinke-opekline, ali umjereno iritira-
ju.

U kontaktu koze ili o&iju'® s plinovitim amonijakom ili njegovom vodenom otopi-
nom, takoder se mogu pojaviti Stetni ucinci 1 to u obliku ozbiljnih alkalnih korozivnih opekli-
na. Pri ovome, stupanj ozljede ovisi o trajanju izlaganja i koncentraciji amonijaka ili njegove
otopine. Cak i niske koncentracije amonijaka u zraku (100 ppm) mogu uzrokovati brzo nadra-
zivanje o€iju i nosa, dok vise koncentracije mogu uzrokovati ozbiljne ozljede oka. Kontakt s
koncentriranim vodenim otopinama amonijaka (25%), moze uzrokovati ozbiljne korozivne
ozljede, ukljucujuci opekline koze, trajno oStecenje oka ili ¢ak sljepocu.

5.7.2.16 Nikal ili njegovi spojevi

Nikal je srebrnobijeli, zilav i tesko taljiv metal relativne atomske mase 58,7, gustoce
8,9 g cm”, talita 1455 °C i vrelidta 2730 °C. Poput Zeljeza se moze lako polirati do visokoga
sjaja, kovati, zavarivati, valjati i izvlaciti u Zicu, a odli¢ne je elektricne 1 toplinske provodnos-
ti. Vrlo je otporan prema djelovanju luZina sve do temperature od 300 do 400 °C, a s oksidira-
ju¢im kiselinama reagira vrlo brzo, u koncentriranoj nitratnoj kiselini postaje pasivan. U ve¢i-
ni svojih spojeva nikal je dvovalentan, a gradi 1 mnogobrojne kompleksne spojeve s koordina-
cijskim brojevima 4, 51 6.
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Kemijska tvar
Nikal ili njegovi spojevi
11. CAS - broj UN - broj EC - broj

(Ni) 7440 -02 -0 — (Ni) 231 -111-4
Grani¢na vrijednost izlozenosti Kratkotrajna grani¢na vrijednost izloZzenosti

GVI KGVI
ppm mgm’ ppm mgm’

0,5

Zbog velike otpornosti na koroziju, nikal se upotrebljava za izradu opreme za preh-
rambenu 1 kemijsku industriju, konstrukcijskih dijelova u brodogradnji, metalnog kovanog
novca, niklovanje tj. prekrivanje povrSina predmeta izradenih iz drugih metala (aluminija,
magnezija, zeljeza i/ili Celika). Upotrebljava se u proizvodnji zeljezo-niklovih i nikal-
kadmijevih akumulatora, katalizatora u kemijskoj industriji itd.

Covijek moze biti izlozen niklu putem inhalacijskih, oralnih i dermalnih na¢ina izlaga-
nja. Na temelju dostupnih literaturnih podataka o rezultatima provedenog niza studija izloze-
nosti niklu u radnom okoliSu, utvrdeno je da su primarne mete toksi¢nosti respiratorni trakt
nakon izlaganja inhalaciji, imunolos8ki sustav nakon sva tri na¢ina izlaganja tj. udisanja, oral-
ne ili dermalne izlozenosti, a neki rezultati ukazuju na moguénost da se nikal unesen u orga-
nizam ingestijom, moze povezati i sa Stetnim u¢incima na reproduktivni sustav' ',

Najces¢i od niza Stetnih ucinaka povezanih s izlaganjem niklu, je kontaktni dermatitis.
Kontaktni dermatitis je posljedica alergijske reakcije na nikal koji je zabiljezen u opéoj popu-
laciji i radnika izlozenih kontaktu koze s niklom u zraku, otopinom nikla ili produljenim kon-
taktom s metalnim predmetima kao $to su nakit 1 protetski uredaji koji sadrze nikal (,,pier-
cing®, zubne proteze i korekturni aparati).

Nakon $to osoba postane osjetljiva na nikal, dermalni kontakt s malom koli¢inom nik-
la ili oralno izlaganje relativno malim dozama nikla moze dovesti do dermatitisa. Oko 10-
20% opée populacije je osjetljivo na nikal'”'.

Nastali dermatitis je upalna reakcija i obi¢no se javlja na kozi ispod samog metalnog
predmeta (nakita), a kod ponavljanog izlaganja odnosno kontakta, podrucje senzibilizacije
moze se prosiriti na druga mjesta, posebno na ruke. Kraci kontakt s predmetima nikla, kao $to
su kovanice s niklovanom plocom ili ruc¢ke vrata, ne dovodi do senzibilizacije nikla. Nakon
Sto pojedinac postane osjetljiv na nikal, za pojavu reakcije na kozi potrebne su mnogo nize
koncentracije nikla.
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Kod ljudi izlozenih inhalaciji spojeva nikla u zraku, javljaju se uz kroni¢ni bronbhitis,
emfizem, plu¢nu fibrozu i osteéenje funkcija pluéa, i nekancerozni i kancerozni respiratorni
ucinci. IzloZenost niklu u obliku para ili plinovitih onec¢is¢ujucih tvari, posebna pozornost se
polaze i u¢incima spoja nikla i ugljikovog (II) oksida — vrlo otrovnog niklovog tetra karboni-
la Ni(CO)4. Naime, udisanje ovog vrlo toksi¢nog spoja koji je izraziti pluéni nadrazljivac,
dovodi do pojave teSskog pluénog edema.

Profesionalna izloZenost niklu dovodi se u vezu i sa pojavom raka paranazalnih sinusa
i plu¢a'”, $to potvrduje i stav Medunarodne agencije za istrazivanje raka (engl. Internatioanl
Agency for Research on Cancer, IARC) koja smatra pare niklovog sulfida kancerogenim za
ljude'”.

Nikal je zbog svojih svojstava, a u skladu s Uredbom (EZ) br. 1272/2008 razvrstan
kao kancerogena tvar 2. kategorije'"* tj u one tvari koje su kancerogene, mutagene ili toksi¢ne
za reprodukciju, pa je 1 u zakonodavnom okviru EU, upotreba nikla u predmetima opcée upo-
rabe uredena posebnim dokumentima' """,

Kako je ve¢ navedeno, u organizam nikal moze u¢i apsorpcijom preko koze, ingesti-
jom 1i/ili inhalacijom i to u obliku topljivih i netopljivih soli. Topljive soli se direktno apsorbi-
raju, dok netopljive soli odredene stanice u organizmu (makrofagi) mogu fagocitirati, $to zna-
¢i da ih pokuSavaju metabolizirati, eliminirati ili neutralizirati tj. svojim enzimima razgraduju
1 tako odstranjuju iz organizma. Npr., kada stanice respiratornog sustava fagocitiraju niklov
(IT) oksid, mogu u stvari pokrenuti karcinogeni proces u organizmum.

Topljive soli se apsorbiraju kroz probavni sustav i to uglavnom iz vode ili hrane, ali
ipak najveci dio tako unesenog nikla se 1 izlu¢i fekalijama. Topljivi nikal koji dospije u krvo-
tok moze se akumulirati u bubrezima, a dio izluciti urinom.

Najcesce trovanje niklom je ipak prisutno u radnom okolisu gdje je zabiljezen povecan
oboljelih od astme kao i broj karcinoma pluca kod radnika koji su na radnom mjestu izlozeni
prasinama nikla. Neki niklov spojevi mogu izazvati oSte¢enja bubrega i jetre koji mogu uzro-
kovati i smrt, a kod trudnica mogu izazvati spontane pobacaje ili prirodene mane kod novoro-
dencadi.

5.7.2.17 Fosfor ili njegovi spojevi

Fosfor se ne nalazi u prirodi u elementarnom stanju ve¢ u obliku minerala fosforima
(Ca3(POy4),) 1 apatita (3Ca3(POy); - Ca(Cl, F),). Javlja se u vise alotropskih modifikacija: alfa i
beta - fosfor koji je bijel, te crveni (ili ljubi€asti) i crni fosfor.

Bijeli fosfor je pri sobnoj temperaturi bezbojna i prozirna tvar mekana poput voska
koja pod utjecajem svjetla povrSinski blago pozuti. U ¢vrstom i1 tekué¢em stanju bijeli fosfor se
sastoji od molekula P4, a relativna molekulska masa mu je 123.88, taliSte 44 °C, gustoca 1.83
g cm™. Fosfor je vrlo reaktivan pa na zraku oksidira pri &emu se u tami vidi plavkasto svjetlu-
canje kao posljedica efekta fosforescencije. S obzirom da se na zraku lako zapali ve¢ pri tem-
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peraturi od 30 °C, mora se ¢uvati (i rezati) pod vodom. Zbog velikog afiniteta prema kisiku
bijeli fosfor je jak reducens. U vodi se ne otapa, ali se otapa u ugljikovom disulfidu (CS,) i u

178

nekim organskim otapalima .

Kemijska tvar

12.

Fosfor ili njegovi spojevi

(predstavnici: fosforov (v) oksid (P,Os); fosfin (PHj3); fosforov (IIT) klorid
(PCls); fosforov (V) klorid (PCls); fosforil triklorid (POCls);

fosfatna kiselina (H;POy4)

CAS - broj UN - broj EC - broj
(P4) 12185-10-3 (P4) 1381 (Pg) 231 -768 -7
(P,0s) 1314 -56 -3 (P20Os) 1807 (P20s) 215 -236—1
(PH;) 7803 — 51 -2 (PH3) 2199 (PH;) 232 - 260 — 8
(PCl3) 7719 —-12 -2 (PCl3) 1809 (PCl3) 231 -749 -3
(PCls) 10026 — 13 - 8 (PCls) 1806 (PCls) 233 — 060 — 3
(POCIl3) 10025 — 87 -3 (POCIl5) 1810 (POCl3) 233 — 046 —7
(H3PO4) 7664 — 38 —2 (H3;PO4) 3453 (H3PO4) 231 - 633 -2

Grani¢na vrijednost izlozenosti

Kratkotrajna grani¢na vrijednost izlozenosti

GVI KGVI
ppm mgm’” ppm mg m”
0.1 0,3
0,2 1
0,1 0,14 0,2 0,28
1,1 0,5 2,9
1
0,2 1,3 0,6 3.8
1 2

Crveni fosfor nastaje zagrijavanjem bijelog fosfora iznad 260°C, a u boji moZe varirati
od narancaste do ljubicaste, $to je posljedica malih varijacija u njegovoj kemijskoj strukturi.
Manje je reaktivan od bijelog fosfora, a na zraku se zapali tek pri temperaturi iznad 400°C. U
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mraku svjetluca samo kada je u zraku prisutan ozon. Kad je Cist, prakticki je netopljiv u svim
otapalima, osim u alkalijskim luzinama i nije otrovan kao niti crni fosfor koji je najstabilnija
modifikacija i nastaje u uvjetima povisenog tlaka te izgleda poput grafita'”.

Medu anorganskim spojevima fosfora treba spomenuti okside (P,O3, P,O4, P,Os), ki-
seline (metafosfatna HPO;, fosfitna H;POs3, fosfatna H3;PO,, difosfatna H4P,0) 1 fosfate, po-
sebice natrijev, kalijev, amonijev i kalcijev, koji se upotrebljavaju u proizvodnji mineralnih
gnojiva, u prehrambenoj industriji, u industriji celuloze, papira, boja, sapuna, deterdZenata,
itd. U industriji se povremeno javljaju fosforovi (III 1 V) halogenidi (PCl;s, PCls, POCl;, PBrs3,
PBrs) i fosforov (II) sulfid (P4S3). Posebno mjesto u industrijskoj toksikologiji zauzima fos-
forovodik ili fosfin (PHs) i difosfin (P,Hy).

Fosfor se u ljudski organizam moze unijeti perkutano, ingestijom i inhalacijom, no ap-
sorpcija disSnim sustavom je glavni nacin industrijskog trovanja odnosno trovanja u radnom
okoliSu. Fosfor se moze iz organizma izluciti izdahom, slinom i urinom. U kontaktu s kozom,
bijeli fosfor se zapali (>30 °C) izazivajuc¢i duboke opekotine pri ¢emu se dijelom i apsorbira.
Fosforove kiseline izazivaju nekrozu, a fosforovi oksidi, dobro topljivi u vodi, tvore¢i kiseli-
ne, izazivaju iritacije na sluznici. Fosforovi halogenidi djeluju takoder iritiraju¢e na sluzni-
cu'®.

Zbog visoke lipofilnosti, bijeli fosfor se dobro apsorbira u ljudski organizam putem
probavnog sustava, a preko koze se moze apsorbirati ako je otopljen u prikladnom otapalu,
koje sprjecava njegovu oksidaciju na zraku do fosforovog pentoksida. Nazalost, kako se bijeli
fosfor koristi i u vojnoj industriji za izradu razli¢itih bombi 1 streljiva, moguce je da pri ek-
sploziji streljiva, zajedno sa metalnim dijelovima (gelerima) dospije pod koZzu 1 apsorbira se u
krvotok.

Apsorbirani fosfor cirkulira u krvi, vjerojatno, nepromijenjen i odlaze se u masnom
tkivu, iako najveci afinitet fosfor ima prema kostima. Mehanizam oSte¢enja kosti jo§ uvijek
nije u potpunosti razjasnjen, iako najvjerojatnije, fosfor dovodi do osteoporoze i dekalcifika-
cije'™. Nastale kostane promjene se obi¢no pojavljuju na donjoj vilici mada su zapaZene i na
drugim kostima, a ovo se objasnjava stalno prisutnom bakterijskom florom u usnoj Supljini
koja se kroz zube lako prenosi na ve¢ izmijenjenu kost. Postoji i miSljenje da fosfor izravno
prodire kroz ostecene zube u vili¢nu kost.

Ingestija bijelog fosfora je, obi¢no tijekom prvog sata, pracena osjecajem pecenja gor-
njih dijelova gastrointestinalnog trakta, povra¢anjem, dijarejom i mirisom na bijeli luk izdah-
nutog zraka i ekskreta. Kasnije, ve¢ drugog dana javlja se uvecanje jetre, Zutica, konvulzije 1
koma sa smrtnim ishodom.

Inhalacija fosforovih oksida i halogenida izaziva iritaciju gornjih i donjih di$nih puto-
va, a u tezim slucajevima i edem pluca, a ponovljena inhalacija obi¢no uzrokuje pojavu tzv.
kemijskog bronhitisa i astme.

Bijeli fosfor se iz organizma moze eliminirati urinom, $to se 1 koristi kod utvrdivanja
eventualnog otrovanja fosforom (tzv. fluorescencija urina) nekoliko sati nakon otrovanja.
Kod unosa bijelog fosfora u organizam putem probavnog sustava, osjeca se miris ¢eSnjaka 1
javljaju se bolovi u Zelucu. Daljnji tijek otrovanja je brz, tj. javljaju se simptomi poput konfu-
zije, paralize, konvulzija, atrofije jetre, hipoglikemije, itd.
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Osim bijelog fosfora u ljudski organizam lako dospijeva i fosforovodik ili fosfin
(PHs), koji se koristi kao fumigant u silosima i staklenicima. Fosfin je vrlo otrovan plin i ne-
ma karakteristicno djelovanje, no nakon udisanja, ¢ovjek osjeca vrtoglavicu, mucninu, bolove
u stomaku, a javlja se povracanje i proljev. Kod izlozenosti visokim koncentracijama fosfina i
uslijed jakog trovanja, dolazi do edema pluca §to onemogucuje disanje i nastupa smrt.

Fosfin se dobro apsorbira preko pluca’, a otrovanje nastupa ve¢ kod koncentracije od
0,05 mg L' zraka. Nema protuotrova niti se preporuduju tehnike ubrzane eliminacije.

Pojava zutice pri trovanju fosfinom jos uvijek je sporna, jer neki autori je negiraju dok
drugi napominju da se kod bolesnika koji prezive 24 do 48 sati moze pojaviti zutica i drugi
znaci ote¢enja jetre kao i znaci o$teéenja bubrega'™.

Iako je fosfor bitan nutrijent u ljudskom organizmu i rutinski se unosi hranom (meso,
riba, jaja, mlijeko / mlije¢ni proizvodi i povrée ) o njegovom sadrzaju u organizmu potrebno
je strogo voditi ratuna s obzirom na ¢injenicu da i njegov manjak, kao i1 viSak moze imati
negativne posljedice po zdravlje.

U ljudski organizam se, osim fosfata koji nastaju u organizmu, vezivanjem fosfora iz
hrane s kisikom, unose i relativno velike koli¢ine samih fosfata, a da toga ljudi nisu niti svjes-
ni.

Naime, fosfati u ljudski organizam mogu dospjeti u obliku razli¢itih aditiva koristenih
u pekarskim proizvodima, kolac¢ima, mesnim proizvodima, mlije¢nim proizvodima, proizvo-
dima od voca i povréa, cokoladi, bezalkoholnim i alkoholnim pi¢ima, itd. Tako, prekomjerne
koli¢ine fosfata u probavnom traktu vezu kalcij u netopljivi oblik, smanjuju njegovu resorpci-
ju 1 time poticu izlu¢ivanje kalcija iz kostiju. Stoga, poviSena razina anorganskog fosfora u
krvi ili hiperfosfatemija, moze biti uzrokovana povecanim uzimanjem namirnica koje sadrze
fosfate.

Stetni ucinci toksi¢nosti fosfata kod ljudi ukljuéuju osteéenje bubrezne funkcije, talo-
zenja kristala kalcijevog fosfata u razlicitim tkivima, pa Cesto i fatalnu kardiovaskularnu kal-
cifikaciju'®'. Tako, bez veé¢ postoje¢ih bubreznih ili gastrointestinalnih bolesti, akutna toksié-
nost fosfata je relativno rijetka, Stetni u¢inci kroni¢nog gutanja neogranicenih koli¢ina fosfata
kod pojedinih osoba nisu potpuno jasni.

5.7.2.18 Olovo ili njegovi spojevi

Olovo je modrosivi metal, na svjezem prijelomu vrlo sjajan, stajanjem na zraku po-
tamni zbog stvaranja zastitnoga sloja oksida 1 karbonata. Mekano je 1 tesko, relativne atomske
mase 207,2, gustoce 11,34 g cm'3, talista 327,5 °C, vrelista 1740 °C, slabe provodnosti topline
1 elektriciteta. Otporan je na koroziju a topljiv je samo u oksidiraju¢im kiselinama, kao §to je
nitratna. Netopljiv je u kloridnoj, fluoridnoj i sulfatnoj kiselini do masenog udjela 80% zbog
stvaranja netopljivog zastitnog sloja (PbSOy).
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Medutim, u zagrijanoj i koncentriranoj sulfatnoj kiselini, olovo se otapa, jer nastali ne-
topljivi PbSOy prelazi u topljivi Pb(HSO,), koji ga ne $titi od djelovanja kiseline. Lako se
otapa i u razrijedenoj nitratnoj kiselini.

Kemijska tvar
Olovo ili njegovi spojevi
13. CAS - broj UN - broj EC - broj

(Pb) 7439 -92 - 1 — (Pb) 231 -100-4
Granicna vrijednost izlozenosti Kratkotrajna grani¢na vrijednost izlozenosti

GVI KGVI
ppm mg m* ppm mg m*

0,15

Olovo je vrlo opasan metal zbog svoje otrovnosti, kao i njegovi spojevi, posebice zbog
svog kumulativnog uc€inka. lako olovo tvori i Cetverovalentne, ne previse stabilne spojeve,
najvazniji su njegovi dvovalentni spojevi. Olovo i njegovi spojevi uzrokuju jedno od najces-
¢ih profesionalnih otrovanja koje se naziva i saturnizam ili plumbizam.

Najcesca otrovanja olovom povezana su s radnim okoliSem koji je obi¢no oneciscen
olovom zbog nedovoljnih mjera zastite. Otrovanju olovom izlozeni su radnici u naftnoj indus-
triji, rudnicima, ljevaonicama, u proizvodnji olovnih akumulatora, boja, keramike i stakla, jer
u tom random okolisu dolaze u dodir s prasinom i parama koje sadrze olovo i/ili njegove spo-
jeve.

Otrovanje olovom je tipi¢no kroni¢no otrovanje, jer za promjene u organizmu koje na-
staju zbog metabolizma 1 nakupljanja olova, treba odredeno vrijeme koje ovisi o njegovoj
koncentraciji u zraku i vremenu izlozenosti. Tako npr. pri izloZenosti ljudskog organizma
niskim koncentracijama olova, ponekad, do pojave prvih simptoma otrovanja tj. Stetnog ucin-
ka, moze proci i po nekoliko mjeseci ili ¢ak godina.

Olovo je tipi¢an kumulativni otrov pa trovanje nastaje obi¢no nakon nekog vremena
izlozenosti olovnim parama ili praSini. Pojavi simptoma otrovanja prethodi pojacana apsor-
pcija olova pri ¢emu se olovo nakuplja u tijelu, zadrzavajuéi se pretezito u kostima. Ve¢ u tom
stadiju moze do¢i u ljudi koji slabo odrzavaju higijenu usne Supljine do nastajanja tzv. olov-
nog ruba — tj. taloZenja olovnog sulfida u sluznici uz rub zuba. U ovom stadiju moze do¢i i do
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djelovanja olova na krvotvorne organe jer sprjeCava normalnu izgradnju hemoglobina, $to
uzrokuje anemiju'®.

Glavni nacini unosa olova i njegovih anorganskih spojeva u ljudski organizam je inha-
lacija i ingestija, dok se organski spojevi olova, poput tetraetil olova i/ili tetrametilolova, ap-
sorbiraju perkutano. Naime, kad olovo inhalacijom ili ingestijom dospije u cirkulaciju, oko
95% veze se za eritrocite 1 to na nac¢in da se na njihovoj povrsini odlaze u obliku olovnog fos-
fata'®. Olovo se nalazi u svim tkivima, posebice u bubrezima, jetri, Ziv€éanom sustavu, u krvi
1 koStanoj srzi, a moze biti distribuiran i transplacentarno. NajviSe olova se nakuplja u kostima
i to oko 90% od ukupne koli¢ine unesenog olova u organizam'® '

u kostima koje brzo rastu, a to su goljeni¢na kost (¢ibija) i lisna kost (femur). Najnize koncen-
186,187

, pri ¢emu ga najvise ima

tracije olova utvrdene su u misi¢ima, masnom tkivu i mozgu

Stetni u¢inci olova na zdravlje ovjeka mogu se razvrstati u tri skupine i to: gastrointe-
stinalni oblik otrovanja; neuromuskularni tip otrovanja; encefalopatski tip otrovanja i Cetvrti
ili mjesoviti tip koji predstavlja kombinaciju prva tri tipa'**.

Kod gastrointestinalnog tipa otrovanja javlja se muc¢nina, gubitak apetita, jake kolike
odnosno bolni gréevi u podrucju tankog crijeva sa tipicnom prate¢om opstipacijom koja moze
trajati i do sedam dana. Uz to se mogu pojaviti i promjene u krvnoj slici kao posljedica pore-
mecene sinteze hemoglobina.

Neuromuskularni tip otrovanja prati slabost i paraliza zivaca §to uzrokuje kljenut misi-
¢a zbog ostecenja zivaca ruke i/ili noge, misiéni tremor, a kod tezih otrovanja moze se razviti
1 potpuna oduzetost ekstremiteta - kvadriplegija.

Encefalopatski tip trovanja u lak§im oblicima ogleda se u pojavi glavobolje, vrtoglavi-
ce, nesanica, gubitak orijentacije, halucinacije, promjene refleksa, a u tezim slucajevima mo-
gu nastupiti konvulzije, koma, pa i smrt. Ovo se dogada samo kod vrlo velikog unosa olova u
organizam, pa su takva trovanja Ge$¢e zadesna nego profesionalna'®*.

Otrovanje olovom ili saturnizam moze biti akutno $to se rijetko dogada i kroni¢no, $to
je ¢esce, posebice zbog ponavljane apsorpcije malih koli¢ina olovnih spojeva u radnom okoli-
Su. Kroni¢no otrovanje olovom moze biti profesionalna bolest, jer se olovo i njegovi spojevi,
kako je ve¢ napomenuto, rabe u industriji (rudnicima, ljevaonicama, u proizvodnji olovnih
akumulatora, boja, keramike 1 stakla).

Olovo se iz organizma izlucuje prvenstveno urinom 1 fekalijama i to bez obzira na na-
¢in unosa u organizam, dok se samo manji dio moze izlu€ivati znojenjem, slinom, u kosi,
noktima, maj¢inim mlijekom 1 sjemenom teku¢inom. Vrijeme poluraspada odnosno vrijeme
potrebno za izlu¢ivanje Pb iz organizma moze biti razli¢ito i ovisi o mjestu na kojem je olovo
odlozeno u organizmu. Tako npr. vrijeme eliminacije olova iz krvi ovisi o starosnoj dobi or-
ganizma i povijesti izlaganja i krece se od 1 do 2 godine, dok eliminacija olova iz kosti moze
trajati od 10 do 20 godina. Sve to ovisi o stanju otrovanog organizma i dnevnoj koli¢ini izlu-
¢enog olova koja se kod zdrave odrasle osobe moze kretati oko 500 pg, dok je kod djece taj
put ograniGen, pa njihov organizam obi¢no izlu¢uje oko 30 pg olova dnevno'**'*’,
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5.7.2.19 Sumporovi oksidi

Od sumporovih spojeva u atmosferi se obi¢no nalaze spojevi nastali oksidacijom or-
ganskog ili elementarnog sumpora u njihove okside, koji se Cesto oznacavaju 1 SOx, a koje
¢ine sumporov (IV) oksid ili sumporov dioksid (SO;) i sumporov (VI) oksid ili sumporov
trioksid (SO;). Medu ovim oksidima prevladava sumporov (IV) oksid ili sumporov dioksid
koji je bezbojan, otrovni plin, relativne molekulske mase 64,1, vrelista -10 °C, talista -75.5
°C, gustoée 1,4 gcem™, topljiv u vodi (11,9 g 100 g na 25°C) pri ¢emu nastaje sulfitna kise-
lina (kisele kise).

Sumporovi oksidi se ¢esto javljaju u atmosferi kao produkti oksidacije organskog ili
elementarnog sumpora, a njihovi najpoznatiji prirodni izvori su aktivni vulkani i Sumski poza-
ri). Vrlo vaznu ulogu u ocuvanju zdravlja ¢ovjeka igraju i veliki antropogeni izvori sumporo-
vog (IV) oksida, a koje predstavljaju mnogobrojna industrijska postrojenja razlicitih djelat-
nosti. Tu se prvenstveno misli na procese u kojima se spaljuju fosilna goriva u svrhu proizvo-
dnje elektricne i toplinske energije. Ne smiju se zanemariti niti manji izvori ovih toksi¢nih
spojeva, kao $to su lozista u kuéanstvima i javnim ustanovama, cestovni i zraéni promet, po-
ljoprivreda itd.

Kemijska tvar
Sumporovi oksidi
141 (sumporov (IV) oksid i sumporov (VI) oksid; SO,, SO3)
CAS - broj UN - broj EC - broj

(SO,) 7446 — 09 -5 (SO) 1079 (SOy) 231 -195-2
Grani¢na vrijednost izlozenosti Kratkotrajna grani¢na vrijednost izloZenosti

GVI KGVI
ppm mg m” ppm mg m”
0,5 1,3 1 2,7

Tako se mirisni prag sumporovog dioksida'**'*° kreée od oko 0,1 do 4,75 ppm, produ-
ljena izloZzenost ovom plinu ve¢ kod koncentracije od 10 ppm, moze uzrokovati oSteéenja
sluznice di$nih putova. Naime, neka istrazivanja'®' dugotrajne izloZenosti niskim koncentraci-
jama sumporovog dioksida su ukazala na moguénost da se i u takvim uvjetima mogu pojaviti
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Stetni ucinci na funkciju pluca, koje su i zabiljezene u nekih radnika izlozenih 20 ili vise go-
dina. Medutim, ti su radnici istovremeno bili izloZeni i drugim kemikalijama, tako da njihovi
ucinci na zdravlje mozda i nisu bili uzrokovani samo inhalacijom sumporovog dioksida.

Izlaganje atmosferi radnog okolisa koja sadrzi sumporov dioksid u koncentraciji > 100
ppm, smatra se neposredno opasnim za zdravlje ¢ovjeka, dok izlozenost visokim koncentraci-
jama moze biti opasno po Zivot.

Udisanje visokih koncentracija sumporovog dioksida u radnom okoliSu rezultira ref-
leksnim kasljem, iritacijom 1 stezanjem u prsima. Sumporovi dioksid, koji je po svome djelo-
vanju iritant za diSni sustav i vrlo topljiv na vlaznim povrSinama, uglavnom se apsorbira u
nosu i gornjim di$nim putovima pa vrlo malo dospijeva izravno u plu¢a. Medutim, ponekad
sumporovi oksidi, zajedno s drugim oneciS¢ujué¢im tvarima u zraku (ozon, NOyx, prasina) po-
sebice u radnom okoligu, mogu imati $tetne u¢inke i na pluéa'. Naime, rezultati mnogih is-
trazivanja su pokazala da SO, apsorbiran na povrsini vrlo sitnih Cestica prasine te moze biti
inhaliran 1 dospjeti u donji dio respiratornog sustava i uzrokovati Stetne u¢inke na plu¢ima.

Sumporov dioksid kod akutne izlozenosti moze dovesti do pojave boli u o€ima, ustima
1 grudima, suzenje ociju, povecanju sekrecije iz nosa, gréa bronhijalnih misi¢a (bronhokon-
strikcija), kaslja, $iStanja u grudima i suhoce grla i nosa.

Kroni¢na izlozenost sumporovom dioksidu najces¢e dovodi do pojave respiratornih
simptoma, porasta broja hospitalizacija, a posebice pogorSanja stanja kod astmatic¢ara. Tako
npr., znacajan postotak ljudi sa astmom osjeti promjene u pluénoj funkeiji i otezano disanje
ve¢ nakon 10 — minutne izloZenosti ovom otrovnom plinu.

Uz utjecaj na diSne organe 1 funkciju plu¢a, SO, djeluju toksi¢no na koru mozga, utje-
¢e na kardiovaskularni, koStani i1 reproduktivni sustav. Nakon resorpcije SO, moze uzrokovati
1 promjene na krvi odnosno moze se vezati za hemoglobin modificirajuci ga tako u sulfhe-
moglobin koji ne moze prenositi kisik, te tima uzrokuje poteskoce u disanju i naruSava zdrav-
stveno stanje cijeloga organizma.

Sumporovo dioksid reagira i s vlagom na kozi izazivaju¢i iritaciju pa cak i oziljke koji
izgledaju kao ozebline. Kod ozbiljnih ozljeda mogu se pojaviti plikovi, nekroza tkiva i gan-
grena. Ukoliko dode do kontakta vodene otopine SO, s okom, javlja se iritacija koja moze
dovesti do potpunog gubitka vida.

Sumporov (VI) oksid ili sumporov trioksid (SO3), joS jedan oksid sumpora, dobiva se
katalitickom oksidacijom dioksida. Relativna molekulska masa mu je 80,1, vreliste 45°C,
gusto¢a 1,9 g cm-3. U atmosferi reagira s atmosferskom vodom tvore¢i sulfatnu kiselinu
(H2S0O4) uz oslobadanje topline. Sumporov trioksid je naj¢e$¢e vezan s vodom u bezbojnu
tekucinu, ali moZze postojati i u obliku kristala poput leda ili vlakana. Burno reagira s nekim
metalnim oksidima. Koristi se kao intermedijer u proizvodnji sulfatne kiseline, drugih kemi-
kalija i eksploziva.
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5.7.2.20 Sulfatna kiselina

Sulfatna kiselina, H,SO4, najvaznija medu sumporovim kiselinama, jedan je od glav-
nih proizvoda tzv. velike kemijske industrije. Cista, 100%-tna sulfatna kiselina bezbojna je,
uljasta tekucina, vrlo nagrizajuca, bez mirisa, relativne molekulske mase 98,1, talista 10 °C,
gustoce 1,8 g cm™ (pri 15 °C). S vodom se mijeSa u svim omjerima. Zagrijavanjem se raspada
uz otpustanje sumporova trioksida, SOs, i vode dok ne nastane azeotropna smjesa s vreliStem
na 338 °C i masenim udjelom H,SO4 od 98,3%. U trgovinu dolazi i najéesce se rabi tzv. obic-
na ili koncentrirana sulfatna kiselina, koja sadrzi 96% H,SO4 i 4% vode.

Ljudski organizam moze biti izlozen sulfatnoj kiselini u radnom okoliSu kemijske, me-
talurSke, metalopreradivacke industrije, industrije deterdZenata i sredstava za ¢iS¢enje, mine-
ralnih gnojiva, akumulatora i baterija itd. S obzirom na to da sumporov trioksid tvori sulfatnu
kiselinu u trenutku kontakta s vlaznom povr§inom respiratornog sustava ili koze, ucinci uzro-
kovani sumporovim trioksidom i sulfatnom kiselinom su vrlo sli¢ni'””.

Kao sto je ve¢ spomenuto, kapljice sulfatne kiseline mogu nastati i u atmosferi kada se
sumporov dioksid osloboden pri izgaranju ugljena, nafte i plina, oksidira u sumporov trioksid,
a zatim reagira s vodom u zraku i prede u sulfatnu kiselinu. Ovdje je vazno napomenuti da
iako sulfatna kiselina moze biti prisutna u zraku za vrijeme velikih zagadenja, Stetni ucinci
drugih oneciS¢ujucih tvari u zraku mogu biti od vece vaznosti za opéu populaciju. Isto tako,
danas postoji relativno malo epizoda zabiljezenih zagadenja zraka sulfatnom kiselinom.

Kemijska tvar
Sulfatna Kiselina
(sumporna kiselina / H,SOy)
14.2
CAS - broj UN - broj EC - broj
7664 —93 -9 1830 231 -639-5
Grani¢na vrijednost izlozenosti Kratkotrajna grani¢na vrijednost izloZzenosti
GVI KGVI
ppm mgm” ppm mgm”
0,05
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Inhalacijom zraka koji sadrzi sumporov trioksid, male kapljice sulfatne kiseline nastat
¢e u trenutku njegovog kontakta s vodom i dospjeti u respiratorni sustav, a o njihovoj veli¢ini
i1 nac¢inu odnosno tzv. dubini disanja, ovisi na kojem mjestu u respiratornom sustavu ¢e se
zaustaviti. Krupnije kapljice ¢e uglavnom zaustaviti i apsorbirati u gornjim diSnim putovima
dok c¢e sitne, posebice ukoliko se diSe na usta, dospjeti i do pluca'®.

Sulfatna kiselina, kao i druge kiseline, su vrlo nagrizaju¢e i nadrazujuce te osim uci-
naka na respiratorni i gastrointestinalni sustav, mogu uzrokovati izravne lokalne uinke na
kozi 1 o¢ima. U slucaju kontakta s kozom i o¢ima, ovisno o koncentraciji kiseline 1 vremenu
kontakta, mogu se pojaviti oste¢enja poput drugih kemijskih opekotina te ostetiti vid koji mo-
ze dovesti do sljepoce.

S obzirom na to da sumporov trioksid u dodiru s vodom tvori sulfatnu kiselinu, daljnji
kontakt s vodom rezultira disocijacijom sulfatne kiseline u vodikove ione i hidratizirane sulfa-
tne ione, koji se u organizmu mogu kombinirati s drugim ionima tvore¢i sulfate. Nastali sulfa-
ti se ne moraju dalje metabolizirati kako bi se izlu¢ivali urinom jer se i inace, kao uobicajeni
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metaboliti aminokiselina koje sadrze sumpor, izluéuju urinom'**.

5.7.2.21 Ugljikov (IV) sulfid

Ugljikov (IV) sulfid ili ugljikov disulfid (bisulfid), CS,, relativne molekulske mase
76,1, lako zapaljiva tekucina, otrovnih para, vrelista 46,2 °C, talista -111°C, odli¢no je otapalo
za fosfor, sumpor, selen, brom, jod, itd. Ranija, vrlo Siroka uporaba u ekstrakciji masti, ulja i
voskova u velikoj je mjeri ukinuta zbog toksi¢nosti ugljikovog sulfida kojeg su zamijenila
manje opasna otapala. Upotrebljava se za proizvodnju celofana, ugljikovog tetraklorida, boji-
la, gume itd.

Na sobnoj temperaturi, ugljikov disulfid lako isparava, dvostruko je tezi od zraka, be-
zbojan 1 ugodnog mirisa. Miris ugljikovog disulfida moze osjetiti vec¢ina ljudi i to ve¢ u kon-
centracijama'®® od samo 0,02 do 0,1 ppm. Kada je rije¢ o mirisnom pragu ugljikovog disulfi-
da, treba napomenuti da se u literaturi mogu naéi podaci i za druge vrijednosti"® i to od 0,016
do 0,42 ppm ¢ime je potisnuta vrijednost ranije utvrdenog mirisnog praga ovog toksi¢nog
spoja od 0,21 ppm koja je predstavljala koncentraciju 100% - tnog prepoznavanja mirisa' ..

Inhalacija je glavni put izlozenosti organizma ugljikovom disulfidu pri ¢emu se njego-
ve pare lako apsorbiraju u pluéima'®’. Znagajne izlozenosti ugljikovom disulfidu javljaju se
prvenstveno u radnom okoliSu ukoliko se rukovanje ovim otapalom ne izvodi uz primjenu
adekvatnih mjera zastite.
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Kemijska tvar
Ugljikov (IV) sulfid
143 (ugljikov bisulfid / ugljikov disulfid / CS,)
CAS - broj UN - broj EC - broj
75-15-0 1131 200-843 -6
Grani¢na vrijednost izlozenosti Kratkotrajna grani¢na vrijednost izlozenosti
GVI KGVI
ppm mg m> ppm mg m>
5 15

Inhalacija ugljikovog disulfida u profesionalnom okruzenju je naj¢es¢i izvor otrovanja,
iako je 1 perkutana apsorpcija takoder opasna. Za pojavu prvih simptoma akutnog otrovanja
inhalacijskom izloZenosti dovoljna je koncentracija ugljikovog disulfida iznad 3 do 4 ppm,
kada se mogu pojaviti um u u§ima, vrtoglavica, glavobolja i zbunjenost'”.

Trajni ucinci kao $to su nesanica, jaka razdrazljivost 1 glavobolje mogu trajati mjese-
cima, ali prognoza za znacajan oporavak je dobra.

Kod kroni¢nog otrovanja javljaju se neurolosko-psihijatrijske promjene koje su u po-
cetku laksSeg oblika, a s porastom koncentracije ugljikovog disulfida u zraku ili duzim traja-
njem izlaganja, simptomi pocinju sli¢iti onima opisanim za akutnu izloZenost. Uobicajene su
no¢ne more, poremecaj spavanja, razdrazljivost i poremeéaj paméenja pa ¢ak simptome slicne
parkinsonizmu'?’.

Rezultati istrazivanja'”® apsorpcije ugljikovog disulfida u ljudskom organizmu pokaza-
li su da se tijekom prvih 60 minuta inhalacijskog izlaganja postize ravnoteza izmedu koncen-
tracija ugljikovog disulfida u udahnutom i izdahnutom zraku.

U stanju ravnoteze, zadrzavanje je oko 40-50%, ovisno o koli¢ini ugljikova disulfida u
inhaliranom zraku i koeficijentu njegove podjele izmedu krvi i tkiva. Obi¢no se od ukupne
koli¢ine inhaliranog ugljikova disulfida izlu¢i izdahom od 10-30%, a 70-90% prolazi kroz
biotransformaciju. Proizvedeni metaboliti, zajedno s manje od 1% nepromijenjenog ugljikova
disulfida, izluGuju se iz organizma urinom'*®.

Apsorbirani ugljikov disulfid se prenosi krvlju, rasporeduje se izmedu eritrocita u krvi
1 plazme u omjeru 2: 1 te relativno brzo nestaje iz krvi i distribuira se u razlicita tkiva i orga-
nima. Topljivost ugljikova disulfida u lipidima i mastima i1 njegovo vezivanje za aminokiseli-

ne i proteine odreduju i njegovu distribuciju u organizmu.
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Kontakt s teku¢im ili koncentriranim parama ugljikova disulfida moze uzrokovati iri-
taciju koze, o¢iju i sluznice, dok u ekstremnim izloZenostima, izravnim kontaktom moze doc¢i
do pojave opekotina na kozi, oku ili sluznici. Takav izravni kontakt moze rezultirati znacaj-
nom perkutanom apsorpcijom. Zbog relativno veceg omjera izmedu povrsine koze i tjelesne
tezine, djeca su osjetljivija na toksi¢ne tvari apsorbirane kroz kozu, sto vrijedi i kod otrovanja
ugljikovim disulfidom'””.

Unos ugljikova disulfida ingestijom nije ba$ vjerojatna jer su ljudi uglavnom vrlo ri-
jetko ili nikako izloZeni znacajnim koli¢inama hrane ili vode kontaminirane ugljikovim disul-
fidom. No, dobro je znati da simptomi ovakvog otrovanja uglavnom ukljucuju poteskoce s
disanjem, drhtanje, gréeve i komu. Gutanje ugljikovog disulfida u koli¢ini od samo 15 ml
moze dovesti do smrti odrasle osobe'””.

Eliminacija ugljikovog disulfida iz organizma putem izdahnutog zraka odvija se u ti-
pi¢nom trofaznom procesu: brzo iz respiratornog trakta, sporije iz krvi i vrlo sporo iz tkiva 1
organa. Samo mala koli¢ina (oko 1%) nepromijenjenog ugljikova disulfida izlucuje se putem
urina, sline i fekalija. Izlu¢ivanje nepromijenjenog ugljikova disulfida kroz kozu je oko tri
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puta vece od onoga putem urina .

5.7.2.22 Sumporovodik

Sumporovodik je bezbojni, zapaljivi plin s karakteristicnim mirisom na pokvarena jaja
1 ubraja se u plinove iritante. Relativna molekulska masa sumporovodika je 34,08, tlak para
na 21,9 ° C je 1929 Pa. Topljiv je u vodi (0,4 g 100 g pri 20 ° C ). Prag okusa za sumporo-
vodik otopljen u vodi kre¢e se izmedu 0,05 i 0,1 ppm. Sumporovodik je takoder topljiv u al-
koholu, eteru, glicerolu, benzinu, kerozinu, sirovom ulju i ugljikovom disulfidu'”.

U prirodi se pojavljuje u vulkanskim plinovima, izvorima tople vode, podmorskih ot-
vora, mocvara, staja¢ih voda, izvorima sirove nafte i prirodnog plina. Najznacajniji antropo-
geni izvori sumporovodika su procesi za prociS¢avanje i obradu komunalnih otpadnih voda,
svinjogojskih farmi, procesi proizvodnje celuloze i papira, prerade nafte, proizvodnja koksa,
itd.

Sumporovodik se prvenstveno koristi u proizvodnji sumpora 1 sulfatne kiseline. Moze
se koristiti za izradu drugih kemikalija kao $to su natrijev sulfid i natrijev hidrosulfid, koje se
koriste za izradu raznih proizvoda.

