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Cesty vstupu do organismu

Inhalaci
Ingesci
Vstiebanim klzZi a sliznicemi




Kontakt ovzdusi s hranicemi organismu

KGzZe - povrch téla cca 1,7 m?
1 Oc¢ni spojivka
Plice - plocha cca 80 - 200m?




Dychaci

ustro '!i prcusce

Ventilace

Nosni a dstni dutina
(+ vedlejsi dutiny nosnt)

Hltan (farynx)
Hrtan (larynx)

Pradusky (bronchy)
Pridusinky (bronchioly)

Plicni sklipky (alveoly)

Difuze

dutiny k L -

pridusky




Dychani

[0 dechova frekvence
B novorozenec 30-50/min
B dospely 10-18/min
dechovy objem

minutovy objem = dechovy objem x dechova
minutovd frekvence

B klidovy
B maximadlni
O  prdamérné mnozstvi vzduchu vdechnuté za den 15
- 22 md
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Dechovy objem

dechovy objem - vzduch, ktery se v plicich vyméni
jednim dechem, pfi klidném dychdni cca 0,5 |

mrtvy dychaci prostor - objem vzduchu obsazeny v
dychacich cestach, ktery se na vyméné plynu pfimo
nepodili, je to soucdst dechového objemu, cca 150 -
200 ml u primérného mladého muze

z kazdého vdechnutého 0,5 | vzduchu se jen 350 ml
dostdva do alveoll, zbytek zistava v dychacich
cestach, u nemocnych je to méné (neventilované
¢asti plic)
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Dynamické plicni objemy

minutova ventilace plic - mnozstvi vzduchu
vydechnuté z plic za minutuy, v klidu cca 8 I/min

maximdlni minutova ventilace - nejvétsi mnozstvi
vzduchu, které muze byt z plic vydychdno za 1
minutu, cca 125 - 170 I/min

Jednov’rermova vitalni kapacu’ra (FEV,) maximdlni

mnoZstvi vzduchu vydechnuté za 1 vtefinu,
vyjadfené jako podil vitdlni kapacity.




Uginky z hlediska ¢asového

Akutni
Subchronické
Chronicke
Pozdni
¢inky z hlediska principu pusobeni
Prahové

Bezprahové




Prahovy Ucinek

Projevi se po vyCerpadni obrannych
mechanismu

Obranné mechanismy
B biotransformace latky (detoxikace a
usnadnéni vylucovant)
B bunécénad a orgdnova reparace
B funkéni rezerva organt




Prahovy Ucinek

Podle rozsahu
® |okalni
B systémovy
Podle cilovych systém(
B Reprodukéni a vyvojova toxicita
B Imunotoxicita

B Neurotoxicita (a dalsi specifické postizeni
jednotlivych systému)




Prahovy Ucinek

S rostouci expozici roste zdvaznost
poskozeni :
B zmény fyziologickych funkci a parametru
B zmény funkce organu
M onemocneéni
M poskozeni organu
Hsmrt
Zmény vratné - nevratné




Bezprahovy (stochasticky Ucinek)

O Pocdtecni iniciatni mutace miZe nastat pfi
jakémkoliv kontaktu DNA s mutagenem na
molekuldrni drovni - neni bezpeénad davka

[0 Predpoklada se u genotoxického mutagenniho a
karcinogenniho Ucinku

0 Reparacni mechanismy

OO0 S rostouci expozici roste pravdépodobnost
poskozeni




Klasifikace karcinogenity TIARC

1 |Karcinogenni pro ¢lovéka
2A |Pravdépodobné karcinogenni pro
Clovéka
2B |Mozna karcinogenni pro ¢lovéka
3 | Nelze klasifikovat
4 |Pravdépodobné neni karcinogenni pro

Clovéka




Vyvoj poznani o Ucincich latek

Dokonalejsi design epid. studii
Vyvoj s’raﬂs’rick)'/ch metod

Vyvoj metod méfeni koncentraci latek i odezvy
organismu (rozvoj molekularni biologie - dfive
nedetekovatelné zmény)

vede k moZnosti zjistit ucinky stdle nizsich
koncentraci ldtek, pfesto zUstavaji nase znalosti
omezené
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Pasobeni vybranych latek
na organismus