Racuna se da je od ukupno prisutnog sumporovodika u atmosferi oko 90% prirodnog
podrijetla 1 koncentracije u zraku mu se kre¢u se od 0,00011 do 0,00033 ppm, a u gradskim
podruc¢jima njegove koncentracije u zraku su uglavnom ispod 0,001 ppm. Sumporovodik u
atmosferi se zadrzava obi¢no od 1 do 42 dana, ovisno o godiSnjem dobu, a ovisno o danim
uvjetima prelazi u sumporov dioksid 1 sulfate’. Opéa populacija moze biti izlozena viSim
koncentracijama sumporovodika ukoliko su stambena naselja u blizini uredaja za procis¢ava-
nje otpadnih voda, sto¢nih farmi, odlagaliste otpada, itd.
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Kemijska tvar
Sumporovodik
(HaS)
14.3
CAS - broj UN - broj EC - broj
7783 - 06 —4 1053 231-977-3
Grani¢na vrijednost izlozenosti Kratkotrajna grani¢na vrijednost izlozenosti
GVI KGVI
ppm mg m> ppm mg m>
5 7 10 14

Profesionalna izlozenost ljudi po zdravlje opasnim koncentracijama sumporovodika,
¢esto se zbiva u radnom okoliSu sto¢nih farmi, eksploatacije prirodnog plina, preradi nafte,
proizvodnji gume, postrojenja za obradu otpadnih voda, itd.

Budu¢i da je sumporovodik plin, inhalacija je glavni put izlaganja ljudskog organizma
sumporovodiku, a najvec¢i broj slucajeva trovanja sumporovodikom odnosi se na akutna tro-
vanja uslijed profesionalne izloZenosti u radnom okolisu.

Dugotrajno izlaganje sumporovodiku, ¢ak i relativno niskim koncentracijama (> 5 mg
m™), moZe rezultirati bolnim dermatitisom i oste¢enjima ociju - poput opeklina'”. Izravan
kontakt s ukapljenim plinom moze uzrokovati Stetne ucinke na kozi koje se manifestiraju u
promjenama poput ozeblina.

Apsorpcija sumporovodika kroz kozu je minimalna, a budu¢i da je sumporovodik plin
na sobnoj temperaturi, malo je vjerojatno da ¢e doci do gutanja, iako su zabiljezeni poneki
slu¢ajevi gastrointestinalne apsorpcije'”’.

Opcenito, inhalirani sumporovodik u pocetku zahvaéa nos 1 grlo. Niske koncentracije
(50 ppm) mogu brzo proizvesti iritaciju nosa, grla i donjeg respiratornog trakta. Plu¢ne mani-
festacije ukljucuju kasalj, kratak dah, te bronhijalno ili pluéno krvarenje. Vise koncentracije
mogu izazvati bronhitis 1 uzrokovati nakupljanje tekucine u plu¢ima, $to se moZze pojaviti tre-
nutno ili s odgodom i do 72 sata®”'. Nedostatak kisika moze uzrokovati pojavu plave boje
koze. Stetni zdravstveni u¢inci kod ljudi nakon izlaganja sumporovodiku, nazalost, osim res-
piratornih, neuroloskih, kardiovaskularnih, metabolickih i reproduktivni uc¢inaka, ukljucuju i
smrt.

Ove razlicite klinicke manifestacije akutnog otrovanja sumporovodikom ovise o dozi i

mogu poprimiti razli¢ite oblike od lagane mucnine i glavobolje do trenutne smrti. Naime,
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sumporovodik ima intenzivan miris s niskim mirisnim pragom koji se, prema dostupnim lite-
raturnim izvorima, krece od 0,0005 do 1,5 ppm, $to je uglavnom posljedica razli¢ite individu-
alne osjetljivosti kod ljudi*®**”. U uvjetima kada se koncentracija sumporovodika u zraku
kre¢e od 1 do 5 ppm, miris je vrlo prepoznatljiv i sumporovodik ima izvrsna svojstva upozo-
renja. Medutim, pri izloZzenosti visokim koncentracijama (100-150 ppm), percepcija mirisa
nestaje, Sto moze biti pogubno za osobu koja je izloZena ovom plinu.

Pri koncentracijama izmedu 100 1 150 ppm zavrSetci mirisnih zivaca se umaraju ili pa-
raliziraju, sprje¢avajuci percepciju bilo kojeg mirisa, pa i samog sumporovodika, §to dovodi
do produljenja izlozenosti inhalacijom sve do pojave ozbiljnijih toksi¢nih u¢inaka®**>"".

Prvi znakovi Stetnih ucinaka kod akutnog trovanja sumporovodikom obi¢no se po¢nu
javljati ve¢ pri koncentraciji od 2 do 5 ppm, kada se nakon dugotrajnog izlaganja javlja muc-
nina, glavobolja, gubitak sna, a kod osoba s astmom i poremecaj disanja. Osobe izlozene kon-
centraciji sumporovodika od 20 ppm, osje¢aju umor, gubitak apetita, razdrazljivost, slabljenje
memorije 1 vrtoglavicu. Nakon jednosatne izloZenosti zraku koji sadrzi sumporovodik u kon-
centraciji od 50 do 100 ppm, nastupa blazi oblik konjunktivitisa i iritacija respiratornog susta-
va, a mogu se javiti 1 gubitak apetita uz probavne smetnje. Pri koncentraciji od 100 ppm, ve¢
nakon 10-tak minuta javlja se kasalj, iritacija oka, gubitak mirisa, a nakon 15 do 30 minuta
nastupaju poteskoce u disanju i pospanost.

Gubitak mirisa ili tzv. olfaktorni umor ili paraliza nastupa u uvjetima izloZenosti kon-
centracijama sumporovodika od 100 do 150 ppm. Porast koncentracija na 200 do 300 ppm,
nakon jednog sata izloZenosti, uzrokuje iritaciju respiratornog sustava, a dugotrajna izloZenost
moze za posljedicu imati i pojavu pluénog edema. Ako je organizam izlozen zraku u kojem
se koncentracija sumporovodika kre¢e od 500 do 700 ppm, kolaps moZe nastupiti ve¢ nakon 5
min izlozenosti, ozbiljno ostecenje ociju nakon 30, smrt nakon 30 do 60 minuta. JoS§ ozbiljniji
ucinak poput nesvjestice i kolapsa moZe nastati pri samo jednom ili dva udisaja ukoliko je
koncentracija sumporovodika u zraku od 700 do 1000 ppm, a za svega nekoliko minuta moze
nastupiti i smrt, koja pri koncentraciji od 1000 do 2000 ppm nastupa gotovo trenutaéno>"=%.

Sto se ti¢e kroni¢nog otrovanja sumporovodikom, treba napomenuti da nakon ulaska u
organizam i apsorpcije, on ne nakuplja u tijelu. Ipak, zabiljezeno je da ponavljano ili produ-
ljeno izlaganje moze uzrokovati smanjenje krvnog tlaka, glavobolju, mu¢ninu, gubitak apeti-
ta, gubitak tezine, upalu o€iju i kroni¢ni kasalj. Neuroloski simptomi, ukljucujuéi psiholoske
poremecaje, povezani su s kronicnom izlozeno$¢u koja kod djece moze izazvati ozbiljnije
uéinke®".

Nakon ulaska sumporovodika u organizam, glavni metabolicki put za sumporovodik u
tijelu je oksidacija sulfida u sulfat, nakon ¢ega se sulfati izlu¢uje urinom.

Za sada ne postoji uc¢inkovit protuotrov za trovanje sumporovodikom iako su dva anti-
dota cijanida (vitamin By, CexHgoCoN30;5P 1 natrijev nitrit, NaNO,) testirana kao antidoti
sumporovodika. Oba agensa pokazala su odredene pozitivne rezultate pri testiranju na Zivoti-
njama, iako su oba ucinkovita samo ukoliko se primijene prije ili neposredno nakon izlaganja
sumporovodiku. Natrijev nitrit moze biti koristan kod ljudi koji su otrovani sumporovodikom,

ali samo kada se daje unutar nekoliko minuta nakon izlaganja®.
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Do sada nije dokazano da vodikov sulfid uzrokuje rak kod ljudi, a njegova moguca
sposobnost izazivanja raka kod Zivotinja nije temeljito proucavana. Medunarodna agencija za
istrazivanje raka (IARC) nije klasificirala sumporovodik u pogledu njegove karcinogenosti*®.

5.7.2.23 Vanadij ili njegovi spojevi

Vanadij je siv ili srebrnobijel kovak metal relativne atomske mase 50,94, talista
1910 °C, gustoée 6,11 g g cm™. Na zraku je stabilan, dok je na vi§im temperaturama podloZan
oksidaciji. Na sobnoj je temperaturi stabilan 1 prema vecini kiselina 1 baza, a otapa se u fluori-
dnoj te u vrucéoj nitratnoj i koncentriranoj sulfatnoj kiselini.

Vanadij se moZe dobiti redukcijom iz vanadijeva pentoksida ili preradbom Zeljeznih
ruda koje sadrZe vanadij. Ovako nastali ferovanadij, legura Zeljeza i vanadija, sluZi za legira-
nje Celika vanadijem, a koristi se i za izradu legura s titanom, niklom, kromom, manganom
itd. Vanadij moze tvoriti spojeve s oksidacijskim brojem -1, 0, +1, +2, +3, +4 1 +5, iako ug-
lavnom tvori spojeve u valentnim stanjima +3, +4 1 +5.

Kemijska tvar
Vanadij ili njegovi spojevi
(vanadijev (II) oksid, V,0s. vanadijev (V) oksid, V,0s)
15.
CAS —broj j UN - broj EC — broj
(V205) 1314 —34 -7 (V203) 3285 (V203) 215-230-9
(V205) 1314 -62 -1 (V,05) 2862 (V205) 215-239 -8
Grani¢na vrijednost izlozenosti Kratkotrajna grani¢na vrijednost izloZenosti
GVI KGVI
ppm mgm” ppm mgm”
0,05

Od spojeva je najvazniji 1 najstabilniji vanadijev (V) oksid/pentoksid, V,Os, crvenona-
rancasti prah koji nastaje izgaranjem vanadija u struji kisika. Relativna molekulska masa mu
je 181,9, taliste 690 °C, temperatura razlaganja 1750°C a gustoéa 5,98 g cm™. Slabo je topljiv
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u vodi (0,8 g 100 g pri 20 °C), a koristi se kao katalizator u proizvodnji olefina, oksidaciji
alkohola, proizvodnji polimera, sulfatne kiseline te pri izradi keramike, emajla i sl.

Vanadij (IIT) oksid/trioksid, V,0s3, relativne molekulske mase 149,9, talista 1970 °C,
gustoée 4,87 g cm™ je takoder, jedan od nekoliko oksidnih oblika vanadija koji se koristi u
industriji keramike, stakla i opticke opreme.

Obic¢no je netopljiv u vodi i izuzetno stabilan, §to ga ¢ini korisnim u keramickim struk-
turama napredne elektronike i u laganim strukturnim komponentama u zrakoplovnoj i elek-
trokemijskoj primjeni.

Opc¢a populacija moze biti izlozena vanadiju prvenstveno ingestijom tj. uzimanjem
vanadija u hrani pa tek zatim inhalacijom. Hrana s najve¢im sadrzajem vanadija ukljucuje
persin, $pinat, divlje gljive i kamenice. Iako postoje neki dokazi koji upucuju na to da je va-
nadij bitan nutrijent, nije utvrdena funkcionalna uloga vanadija kod ljudi. Kod uobicajenih
koncentracija, vanadij nije toksi¢an, dok se glavnim izvorom potencijalno toksi¢nih u¢inaka
vanadija na ljudsko zdravlje, smatra izloZzenost velikim koli¢inama vanadijevih oksida u zra-
ku radnog okolisa industrijskih pogona koja proizvode, obraduju i preraduju vanadij.

Na temelju rezultata niza istrazivanja izlozenosti vanadiju u radnom okolisu, utvrdeno
je da se vanadij u organizam unosi prije svega inhalacijom i ingestijom, pa su i uéinci njegove
apsorpcije odteéenja respiratornog, gastrointestinalnog i hematoloskog sustava®”’.

Iako dostupni literaturni podaci o posljedicama akutne izlozenosti ljudi vanadiju nisu
brojni, kod radnika izloZenih prasini vanadijeva (V) oksida zabiljezeni su znakovi iritacije
disnih putova u vidu kasljanja, teSkog disanja i upale grla. Ti su u€inci trajali danima ili tjed-
nima nakon prestanka izlaganja i ¢esto nisu bivali povezani s promjenama u funkeiji pluca.

Stetni uéinci toksi¢nosti vanadija zabiljezeni su na gastrointestinalnom sustavu nakon
izlaganja ingestijom te hematoloSkom sustavu nakon inhalacijskog i/ili ingestijskog izlaganja.
Takoder su simptomi gastrointestinalne iritacije, poput proljeva, gréeva i mucnine, opazeni i
kod ljudi nakon primjene odredenih lijekova koji su sadrzavali vanadij (lije¢enje dijabeticara
koji nisu ovisni o inzulinu ili sréanih bolesnika)***'°.

Kroni¢na izlozenost spojevima vanadija obi¢no rezultira Stetnim ucincima na respira-
tornom sustavu i to od malih promjena u gornjim diSnim putovima, iritaciju, kasljanje i upalu
zdrijela, §to se moZe pokazati ve¢ kod koncentracije vanadija od 20 ug m™, do ozbiljnijih pos-
liedica kao $to su kroni¢ni bronhitis i upalu pluéa®'!, koji se pojavljuju pri koncentracijama
iznad 1 mg m™.

Nakon inhalacijske izlozenosti organizma vanadijevim spojevima, dolazi do njihove
apsorpcije Sto uvelike ovisi o raspodjeli ¢estica u respiratornom sustavu i njihovoj topljivosti.
Stovise, iritativno djelovanje spojeva vanadija moZe zna¢ajno modificirati apsorpciju vanadija
u plu¢ima. Vanadij se tijekom dugotrajne izlozenosti talozi i nakuplja u plu¢ima u relativno
netopljivim oblicima pri ¢emu se topljivi spojevi samo djelomi¢no apsorbiraju. Apsorbirani
vanadij se uglavnom transportira plazmom, a najvise koncentracije vanadija se obi¢no javljaju
u jetri, bubrezima i plu¢ima.
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Zbog niske gastrointestinalne apsorpcije, uneseni vanadij se uglavnom neapsorbiran
eliminira fekalijama, a apsorbiran se izlu€ivanja kroz bubrege urinom. Odnos eliminiranih

koli¢ina vanadija urinom je za oko pet puta ve¢i od onog apsorbiran fekalijama®'".

5.7.2.24 Klor

Klor je zelenkasto-zuti plin, oStra mirisa, relativne atomske mase 35,45, talista -101
°C, taliSta -34.6 °C. U elementarnom se stanju nalazi u zanemarivim koli¢inama u vulkanskim
plinovima, ali je u obliku spojeva vrlo rasiren u mineralima 1 stijenama. Vrlo je reaktivan i u
atmosferi ga ima vrlo malo no zato se u okoliSu vrlo ¢esto pojavljuje i u obliku svojih spojeva
sa kisikom koji su vrlo stabilni.

Pri vrlo niskim koncentracijama i pri kratem djelovanju samo nadrazuje sluzni-
cu di$nih organa, a ako je volumni udio u zraku samo 1%, ve¢ nekoliko udisaja moze biti
smrtonosno, zbog ¢ega se i koristio kao bojni otrov u L. svjetskom ratu. Klor nadrazujuée dje-
luje ve¢ pri koncentracijama od 3 ppm (8,7 mg m™) dok se pri koncentraciji od 30 ppm javlja
bol u prsima, kaSalj, nedostatak zraka, mucnina i povracanj e,

Kemijska tvar
Klor / Cl,
16.1 CAS - broj UN - broj EC - broj
7782 -50-5 1017 231-959-5
Grani¢na vrijednost izlozenosti Kratkotrajna grani¢na vrijednost izloZzenosti
GVI KGVI
ppm mgm’> ppm mgm”
0,5 1,5

Postoje dva osnovna nacina kojima se op¢a populacija moze izloziti kloru. Pojedinci
smjeSteni u blizini slucajnog ispustanja klora, bilo iz proizvodnih pogona u kojima se koriste
klor 1 klorovi spojevi, ili nezgoda pri transportu ukapljenog klora, mogu biti izloZeni visokim
koncentracijama tog plina koji u organizam moze dospjeti inhalacijom ili perkutano.
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Profesionalna izloZenost niskim razinama klorovog plina u zraku moze se pojaviti za
pojedince koji rade u objektima koji proizvode ili koriste klor. Ovi pojedinci mogu takoder
biti izlozeni visokim koncentracijama klora ako dode do njegovog slucajnog oslobadanja unu-
tar pogona gdje se klorovi spojevi koriste u nizu razli¢itih tehnoloskih procesa. Tako se npr.
klorov (IV) oksid (ClO,) koji je vrlo eksplozivan, Cesto koristi kao najbolje sredstvo za izbje-
ljivanje celuloze i papira.

Soli klorovih oksokiselina vrlo ¢esto se koriste kao sredstva za izbjeljivanje, u proiz-
vodnji §ibica, u industriji eksploziva, u poljoprivredi kao neselektivni herbicidi, itd.

Glavne mete izlozenosti plinovitom kloru je respiratorni sustav i o¢i. Stetni udinci se
pojavljuju pri izravnom kontaktom inhaliranog plinovitog klora s respiratornim epitelom ili
izravnim kontaktom o¢iju s ovim plinom. U kontaktu klora s koZom ne javljaju se znacajni
ucinci jer je koza manje osjetljiva s obzirom na to da joj nedostaje vlaga koju ima sluznica.

Ucinci izlaganja akutnom trajanju visokim koncentracijama klora poznati su ve¢ goto-
vo jedno stoljece, pocevsi od njegove uporabe kao kemijskog oruzja u I. svjetskom ratu
(Ypres, Belgija).

Dosadasnja istrazivanja ucinaka izloZenosti ljudskog organizma kloru, ukazala su da
izlozenost koncentraciji klora od 1 do 3 ppm izaziva blagu iritaciju nosa koja se moze toleri-
rati oko 1 sat. Koncentracija klora od 5 ppm moze izazvati iritaciju oka, a kod koncentracije
od 5 do 15 ppm moze do¢i do glavobolje i iritacije grla. Izlozenost zraku s koncentracijom
klora od 30 ppm uzrokuje trenutnu bol u prsima, mucninu i povracanje, dispneju i kasalj, a
kod 40 do 60 ppm javlja se upala pluca i plu¢ni edem. Ukoliko koncentracija klora u zraku
dosegne koncentraciju od 430 ppm tada ve¢ nakon 30 minutne izloZenosti nastupa smrt, koja
kod koncentracije od 1000 ppm nastupa za svega nekoliko minuta®'?. U veéini slu¢ajeva smrt
je posljedica pluénog edema.

U dostupnoj literaturi ne postoje podaci o nac¢inima izlu€ivanja plinovitog klora ili hi-
pokloritnih iona unesenih u ljudski organizam. Do sada su provedena istrazivanja na nekim
Zivotinjama i to pomo¢u radioaktivnog klora *°Cl &ije su izlugivanje promatrali putem urina i

fekalija*'?,

5.7.2.25 Brom

Brom je tamnocrvena tekucina relativne atomske mase 79,90, vrelista 58,78 °C, talista
— 7,2 °C, gustoce 3,12 g g cm™, lako hlapi i razvija pare ostra i zagusljiva mirisa. Brom je po
kemijskim osobinama sli¢an kloru, samo je neSto manje reaktivan. Ve¢ pri sobnoj temperaturi
spaja sa mnogim organskim i1 anorganskim tvarima. U vodi se slabo otapa tvore¢i bromidnu
kiselinu (HBr) ili tzv. bromnu vodu. Dobro se otapa u alkoholu, eteru i kloroformu. Brom je
vazna sirovina za organskoj kemijskoj i farmaceutskoj industriji. Upotrebljava se kao sredstvo
za oksidaciju i za dobivanje niza organskih i anorganskih bromovih spojeva, koji ve¢inom
sluze kao sedativi, herbicidi, bojila i otapala.
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Izlaganje ljudskog organizma bromu obic¢no nastaje uslijed slucajnog izlijevanja ili cu-
renja broma iz spremnika tijekom transporta ili pak u procesima proizvodnje u kojima se ko-
risti brom. S obzirom na to da je brom plin, jedan od glavnih nacina izlaganja ljudi je udisanje
bromovih para, pri ¢emu su ostali nacini izlaganja minimalni.

Tako su vrijednosti navedene u dostupnoj literaturi*'**'” za mirisni prag broma relativ-
no niske 1 kre¢u se od < 0,009 pa sve do 3,8 ppm, istrazivanja nekih autora”” pokazala su
pojavu prvih uc¢inaka ve¢ kod izloZenosti zraku koji sadrzi brom i1 u koncentraciji ispod 0,5
ppm. Naime, zabiljezeno je da se pri 30-minutnoj izlozenosti koncentraciji broma od 0,2 ppm
pojavila iritacija o¢iju, nosa i grla, a kod koncentracije od 0,5 ppm iritacije su zahtijevale in-
tervenciju. Produljenjem izlozenosti ljudi bromu u koncentracijama od 0.2 do 0.5 ppm na vri-
jeme od 4 sata, naj¢es$¢i simptomi izloZenosti bili su simptomi gornjeg respiratornog sustava,
kasalj i glavobolja, sa simptomima koji su trajali do 3 dana kod nekih osoba.

Kemijska tvar
Brom / Br,
16.2 CAS - broj UN - broj EC - broj
7726 —95 -6 1744 231-778 -1
Grani¢na vrijednost izlozenosti Kratkotrajna grani¢na vrijednost izloZenosti
GVI KGVI
ppm mgm’” ppm mgm’”
0,1 0,7

Kod akutnog otrovanja poc¢etni nadrazujuci simptomi inhaliranog broma mogu biti ne-
dostatak daha, kasalj, gusenje i piskutanje, stezanje u plu¢ima, upala jednjaka i gré¢ grkljana,
Sto moZe dovesti do respiratornog zatajenja, smanjenja snabdjevenosti kisikom, metabolicke
acidoze i smrti*"®. Udisanje visokih koncentracija pare broma rezultira obi¢no smedim oboje-
njem ociju, jezika i sluznice usne Supljine, pojaanim slinjenjem (salivacija), kasljem, osjeca-
jem gusenja, promuklo$¢u, bronhitisom 1 bronhijalnom astmom. Udisanje bromovih para mo-
ze takoder prouzrociti gastrointestinalne ucinke, kao i gutanje bromove otopine, ukljucujuci
proljev, mucninu, povracanje i bol u trbuhu, te kozne ucinke poput ospica i dermatitisa na
trupu i ekstremitetima. Iako je izlaganje bromu inhalacijom naj¢es¢i put unosa broma u ljuds-

ki organizam, nisu zanemarivi niti unosi ingestijom, perkutano i putem ociju.
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Brom unesen u organizam ingestijom u obliku otopine naj¢es¢e dolazi do osStecenja
bubrega u obliku smanjenje proizvodnje urine $to se moze razviti unutar 1 do 2 dana nakon
izlaganja gutanjem.

U kontaktu koze s bromom u pocetku se javlja osjecaj hladenja na kozi, a s vremenom
dolazi do pojave dubokih djelomi¢nih ozljeda i gubitka boje koze na mjestima kontakta.

Ako brom dode u kontakt s o¢ima, ve¢ kod izlaganja smjesi zraka i broma koncentra-
cije 0,5 ppm, javlja se peckanje i promjene na sluznici koja prekriva unutras$njost o¢nog kapka
1 povrSinu roznice. Ukoliko su koncentracije broma vise, moZe se pojaviti smetanje svjetlosti 1
naglo nekontrolirano stiskanje o¢nih kapaka (fotofobija i blefarospazam)".

Brom se brzo apsorbira iz gastrointestinalnog trakta, a maksimalnu koncentraciju u
plazmi postize u priblizno 90 minuta. loni broma distribuiraju se gotovo iskljucivo u izvan-
stani¢noj tekudini kroz tijelo i moze prijeci krvno-mozdanu barijeru, a poznata je i transpla-
centarna distribucija. Brom se ne metabolizira, a eliminacija se odvija uglavnom kroz bubrege
1 to vrlo sporo. Njegovo poluvrijeme eliminacije je izmedu 10,5 1 14 dana. Samo mala kolici-
na broma se izluGuje fekalijama, znojem, slinom, maj¢inim mlijekom i suzama®'*.

O kroni¢nim otrovanjima bromom u radnom okoliSu dostupni literaturni podaci su vr-
lo Sturi, a opisuju se slucajevi gdje su se koncentracije broma u zraku radnog okoliSa kretale
od 1 do 4 ppm. Rezultati provedenih istrazivanja na zivotinjama pokazali su da se kroni¢no
trovanje kod zivotinja manifestira u vidu gubitka tjelesne tezine, smanjenja hemoglobina i
povecanja leukocita®'®.

Ukoliko se govori o kroni¢nom otrovanju bromom (bromizam), treba re¢i da se obi¢no
javlja u bolesnika lije¢enih lijekovima koji sadrze brom i to nakon viSetjednog ili viSemjesec-
nog uzimanja lijekova.

Prvi simptomi se javljaju u obliku promjena na kozi, a mogu se pojaviti i glavobolja,
progresivno gubljenje snage, gubitak apetita, povracanje, proljevi, oteZano disanje, bronhitis
sa kasljem, mrSavljenje itd. Kasnije se javljaju neuropsihicke smetnje poput izrazene pospa-
nosti, koja moze uzrokovati i komu, nastupa apatija, otezan govor, oslabljeno pamcenje, sma-
njena moguénost intelektualne koncentracije i konfuzno stanje*'®.

U dostupnoj literaturi nisu identificirani kroni¢ni podaci ili podaci o karcinogenom po-

tencijalu broma u ljudi.

5.7.2.26 Jod

Jod je pri sobnoj temperaturi ¢vrsta, kristalini¢na tvar u obliku metalno sjajnih crnosi-
vih listi¢a ili plocica, relativne atomske mase 126,90, vrelista 184 °C, talista 114 °C, gustoce
4,93 g cm™. Pri 113,5 °C jod se rastali u crnu tekuéinu koja na temperaturi vrelidta prelazi u
otrovne ljubicaste pare nadrazujuc¢eg mirisa, a polako sublimira ve¢ na sobnoj temperaturi.

U prirodi se nalazi u razli¢itim mineralima, najvise u Cilskoj salitri (natrijev nitrat), u
malim koli¢inama u morskoj vodi i drugim slanim vodama. Sastojak je Zivih organizama i
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biljaka. Jod i njegovi spojevi koriste se u medicini kao jodna tinktura za dezinfekciju 1 kao
kontrastna ili radioaktivna sredstva u dijagnostickoj radiologiji.

Jod je vrlo vazan esencijalni mikroelement, potreban za sintezu hormona Stitne Zlijez-
de, pa manjak joda u organizmu uzrokuje ozbiljne zdravstvene probleme (guSavost, sr¢anu i
miSi¢nu slabost, razne malformacije u djece) pa se jod redovito dodaje kuhinjskoj soli.

Kemijska tvar
Jod / Iz
16.3 CAS - broj UN - broj EC - broj
7553 -56 -2 3495 231 —-442 -4
Grani¢na vrijednost izlozenosti Kratkotrajna grani¢na vrijednost izlozenosti
GVI KGVI
ppm mgm’ ppm mgm’
0,1 1,1

S druge pak strane, dugotrajna primjena jodnih preparata moze uzrokovati kroni¢no
trovanje organizma tzv. jodizam. Naime, kod nekih osjetljivih pojedinaca, dugotrajna uporaba jod-
nih preparata mogu rezultirati disfunkcijom $titnjace kao posljedicom visokog opterec¢enja jodom. U
odredenim okolnostima, visak joda moze rezultirati Stetnim uéincima nakon samo jednog izlaganja
tvari bogatom jodom.

Naime, jod je iritans za o€i i respiratorne organe, a kod jakih eksplozija moze prouzro-
kovati 1 edem pluca i izazvati oStecenja koze. Istovremeno, jod je jako oksidacijsko sredstvo
te izlaganje visokim koncentracijama joda u zraku moze potencijalno izazvati iritaciju gornjih
diSnih putova i moguce oksidativne ozljede.

Inhalacijska izloZenost organizma parama joda uzrokuje jaku iritaciju sluznice i Stet-
no djelovanje na gornji i donji respiratorni sustav. Pojavljuje se nekontrolirano suzenje, steza-
nje u prsima, upala grla i glavobolje. S obzirom na koncentraciju joda u zraku radnog okolisa,
utvrdeno je da ljudi mogu nesmetano raditi u uvjetima kada se koncentracija joda kre¢e do 0,1
ppm, dok se poteskoce javljaju pri koncentracijama od 0,15 do 0,2 ppm, a pri koncentracijama
od 0,3 ppm, radni okoli§ viSe nije pogodan za nastavak rada. Ovo je posebno vazno s obzirom
na to da je mirisni prag joda pri 0,9 ppm, pa se moZze pojaviti iritacija djelovanjem joda u rad-

. .. v .. . .. 219
nom okoliSu, prije nego §to se otkrije njegov miris” .
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Toksi¢ne doze joda postizu se samo u uvjetima izlozenosti organizma ingestijom i le-
talna doza iznosi 28 ppm (mg/kg). Udisanjem bi se ova doza mogla postic¢i ukoliko bi inhala-
cijska izlozenost koncentraciji joda u zraku bila od 126 do 190 ppm u trajanju od 30 minuta,
$to ne bi bilo moguée postiéi zbog iritirajuéeg mirisa joda®"”.

Ucinke, koji su posljedica otrovanja zbog prekomjernog izlaganja jodu, karakteriziraju
glavobolja, prekomjerna salivacija, curenje iz nosa, iritacija oka, laringitis, bronhitis, upala
sluznice usne Supljine, povecane zlijezde slinovnice i1 koZznog osipa.

Distribucija apsorbiranog joda u ljudskom organizmu je sli¢na, bez obzira na nacin iz-
laganja organizmu anorganskom jodu. Dosadasnji rezultati istrazivanja ucinaka na zdravlje
ljudi koji su bili izloZeni ingestiji radioaktivno obiljezenog joda (Nal), pokazali su da se prib-
lizno 20-30% joda raspodijelilo u $titnjaci, a 30-60% unesene doze bilo je izlu¢eno urinom u
roku od 10 sati*****!,

Glavni put izlu€ivanja joda iz ljudskog organizma je urin, 1 ovaj nac¢in ¢ini > 97%
eliminacije apsorbiranog joda, a fekalije ¢ine jo§ 1-2%. Apsorbirani jod moze se takoder izlu-
¢iti u majcino mlijeko, sline, znoja, suza i izdahnutog zraka.

5.7.2.27 Fluor ili njegovi spojevi

Fluor je plin, blijedo Zzute do zelenkaste boje, relativne atomske mase 19, vrelista -188 °C, ta-
lista -219 °C . Kemijski je najreaktivniji od svih ostalih elemenata, otapa se u vodi u kojoj se
obi¢no nalazi kao fluorid ion (F). Fluor je prisutan u litosferi, atmosferi, hidrosferi i biosferi.
Velika koli¢ina fluora moze se naci u stijenama vulkanskog porijekla, a u okoli§ dospijeva iz
prirodnih izvora (vulkanskim erupcijama, razgradnjom stijena) i antropogenih izvora (termo-
energetska postrojenja na ugljen, obrada rude, proizvodnja i uporaba mineralnih gnojiva itd).

Ovdje je posebno vazno napomenuti poslove u ¢ijem radnom okoliSu se moze pojaviti
plinoviti fluor za vrijeme odvijanja procesa rada, kao $to su taljenje metala uz dodatak topite-
lja koji sadrze spojeve fluora (npr. CaF;); dobivanje aluminija; proizvodnja stakla, emajla i
keramike; proizvodnja zaStitnih sredstava za drvo, za uniStavanje Steto€ina na bazi fluorida 1
njihova primjena; uporaba fluora i1 njegovih spojeva u gorivu za pokretanje raketa i specijal-
nih plamenika za zavarivanje; u proizvodnji urana; itd.

Fluor se nalazi u svim prirodnim vodama pa ga tako morska voda sadrzi od 1,2 do 1,5
mg L; slatkovodne koncentracije su obi¢no nize i krecu se od 0,01 do 0,3 mg L. Prema
Smjernicama Svjetske zdravstvene organizacije za kakvocu pitke vode, optimalna vrijednost
fluorida u vodi za pice iznosi 1,5 mg L, kako je i uredeno nadim nacionalnim propisi-
a2

U spojevima je fluor jednovalentan. Najvazniji su mu anorganski spojevi fluorovodik
te fluorovodicna kiselina i njezine soli fluoridi. Bezvodni fluorovodik, HF, vrlo je hlapljiva
bezbojna tekucina vrelista 19,5 °C, para otrovnijih od cijanovodi¢nih, izvrsno nevodeno ota-
palo za mnoge polarne spojeve, vrlo topljiv u vodi.
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Kemijska tvar

16.4

Fluor ili njegovi spojevi

(fluor F,, fluorosilicijska kiselina H,SiFe)

CAS - broj

UN - broj

EC — broj

(F») 7782 — 41 — 4
(H,SiFe) 16961 — 83 — 4

(F») 1045
(H,SiFs) 1778

(F2) 231 - 954 -8
(H,SiFg) 241 — 034 — 8

Grani¢na vrijednost izlozenosti

Kratkotrajna grani¢na vrijednost izloZenosti

GVI KGVI
ppm mgm” ppm mgm”
1 1,58 2 3,16

2,5

Fluoridna kiselina (HF), vrlo nagrizaju¢a vodena otopina fluorovodika (obi¢no 40%-
tna), nadrazujuéeg je mirisa, uzrokuje teske opekline koze, o€iju i sluznice. Jedina je kiselina
koja nagriza staklo, zato se ¢uva u plastiénim bocama, a nagriza i keramiku i mnoge metale pa
se na tome, jednim dijelom, zasniva 1 njezina uporaba.

Fluorosilikatna kiselina je bezbojna prozirna korozivna tekucina kemijske formule
H;,SiFs, relativne molekulske mase 144,1, gustoce 1,46 g cm” (60,97% otopina) pri 25 °C.
Smatra se da fluorosilikatna kiselina ne postoji u parnoj fazi, ve¢ samo u otopini jer se nakon
isparavanja razgraduje u fluoridnu kiselinu (HF) 1 silicij tetrafluorid (SiF,4). Vrlo je znacajna
zbog svoje Siroke uporabe, a proizvodi se i prodaje u obliku vodenih otopina. Otopine su bis-
tre, bezbojne tekucine koje imaju blago ostar miris. Uobicajene koncentracije fluorosilikatne
kiseline u industrijskim vodenim otopinama®***** kre¢u se od 20, 25 i 40 vol. % .

Vodena otopina fluorosilikatne kiseline koristi se za fluoriranje vode, u procesu povr-
Sinske obrade metala te za CiS¢enje 1 podeSavanje pH u industrijskoj preradi tekstila ili praoni-
cama. Takoder se moze koristiti u obradi koze, za otvrdnjavanje zbuke 1 keramike te u proiz-
vodnji raznih kemikalija.

Postoji i niz drugih anorganskih spojeva koji se ¢esto koriste i svi su uglavnom otrov-
ni, neki vise neki manje, pa se tako i razvrstavaju®*® na skupinu ekstremno toksi¢nih fluorovih
spojeva u koju pripadaju: fluorovodik, HF; silicijev (IV) fluorid, SiF4, fluoridna kiselina, HF;
fluorosilicijska kiselina H,SiFg; vrlo toksi¢nih: natrijev fluorid NaF, kalijev fluorid KF, amo-
nijev fluorid NH4F; natrijev silikofluorid, Na,SiF; kalijev fluorosilikat, K,SiFs; amonijev flu-
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orosilikat, (NH4),SiFs 1 umjereno toksi¢nih: kriolit ili natrijev heksafluoridoaluminat,
Na3AlFg 1 kalcijev fluorid CaF,.

Toksi¢ni ucinci fluora u ljudskom organizmu su u velikoj mjeri posljedica djelovanja
molekule fluora na disne putove ili druge izloZzene povrsine. Prema literaturnim izvorima®’,
izlaganje inhalaciji fluoru i njegovim spojevima najceS¢e se dogada u profesionalnom okru-
zenju.

Kao §to je ve¢ spomenuto, ve¢ina dostupnih podataka o toksi¢nim ucincima fluora i
njegovih spojeva nakon izlaganja inhalaciji odnosi se na izlozenosti fluorovodiku i/ili fluorid-
noj kiselini iako postoji i manji broj objavljenih rezultata koji se odnose na posljedice izlaga-
nja inhalaciji fluora ili ¢esticama fluorida.

Plinoviti fluor je iznimno jak iritantan, pa su primarni zdravstveni u¢inci akutne inha-
lacije fluora iritacija nosa i oka, ako se radi o nizim koncentracijama, a do osStec¢enja pluca
dolazi ukoliko se radi o viSim koncentracijama. U dostupnoj literaturi nema podataka o otro-
vanjima plinovitim fluorom koje je rezultiralo smréu.

Pri akutnom otrovanju inhalacijom fluorovodika i rasprSenih kapljica fluoridne kiseli-
ne, obi¢no dolazi do nagrizanja bronhiola, pluénog krvarenja, pluénog edem 1 smrti. Poznati
su i slucajevi akutnog otrovanja inhalacijom para fluorovodika u kombinaciji s perkutanim
izlaganjem fluoridnoj kiselini koji su zavrsili smréu ozlijedenih. Stvarne koncentracije izloze-
nosti, u ovim slucajevima, nisu bile poznate, a smrt je opcenito bila posljedica plu¢nog edema
uzrokovanog iritacijom i suzenjem di$nih putova ili sr€anih aritmija.

Glavni ucinak kroni¢ne inhalacijske izloZenosti fluoridima na zdravlje ¢ovjeka je po-
java skeletne fluoroze, koja se spominje u istrazivanjima izlozenosti radnika u radnom okolisu
optere¢enom fluoridnom prasinom i fluorovodikom, bilo pojedina¢no prisutnih u zraku ili u

. ...007
kombinaciji™’.

njegova toksicnost vec¢a. Glavni nacini i trajanje izlaganja fluoridnoj kiselini su inhalacijski ili
perkutani putovi, povezani s akutnom profesionalnom izlozeno$¢u, dok je primarni nacin i
trajanje izloZenosti fluoridima kroni¢na izlozenost ingestijom kontaminirane pitke vode, hrane
1 proizvodima za njegu zuba koji sadrze fluoride.

Stoga, vec¢ina dostupnih literaturnih podataka se odnosi na uc¢inke inhalacijske 1 perku-
tane akutne izloZenosti fluoru ili fluoridnoj kiselini, dok se prikazani rezultati istrazivanja
ucinaka ingestije odnose na posljedice trovanja natrijevim fluoridom.

Do akutnog otrovanja moze do¢i nakon jednokratnog unosa velike koli¢ine fluora, a
smrt moze nastupiti ukoliko se proguta koli¢ina od 35 do 70 mg F/kg tjelesne tezine. Ukoliko
bi to bio natrijev fluorid, NaF, to bi iznosilo 5 do 10 g za odraslu osobu tesku 70 kg ili 1 do 2
g za dijete tesko 15 kg. Prvi simptomi koji se javljaju kod otrovane osobe najcesée ukljucuju
mucninu, povrac¢anje te bolne gréeve u abdomenu. Moze se pojaviti pojac¢ana salivacija i su-
zenje, opca slabost, paraliza miSi¢a za gutanje, gréevi u ekstremitetima, itd. Puls moze biti
slab ili pak nezamijetljiv, a krvni tlak &esto padne do opasno niskih vrijednosti****’,

Kroni¢na toksi¢nost je obi¢no uzrokovana dugotrajnim unosom malih koli¢ina fluora,
pa tako npr. unos koli¢ine fluora od 2 do 8 mg dnevno tijekom niza godina moze uzrokovati
skeletalnu fluorozu kod koje se gustoca kostiju smanjuje, zglobovi se ukruéuju i postaju bolni.
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Pri ovome, koli¢ina fluora koja se odlozi u kostima ovisi o starosnoj dobi izlozene osobe tako
da ga se vise nakuplja u kostima mladih osoba, nego u kostima starijih*****°. Glavni uzrok
fluoroze je neprimjerena upotreba dentalnih proizvoda koji sadrze fluoride, kao §to su pasta za
zube i sredstva ispiranje usne Supljine.

Vazno je napomenuti da bubrezi igraju vrlo znacajnu ulogu u sprje¢avanju nakupljanja
prekomjernih fluorida u tijelu. Naime, kod zdravih pojedinaca bubrezi izlu¢uju oko 50%
dnevnog unosa fluorida u organizam, medutim, kod osoba koje s poremecajem bubrezne fun-
kcije, sposobnost bubrega da izlucuje fluoride je znacajno smanjena, Sto rezultira nakuplja-
njem fluorida u tijelu. Dobro je poznato da osobe s bolestima bubrega imaju povecanu osjet-
ljivost na kumulativne toksi¢ne u¢inke fluorida®’.

Osim fluorovodiku, fluoridnoj kiselini i njezinim solima, ¢ovjek, narocito u radnom
okoliSu moze biti izlozen i fluorosilikatnoj kiselini. To je moguce u proizvodnim pogonima
fluorosilikatne kiseline, pri njenom pakiranju za isporuku na trziste, njezinim skladiStima ili
pak prilikom nezgoda u transportu™*”, Ovdje je vazno napomenuti da vodene otopine, u koji-
ma se ova kiselina obi¢no pojavljuje na trzistu, obi¢no sadrze i necistoc¢e u obliku fluoridne
kiseline koja u slucaju izloZenosti otopini fluorosilikatne kiseline, dodatno uvecava Stetni uci-
nak. Iako su ove primjese fluoridne kiseline uglavnom manje od 1%, vazno je u slucaju inci-
denta brzo reagirati i primijeniti mjere za ¢iS¢enje i neutralizaciju fluoridnog iona. S obzirom
na to da ucinci mogu biti odgodenti, lije¢enje treba provesti ¢ak i kad se sumnja na ,,zdruzenu*
izlozenost otopini fluorosilikatne kiseline s moguéim primjesama fluoridne kiseline.

Iz ovog razloga, izlozenost otopinama fluorosilikatne kiseline u radnom okoliSu, moze
izazvati Stetne u€inke na zdravlje uglavnom zbog prisutnosti oneciS¢enja fluoridnom kiseli-
nom, a mogu biti razli¢iti ovisno o nacinu izlaganja.

Ako se radi o perkutanoj izloZenosti, mogu se pojaviti simptomi u rasponu od manjeg
nadraZivanja koZze, bolnog crvenila i otekline do ozbiljnih opeklina koje se mogu pojaviti uko-
liko se lijecenje odgodi nakon izlaganja fluorosilikatnoj kiselini. Izlozenost ociju fluorosilika-
tnoj kiselini moze uzrokovati jaku iritaciju oka, opekline ili ¢ak sljepocu.

Inhaliranje para iz otopina fluorosilikatne kiseline moze uzrokovati simptome u raspo-
nu od iritacije nosa i grla do kasljanja i otezanog disanja. Aspiracija moze uzrokovati pluéni
edem 1 upalu pluca, dok ponavljano ili produljeno izlaganje moze uzrokovati upalu grla, krva-
renje iz nosa 1 kronicni bronhitis. Dugotrajno izlaganje pak, moZze uzrokovati poremecaj elek-
trolita kojeg karakterizira snizenje koncentracija kalcija u krvi (hipokalcijemija), poremecaj
zivéanog sustava i sréane aritmije™**.

Unosenje fluorosilikatne kiseline ingestijom moze uzrokovati opekline usta i1 grla, a
mogu se pojaviti mucnina, povracanje uz primjese krvi, bolovi u trbuhu, proljev, otezano di-
sanje, naticanje grla, gubitak svijesti, koma i zatajenje srca.

Nadlezna medunarodna agencije za istrazivanje raka (IARC) nije utvrdila da je fluoro-
silikatna kiselina kancerogena, mutagena ili da utjeCe na reprodukcijsku funkciju covjeka.
Istovremeno neke studije”” sugeriraju da visoke koncentracije izloZenosti fluoridima mogu
biti povezane s promjenama u reprodukciji hormona i u¢incima na plodnost. Takoder, ukazuju
na moguci potencijal fluorida za iniciranje raka, osobito kostiju (osteosarkom) kao potencijal-
ni u¢inak fluorida zbog njihovog talozenja u kostima.
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5.7.2.28 Alifatski ili aciklicki ugljikovodici dobiveni iz nafte

Opcenito, alifatski (lancasti), aciklicki organski spojevi su oni koji sadrze ugljikove
atome povezane u obliku otvorena lanca (npr. alkani, alifatski alkoholi, aldehidi 1 kiseline,
masti i masna ulja). Najjednostavniji alifatski spojevi su zasi¢eni ugljikovodici koji se naziva-
ju alkani, a u kojima su ugljikovi atomi medusobno vezani samo jednostrukim vezama. Druga
velika skupina alifatskih spojeva su nezasiceni ugljikovodici koji sadrze dvostruke, odnosno
trostruke veze izmedu ugljikovih atoma, kao $to su alkeni (etileni), odnosno alkini (acetileni).

Najveci izvor alifatskih ugljikovodika je nafta, koja je u stvari prirodna zapaljiva teku-
¢ina akumulirana u Zemljinoj kori, svijetlozute do tamnosmede boje i posebna mirisa. Po ke-
mijskom sastavu to je smjesa tekuc¢ih ugljikovodika, a u malim su udjelima zastupljene i
anorganske tvari. Pod izrazom sirova nafta razumije se nafta dobivena iz buSotine u izvornom
obliku bez bilo kakva ¢iS¢enja, separacije i preradbe.

Kemijska tvar

Alifatski ili aciklicki ugljikovodici dobiveni iz nafte

(predstavnici: butan, C4H;o; izopentan, CsHj,; n-heksan, C¢Hi4 )

17. CAS - broj UN - broj EC - broj
(C4Hyo) 106-97-8 (C4Hyo) 1011 (C4Hy0) 203-448-7
(CsHy,) 78-78-4 (CsHi2) 1265 (CsHyz) 201-142-8
(C¢Hi4) 110-54-3 (CsHi4) 1208 (C¢H14) 203-777-6
Grani¢na vrijednost izloZenosti Kratkotrajna grani¢na vrijednost izlozenosti
GVI KGVI
ppm mg m” ppm mg m”
600 1450 750 1810
1000 3000
20 72

U Sirem smislu, nafta je zajednicki naziv za prirodne smjese razlicitih plinovitih, teku-
¢ih ili ¢vrstih ugljikovodika razlicitih molekulskih masa. To su: zasiceni ugljikovodici, 1 to
alkani (parafini) od metana do asfaltena i cikloalkani (cikloparafini ili nafteni), u prvom redu
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derivati ciklopentana i cikloheksana, zatim aromatski ugljikovodici (benzen, alkilbenzeni,
naftalen, alkilnaftaleni), smole i asfalteni.

Od svih navedenih spojeva alkani su u nafti najzastupljeniji*' i kao zasiceni alifatski
ili aciklicki ugljikovodici mogu se predstaviti opéom formulom C,Hy, +,. Prva cetiri ¢lana
alkanskog homolognoga niza (metan, etan, propan i1 butan) su plinovi, a alkani s 5 do 15 ug-
ljikovih atoma tekucine, dok su visi alkani u ¢vrstom stanju. Alkani su netopljivi u vodi i sla-
bo reaktivni, ali lako gore pa se 1 upotrebljavaju kao goriva za loZzenje, motorna goriva, mazi-
va, otapala itd.

Metan (CHy) i etan (C,Hg) su plinovi koji se razvrstavaju u jednostavne zagusljivce,
Sto znaci da zrak koji sadrzi visoke razine ovih plinova ne sadrzi dovoljno kisika potrebnog za
disanje. Nije poznato da jednostavni zagusljivei plinovi imaju velike sistemske toksikoloske
ucinke, premda se ne smiju zanemariti njihovi relativno slabi u€inci koji se temelje na istiski-
vanju kisika iz zraka. Simptomi se mogu svrstati u vise stadija ovisno o koncentraciji kisika u
prostoriji.

Kod volumnog udjela kisika u zraku izmedu 14 % 1 16,5 % pojavljuju se ubrzano di-
sanje, ubrzani rad srca 1 oslabljena koordinacija. Ako je volumni udjel kisika izmedu 10 % 1
14 %, pojavljuju se razdrazljivost i op¢i umor, ¢ak i pri najmanjim naprezanjima. Fizicko op-
tere¢enje pojacava simptome zbog povecane potrebe tkiva za kisikom. Udisanje zraka sa vo-
lumnim udjelom od samo 6 % do 10 % kisika, ima za posljedicu pojavu muc¢nine, povracanje,
gubitak svijesti, a moze doci i do hipoksije organa i njihova posljedi¢nog oste¢enja. Kod jos
nizih volumnog udjela kisika u zraku pojavljuju se gréevi, prestanak disanja i zastoj sr-
cal46.232.

Propan (C;Hg) i butan (C4H¢) koji postoji u obliku dva izomera i to kao n-butan i
izobutan (ili 2-metilpropan) su plinovi na sobnoj temperaturi i takoder su jednostavni zagus-
ljivci. Inhalacija zraka s visokim volumnim udjelom propana u zraku utjece na sredis$nji Ziv-
¢ani sustav, dok nisu dovoljno istrazeni i poznati sistemski toksikoloski ucinci izomera buta-
na. Naime, Stetni ucinci i njihovi simptomi nakon izlozenosti butanu ne karakteriziraju njego-
vu toksi¢nost, ve¢ narkoticka svojstva. Kratkotrajna izloZzenost moze uzrokovati glavobolju,
pospanost i nesvjesticu zbog nedostatka kisika**.

Niz alkana od pentana do oktana ¢ine spojevi s 5 do 8 atoma ugljika koji su u uvje-
tima sobne temperature tekucine vrelista od 36,1 do 125,8 °C. Osim §to se nalaze u gorivima,
koriste se za pripravu drugih proizvoda poput boja, lakova i sl.

Ukoliko dode do izloZenosti ljudskog organizma ovim spojevima, primarni unos se
odvija inhalacijskim putom pri ¢emu se javljaju Stetni ucinci poput glavobolje 1 gubitka koor-
dinacije zbog ostecenja srediSnjeg ziv€anog sustava.

Alkani s brojem ugljikovih atoma ve¢im od 8, uglavnom se nalaze u benzinu, mlaz-
nom gorivu, dizelskom gorivu i lozivim uljima. Visi alkani se ne smatraju vrlo toksi¢nim,
iako postoje neke rezerve u pogledu njihove toksi¢nosti. Udisanje je naj¢es$¢i nacin profesio-
nalnog izlaganja i moze rezultirati vrtoglavicom, glavoboljom i gubitkom ili deficitom svijesti
u kojem otrovana osoba ostaje polu-svjesna 1 ne reagira na stimulaciju okolisa.
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Kada se opéenito govori o toksi¢cnom djelovanju ugljikovodika nafte, treba naglasiti da
narkoticki u¢inak hlapljivih ugljikovodika, koji ¢ine najveci dio prirodnih naftnih plinova, a to
je metan 1 njegovi najblizih homolozi, je relativno slab za razliku od teku¢ih komponenti
nafte ¢iji su ucinci jaci. Ugljikovodici koji sadrze manje aromati¢nih ugljikovodika djeluju na
isti nacin kao i1 smjesa metana i naftenskih ugljikovodika tj. pri izloZenosti organizma njiho-
vim parama, javljaju se konvulzije i opijenost.

Visok sadrzaj aromatskih ugljikovodika moze dovesti do kroni¢nih trovanju, promjene
u krvi 1 krvotvornim organima, a sumporovi spojevi u nafti mogu izazvati akutno 1 kroni¢no
trovanje, pri ¢emu glavnu ulogu igra sumporovodik. Hlapljivi ne sumporovi spojevi nafte
uzrokuju poveéanu ucestalost oboljenja respiratornih organa, funkcionalne promjene sredis-
njeg zivéanog sustava, zatim polineuritis, a kod osoba koje su pretrpjele akutno trovanje jav-

lja se i encefalopatija®**.

5.7.2.29 Halogenirani derivati alifatskih ili aciklickih ugljikovodika

Halogenirani derivati alifatskih ili aciklickih ugljikovodika ¢ine veliku skupinu, naj-
cesce kloriranih i fluoriranih organskih kemijskih spojeva koji imaju Siroku industrijsku upot-
rebu gdje se koriste kao tehnicka otapala, sredstva za gaSenje pozara, razrjedivaci boja i lako-
va, kao plinovi za rashladne sustave, itd. Ovi spojevi su se ranije upotrebljavali i kao potisni
plinovi u aerosolima Siroke potrosnje poput lakova za kosu, dezodoransa, razliitih sredstva
za CiS¢enje 1 sl.

U profesionalnoj izloZenosti u organizam covjeka se unose inhalacijom i preko koze.
Udisanjem halogenirani derivati alifatskih ili aciklickih ugljikovodika mogu Stetno djelovati
na respiratorni trakt izazivajuci dispneju, simptome astme, smanjenje ventilacijske funkcije
pluca i poremecaj srcane funkcije (promjene u ekg-u). Glavni toksicki ucinci ovih spojeva
proizlaze iz ve¢ spomenutog svojstva njihove lipofilnosti zbog cega ostecuju sredisSnji zivcani
sustav, a djelomic¢no i jetru, te na metabolickom ucinku $to i opet pogada jetru. Naime, aktiv-
noSc¢u stanica jetre dolazi do oslobadanja halogena koji oStecuju jetreno i bubrezno funkcio-

nalno tkivo (parenhim)>”.

Klormetan ili metil klorid, CH;Cl, je bezbojan plin relativne molekulske mase 50,49,
taliSta -97,8 °C, vrelista — 24,4 °C, slatkastog mirisa ¢iji prag iznosi 10 ppm. Isporucuje se u
komprimiranom stanju, a koristi se u procesu metiliranja u kemijskoj industriji, zatim kao
rashladno sredstvo, kao otapalo za fungicide, masti, ulja i smole. Moze sadrzavati nezasi¢ene
spojeve, acetilen i njegove derivate, metanol i1 karbonilne spojeve. Kada se zagrijava izgara-
njem na zraku tvori fozgen.

Djelovanje klormetana na organizam inhalacijskim izlaganjem ogleda se prvenstveno
na ziv€ani sustav, najvjerojatnije zbog stvaranja Stetnih metabolita (metanola, formaldehida 1
mravlje kiseline). Javlja se glavobolja, poremecaj vida, vrtoglavica, ataksija, porast otkucaja
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srca, poviSena temperatura, neobic¢na pospanost, bol u zelucu, mucénina, povraéanje, proljev.
Ponekad se javljaju poremecaji govora i gutanja, a nakon nekoliko ponovljenih blagih trova-
nja moze se pojaviti subakutni nefritis s uremijom. Ponekad je slika trovanja netipi¢na: na
primjer, opazaju se samo mucnina, povracanje i proljev. U teskim sluc¢ajevima trovanja kada

236

je npr. volumni udio klormetana u zraku 2% 1 izlaganje traje 2 sata, nastupa smrt™".
Nakon trovanja klormetanom, mogucée su mentalne promjene: letargija, nerazumljiv
govor, strahovi, sumnje, delirij, a moZze nastati kroni¢no depresivno stanja i toksi¢ni encefali-

tis.
Kemijska tvar
Halogenirani derivati alifatskih
ili aciklickih ugljikovodika
(predstavnici: klormetan/metil klorid/freon-40, CH3Cl; vinil klorid, C,H;Cl;
triklormetan/kloroform, CHCls; 1,2 dikloretan/etilen diklorid, C,H4Cl,; bro-
mometan/metil bromid, CH3Br; tetrafluorometan, CF4)
18 CAS - broj UN - broj EC — broj
(CH;CI) 74-87-3 (CH;CI) 1063 (CH;Cl1) 200-817-4
(C,H;5Cl) 75-01-4 (C,H;5Cl) 1086 (C,H;5Cl) 200-831-0
(CHCl5) 67-66-3 (CHCI5) 1888 (CHCl3)200-663-8
(C,H4Cl,) 107-06-2 (C,H4Cl,) 1184 (C,H4Cl,) 203-458-1
(CH;3Br) 74-83-9 (CH;3Br) 1062 (CH;3Br) 200-813-2
(CF4) 75-73-0 (CF4) 1982 (CF4) 200-896-5
Grani¢na vrijednost izloZenosti Kratkotrajna grani¢na vrijednost izlozenosti
GVI KGVI
ppm mg m> ppm mg m>
50 105 100 210
2 10
5 21
5 20 15 59
1000 4240
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Metilklorid se metabolizira u metilni alkohol i formaldehid. Nepromijenjeni metlklo-
rid se jednim djelom izbacuje iz organizam izdisajem u zrak i to vrlo intenzivan u prvim mi-
nutama, a tijekom prvog sata on iznosi 29% primijenjene doze. Mala koli¢ina uklanjaju se
urinom i pomocu Zuci.

Vinil klorid, C,H;Cl, relativne molekulske mase 62,50, talista -160 °C, vrelista -14 °C
je zapaljivi plin na sobnoj temperaturi koji se obi¢no isporucuje u stlacenom rashladenom
teku¢em obliku. Bezbojna tekuéina tvori pare ugodnog mirisa. Vrijednosti za prag mirisa se u
literaturi navode od 260 ppm do 4000 ppm u zraku i 3,4 ppm u vodi***.

Posebno mjesto u skupini halogenih derivata alifatskih ugljikovodika ima vinilklorid
monomer koji se pod povecanim tlakom i temperaturom polimerizira u polivinilklorid, pozna-
tu 1 nasiroko upotrebljavanu plasti¢nu masu. Danas je vinil-klorid jedan od najvaznijih proiz-
voda organskokemijske industrije. S obzirom na to da prije nekoliko desetaka godina ustanov-
ljena njegova toksi¢nost i kancerogenost, danas se u suvremenim tvornicama provode poseb-
ne zaStitne mjere pri njegovoj proizvodnji i preradi.

U akutnom djelovanju vinilklorid je narkotik, ali 1 jaki otrov jetre. Pri duljoj izloZenos-
ti vinilkloridu kombiniranoj sa istovremenom izloZenosti niskoj temperaturi uzrokuje bolest
krvnih zila na vrhovima prstiju. Vinilklorid monomer je dokazani karcinogen - uzro¢nik angi-
osarkoma jetre.

Prema podatcima®’ Svjetske zdravstvene organizacije, u europskim zemljama prosje-
¢na koncentracija vinil-klorida u zraku iznosi 0,1 do 0,5 pg m™, dok u blizini proizvodnih
pogona je ta koncentracija i > 100 ug m™, smatra se da vjerojatnost obolijevanja od raka pri
dugogodisnjoj izloZenosti vinil-kloridu u koncentraciji od 1 pg m™ iznosi 1 : 10°.

Kloroform ili triklormetan, CHCIl;, je bezbojna hlapljiva nezapaljiva tekucina vrlo
karakteristi¢na mirisa, slatkasta okusa, relativne molekulske mase 119,37, gusto¢e 1,49 g cm’
3 talidta -63 °C, vrelista 61,2 °C i topljivosti u vodi 0,5 g u 100 cm™ (25°C). Mijesa se sa
dietil-eterom, etanolom i benzinom u svim omjerima. Kloroform ima Siroku uporabu kao ota-

palo organskih tvari, a prije se rabio i u proizvodnji freona. U medicini se ranio koristio kao
anestetik, no kako Stetno djeluje na srce 1 jetru, danas se u te svrhe ne primjenjuje. Pod utjeca-
jem svjetlosti 1 zraka raspada se stvarajué¢i fozgen. Naime, inhalacija kloroforma tijekom 10
minuta moze uzrokovati naticanje respiratornog trakta, gréeve pluca, kasalj i upalu grla, a ako
se izlaganje ne zaustavi, odmah ¢e doéi do trovanja. Zivéani sustav ée biti pogoden i osteéenja
su moguc¢a na mozgu i ki¢menoj mozdini te je moguca i smrt.

Kloroform takoder ima Stetan uc¢inak na jetru, probavne organe i bubrege. Njegovo
djelovanje je posebno Stetno ukoliko se u organizam unese ingestijom nakon ¢ega se javlja
vrtoglavica, povracanje i mucnina, glavobolja, poremecaj zZiv€anog sustava, umor, povisena
temperatura, alergijski osip i crvenilo koze.

Izlu¢ivanje kloroforma iz organizma je relativno brzo pa se ve¢ nakon 15-20 minuta
izdahom prilikom disanja izlu¢i oko 30-50% kloroforma unesene doze, a nakon sat vremena
se izluc¢i do 90%. Glavni metaboliti biotransformacije kloroforma su trikloretanol, triklorace-
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tatna kiselina, trikloretanol glukuronid, fozgen (COCI,), HCl i CO,. Svi navedeni metaboliti

. v . . 238
se izlucuju urinom™".

Etilen diklorid ili 1,2-dikloretan, C;H4Cl,, je bezbojna, zapaljiva teku¢ina ugodnog
mirisa nalik kloroformu 1 slatkastog okusa. Relativna molekulska mase mu je 98,96, gustoca
1,24 g em™, taliste -35,6 °C, vrelidte 83,3 °C, a mirisni prag iznosi 10 ppm. Dobro se mijesa s
organskim otapalima, ne otapa se u vodi i otporan je na kiseline i luzine. Koristi se kao otapa-
lo za masti, ulja, voskove, a koristi se i u razli¢itim organskim sintezama.

Etilen diklorid u organizam moze uci inhalacijom, digestijom, perkutano, i u kontaktu
s ofima, a njegovi ucinci ostavljaju posljedice na srediSnji Ziv€ani sustav, jetru, bubrege i sr-
¢ane miSic¢e. Slika trovanje nalikuje trovanju ugljikovim tetrakloridom tj. prisutno je povra-
¢anje, proljev, bol u jetri, nadimanje. Smrt nastupa uslijed ingestije 1,2-dikloretana u kolici-
nama od 15-50 mL.

U slucaju kratkotrajne izlozenosti etilen diklorid nadrazuje oc€i, kozu i diSne putove.
Udisanje pare moze uzrokovati pluéni edem, pa i smrt, stoga je potrebna hitna medicinska
pomo¢ koja se mora osigurati unutar nekoliko sati. Kratkotrajna izlozenost etilen dikloridu
moze izazvati mucninu, povracanje, glavobolju, pospanost 1 gubitak svijesti, dok prekomjerna
izloZenost moZe ostetiti srediSnji Ziv€ani sustav, bubrege, jetru. Udisanje koncentracija od 10
do 30 ppm etilen diklorida obi¢no uzrokuje samo vrtoglavicu, mucninu i povrac¢anje, dok vise
koncentracije od oko 50 ppm mogu uzrokovati slabost, drhtanje, glavobolju, trbusne grceve,
ostecenje jetre 1 bubrega; nakupljanje teku¢ine u plu¢ima. Koma i smrt mogu nastupiti ukoli-
ko je organizam izlozen koncentracijama iznad navedenih razina®*.

Ukoliko etilen diklorid dode u kontakt s kozom, moze izazvati iritaciju i osip na kozi,
a u kontaktu s o¢ima uzrokuje crvenilo, bol i zamagljen vid. Pare etilen diklorida mogu osteti-
ti roZnicu oka.

Ingestija etilen diklorida u koli¢ini >50 mL moze rezultirati mu¢ninom, povra¢anjem,
slabo$¢u, pospanost, otezanim disanjem, blijedom koZom, unutarnjim krvarenjem, oste¢enjem
bubrega i smréu uslijed respiratornog zatajenja. Ostali moguc¢i simptomi mogu ukljucivati
trbusne gréeve, jaku glavobolju, letargiju, snizeni krvni tlak, proljev, Sok, fizicki kolaps 1 ko-
mu.

Kod dugotrajna izloZenosti etilen dikloridu opetovani ili produljeni kontakt moze kro-
ni¢no nadraziti kozu uzrokujuci suhocu, crvenilo i osip. Dugo ili ponavljano izlaganje moze
uzrokovati iritaciju o¢iju, nosa, grla, gubitak apetita, muc¢ninu i povracanje, drhtavicu i pojavu
niskog Secera u krvi, oSte¢enje Zivaca, jetre i bubrega. Takoder, moze nadraziti plu¢a i moze
se razviti bronhitis.

Za ovu toksi¢nu tvar je utvrdeno da uzrokuje rak pluca, zeluca, dojke 1 drugih mjesta
kod laboratorijskih zivotinja, kao i da moze biti karcinogen za ljude.

Opc¢enito, klorirani ugljikovodici imaju narkoticko djelovanje, a jacina narkotickog
djelovanja u vodenim otopinama se uglavnom povecava s porastom broja atoma klora u mo-
lekuli. Tako npr. pare kloroforma (CHCls) djeluju opojno jace od para ugljikovog tetraklorida
(CCly) zbog svoje velike topljivosti.
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Stetni uéinci visokih koncentracija para kloriranih ugljikovodika mogu se primijetiti
ve¢ nakon jednokratne izloZzenosti organizma. U slucajevima kroni¢nog trovanja javljaju se
ozbiljni ucinci poput poremecaja funkcija unutarnjih organa, posebice je znacajna tzv. masna
infiltracija jetre, bubrega, sr¢anog misic¢a i gusterace. Ovo se posebno odnosi kod trovanja
jetre s ugljikovim tetrakloridom (CCly), tetra- 1 pentakloretan (C,H,Cls. C;HCls), dok kod
trovanja manje toksi¢nim spojevima iz ove grupe, kao Sto su kloroform (CHCIs) i etilen diklo-
rid (C,H4Cly) ovi ucinci su manje izrazeni.

Mehanizam toksi¢nog djelovanja halogeniranih ugljikovodika u ljudskom organizmu
jos§ uvijek nije u potpunosti istrazen, iako se najcesée pripisuje njihovoj bioloskoj transforma-
ciji odnosno dehalogenaciji u tijelu. U¢inkovitost ovog procesa dehalogenacije se smanjuje s
jacinom veze halogena s ugljikom odnosno opada od fluora do joda. U istom smjeru se pove-
¢ava toksi¢nost halogeniranih ugljikovodika®”’.

Iz ovih razloga, halogeni derivati etilena koji sadrze dvostruku vezu u molekuli
(H,C=CH,Cl) ne uzrokuju tako izraZzene patoloske promjene unutarnjih organa, $to je vjeroja-
tno zbog posebne prirode njihove razgradnje u organizmu.

Uc¢inak halogeniranih ugljikovodika na koZu je slabiji od djelovanja zasi¢enih ugljiko-
vodika iako svi halogenirani ugljikovodici izazivaju primarnu iritaciju koze 1 alergijski der-
matitis moze takoder izazvati primarnu iritaciju koze.

5.7.2.30 Alkoholi (metanol, izopropanol, butanol)

Alkoholi su organski spojevi u ¢ijoj je strukturi za ugljikov atom, koji nije u sastavu
aromatske jezgre, vezana hidroksilna (OH") skupina. Prema broju hidroksilnih skupina alko-
holi se dijele na jednovalentne, dvovalentne, trovalentne i polivalentne, a prema polozaju ug-
ljikova atoma na koji je ta skupina vezana, mogu biti primarni, sekundarni i tercijarni od kojih
svaki ima svoj homologni niz.

Medu primarnim alkoholima prva cetiri ¢lana su tekucine, od petog do jedanaestog
¢lana su uljaste tekucine, a visi ¢lanovi niza su Cvrste tvari. Nizi alkoholi mijeSaju se s vodom
dok su visi u vodi netopljivi. U reakciji s kiselinama alkoholi tvore estere, s alkalijskim meta-
lima alkokside, a oksidacijom prelaze u aldehide, ketone i organske kiseline. Svi alkoholi u
kemijskoj nomenklaturi imaju nastavak -ol.

Opéenito, alkoholi su opojna sredstva, a njihov narkoticki u¢inak pri udisanju para po-
vecava se porastom relativne molekulske mase, da bi se kod alkohola koji u strukturi imaju 5 i
viSe ugljikovih atoma, taj uc¢inak poc¢eo smanjivati zbog smanjene isparljivosti.

Zbog velike topljivosti nizih alkohola u vodi i njihovog visokog koeficijenta raspodje-
le izmedu vode 1 krvi, do zasi¢enosti organizma inhalacijom dolazi vrlo sporo, pa je brzo aku-
tno trovanje parama alkohola prakticki nemogucée. Medutim, nakon ponovljene inhalacije para
alkohola, alkohol se moze akumulirati u tijelu, $to je opasno ukoliko se radi o izlozenosti me-
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tanolu zbog njegove specificne toksi¢nost. Etanol i izopropanol se u organizmu najbrze oksi-
diraju, dok metanol i tert-butanol ostaju u krvi duze nego ostali alkoholi.

Kemijska tvar

Alkoholi (metanol, izopropanol, butanol)

(predstavnici: metanol CH,O/CH3;0H, izopropanol C3HgO/CH3;CHOHCH3,
butanol C4H;¢O/ C4HyOH)

19. CAS — broj UN - broj EC - broj
(CH40) 67 - 56 — 1 (CH40) 1230 (CH40) 200 — 659 — 6
(CsHgO) 67 -63 -0 (CsHgO) 1219 (CsHgO) 200 — 661 — 7
(C4H100) 71 =36 -3 (C4H100) 1120 (C4H100) 200 - 751 -6
Grani¢na vrijednost izloZenosti Kratkotrajna grani¢na vrijednost izlozenosti
GVI KGVI
ppm mgm’ ppm mg m”
200 260
400 999 500 1250
50 154

Medu alkoholima (metanol, etanol, izopropanol, butanol i amilni alkohol) koji se upot-
rebljavaju u industriji, medicini, poljoprivredi i sl. gdje sluze kao otapala, sredstva za ekstrak-
ciju, dezinfekciju, konzerviranje, proizvodnju alkoholnih piéa itd., jedino metanol moze izaz-
vati ozbiljna profesionalna otrovanja®’.

Iako je utvrdeno da toksi¢nost alkohola raste s porastom relativne molekulske mase $to
je potvrdeno u eksperimentima na Zivotinjama, u industrijskoj toksikologiji ipak je najvazniji
¢imbenik isparljivost alkohola koja opada s porastom relativne molekulske mase. Tako je
utvrdeno da je npr. mnogo vazniji akutni inhalacijski nacin trovanja metanolom nego trovanje
putem injektiranja $to su i pokazali laboratorijski rezultati ispitivanja na zivotinjama.
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Metanol ili metilni alkohol, CH,O/CH;0H, je najjednostavniji medu alkoholima iz-
gledom je bezbojna zapaljiva tekucina, relativne molekulske mase 32,04, gustoée 0,79 g cm™
, vrelista 64,5 °C 1 taliSta -98 °C. Mijesa se u svim omjerima s vodom, etanolom, eterom i
drugim organskim otapalima, otapa i mnoge anorganske soli, a u manjoj mjeri i masti, ulja i
smolne kiseline*®.

Velike koli¢ine metanola se trose za proizvodnju formaldehida i1 pripravu sredstva za
hladenje automobilskih motora - antifriza. Metanol se upotrebljava i kao sirovina u procesu
proizvodnje octene kiseline, nekih polimernih materijala, kao organsko otapalo i razrjedivac,
dodatak motornomu gorivu, i dr. Ovaj alkohol je vrlo otrovan, a posljedice kroni¢noga otro-
vanja inhalacijskom apsorpcijom su ciroza jetre, smetnje vida, pa ¢ak i sljepilo, dok kod akut-
nog otrovanja moze nastupiti i smrt zbog paralize centra za disanje.

Metanol moze u¢i u ljudski organizam inhalacijom, ingestijom i perkutano. U organi-
zmu se raspodjeljuje na nacin da se najveca kolicina nakuplja u jetri i bubrezima, manje u
miSi¢ima 1 mozgu. Lokalni u€inak metanola na sluznice jaci je od ucinka etanola, dok mu je
opojni u¢inak slabiji. Stetan u¢inak metanola na zdravlje ¢ovjeka ogleda se u pojavi oStecenja
(lezije) mreznice i1 vidnog Zivca, naruSavanja oksidacijskih procesa u stanicama i poremecaja
kiselo-bazne ravnoteze u stanicama i tkivima.

Potencijalna letalna doza kod ingestije metanola krece se od 30 — 240 mL ili 1 g po ki-
logramu tjelesne mase ¢ovjeka, a ve¢ kod doze od 30 mL moze do¢i do trajnog oSteéenja vida
pa i do sljepoée. Smrt nastupa uslijed paralize respiratornog centra, cerebralnog i pluénog
edema, vaskularnog kolapsa i uremije**'.

Sa toksikoloskog stajaliSta, metanol je najvazniji alkohol jer uz narkoticko ima i speci-
ficno metabolicko djelovanje. Naime, ve¢ina metanola se ne metabolizira i izlucuje se urinom,
jedan dio unesenog se nepromijenjen eliminira iz organizma izdahnutim zrakom, a samo je-
dan manji dio podlijeze metabolickom procesu. U tom procesu, za razliku od etanola, metanol
se u tijelu sporo oksidira i ne razgraduje do ugljikovog (IV) oksida i vode, ve¢ se njegovom
oksidacijom tvore i nakupljaju u tijelu formaldehid i mravlja kiselina koji dovode do acidoze
tj. stanja prekomjerne kiselosti krvi. Izmedu narkoti¢kog i metabolickog djelovanja je tzv.
faza latencije koja obi¢no traje 16-24 sata®**.

Tijekom latencije dolazi do nakupljanja kiselih tvari, a upravo to vrijeme nakupljanja
je najopasnije kod profesionalne izloZenosti metanolu, jer zbog relativno slabog narkotickog
ucinka inhalacijskom apsorpcijom obi¢no nema simptoma pijanstva tj. nema uocljivih znako-

va djelovanja metanola pa se izlozenost produljuje.

Izopropanol ili izopropilni alkohol (propan-2-ol, 2-propanol), CsHgO/Cs;H;0OH, je
bezbojna, zapaljiva tekuéina jakog mirisa, relativne molekulske mase 60,11, gustoce 0,79 g
em®, talista -90 °C i vrelista 82,5 °C.

To je najjednostavniji primjer sekundarnih alkohola i strukturni je izomer propanola.
Mijesa se sa svim ostalim organskim otapalima, uz potpuno mijeSanje sa vodom. Izopropil se
kao otapalo koristi u industriji boja, kozmetike i farmaciji. Moze se koristiti kako za tehnicke
potrebe tako i za potrebe proizvodnje lijekova i kozmeti¢kih preparata. Cesto se koristi za
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¢iS¢enje premaza, odrzavanje elektronickih uredaja kao i sirovina u proizvoda sredstava za
¢is¢enje u kucanstvu.

Kao 1 ostali toksi¢ni alkoholi, apsorpcija izopropanola je brza, pri ¢emu se gotovo 80%
apsorbira u roku od 30 minuta od gutanja. Otprilike 80% apsorbiranog izopropanola metabo-
lizira se u jetri kinetikom prvog reda i razgradi se u aceton pomocu enzima alkohol dehidro-
genaza. Tipi¢no, maksimalna koncentracija izopropanola u krvi doseze se izmedu 30 minuta i
3 sata od ingestije, a poluzivot izopropanola iznosi 3 do 7 sati. Kada se etanol istodobno uzi-
ma s izopropanolom, poluzivot izopropanola se povecava, jer etanol ima veéi afinitet prema
alkohol-dehidrogenazi u usporedbi s izopropanolom.

Intoksikacija izopropanolom obi¢no zapocinje sli¢no kao u slucaju trovanja etanolom
tj. javlja se zbunjenost, nerazumljiv govor i nestabilnost u uspravnom drzanju tijela, ali s ve-
¢om izlozenos¢u (razina u krvi) moze u konacnici dovesti do kome, respiratornog zastoja i
poremecaja cirkulacije krvi. Istovremeno se javlja gastritis, ukljucujuéi bol i1 povracanje koji
ucestaliji su nego kod drugih alkohola, a moZe se pojaviti 1 teski gastritis s krvarenjem iz gor-
njeg dijela gastriointestinalnog sustava (jednjak, Zeludac, dvanaesnik)**.

Potencijalno smrtonosna doza izopropanola je od 2 do 4 mL kg tjelesne mase, ali
izvjestaji o slucajevima trovanja izopropanolom biljeze prezivljavanje kod odraslih i s viSim
prijavljenim razinama ovog toksi¢nog alkohola**.

Za razliku od ostalih toksi¢nih alkohola, izopropanol rijetko uzrokuje smrt, iako je za-
biljezeno da ingestija u koli¢inama od 200 do 250 mL moze biti fatalna, ali to ovisi o toleran-

ciji na izopropanol pojedinih pacijenata243.

Butanol ili butilni alkohol, C4H,00/C4H9OH, pojavljuje se u Cetiri izomera 1 to kao
n-butanol, sec-butanol, tert-butanol i izobutanol kojima je zajednicka relativna molekulska
masa 74,12. Njihova gustocéa se kreée od 0,79 g cm™ (tert-butanol), 0,80 g cm™ (izobutanol)
do 0,81 g cm™ (n- i sec-butanol). Talita im se takoder razlikuju, pa je tako taliste sec-
butanola -115 °C, izobutanola -108 °C, n-butanola -90 °C 1 tert-butanola 25 °C. Tocke vreliSta
im se kre¢u od 83 °C (tert-butanol), 100 °C (sec-butanol), 108 °C (izobutanol) do 117 °C
(n-butanol). Prva dva izomera tj. n- i sec-butanol su bezbojne tekuéine jakog, slatkog, alko-
holnog mirisa, dok je tert-butanol bezbojni kristalni prah ili teku¢ina (>26 °C) s mirisom na
kamfor. Izobutanol je bezbojna tekuc¢ina blagog slatkog mirisa. Posljedi¢no navedenom izo-
merima butanola se razlikuju i njihovi CAS, UN i EC brojevi**,

Butanol se ¢esto koristi kao industrijski intermedijer u obliku svojih derivata poput bu-
til acetata i drugih butilnih estera, a koji sluze kao otapala ili monomeri u proizvodnji umjetne
koze, tekstila, sigurnosnog stakla, gumenog cementa, fotografskih filmova ili parfema. Tako-
der se n-butanol moze izravno koristiti kao otapalo za boje, lakove, prirodne i sinteticke smo-
le, biljna ulja, alkaloide i sl. Od davnina se koristi kao otapalo u kozmeti¢kim proizvodima®* .

Profesionalna izloZenost ¢ovjeka n-butanolu moze se pojaviti na radnom mjestu tije-
kom proizvodnje 1 industrijske odnosno komercijalne uporabe ovog alkohola, kao 1 tijekom
uporabe proizvoda koji ga sadrze. Apsorpcija butanola se moze odvijati inhalacijom, ingesti-
jom, perkutano i1 kontaktom s o¢ima. Perkutana apsorpcija n-butanola nije posebno znacajno

koliko je za izobutanol koji ovim putom lako dospijeva u ljudski organizam.
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Tijekom kratkotrajne izlozenosti ljudskog organizma pare butanola iritiraju sluznicu
ociju i respiratornog trakta, a u izravnom kontaktu s kozom izazivaju iritaciju koju prati osip.
Rezultati dosadas$njih istrazivanja zdravstvenih ucinaka butanola inhalacijski unesenog u or-
ganizam pokazali su da se kod ljudi pojavljuje osjetna iritacija gornjih disnih putova pri izlo-
enosti zraku s koncentracijama butanola iznad 3000 mg m™.

Butanol u organizmu moze imati Stetni u¢inak na sredis$nji zZiv€ani sustav, a ako se radi
o izlozZenosti visokim koncentracijama, obicno se javlja glavobolja, mucnina, povracanje i
vrtoglavica, a ponekad se javlja ubrzani rad srca i nesvjestica.

Dugotrajna izloZenost uz ponovljeni ili produzeni kontakt butanola s kozom moze uz-
rokovati pojavu dermatitisa uz isusivanje i pucanje koze, a u tezim slu¢ajevima moze nastupiti
osteéenje jetre, srca i bubrega te poremecaj sluha i ravnoteze™®

Nakon apsorpcije n-butanol iz krvotoka brzo se distribuira u organizmu ili metabolizi-
ra. Metabolizam butanola je vrlo slican metabolizmu metanola. Brzo se metabolizira alkohol-
dehidrogenazom do odgovarajuce kiseline 1 preko aldehida do ugljikovog (IV) oksida, koji je
glavni metabolit butanola. Butanol se ne bioakumulira. Literaturni podaci o metabolizmu
ucincima ostalih izomera n-butanola (sec-, tert- i izo-butanola) na ljudsko zdravlje su relativ-

.24
no oskudni’*®,

5.7.2.31 Glikoli (etilen glikol, dietilenglikol, 1,4 butandiol), nitroglikoli
nitroglicerin i derivati

Gglikoli ili dioli, 1,2-etandiol, C,H,,(OH),, su dvovalentni alkoholi iz alifatskog niza
u kojima su dvije hidroksilne skupine vezane na razlicite ugljikove atome. Po prirodi su guste,
bezbojne kapljevine slatkasta okusa, koje se mijeSaju s vodom i etanolom. Imaju visa vreliSta
i ve¢u gustocu od jednovalentnih alkohola.

Od najveceg prakticnog znacaja su etilen glikol, propilen glikoli, butilen glikoli i neki
njihovi derivati koji sadrze jednu ili viSe eterskih skupina u molekuli (na primjer, poliglikoli,
dietilenglikol), polietilen glikoli velike molekulske mase. Nizi glikoli su bez mirisa, bezbojne,
viskozne tekucine, slatkog su okusa i higroskopni su. Vreliste i gusto¢a su im znatno nizi od
jednovalentnih alkohola, a s obzirom na to da snizavaju lediste vode, Cesto se koriste u hlad-
njacima automobila.

Etilen glikol ili 1,2-etandiol, C,HcO,/HOCH,CH,0H, najjednostavniji diol je bezboj-
na viskozna i higroskopna tekucina slatkastog okusa, relativne molekulske mase 62,07, talista
-12.8 °C, vrelidta 197 °C, gustoée 1,1 g cm™. Dobro se otapa u etanolu.

Etilen glikol se koristi za dobivanje dinitroetilenglikola potrebnog za proizvodnju dina-
mita, zatim u proizvodnji estera celoloze, dioksana 1 sli¢no; plastifikator za vezivo u proizvo-
dnji celofana, poliestera, sintetickih vlakana, u tekstilnoj, koznoj, duhanskoj, farmaceutskoj,
parfumerijskoj industriji itd.
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Postoji niz Stetnih ucinaka koji mogu biti posljedice profesionalne izlozenosti ljudskog
organizma s obzirom na to da putovi unosa u organizam ove toksi¢ne tvari mogu biti inhalaci-
ja, ingestija i preko koze. U kontaktu s kozom etilen glikol moze izazvati blagu iritaciju ako
se odmah ne ukloni.

Najveci broj slucajeva otrovanja etilen glikolom se dogada gutanjem i to u obliku anti-
friza (sredstva za hladenje automobilskih motora) u ¢ijem se sastavu nalazi kao najvaznija
komponenta.

Kemijska tvar

Glikoli (etilen glikol, dietilenglikol, 1,4 butandiol),
nitroglikoli, nitroglicerin i derivati

(predstavnici: etilen glikol, C;HsO,/HOCH,CH,OH.

20 nitroglicerin, C3H5N309/C3H5(NO3)3)

CAS — broj

UN - broj

EC - broj

(C>H0,) 107-21-1
(C3HsN;04) 55-63-0

(C,H0,) 3082
(C3HsN;04) 1204

(C,H0,) 203-473-3
(C3HsN;05) 200-240-8

Grani¢na vrijednost izloZenosti Kratkotrajna grani¢na vrijednost izloZenosti

GVI KGVI
ppm mgm’” ppm mgm’
20 52 40 104
0,01 0,095 0,02 0,19

Nakon ingestije, etilen glikol se brzo apsorbira u organizmu i njegova maksimalna
koncentracija u krvi se postize ve¢ nakon 1 do 4 sata od trenutka gutanja. Gutanje dovoljnih
koli¢ina etilen glikola moze biti kobno, na $to ukazuje i podatak da je potencijalna smrtonos-
na doza 95 % vol. otopine etilen glikola otprilike 1-2 mL kg™ tjelesne mase**’.

Inhalacijom zraka oneciS¢enog etilen glikolom dolazi do blage iritacije grla ve¢ kod
izlozenosti koncentraciji od 28 mg m™, a koncentracija iznad 140 mg m™ izaziva izraZenu

.. .. . cee . 3 .y v . 034
iritacijom, dok se pri koncentraciji iznad 250 mg m™ viSe ne moze se disati™ .
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Etilen glikol metaboliziraju enzimi u jetri formiraju¢i metabolite koji su toksi¢ni i naj-
prije Stetno utjecu na srediSnji ziv€ani sustav, a zatim na srce i na kraju na bubrege. Poluzivot
eliminacije etilen glikola je obi¢no oko 3 sata, ali moze biti trajati i do 8 sati i duze**.

Primarni toksi¢ni u€inci etilen glikola su poremecaji metabolizma i oSte¢enje bubrega,
a metabolicka acidoza je glavni metabolic¢ki u€inak. OSte¢enje bubrega je posljedica nekroze
nastale taloZenjem kristala kalcijevog oksalata u bubrezima, dok se istovremeno u organizmu
smanjuje koncentracija kalcija. Nedostatak kalcija u organizmu (hipokalcemija) javlja se pak
kao rezultat tvorbe kristala kalcij oksalata iz oksalne kiseline koja se javlja kao metabolit 1
kalcija u tijelu.

Etilen glikol izaziva i izravan nadrazaj na zelucanoj sluznici, $Sto moze rezultirati zari-
Snim krvarenjem pa Cak i ozbiljnijim u€incima. Etilen glikol oStecuje sredisnji ziv€ani sustav i

v . y . 24
moze uzrokovati mozdani edem>*®,

Nitroglicerin ili glicerol-trinitrat, C3HsN3;Oqo/ C3Hs(ONO,)s/ C3Hs(NO3)s je ester gli-
cerola i nitrarne kiseline. To je uljevita, u Cistom stanju, bezbojna tekuéina bez mirisa, netop-
ljiva u vodi, relativne molekulske mase 227,11, gustoce 1,6 g cm'3, talista 13,3 °C, a vreliSte,
koje zavr$ava razgradnjom mu je u temperaturnom intervalu 50-60 °C .