Vybrané latky

Pusobeni venkovniho ovzdusi je pusobenim smési
latek

Potfeba hodnoceni se nej¢astéji tyka méfenych
skodlivin - aerosol, oxid dusiCity, 0zén, oxid
sificity, benzen, PAU, ale maze jit i o dals latky
jako je arsen, chrém, nikl a dal$ specifické pro
urcite zdr'OJe
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Aerosol - 1

vzdusny polydisperzni systém

chemicky heterogenni ¢dastice

razné velikosti €dastic

komplexni toxicky a karcinogenni potencidl
biochemicky aktivni slozky mohou byt na povrchu
éastic stejné jako uvnit Eastic

chemické sloZeni je dano zdrojem, ale soucasné
je rizné u razné velkych Cdstic




Magicky pojem PM ,, (PM, ; PM, ;)

|

Castice, které projdou velikostné selektivnim vstupnim filtrem
vykazujicim pro aerodynamicky pramér 10 (nebo 2,5 respektive 1) um
odlucovaci ucinnost 50 %

Zastoupeni suspendovanych ¢éastic frakce PMqy v

kolektoru (v %) po prichodu selektivnim odluéovaéem
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Pro pfedstavu...

Lidsky vlas €PM25 ,
50 az 70 um Spalovaci procesy, organicke
latky prvky .... Atp. < 2.5 um

& PM1o
Prach, pylova zrna,
 (§5) 2emina < 10 ym
= -

A,

Cca 90 um

zrnko pisku SNl o i L A
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Co ovliviiuje zdravotni UCinky
aerosolu -2

Vstup do organismu (velikost ¢astic, zplisob
dychant)

Tvar

chemické slozeni

rozpustnost

Aby &dstice mohla uplatnit svij biologicky Ucinek,
musi v organismu zustat

Hodnoceni ve vztahu k hmotnostnim koncentracim x
poc¢tu Castic x velikosti povrchu ¢astic




Prinik aerosolu do dychacich cest -3

Hloubka a frekvence dychani
Dychdni nosem

Nad 10um supralaryngedlné
5-10 um velké bronchy

2,5 -5 um bronchioly

2,5 a méné um alveoly

Dychdni dsty - posun podilu depozice do hlubsich
partii DC

Cdstice 20nm - depozice 50%
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Uginky aerosolu - 4

Drazdéni

SniZeni samocistici funkce a obranyschopnosti
dychacich cest

Dobré podminky pro respiracni infekce

Makrofagy pfi fagocytéze uvoliiuji mediatory zanétu -
zanétliva reakce v plicni tkadni

Karcinogenni plsobeni

Nebyla zjisténa neldcinnd koncentrace, odhaduje se,
Ze se blizi pfirodnimu pozadi tj. asi 3-5 ym/ m3pro
PM, 5 a pro 10pm/m3 PM,,




Uginky aerosolu - 5

O zrychleni rozvoje chronické obstrukéni plicni
choroby

OO Ovlivnéni srdzlivosti krve - prispévek k akutnim
trombotickym komplikacim

O Oxidativni stres (cytokiny podporuji tvorbu
volnych radikall v leukocytech)




Hypotéza vlivu aerosolu na vznik
trombozy - 6

Ovlivnéni srazlivosti

0 Zvysenim produkce prokoagulacnich faktora v
plicich

[0 Mediatory uvolnéné v plicich ovlivni produkci
prokoagulaénich faktort v jatrech




Expozice PM a riziko dmrti na KVO

Mechanismy:

Akcelerace progrese COPD

Modulace imunity

Zanétliva reakce v plicni tkani

Prispévek k akutnim trombotickym komplikacim

Oxidativni stres (cytokiny podporuji tvorbu
volnych radikall v leukocytech)

O0O000




Akutni UCinky aerosolu - 8

Denni konc.PM,, ve vztahu k:

Umrtnosti (zvlasté KVO)

Poc¢tu hospitalizaci pro respiraéni onemocnéni
Vyskytu pfiznaku ( kasel,..)