Kada se nitroglicerin protrese, udari ili naglo zagrije, Zestoko eksplodira. Proizvodi se
nitriranjem glicerola, sluzi u proizvodnji eksploziva te kao raketno gorivo. U vrlo malim do-
zama daje se kao lijek, jer Siri vene i periferne arterije i time rastere¢uje srce. Primjenjuje se
kao lijek kod angine pektoris 1 ateroskleroze te se joS i1 naziva angionin ili angiolingual.

Iako se nitroglecirn primjenjuje kao vrlo ucinkovit lijek kod oboljelih od angine pekto-
ris, vrlo je vazno voditi racuna kod ordiniranja terapije i njene primjene kako ne bi doslo do
predoziranja ovim lijekom. Naime, kod predoziranja nitroglicerinom uglavnom nastaje poja-
¢ano prosirenje krvnih sudova, a posljedi¢no tome moze se ocekivati snizenje krvnog tlaka i
usporeni rad srca. Ovakvo stanje moze dovesti do pojave glavobolje, stanja zbunjenosti, po-
rasta tjelesne temperature, vrtoglavice, mucnine, povra¢anja i poremecaja vida. Kako se tlak
unutar lubanje na ovaj na¢in poveéava, simptomi ¢e prerasti u puno ozbiljniji oblik poput ote-
7anog disanja, smanjenje broja otkucaja srca, paralize, kome i na kraju smrti**’.

Podaci o profesionalnoj izloZenosti nitriglicerinu®° opisuju pojavu sniZenja krvnog
tlaka glavobolje u radnika koji su bili izloZeni radnom okoliSu oneciS¢enom glicerinom i to u
koncentraciji od 0,4 do 0,67 mg m™ tijekom 25 minuta. Procijenjeno je da je smrtonosna oral-
na doza za ljude 200 mg, iako neki podaci govore da u pojedinim slucajevima izloZenosti 1
nekoliko puta ve¢im koncentracijama nije bilo vidljivih uc¢inaka na zdravlje. Ovdje treba na-
pomenuti da je doza od 200 mg uzeta ingestijom, ekvivalentna dozi koju radnik uzme ukoliko
je izlozen koncentraciji nitroglicerina od oko 150 mg m™ tijekom 30 minuta, pod pretpostav-
kom da udise 50 L zraka u minuti i da je apsorpcija 100%.

Opc¢enito, kratkotrajna izloZenost nitroglicerinom moZze utjecati na zdravlje bez obzira
da li je do apsorpcije doslo inhalacijom, ingestijom ili perkutano. U kontaktu s o¢ima, nitrog-
licerin izaziva nadrazaj, a ulaskom u organizam moze uzrokovati glavobolju, mu¢ninu i zbu-
njenost, nakon ¢ega se javljaju ucinci na kardiovaskularni sustav tj. javlja se snizavanje krv-
nog tlaka, otezani prijenos kisika te pojava cijanoze, a moze do¢i i do cirkulacijskog kolapsa,
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otezanog disanja pa Cak i smrti. Dugotrajnom profesionalnom izloZenosti s ponavljanjem mo-
7e se razviti izrazita tolerancija koja zbog izostajanja pocetnih simptoma, moze dovesti do
iznenadne smrti.

Nitroglicerin je vrlo topljiv i lako se transportira kroz membrane pa se u potpunosti
apsorbira u crijevnu sluznicu. Zbog svoje izraZene lipofilnosti i vezanja za proteine ima izra-
zeno velik obujam raspodjele. Kao posljedica brzog metabolizma u jetri i drugim tkivima,
polu-Zivot nitroglicerina je vrlo kratak i iznosi 1-4 min, a njegovi metaboliti se iz organizma

izluGuju putem bubrega®'.

5.7.2.32 Eteri (metil eter, etil eter, izopropil eter, vinil eter, diklorizopropil
eter, gvajakol, metil i etil eter etilenglikola)

Eteri su organski spojevi op¢e formule R-O-R u kojima je kisikov atom povezan s
dvama ugljikovim atomima, op¢e formule R—O-R, a (R) u molekuli etera predstavlja organ-
ske radikale koji mogu biti istovrsni u jednostavnim eterima ili razli¢iti u mjeSovitim eterima.
Eteri nastaju uklanjanjem vode iz alkohola ili pak zagrijavanjem halogeniranih alkana s alko-

holatima.
Kemijska tvar
Eteri (metil eter, etil eter, izopropil eter, vinil eter, dikloroi-
zopropil eter, gvajakol, metil i etil eter etilenglikola)
(predstavnici: etil eter, C4H;0O/HsC,OC,Hs;
21 izopropil eter, C¢H;4O/[(CH3),CH],O
CAS — broj UN - broj EC — broj
(C4H100) 60-29-7 (C4H,00) 1155 (C4H100) 200-467-2
(C6H140) 108-20-3 (C6H140) 1159 (CsH140) 203-560-6
Grani¢na vrijednost izloZenosti Kratkotrajna grani¢na vrijednost izlozenosti
GVI KGVI
ppm mg m” ppm mg m”
100 308 200 616
250 1060 310 1310
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Eteri su po prirodi uglavnom tekuéine karakteristi¢nog mirisa, netopljivi su u vodi, ali
su topljivi u alkoholu. Uglavnom se upotrebljavaju kao otapala (npr. dietil eter, izopropil eter,
butil eter) u organskoj sintezi, u industriji gume kao antioksidansi, u kemiji spojeva visoke
molekulske mase kao monomeri, plastifikatori i stabilizator, dok se neki upotrebljavaju kao
tenzidi, a neki ¢ak kao kirurski narkotici. Osim Sto djeluju narkoticki, eteri nadrazuje sluznicu
ociju 1 gornjih disnih putova. Neki uzrokuju oStecenja jetre 1 bubrega.

Etil eter ili dietil eter ili eter, C;HsOC,Hs, je najvazniji od svih etera; dobiva se dehi-
dratacijom etanola s pomocu sulfatne kiseline. Bezbojna je i lako hlapljiva tekuéina karakteri-
sti¢na opojna mirisa, relativne molekulske mase 74,12, talista -116,3 °C, vrelista 34,5 °C, gus-
toce 0,714 g cm™ (20 °C). Lako se zapali, a pare etera teze su od zraka s kojim tvore eksplo-
zivnu smjesu.

Etil eter se koristi kao otapalo za masti, smole, voskove, alkaloide i druge organske
spojeve te se ranije upotrebljavao u kemijskoj i farmaceutskoj industriji. Zbog svojih svojsta-
va zapaljivosti 1 eksplozivnosti danas ga sve viSe zamjenjuju otapala koja su manje opasna.

Stajanjem na zraku, posebno ako je izloZen svjetlosti, nastaju peroksidi (posebno etili-
den peroksid), $to u stvari dietil eter i ¢ini eksplozivnim. Kao necistoce u dietileteru mogu se
pojaviti etil merkaptan, dietil sulfid, aceton i drugi ketoni. Kao i vecina etera, dietileter djeluje
narkoti¢ki i nadrazuje sluznicu o&iju i gornjih didnih putova®*.

Znakovi akutnog trovanja na poslu dietileterom su uznemirenost, zatim pospanost,
zbunjenost 1 ponekad produzeni gubitak svijesti. Drugi dan nakon inhalacijske izloZenosti,
obi¢no se javlja glavobolja, muc¢nina, nedostatak apetita, bol u ledima i op¢i umor. U izuzet-
nim slucajevima moze nastupiti i smrt. Posljedice mogu biti bronhitis i upala plu¢a, ponekad
ostecenja bubrega, kao 1 teSke promjene na ziv€anom sustavu. Inhalacijska izloZenost atmos-
feri u radnom okoli$u koja sadrzi dietil eter u koncentraciji od ~ 100 mg L™, u trajanju od 30-
40 minuta moZze uzrokovati gubitak svijesti.
tracijama, iako se vecina ljudi prilicno brzo navikne na djelovanje dietil etera. Mirisni prag
etil etera iznosi 0.3 ppm i nadrazujuci u€inak na sluznici nosa oc€ituje se ve¢ nakon 3-5 minuta
ukoliko je njegova koncentracija u zraku 200 ppm.

Kroni¢no trovanje dietil eterom dovodi do gubitka apetita zbog stalnog osjecaja okusa
dietiletera u ustima, javlja se muénina, povremeno povra¢anje, apatija, bljedilo koze. Cesto,
posebno kod Zena, pojavljuje se izrazena pospanost, rjede nesanica. Nastupa potpuna netole-
rancija na alkohol, glavobolja, vrtoglavica, a ponekad i1 svrbeZ poprac¢en osipom na licu. U
krvi je izrazen porast broja crvenih krvnih stanica dok se, u nekim pak slucajevima, pri kon-
centracijama dietil etera u zraku od 3000-6000 ppm, moze pojaviti i odredeno smanjenje bro-
ja crvenih krvnih stanica i sadrzaja hemoglobina.

Najveca koli¢ina dietiletera nakon unoSenja u organizam nalazi se u masnom tkivu i
endokrinim Zlijezdama. Zasi¢enje arterijske krvi i mozga dietil eterom pri udisanju visoke
koncentracije dogada se vrlo brzo.
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Od ukupne koli¢ine inhalacijski apsorbiranog dietiletera oko 90% se iz organizma
eliminira izdahom dok se ostatak metabolizira tvore¢i etanol i aldehidi koji se na kraju tran-

sformira i izdahne u obliku ugljikovog dioksida®>.

Diizopropil eter ili izopropil eter, C¢H;4O/[(CH3),CH],O, je bezbojna tekucina oS-
trog mirisa slicnog dietil eteru, relativne molekulske mase 102,20, talista -60 °C, vrelista 69
°C, slabo topljiv u vodi. Sa zrakom tvori eksplozivnu smjesu zbog nastajanja eksplozivnih
peroksida, a u dodiru s jakim oksidansima ili jakim kiselinama, diizopropil eter moze uzroko-
vati pozar i eksploziju.

Diizopropil eter je Siroko koriSteno otapalo 1 zbog fizikalno-kemijskih svojstava veliku
primjenu nalazi u farmaceutskoj industriji za proizvodnju aktivnih farmaceutskih sastojaka.
Najces¢i nacini opée izlozZenosti stanovniStva ovom eteru jesu preko koze pri rukovanju bo-
jama 1 sredstvima za ¢iS¢enje koja sadrze diizopropil eter, udisanje oneciS¢enog zraka i guta-
njem onecis¢ene pitke vode. Pri tome treba napomenuti, da su putovi unosa diizopropil etera
u ljudski organizam inhalacijom i perkutano uglavnom dogada u radnom okoli$u procesa nje-
gove proizvodnje i primjene u izradi proizvoda koji ga sadrze® ***. Dulji ili ponovljeni kon-
takt diizopropil etera s kozom ima za posljedicu susenje koze s pojavom pucanja i snaznu
iritaciju nakon ¢ega se moze pojaviti i dermatitis.

Osim $to diizopropil eter ima izrazen narkoticki/anesteticki ucinak, u slucaju akutne
inhalacijske izlozenosti, moZe do¢i i do brzog gubitka svijesti. Naime, inhalacija para diizop-
ropil etera moze uzrokovati pospanost, vrtoglavicu, gubitak refleksa i slabljenje koordinacije.
Postoje dokazi®> koji ukazuju na moguénost izazivanja iritacije di$nog sustava §to moZe uz-
rokovati daljnje oste¢enje pluéa. Dulja izloZenost inhalaciji diizopropil etera moze uzrokovati
uz vrtoglavicu i glavobolju i oste¢enje vida pa Cak i kome, a u slucaju izloZenosti visokim
koncentracijama moze nastupiti i smrt.

5.7.2.33 Ketoni (aceton, kloraceton, bromaceton, heksfluoraceton, metil
etil keton, metil n-butil keton, metil izobutil keton, diaceton alkohol,
mezitiloksid, 2-metilcikloheksanon)

Organski spojevi u kojima je karbonilna skupina (CO) povezana s dvjema alkilnim ili
arilnim skupinama, opce formule R;—CO-R;, zovu se ketoni. Ovisno o strukturi alkilne od-
nosno arilne skupine, razlikuju se alifatski (npr. aceton, CH3;—CO—CH3), aromatski (benzofe-
non, CcHs—CO—-CgHs) 1 mjeSoviti keton (acetofenon, CH3;—CO-CgHs). Ukoliko su te dvije
skupine povezane medusobno, onda se radi o ciklickim ketonima kao $to je npr. cikloheksa-
non.

Ketoni koji imaju dvije, tri ili viSe karbonilnih skupina nazivaju se di-, tri- i poliketoni.
Nizi alifatski ketoni su bezbojne tekuc¢ine ugodnog mirisa, koje se mogu mijesati s vodom. S
povecanjem molekulske mase, topljivost u vodi opada. Visi ketoni su kristali, lako taljivi,
ugodna mirisa i netopljivi u vodi. Svi ketoni su topljivi u organskim otapalima.
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Ovi spojevi se upotrebljavaju kao sirovine i intermedijeri u sintezi mnogih organskih

spojeva te kao otapala u industriji polimernih materijala, lakova i boja, kemijskih vlakana,

v wewz e s 2
lastila, sredstava za &is¢enje i dr™°.

Kemijska tvar

Ketoni (aceton, kloraceton, bromaceton, heksfluoraceton,
metil etil keton, metil n-butil keton, metil izobutil keton,
diaceton alkohol, mezitiloksid, 2-metilcikloheksanon)

(predstavnici: aceton, C3H¢O/CH3;COCH3;

22. metil etil keton, C4HgO/ CH;3;COCH,CH3)
CAS — broj UN - broj EC — broj
(CsH¢O) 67-64-1 (CsHgO) 1090 (CsHgO) 200-662-2
(C4H30) 78-93-3 (C4Hg0) 1193 (C4H30) 201-159-0
Granicna vrijednost izlozenosti Kratkotrajna grani¢na vrijednost izlozenosti
GVI1 KGVI
ppm mg m” ppm mg m”
500 1210
200 600 300 900

Aceton ili 2-propanon ili dimetilketon, CH3;COCH3;, najvazniji je alifatski keton.
To je bezbojna, lako hlapljiva 1 zapaljiva tekuéina ugodna karakteristicnog mirisa, koja se
mijesa s vodom. Relativna molekulska masa mu je 58,08, talista -94,7 °C, vrelista 56,1 °C 1
gustoée 0,79 g cm™ (20°C). Proizvodi se na nekoliko na¢ina, poput suhe destilacije kalcijeva
acetata, dehidrogenacije izopropanola, itd.

Aceton se koristi kao otapalo u organskoj kemiji te kao sirovina u proizvodnji kloro-
forma, za razrjedivanje poliesterskih smola, koristi se kao isparljiva komponenta nekih boja,
lakova, premaza i sredstava za impregnaciju, kao vrlo dobro sredstvo za odmasc¢ivanje, pose-
bno kod pripreme metalnih povrs$ina prije bojenja, itd.

Sa toksikoloSkog stajaliSta vazno je napomenuti da aceton nastaje u ljudskom organi-
zmu u procesu razgradnje masti i to do nekoliko miligrama dnevno, iako u organizmu dijabe-
ti¢ara nastaje u ve¢im koli¢inama, oko 10 g/dan, §to se moze utvrditi analizom urina u kojem
se, uz ostale metabolite, izluCuje iz organizma.
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Aceton se u organizam ¢ovjeka naj¢esce unese inhalacijskom apsorpcijom, iako su po-
znata, ali rjede se dogadaju, otrovanja ingestijom i kroz kozu. Pluéna apsorpcija kod ljudi
moze biti prilicno visoka, pa tako neki podaci govore o sluc¢ajevima izlozenosti acetonu kon-
centracije od 9300 ppm (22 g m™ zraka) tijekom 5 minuta, pri &emu je bilo apsorbirano ¢ak
71% inhalirane koli¢ine acetona. Nadalje, nakon izloZenosti manjoj koncentraciji acetona tj.
4650 ppm (11 g m” zraka) ali izloZenosti od 15 minuta bilo je apsorbirano ¢ak 77% inhalirane
koligine™’.

Aceton se lako apsorbira u krv i brzo se prenosi cijelim tijelom. Ravnomjerno je ras-
podijeljen izmedu stani¢ne i izvanstanicne frakcije i nije preferirano pohranjen u bilo kojem
tjelesnom tkivu.

Nakon apsorpcije, zna¢ajan dio acetona nalazi se u krvi, manje u mozgu, slezeni, jetri,
bubrezima, plu¢ima i srcu. Aceton se iz tijela polako izluCuje nepromijenjen (s izdisajem zra-
ka, mokrace, kroz kozu), a s obzirom da je jetra glavni organ za onaj dio koji se metabolizira,
izluCuje se iz organizma u obliku glavnog metabolita - ugljicnog dioksida.

Toksi¢ni u€inak ne ovisi samo o koncentraciji, ve¢ 1 o vremenu djelovanja pa sporo
oslobadanje acetona iz tijela povecava moguénost njegovog kroni¢nih trovanja. Kada se go-
vori o Stetnim ucincima apsorbiranog acetona, nuzno je napomenuti da aceton Stetno djeluje
prvenstveno na sredi$nji ziv¢ani sustav, a Stetni uéinci nakon teske intoksikacije mogu uklju-
¢ivati poremecaj koordinacije misica, uspavljivanje i1 komu. Javlja se otezano disanje, gastro-
intestinalni poremecaji (povraéanje i krvarenje gornjeg dijela probavnog trakta, oStecenje jetre
1 bubrega.

Ingestija acetona u koli¢ini od 10-20 mL (8-16 g) opcenito ne izaziva toksi¢ne ucinke
no ako se aceton unosi u koli¢ini oko 20 g dnevno i to nekoliko dana, pojavljuje se lagana
pospanost. Doza od 50 ml ili 40 g pa naviSe, moze imati za posljedicu toksi¢ne ucinke, a mi-

. < s 1. 257
nimalnom smrtonosnom dozom za ¢ovjeka smatra se koli¢ina od 0,55 g kg tjelesne mase™"
258

Metil etil keton ili 2-butanon ili metil aceton ili metil propanon, C4H3O /
CH;COCH,CH3s, relativne molekulske mase 72,12, talista -86 °C, vrelista 79,4 °C, gustoce
0,8 g cm™ (20°C) je bezbojna tekucina slatkog i o$trog mirisa sli¢nog acetonu. Mirisni prag u
zraku mu je 5,4 ppm. Dobro se otapa u vodi (28 g 100 cm™ na 20°C) i tvori binarnu azeotro-
pnu smjesu. Metil etil keton se dobiva oksidacijom ili dehidriranjem sec-butanola u prisutnos-
ti metalnog katalizatora (Cu/Zn legure).

Glavna primjena metil etil ketona kao otapala je u proizvodnji povrSinskih premaza iz
nitroceluloze, akrila i vinila i to prije svega zbog njegovih svojstava koja omogucavaju izradu
otopina niske viskoznosti i visokog sadrzaja krute tvari, koji ne utjecu na svojstva premaza.
Ovi lakovi se koriste u automobilskoj, industriji elektronicke 1 elektricne opreme te industriji
namjestaja. Metil etil keton se koristi 1 u industriji gume, tiskarskih boja, magnetskih vrpci,
prehrambenoj industriji itd**’.

Unos metil etil ketona u ljudski organizam moZe se dogoditi inhalacijom, ingestijom 1
perkutano pri ¢emu se treba posvetiti duzna pozornost njegovim toksi¢nim uc¢incima na meta-
bolizam ljudskog tijela i srediSnji ziv€ani sustav.
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Iz studija kinetike inhaliranog metil etil ketona pri izloZenosti koncentraciji od 200
ppm tijekom 4 sata, procijenjeno je da se 3% apsorbirane doze eliminira iz organizma izda-
hom u nepromijenjenom obliku, da se 2% apsorbirane doze izlu¢i urinom u obliku 2, 3-
butandiola, a da je ostatak apsorbirane doze ulazi u glavni metabolizam i transformira se u
jednostavne spojeve, poput uglji¢nog dioksida i vode®®.

U pogledu Stetnih u¢inaka metil etil ketona na zdravlje covjeka, vazno je znati da iz-
ravna inhalacijska izlozenost u radnom okoliSu uzrokuje iritaciju nosa i grla i to ve¢ u koncen-
tracijama od 100 ppm, iritaciju ociju na 200 ppm, glavobolju pri 300 ppm, a pri 300 - 600
ppm se javlja slabost i poremecaj osjeta tj. javlja se dozivljaj (trnci, peckanje i sl.) bez odgo-
varajucih vanjskih ili unutrasnjih podrazaja. U podrucju visih koncentracija dolazi do pore-
mecaja zivéanog sustava, uklju¢ujuéi nastupanje zbunjenosti, gubitka koordinacije i pospa-
nost.

U kontaktu s koZom metil etil keton moze nadraZziti kozu Sto uzrokuje osip 1 peckanje,
a perkutana apsorpcija obicno uzrokuje trnce u prstima i rukama. Ukoliko se dogodi kontakt s
o¢ima, mogu nastupiti ozbiljne posljedice poput opeklina i trajnog oStecenja.

Gutanje metil etil ketona moZe biti popraceno iritacijom usta, grla i Zeluca, ¢ija teZina
ovisi o progutanoj koli¢ini. Simptomi trovanja uklju¢uju mucninu, povracanje, bol u zelucu i
proljev, a smrt moZze nastupiti gutanjem koli¢ine od 30-tak mL.

Dugotrajna ponavljana izlozenost metil etil ketonu moze uzrokovati susenje i pucanje
koze, kao 1 odredene poremecaje Zivéanog sustava i mozga koje karakteriziraju slabost, umor,
poremecaji spavanja, smanjena koordinacija, teZina u prsima i ukocenost ruku i nogu. Ovi se
simptomi mogu razviti nakon godinu dana izloZenosti koncentracijama od 50-200 ppm metil

etil ketona, a opravak je postupan i moze potrajati godinama nakon prestanka izlaganja®*.

5.7.2.34 Organofosforovi esteri

Medu organskim spojevima fosfora najvazniji su esteri njegovih kiselina (alkil-fosfati
i aril-fosfati, odnosno tiofosfati) kod kojih je jo§ u prvoj polovici 20. st. utvrdeno njihovo in-
sekticidno djelovanje nakon ¢ega je pocela proizvodnja komercijalnih proizvoda. Njihova
insekticidna ucinkovitost se odlikuje brzom apsorpcijom u biljno tkivo, lakom razgradnjom
bez toksi¢nih ostataka i snaznom kontaktnom, ingestijskom 1 inhalacijskom toksi¢no$¢u. Me-
dutim, ovi esteri (alkil-, aril- 1 tiofosfati) ne djeluju otrovno samo na insekte, ve¢ 1 na toplo-
krvne zivotinje i na ljude.

Danas je poznato vise od 100 organofosforovih insekticida kao $to su: paration, kao
najmoc¢niji predstavnik s najSirim spektrom djelovanja koji se zbog velike otrovnosti uglav-
nom vise ne primjenjuje; paration-metil; malation; diazinon koji je stabilan u alkalnoj sredini;
dimetoat; forat; fosfamidon; fosdrin, diklorvos; klortion; tionazin i ostali. Osim medu insekti-
cidnih svojstava, neki organofosforovi spojevi se odlikuju 1 dobrim fungicidnim i herbicidnim

cgon 261
svojstvima™ .
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Kemijska tvar

Organofosforovi esteri

(predstavnik: malation C;oH;9O6PS;)

23 .
CAS - broj UN - broj EC — broj
121-75-5 2783 204-497-7
Granicna vrijednost izlozenosti Kratkotrajna grani¢na vrijednost izlozenosti
GVI KGVI
ppm mg m” ppm mg m”
10

Ovi spojevi su najcesce tekucina, rjede kao krute tvari. Iako se u vodi slabo otapaju, s
obzirom na svoju izrazenu toksi¢nost mogu predstavljati opasnost i za vodne sustave. Dobro
se otapaju u organskim otapalima, a s toksikoloskog stajalista je posebno vazna njihova top-
ljivost u ljudskim mastima $to im omogucava laku perkutanu apsorpciju u ljudski organizam.

Organofosforovi esteri u ljudski organizam mogu dospjeti ingestijom, inhalacijom i
perkutano Sto zna rezultirati akutnim otrovanjem. Njihova lipofilnost omogucuje izdasnu 1
brzu ingestijsku, perkutanu i inhalacijsku apsorpciju, iako ima i polarnih organofosforovih
insekticida koji se brzo apsorbiraju, pa lipofilnost o€ito nije jedini ¢imbenik brzine resorpcije.
Ovi spojevi prodiru u sva tkiva u ljudskom organizmu, prolaze placentalnu barijeru i mogu
biti odloZena u tkivo fetusa®®.

Ucinci otrovanja organofosforovim spojevima mogu biti visestruki §to uglavnom ovisi
o vremenu izloZenosti, vrsti i koncentraciji unesenog spoja, karakteristikama otrovanog orga-
nizma itd.

Opcenito, glavni uzrok akutne toksi¢nosti organofosforovim spojevima je inhibicija
klju¢nog enzima u potrebnog za prijenos ziv€anih impulsa. Znakovi trovanja organofosforo-
vim pesticidima su: stezanje u prsima, gastrointestinalni grcéevi, dijareja, nepravilan rad srca,
poviSen krvni tlak, tremor, slabost miSica, paraliza, do onih nastalih kao rezultat djelovanja na
sredi$nji Ziv€ani sustav poput nemira, emocionalne nestabilnosti, letargije, mentalne konfuzi-
je, gubitka pamc¢enja i kome.

Kada je rije¢ o najmanje opasnom ili blagom otrovanju ono se o€ituje opéom slaboséu,
glavoboljom, vrtoglavicom, umjerenim stezanjem u prsima, pojacanim slinjenjem i znoje-
njem, suzenjem, produktivnim kasljem, pove¢anom sekrecijom gastrointestinalnog trakta.
Oporavak u ovakvim slu¢ajevima traju 1- 3 dana.
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U nesto jacem obliku, no jo$ uvijek u kategoriji umjerenog stupnja otrovanja, javlja se
nagla opéa slabost, smetnje vida, nesanica, poremecaj koordinacije ruku, nogu, glave i ostalih
dijelova tijela, povecano uzbudenje, povisen krvni tlak, bol u prsima i teSkoce u disanju. Sta-
nje organizma zbog pojave ovih u¢inaka otrovanja uglavnom prolazi 1-2 tjedna.

Kod teskih otrovanja organofosforovim esterima javlja se nagla drhtavica, grcevi u ci-
jelom tijelu, psihicke smetnje, izraZena cijanoza, edem pluca, koma i smrt zbog guSenja usli-

jed nedostatka kisika ili sréanog zatajenja'®"2*,

Malation ili o,0-dimetil ditiofosfat, C;(H;9O¢PS,, je na sobnoj temperaturi Zuta do
tamno smeda tekuéina mirisa na ¢esSnjak. Njena relativna molekulska masa je 330,38, taliste 3
°C, vrelista 156-157 °C, slabo topljiva u vodi, ali topljiva u alkoholima i aromatskim otapali-
ma, te ograni¢eno topljiva u naftnim uljima. Malation nije isparljiv i vrlo je stabilan Sto govori
1 podataka da moZe odrzavati svoju biolosku aktivnost nepromijenjen i do dvije godine ako se
¢uva neotvoren na hladnom, tamnom i dobro prozracenom mjestu pri temperaturi od 20 — 30
°C.

Malation nastaje slozenom reakcijom fosforovog pentasulfida s metanolom u toluenu
ili pak reakcijom o,0-dimetilditiofosfatne kiseline sa dietil maleatom. Malation se koristi kao
insekticid u zastiti poljoprivrednih kultura, zastiti uskladiStenih proizvoda, na golf terenima 1
u kuénim vrtovima. Takoder se koristio za unisStavanje komaraca i voénih muha na velikim
otvorenim povrSinama. Koristi se i za uniStavanje buha na kué¢nim ljubimcima kao i usiju na
ljudima®®.

Putovi unosa malationa u ljudski organizam su inhalacijska, ingestijska i1 perkutana
apsorpcija. lako, inhalacija nije znacajan put izloZenosti malationu pri sobnoj temperaturi
zbog male isparljivosti malationa, ipak se mogu javiti njegovi toksic¢ni u€inci nakon udisanja
rasprSenih Cestica u zraku. Vazno je napomenuti da se toksi¢ni uc¢inci mogu i povecati s obzi-
od malationa i zajedno bivaju inhalirani. NaZalost, mirisni prag malationa je 13,5 mg m™ §to
je vrlo blizu grani¢ne vrijednosti izloZenosti u zraku (15 mg m™) i ne moze pruziti odgovara-
juce upozorenje na opasne koncentracije u radnom okolisu.

Dermalna izlozenost glavni je nacin izloZenosti organizma malationu tijekom i nakon
primjene na poljima. Malation iritira kozu 1 o¢i i lako se apsorbira kroz neozlijedenu kozu,
pridonoseci sistemskoj toksi¢nosti. Zbog relativno veceg odnosa povrsine koze i mase organi-
zma, djeca su osjetljivija na toksi¢ne tvari koje se perkutano apsorbiraju, pa su tako osjetljivi-

ja i na malation®*.

5.7.2.35 Organske Kkiseline

Organske kiseline su organski spojevi sa svojstvima kiseline. Najzastupljenije organ-
ske kiseline su karboksilne kiseline, a to su organski spojevi koji u svojoj molekuli sadrze
jednu ili vise karboksilnih skupina, -COOH. Vodik u karboksilnoj skupini, koji se moze lako
zamijeniti drugim atomom, odgovoran je za njezinu kiselu reakciju, pa su ti spojevi slabe ki-
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seline, iako mnogo slabije od anorganskih kiselina. Karboksilne kiseline su prirodnog podrije-
tla i javljaju se u zivim organizmima kako u slobodnom stanju tako i u svojim derivatima.

Kemijska tvar

Organske kiseline

(predstavnici: mravlja kiselina, CH,O,/HCOOH; octena kiselina
C,H40,/CH3COOH; benzojeva kiselina, CsHsO,/CsHsCOOH)

24. CAS - broj UN - broj EC — broj
(CH,0,) 64-18-6 (CH,0,) 1779 (CH,0,) 200-579-1
(C,H40,) 64-19-7 (C,H40,) 2789 (C,H40,) 200-580-7
(C7H60,) 65-85-0 (C7H60,) 3077 (C7H60,) 200-618-2
Granicna vrijednost izlozenosti Kratkotrajna grani¢na vrijednost izlozenosti
GVI KGVI
ppm mg m> ppm mg m>
5 9
10 25 20 50
62 0,1

Alifatske monokarboksilne kiseline nazivaju se jo$ i masne kiseline od kojih su najje-
dnostavnije mravlja kiselina (HCOOH) i octena (CH;COOH), dok je od nezasic¢enih kiselina
najjednostavnija akrilna kiselina (H,C=CHCOOH).

Medu aromatskim karboksilnim kiselinama najjednostavnija je benzojeva kiselina
(CcHsCOOH), a od dikarboksilnih kiselina oksalna (HOOC—COOH), od trikarboksilnih je
limunska (C¢HgO7), dok je od heterocikli¢kih kiselina najjednostavnija nikotinska kiselina
(C6H5N02, vitamin B3)264.

Karboksilne kiseline se dobivaju na viSe nacina, npr. oksidacijom alkohola i aldehida,
razgradnjom estera i dr., a njihovi derivati vazni su intermedijeri u organskoj sintezi i u dobi-
vanju razli¢itih kemijskih proizvoda, medu ostalim i u proizvodnji polimernih materijala.
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Mravlja kiselina ili metanska kiselina, CH,O,/HCOOH, je najjednostavnija i najjaca
karboksilna kiselina, bistra, bezbojna tekucina, ostra, prodorna mirisa, relativne molekulske
mase je 46,03, talista 8,4 °C, vrelista 100,8 °C, gusto¢e 1,22 g cm™ (90% otop), topljiva u
vodi. Iz njenog naziva nije teSko zakljuciti da se u prirodi moze prona¢i u mravima kao i u
pcelama, a mnogi su je upoznali i u biljkama s obzirom da se nalazi i u koprivi. Mravlja kise-
lina se nalazi u meduzama, gusjenicama, pa i u organizmu ¢ovjeka — u znoju i urinu.

U kemijskoj industriji se mravlja kiselina dobiva kao sporedni proizvod u proizvodnji
octene kiseline. Koristi se kao otapalo i reagens u kozarskoj industriji, proizvodnji kaucuka,
za bojenje vune, konzerviranje vo¢nih sokova i silazu krme za sto¢nu ishranu. Danas je medu
najjeftinijim organskim kiselinama, pa se u tehnologiji sve viSe upotrebljava umjesto nekih
drugih skupljih kiselina.

Ljudski organizam moze biti izlozen mravljoj kiselini ingestijskim, inhalacijskim i
perkutanim nacinom, pa sukladno tome mogu se i ocekivati Steni u¢inci na ovim dijelovima
tijela. Naime, s obzirom da je mravlja kiselina i koroziv, nakon ingestije se moze pojaviti po-
jacana produkcija sline, povracanje, peckanje u ustima, povracanje krvi, proljev i bol. U tes-
kim slucajevima, osoba moze pasti u Sok i mogu se pojaviti poteskoce u disanju, a moze nas-
tupiti 1 smrt. Rezultati istrazivanja na zivotinjama sugeriraju da bi gutanje mravlje kiseline u
koli¢ini od 90 g za odraslog Govjeka moglo biti smrtonosno™*.

Udisanje para mravlje kiseline moze izazvati iritaciju nosa, grla i pluéa, kasalj, curenje
iz nosa i suzenje ociju, a dulja izlozenost moze uzrokovati pluéni edem, Sto zahtjeva hitnu
medicinsku pomo¢ koja se moze odgoditi na samo nekoliko sati. Ukoliko se odgovarajuca
medicinska pomo¢ ne pruzi na vrijeme, posljedice mogu biti fatalne.

Kratkotrajna izloZenost mravljoj kiselini koja je vrlo korozivna i Stetna za o¢i, kozu 1
respiratorni trakt, moze izazvati jaku iritaciju o€iju 1 koze, popra¢eno suzenjem, peckanjem i
stvaranje mjehuri¢a na kozi koji mogu, slucaju visih koncentracija prouzrokovati ozbiljne
kemijske opekline.

Dugotrajna izlozenost ili opetovano izlaganje organizma mravljoj kiselini moze izaz-
vati iritaciju koze i alergiju s osipom i svrbezom, a moze utjecati i na bubrege. Mravlja kiseli-
na se u organizmu metabolizira do ugljikovog dioksida, a jedan dio se nepromijenjen iz orga-

. . . - . 265
nizma IZIUCUJU urmmom- .

Octena Kkiselina ili etanska kiselina, C,H4O, / CH3COOH , najpoznatija je 1 naj¢eSce
koriStena karboksilna kiselina u svakodnevnom Zivotu. To je bezbojna tekuc¢ina karakteristic-
na oS$tra mirisa, relativne molekulske mase 60,08 i gusto¢e 1,05 (20 °C). Taliste odnosno ledi-
Ste joj pri 17 °C, ispod koje kristalizira, a kristali joj izgledaju poput leda pa se jo§ naziva i
ledena octena kiselina. Ova kiselina vrije pri 118,1 °C.

Ova kiselina se ubraja u srednje jake kiseline: mnogo je slabija od anorganskih, ali je
jaca od vecine organskih kiselina. S organskim otapalima mijeSa se u svim omjerima i dobro
je topljiva u vodi. Proizvodi se uglavnom oksidacijom acetaldehida, reakcijom metanola s
ugljikovim monoksidom ili izravnom oksidacijom ugljikovodika. Octena kiselina najvise se
koristi za proizvodnju anhidrida 1 estera, koji su dobra otapala i sirovine za proizvodnju po-
limernih materijala.
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Koristi se 1 za dobivanje svojih soli tj. metalnih acetata potrebnih u tekstilnoj industri-
ji, u proizvodnji olovnoga bjelila, insekticida, lijekova i dr.

Na zdravlje ljudskog organizma octena kiselina moze uzrokovati Stetan uc¢inak ma ka-
ko on bio izlozen njezinom utjecaju. Tako npr. prag tolerancije djelovanja otopine octene ki-
seline na kozu Covjeka je koncentracija od svega 810 ppm 1 to u vremenu izloZenosti ne vise
od 3 minute. Prag mirisa octene kiseline u zraku iznosi 0,25 ppm, a prag za refleksnu promje-
nu osjetljivosti oka na svjetlost je 0,20 ppm.

IzloZenost parama octene kiseline u radnom okoliSu obi¢no najprije uzrokuje akutni, a
zatim kroniCni rinitis, faringitis, laringitis, kao i konjunktivitis i bronhitis, a koncentracije kod
kojih se ve¢ mogu pojaviti ovi Stetni uéinci su oko 40 ppm.

Pri kratkotrajnoj izlozenosti se obi¢no javlja snazna iritacija i opekotine na kozi, a u
sluc¢aju kontakta s o¢ima moze doc¢i do trajnog oStecenja. Inhalacija para octene kiseline moze
uzrokovati iritaciju usta, nosa 1 grla, kasalj 1 otezano disanje. Dulja izloZenost inhalacijskoj
apsorpciji moze uzrokovati bronhopneumoniju i pluéni edem, $to zahtjeva hitnu medicinsku
pomoc.

Dugotrajno izlaganje u industrijskim uvjetima, npr. osam sati, isparavanjima octene
kiseline koncentracije od 10 ppm moze prouzroditi iritaciju o¢iju, nosa i grla, pri koncentraciji
od 100 ppm mozZe se javiti iritacija plu¢a i moguce ote¢enje pluca, o&iju i koze™*.

Gutanje octene kiseline, iako se vrlo rijetko dogada u industriji, moze rezultirati pro-
dorom jednjaka, krvavim povra¢anjem, proljevom, Sokom, razaranjem eritrocita i pojavom
krvi u urinu nakon ¢ega slijedi izostanak urina.

Benzojeva Kkiselina ili benzenkarboksilna Kkiselina ili karboksibenzen,
C7HeO,/CsHsCOOH najjednostavnija je aromatska kiselina, relativne molekulske mase
122,13 oblika hlapljivih bijelih kristala talista 122 °C, vrelista 249 °C i gusto¢e 1,27 g cm™
(28 °C). U prirodi se nalazi slobodna ili vezana u benzojevoj smoli te u kori, li§¢u, cvjetovima
i plodovima mnogih biljaka.

Za industrijske potrebe proizvodi se izravnom oksidacijom toluena, katalitickom de-
karboksilacijom ftalne kiseline, kao i hidrolizom benzotriklorida. Benzojeva kiselina djeluje
antisepticki, upotrebljava se u medicini, kao intermedijer u proizvodnji fenola, alkidnih smo-
la, boja, lijekova 1 mirisa te za konzerviranje vo¢nih sokova 1 bezalkoholnih pica.

Nacin izlaganja ljudskog organizma benzojevoj kiselini i njenim solima, je uglavnom
ingestijom 1 inhalacijom. Ovo se prije svega odnosi na unos ove toksi¢ne tvari uzimanjem
prehrambenih namirnica koje po svojoj prirodi sadrze benzojevu kiselinu ili je pak dodana pri
njihovoj pripravi za konzumiranje u obliku antimikrobnih sredstava.

Izlaganje koze kontaktu s benzojeve kiseline, uglavnom prate ucinci poput iritacije i
alergijske reakcije. UnoSenje benzojeve kiseline inhalacijom uzrokovalo je bolove u zelucu,
dok bi se nakon ingestije obicno pojavile napadi astme 1 osipa na kozi kod ljudi koji pate od
ovih stanja jer je kiselina odmah djelovala umjereno akutnu oralno toksic¢no.

Nakon unosa ingestijom benzojeve kiseline dolazi do brze apsorpcije u nedisociranom
obliku iz gastrointestinalnog trakta i koncentracija u krvnoj plazmi postigne svoju maksimal-
nu koncentraciju ve¢ nakon 1-2 sata. Metaboli¢ki proces benzojeve kiseline se odvija u jetri
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pomocu aminokiseline (glicin) $to rezultira stvaranjem metabolita tj. nove karboksilne kiseli-
ne tzv. hipurne kiseline, koja se brzo izlucuje putem urina. Pra¢enjem rezultata analize izluce-
nog metabolita benzojeve kiseline u urinu utvrdeno je da se u potpunosti (100%) izluci apsor-
birana doza*°.

5.7.2.36 Formaldehid

Formaldehid ili metanal ili metilen oksid ili metiladehid ili oksometan, HCOH/
CH,0, je kancerogen bezbojan plin o$tra mirisa, relativne molekulske mase 30, gustoce 0,815 g
cm” (-20 °C), talista -92 °C, vrelista -21 °C, koji jako nadrazuje sluznice i lako topljiv u vodi.
Vodena otopina formaldehida (35 — 40 % vol.) uz dodatak metilnog alkohola, naziva se for-
malin, koji ima relativno Siroku primjenu u kemijskoj, petrokemijskoj, farmaceutskoj i preh-
rambenoj industriji.

Kemijska tvar

Formaldehid
25 (metanal/metilen oksid/metilaldehid / HCOH/CH,0)
CAS - broj UN - broj EC — broj
50-00-0 1463 200-001-8;
Grani¢na vrijednost izloZenosti Kratkotrajna grani¢na vrijednost izlozenosti
GVI KGVI
ppm mg m” ppm mg m”
2 2,25 2 2,25

Formaldehid se vrlo ¢esto primjenjuje u industriji plasticnih masa, sintetskih smola,
drvnoj industriji za izradu iverice, industriji koze itd. Koristi se i kao dezinfekcijsko sredstvo.
S obzirom na njegovu Siroku primjenu te izrazenu toksicnost i nestabilnost, formaldehid
predstavlja znacajnu opasnost za ljudsko zdravlje, posebice u radnom okolisu.
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Na srecu, za razliku od radnog okolisa, formaldehid se na otvorenom tj. u okoliSu ne
akumulira, ve¢ se pod utjecajem sunceve svjetlosti razlaze tijekom nekoliko sati ili ga pak
razgrade mikroorganizmi u tlu i vodi.

Izlozenost ljudskog organizma formaldehidu obi¢no se javlja u industriji namjestaja
(iverice 1 izrada tzv OSB ploca), tekstilnoj industriji, industriji papira, djelatnostima zdrav-
stvene skrbi 1 pogrebnih usluga. Unos aldehida u ljudski organizam se uglavnom dogada inha-
lacijom formaldehida kao plina ili para, iako do apsorpcije tekuceg formaldehida moze do¢i i
perkutano.

Kod akutne izloZenosti pare formaldehida uzrokuju trenutnu lokalnu iritaciju sluznice,
ukljucujuéi o¢i, nos i gornje diSne putove, a ingestija uzrokuje teske ozljede gastrointestinal-
nog trakta. Tocan mehanizam djelovanja toksi¢nosti formaldehida nije u potpunosti jasan, ali
je poznato da reagira s molekulama na stani¢nim membranama, u tjelesnim tkivima i tekuéi-
nama (npr. proteinima i DNK) ¢ime poremetiti stanicne funkcije. Akutno trovanje formalde-
hidom moze djelovati i na sredi$nji Ziv€ani sustav $to se manifestira pojavom mucnine, gla-
vobolje, poremecaja spavanja, razdrazljivosti i slabljenje spretnosti, pamcenja i ravnoteze
mogu biti posljedica jedne, visoke razine, izloZenosti formaldehidu.

Ucinci akutne inhalacijske apsorpcije formaldehida, pa ¢ak i relativno niskih koncen-
tracija mogu se vrlo brzo pojaviti u obliku iritacije nosa i grla, uzrokujuci kasalj, bol u prsima,
kratkocu daha i piskutanje. Veca izlozenost moze uzrokovati znac¢ajnu upalu donjih di$nih
putova, Sto rezultira naticanjem grla, upalom dusnika i bronhija, suzavanjem bronha, upalom
pluca i nakupljanjem tekuc¢ine u plu¢ima. OStec¢enje pluéna se moze se nastaviti pogorSavati 1
do 12 1 viSe sati nakon izlaganja.

Kod prethodno senzibiliziranih pojedinaca moze do¢i do ozbiljnog suzavanja bronha 1
pri vrlo niskim koncentracijama (npr. 0,3 ppm). Suzavanje bronha moze zapoceti odmah po
inhalaciji ili se moZe pojaviti naknadno tj. odgoditi 3 do 4 sata. Ovi ucinci se mogu pogorsati 1
nakon 20 sati od izlaganja i mogu trajati nekoliko dana®®’,

Akutno trovanje ingestijom formaldehida moze rezultirati teSkim korozivnim ozljeda-
ma jednjaka i Zeluca, a Cesto se javljaju mucnina, povracanje, proljev, bolovi u trbuhu, upala
zeluca te osSteCenja i perforacija gornjeg dijela gastrointestinalnog trakta (zdrijela, jednjaka 1
zeluca).

Kontakt formaldehidnih para s okom 1 u vrlo niskim koncentracijama moze prouzro-
kovati iritaciju oka, koja prestaje u roku od nekoliko minuta nakon zavrSetka izlaganja. Uko-
liko pak dode do prskanja formaldehida u o¢i, moguce su ulceracije roznice ili zamucenja
o¢ne povrsine, odumiranja stanica ocnih povrsina, perforacije i trajnog gubitka vida. Vazno je
napomenuti da svi navedeni ucinci formaldehida na o¢i mogu nastupiti s odgodom i do 12 sati
ili vise.

Izlaganje nezastic¢enih dijelova tijela parama ili otopine formaldehida moze uzrokovati
iritaciju koze i pojavu opekotina. Kod osjetljivih osoba moze se razviti kontaktni dermatitis i
pri vrlo niskoj razini izlozenosti.

Ukoliko se radi o kroni¢noj izloZenosti formaldehidu, vrlo je bitno posvetiti duznu po-
zornost cjelovitom utvrdivanju zdravstvenog stanja izloZzene osobe glede utvrdivanja prisut-
nosti svih mogucih ucinaka njegove toksic¢nosti. S obzirom da izlozenost formaldehidu pove-
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¢ava rizik za pojavu raka nosa i grla ¢ak i kada je izlozenost previse niska da bi uzrokovala
simptome, potrebno je obaviti odgovarajuée pretrage, jer razdoblje latencije izmedu izloze-
nosti i pojave raka nosa uzrokovanog formaldehidom moze trajati od 2 do 15 godina.

Kroni¢na izlozenost formaldehidu kod senzibiliziranih osoba moze uzrokovati astmu i
kontaktni dermatitis, dok kod osoba koje nisu senzibilizirane, dugotrajno udisanje formalde-
hida niskih koncentracija, vjerojatno nece rezultirati Stetnim uc¢inkom na plu¢ima. Kod kroni-
¢ne izloZzenosti zabiljeZeni su Stetni ucinci na srediS$nji ziv€ani sustav u vidu ucestalih glavo-
bolja, depresije, promjene raspolozenja, nesanice, razdrazljivosti, manjak pozornosti, oslab-
ljeno paméenje i poremecaj ravnoteze®®” 2%,

Apsorbiran formaldehid se u organizmu ¢ovjeka metabolizira u mravlju kiselinu, ¢ija
akumulacija moze uzrokovati neravnotezu kiseline i baze kao i niz drugih sustavnih ucinaka.
Mravlja kiselina se kao metabolit iz organizma izlucuje urinom, iako se dio formaldehida
moze metabolizirati do ugljikovog dioksida i napustiti organizam izdahom.

5.7.2.37 Alifatski nitro-derivati

Nitro derivati ili nitro spojevi su organski spojevi koji sadrze nitro skupinu, -NO,, ve-
zanu izravno za ugljikov atom, npr. nitrometan, H;C—NO,. Ako je u molekuli vise od jedne
nitro skupine, tada one mogu biti vezane na isti ili razli¢ite ugljikove atome. Ovi spojevi se
dobivaju nitriranjem, dok njihovom redukcijom, (npr. Zeljeznom strugotinom) u prisutnost
kloridne kiseline, nastaju amini. Nitriranje, kao jedan od niza postupaka, predstavlja jedan od
glavnih procesa u organskoj kemijskoj industriji, a posebni znacaj ima u proizvodnji bojila,
eksploziva, herbicida, polimernih materijala i farmaceutskih proizvoda.

Prema navedenom, alifatski nitro spojevi ili nitroalkani se industrijski dobivaju konti-
nuiranim nitriranjem alkana nitratnom kiselinom u plinovitoj ili tekucoj fazi, dok se primarni
nitroalkani mogu dobiti i zamjenom atoma halogena u molekuli alkilhalogenida pomocu sreb-
rovog nitrita (AgNO>).

Alifatski nitro-spojevi koji se jo$ nazivaju i nitroparafini i nitroolefini, malih su rela-
tivnih molekulskih masa, bezbojne su tekuéine, dok su visi nitroalkani i polinitroalkani kruti-
ne niskog taliSta. Zbog velikog dipolnog momenta nitroalkani imaju mnogo visa vreliSta od
alkana od kojeg se odvode: metan -161 °C, nitrometan 101 °C, propan -42 °C, 1-nitropropan
131 °C, tablica 10.

Nizi ravnolanc¢ani mononitroalkani bezbojne su tekuéine, dok su vi$i mononitroalkani
1 polinitroalkani krutine niskog taliSta. Nitroalkani male relativne molekulske mase dobivaju
se nitriranjem u plinovitoj fazi. Nitroalkani se otapaju u vecini organskih otapala i u vodenim
otopinama alkalijskih hidroksida s kojima tvore soli, a istovremeno su izvanredna otapala za
npr. acetilcelulozu, polivinilklorid, ulja i masti.
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Kemijska tvar

Alifatski nitroderivati

(predstavnici: nitrometan CH3NO,, nitroetan C,HsNO,/CH3;CH,;NO,,
2-nitropropan C;H;NO,/CH;CH(NO,)CHj3)

26. CAS - broj UN - broj EC — broj

(CH;NO,) 75— 52 -5
(C,HsNO,) 79 — 24 — 3
(C3H;NO,) 79 — 46 — 9

(CH;5NO,) 1261
(C,H5NO,) 2842
(C5H;NO;) 2608

(CH3NO,) 200 - 876 — 6
(C,HsNO,) 201 — 188 -9
(CsH7NO,) 201 — 209 -1

Grani¢na vrijednost izlozenosti Kratkotrajna grani¢na vrijednost izloZenosti

GVI KGVI
ppm mgm’ ppm mgm’”
100 254 150 381
20 62 100 312
5 18

Nizi ravnolanc¢ani mononitroalkani bezbojne su tekuéine, dok su vi$i mononitroalkani
1 polinitroalkani krutine niskog taliSta. Nitroalkani male relativne molekulske mase dobivaju
se nitriranjem u plinovitoj fazi. Nitroalkani se otapaju u vecini organskih otapala i u vodenim
otopinama alkalijskih hidroksida s kojima tvore soli, a istovremeno su izvanredna otapala za
npr. acetilcelulozu, polivinilklorid, ulja i masti.

Tablica 10. Fizikalne veli¢ine nekih nizih alifatskih nitroderivata (mononitroparafini)

Naziv rl;:ls.am;)/ll; G;lsct::lci? ’ Tt, °C Tv, °C 2011:).01121110'3
’ (20 °C)
Nitrometan 61,04 1,1381 — 28,55 101,18 9,5
Nitroetan 75,08 1,0505 — 89,52 114,07 4,5
2 - nitropropan 89,09 0,9884 -91,32 120,25 1,7

174 od 241



T. Sofili¢, H. Maki¢: T OKSIKOLOGIJA

Alifatski nitro spojevi su toksicni, a simptomi akutnog inhalacijskog trovanja su kasalj
1 iritacija sluzokoze usta i o¢iju, malaksalost i depresija. Trovanje ingestijom uzrokuje iritaciju
probavnog trakta, bolove, gréeve i krvarenje intestinalne sluzokoze. Porastom broja nitro-
skupina i ugljikovih atoma u lancu nitroalkana te prisutno$¢éu halogena, pojacava se intenzitet
navedenih simptoma. Stetni u¢inci mogu izazvati oteéenje sredisnjeg Zivéanog sustava, jetre
1 bubrega.

Opcenito, nitroalkani se brzo apsorbiraju nakon inhalacije, a perkutana apsorpcija je
relativno ograni¢ena. Cesto se akumuliraju u masnom tkivu i metaboliziraju do CO, ili se ko-
njugiraju glukuronskom kiselinom i izlucuju urinom. Najve¢i dio se eliminira iz organizma u
nepromijenjenom obliku i to izdahom.

Nitrometan ili nitrokarbol, CH3NO,, je lako zapaljiva uljasta bezbojna eksplozivna
tekuc¢ina snaznog, prodornog mirisa. Mirisni prag mu je ispod 200 ppm, relativna molekulska
masa 61.04, gustocéa 1,14, vreliste 101.1°C 1 lediste/taliste - 28.7 °C, lako topljiv u vodi.

Proizvodnja nitrometana i njegova upotreba kao otapala, aditiva za gorivo, stabilizato-
ra za halogenirane alkane i meduprodukte, izvori su njegove emisije u radni okolis$ i Sire u
atmosferu. Put unosa nitrometana u ljudski organizam, osim inhalacije i ingestije, moze biti
kontaktom preko koze i to slu€ajnim unosom smjese goriva metanol-nitrometan.

Akutno ingestijsko trovanje nitrometanom moze uzrokovati epilepticke napade nakon
kojih se izlozena osoba brzo oporavi.

Inhalacijska izloZenost organizma nitrometanu uzrokuje uc¢inke poput iritacije nosa i
grla, blagu pluénu iritaciju kasljem i SiStanje. MoZe izazvati poremecaj srediSnjeg ziv€anog
sustava, slabost, miSi¢nu neuskladenost, konvulzije, itd. Ukoliko bi se dogodila istovremena
inhalacija nitrometana i nitrocelulozne prasine, moglo bi do¢i do nastanka methemoglobina i
sulthemoglobina u krvi §to bi naknadno izazvalo oSte¢enje bubrega i poremecaj njihove fun-
keije™.

Kod dugotrajne izloZenosti koju prate ponavljani ili produziti kontakti, obi¢no dolazi
do pucanja isusene koze. Nerijetko, dugotrajna izlozenost metanu utjece ili oStecuje periferni
Ziv€ani sustav, a moze Stetno utjecati i na funkcije bubrega i jetre.

Nitroetan, C;HsNO,/CH3CH,;NO,, je jedan od najjednostavnijih organskih nitro spo-
jeva. To je bezbojna uljasta tekucina slicna nitrometanu, blagog voénog mirisa, relativne mo-
lekulske mase 75,1, talista -90 °C, vrelista 114 °C i gustoce 1,05 g em™. U vodi je slabo top-
ljiv, svega 4,5 g u 100 cm™ (20 °C), a s etanolom, acetonom i etil eterom se mijea u svim
omjerima.

U industrijskim uvjetima nitroetan se dobiva obradom propana s nitratnom kiselinom
pri povisenoj temperaturi (350-450 °C), a kao rezultat te egzotermne reakcije nastaju Cetiri
industrijski zna¢ajna nitroalkana: nitroetan, nitrometan, 2-nitropropan i 1-nitropropan®®.

Nitroetan se uglavnom koristi kao intermedijer u reakcijama organske sinteze, kao si-
rovina u farmaceutskoj industriji, industriji eksploziva, kao aditiv za motorna goriva, a moze

se koristiti 1 kao otapalo za polimere i cijanoakrilatna ljepila.
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S obzirom na relativnu rasirenost upotrebe nitroetana u proizvodnji industrijskih i pot-
rosackih proizvoda, pa i izlozenost ljudi ovom toksi¢nom spoju moze se dogoditi upravo na
mjestima gdje se proizvodi kao i na mjestima gdje ga se koristi u formulacijama proizvoda,
tijekom odrzavanja procesa, uzorkovanja za kontrolnu analizu u proizvodnji, razlicitih ispiti-
vanja ili drugih postupaka u kojima se rukuje nitrometanom. PotroSaci su ranije mogli biti
izloZeni ograni¢enim koli¢inama nitroetana upotrebom odredenih boja, premaza i sredstava za
brtvljenje, kao 1 koriStenjem dizelskog goriva u kojem se koristio kao aditiv.

Vazno je napomenuti da se s obzirom na njegova toksi¢na svojstva, postrojenja koja
proizvode ili koriste nitroetan, trebaju imati temeljit program osposobljavanja zaposlenika i
odgovarajuce strogo nadzirane radne procese, propisanu ventilaciju i sigurnosnu opremu kako
bi se ogranicilo nepotrebno izlaganje ljudi.

Putovi unosa nitroetana u ljudski organizam su inhalacija, ingestija i kontaktom preko
koze. Najveca opasnost za zdravlje ¢ovjeka je svakako inhalacija kod koje u slu€aju visokih
koncentracija nitroetanskih para moze do¢i do blage iritacije diSnih putova i pojave ranih
simptome intoksikacije u vidu glavobolje, vrtoglavice 1 pospanosti, koji brzo i nestaju sma-
njenjem izloZenosti jednostavnim poboljSanjem ventilacije radnog prostora. Ukoliko je orga-
nizam bio izloZen inhalacijskoj apsorpciji nitroetana u viSim koncentracijama i duze vrijeme,
moze se pojaviti kaSalj i otezano disanje.

Do unosa nitroetana u ljudski organizam obi¢no dolazi slu¢ajnim gutanja pri rukova-
nju proizvodima koji ga sadrze i ingestijska apsorpcija je obi¢no nece uzrokovati ozljede,
osim ukoliko se ne radi o gutanju vecih koli¢ina koje mogu prouzrociti ozljede poput iritacije
usne Supljine 1 Zeluca. Simptomi toksi¢nog djelovanja nitroetana se pocinju javljati u vidu
mucnine 1 povracanja. Gutanje velikih koli¢ina nitroetana moze oslabiti sposobnost krvi za
transport kisika tj. moZe se pojaviti methemoglobinemija koja se uspjesno lijeciti terapijom
metilenskim plavilom. Kako se methemoglobinemija moze pojaviti s odgodom, osobe koje su
progutale nitroetan trebaju biti pod lije¢ni¢kim nadzorom najmanje 24 sata nakon gutanja®'’.

U kontaktu s ofima nitroetan moze uzrokovati blagu iritaciju koja se dozivljava kao
blaga nelagoda i crvenilo, dok je ostecenje roznice malo vjerojatno.

Produljeni kontakt nitroetana s kozom neée rezultirati zna¢ajnom iritacijom i malo je
vjerojatno da ¢e rezultirati apsorpcijom Stetnih kolic¢ina koje bi mogle izazvati pojavu Stetnih
ucinaka.

Opc¢enito, kada se radi o kratkotrajnoj izloZenost nitroetanu, akutna toksi¢nost se obic-
no manifestira iritacijom o€iju, koze i diSnih putova, iako inhalacija nitroetana uzrokovati
kasalj i1 piskanje. IzloZzenost visSim koncentracijama nitroetana moze uzrokovati glavobolju,
vrtoglavicu i nesvjesticu. Samo u tezim slucajevima kratkotrajne izlozenosti visokim koncen-
tracijama moguca je pojava pluénog edema Sto zahtjeva hitnu medicinsku pomo¢ koja se mo-
ra pruziti u roku nekoliko sati i ne smije se dulje odlagati.

U slucajevima dugotrajne izloZenosti moze nastupiti oSte¢enje jetre i bubrega, a u kon-
taktu s koZom moZe se pojaviti isusivanje i pucanje koZe pa i dermatitis®**".
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2-nitropropan kojeg se naziva i izonitropropan ili dimetilnitrometan, C3H7NO,,/
CH;CHNO,CH3;, je sekundarni nitroalkan koji je nastao zamjenom vodika na drugom uglji-
kovom atomu u propanu nitro skupinom. To je zapaljiva, bezbojna tekucina, relativne mole-
kulske mase 89,11, talista -91,3 °C, vrelista 120,2 °C, gustoc¢e 0,98 g em™. U vodi je slabo
topljiv 1,7 g u 100 cm™ (20 °C) ali je lako topljiv u kloroformu.

Ovaj nitroalkan se kao otapalo za polimere, organske spojeve, celulozu, estere, gume,
vinilne smole, voskove, epoksidne smole, masti, boje itd. Njegova izrazena zapaljivost ucinila
su ga korisnim kao raketno gorivo i kao dodatak benzinu 1 dizelskom gorivu. Osim navede-
nog, 2-nitropropan se koristi i kao intermedijer u organskoj sintezi nekih farmaceutskih sreds-
tava, boja, insekticida i kemikalija koristenih u tekstilnoj industriji***.

Op¢a izlozenost stanovniStava 2-nitropropanu je vrlo niska i odnosi se prije svega na
pusace koji ga mogu unijeti u organizam dimom cigarete (oko 1 pg po cigareti). Nadalje, 2-
nitropropan je moguce nac¢i u nekim prevlakama, ljepilu za naljepnice na bocama alkoholnih 1
drugih pica, tintama, bojama i sl.

Primarni na¢ini moguceg izlaganja ¢ovjeka 2-nitropropanu su dermalni kontakt, udi-
sanje 1 gutanje. Kontakt nezaSti¢enih dijelova tijela s 2-nitropropanom moze izazvati iritaciju
ociju i koze, a akutna inhalacijska izlozenost niskim koncentracijama njegovih para moze
rezultirati iritacijom di$nih putova.

Profesionalna izlozenost se odnosi na izlozenost u industrijskim i drugim djelatnos-
tima gdje se 2-nitropropan koristi kao osnovna sirovina, intermedijer ili kao otapalo u nizu
razli¢itih procesa, a pri ¢emu se u organizam moze unijeti inhalacijskom, ingestijskom 1 per-
kutanom apsorpcijom.

Kratkotrajna profesionalna izloZenost parama 2-nitropropana ve¢ pri koncentraciji
20-45 ppm mozZze imati Stetne ucinke na o¢i 1 respiratorni sustav i to u obliku glavobolje, vrto-
glavice, mucnine, povradanja 1 proljeva. IzloZenost organizma koncentracijama 2-
nitropropana > 100 ppm, a koje uzrokuju gore navedene simptome, mogu imati za posljedicu i
ozbiljne uéinke poput teskog ostecenja jetre nakon ¢ega moze uslijediti i smrt. Ovakva izlaga-
nja mogu ostetiti i bubrege, srce, a moze uzrokovati i methemoglobinemiju uz pojavu opce
slabosti, otezanog disanja i cijanoze tj. plavi¢aste boje koZe i usana®’"*"2.

Dugotrajna izlozenost 2-nitropropanu moze uzrokovati pluéni edem S$to zahtjeva hitnu
medicinsku pomo¢ koja se moze odgoditi samo nekoliko sati jer u protivnom moze nastupiti
smrt. Takoder se javljaju Stetni ucinci na jetru, bubrege, srce i1 ziv€ani sustav. Na temelju pro-
vedenih testova na Zivotinjama, 2-nitropropan je potencijalni profesionalni karcinogen, a re-
zultati sli¢nih ispitivanja su pokazali da ova tvar moze izazvati mutacije i utjecati na repro-
dukcijski sustav ljudi**,

Vazno je napomenuti da se kao posljedica dugotrajne profesionalne izlozenosti 2-
nitropropanu mogu pojaviti $tetni u¢inci i nakon nekoliko mjeseci ili godina od prestanka iz-
loZenosti.
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5.7.2.38 Benzen i homolozi benzena

Benzen 1 njegovi homolozi uz jo§ neke poput naftalena, antracena itd. su aromatski
spojevi pripadaju skupini benzenoidnih ciklickih organskih spojeva izrazite kemijske postoja-
nosti. Njihovu osnovnu strukturnu jezgru ¢ini benzen 1 oni su najbrojniji medu aromatskim

ugljikovodicima.
Kemijska tvar
Benzen (C¢Hg) i homolozi benzena (C,H,,.)
(predstavnici: benzen C¢Hg/, toluen C;Hg/CsHsCHs,
ksilen CgH]o/ C6H4(CH3)2)
CAS - broj UN - broj EC — broj
27.1
(C¢Hg) 71 -43 -2 (C¢Hg) 1114 (C¢Hg) 200-753-7
(C7Hg) 108-88-3 (C7Hg) 1294 (C7Hg) 203-625-9
(CsHyo) 1330-20-7 (CsHyo) 1307 (CgHyo) 203-576-3
(O—Cngo) 95-47-6 (O—Cngo) 1307 (O—Cngo) 203-396-5
(m—Cngo) 108-38-3 (m—Cngo) 1307 (m—Cngo) 202-422-2
(p-CgHjo) 106-42-3 (p-CgHjp) 1307 (p-CsHyp) 215-535-7
Granicna vrijednost izlozenosti Kratkotrajna grani¢na vrijednost izlozenosti
GVI KGVI
ppm mg m” ppm mg m”
1 3,25
50 192 100 384
50 221 100 442
50 221 100 442
50 221 100 442
50 221 100 442
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Aromatski ugljikovodici se u prirodi javljaju u nafti i katranu kamenog ugljena zaje-
dno sa nizom ostalih ugljikovodika, a najzastupljeniji medu aromatima su benzen, toluen,
ksilen, naftalen, antracen itd. Zbog svojih fizikalno kemijskih karakteristika aromatski uglji-
kovodici imaju vrlo Siroku uporabu te su vrlo rasprostranjeni i susre¢emo ih u kuci, na rad-
nom mjestu, okolisu.

Benzen, toluen 1 ksilen su hlapljive, pri sobnoj temperaturi i atmosferskom tlaku, bez-
bojne tekucine karakteristicnog mirisa. Upotrebljavaju se kao organska otapala, sirovina za
proizvodnju polimernih materijala, boja, lakova, insekticida, farmaceutika, a sastavni su dio 1
motornih goriva. VreliSta im se neznatno razlikuju i rastu u homolognom nizu kao i relativne
molekulske mase, a gusto¢e su im ispod 1 g cm™ i veée u odnosu na nezasicene i zasi¢ene
ugljikovodike s istim brojem ugljikovih atoma. U vodi su slabo topljivi iako je benzen toplji-
viji u odnosu na svoje homologe, tablica 10.

Tablica 11. Fizikalne veli¢ine benzena i njegovih homologa

Ny | Rebmal |Gl | e | pee | gltoen’
’ (20 °C)
Benzen 78,1 0,879 5,5 80,1 0,180
Toluen 110,6 0,867 -95 110,6 0,054
Ksilen 318,2 0,864 —47,4 138,5 0,015
o - ksilen 318,2 0,876 —25,2 144,4 0,014
m - ksilen 318,2 0,860 —48 139,1 0,015
p - ksilen 318,2 0,857 —13 138,3 0,018

Benzen i njegovi homolozi su otrovne tvari i u organizam mogu uéi inhalacijom, inge-
stijom 1 perkutano, iako se inhalacijska apsorpcija biljezi kao najéeséi oblik otrovanja. Trova-
nja ovim spojevima opcenito karakteriziraju Stetni uinci na jetri, krvozilnom sustavu, kosta-
noj srzi, sredi$njem zivéanom sustavu itd. Ipak, najve¢u pozornost medu ovim spojevima tre-
ba posvetiti benzenu zbog njegove najvece topljivosti, hlapljivosti i toksi¢nosti.
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Benzen ili benzol ili cikloheksatrien, C¢Hg, najjednostavniji je aromatski ugljikovo-
dik, od kojega se izvodi velika skupina organskih spojeva . Benzen je bezbojna, lako hlapljiva
tekucina karakteristicna mirisa €iji prag iznosi 1,5 ppm, koja pri 5,5 °C prelazi u ¢vrsto stanje.
U vodi je slabo topljiv, otapa se u benzinu, alkoholu i eteru. Otapalo je za masti, ulja i smole,
gori svijetlim 1 vrlo cadavim plamenom, a pomijeSan sa zrakom stvara eksplozivnu smjesu.

Benzen se danas uglavnom koristi kao sirovina odnosno inetrmedijer za dobivanje
drugih spojeva npr. za dobivanje derivata stirena potrebnog u proizvodnji polimera, farmaceu-
tskih proizvoda, boja, eksploziva, ljepila itd.

Opcéenito, aromatski ugljikovodici, pa tako i benzen sa svojim homolozima, u ljudski
organizam najcesce ulaze inhalacijom, iako moze prodrijeti i nakon kontakta s kozom, a po-
sebice je opasno ako je koza oSte¢ena. Ovo se dogada uglavnom u industrijskim proizvodnim
pogonima. Slucajevi gutanja benzena su vrlo rijetki i obi¢no se dogadaju slucajno.

Nakon unosa benzena u tijelo, benzen moze uzrokovati akutno i kroni¢no otrovanje s
nizom razli€itih 1 vrlo ozbiljnih Stetnih u¢inaka na zdravlje ¢ovjeka.

Kod akutnog trovanja benzenom, a prije pojave simptoma moze se pojaviti razdoblje
veselog raspolozenja, nakon ¢ega se obi¢no javlja pospanost, vrtoglavica, glavobolja, zamag-
ljen vid i poremecaj rada srca. Zbog ostecenja srediSnjeg ziv€anog sustava moze uslijediti i
ostecenje jetre 1 bubrega, mucnina i nesvjestica. Udisanje para benzena koncentracije 2 % u
razdoblju 5-10 minuta moze izaziva smrt. Pare i teku¢ina benzena u kontaktu s o¢ima izaziva-
ju snaznu iritaciju®”.

Produljena izlozenost manjim koncentracijama benzena moze uzrokovati kroni¢no
trovanje 1 pojavu simptoma koji, prije svega, proizlaze iz njegove izrazite sklonosti oStecenju
kosStane srzi §to dovodi do progresivne anemije, leukopenije i trombopenije. U svezi s time,
javljaju se razli¢ite smetnje poput vrtoglavice, mucnine, promuklosti, gubitka teka i opca sla-
bost. Nerijetko je prisutno krvarenje zubnog mesa i o¢ne pozadine. Konacno, oStecenje kos-
tane srzi uzrokuje slabljenje njezine funkcije pa se razvija teski oblik aplasticne anemije koja
u pravilu uzrokuje smrt. Naime, kostana srz oStecena djelovanjem benzena umjesto normalnih
stanica pocinje katkada stvarati u pove¢anom broju patoloske bijele krvne stanice te nastaje
akutna mijeloi¢na leukemija ili eritroleukemija®’*. S ovim u vezi je Medunarodna agencija za
istrazivanje raka uvrstila benzen u skupinu humanih karcinogena.

Nakon ulaska u organizam apsorpcija i raspodjela benzena, kao i1 njegovih homologa,
je vrlo brza. Raspodjela je obi¢no ujednacena, nesto izrazenija u jetri, bubrezima i endokrinim
zlijezdama. KoStana srZ i masno tkivo mjesto su taloZzenja ovih spojeva, a njihova spora eli-
minacija iz organizma u odredenoj mjeri uzrokuje kroni¢na otrovanja.

Brojni aromatski ugljikovodici u tijelu se metaboliziraju tvoreé¢i hidrofilne metabolite
koji se izlucuju urinom. Tijekom ovog procesa detoksikacije pretvorba benzena dovodi do
stvaranja toksi¢nijih fenola i polifenola s citotoksicnim uc¢inkom koji su odgovorni za ostece-
nje krvotvornog sustava.

Benzen, kao i1 njegovi homolozi, izlucuju se iz organizma manjim dijelom u nepromi-
jenjenu obliku izdahnutim zrakom, dok je znacajniji put izlu¢ivanja u obliku metabolita pu-
tem bubrega urinom, kojim se izluci i jedan mali dio (<1%) nepromijenjenog benzena.
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Ucinkovitost izlu¢ivanja benzena izdahom obrnutog je redoslijeda njegove apsorpcije,
Sto najbolje ilustrira bioloski poluzivot koji se, s obzirom na vrstu tkiva, kre¢e od < 5 minu-
ta za krv, do nekoliko sati za miSi¢no odnosno od nekoliko sati do nekoliko dana za masno

. 2
tkivo’"”.

Ksilen ili 1,2-dimetilbenzen, (CH3),CeHa, je aromatski ugljikovodik koji se javlja u tri
izomerna oblika (orto-, meta- 1 para- ksilen), a dobiva se iz katrana kamenog ugljena pri Ce-
mu nastaje njihova smjesa koja se sastoji od 50-60 % m-ksilena i po 20-25 % o- i p-ksilena.
To je zitka, zapaljiva tekucina ¢iji je mirisni prag 1,1 ppm, iako se u literaturi mogu naci i
druge vrijednosti u rasponu od 0,08 do 40 ppm.

Ksilen ima vrlo Siroku upotrebu, pa se tako koristi kao otapalo, u proizvodnji boja, la-
kova, tinte, ljepila, avionskih goriva, sredstava za ¢is€enje. Koristi se i kao sirovina za dobi-
vanje benzojeve kiseline, ftalne i tereftalne kiseline, kao i njihovih estera, koristi se 1 u farma-
ceutskoj industriji, industriji sredstava za zastitu bilja itd.

U ljudski organizam ksilen moze dospjeti inhalacijom njegovih para pri rukovanju
samim ksilenom ili pak para razvijenih iz proizvoda koji ga sadrze. Cesto do otrovanja moze
do¢i 1 ingestijom kontaminirane hrane i vode. Ponekad se javljaju i slucajevi perkutanog otro-
vanja ksilenom, iako je izravan kontakt s kozom u stvari vrlo rijedak. Ksilen se u plu¢ima
brzo apsorbira nakon inhalacije kontaminiranog zraka i obi¢no se zadrzi oko 50 do 75% inha-
liranog ksilena. Apsorpcija ksilena iz gastrointestinalnog sustava je brza i iznosi gotovo 100%
unesene doze, a perkutana apsorpcija para ksilena je neSto slabija i1 iznosi svega 12% koli¢ine
koju organizam mogu apsorbirati plu¢ima®”**.

Utjecaj ksilena na zdravlje organizma ovisi o duljini izloZenosti te veli¢ini doze koja je
dospjela u organizam, a u pravilu je njegov utjecaj na organizam slabiji nego utjecaj benzena i
toluena. Izlaganje visokim koncentracijama ksilena u razdoblju manjem od 14 dana moze
uzrokovati razne neuroloske probleme koji se javljaju u obliku glavobolje, vrtoglavice, zbu-
njenosti, oslabljene koordinacije miSi¢a, poremecaja ravnoteze, te mucnine, probavnih smet-
nji, iritacije koZe, o&iju, nosa i grla®”>.

Stetni uéinci akutnog otrovanja za vrijeme kratkotrajne inhalacijske izloZenosti nizim
koncentracijama su obicno iritacija nosa i grla, a ukoliko se radi o inhalaciji kontaminiranog
zraka u kojem su koncentracije ksilena vece od 200 ppm ve¢ nakon izloZenosti od 3 do 5 mi-
nuta, mogu se pojaviti simptomi koji ukljucuju glavobolju, vrtoglavicu, mu¢ninu i povracanje.
Ako se izlaganje nastavi, moze doc¢i do ostecenja srediSnjeg ziv€éanog sustava koje karakterizi-
ra plitko disanje i oslabljeno bilo.

Iznenadna akutna trovanja visokim koncentracijama ksilena (10.000 ppm ili vise) mo-
gu uzrokovati reverzibilna oStecenja jetre 1 bubrega, a u ekstremnim slucajevima dovesti do
snaznog opojnog djelovanja sa simptomima otezanog govora, zbunjenosti, kome pa ¢ak i smr-
(234

Gutanje tekuceg ksilena izazvat ¢e trenutni osjecaj pecenja u ustima 1 grlu, a zbog iri-
tacije zeluca i crijeva mogu se pojaviti ostri bolovi u zelucu. Simptomi su isti kao i kod udisa-
nja ksilena. Kontakt nezasti¢enih dijelova tijela s parama ksilena ili teku¢im ksilenom moze
uzrokovati iritaciju, isusSivanje i pucanje koze. Ukoliko se nezasti¢ene oc€i izloze djelovanju
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para ili kapljica ksilena, ve¢ kod koncentracije od 100 ppm u zraku u trajanju od desetak mi-
nuta moze do¢i do iritacije ociju i vjeda.

Inhalacijska apsorpcija para ksilena i1 perkutana apsorpcija tekuéeg ksilena dva su naj-
¢eSc¢a nacina dugotrajne izloZenosti. Simptomi u takvim slucajevima su obicno vrtoglavica,
glavobolja 1 mucnina. Dugotrajna inhalacijska izlozenost organizma ksilenu povezana je s
oStecenjem jetre 1 bubrega, poremecajima crijevnog trakta i oSte¢enjem srediSnjeg Ziv€anog
sustava §to se manifestira simptomima poput tjeskobe, kratkotrajnog oSte¢enja memorije i
nemogucnosti koncentracije. Zabiljezeno je i otezano disanje, oslabljena pluéna funkcija, po-
jacani rad srca, jaka bol u prsima i mogu¢i ucinci na bubrezima. U sluc¢aju dugotrajnog kon-
takta ksilena s kozom moguci ucinci su iritacija koze, suhoc¢a i1 pucanje. Ponavljano izlaganje
moze uzrokovati lose pamcéenje, poteskoce u koncentraciji 1 druge u¢inke na mozak, a moguca
su i odte¢enja o&iju®* %,

Kod ljudi se ksilen kemijski mijenja, prvenstveno u jetri pretvorbom u hidrofilni oblik
1 brzo se. Nakon inhalacijske apsorpcije, jedan dio ksilena se iz organizma izlucuje izdahom i
to u roku od nekoliko sekundi, a drugi dio se metabolizira u jetri transformirajuci se u hidro-
filni oblik koji se brzo izlu€uje iz organizma urinom i to ve¢ nakon 2 sata od inhalacije zraka
koji sadrzi ksilen. Obi¢no, veéina unesenog ksilena napusti organizam u roku od 18 sati nakon
zavrSetka izlaganja, a oko 4-10% ga se pohrani u masnom tkivu, $to moze dodatno produziti

.. . . .- .2
vrijeme potrebno za njegovo izlugivanje*” .

5.7.2.39 Naftalen ili homolozi naftalena

Naftalen ili naftalin ili kamfor, C,oHg, je aromatski ugljikovodik izgraden od dva
ki aromatski ugljikovodik, molekulske mase 128,17, talista 80,2 °C, vrelista 218 °C, gustoce
4,52 g cm™, topljiv u alkoholu i acetatu, a u vodi gotovo ne topljiv (0,003 g u 100 cm’ vode).
Naftalen ima snazan, ali ne i neugodan miris, a 0 njegovoj specifi¢énosti govore i vrijednosti
njegovog mirisnog praga koji u zraku iznosi 84 ppb, a u vodi 21 ppb.

Primarna upotreba naftalena je u proizvodnji drugih kemikalija, karbamatnih insekti-
cida, povrsinski aktivnih tvari i smola. Koristi se kao intermedijer u izradi boja, u kozmetici
(sredstvo za tamnjenje koze), kao repelent za moljce itd.

Prvi homolog naftalena je 1-metilnaftalen koji se naziva i a-metil-naftalen, a po priro-
di je bistra tekucina, takoder intenzivnog mirisa sli¢cnog naftalenu ¢iji mirisni prag u vodi iz-
nosi svega 7,5 ppb. Drugi ¢lan homolognog niza naftalena je 2-metilnaftalen ili - metilnafta-
len. On je takoder ¢vrsta tvar poput naftalena, a mirisni prag mu je jednak u zraku i vodi 1
iznosi 10 ppb. Ova dva naftalenska homologa se koriste za izradu boja, smola 1 nekih vitami-
na. Sva tri spoja, naftalen, 1-metilnaftalen i 2-metilnaftalen su prisutna u dimu cigarete, dimu
pri spaljivanju drveta, katranu, asfaltu, a moguce ih je identificirati i u plinovima odlagalista

opasnog otpada**,
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Kemijska tvar

Naftalen ili homolozi naftalena (C,H,,.12)

(predstavnici: naftalen, C;oHg, 1-metilnaftalen, C,oH;CHj,

27.2 2-metilnaftalen, C;(H7CHj3)
CAS - broj UN - broj EC — broj
(CioHg) 91-20-3 (CioHg) 1334 (C1oHg) 202-049-6
Granicna vrijednost izlozenosti Kratkotrajna grani¢na vrijednost izlozenosti
GVI KGVI
ppm mg m” ppm mg m”
10 50

Opc¢a populacija vjerojatno neée biti izlozena naftalenu, 1-metilnaftalenu ili 2-
metilnaftalenu jer se ovi spojevi ne pojavljuju u hrani i pi¢u. No, ukoliko se bilo kakav izvor
pitke vode nalazi u blizini odlagaliSta opasnog otpada moguca je eventualna prisutnost ovih
spjeva u niskim koncentracijama. Naime, naftalen, 1-metilnaftalen ili 2-metilnaftalen mogu
uci u ljudski organizam ako se izlozi zraku koji sadrzi ove tvari, pusenju cigareta, ili ako se
slu¢ajno proguta sredstvo za zastitu od moljaca, ili pak ako se unese vodom koja sadrzi ove
spojeve te ukoliko ovi spojevi dodu u kontakt s kozom.

Profesionalna izloZzenost iako je moguca, nije tako Cesta jer se u procesima u kojima se
koriste naftalen i njegovi homolozi, primjenjuju stroge mjere zastite zaposlenika i okolisa.
Ovo se u glavnom odnosi na procese proizvodnje repelenata na bazi naftalena (za moljce),
proizvoda od katrana kamenog ugljenog, boja, zatim na djelatnost Stavljenja koze ili izradu
asfalta.

Akutno 1 kratkotrajno izlaganje ljudi naftalenu bilo inhalacijom ingestijom ili perkuta-
no povezano je s pojavom hemolitickom anemijom kao posljedicom prekomjerne razgradnje
eritrocita, oste¢enjem jetre i neuroloskim ostec¢enjima, a ponekad se kod radnika moze pojavi-
ti pogorsanje vide uslijed pojave sive mrene (katarakte). U kontaktu s kozom naftalen i njego-
vi homolozi izazivaju iritaciju u obliku peckanja i pojave crvenih mrlja, a ponekad se javljaju
promjene u pigmentaciji noktiju pa i dermatitis®*’,

Pri dugotrajnom profesionalnom izlaganju organizma naftalenu dolazi kroni¢nog otro-
vanja kod kojeg se javljaju Stetni ucinci na oku poput pojave katarakte i krvarenja mreznice.
Kao posljedica inhalacijskog kroni¢nog trovanja javlja se kroni¢na upala pluca, kroni¢na upa-
la nosa i otezanog disanja.
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Ponavljano izlaganje naftalenskim parama ili gutanje moze uzrokovati zamuéivanje
vida odnosno pojavu katarakte, a udisanje koncentracija iznad 10 ppm moze uzrokovati gla-
vobolju, mucninu, povracanje i osjecaj opée nelagode. Kroni¢ni kozni problemi su rijetki,
osim u slucajevima preosjetljivosti. Opcenito, kod ponavljanog izlaganja naftalenu i homolo-
zima, moze se pojaviti alergija na kozi, oSteCenje bubrega i jetre, a moze nastupiti i anemi-
a2,

Nakon ulaska naftalena, 1-metilnaftalena ili 2-metilnaftalena u organizam zapocinje
njegova raspodjela i metaboliziranje. U ovim procesima jedan dio ukupne unesene koli¢ine
naftalena dospijeva u krv, koja ih prenosi u jetru i druge organe gdje se dogada njihova biot-
ransformacija. Metaboli¢kim procesom naftalena formiraju se brojni reaktivni metaboliti koji
su otrovni pa su odgovorni i za ukupnu otrovnost naftalena, a ti metaboliti su npr. 1,2-
naftalenski oksid, 1,2-naftokinon i 1,4-naftokinon. Nastali metaboliti zavrSavaju u urinu i sa-
mo jedan manji dio u fekalijama. lako se naftalen moZe na¢i u masnom tkivu 1 majé¢inom mli-
jeku 1 to u vrlo niskim koncentracijama, obi¢no se veéina naftalena, 1-metilnaftalena ili 2-

metilnaftalena koji ude u tijelo, relativno brzo eliminira iz tijela i to u roku od 1-3 dana®**.

5.7.2.40 Stiren i polistiren

Stiren ili feniletilen, CsHg/CsHsCHCH,, bezbojna do svjetlo zuta tekuéina, relativne
molekulske mase 104,15, gustoce 0,91 g cm™, talista -30,6 °C, vrelista 145 °C, ostra aromati-
¢na mirisa Cije se vrijednosti praga u literaturi krecu od 0,02 do 0,47 ppm, slabo topljiv u vodi
0,03 g 100 cm™, topljiv u acetonu, eteru, alkoholu i uglji¢nom disulfidu. Stiren se nalazi se u
katranu kamenog ugljena, a na trZi$tu se javlja kao proizvod prerade nafte. Cesto se koristi
kao ishodni materijal tj. monomer u proizvodnji vaznih polimernih materijala kao §to su obic-
ni, Zilavi 1 pjenasti polistiren, kopolimer s akrilonitrilom i butadienom itd. Polistiren je vinilni
polimer koji se dobiva iz monomera stirena, naziva se i stiropor, a koristi se u gradevinarstvu
kao izolacijski materijal te za izradu ambalaze.

Zbog svojih osobina i §iroke primjene u izradi plastike i gume u okruzenju se nalazi
relativno veliki broj proizvoda Siroke potrosnje koji sadrze stiren, a to su prije svega: ambala-
zni materijali, izolacijski materijali u elektroindustriji, izolacijski materijali u graditeljstvu,
plasti¢ne cijevi, dijelovi automobila, Salice, ¢ase i1 drugi predmeti za upotrebu u proizvodnji
gotove hrane, ugostiteljstvu 1 kucanstvu, itd.