Plicnim funkcim

Spotfebé bronchodilatancii

O 000 O




Chronické Uc¢inky aerosolu - 9

0 Umrtnost

[0 Respiracni nemocnost-bronchitida
0 Ocekdvana délka Zivota

[0 SniZeni plicnich funkci

PM, 5 je lepsim indikatorem uUcinkd nez PM,,




Zvyseni denni konc. PM,, 0 10ug/m3

(podle WHO) -10

[0 vzestup celkové mortality o 0,5% (nad 50
ng/ms3)

O Akutni hospitalizace na resp.onem.0,8 %

O Uziti bronchodilatancit 3 %

0 Kasel 3,6%
O Akutni symptomy DCD 3,2%




Zvyseni ro¢ni konc. PM; 5 0 10pug/m?3

[0 zvySuje celkovou umrtnost exponovanée
populace o0 6 % (2-11 %) a

[0 uamrtnost na kardiovaskularni onemocnéni
o012 %

Prepocet na PM,,
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Ozon -1

Pavodni pfirodni konc. 25-30ug/m3

Prekursory ozénu (Optimalni VOC:NOx 4:1 az 10:1)
Silné oxidacni Cinidlo

Dradzdéni spojivek (200 pg/m3 citlivi jedinci,
400pg/m3 50% lidi)

az zUzeni dychacich cest

alteruje funkce makrofagu, vyvolava zanétlivou
reakci

chronické dcinky - nejednoznaéné, u zvifat zmény
struktury plicni tkané




Ozon-2

O riziko spojené s krdtkodobou expozici 0zénu
znamena vzestup celkové mortality 0 0,3-0,5%
pfi zvyseni 8mi hodinové koncentrace o 10 pg/m?
nad 70 pg/m3

O Cil (podle AQG WHO) 100 ug/m3
jako maximalni 8mi hod. koncentrace




Oxid dusicity-1

Mnoho vyznamu, které je obtizné oddélit
O UcCinky samotného NO,
O NO, jako zdstupce smési latek ze spalovacich

procesu, efekty spojeny s dalsimi ldtkami - PM,
NO...

O NO, je emitovan jako NO a je prekursorem ozénu,
PM a nitroPAU




Oxid dusicity-2

0 madlo rozpustny ve vodé - dostane se az do plicni
periferie, kde je vice nez 60% absorbovano.

O nejcitlivéjsi ¢asti populace - malé déti a osoby s
astmatickymi obtiZzemi - zvyseni reaktivity
dych.cest

O Ovlivnéni dychacich funkci u nejcitlivéjsich
astmatikl jiz kolem 400ug/m3

[0 SnizZeni imunity - poskozeni funkce makrofagu,
sniZzeni G¢innosti mukocilidrni bariéry




Oxid dusicCity-3

podklad pro stanoveni limita na zdkladé pfimého
toxického Ucinku je jasny u krdtkodobého
pusobeni neni u roéni koncentrace

O NO2 slouzZi pro kontrolu nad celou smési ldtek ze
spalovacich procesu. Které nejsou bézné méfeny

O Velka prostorova variabilita




Oxid sificity-1

Akutni plsobeni

O Kontrolovand studie ukazala, Ze zmény plicnich
funkci u astmatickych déti mohou nastat uz po
10minutach expozice pii zvysené namaze

0 Nelze jednoduse pfepocitat na 1 hod koncentraci
(povaha zdroje, meteopodminky)

AQG 500ug/m3 jako 10min.primer




Oxid sifigity-2

OO0 Studie z Hong Kongu

Razantni sniZeni siry v palivu - vyznamné zlepseni zdrav.
indikdtorl (celkovd nemocnost, resp. onem u déeti)

0 Hong Kong a Londyn

Hospitalizace na KVO, SO2 5-40ug/m? 24 hod pramér,
prdh Gcinku nezjistén




PAU -1

Jednoduché slouceniny uhliku a vodiku, se dvéma i vice

O

L
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aromatickymi cykly - disledkem je jejich stabilita.
Vice neZ 100 ruznych chemickych sloucenin,

z praktického hlediska se ale pozornost orientuje na
mené nez 20

Vznikaji pfi nedokonalém spalovdni

V ovzdusi v plynné formé a v kondenzované formé na
tuhych Easticich (v zavislosti na velikosti molekuly)
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PAU - 2 G€inky na zdravi

Mutagenita, karcinogenita

Nepfimo plsobici genotoxické karcinogeny
Biotransformaci - elektrofilni metabolity - vazba
na DNA

Endokrinni disruptory, ovlivnéni plodnosti muzi
Ovlivnéni vyvoje plodu (délka, vaha, poskozeni
imunitnich funkci) a po té zvyseni resp.
onemocneéni v prvnich letech Zivota
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PAU 3 - riziko karcinogenity

zaloZeno na pfedpokladu linearity vztahu davka -
odezva

Jde o hodnoceni smési latek

benzo(a)pyren, UR(WHOQO) 8,7*10-2(ng/m3)!
relativni U€innost pro jednotlivé PAU (TEF)
TEF nejsou pifesné, meély by se pouzivat opatrné !