S obzirom na navedeno, stiren se u okoliSu moze naci osloboden iz procesa proizvod-
nje, ali jo§ ¢es¢e u otpadu kao Sto su odbaceni predmeti izradeni od materijala koji ga sadrze.
Otuda se stiren, nazalost, moze naci u zraku, tlu i vodi te se povremeno otkriva ¢ak i u uzor-
cima podzemne vode i vode za pic¢e Sto moze biti i jedan oblik izlaganja ljudskog organizma
ovoj toksi¢noj tvari iako se tu radi o niskim koncentracijama.
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Op¢a populacija moze biti izlozena stirenu inhalacijom, koja je i naj¢es¢i nacin izlaga-
nja, udisanjem zraka koji ga sadrzi $to se prije svega odnosi na emisije iz industrije koje ko-
riste ili proizvode stiren, automobilske ispusne plinove, dima cigareta i nekih tehnika fotoko-

piranja.
Kemijska tvar
Stiren i (vinilstiren) polistiren
(stiren, CsHg/CsHsCHCH, )
27.3
CAS - broj UN - broj EC — broj
100-42-5 2055 202-851-5
Grani¢na vrijednost izloZenosti Kratkotrajna grani¢na vrijednost izlozenosti
GVI KGVI
ppm mg m” ppm mg m”
100 430 250 1080

Napomena: lako se u Zakonu o listi profesionalnih bolesti*’, medu kemijskim $tetnostima
koji su uzrocnici profesionalnih bolesti pod brojem 27.3 naveden ,,stiren i vinil stiren®, trebalo
bi pisati ,,stiren i polistiren® jer vinilstiren kao takav ne postoji i u literaturi ne postoje njegovi
podaci. Naime, s obzirom na to da je polistiren vinilni polimer koji se dobiva iz monomera
stirena, vjerojatno je nekada nespretno koriSten naziv vinilstiren, o¢ito misleéi pri tome na
polistiren.

Profesionalna izlozenost stirena obuhvaca ljude koji su zaposleni u procesima njegove
proizvodnje i prerade, iako su ponekad stirenu izloZeni i radnici na odlagaliStima otpada.

Pri kratkotrajnom izlaganju stirena, koje je najcesc¢e inhalacijsko, dolazi do akutnog
otrovanja koje m oze imati razli¢ite u¢inke Sto ovisi o njegovoj koncentraciji u zraku radnog
okoliSa, pa tako npr. pri koncentraciji od 400 ppm javlja umjerena iritacija ociju i pluca koja
poprima ozbiljnije razmjere pri koncentraciji od 1200 ppm, a udisanje stirena u koncentraciji
iznad 10000 ppm moze biti kobno®*>. Akutno otrovanje moze biti popraceno i gastrointesti-
nalnim tegobama.

Dugotrajna inhalacijska izloZenost i kroni¢na otrovanja obi¢no rezultiraju u¢incima na
sredi$nji ziv€ani sustav §to pocinje pojavom simptoma poput glavobolje, umora, slabosti,
gubitka sluha 1 depresije. U izravnom kontaktu nezasti¢enih dijelova tijela s parama stirena,
koza je postajala suha, zadebljana i dolazilo je do pucanja, a u tezim slucajevima se javljao i
dermatitis.
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Ne smije se zanemariti niti moguénost otrovanja perkutanim putem koje, takoder, mo-
ze biti vrlo ozbiljno. Naime, utvrdeno je da otopina stirena prodire kroz kozu ¢ovjeka brzinom
od 9 do 15 mg /cm” /h, na temelju &ega je izradunato je da se nakon dodira koze dlanova s
otopinom stirena tijekom 1 sata ili pak s ¢istim stirenom tijekom 1,5 minute, u ljudsko tijelo
apsorbira ista koli¢ina stirena kao kada je tijelo izloZeno inhalacija zraka koji sadrzi 12 ppm
stirena tijekom 8 sati*™.

U literaturi je moguce pronaci rezultate nekoliko epidemioloskih studija koji sugerira-
ju na povezanost izmedu izloZenosti ljudskog organizma stirenu i1 povecanog rizika od leuke-
mije i limfoma, no navedeni dokazi nisu dovoljno uvjerljivi zbog zbunjujucih ¢imbenika, pa
tako za sada stiren i nije razvrstan u karcinogene™.

Nakon inhalacijskog unosenja para stirena u organizam oko 60% ga se raspodjeli u
organima prili¢no ujednaceno, dok se samo jednim dijelom akumulira i to u masnom tkivu.
Iako se dio sistemski apsorbiranog stirena eliminira putem pluca, ve¢ina ga se metabolizira i
to na nacin da se oko 70% stirena brzo transformira u bademovu i1 benzojevu kiselinu, a kas-
nije zajedno s glikolom, tvore hipurnu kiseline. Opcenito, otprilike 3% stirena se eliminira
izdahom 1 to u nepromijenjenom obliku, oko 12 % se izdahne kao CO,, 71% se izlu¢i urinom,

a 3% se izludi fekalijama®’.

5.7.2.41 Halogenirani derivati aromatskih ugljikovodika

Halogenirani ugljikovodici obuhvacaju alifatske, aliciklicke, aromatske, poliaromatske
1 heterociklicke ugljikovodike, koji su u komercijalnoj upotrebi ve¢ nekoliko desetlje¢a. Sva-
ka od ovih skupina moze imati neke zajednicke bioloske ucinke na zdravlje ljudi, a ozbiljnost
tih u€inaka moze varirati s obzirom na to da i toksi¢nost kako medu pripadnicima iste skupi-
ne, a tako 1 medu skupinama, varira.

Tijekom posljednjih dvadesetak godina posebna pozornost je posveéena poliaromats-
kim ugljikovodicima (bifenili, dibenzodioksini, dibenzofurani, difenil eteri, naftaleni) i opse-
Znim istrazivanjima njihovih teratogenih, reproduktivnih i karcinogenih u¢inaka na pokusnim
zivotinjama, divljim Zivotinjama i ljudima.

Na temelju spoznaja o Stetnim ucincima ovih tvari na zdravlje Zivih organizama opce-
nito, a posebice na zdravlje Covjeka, zabranjena je ili ograni¢ena komercijalna proizvodnja i
upotreba veéine ovih ugljikovodika. Medutim, njihovi ostaci prisutni u okolisu (hrani, vodi,
zraku 1 tlu) jo§ uvijek nastavljaju svoje djelovanje Sto nerijetko dokazuju i razliCiti toksi¢ni
ucinci koji se pojavljuju naknadno.

S obzirom na to da skupinu halogeniranih derivata aromatskih ugljikovodika €ini veli-
ki broj spojeva, ovdje ¢e se razmotriti samo neki od njih 1 to oni koji su najcesce koristeni 1
koji su bili predmetom niza istrazivanja kao §to su: klorbenzen, heksaklorbenzen, benzil klo-
rid, klornaftalen, DDT, heksaklorofen, poliklorirani bifenili (PCB), poliklorirani-p-
dibenzodioksini (PCDD) i poliklorirani dibenzofurani (PCDF).
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Kemijska tvar

Halogeni derivati aromatskih ugljikovodika

(predstavnici: klorbenzen C¢HsCl, benzil klorid, C;H,Cl,
poliklorirani bifenili, C;;H ¢ xClx)

28. CAS — broj UN - broj EC — broj
(Ce¢HsCl) 108-90-7 (C¢H5Cl) 1134 (C7H4Cl) 203-628-5
(C7H4CI) 100-44-7 (CsH,CI) 1738 (C7H4CI) 202-853-6
(C1xH10 xClx) 1336-36-3 | (CiaHio xClx) 2315 | (Ci2Hio xCly) 215-648-1

Grani¢na vrijednost izloZenosti Kratkotrajna grani¢na vrijednost izloZenosti
GVI KGVI
ppm mgm” ppm mg m”
5 23 15 70
0,5 2,6 1,5 7,9
0,1

Klorbenzen ili fenil klorid ili benzenklorid, C¢HsCl, je bezbojna zapaljiva tekucina,
relativne molekulske mase 112,56, gustoc¢e 1,11 g cm™, talista -45,6 °C, vrelista 132 °C, aro-
mati¢na mirisa na bademe ¢ije se vrijednosti praga kre¢u od 0,2 do 2 ppm, gotovo netopljiv u
vodi.

Klorbenzen 1 njegovi derivati poput diklorbenzena; m-diklorbenzena; p-
diklorobenzena; 1,2,3-triklorbenzena; 1,3,5-triklorbenzena; 1,2,4-triklorbenzena; heksaklor-
benzena; 1-klor-3-nitrobenzena; 1-brom-4-klorobenzena imaju vrlo raSirenu primjenu. Neki
od njih su, nakon S§to su rezultati istrazivanja njihovih svojstava ukazali na relativno veliku
otrovnost i opasnost po ljudsko zdravlje, zamijenjeni manje opasnim tvarima, te je njihova
uporaba ograni¢ena ili su potpuno izbaceni iz upotrebe. Monoklorbenzen i diklorbenzen nasi-
roko se koriste kao otapala i kemijski intermedijeri, a diklorbenzeni, posebno p-izomer, koris-
te se kao fumiganti, insekticidi i dezinficijensi. MjeSavina triklorbenzenskih izomera primje-
njuje se u borbi protiv termite, dok su 1,2,3-triklorbenzen i 1,3,5-triklorbenzen ranije koristeni

kao mediji za prijenos topline, kao transformatorska ulja i otapala®*®,
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Izlozenost ljudskog organizma klorbenzenu i slucajevi trovanja uglavnom se biljeze
kao slucajevi profesionalnih otrovanja iako postoji mogucnost da ljudi budu izlozeni klorben-
zenu i udisanjem kontaminiranog zraka, vode ili uzimanjem hrane zagadenom klorbenzenom.

Profesionalna izlozenost, koja je najéeSée inhalacijska, obi¢no se dogada u radnom
okoliSu procesa u kojima se klorbenzen proizvodi ili koristi u preradi odnosno proizvodnji
drugih kemikalija. IzloZenost ljudi klorbenzenu moze se pojaviti i kod osoba koje rade u na
odlagaliStima opasnog otpada ukoliko se njegove emisije u vodu, zrak i tlo ne kontroliraju na
odgovarajuc¢i nacin. Ucinci akutnog trovanja kao kratkotrajne izloZenosti osoba klorbenzenu
su obi¢no glavobolja, drhtanje, pospanost, muc¢nina i povracanje.

Dugoroc¢no inhalacijsko izlaganje organizma klorbenzenu utjece na sredi$nji zivéani
sustav, a znakovi neurotoksi¢nog u¢inka se mogu prepoznati kao ukocenost, cijanoza, pojaca-

gornjih disnih putova i o&iju****".

I dermalna izloZenost klorbenzenu moze uzrokovati Stetne uc¢inke na zdravlje covjeka
Sto se ogledava u pojavi bolova, crvenila na mjestu kontakta. Duzim kontaktom se pojavljuju
isti navedeni simptomi uz stvaranjem eritema na mjestu primjene dok se kasnije pojavljuju i
mjehuri¢i. Kontinuiran kontakt tijekom tjedan dana moze rezultirati umjerenim crvenilom
laganom povrSinskom nekrozom tj odumiranjem djela koze koja je bila u kontaktu s klorben-
zenom.

Klorbenzen se iz organizma izlu¢uje izdahom i urinom u kojima se moze pratiti stanje
organizma nakon otrovanja, kao i analizom sadrzaja u krvi i masnom tkivu.

Benzil klorid ili klortoluol ili o-klortoluen, C;H4Cl ili CgH,CH,Cl, je bezbojna do
blago Zuta tekuéina s jakim, neugodnim, iritantnim mirisom ¢iji je prag 0,05 ppm. Njena rela-
tivna molekulska masa je 126,58, gustoce 1,10 g cm's, talista -39 °C, vrelista 179 °C, praktic-
no netopljiv u vodi. U industrijskom mjerilu se dobiva fotokemijskom reakcijom halogenira-
nja toluena klorom.

Koristi se u proizvodnji drugih halogenih derivata aromatskih ugljikovodika poput
benzil-klorida, benzil-alkohola i benzaldehida. Znac¢ajna mu je primjena u proizvodnji plasti-
ke, boja, sintetickih tanina, parfema i smola. Benzil klorid se koristi i u proizvodnji mnogih
lijekova.

Unos benzil klorida u ljudski organizam moZze se dogoditi inhalacijom, ingestijom i iz-
ravnim kontaktom s koZom, a pri ¢emu se najbrze apsorbira kroz pluca i gastrointestinalni
trakt. Do otrovanja organizma moze do¢i bez obzira kojim putom se benzil klorid unio, a do
izlozenosti moze do¢i na radnim mjestima na mjestima na kojima se koristi kao kemijski in-
termedijer u sintezi Sirokog spektra komercijalnih proizvoda (npr. boja, parfema, smola , plas-
tifikatora i pesticida) ili iz okolisa iz zraka zagadenog industrijskim izvorima poput spalionica
otpada, proizvodnih pogona u kojima se koristi kao sirovina i sl..

Pri kratkotrajnoj izloZenosti benzil kloridu posljedice akutnog otrovanja obi¢no obuh-
vacaju jaku iritaciju gornjih diSnih putova, koZe, o€iju i sluznice te oSte¢enja pluca uz pojavu
plu¢nog edema (tekucina u plu¢ima). IzloZenost visokim koncentracijama benzil klorida ta-
koder uzrokuje u¢inke na sredis$nji ziv€ani sustav i uzrokuje ostecenje jetre.
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Tako npr. neke studije o izloZenosti ljudi benzil kloridu®"** pokazuju da koncentraci-

je od 1 do 1,5 ppm tijekom 5 minuta uzrokuju blagi konjunktivitis tj. upalu sluznice o¢nih
jabucica, a koncentracije u zraku od 10 do 20 ppm uzrokuju pojacano suzenje i trzanje o¢nih
kapaka, dok se pri koncentraciji od 30 ppm javlja nepodnosljiva iritacija o¢i i sluznice nosa.

Dugotrajna ingestijska izloZenost benzil kloridu uzrokuje vrlo ozbiljne ucinke poput
karcinoma odnosno tumora u epitelnom tkivu Zeluca i plu¢ima, dok dugotrajna dermalna izlo-
Zenost rezultira karcinomom koze. Ovo, naravno , ukazuje na svojstvo karcinogenosti benzil
klorida pa je tako i razvrstan od strane nadleznih institucija.

Nakon apsorpcije, benzil klorid se brzo distribuira u tijelu, a takoder se brzo i izlucuje
iz tijela urinom s vremenom poluraspada ili poluzivota od oko 6 sati. Benzil klorid nema ten-
denciju nakupljanja u ljudskom tijelu.

Poliklorirani bifenili, PCB, op¢e formule C,,H;¢ xClx, su skupina sintetskih klorira-
nih aromatskih ugljikovodika, koju ¢ini 209 kongenera, a odlikuju se niskom elektri¢nom 1
relativno visokom toplinskom provodljivoséu, otporni su na toplinsku razgradnju i kemijski
su vrlo postojani. Broj atoma klora i njihov polozaj u molekuli PCB-a odreduju mnoga njego-
va fizicka 1 kemijska svojstva. PCB-i1 nemaju poznati okus ili miris, a pojavljuju se u oblicima
od bezbojne, svjetlo plave ili zu¢kaste tekucine do crnih vostanih krutih ¢estica. Osim po kon-
zistenciji, medusobno se razlikuju i po svojoj toksi¢nosti.

Za ilustraciju moze posluziti jedan od kongenera naziva AROKLOR 1242 $to je u
stvari 2,2',3,4'-tetraklorobifenil, C;;HsCls, bezbojna do svijetlo Zuta viskozna tekuéina karak-
teristicnog mirisa na ugljikovodike. Relativna molekulska masa joj je 258, gustoce 1,39 g cm’
3, talista -18 °C, vreliSta 325-366 °C, netopljiva u vodi.

Zbog otpornosti na visoke temperature (nezapaljivosti), kemijske stabilnosti, visokog
vreli$ta 1 elektri¢no izolacijskih svojstava, PCB su u proslosti bili primjenjivani u nizu najraz-
ri u proizvodnji bojama, proizvodnji plasti¢nih i gumenih proizvoda, pigmenata, boja i sl.

Iako se danas PCB vise ne koriste, joS su prijetnja okolisu u cjelini jer su od 30-tih do
70-tih godina proslog stolje¢a zbog svoje vrlo rasirene primjene ostavili trag koji jo§ danas
ugrozava zdravlje svih zivih organizama pa tako i covjeka. Ugrozenost zdravlja opce popula-
cije moze biti posljedica izloZenosti PCB-ma koji u ljudski organizam mogu dospjeti inhala-
cijskim ili ingestijskim putom iz razli€itih izvora poput loSeg gospodarenja odlagaliStima opa-
snog otpada koji sadrze PCB, ilegalnog ili nepravilnog odlaganja PCB otpada, propustanja ili
ispustanja iz elektri¢nih transformatora koji jos uvijek sadrze PCB i nisu ga propisno zbrinuli
odnosno zamijenili neopasnim uljima, emisija spalionica nekih vrsta komunalnog i proizvod-
nog otpada, itd.

Profesionalna izloZenost ovim spojevima obi¢no se dogada u procesima proizvodnje
i/ili rukovanja PCB-om, pri ¢emu ti spojevi mogu prodrijeti u ljudsko tijelo inhalacijom, inge-
stijom 1 perkutano.
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U ovakvim slucajevima pojavljuje se Sirok spektar Stetnih zdravstvenih u¢inaka medu
kojima su naj¢es¢i promjene na kozi i sluznici, naticanje o¢nih kapaka, upale oc¢iju koju prati
pojava iscjetka, osjecaj peckanja lica i ruku, crvenilo koze popraceno svrbezom, akutni ekce-
matozni kontaktni dermatitis uz pojavu mjehuri¢a, klorakne, hiperpigmentacija koze i sluzni-
ce, promjena boje noktiju i zadebljanja koze. Cesto se pojavljuje i iritacija gornjih dignih pu-
tova. Mogu se pojaviti i probavne smetnje poput bolova u trbuhu, muc¢nine, povracanja i zuti-
ce, s rijetkim slucajevima kome i smrti. U odredenim slucajevima otrovanja PCB-om se jav-
ljaju 1 neuroloski simptomi poput glavobolje, vrtoglavice, depresije, nervoze, te drugi sim-
ptomi poput umora, gubitka tezine, gubitka libida te bolova u migi¢ima i zglobovima®****.
Ovi spojevi su prema IARC-ovoj procjeni razvrstani u skupinu karcinogena.

Poliklorirani bifenili su vrlo lipofilni i stoga se lako rasporeduju u masno tkivo. Meta-
bolicki proces PCB-a se odvija u jetri i to razli¢itim brzinama $to ovisi o sadrzaju klora u
izomeru 1 to tako Sto je veci sadrzaj klora u izomeru, taj spoj se sporije metabolizira. Stoga,
ovi spojevi mogu biti vrlo postojani, a kako su po svojoj prirodi lipofilni, mogu biti otkriveni
u masnom tkivu i godinama nakon izlaganja organizma. Osim u masnom tkivu ovi spojevi se
mogu pronacdi i u jetri, bubrezima, krvnoj plazmi i mozgu.

Nakon apsorpcije, PCB-i mogu vrlo brzo napustiti krv i uéi u tkiva te se transformirati
u tvari topive u vodi te stupati u reakcije s tvarima poput glutationa i glukuronskom kiselinom
koji su prirodno prisutni u tijelu, tvoreci produkte koji se iz organizma izlucuju urinom i feka-

lijama®”’.

5.7.2.42 Fenoli ili njihovi homolozi ili njihovi halogenirani derivati

Derivati benzena s jednom ili viSe hidroksilnih skupina (—OH) vezanih izravno na ug-
ljikov atom benzenskoga prstena se jednim imenom nazivaju fenoli. To su po prirodi ¢vrste,
kristalne tvari osjetljive na svjetlost i zrak, djeluju baktericidno. Medu najvaznijim fenolima
su: fenol ili karbolna kiselina, naftoli, krezoli, hidrokinon, 1 dr. Iako se fenoli mogu dobiti i iz
prirodnih izvora (destilaciji drva, kamenog ugljena 1 sl.), najve¢i dio fenola se sintetizira za
Sto postoje brojne metode.

Opéenito, fenoli su bezbojne ili slabo obojene tekucine i kristalne tvari, gustoéa se
kreée oko 1 g cm™, karakteristinog mirisa. Na fizikalna svojstva fenola najveéi utjecaj ima
hidroksilna skupina zahvaljujuéi kojoj fenoli mogu stvarati vodikove veze s drugim moleku-
lama fenola i s vodom. Iz tog razloga fenoli imaju visa talista, vrelista i topljivost u vodi od
aromatskih ugljikovodika i halogeniranih ugljikovodika sli¢ne relativne molekulske mase.
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Kemijska tvar

Fenoli ili njihovi homolozi ili njihovi halogenirani derivati

(predstavnici: fenol, C¢HsO/CcHsOH, krezol, C;HsO/CH3;CsH4OH
pentaklorfenol, CcHCIsO/CsClsOH)

29.1 ) _ ‘
CAS - broj UN - broj EC — broj
(C¢HsO) 108-95-2 (CsHeO) 1671 (CsHeO) 203-632-7
(C;Hg0) 1319-77-3 (C7Hg0) 2076 (C7HgO) 215-293-2
(C¢HCl50) 87-86-5 (C¢HCI50) 3155 (C¢HCI50) 201-778-6
Grani¢na vrijednost izloZenosti Kratkotrajna grani¢na vrijednost izloZenosti
GVI KGVI
ppm mg m” ppm mg m”
2 8 4 16
5 22
0,001

Inace, fenoli u odredenoj mjeri imaju svojstva slicna alkoholima, no ipak se u znatnoj
mjeri razlikuju jer na svojstva fenola uvelike utjeCu interakcije izmedu benzenskog prstena 1
hidroksilne skupine.

Fenoli se upotrebljavaju u industriji kao kemijski intermedijeri, proizvodnji fenolnih
smola, aditivi u mazivima 1 benzinima, proizvodnji boja, eksploziva, dezinfekcijskih sredsta-
va, u fotografskoj industriji, farmaceutskoj industriji i poljoprivredi.

Fenol ili hidroksibenzen ili karbolna kiselina, CcsH¢O/CsHsOH/, najjednostavniji je
spoj iz skupine fenola, bezbojni do svjetlo ruzicasti kristali karakteristi¢na oStra mirisa ¢iji je
prag u zraku 0,04 ppm, a u vodi 7,9 ppm. Relativna molekulska masa fenola je 94,11, gustoca
1,06 g cm'3, taliste 43 °C, vreliSte 181,8 °C, topljivost u vodi 9 g u 100 cm3, atopljivjeiu
alkalijskim otopinama, alkoholu, eteru, kloroformu, itd. Fenol nastaje pri suhoj destilaciji dr-
va, ugljena i sl., a dobiva se iz katrana kamenog ugljena i metodama sinteze iz benzena.

Velike koli¢ine karbolne kiseline i drugih fenola sluze u kemijskoj industriji za pripra-
vu mnogih aromatskih spojeva (bojila, lijekova, polimernih materijala, eksploziva, mirisa i
dr.), pa je fenol jedna od najvecih onecis¢ujucih tvari u industrijskim otpadnim vodama. Ot-
rovan je i djeluje baktericidno.
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Fenol se u ljudski organizam lako apsorbira bez obzira na nacin unosa (inhalacija, in-
gestija, perkutano) te kod akutnog trovanja izaziva ucinke kao Sto su Sirenje krvnih sudova
(vazodilatacija) uz pad krvnog tlaka, poteskoce pri disanju, pad unutarnje tjelesne temperature
Sto prati drhtanje, smetenost, koma pa i smrt. Ingestija fenola obi¢no uzrokuje intenzivne bo-
love u trbuhu, peckanja u ustima, a moZe doéi i do akutnog zatajenja bubrega®””.

Do kroni¢nog otrovanja fenolom danas sve rjede dolazi zbog niza mjera koje se obve-
zno provode u pogledu njegove proizvodnje 1 uporabe. ZabiljeZeni teski sluc¢ajevi trovanja su
karakterizirani sustavnim poremecajima kao §to su probavne smetnje, ukljuujuéi povracanje,
poteskoce u gutanju i proljev. Poremecaj zivéanog sustava rezultira glavoboljom, nesvjesti-
com, vrtoglavicom i mentalnim poremecéajima. Moze do¢i 1 do ozbiljnog ostecenja jetre i bub-
rega. Gutanje doze od 1 g moze biti smrtonosno za odraslu osobu, a postoje podaci da je ot-
prilike svaki drugi prijavljeni slu¢aj akutnog trovanja fenolom rezultirao smréu®””.

Nakon apsorpcije, ve¢ina fenola se oksidira ili konjugira sulfatnom, glukuronskom i
drugim kiselinama, te se izluuje urinom kao "konjugirani" fenol, dok se samo mali dio izlu-
cuje u obliku slobodnog fenola. Toksi¢ni ucinci fenola povezani su izravno s koncentracijom

slobodnog fenola u krvi.

Krezol ili metilfenol ili hidroksitoluen, C¢H4(OH)CH3, moze biti bezbojna, zZuckasta
zuto-smeda ili ¢ak svjetlo ruziasta tekucina relativne molekulske mase 108,15. Cisti krezol je
smjesa tri izomerna o-krezol, m-krezol 1 p-krezol razli¢itih fizikalnih svojstava. Tako im se
talista krec¢u od 12,2 °C (m-krezol), 31,1 °C (o-krezol) do 36 °C (p-krezol); vreliSta od 191,1
°C (o-krezol), 201,8 °C C (p-krezol) do 202,7 °C (m-krezol) dok su im gusto¢e podjednake
1,03; 1,041 1,05 g cm™. Krezol koji se pojavljuje na trzidtu je smjesa 20% o-krezola, 40% m-
krezola i 30% p-krezola s primjesama fenola i ksilena.

Vecina proizvedenog krezola se koristi kao kemijski intermedijeri u proizvodnji plas-
tike, smole, pesticida, boja, umjetnih mirisa, povrSinski aktivnih tvari, lijekova i1 drugih kemi-
kalije (npr. eksploziva). MjesSoviti krezoli koriste se kao dezinficijensi, konzervansi i konzer-
vansi za drvo. Tako se npr. o-krezol koristi kao otapalo, dezinfekcijsko sredstvo i1 kemijski
intermedijer, m-krezol se koristi za proizvodnju herbicida i eksplozivnog 2.4,6-nitro-m-
krezola, dok se p-krezol uvelike koristi u industriji mirisa i boja.

Pojedini krezoli ili njihova smjesa sluze i za pripravu umjetnih smola, omeksivaca za
polimerne materijale, sintetskih mirisnih sredstava itd.

Krezol kojeg je moguce identificirati u okoliSu ne predstavlja znacajan rizik za opcu
populaciju, medutim, izvjestan rizik od Stetnih uc¢inaka na zdravlje postoji u slucaju ljudi s
bolesnim bubrezima ili kod osoba s nedostatkom odredenih enzima. Ovo se odnosi samo za
uvjete dugotrajne izlozenosti.

Unos krezola u organizam se moze odvijati inhalacijskom, ingestijskom i1 perkutanom
apsorpcijom, pri ¢emu su gastrointestinalna i dermalna apsorpcija brze i opsezne, a akutno
inhalacijsko otrovanje parama krezola je malo vjerojatno zbog slabe isparljivosti. Nakon ap-
sorpcije, krezol se distribuira u sve glavne organe.
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Podaci o Stetnim ucincima krezola na ljudsko zdravlje prikupljeni su uglavnom bilje-
zenjem slucajeva nenamjernog gutanja otopina krezola ili slucajnog kontakta krezola s ko-
zom. U kontaktu s kozom, krezol uzrokuje korozivna oSte¢enja na mjestima kontakta zbog
ega se koza i sluznica opéenito mora strogo &tititi od utjecaja krezola. Cesto su opisivani i
smrtni slu¢ajevi uslijed gutanja i dermalne izloZenosti krezolu, iako su ¢es¢i slucajevi akutnog
otrovanja ingestijom i perkutano s u¢incima koji ukljucuju respiratorne smetnje sve do zataje-
nja, ubrzani rad srca, bol u trbuhu, povracanje i korozivna oSte¢enja gastrointestinalnog trakta,

e s . . . 296,297
methemoglobinemiju, oSte¢enje bubrega, oStecenje koze i metabolicku acidozu™

. Inges-
tijska apsorpcija krezola uzrokuje i peckanje u ustima i jednjaku, a moze do¢i i do povracanja,
dok inhalacijske apsorpcije dolazi samo u slu¢aju razvijanja para krezola u uvjetima visoke
temperature $to obi¢no prati iritacija gornjih diSnih putova i sluznice nosa.

Na temelju sli¢nosti fizikalno-kemijskih svojstava krezola s fenolom, procijenjeno je
da doza fenola od oko 10 g moZe usmrtiti odraslog Govjeka®”.

Nakon §to krezol ude u ljudski organizam zapocinje njegov metabolicki put oksidacije
do hidrokinona i pirokatehina, a ostatak 1 najveci udio izlu€uje se urinom u nepromijenjenom

obliku ili se dio konjugira s glukuronskom i sulfatnom kiselinom®*.

Pentaklorfenol ili klorofen ili 2,3,4,5,6-pentaklorfenol, CcHClsO/CsClsOH, je bez-
bojna ili bijela kristalini¢na tvar karakteristicnog oStrog mirisa na benzen, €iji je mirisni prag
u zraku 12 ppm, relativna molekulska masa 266,32, gustoc¢a 1,98 g cm’ , taliste 190 °C, vrelis-
te 308,9 °C, gotovo netopljiv u vodi, a topljiv je u acetonu, dietileteru, benzenu, etanolu, izop-
ropanolu, itd.

Pentaklorfenol je nekada bio jedan od najc¢esce koriStenih biocida, dok mu je danas
uporaba ogranicena. Uglavnom se koristi kao konzervans za drvo, za pripravu fungicidnih i
insekticidnih otopina te kao intermedijer u proizvodnji drugih pesticida. Ovaj derivat fenola i
njegova natrijeva sol koriste se za zastitu razlicitih industrijskih proizvoda od mikrobioloskih
utjecaja, a Sto se posebno odnosi na drvo 1 ostale celulozne proizvode, Skrob, ljepila, bjelan-
cevine, kozu, gotovu predu i tkaninu, ulja, boje, lateks i gumu. Takoder se koristi za kontrolu
plijesni u industrijskim postrojenjima te kao antibakterijsko sredstvo u dezinficijensima i
sredstvima za CiSéenje.

Iako pentaklorfenol u ljudski organizam moze uci na sva tri uobi¢ajena nacina, inhala-
cija, ingestija i perkutano, ipak su najznacajniji inhalacija i neposredan kontakt s kozom. Op-
¢enito, pentaklorfenol je vrlo toksican za ljude 1 kratkotrajna ingestijska ili inhalacijska izlo-
Zenost moze rezultirati u¢incima od slabijih poput iritacije ociju do ozbiljnih poput poremeca-
ja ziv€anog sustava, oStecenja jetre ili Stetnih ucinaka na krvnu sliku. Pentaklorfenol je prema
IARC-u klasificiran kao mogu¢i karcinogen.

Kod kratkotrajnog izlaganja visokim koncentracijama pentaklorfenola u radnom oko-
lisu ili pak zlouporabom proizvoda koji ga sadrze, mogu se pojaviti Stetni ucinci na jetru, bub-
rege, krv, pluca, ziv€ani sustav, imunoloski sustav i gastrointestinalni trakt. Kontakt s pentak-
lorfenolom, posebno u obliku vruce pare, moze uzrokovati iritaciju koze, ociju i usta.
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Ovdje je vazno spomenuti da dovoljno velike koli¢ine pentaklorfenola unesene u or-
ganizam uzrokuju porast tjelesne temperature koja moze dosegnuti opasnu razinu uzrokujuci
ozljede razli¢itih organa i tkiva, pa ¢ak i smrt*>>*.

Nakon kratkotrajne izlozenosti, pentaklorfenol brzo i napusta organizam $to i dokazu-
ju rezultati istraZivanja. Utvrdeno je da polovica unesene koli¢ine pentaklorfenola obi¢no nes-
tane iz organizma u roku od 30-tak sati. Vecina unesenog pentaklorfenola u ljudski organizam
se ne razgraduje, ve¢ se ne promijenjen izlucuje urinom. Samo manji dio se izlucuje fekalija-
ma 1 izdahom.

lako duzina izlozenosti pentaklorfenolu i njegove grani¢ne vrijednosti koncentracija
koje uzrokuju $tetne ucinke jos uvijek nisu dobro definirane, poznato je da dugotrajna izloze-
nost niskim koncentracijama u radnom okoliSu moze uzrokovati osteé¢enje jetre, bubrega, krvi
1 Zivéanog sustava.

5.7.2.43 Naftoli ili njihovi homolozi ili njihovi halogenirani derivati

Naftoli ili hidroksinaftaleni, C,oHgO/C;oH;OH, su naftalenski homolozi fenola, koji se
dobivaju iz naftalena zamjenom jednog ili vise vodikovih atoma hidroksilnom skupinom (—
OH) na benzenoidnom prstenu. U malim se koli¢inama nalaze u katranu kamenog ugljena, a
proizvode se taljenjem odgovarajucih sulfonskih kiselina s alkalijama, pri ¢em se sulfo-
skupina SOsH zamjenjuje hidroksilnom skupinom. Fenoli su kristalne tvari koje lako sublimi-
raju, slabo se otapaju u vodi, a dobro u organskim otapalima (alkoholima, eterima i klorofor-
mu).

Najjednostavniji naftol, moze s obzirom na polozaj hidroksilne skupine, postojati u
dva izomera: 1-naftol (a-naftol) i 2-naftol (B-naftol). Obadva naftola, osobito 2-naftol, te nji-
hovi derivati poput naftolsulfonske kiseline, nitronaftola i aminonaftola, vazni su intermedije-
ri u sintezi organskih bojila, a koriste se i u proizvodnji insekticida i fungicida te kao sredstva
za konzerviranje u tehnici.

Prvi izomer naftola je 1-naftol ili a-naftol ili 1-naftalenol ili a-hidroksinaftalen je
kristalini¢na tvar bijele do svjetlo Zute boje, relativne molekulske masa 144,17, gustoce 1,10 g
cm'S, talista 96 °C, vreliSte 288 °C, vrlo slabe topljivosti u vodi, topljiv u alkoholu, eteru i
kloroformu. Proizvodi se uglavnom nitriranjem naftalena pri ¢emu nastaje 1-nitronaftalen koji
hidriranjem prelazi u amin nakon ¢ega slijedi hidroliza do 1-naftola. Kao alternativni postu-
pak dobivanja 1-naftola koristi se hidriranje naftalena u tetralin (1,2,3,4-tetrahidronaftalen)
koji se oksidira u 1-tetralon nakon ¢ega se podvrgava dehidrogenaciji.

lIako industrijska primjena 1-naftola nema posebno vaznu ulogu, osim mozda proizvo-
dnje intermedijera za boje, potrebno ga je spomenuti kao potencijalno znacajnu toksi¢nu tvar
za ljudsko zdravlje.
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Naime, 1-naftol se pojavljuje u organizmu ¢ovjeka kao metabolit insekticida karbari-
la, nekih lijekova i naftalena Nastaje spontanom reakcijom iz naftalenskih epoksida, a zatim
se transformira u 1,4-dihidroksinaftalen. Bez obzira na ¢injenicu da 1-naftol nije postojan u
organizmu, ponekad se moze zadrzati dulje vrijeme, pa se u odraslih muskaraca njegova pri-

. . . 299
sutnost povezuje sa smanjenom razinom testosterona™ .

Kemijska tvar

Naftoli ili njihovi homolozi ili
njihovi halogenirani derivati

(predstavnici: 1-naftol, C;oHgO, 2-naftol, C;(HsO)

29.2 . . .
CAS - broj UN - broj EC — broj
(1-naftol) 90-15-3 (1-naftol) 2811 (1-naftol) 215-322-9
(2-naftol) 135-19-3 (2-naftol) 2811 (2-naftol) 205-182-7
Grani¢na vrijednost izlozenosti Kratkotrajna grani¢na vrijednost izlozenosti
GVI KGVI
ppm mgm’” ppm mgm’
NP NP NP NP
NP NP NP NP

Drugi izomer naftola, 2-naftol ili 2-naftalenol ili B-hidroksinaftalen, je svakako
znacajniji zbog svoje Ceste i Siroke uporabe. On je takoder kristalini¢na tvar bijele do svjetlo
zute boje, relativne molekulske masa 144,17, gustoce 1,22 g cm’ , taliSta 121-123 °C, vrelista
285 °C, vrlo slabe topljivosti u vodi, topljiv u alkoholu, eteru i kloroformu.

Ovaj izomer se proizvodi obi¢no postupkom koji zapo€inje sulfoniranjem naftalena u
sulfatnoj kiselini, nakon ¢ega se dobiveni proizvod obraduje taljenjem natrijevim hidroksidom
do 2-naftola. Nastali 2-naftol ima niz razli¢itih primjena, ukljuc¢ujuéi izradu boja, pigmenata,
masti, ulja, insekticida, farmaceutskih proizvoda, parfema, antiseptika, sintezu fungicida, itd. I
2-naftol se javlja u ljudskom organizmu kao metabolit izlu¢en urinom, a rezultat je dugotrajne
izloZenosti pesticidima poput klorpirifosa, ali 1 zbog inhalacijske izlozenosti produktima izga-
ranja poliaromatskih ugljikovodika u pozarima ili pak inhaliranja duhanskog dima’®.

IzloZenost opce populacije 2-naftolu je vrlo raSirena i to prije svega zbog njegove vrlo
velike primjene u izradi razli¢itih farmaceutskih i1 kozmetickih pripravaka i lijekova. To su
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vrlo Cesto sredstva koja se nanose izvana tj. utrljavaju u kozu pa ta perkutana apsorpcija i uz-
rokuje neke nezeljene popratne pojave koje Cesto poprimaju karakteristike otrovanja. Naime,
neke kreme 1 masti koje se koriste bilo za tzv. piling koze ili kao antiseptik kod pojave Suge,
lijeenje koze na glavi kod bolesti opadanja kose i sl., mogu izazvati popratne pojave odnosno
sustavna otrovanja koja prati povracanje, a zabiljeZene su i smrtne posljedice®’. Rezultati
istrazivanja ovakvih pojava posluzili su pri donoSenju mjera u smislu ograni¢avanja primjene
sredstava®®” koja sadrze 2-naftol, pa je tako predloZeno da se i tretiranje koZe ovim masti-
ma/kremama moze provoditi na povrsini ne vec¢oj od 150 cm’.

Gutanje 2-naftola moze dovesti do povracanja, proljeva, bolova u trbuhu, osteéenja
bubrega, sinkopa, konvulzija i hemoliti¢ke anemije. Stetni uéinci otrovanja 2-naftolom mogu
izazvati hiperemiju (povecanje krvnih kapilara) o¢nog fundusa, pojave bijelih ili pigmentirane
mrlja na mreznici i oslabljenog vida.

5.7.2.44 Halogenirani derivati alkilarilnih oksida

Halogenirani alkil-, aril- ili alkilariloksidi su halogenirani alkoholi, halogenirani eteri,
halogenirani epoksidi i halogenirani fenoli, a koji ukljucuju i:

Klorirani alkiloksidi:

Etilen klorhidrin (2-klor-etanol) CICH,-CH,-O

1,2-diklorhidrin (2,3-diklor-1-propanol) CICH,-CHCI-CH,0O
1,3-diklorhidrin (1,3-diklor-2-propanol) C1CH,-CH(OH)-CH,Cl
Diklordimetileter (1,1-diklordimetileter) CICH-O-CH,Cl
Monoklordimetileter (klormetil-metileter) H;C-O-CH,Cl

Diklordietileter (2,2-diklordietileter) CICH,-CH,0O-CH, — CH,Cl
Klorirani ariloksidi:

Monoklorfenol (2-,3-,4-klorfenol) CcH4CI1(OH)

Diklorfenol (posebno 2,4-diklorfenol) C¢H3C1,(OH)

Triklorfenol (posebno 2,4,5-triklorfenol i 2,4,6-triklorfenol) C¢H,C15(OH)
Pentaklorfenol C¢HCls(OH)

Dioksin, TCDD (2,3,7,8-tetraklor-dibenzo-p-dioksin)

Klorirani alkilariloksidi:

Klorkrezol (posebno 4-klor-2-metil-fenol i1 4-klor-3-metil-fenol) CsH3;CI(OH)CH3

Ovi kemijski spojevi se uglavnom koriste kao meduprodukti u kemijskoj industriji,
npr. u proizvodnji epoksidnih smola, kao kloralkiliraju¢i reagensi, u proizvodnji pesticida,
kao konzervansi za drvo, za proizvodnju dezinfekcijskih sredstava itd. Otuda 1 moguénost da
radnici koji su u kontaktu s ovim tvarima na svojim radnim mjestima budu profesionalno iz-
lozeni §to moze dovesti do pojave Stetnih u¢inaka u slucaju akutnih i/ili kroni¢nih otrovanja.
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Unos ovih tvari u organizam najcesce se odvija inhalacijskom i perkutanom apsorpci-
jom, a Stetni u€inci, ovisno o vremenu izloZenosti i koncentraciji tvari koja se unosi, mogu biti
od najblazih poput iritacije sluznice disnih putova i koze pa sve do oStec¢enja pluca i bronha,
jetre, bubrega, sredi$njeg ziv€anog sustava i pojave karcinoma.

Kemijska tvar

Halogenirani derivati alkilarilnih oksida

(predstavnici: 2-kloretanol, C;HsClO; pentaklorfenol, C¢HClsO/CsClsOH;
2,3,7,8-tetraklor-dibenzo-p-dioksin, C,H4Cl40,)

29.3 CAS - broj UN - broj EC — broj

(C,HsCl0) 107-07-3 (CoHsClO) 1135 | (C,H;sClO) 203-459-7
(CHCl50) 87-86-5 (CeHCL50) 3155 | (C6HCI50) 201-778-6
(C12H4CL40) 1746-01-6 | (C1oHaCLO,) 2811 | (C1oHACL05) 217-122-7

Grani¢na vrijednost izlozenosti Kratkotrajna grani¢na vrijednost izloZzenosti
GVI KGVI
ppm mgm’ ppm mg m”
1 3,4
0,001
NP NP NP NP

Iako rjede, moguci su i slucajevi gutanja ovih spojeva $to u organizmu moze dovesti
do metabolickih poremecaja kao i do ostecenja jetre i bubrega. Tako su npr. radnici u proiz-
vodnji 1 preradi diklor dimetiletera zbog inhalacijske izlozeni njegovim parama, obolijevali od
karcinoma pluca.

Klorirani ariloksidi npr., poput klorfenola u kontaktu s nezasticenim dijelovima tijela
obi¢no uzrokuju ostecenja koze i to od iritacije do pojave nekroza, a u tezim slucajevima mo-

gu dovesti do kome™”

. Npr. kod kratkotrajnog izlaganja visokim koncentracijama pentaklor-
fenola u radnom okoliSu, a kako je ve¢ spomenuto ranije, mogu se pojaviti Stetni ucinci na
jetru, bubrege, krv, pluca, Ziv€ani sustav, imunoloski sustav i gastrointestinalni trakt. Kontakt

s pentaklorfenolom, posebno u obliku vruée pare, moze uzrokovati iritaciju koze, o¢iju i usta.
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Izlozenost polikloriranim dibenzo-p-dioksinima ili kraée dioksinima, poput npr. 2, 3,
7, 8-tetraklordibenzo-p-dioksina (TCDD), moze imati za posljedicu ne samo promjene na
kozi u obliku tzv. klorakni, nego i sustavna toksi¢na ostecenja. Pri otrovanju dioksinima, nje-
govi ucinci se ogledaju 1 na oSte¢enjima jetre, ziv€anog sustava, metabolizma lipida, srca,
zeluca, ociju itd.

Dioksini spadaju medu najtoksic¢nije organske spojeve i1 utvrdeno je da kronic¢na izlo-
Zenost dioksinima moZe izazvati nekoliko vrsta karcinoma. Svjetska zdravstvena organizacija
odnosno Medunarodna agencija za istrazivanje raka temelju tih studija i dostupnih epidemio-
loskih podataka, svrstala je TCDD u spojeve koji su karcinogeni za ljude (skupina 1).

S obzirom da dioksini u organizam mogu biti uneseni inhalacijom, vodom za pice i
apsorpcijom preko koze, kratkotrajna izlozenost visokim koncentracijama moze izazvati naj-
prije, ve¢ spomenute promjene na kozi te uzrokovati promjene u funkciji jetre. Dugotrajna
izloZenost vezana je uz slabljenje imunoloSkog sustava, oste¢enje ziv€anog i endokrinog sus-
tava, te reproduktivne funkcije.

Kada dioksini dospiju u ljudski organizam, jedan dio ih se metabolizira i izlu¢i iz or-
ganizma, a drugi dio se akumulira u masnom tkivu. Proces izlu¢ivanja iz organizma ovisi o
dozi dioksina unesenoj u organizam, starosnoj dobi otrovane osobe i koli¢ini masnog tkiva u
tijelu otrovane osobe. Rezultati istrazivanja mehanizama izluc¢ivanja TCDD iz organizma po-
kazala su odredene razlike unutar ljudske populacije, prema kojima se TCDD brze izlucuje iz

. v . .. . . v . .. .. 4
organizma muskaraca i mlade populacije, nego iz organizama Zena i starije populacije®”.

5.7.2.45 Halogenirani derivati alkilarilnih sulfonata

Osnova za dobivanje derivata alkil- i arilsulfonata ili alkilarilsulfonata su sulfonske ki-
seline koje su po svojoj gradi alifatski ili aromatski organski spojevi koji sadrze sulfo skupinu
—SOs3H tj. —S(=0),—OH, vezanu za ugljikov atom neke ugljikovodi¢ne skupine, kao npr. u
benzensulfonskoj kiselini, CsHsSO3H.

Alifatske sulfonske kiseline uglavnom se dobivaju oksidacijom tiola, a aromatske sul-
foniranjem aromata tj. izravnim djelovanjem sulfatne kiseline na aromatske spojeve.

U prirodi se sulfonske kiseline rijetko susrecu izuzev taurina ili 2-aminoetansulfonske
kiseline, C,H7NOsS, koja se nalazi u zuci i miSi¢nom tkivu ¢ovjeka. Soli i esteri ovih kiselina
se nazivaju sulfonati. Sulfonati se mogu razvrstati na aromatske (npr. akilbenzensulfonati,
alkiltoluensulfonati, alkilksilensulfonati, alkilnaftalensulfonati) i alifatske (o-olefinsulfonate,
alkan sulfonate, sulfo sukcinate).

Sulfonati pripadaju jednoj velikoj skupini spojeva koji se zajedni€¢kim imenom naziva-
ju surfaktanti ili tenzidi, a u stvari su povrSinski aktivne tvari koje otopljene u vodi daju proi-
zvodu (Ciji su sastavni dio), mogucnost da ukloni necistocu s odredene povrsine koze, tekstila
ili neke druge povrsine. Ovu djelotvornost surfaktantima ili tenzidima omoguéava njihovo

svojstvo da mogu sniziti povriinsku napetost medija u kojem su otopljeni’®.
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Upravo zbog navedenih svojstava sulfonati opcéenito, pri tom se misli na alkilsulfona-
te, arilsulfonate kao i na halogenirane oblike ovih sulfonata, imaju najve¢u primjenu u indus-
triji sredstava za pranje i ¢is¢enje 1 kozmetickoj industriji, medutim, zastupljeni su takoder i u
drugim industrijama, osobito tekstilnoj i kao sredstva za vlazenje, emulgiranje i omekSavanje
tkanina.

Kemijska tvar

294

Halogeniranirani derivati alkilarilnih sulfonata

(predstavnici: benzensulfonska kiselina, C¢HgO3S;
perfluoroktan sulfonska kiselina, CgHF70;S/PFOS)

CAS - broj

UN - broj

EC — broj

(C¢Hs0O5S) 98-11-3
(CsHF7,03S) 1763-23-1

(CsHg05S) 2583
(CsHF705S) -

(CsHg05S) 202-638-7
(CsHF7058) 217-179-8

Grani¢na vrijednost izlozenosti

Kratkotrajna grani¢na vrijednost izloZenosti

GVI KGVI
ppm mgm’ ppm mgm’
NP NP NP NP
NP NP NP NP

Osim toga, sulfonati imaju 1 Siroku prakti¢nu primjenu u proizvodnji boja i lakova, tin-
ta, proizvoda za skidanje tinte s papira za reciklazu, proizvoda koji smanjuju pjenusanje, vos-
kova, nekih herbicida i insekticida, proizvoda koji se koriste u vatrogastvu, itd.

Za dobivanje halogeniranih derivata alkilarilsulfonata osnovni spoj je alkilbenzen sul-
fonska kiselina ¢ija je alkilna skupinom obi¢no vezana na drugom kraju benzenskog prstena.
U reakeciji ove kiseline s hidroksidima nastaju njihove odgovaraju¢e metalne soli koje haloge-
niranjem prelaze u halogene derivate. Tako se npr. dobije klorirani polipropilen-benzen-
sulfonati, klorirani heksan-benzen-sulfonati, itd.

Na isti nacin se dobivaju i fluorirani alkilarilsulfonati koji takoder imaju Siroku prim-
jenu. Svakako medu njima je najznacajniji perfluoroktan sulfonska kiselina, CsHF;70;S,
1,1,2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,8-heptadekafluor-1-oktansulfonska kiselina, odnosno perfluo-
roktan sulfonat (PFOS).

Ovaj spoj pripada skupini organskih spojeva, perfluoriranih organskih tvari, koje ima-
ju zajednicko svojstvo da su svi vodikovi atomi, vezani u ugljikov lanac, zamijenjeni atomima

199 od 241



T. Sofili¢, H. Maki¢: T OKSIKOLOGIJA

fluora. Reaktivna sulfonatna skupina vezana je za jedan kraj ugljikovog lanca i na njoj se do-
gadaju sve daljnje kemijske reakcije te na taj nacin nastaje niz razli¢itih vrsta povrsinski ak-
tivnih tvari koje se mogu i razgraditi opet do PFOS-a. Sveukupno postoji nekoliko stotina
razli¢itih spojeva gdje PFOS ¢ini dio strukture.

Zbog utvrdene Stetnosti perfluoroktan sulfonske kiseline (PFOS), njezinih soli kao 1
perfluoroktan-sulfonil fluorida (PFOSF), u EU je jo$ uvijek, a sukladno propisima koji uredu-
ju postupanje s postojanim organskim spojevima, dopustena proizvodnja i upotreba, iako su
izdane smjernice o primjeni zamjenskih tvari’”. Te smjernice sadrzavaju preporuke za upot-
rebu zamjenskih tvari za one upotrebe PFOS-a koje su jo§ dozvoljene kao prihvatljive namje-
ne u skladu sa Stokholmskom konvencijom. U smjernicama se zakljucuje da postoje fluorira-
ne i nefluorirane zamjenske tvari za gotovo sve sadasnje upotrebe PFOS-a koje su mozda nes-
to skuplje 1 manje ucinkovite, ali su manje Stetne.

Rezultati istrazivanja u posljednjih 20-tak godina su pokazali da su PFOS i perfluorok-
tanska kiselina (PFOA) prisutni u svim sastavnicama okoliSa, a pronadeni su i u uzorcima
krvi op¢e ljudske populacije 1 divljih Zivotinja. Kod ljudi su PFOS-a i PFOA utvrdeni u seru-
mu krvi, a izmjerene koncentracije su bile viSe kod radnika i pojedinaca koji zive u blizini
industrijskih postrojenja u kojima se proizvodi ili preraduju ovi sulfonati nego u op¢oj popu-
laciji. Koli¢ine PFOA 1 PFOS koje su utvrdene u zalihama pitke vode, obi¢no su povezane s
blizinom industrijskih postrojenja ili odlagalista otpada koji sadrzi ove spojeve.

Putovi potencijalnog unosa PFOS-a i PFOA u ljudski organizam ukljucuju inhalacij-
sku, ingestijsku 1 perkutanu apsorpciju i to prije svega gutanje hrane i vode, upotrebu proiz-
voda Siroke potroSnje ili udisanje Cestica koje sadrze ove tvari.

Stetni uéinci sulfonata obi¢no se javljaju obliku iritacije oka, isusivanje koze, alergij-
ski kontaktni dermatitis, dok su neke epidemioloske studije otkrile i povezanost izmedu izlo-
zenosti sulfonatima 1 visokog kolesterola, poremecaja rada jetre, Stitnjace i pojave raka testisa
i bubrega®®’.

Nakon ulaska u organizam, najveci dio apsorbiranog PFOS-a raspodjeljuje se u jetru i
krv te u manjoj mjeri bubrege. Izlu¢ivanje ovih spojeva odnosno njihovih metabolita odvija se
urinom i jednim dijelom fekalijama.

5.7.2.46 Benzokinoni

Kinoni su velika skupina organskih spojeva, a po strukturi su derivati benzena tj. cik-
licki organski nezasi¢eni diketonski spojevi (C¢H40,) koji sadrze dvije karbonilne skupine (C
= 0). Ovi nezasi¢eni ciklicki diketoni, intenzivno su obojeni, fizioloski vazne tvari prisutne u
biljkama 1 nekim zivotinjama. Temeljni spoj ove skupine je p-benzokinon, kojeg se naziva 1
op¢im imenom kinon.

Ovoj skupini pripadaju i1 naftokinoni, antrakinoni, juglon, a od derivata i neki antibio-
tici, poput vitamina K 1 dr. Sintetski derivati kinona upotrebljavaju se u proizvodnji bojila
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(napose derivati antrakinona) i sredstava protiv biljnih Steto¢ina (osobito derivati benzokinona
i naftokinona).

Kemijska tvar
Benzokinoni
(predstavnik: 1,4-benzokinon, CcH40,)

29.5

CAS - broj UN - broj EC — broj

106-51-4 2587 203-405-2
Granicna vrijednost izlozenosti Kratkotrajna grani¢na vrijednost izlozenosti
GVI KGVI

ppm mg m” ppm mg m”
NP NP NP NP

Benzokinon, (C¢H40,) je kinon s jednim benzenskim prstenom koji se pojavljuje u dva
izomera:
e 1.4-benzokinon, kojeg se naziva i p-benzokinon ili para-kinona ili samo kinon te
e 1,2-benzokinon, koji se rjede pojavljuje i naziva ga se o-benzokinon ili jednostavno
orto-kinon.

Benzokinon ili 1,4-benzokinon, C¢H4O,, u €istom stanju tvori svijetlo zute kristale s ka-
rakteristicnim iritantnim mirisom sliénom kloru, relativne molekulske mase 108,10, gustoce
1,32 g cm™, talidta 115,6 °C, a sublimira na oko 180 °C, u vodi je slabo topljiv (1,1 g u 100
cm’), topljiv u acetonu, benzenu i dietileteru.

Industrijski se 1,4-benzokinon proizvodi oksidacijom hidrokinona, koja se moze pro-
voditi na nekoliko nacina. Postupak kojim se je ranije proizvodio oksidacijom anilina, uglav-
nom je napusten iz ekoloskih razloga.

Zbog svojstva da s nekim dusikovim spojevima tvori obojene tvari, 1,4-benzokinon se
upotrebljava u industriji boja, u tekstilnoj industriji, u proizvodnji kozmetickih proizvoda kao
u organskoj sintezi velikog broja spojeva (npr. hidrokinona i dr.).

Veliki broj kemijskih derivata 1,4-benzokinona se koriste u farmaceutskoj industriji za
proizvodnju antibiotika ili lijekova koji imaju antitumorsko, antimalarijsko, antineoplasti¢no,
i sl. djelovanje’"’.
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Op¢a izlozenost 1,4-benzokinonu moze biti posljedica uzimanja hrane koja sadrzi ovaj
spoj kao 1 izlozenosti oneciS¢enog zraka jer kinoni policiklickih aromatskih ugljikovodika
prevladavaju kao onecis¢ujuce tvari u okoliSu i1 predstavljaju glavni izvor trenutne izlozenosti
ljudi kinonima. Kinonu izlozeni mogu biti i pusaci s obzirom na to da se nalazi u dimu cigare-
ta. U ekstremnim slu€ajevima, op¢a populacija moze biti izloZena 1,4-benzokinonu uslijed
havarija u industrijskim pogonima ukoliko se dogode u neposrednoj blizini ili unutar naselje-
nog mjesta.

S obzirom na vrlo raSirenu upotrebu 1,4-benzokinona, profesionalno izlaganje ovoj
toksicnoj tvari moze se pojaviti u industriji boja, tekstila, koze, kemijske industrije, proizvod-
nje kozmetickih preparata i sl.

Pri kratkotrajnoj profesionalnoj inhalacijskoj izloZenosti visokim koncentracijama ki-
nona obi¢no dolazi do akutnog otrovanja ¢iji su simptomi iritacija ociju, koja se sastoji od
promjene boje sluznice o¢nih kapaka i roznice. Moze se pojaviti krvarenje iz nosa, promuk-
lost, kaSalj, iscjedak i/ ili stezanje u prsima $to dovodi do oSte¢enja pluca i promjena na he-
moglobinu. Djelovanje se moZe nastaviti u¢incima na srediSnjem ziv€anom sustavu uz pojavu
glavobolje, pada krvnog tlaka, ponavljaju¢ih misi¢nih gréeva, a u tezim sluc¢ajevima i smrti.
Kod perkutane apsorpcije, ovisno o trajanju i jaini izlozenosti, mogu se pojaviti iritacija,
crvenilo, promjena boje koze, dermatitis, otekline i nekroze. U slucaju gutanja 1,4-
benzokinona dolazi do iritacije probavnog sustava, pojave gréeva, a u tezim sluajevima moze
nastupiti 1 koma.

Dugotrajna izlaganja imaju za posljedicu kroni¢na otrovanja koja mogu rezultirati os-
teCenjem vida, dok kroni¢ni kontakt s kozom uzrokuje oste¢enje (ulkus) koze. Nisu dostupne
informacije o reproduktivnim, razvojnim ili kancerogenim ucincima 1,4-benzokinona na lju-
de. Rezultati dostupnih ispitivanja na zivotinjama nisu bili dovoljni za procjenu kanceroge-
nosti ovog spoja, pa tako i nije razvrstan u karcinogene®*****%

Nakon §to se benzokinon apsorbira u ljudski organizam i to bez obzira na put unosa,
izlucuje se djelomi¢no u nepromijenjenom obliku s urinom, ali uglavnom u obliku redukcij-
skih produkata (npr. hidrokinon) u vezanom stanju sa sulfatnom i glukuronskom kiselinom.

5.7.2.47 Aromatski amini ili aromatski hidrazini ili njihovi halogenirani,
fenolni, nitritni, nitratni ili sulfonirani derivati

Amini su organski spojevi koji se tvore od amonijaka tako da mu se jedan, dva ili sva
tri vodikova atoma zamijene jednovalentnim ugljikovodi¢nim radikalima. Ponegdje se moze
pronaci definicija da su to ugljikovodici kojima je jedan atom vodika na atomu ugljika, ili vise
njih, zamijenjeno amino skupinom (-NH,). Ako se krene od prve definicije, onda se, prema
broju zamijenjenih atoma vodika u amonijaku, mogu razlikovati primarni, sekundarni i terci-
jarni amini: RNH,, RR'NH i RR'R"N, gdje R, R' i R” mogu biti zasi¢eni ili nezasiceni, alifats-
ki, aromatski, aliciklicki ili heterociklicki radikali. U jednoj molekuli moze biti i1 viSe amino
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skupina (—NH,, =NH ili =N), pa tada imamo di-amine itd. Uz amino-skupinu u molekuli mo-
gu biti i druge skupine, pa tako postoje aminokiseline, aminoalkoholi, aminofenoli itd.

Kemijska tvar

Aromatski amini ili aromatski hidrazini ili njihovi halogeni-
rani, fenolni, nitritni, nitratni ili sulfonirani derivati

30.1 (predstavnici: o-toluidin, H,NC¢H4CH3; anilin, CcHsNH;)
CAS — broj UN - broj EC — broj
(H,NCgH4CH3) 95-53-4 | (H,NCgH4CH3) 1708 (HzNC6H4CgI3) 202-429-

(C¢H3NH;) 62-53-3 (C¢H3sNH,) 1547 (CeHsNH,) 200-539-3

Grani¢na vrijednost izloZenosti Kratkotrajna grani¢na vrijednost izloZzenosti
GVI KGVI

ppm mgm’> ppm mgm’”

0,1 0,5

1 4

Amini su bazi¢ne tvari i alifatski amini su jace, a aromatski slabije baze od amonijaka.
Analogno amonijaku, s kiselinama daju soli, i to:

o primarne, npr. CH3NH;C1 ili CH3;NH,HC1 - metilamonijumklorid ili metilamin-
hidroklorid,

e sekundarne, npr. (CH3),NH,C1 - dimetilamonijumklorid ili dimetilamin-hidroklorid,

tercijarne, npr. (CH3);NHCI - trimetilamonijumklorid ili trimetilaminhidroklorid, 1

e kvaternarne soli, npr. (CH3)4NCI1 - tetrametilamonijumklorid.

Za industrijsko dobivanje nizih alifatskih monoamina najznacajnije je alkiliranje amo-
nijaka alkoholima, a za dobivanje vi§ih amina, alkiliranje se provodi alkilhalogenidima. Op-
¢enito, amini su vazni intermedijeri u kemijskoj industriji, pa tako npr. alifatski amini se ko-
riste u proizvodnji. od metilamina do amilamina sluze kao intermedijeri u proizvodnji herbi-
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cida i fungicida, lijekova i kemikalija za potrebe tekstilne industrije. Visi alifatski amini se u
novije vrijeme upotrebljavaju u hidrometalurgiji za izluzivanje uranovih ruda i kao i ruda ne-
kih drugih metala.

U odnosu na alifatske amine, aromatski amini i njihova uporaba imaju daleko veci
znacaj s obzirom na to da se na njima i njihovim derivatima temelji industrija sintetskih boja
kao 1 veliki dio kemijske industrijske sinteze uopce.

Alifatski amini se vrlo dobro apsorbiraju inhalacijom kao 1 perkutano. U organizmu se
metaboliziraju i razgradnjom tj. deaminacijom pomocu enzima monoaminooksidaze i diami-
nooksidaze u amonijak. Inhalacija para alifatskih amina obi¢no rezultira edemom roznice,
iritacijom koZze i respiratornog sustava. U kontaktu s alifatskim aminima moze se pojaviti
alergijski kontaktni dermatitis pa ¢ak i astma.

U slucaju kratkotrajne izlozenosti organizma aromatskim aminima dolazi do akutnog
otrovanja koje uzrokuje methemoglobinemiju, a pri kroni¢nom otrovanju uslijed dugotrajne
izloZenosti dolazi do senzibilizaciju koze 1 respiratornog sustava, a nerijetko se javljaju mali-

gna oboljenja urinarnog trakta, posebno mokraénog mjehura’.

Posebnu skupinu medu aromatskim aminima ¢ine toluidin ili aminotoluen ili metilani-
lin, HNC¢H4CH3; koji se pojavljuje u tri izomerna i to orto-, meta- i para- ili o-, m- 1 p-
toluidin. Orto 1 meta-toluidin su uljaste tekuéine, dok je para-toluidin kristalini¢ne prirode.

Opcenito toluidini nastaju redukcijom tj. hidrogenacijom nitrotoluena, a koriste se u
proizvodnji bojila 1 lijekova. Jaki su otrovi, a za orto-toluidin je utvrdeno da je karcinogen, a
za para-toluidin postoji samo sumnja na karcinogenost.

Toluidini se dobivaju u malim koli¢inama iz katrana kamenog ugljena, a postupci in-
dustrijske proizvodnje toluidina temelji se na redukciji nitrotoluena. Tako se npr. o-toluidin
dobije redukcijom o-nitrotoluena s cinkom u alkalnom mediju, a m-toluidin se dobiti zagrija-

. e . 1
vanjem m-krezola s amonijevim kloridom®'’,

o-Toluidin ili 1-amino-2-metilbenzen ili o-aminotoluen, C;HyN/CH3CsH4NH; je bez-
bojna do svjetlu zuta tekucina, diskretnog ugodnog mirisa ¢iji je prag 0,25 ppm, relativna mo-
lekulska masa 107,17, gustoéa 1,01 g cm™, talista 200 °C i ledista —16 °C. Slabo je topljiv u
vodi (2 g u 100 cm’), a topljiv je u alkoholu. Ovaj amin je zapaljiv, a njegove pare sa zrakom
tvore eksplozivnu smjesu. Termickom razgradnjom nastaju dusSikovi oksidi (NOx), ugljikov
(IT) oksid (CO) 1 ugljikov (IV) oksid (COy).
o-Toluidin se najceSc¢e upotrebljava kao intermedijer u proizvodnji razli¢itih herbicida
1 fungicida, sintezi spojeva za potrebe industrije gume, proizvodnje boja i pigmenata, nekih
farmaceutskih preparata itd.
Izlozenost opée populacije orto-toluidinu moze biti rezultat upotrebe nekih boja za ko-
su, lokalnih anestetika, ili duhanskog dima. Orto-toluidin je otkriven u povrsinskim vodama i
industrijskim otpadnim vodama, a moze se naci u povréu poput kelja, celera i mrkve, iako su

. . .. . 11
izmjerene koncentracije uglavnom vrlo niske®'".
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Profesionalno izlaganje orto-toluidinu moze se dogoditi udisanjem para toluidina ili iz-
ravnim kontaktom tekuéeg o-toluidina s nezasti¢enim dijelovima tijela i to uglavnom u proce-
sima njegove proizvodnje ili koriStenja tijekom proizvodnje boja, pigmenata, farmaceutika i
kemikalija potrebnih u drugim proizvodnim procesima. S obzirom da se o-toluidin koristi i u
zdravstvu, njegovom djelovanju moze biti izloZeno i laboratorijsko 1 medicinsko osoblje.

Mogu¢i putovi ulaska o-toluidina u organizam su: respiratorni sustav, apsorpcija kroz
kozu, gastrointestinalni sustav i kontakt s o€ima, pri ¢emu su najugrozeniji krv, bubrezi, koza,
o¢1, mokraéni mjehur i sredi$nji Ziv€ani sustav.

Kod kratkotrajne inhalacijske izlozenosti organizma o-toluidinu javljaju se rani sim-
ptomi otrovanja kao §to su glavobolja, mu¢nina, povracanje, proljev, nizak krvni tlak, pojaca-
no lucenje sline i gubitak apetita. Nakon ovoga slijedi methemoglobinemija koju prati cijano-
za s promjenom boje usana, noktiju i jezika. Simptomi se mogu poceti pojavljivati udisanjem
zraka oneciS¢enog o-toluidinom u koncentraciji od svega 6 ppm nakon nekoliko sati, odnosno
pri koncentraciji od 100 ppm, simptomi se javljaju puno ranije tj, ve¢ nakon 1 sata®**.

Izravni kontakt koZe s o-toluidina moze imati za posljedicu pojavu iritacije, prekomjer-
no isusivanje koze. Ako se pak dogodi kontakt o€iju s parama o-toluidina mogu nastupiti
iritacija, crvenilo 1 kemijske opekline. Kod gutanja, a ovisno o dozi, moze se pojaviti glavo-
bolja, nadrazaj probavnog sustava te ostali simptomi kao u sluc¢aju inhalacijskog otrovanja.

U slucaju dugotrajne izlozenosti inhalacijskoj i perkutanoj apsorpciji o-toluidinu obi¢no
dolazi do kroni¢nog otrovanja kod kojeg dolazi do stvaranje methemoglobina i pojave cijano-
ze, gubitka apetita 1 tjelesne mase, a mogu se pojaviti 1 glavobolja pracena vrtoglavicom. U
tezim slucajevima moze do¢i do iritacije bubrega i mokra¢nog mjehura pa ¢ak i do smanjenja
njihovih funkcija uzrokovanog oste¢enjima. Orto-toluidin je potencijalni profesionalni karci-
nogen.

Mehanizam toksicnosti i na¢in djelovanja te metabolicki procesi u organizmu su sli¢ni
kao kod anilina. Prema IARC-u o-toluidin je klasificiran u skupinu vjerojatno karcinogenih
tvari za ljude.

Anilin ili aminobenzen ili fenilamin, CcHsN/CsH3NH,, je bezbojna do svjetlo Zuta
uljasta tekucina karakteristi¢na aromatskog mirisa ¢iji se prag krece od 0,58 do 10 ppm, rela-
tivne molekulske mase 93,14, gustoce 1,02 g cm'3, vrelista 184 °C, ledista — 6 °C, slabo top-
ljiv u vodi (3,5 gu 100 cm’), lako topljiv u alkoholu, eteru i kiselinama (s kojima pritom stva-
ra soli). Anilin je otrovan, ima ga u katranu kamenog ugljena, tehnicki se dobiva redukcijom
nitrobenzena zeljezom i razrijedenom kloridnom kiselinom. Vrlo je vazna sirovina za proiz-
vodnju sintetskih (anilinskih) bojila, lijekova, sredstava za zastitu bilja itd. Koristi se i kao
sirovina u proizvodnji kemijskih aditiva za gumu, polimerne materijale, kao i za proizvodnju
sulfanilamidinh i antipiretskih lijekova, analgetika i umjetnih sladila.

Pri kratkotrajnoj izloZenosti inhalacijskoj apsorpciji anilina, mogu se pojaviti uéinci
koji uzrokuju iritaciju diSnih putova popraceno piskanjem i kasljem. U slucaju izloZenosti
visokim koncentracijama anilina, moze do¢i do stvaranja methemoglobina 1 oStecenja eritroci-
ta §to obi¢no rezultira regenerativnom, otezanim disanjem, kolapsom i u konac¢nici moze nas-
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tupiti i smrt. Simptomi akutnog otrovanja uz pojavu cijanoze, ukljucuju i glavobolju, muc¢ni-
nu, ponekad povracanje, suhocu grla, zbunjenost, vrtoglavicu, nedostatak misiéne koordinaci-
je, Sumove u uSima, slabost, dezorijentaciju, letargiju, pospanost i komu. Urinarni znakovi
ukljucuju bolno uriniranje, krv u urinu, prisutnost hemoglobina u urinu i smanjene koli¢ine
urina®*.

Op¢a populacija moZe biti izloZena malim koli¢inama anilina koje se mogu naci u ne-
kim namirnicama, poput kukuruza, zitarica, rabarbare, jabuka, graha itd., no znatno je vaznija
moguca izlozenost anilinu koji se moze pojaviti u pitkoj vodi, povrsinskim vodama, tlu itd.,
dok je profesionalna izlozenost anilinu puno ¢es¢a i moze se pojaviti u industrijama koje proi-
zvode anilin ili ga koriste za proizvodnju drugih kemikalija.

I u slu¢aju trovanja anilinom, unos u organizam se moze dogoditi inhalacijskom, inge-
stijskom, a posebno je vazna perkutana apsorpcija. Naime, kontakt s kozom znacajno dopri-
nosi ukupnoj izloZenosti organizma anilinu. Izravan kontakt s teku¢im anilinom moze uzro-
kovati opekline koze, iritaciju o¢iju i moguca trajna oStecenja.

Pri kratkotrajnoj izloZenosti inhalacijskoj apsorpciji anilina, mogu se pojaviti uéinci
koji uzrokuju iritaciju diSnih putova popraceno piskanjem i kasljem. U slucaju izloZenosti
visokim koncentracijama anilina, moze do¢i do stvaranja methemoglobina i o§tecenja eritroci-
ta §to obi¢no rezultira regenerativnom, otezanim disanjem, kolapsom i u konac¢nici moze nas-
tupiti i smrt. Simptomi akutnog otrovanja uz pojavu cijanoze, ukljucuju i glavobolju, muc¢ni-
nu, ponekad povracanje, suhocu grla, zbunjenost, vrtoglavicu, nedostatak misiéne koordinaci-
je, Sumove u uSima, slabost, dezorijentaciju, letargiju, pospanost i komu. Urinarni znakovi
ukljucuju bolno uriniranje, krv u urinu, prisutnost hemoglobina u urinu i smanjene koli¢ine
urina.

Ukoliko se anilin unese u organizam ingestijom, do teSkog trovanja moZe do¢i guta-
njem svega 0,25 cm’, a vrlo je vjerojatno je da smrt moze nastupiti veé¢ nakon uzimanja doze
od 50 do 500 mg po kilogramu tjelesne mase za odraslog Govjeka™* odnosno da priblizna
minimalna smrtonosna doza u tom slucaju iznosi 10 g.

U slucaju dugotrajne izloZenosti organizma anilinu dolazi do kroni¢nog otrovanja koje
moze uzrokovati anemiju, anoreksiju, gubitak tjelesne mase i pojavu oste¢enja na kozi. Kro-
ni¢ni uéinci mogu se pojaviti i u obliku gubitka apetita, vrtoglavice, nesanice, drhtavice, ma-
lignih promjena na mokraénom mjehuru, oStecenja jetre i zutice. Uz navedeno, vazno je na-
pomenuti da anilin lako moze prije¢i placentarnu barijeru, pa ulaskom u krv fetusa mogu nas-
tati komplikacije. Naime, zbog veceg afiniteta fetalnog hemoglobina transformaciji u methe-
moglobin, koncentracija methemoglobina u krvi fetusa teoretski moze nadmasiti njegovu
koncentraciju u krvi majke, a time i uzrokovati komplikacije po fetus™”.

Metabolizam anilin se odvija uglavnom u jetri pri ¢emu nastaju konjugirani s gluku-
ronskom, sulfatnom i octenom kiselinom te cisteinom, tvoreci toksi¢ne metabolite. Jedan od
metabolita anilina je i hidroksilamin, koji je najvjerojatnije odgovoran za toksi¢ne ucinke u
krvi odnosno pojavu methemoglobinemije. Utvrdeno je da se od 15-60 % apsorbiranog anili-
na oksidira u p-aminofenol, koji se urinom izluc¢uje kao konjugat sa glukuronskom ili sulfat-
nom kiselinom. Osim ovog nacina, reakcija konjugacije tijekom metabolickog procesa anilina
provodi se i u tankom crijevu.
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5.7.2.48 Alifatski amini i njihovi halogenirani derivati

Alifatski amini ili alkilamini su takoder derivati amonijaka u kome je jedan atom vo-
dika, ili viSe njih, zamijenjen alkilnom skupinom (R-C-NH,). Dijele se na primarne, sekun-
darne ili tercijarne, ovisno o broju atoma vodika koji su zamijenjeni dodatnim alkilima. Tako
se npr. oni amini koji sadrze dvije ili tri aminske skupine, nazivaju se diamini ili triamini.

Posebno vazni su amini koji sadrze od jednog do Sest atoma ugljika u molekuli (C1-
C6) i jednu aminsku skupinu pa tako ¢ine alkil monoamine (RNH,, R,NH, R3N....), a to su
metilamin, etilamin, n- i izopropilamin, n- i izobutilamin i cikloheksilamin. Prema broju ami-
no skupina u molekuli amina razlikuju se mono-, di-, tri- i poliamini, a postoje i oni koji u
svojoj molekuli imaju cikloalkil skupine pa se nazivaju i ciklicki amini>'?,

Iako svaki od navedenih alkilamina ima svoju skupinu primjena u praksi, njihove naj-
znacajnije primjene se odnose na proizvodnju otapala, kemikalija, pesticida, aditiva u hrani i
sredstava za obradu obradbu vode.

Kemijska tvar

Alifatski amini i njihovi halogenirani derivati

(predstavnici: dietilamin, C4H;;N; trietilamin, C¢H;sN)

30.2
CAS - broj UN - broj EC - broj
(C4H11N) 109-89-7 (C4HiIN) 1154 (C4H11N) 203-716-3
(Ce¢HisN) 121-44-8 (C6Hi5N) 1296 (C6Hi5N) 204-469-4
Grani¢na vrijednost izloZenosti Kratkotrajna grani¢na vrijednost izlozenosti
GVI KGVI
ppm mg m” ppm mg m”
5 15 10 30
2 8,4 3 12,6

U normalnim uvjetima, metilamin je plin dok je etilamin plin samo pri temperaturi iz-
nad 16,6 °C, a teku¢ina na nizim temperaturama. Sljede¢i ¢lanovi homolognog niza u kojima
se povecava ugljikovodicni lanac, su teku¢ine. Amini s deset 1 viSe ugljikovih atoma su uljaste
konzistenciju, a najvisi su ¢lanovi krutine.
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Alifatski amini su bezbojni s izrazenim mirisom na amonijak koji se smanjuje poveca-
njem alifatskog lanca te kod visih alifatskih amina miris gotovo izostaje. Njihova topljivost u
vodi se takoder smanjuje s pove¢anjem duljine ugljikovodi¢nih radikala i imaju izrazenu vi-
soku povrsinsku aktivnost. Ovi amini su vrlo reaktvni i tvore soli s mineralnim i organskim
kiselinama.

Zbog svojih karakteristika kao $to je mikrobioloSka aktivnost, mo¢ ¢iS¢enja i svojstva
pjenjenja, amini se koriste kao otapala, povrSinski aktivne tvari u industriji koze, celuloze 1
papirnoj industriji, kao dezinfekcijska sredstva, kao intermedijeri u proizvodnji boja, gume,
plastike, polimera i eksploziva. Visi alifatski amini se koriste i kao inhibitori korozije u kise-
lim medijima.

Alifatski amini se nalaze u okolisu kao produkti metabolickih procesa koji se dogadaju
u zivim organizmima, te kao rezultat propadanja proteinskih tvari. Ipak, najvece koli¢ine ali-
fatskih amina u okoliSu su rezultat emisija iz industrijskih izvora.

Alifatski amini koji sadrze halogenide ili halogenamini takoder organski spojevi koji
se koriste u izradi lijekova, a medusobno se razlikuju s obzirom na polozaj atoma halogena u
odnosu na amino skupinu te postoje a, 3, vy - halogeni amini. Oni spojevi koji sadrze atome
halogena i du$ika na istom ugljikovom atomu nazivaju se a-haloalkil amini. U reakciji a-
haloalkil amina s aromatskim spojevima nastaju derivati benzilamina.

Dietilamin ili 2-aminopentan, N-etiletanamin, C4H;;N/(C,Hs),NH, je bezbojna zapa-
ljiva teku¢ina mirisa na ribe i amonijak, mirisnog praga 0,14 ppm. Relativna molekulska masa
dietilamina je 73,15, gustoce 0,705 g cm’ , talista -23 °C, vrelista 55,6 °C, mijesa se sa vodom
1 etanolom.

Dietilamin se proizvodi iz etanola i amonijaka, a dobiva se zajedno s etilaminom i trie-
tilaminom. Koristi se kao inhibitor korozije, kao intermedijer u proizvodnji gume, smola, boja
1 farmaceutskih proizvoda. Moze se koristiti u hidrometalurskim procesima kao sredstvo za
flotaciju i kao selektivno otapalo za uklanjanje necisto¢a iz ulja, masti i voskova. Nadalje,
sredstva na bazi dietilamina se koristi u industriji koze i tekstila, a i za izradu kozmetickih
proizvoda’".

Unos dietilamina u ljudski organizam moze biti posljedica inhalacijske, ingestijske 1
perkutane apsorpcije kao 1 kontakta s o¢ima.

U slucaju kratkotrajne izloZenosti, a s obzirom na to da je dietilamin iritant 1 koroziv,
uglavnom ¢e djelovati nadrazujuée i1 nagrizajuce za oc€i, kozu i sluznicu diSnih putova. Pri
viSim koncentracijama dietilamina moze se pojaviti otezano disanje i plu¢ni edem, zbog Cega
je potrebno pruziti hitnu medicinsku pomo¢ koja se ne smije odlagati dulje od nekoliko sati
jer bi u suprotnom mogla nastupiti smrt.

Dietilamin se moze apsorbirati kroz kozu i na taj nacin uzrokovati iritaciju koja u slu-
¢aju dugotrajne izloZenosti poprima kroni¢ni oblik. U slucaju kratkotrajnog kontakta ociju s
teku¢im dietilaminom moze do¢i do ozbiljne ozljede oka, dok dugotrajno izlaganje ociju die-
tilaminskim parama mozZe rezultirati naticanjem epitela roznice, zamagljivanjem vida i drugim
smetnjama.
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Ukoliko se dietilaminu izloze osobe s ve¢ postoje¢im medicinskim stanjima (npr. oSte-
¢ena pluéna funkcija i poremecaji koze i oka) mogu se pojaviti znatno jaci Stetni ucinci dieti-
lamina nego kod drugih izlozenih osoba.

Opéenito, kod dugotrajne izlozenosti zbog ponavljanog izlaganja javljaju se Stetni
ucinci na jetri 1 bubrezima, kao i oStecenje vida. Ponavljanja izlozenosti mogu uzrokovati

razvijanje bronhitisa s kaljem i nedostatkom daha®**'*.

5.7.2.49 Nitro-derivati aromatskih ugljikovodika

Izraz aromatski nitro derivati aromatskih ugljikovodika obuhvaca skupinu organskih
spojeva u kojima je najmanje jedan vodikov atom u benzenskom prstenu zamijenjen s nitro
skupinom —NO,. Neki od njih, poput nitriranih derivata fenola, pripadaju skupini pod nazi-
vom Nitro-derivati fenola ili njihovih homologa, koja u ovom tekstu slijedi pod tockom
5.7.2.49 1 biti ¢e kasnije opisana.

Kemijska tvar
Nitro-derivati aromatskih ugljikovodika
(predstavnici: nitrobenzen, CsHsNO,; trinitrotoluen, C7HsN3Og)
31.1
CAS - broj UN - broj EC - broj
(C¢HsNO,) 98-95-3 (C¢HsNO») 1662 (C¢HsNO,) 202-716-0
(C7Hs5N304) 118-96-7 (C7HsN30g) 1356 (C7HsN30¢) 204-289-6
Grani¢na vrijednost izlozenosti Kratkotrajna grani¢na vrijednost izlozenosti
GVI KGVI
ppm mg m> ppm mg m>
0,2 1
0,5

Ovdje ¢e biti obuhvaceni samo najcesce koristeni spojevi iz skupine derivata aromats-
kih ugljikovodika, a to su nitro- 1 dinitrobenzen kod kojih su jedan odnosno dva atoma vodika
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u benzenskom prstenu zamijenjena jednom odnosno dvije nitro-skupine. Dinitrobenzen posto-
jiu tri izomera: orto-, meta- i para-dinitrobenzen.

Nitro-derivati toluena su di- i trinitrotoluen, a dobivaju se supstitucijom dva odnosno
tri atoma vodika u toluenskom prstenu s dvije odnosno tri nitro-skupine. Dinitrotolen se po-
javljuje u dva izomera i to 2,4-dinitrotoluen i 2,6-dinitrotoluen.

Opc¢enito, nitro derivati aromatskih ugljikovodika se koriste kao otapala, u proizvodnji
boja, pigmenata, eksploziva, kozmetike, pesticida, plastike i lijekova. Takoder se koriste u
kemijskoj, tekstilnoj i papirnoj industriji te u kemijskim laboratorijima.

Nitrobenzen ili nitrobenzol, CcHsNO,, je bezbojna do blijedo zuta masna tekucina s
mirisom na gorke bademe, ¢iji je prag 0,02 do 0,04 ppm, relativne molekulske mase 123,12,
gustoée 1,20 g cm™, talista 5,7 © C i vrelidte 211 ° C. . Topljivost u vodi mu je 1,9 g u 100 cm’
(20 ° C).

Nitrobenzen nema prirodno podrijetlo i pojavljuje se iskljucivo kao sinteticki spoj, a
dobiva se u velikim koli¢inama nitriranjem benzena. ViSe od 95 % proizvedenog nitrobenze-
na koristi se u proizvodnji anilina, glavnog kemijskog intermedijera potrebnog za proizvodnju
poliuretana. Nitrobenzen se takoder koristi kao otapalo u procesima prerade, kao otapalo u
proizvodnji etera i acetata celuloze, u proizvodnji dinitrobenzena i dikloroanilina, te u sintezi
drugih organskih spojeva, ukljucujuci acetaminofen.

S obzirom na relativno raSirenu primjenu nitrobenzena, op¢a populacija moze biti iz-
loZena promjenjivim koncentracijama nitrobenzena u zraku i eventualno u pitkoj vodi. Postoji
1 potencijalna izloZenost ovom spoju i zbog njegovog sadrzaja u proizvodima Siroke potros-
nje, iako za ovo ne postoje najpouzdaniji pokazatelji.

Profesionalna izloZenost nitrobenzenu, s obzirom da je lako isparljiv, najcesca se od-
nosi na inhalacijsku izlozenost iako su zabiljezeni i mnogi slucajevi otrovanja perkutanom
apsorpcijom. U ljudski organizam, nitrobenzen, iako rjede moze dospjeti i gutanjem.

Kako bi se smanjila ili potpuno sprijecila profesionalna inhalacijska izlozenost, grani-
¢na vrijednost izlozenosti (GVI) u radnom okoliSu ne smiju biti iznad njegove koncentracije u
zraku od 5 mgm™ ili | ppm.

Na temelju dostupnih podataka®'®, nitrobenzen se dermalno dobro apsorbira i u obliku
pare 1 kao tekuéina, stoga dermalna izloZenost moze biti vrlo znacajna, iako raspolozivi poda-
ci nisu dostatni.

Nitrobenzen je toksican za ljude bez obzira na nain njegovog unosa u organizam.
Glavni sistemski u¢inak povezan s izlozenos¢u ¢ovjeka nitrobenzenu je methemoglobinemija.
U slucajevima gutanja ili u slu¢ajevima u kojima su pacijenti bili blizu smrti zbog teske met-
hemoglobinemije, sam prestanak izlaganja i brza medicinska intervencija rezultirali su postu-
pnim poboljsanjem i oporavkom. Nazalost, zabiljezeni su brojni slucajevi trovanja sa smrtnim
posljedicama zbog gutanja nitrobenzena.
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Stetni uéinci koji se javljaju kao posljedice unosa nitrobenzena u organizam se odnose
prije svega na jetru. Poznati su i neurotoksi¢ni simptomi otrovanja nitrobenzenom nakon in-
halacijske izloZenosti ukljucuju glavobolju, zbunjenost, vrtoglavicu i mu¢ninu. Ovi uéinci se
javljaju i kod ingestijske izlozenosti ukljuc¢ujuci jo$ apneju i komu.