Problém srovnani raznych vysledk( méfeni




Benzen - 1 zdroje

Outdoor:

lsEalovér}i benzinu a odpafovani pfi jeho
skladovani a pfecerpavani,

B spalovdni organické hmoty, dfeva, nékteré
technologie, zejména petrochemicky pramysl,
koksovny.

Indoor

M cigaretovy kouf (150 - 200 pg/m3)

M pouzivani nékterych lepidel,

M istici prostfedky obsahujici benzen,

B venkovni prostredi




Benzen - 2 vliv na zdravi

Nejvyznamneé jsimi nasledky dlouhodobé expozice
benzenu

B Hematotoxicita
B Genotoxicita
B Karcinogenita.




Benzen - 3

Karcinogenita

L
=
=

potvrzena u zvifat i u ¢lovéka
(IARC "1",US EPA "A")

Zvysend Umrtnost na leukemii u profesiondlné
exponovanych osob

U pokusnych zvifat vznik nddoru nosni dutiny,
jater, mlééné zlazy, lymfomy a leukemie méné nez
u lidi




Benzen - 4

Benzen je sice prokdzany karcinogen, ale...

0 Epid.studie z pracovniho prosttedi (konc.benzenu do
3,2 mg/m3) neprokazaly zvyseny vyskyt leukémie ani
hematotoxicky uUcinek benzenu ( ktery by se mohl
podilet na negenotoxickém mechanismu vzniku
leukémie)

Mutagenni metabolit benzenu nebyl detekovan

Reparace DNA pfi plsobeni nizkych koncentraci
mohou byt (¢inné

O O
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Benzen - b - souhrn hodnoceni

Bezprahovy pfistup a pouZiti linedrni extrapolace dat
na hizsi koncentrace mize vést k nadhodnoceni
skutecného karcinogenniho rizika benzenu

UR (WHO 6x10-%) - horni mez odhadu rizika, dolni
mez UCR odhadnuta na 5x10-8 (s pouZitim sublinearni
kFivky ex’rr'apolace)

To znamend, Ze riziko leukémie 1x10° by se mélo
pohybovat v rozmezi rocni primérné konc. benzenu
v ovzdusi cca 0,2 - 20 pg/m?




Formaldehyd - 1

Akutni UCinky - drazdivé
Karcinogenita - pfehodnocena 2004 na zdkladé 3
kohortovych studii a 3 studii pfipadl a kontrol (od
r.1995) - TARC "1"
0 Dostatecné dikazy pro zvysené riziko vzniku
nasofaryngealniho ca

0 Omezené dikazy pro zvysené riziko ca nosni
dutiny a paranasdlnich dutin

d Silné, ale ne dostate¢né dukazy pro zvysené
riziko leukemie




Formaldehyd-2 mechanismus
pusobeni

@ Genotoxicita (in vitro zvifect i lidské
modely, chromozomové aberace)

d Cytotoxicky efekt (bunécné proliferace
jako nasledek expozice vysokym
koncentracim)

Zaveér: v karcinogenité formaldehydu hraje
vyznamnou roli genotoxicky i cytotoxicky Ucinek
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Nikl

Drazdi a poékozuje dychaci cesty
Vyvolava ruzneé imunologické odezvy (zvyseni
alveoldrnich makrofagt)

Kozni alergie a astma (profesiondlni expozice)

Teratogenni, nékteré slouCeniny niklu jsou
klasifikovany TARC jako prokazany lidsky
karcinogen ve skupiné 1, kovovy nikl jako mozny
karcinogen ve skupiné 2B. Jednotkové riziko
inhalacni expozice niklu je odhadovdno na 3,8 x 104

(na 1 yg/m3) - WHO.




Arsen

Kontaktni alergické dermatitidy a ekzémy

Vyssi koncentrace zplsobuji postiZzeni nervového
systému (degenerace optického nervu, poskozeni
vestibularniho dstroji), traviciho Ustroji, cévniho
systému i krvetvorby

Zvysend umrtnost na kardiovaskularni choroby

Anorganické slouceniny arsenu jsou klasifikovany jako
lidsky karcinogen, jednotkové riziko je 1,50 x 10-3 (na
1pg/m3) - WHO.




Dékuji Vam za
pozornost
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