Bez obzira na nacin unosa nitrobenzena u organizam, on se iz organizma obi¢no izluci
urinom 1 to u obliku svojih metabolita (p-nitrofenol i p-aminofenol) ponekad ve¢ nakon 48
sati.

Trinitrotoluen ili 2.,4,6-trinitrotoluen ili 1-metil-2,4,6-trinitrobenzen,
CH;3CsH2(NO»)3/C7HsN3Og, je vrlo otrovna kristalini¢na tvar bezbojna do svjetlo zute boje,
bez mirisa. Relativna molekulska masa mu je 227,15, gustoce 1,65 g cm™, talista 80 © C i vre-
liste (eksplodira) 240 ° C i gotovo je netopljiv u vodi (0,01 g u 100 cm’ na 25 ° C).

Pripravlja se stupnjevitim nitriranjem toluena smjesom sulfatne i nitratne kiseline. Na
trenje, udarac 1 toplinu nije posebno osjetljiv, ali zapaljen uz pomoc¢ inicijalnoga eksploziva
eksplodira s velikom razorno$¢u. Trinitrotoluen je bio jedan od najviSe upotrebljavanih ek-
sploziva u II. svjetskom ratu, a i danas je najvazniji vojni eksploziv, a koristi se civilne svrhe
kao gradevinski eksploziv. Ostala industrijska primjena 2,4,6-trinitrotoluena ukljucuje njego-
vu kao kemijskog intermedijera u proizvodnji boja i kemikalija za fotografsku industriju.

Opc¢a populacija moze biti izlozena djelovanju 2,4,6-trinitrotoluena iz okolisa i to u
slu¢aju nekontroliranog odlaganja proizvodnog otpada koji sadrzi ovaj spoj, a takoder 1 kao
posljedice ratnih djelovanja ili postupaka unisStavanja streljiva koje ga sadrzi. Ovakvi indus-
trijski izvori mogu onecistiti otpadne vode pa se 2,4,6-trinitrotoluen moze Siriti dalje u okoli§
putem otpadnih voda, migracijama u tlu, podzemnim vodama itd. Na ovaj nacin, 2,4,6-
trinitrotoluen moZze dospjeti ¢ak i u vodu za pice.

U ljudski organizam 2,4,6-trinitrotoluen moZze u¢i najces¢e inhalacijom i ingestijom. O
otrovanjima perkutanom apsorpcijom gotovo i da nema literaturnih podataka jer su i zabilje-
zeni slucajevi vrlo rijetki. Nakon $to ude u organizam, 2,4,6-trinitrotoluen putuje krvotokom
do svih organa, a kada dospije u jetru, razgraduje se i transformira u nekoliko razlicitih tvari.
Ovako nastali metaboliti, se urinarnim traktom izlucuju iz organizma, a proces eliminacije
moze trajati i do 24 sata®'°.

Kada se radi o profesionalnoj kratkotrajnoj inhalacijskoj izlozenosti moguca je pojava
iritacije o€iju, nosa i grla s kihanjem, kasljem 1 grloboljom. Istovremeno se moZze pojaviti i
iritacija koze, pa cak i dermatitis, a kozi, kosi 1 noktima se moze promijeniti boja — pozutjeti.
Stetni u¢inci akutnog otrovanja mogu poprimiti i ozbiljnije oblike pa se ponekad javljaju met-
hemoglobinemija s cijanozom, slabost, pospanost i dispneja. Ingestija 2,4,6-trinitrotoluen mo-
ze uzrokovati uz cijanozu i halucinacije kao i poremecaj funkcije probavnog sustava. U tezim
slu¢ajevima otrovanja mogu rezultirati toksi¢nim hepatitisom pa ¢ak i smréu.

Kod dugotrajne izlozenosti se takoder javljaju poremecaji funkcije jetre uzrokujuci
hepatitis 1 Zuticu, a moze do¢i i do Stetnih ucinaka na krvnoj slici uz pojavu hemolize i stvara-
nja methemoglobina $to Cesto prati cijanoza. Pored toga, mogu se javiti nepravilnosti u radu

RS 234
srca 1 oStecenja bubrega™".
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U slucaju produljeni kontakta nezasti¢enih dijelova tijela s 2,4,6-trinitrotoluenom, mo-
ze se razviti alergijska reakciju koze na ovu kemikaliju te nastupa svrbez i iritacija. Pored
toga, dugotrajna izlozenost 2,4,6-trinitrotoluenu povezana je s razvojem katarakte (sive mre-
ne).

5.7.2.50 Nitro-derivati fenola ili njihovih homologa

Medu nitro derivatima aromatskih ugljikovodika, kao spojevi vazni za industriju, ve¢
su ranije opisani nitroderivati benzena i toluena sa njihovim homolozima, a ovdje ¢e biti opi-
sani nitroderivati fenola op¢e formule HOCsHs «(NO,)x 1 to dinitrofenol (2,4-dinitrofenol) i
dinitrokrezol (4,6-dinitro-o-krezol ili 2-metil-4,6-dinitrofenol).

Ranije su, a zbog potreba u proizvodnji nitro boja, ¢ija je uporaba danas ogranicena,
relativno veliki tehnicki znac¢aj imala i dva mononitrofenola, i to 2-nitrofenol i 4-nitrofenol,
koji su se dobivaju hidrolizom odgovarajuc¢ih klornitrobenzena vodenom otopinom natrijevog
hidroksida ili karbonata.

Kemijska tvar

Nitro-derivati fenola ili njihovih homologa

(predstavnici: 2,4-dinitrofenol, C¢H4N;,Os; dinitrokrezol, C7HgN,Os)

31.2 CAS - broj UN - broj EC - broj
(C¢H4N,05) 200-087-
(C6H4N,0O5) 51-28-5 (CsH4N,05) 1320 7
(C7HgN,05) 534-52-1 (C7HN,05) 1598 | (C7HN,0Os5) 208-601-
1
Granicna vrijednost izlozenosti Kratkotrajna grani¢na vrijednost izlozenosti
GVI KGVI
ppm mg m> ppm mg m>
NP NP NP NP
0,2
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Dinitrofenoli su skupina proizvedenih kemikalija koje se ne javljaju prirodno u okoli-
Su. Najvazniji dinitrofenol, koji se inace pojavljuje u Sest izomera, svakako je najvazniji 2,4-
dinitrofenol ili 1-hidroksi-2,4-dinitrobenzen, CsH4N,Os/CsH3(OH)(NO,),, koji se pojavljuje
u obliku ¢vrstih zutih kristala, relativne molekulske mase 184,11 gustoce 1,68 g cm™, talista
108 °C, vrelista 113 °C, vrlo slabo topljiv u vodi. Ovaj nitroderivat fenola se koristi u proiz-
vodnji boja, sredstava za impregnaciju drva i kao pesticid, pa je i za o¢ekivati da ljudski orga-
nizam bude uglavnom profesionalno izloZen djelovanju ove Stetne tvari i to najcesce u proce-
sima njegove proizvodnje i prerade.

U organizam 2,4-dinitrofenol moze dospjeti inhalacijom, ingestijom i perkutano. U
slucajevima kratkotrajne ingestijske izlozenosti malim koli¢inama 2,4-dinitrofenola moze
do¢i do akutnog otrovanja koje karakterizira mucnina, povracanje, znojenje, vrtoglavica, gla-
vobolja i gubitak tjelesne mase™**"”.

Pri izravnom kontaktu nezasti¢enih dijelova tijela s 2,4-dinitrofenolom moze do¢i do
jake iritacije 1 opekotina na o¢ima i kozi. Kao i kod inhalacijske izloZenosti vi§im koncentra-
cijama kristalini¢ne prasine ovog spoja, tako i1 kod perkutane apsorpcije, obicno se javljaju
ucinci na metabolizam ¢ovjeka uzrokujuéi vrlo visoku tjelesnu temperaturu. Istovremeno mo-
ze utjecati na periferni ziv€ani sustav uzrokujuéi utrnulost, osjecaj ,,bockanja" i/ili slabost
ruku i nogu. Uz navedene simptome moze se pojavit i cijanoza koze i usana, kolaps, konvulzi-
je, koma, pa ¢ak i1 smrt. Inhalacijska izlozenost organizma 2,4-dinitrofenolu moze uzrokovati
iritaciju plucéa, uzrokujuéi kasalj 1 kratkocu daha, dok visoke koncentracije mogu uzrokovati
nakupljanje tekucine u plué¢ima, Sto zahtjeva medicinsku pomo¢ ¢iji izostanak moze uzroko-
vati smrt.

Pri dugotrajnoj izloZenosti koze 2,4-dinitrofenolu obi¢no se javlja dermatitis s osipom
1 isuSivanjem te svrbezom koze. Izlaganje moze ostetiti jetru i bubrege, te utjecati na Stitnjacu.
Moze uzrokovati iritaciju pluca i razvoj bronhitisa s kasljem i nedostatkom daha, a moze ta-
koder uzrokovati i oSte¢enje srediSnjeg zivéanog sustava. Uslijed dugotrajne ingestijske izlo-
zenosti koju prate kroni¢na otrovanja 2,4-dinitrofenolom kod ljudi se uz stvaranjem katarakte
1 lezija na kozi, pojavljuje gubitak tjelesne mase te Stetni ucinci na kostanoj srzi, srediSnjem
Ziv€anom sustavu 1 kardiovaskularnom sustavu. Osim navedenoga, dugotrajna izloZenost 2,4-
dinitrofenolu moZe ostetiti i plod u razvoju te utjecati na krvnu sliku uzrokujuéi anemiju®**.

O razvojnim, reproduktivnim ili karcinogenim uc¢incima 2,4-dinitrofenola gotovo da i
nema podataka, pa tako i nije razvrstan niti u jednu od skupina karcinogenosti.

Dinitrokrezol ili 4,6-dinitro-orto-krezol ili 2-metil-4,6-dinitrofenol ili 4,6-dinitro-2-
metilfenol ili DNOC, op¢e formule C;HgN,Os/ CH3CsH,(OH)(NO»),, je kristalini¢na tvar
zute boje, bez mirisa, relativne molekulske mase 198,13 gustoce 1,58 g cm™, talista 86,5 °C,
vrelista 312 °C, vrlo slabo topljiv u vodi, topljiv u organskim otapalima (diklormetan, aceton,
toluen). I ovaj nitro derivat fenola pripada velikoj skupini proizvedenih kemikalija koje se ne
javljaju prirodno u okoliSu, a dolazi u 18 razli¢itih izomera. Pripravlja se reakcijom nitrira-
njem nitratnom kiselinom desulfoniranog o-krezola. Najznacajniji komercijalni dinitrokrezol
medu izomerima je navedeni 4,6-dinitro-o-krezol koji se Cesto oznacava samo kao DNOC, a
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ranije se Cesto koristio za izradu insekata i herbicida za zastitu usjeva. Od 1991. godine je
koriStenje dinitrokrezola u ove svrhe ogranic¢ena.

DNOC je moguce identificirati u okolisu (zraku, vodi i tlu) i to kao posljedicu emisija
iz industrijskih postrojenja njegove proizvodnje i prerade te transporta, a pojavljuje se i kao
posljedica primjene sredstava u poljoprivredi i sl.

U ljudski organizam DNOC moze dospjeti inhalacijskom, ingestijskom i1 perkutanom
apsorpcijom. Ovdje se, ako je u pitanju izloZenost opée populacije, prije svega misli na uzi-
manje hrane i vode za pi¢e koji mogu biti kontaminirani 4,6-dinitro-o-krezolom. Tridesetih
godina proslog stolje¢a se DNOC koristio i kao sredstvo za ,,mrSavljenje* jer se ovaj ucinak
na tjelesnu masu u pocetku nije smatrao Stetnim ucinkom, sve dok nije utvrden niz drugih
Stetnih u¢inaka nakon Gega je terapija ovim sredstvom zabranjena®'*>'°.

Naravno, da su koncentracije DNOC kao oneciS¢ujuée tvari u hrani i vodi za pice zna-
tno nize od onih kojima mozZze biti profesionalno izloZen ljudski organizam, pa su i zabiljezeni
slucajevi otrovanja ovom Stetnom tvari uglavnom otrovanja u radnom okolisu.

U slucajevima kratkotrajne izlozenosti DNOC-u uklju€uju porast tjelesne temperature,
znojenje, glavobolju 1 zbunjenost, iritaciju sluznice oka i grla, povisenje krvnog tlaka i pulsa
te ubrzano disanje. Ozbiljna izlozenost moze rezultirati cijanozom, napadajima nemira, bolo-
vima u probavnom traktu, povra¢anjem, pluénim edemom, komom. Moguca je pojava oStece-
nja jetre s pridruzenom Zuticom, zatajenjem bubrega i sr¢anom aritmijom. S obzirom na to da
je DNOC izuzetno toksi¢an spoj pretpostavlja se da oralna letalna doza je od 5 do 50 mg po
kilogramu tjelesne mase odraslog Sovjeka®”.

Pri dugotrajnoj izloZenosti DNOC-u moze do¢i do oSteCenja jetre, bubrega i krvne
slike, a kod ponavljanog izlaganja moze se pojaviti i tjeskoba, umor, nesanica, pretjerano zno-
jenje, neuobicajena Zed, gubitak tjelesne mase 1 katarakta. Kroni¢no otrovanje nastalo dugot-
rajnom izlozeno§¢u ima iste simptome kao i akutno otrovanje uz izraZzene respiratorne, kardi-
ovaskularne i1 gastrointestinalne poremecaje kao i poremecaje sredi$njeg zivcanog sustava. U
sluc¢aju kroni¢nog otrovanja nastalo ingestijskom izloZenos¢u moze do¢i do pojave katarakte,

.1 . 234
aisljepoce™*.

5.7.2.51 Antimon i njegovi spojevi

Antimon je sivo bijeli metal relativna atomska masa 121,76, gustoée 6,69 g cm”™, tali§-
ta 630 °C, na obicnoj temperaturi vrlo krt, slabe elektri¢ne vodljivosti. Grijanjem na tempera-
turu visu od tali$ta izgara uz razvijanje bijelog dima bez mirisa. Reagira s jakim kiselinama
tvoreci soli. Osim u sivoj, poznat je 1 u drugim nepostojanim modifikacijama (Zzuta, crna i tzv.
eksplozivna). Najvaznija ruda iz koje se dobiva pirometalurSkom ili hidrometalurSkom pre-
radbom je antimonit, Sb,Ss.

Zbog svoje relativne krtosti 1 nefleksibilnosti antimon se obicno prevodi u legure s
olovom, kositrom 1 bakrom za daljnju primjenu, pa se tako koristi npr. za proizvodnju olovnih
akumulatorskih baterija, cijevi, lezajeva, odljevaka i sl.

214 od 241



T. Sofili¢, H. Maki¢: T OKSIKOLOGIJA

Kemijska tvar

Antimon i njegovi spojevi

(predstavnici: antimonov (III) klorid, SbCl;; antimonov (III) oksid, Sb,Os;
antimonov (V) klorid, SbCls)

32.
CAS - broj UN - broj EC - broj
(SbCl3) 10025-91-9 (SbCl3) 1733 (SbCls) 233-047-2
(Sb,03) 1309-64-4 (Sby03) 1549 (Sby03) 215-175-0
(SbCls) 7647-18-9 (SbCls) 1730 (SbCls) 231-601-8
Grani¢na vrijednost izloZenosti Kratkotrajna grani¢na vrijednost izlozenosti
GVI KGVI
ppm mg m” ppm mg m”
0,5
0,5
0,5
0,5
0,05

Najvazniji spojevi antimona su antimonov (III) sulfid (Sb,Ss), antimonov (V) sulfid
(Sb,Ss), antimonov (III) oksid (Sb,O3) 1 antimonov (III) klorid (SbCls) 1 imaju tehnic¢ku vaz-
nost jer se koriste kao pigmenti u proizvodnji stakla, vulkaniziranju gume, proizvodnji Sibica,
katalizatori u organskim sintezama itd.

Antimon i njegovi spojevi javljaju se u prirodi s obzirom da su prisutni u sastavu Zem-
ljine kore od kuda se oslobadaju u okoli§ prirodnim ispustanjem poput prasine, vulkanskih
erupcija, Sumskih pozara i biogenih izvora. Njegova koncentracija u zraku kre¢e se oko 170
ng m>, a u vodi rijeka i jezera je obi¢no < 5 ppb. Iako antimona i njegovih spojeva ima u oko-
liSu, s obzirom na koncentracije u kojima se pojavljuje, ne predstavlja opasnost po ljudsko
zdravlje ili zdravlje ostalog Zivog svijeta.

Do otrovanja ljudskog organizma antimonom i/ili njegovim spojevima dolazi iskljuci-
vo profesionalnim izlaganjem i to najvise inhalacijom i ingestijom, iako rjede, do otrovanja
moze do¢i i uslijed dugotrajnog kontakta antimona s kozom. Profesionalno izlaganje antimo-
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nu uglavnom se javlja kod radnika zaposlenih u rudnicima antimonovih ruda industrijskim
procesima proizvodnje antimona i antimonova (III) oksida, u termoelektranama na ugalj, spa-
lionicama otpada i sl.

Prasina u rudnicima antimona sadrzi i silicijev (IV) oksid, pa se nekada medu rudari-
ma antimona javljala pneumokonioza koja je nazvana siliko-antimonioza. lako put unosa
antimona u ljudski organizam moze biti 1 perkutana apsorpcija, njegov glavni put unosa je
svakako inhalacijska apsorpcija. U plu¢ima se antimon (narocito slobodni) apsorbira u krvo-
tok 1 tkiva, nakon Cega se ve¢ u roku od 48 sati metabolizira te izlu¢i fekalijama i urinom.

Kod inhalacijske izlozenosti antimonovim spojevima, npr. antimonovom (III) oksidu,
antimonovom (III) hidridu, antimonovom (III) sulfidu, antimonovom (V) oksidu, antimono-
vom (III) kloridu, itd., javljaju se zdravstveni ucinci apsorpcije antimona iz respiratornog
trakta i to kao funkcija veli¢ine inhaliranih Cestica i njihove topljivosti. Tako se npr. aerosoli
koji sadrZe Cestice spojeva male topljivosti u vodi (npr. ¢estice antimonovih oksida) i malih
promjera, zadrzavaju se u plu¢ima duze vrijeme od onih koje sadrze krupnije Cestice velike

topljivosti (npr. Cestice antimonova tartarata)-"

. Ovakvi 1 sli¢ni ucinci obi¢no uzrokuju poja-
vu respiratorne iritacije, kroni¢nog kaslja, upalu gornjih diSnih putova, kroni¢ni emfizem,
neaktivnu tuberkulozu. Udisanje antimonovog (II) hidrida tzv. stibina moze uzrokovati poja-
vu glavobolje, muc¢nine, tamne boje urina $to je obi¢no posljedica Stetnih uc¢inaka na krvnoj
slici koju prati hemoglobinurija (izlu¢ivanje hemoglobina urinom), Zutica, a moze nastupiti i
smrt. Inhalalacijska izloZzenost nekim drugim antimonovim spojevima kao npr. Sb,S; izaziva
kardiovaskularne u¢inke na ljudski organizam i to poput poviSenog krvnog tlaka i/ili degene-
rativnim promjenama sr¢anog misica.

Ponovljeno dugotrajno izlaganje zraku onecis¢enom antimonovim (III) kloridom, an-
timonovim (III) sulfidom ili antimonovim (V) oksidom uzrokuje bolove u probavnom susta-
vu, povracanje i ulcerozne promjene na zelucu. Pri kontaktu antimona s koZom, posebice u
radnom okoliSu s poviSenom temperaturom, obi¢no se javlja dermatitis u obliku tzv. ,,mrlja od
antimona“ koje prate gnojni pristi¢i u blizini znojnih i lojnih zlijezda.

Nakon §to ude u organizam, antimon se polako apsorbira iz gastrointestinalnog i respi-
ratornog trakta te se prenosi u krv, gdje se raspodjeljuje izmedu eritrocita i krvne plazme $to
ovisi 0 njegovoj valentnosti. Naime, izloZenost trovalentnom antimonu rezultirala je viSim
koncentracijama antimona u eritrocitima nego u plazmi, dok je raspodjela peterovalentnog
antimona bila veéa u plazmi nego u eritrocitima. Antimon se raspodjeljuje i u jetru, slezenu,

v e u . . . . . - .. . . 321
Stitnjacu 1 kosti. Iz organizma se izlu¢uje fekalijama 1 urinom™ .

5.7.2.52 Esteri nitratne kiseline

Esteri su, organski spojevi koji nastaju esterifikacijom tj. reakcijom kiselina i alkohola
uz izdvajanje vode, npr. reakcijom nitratne kiseline 1 etanola nastaje etilni ester nitratne kise-
line ili etil-nitrat. Esteri su uglavnom hlapljive tekucine ili lako taljive ¢vrste tvari, netopljive
u vodi, topljive u alkoholu 1 eteru. Mnogi esteri nalaze se u prirodi.
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Od estera anorganskih kiselina vazni su esteri nitratne kiseline - nitrati , koji se koriste
za proizvodnju polimernih materijala i eksploziva. Esteri sulfatne kiseline nalaze primjenu u
proizvodnju deterdzenata, esteri fosfatne kiseline se koriste u industriji maziva i omeksivaca,
dok se neki esteri upotrebljavaju kao esencije za voéne sokove i u proizvodnji mirisa, lijeko-

va, itd.
Kemijska tvar
Esteri nitratne kiseline
(predstavnici: glicerol trinitrat, C3HsN3Oy, etilen glikol dinitrat,
C,H4N,Og)
33.
CAS — broj UN - broj EC - broj
(C3HsN309) 55-63-0 (CsHsN309) 1204 | (C3Hs5N309) 200-240-8
(C2HaN,04) 628-96-6 (CoHaN,Op) - (C2HaN,0¢) 211-063-0
Grani¢na vrijednost izloZenosti Kratkotrajna grani¢na vrijednost izlozenosti
GVI KGVI
ppm mg m” ppm mgm’”
0,01 0,095 0,02 0,19
0,05 0,3

Alifatski esteri nitratne kiseline poput metil nitrata, etil nitrata, etilen glikol nitrata, eti-
len glikol dinitrata- ovdje ¢e biti govora, glicerol dinitrata, glicerol trinitrata, eritritol tetranit-
rata, itd., mogu ¢initi eksplozivne smjese. Eksplozivne tvari ili smjese su krute ili tekuce tvari
odnosno smjese tvari koje imaju sposobnost kemijskom reakcijom stvoriti plin ¢iji su tempe-
ratura, tlak i brzina takvi da mogu izazvati Stetu u okruzenju. To ukljucuje i pirotehnicke tvari,
¢ak 1 onda kad ne razvijaju plinove.

Neke od njih su, kao npr. glicerol trinitrat ili nitroglicerin, opisani u toc¢ki 5.7.2.30 gdje
se navode njihova svojstva eksplozivnosti kao i1 primjena u izradi drugih eksploziva odnosno
eksplozivnih smjesa. Takoder su opisani Stetni ucinci ovih tvari ukoliko ljudski organizam
bude izloZen njihovom djelovanju te one, na neki od na¢ina unosa, dospiju u organizam.

Ovdje ¢e biti spomenut etilen glikol dinitrat ili dinitroglikol koji se uz nitroglicerin ko-
risti kao sastavnica vrlo vaznog eksploziva - dinamita.
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Etilen glikol dinitrat ili dinitroglikol ili EGDN, C,H4N,0¢/O,NOCH,CH,ONO, je
bezbojna do svjetlo Zuta uljasta tekuéina bez mirisa, relativne molekulske mase 152,07, gus-
toée 1,49 g cm™, talista -22,2 °C, vrelista 114-116 °C, slabo topljiva u vodi, topljiva u uglji-
kovom tetrakloridu, acetonu, etanolu, benzenu, toluenu, itd. Po svojstvima i na¢inu dobivanja
je sli¢an nitroglicerinu, izuzev §to je hlapljiviji i manje viskozan.

EGDN se ranije ¢eS¢e koristio u proizvodnji eksploziva posebice dinamita namijenje-
nog za uvjete niskih temperatura, kao i nekih plasticnih eksploziva i to sve do 90-tih godina
proslog stolje¢a kada ga je zamijenio dimetildinitrobutan.

Osim navedenog, EGDN se, kao i mnogi drugi organski nitrati, koristi u farmaceuts-
koj industriji za proizvodnju vazodilatatora tj. sredstava koja sluze za Sirenje krvnih zila i
smanjivanje krvnoga tlaka. Primjenjuju se i za lije¢enje bolesti srca, a najéesée se koriste za
lijeCenje tzv. ishemijskih bolesti srca kao $to je angina pektoris i za sprjeCavanje infarkta srca.

Izlozenost organizma etilen glikol dinitratu moZe biti inhalacijska, ingestijska 1 perku-
tana, a Stetni ucinci su sli¢ni kao 1 kod ostalih alifatskih estera nitratne kiseline. Naime, kod
akutnog otrovanja ovim spojevima obi¢no se javlja, uz ostale simptome, methemoglobinemija
koju prati oSte¢enja nedostatkom kisika u vitalnim organima, posebno mozgu i sréanom misi-
cu.

Pri kratkotrajnoj izloZzenosti EGDN-u osim spomenute methemoglobinemije, mogu se
pojaviti glavobolja, vrtoglavica, mucnina, povracanje, bol u trbuhu, a djelovanje se moze pro-
Siriti 1 na kardiovaskularni sustav, uzrokujuéi prije svega pad krvnog tlaka. U kona¢nici, ovis-
no o koncentraciji EGDN-a, i trajanju izloZenosti organizma, moZe nastupiti i smrt. Ovdje je
potrebno napomenuti da se navedeni Stetni uc¢inci mogu pojaviti i s odgodom, o ¢emu treba
posebno voditi brigu u sluajevima moguce profesionalne izloZenosti EGDN-u. U kontaktu s
kozom, EGDN obicno izazva osip ili peckanje.

U uvjetima dugotrajne izloZzenosti EGDN-u, mogu se pojaviti mucnina, povracanje, ci-
janoza, lupanje srca, koma, prestanak disanja i smrt. Moze se razviti privremena tolerancija na
glavobolju, ali to se gubi nakon nekoliko dana bez izlaganja. Ponekad, kod radnika profesio-
nalno izlozenih ovom spoju, mogu se pojaviti bolovi u prsima, ubrzan rad srca ili aritmija, Sto
moze trajati i nekoliko dana nakon prekida svakodnevnog izlaganja™***.

5.7.2.53 Organska otapala koja nisu navedena u drugim zaglavljima, a
uzrokuju encefalopatiju

Do sada su opisane razli¢ite toksi¢ne kemijske tvari i spojevi kao i njihovi moguci
ucinci na zdravlje ljudi, kako onih koji pripadaju opcoj populaciji tako i onih koji mogu biti
profesionalno izlozeni tim tvarima. Pri ovome se pokuSalo posebno opisati akut-
no 1 kroni¢no djelovanje toksi¢nih anorganskih 1 organskih tvari 1 njihovih smjesa, kao i ovi-
sno o vrsti, njihovi Stetni ucinci na respiratorni sustav, mozak, srediS$nji i periferni Ziv¢ani
sustav, jetru, srce, bubrege, kozu, itd.
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Ovdje je od posebne vaznosti napomenuti u¢inke akutnih i kroni¢nih otrovanja koji se
odnose na srediSnji ziv€ani sustav pri ¢emu organska otapala svakako imaju vrlo veliki zna-

¢aj.

Kemijska tvar

Organska otapala koja nisu navedena u drugim
zaglavljima, a uzrokuju encefalopatiju

(predstavnici: ksilen, CgH;o; metiletilketon,
C4Hgo; dietil eter, C4H1()O)
34.

CAS — broj UN - broj EC - broj

(CsHo) 1330-20-7
(C4H;50) 78-93-3
(C4H,00) 60-29-7

(CsHyo) 1307
(C4H50) 1193
(C4H100) 1155

(CsHjp) 215-535-7
(C4Hg0) 201-159-0
(C4H100) 200-467-2

Grani¢na vrijednost izloZenosti Kratkotrajna grani¢na vrijednost izlozenosti

GVI KGVI

ppm mg m” ppm mg m”
50 221 100 442
NP NP NP NP
100 308 200 616

Bitno je naglasiti da sva organska otapala koja mogu uzrokovati pojavu u¢inaka poput
encefalopatije karakterizira relativno velika isparljivost i lipofilnost, iako su neka od njih top-
ljiva i u vodi (npr. metanol, etanol, aceton, ...).

Ova otapala se Siroko koriste ne samo u industriji, ve¢ se nalaze i u robi Siroke potro-
Snje - bojama, tintama, praskastim sredstvima za ciS¢enje odjece, sredstvima za uklanjanje
mrlja, repelentima itd., pa je mogu¢ njihov utjecaj ina opéu populaciju.

Izlozenost opce populacije organskim otapalima koja mogu uzrokovati encefalopatiju
moze biti posljedica emisije ovih tvari u okoli§ za vrijeme ili nakon tehnoloskih katastrofa,
nepropisnog koristenja pesticida posebice ukoliko se ne koriste adekvatna sredstva osobne
zaStite, nepovoljnih okolis$nih uvjeta u mjestu stanovanja (blizina odlagalista otpada ili Ceste

219 od 241



T. Sofili¢, H. Maki¢: T OKSIKOLOGIJA

emisije otapala u atmosferu), zloporabe otapala u obliku njihovog svjesnog udisanja, uporaba
opojnih tvari sumnjivog porijekla, zloporaba alkoholnih pica i sl.

Profesionalna izlozenost se odnosi na izloZenost organizma ovoj velikoj skupini or-
ganskih otapala i to u radnom okoliSu procesa u kojima se proizvode, koriste za preradu odno-
sno izradu njihovih smjesa ili sirovina za izradu novih tvari — gotovih proizvoda.

Akutni ucinci organskih otapala na srediSnji ziv€ani sustav uglavnom se odnose
na opijenost koju prati glavobolja, vrtoglavica, oSamucenost, euforija, nejasan govor, mucni-
na, povracanje, umor, pospanost i poteskoce u disanju §to moze uzrokovati smrt. Ovi akutni
ucinci su reverzibilni, no u tezim slu¢ajevima, a zbog uc¢inaka koji sprjecavaju dostatno snab-
dijevanje mozga i ostalih organa kisikom, mogu nastati trajna oSte¢enja.

Kroni¢ni u€inci organskih otapala na sredisnji ziv€ani sustav ogledaju se u poremeca-
ju mentalnih funkcija kao $to su memorija, emocije, kognitivne funkcije, snizeno pamcenje,
umor, pad koncentracije, gubitak inicijative, vrtoglavica, poremecaj sna, depresija, trnci u
rukama i emocionalna labilnost. Sve navedeno u stvari predstavlja simptome kroni¢ne toksic-
ne encefalopatije tj. kroni¢nog psihoorganskog poremecaja izazvanog organskim otapali-

333,334
ma "ttt .

5.7.2.54 Organska otapala koji nisu navedena u drugim zaglavljima, a
uzrokuju polineuropatiju

U normalnim uvjetima, organska otapala su obi¢no vrlo hlapljiva, §to ovisi o vrsti po-
jedinog otapala, pa je kod profesionalne izloZenosti inhalacijska apsorpcija 1 naj¢es¢i nacin
unosa otapala u organizam. Brzina apsorpcije organskog otapala iz plu¢a mnogo je vecéa i brza
nego iz probavnog sustava. Za veéinu organskih otapala, pa tako npr. i za toluen, od ukupne
doze inhalacijski apsorbiranog otapala oko 50 % odmah postaje bioraspolozivo. Uz inhalacij-
sku apsorpciju, vrlo vazna je i perkutana apsorpcija koja je za neka otapala kao npr. ugljikov
(IV) sulfid, N, N-dimetilformamid 1 sl., jer su koli¢ine otapala koje na ovaj nacin dospiju u
organizam i viSe nego dovoljne da izazovu Stetne ucinke.

Tijekom apsorpcije, odredena koli¢ina otapala se izlucuje iz organizma nepromijenje-
na i to izdahom, dok se vecina distribuira u organizam i to zbog svoje lipofilnosti u organe i
tkiva bogata lipidima. Biotransformacija se uglavnom odvija u jetri, a manjim dijelom i u
drugim organima.

Kao rezultat oksidacijskih procesa, molekule otapala postaju hidrofilne i izlucuju se
urinom kojim se mogu izluciti 1 manje koli¢ine nepromijenjenoga otapala. Ukoliko se provo-
di biomonitoring profesionalnoj izlozenosti zaposlenika u industriji, u analizi se mogu koristi-
ti uzorci urina, krvi i izdaha.
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Organska otapala, osim na sredi$nji ziv€ani sustav, mogu utjecati i na periferni zivcani
sustav pri ¢emu se javljaju ucinci poput toksicne senzomotorne polineuropatije, smanjenog
osjeta za dodir, bol, vibracije i temperaturu te slabosti prstiju uznapredovalom stadiju. Poline-
uropatija je difuzni poremecaj $to zahvaca periferne zivce 1 koji nije ograni¢en na distribuciju
pojedinog Zivca ili pojedinog ekstremiteta.

Kemijska tvar

Organska otapala koja nisu navedena u drugim
zaglavljima, a uzrokuju polineuropatiju

(predstavnici: trikloretilen, CoHCls; toluen, CsHg; n-heksan, C¢H4)

3S.

CAS - broj UN - broj EC - broj

(C,HCl3) 79-01-6
(C7Hs) 108-88-3
(C¢Hi4) 110-54-3

(C,HCl3) 1710
(C;Hs) 1294
(CgHys) 1208

(C,HCl3) 201-167-4
(C;Hg) 203-625-9
(CeH14) 203-777-6

Grani¢na vrijednost izloZenosti Kratkotrajna grani¢na vrijednost izlozenosti

GVI KGVI
ppm mg m” ppm mg m”
10 55 25 137
50 192 100 384
20 72

Nakon unosa organskih otapala u organizam, bolesnici se obicno Zale na sljedece sim-
ptome: osjecaj utrnulosti i zarenja, stezanje u stopalima ili Sakama, slabost u misi¢ima, bol i
gréevi u potkoljenicama, umjeren gubitak miSi¢ne mase u nogama. Simptomi se polako razvi-
jaju, a u uznapredovaloj fazi moze doci i do poteskoca s hodanjem. Zbog svih ovih promjena
moze doci i do deformacija ili izboCenja stopala te ograni¢enja pokretljivosti gleznjeva, zbog
cega je potrebno Sto prije dijagnosticirati poremecaj 1 zapoceti lijeenje jer u pocetnoj fazi
nakon prekida izloZenosti otapalu, moze se ocekivati djelomican oporavak.

U najvecem broju slucajeva pojave polineuropatija osjet je zahvacen viSe od motori¢-
kih funkcija, najizrazenije u dijelovima udova koji odgovaraju podrucju prekrivanje Carape ili
rukavicama (viSe u nogama, manje u rukama). Sve osjetne kvalitete (osjet dodira, boli, tempe-
rature, vibracije, polozaja zglobova) su oslabljene, iako jedan osjet moze biti vise oSte¢en od
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drugog, a naposljetku moze rezultirati odsustvom osjeta (anestezijom). Gubi se osjet topline
pa se oboljeli Gesto opeku®>%.

Opisane kemijske Stetnosti nisu, nazalost, jedine kemijske Stetnosti koje mogu uzroko-
vati pojavu bolesti zbog izloZenosti radnika u radnom okoliSu, no gledajuci s pravnog stajalis-
ta, jedino su opisane tvari i njihovi spojevi navedeni u Zakonu o Listi profesionalnih bolesti
(NN 162/98, 107/07). Praksa u cijelom svijetu, pa tako i kod nas, pokazuje da se i za neke
druge bolesti moze utvrditi da je posljedica djelovanja Stetnosti u procesu rada i/ili radnom
okolisu, odnosno da moze biti posljedica djelovanja Stetnosti koje su u svezi s procesom rada
i/ili radnim okoliSem, a intenzitet Stetnosti i duljina trajanja izlozenosti toj Stetnosti je na razi-
ni za koju se mozZe dokazati da uzrokuje oStecenje zdravlja. Upravo zbog ovoga je i predvide-
na mogucnost da se vazeca Lista profesionalnih bolesti i poslova na kojima se te bolesti jav-
ljaju 1 uvjeti pod kojima se smatraju profesionalnim, moze i prosiriti odnosno revidirati.

Tako je 1 zatraZzeno od Upravnog tijela Medunarodne organizacije rada (ILO) da se na
osnovi rezultata istrazivanja u razdoblju od 2005. do 2009. godine, usvoji novi Popis profesi-
onalnih bolesti - revizija 2010. Ovaj, novi revidirani popis**® profesionalnih bolesti osmisljen
je kako bi prije svega pomogao svim korisnicima u prevenciji, evidentiranju, obavijesti i, ako
je primjenjivo, nadoknadi zbog nastanka bolesti uzrokovanih radom.

Za razliku od postoje¢e nacionalne liste’’ i koja se kao takva jo§ uvijek koristi, u ovoj
novoj revidiranoj listi se medu novim kemijskim tvarima koje mogu uzrokovati profesionalna
oboljenja navode:

e Taljj ili njegovi spojevi

e Osmij ili njegovi spojevi

e Selen ili njegovi spojevi

e Bakar ili njegovi spojevi

e Platina ili njeni spojevi

o Kositar ili njegovi spojevi

e Cink ili njegovi spojevi

e Farmaceutici

e Lateks ili proizvodi koji sadrze lateks

e Druge kemijske tvari koje nisu spomenute u prethodnim poglavljima.

Ovaj revidirani popis profesionalnih bolesti iz 2010. godine je takoder, kao i do sada,
otvoren i za buduce proSirenje s novim kemijskim tvarima i/ili njihovim spojevima uzroc¢ni-
cima profesionalnih bolesti, koje ¢e se ubuduce prepoznati i dokazati veza izmedu izlozenosti
radnika Stetnoj tvari pri obavljanju radnih aktivnosti i pojave Stetnog ucinka na njegovo
zdravlje.
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7. POPIS OZNAKA, KRATICA I POKRATA

ADI — prihvatljivi dnevni unos (engl. Acceptable Daily Intake)

ATE — procijenjena vrijednost akutne toksi¢nosti (engl. Acute Toxicity Estimate)

AUC - povrsina ispod vremenske krivulje plazmatske koncentracije (engl. Area Un-

der Curve)

CAS broj — identifikacijski broj kemijske tvari (engl. Chemical Abstracts Service)

CKO — Centar za kontrolu otrovanja

COHD — karboksihemoglobin

CLP Uredba — Uredba 1272/2008/EZ (engl. Classification, Labeling and Packaging)

DALY - godine zivota prilagodenih nesposobnosti (engl. Disability Adjusted Life
Years )

DDD - dikordifenildikloretan

DDE — dikordifenildikloretilen

DDT - dikordifeniltrikloretan

DNK - deoksiribonukleinska kiselina (engl. Deoxyribonucleic acid)

EC broj — ili EZ broj je sluzbeni broj tvari u Europskoj uniji koji sluzi u regulatorne

svrhe (engl. European Community number)

EEA — Europska agencija za okoli§ (engl. European Environmental Agency)

EINECS broj — sluzbeni broj postojece kemijske tvari u EU (engl. European Inventory

of Existing Commercial chemical Substances)

EGDN - etilen glikol dinitrat ili dinitroglikol

ELINCS broj — sluzbeni broj tvari sa liste kemijskih tvari u EU (engl. European List of

Notified Comercial Chemical Substances)

EMA — Europska agencija za lijekove (engl. The European Medicines Agency)

EODS — Europska statistika za profesionalne bolesti (engl. European Occupational

Diseases Statistics)

EPA — Americka Agencija za zaStitu okoliSa (engl. Environmental Protection

Agency)

F — bioraspolozivost

FDA — Americ¢ka Uprava za hranu i lijekove (engl. Food and Drug Administration)

FODS — Europska statistika za profesionalne bolesti (engl. European Occupational

Diseases Statistics)

GST — glutation — S — transferaza

GVI — grani¢na vrijednost izlozenosti

HBM — humani biomonitoring

HBO — hiperbari¢na oksigenacija

HDI — heksametilen diizocijanat

HP — hemoperfuzija
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HZJZ — Hrvatski zavod za javno zdravstvo

HZZZSR — Hrvatski zavod za zastitu zdravlja i sigurnost na radu

IARC — medunarodna Agencija za istrazivanje raka (engl. Internatioanl Agency for
Research on Cancer)

KGVI — kratkotrajna grani¢na vrijednost izloZenosti

LD — letalna doza (engl. lethal dose)

LDsy — doza uz koju ¢e pri jednokratnoj primjeni uginuti 50% ispitivanih zivotinja
(engl. Lethal dose for 50% of tested organisms)

LC — letalna koncentracija (engl. lethal concentration)

LC75 — koncentracija uz koju ¢e pri jednokratnoj primjeni uginuti 75% ispitivanih Zi-
votinja (engl. Lethal concentration for 75% of tested organisms)

LOEL — najniza izmjerena doza s u¢inkom (engl. Lowest Observed Effect Level)
MDDD - maksimalna dopustena dnevna doza

MDI — metilen bifenil izocijanat

MDK — maksimalna dopustena koncentracija (npr. u vodi)

MIC — metil izocijanat

MKB -10 — Medunarodna klasifikacija bolesti i srodnih zdravstvenih problema (10.
revizija)

MMT — metilciklopentadienil manganov trikarbonil

N — acetiltransferaza (NAT 1,2)

NDI — naftalen 1,5 — diizocijanat

NOEL — najvisa doza bez u¢inka (engl. No Observed Effect Level)

O — opseg distribucije

OBM - okolis$ni biomonitoring

OHSA — Americka Uprava za sigurnost i zdravlje na radu (engl. Occupational Safety
and Health Administration)

P — posljedica

PAU - policikli¢ki aromatski ugljikovodici

PCB — poliklorirani bifenili

PCDD - poliklorirani dibenzo-p-dioksini

PCDF — poliklorirani dibenzofurani

PCDD/F — poliklorirani dibenzo-p-dioksini i poliklorirani dibenzofurani

PFOA — perfluoroktanska kiselina

PFOS — perfluoroktan sulfonska kiselina i njezine soli

POPs — postojane organske onecis¢ujuce tvari (engl. Persistent Organic Pollutants)

R —rizik

SD — sentinel doza (engl. sentinel dose)

STL — sigurnosno tehnicki listopad

T, 1li t;» — vrijeme poluraspada ili poluzivot (poluvijek)

TCDD -2, 3, 7, 8-tetraklordibenzo-p-dioksin
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TD — toksi¢na doza (engl. toxic dose)

TDI — toluen diizocijanat

UN brojevi — identifikacijski brojevi opasnih tvari i predmeta u medunarodnom pro-
metu (engl. United Nations numbers)

V — vjerojatnost

Vp — volumen distribucije

WHO - Svjetska zdravstvena organizacija (engl. World Health Organization)
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