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EVALUATION RISK OF CHEMICAL SUBSTANCES

ABSTRAKT

Kvalita Zivotného prostredia je jednym z rozhodujiicich faktorov ovplyviiujiicich zdravie a dizku Zivota
cloveka, ako aj kvalitu ekosystému. NajzdvaznejSou pricinou jej zhorSovania a zdrojom rizik pre
Cloveka a ekosystém je antropogénna cinnost. Ndrastom a kumulovanim antropogénnych cinnosti
rastie aj celkové riziko, ktoré moZe presiahnut’ spolocensky prijatelnii mieru. Pripustni mieru
znecistovania Zivotného prostredia urcuju medzné hodnoty stanovené osobitnymi predpismi, pricom sa
tieto hodnoty stanovujii v sulade s dosiahnutym stavom poznania tak, aby sa neohrozovalo zdravie
ludi a aby sa neohrozovali dalsie Zivé organizmy a ostatné zloZky Zivotného prostredia. Vysledkom
procesu hodnotenia a riadenia rizik je optimalizdcia rizika s cielom dosiahnut’ minimdlne spolocensky
prijatelnii mieru zdravotného a ekologického rizika.

KUlicové slovd: riziko, chemickd ldtka, nebezpecenstvo

ABSTRAKT

Environmental quality is one from the crucial factors influencing health and life expectancy as an
ecosystem quality. The most serious reason of falling off and risk sources for people and ecosystem
are anthropogenic activities. The increase and accumulation of anthropogenic activities increase as
aggregate risk which can overreach socially acceptable level. Allowable pollution of environment
indicates limit value set legislation, these values are determined in accordance with the state of
knowledge so that no dauntlessness of public health and further biota and other factors of
environment. Accomplishment of assessment process and control risk is optimal risk with the goal
achieve minimal socially acceptable level of health and ecological risk.

Key words: Risk, chemical substantes, hazard

Uvod

Pristup hodnotenia rizika systémovych toxickych latok sa odliSuje od pristupu hodnotenia
rizika karcinogenity, nakol’ko aj mechanizmus pdsobenia tychto latok je odlisny. Kym v pripade
karcinogénnych l4tok sa predpokladd, Ze aj maly pocet zmien na molekuldrnej drovni mdze vyvolat
zmeny Vv jedinej bunke, ktoré mozu viest' k nekontrolovatel'nému bunkovému bujneniu, v pripadoch
systémovej toxicity musia byt najskér prekonané homeostatické, kompenzacné a adaptacné
mechanizmy organizmu, aZz potom sa prejavia toxické ucinky. Teda skor, ako sa prejavi tcinok
systémového jedu, musi dojst’ k vyraznému zniceniu vel’kého mnoZstva buniek, ktoré mali rovnaki
alebo podobnu funkciu.
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Pojem prahovej hodnoty je doleZity pre formuldciu smernic a predpisov. Vychadzajic
z hypotézy prahu existuje rozsah expozicii od nuly po istd hodnotu, ktord je organizmom znéd$ané bez
toho, aby sa prejavil akykol'vek nepriaznivy toxicky ti¢inok.

Pri hodnotenf rizika, resp. pri charakterizacii vplyvu chemickych latok na ¢loveka alebo zvierata
vychddzame z nasledovnych typov inform4cii:

1. Identifikacia nebezpecenstva; stanovenie negativnych ucinkov rizikového faktora na zdklade
vysledkov $tudif uskutocnenych na l'ud’och alebo zvieratich a laboratérnych skimani.

2. Hodnotenie vzt’ahu davka (koncentricia) - reakcia (i¢inok); kvantitativne zhodnotenie vztahu
medzi prijatou davkou rizikového faktora a filou vyvolanym udcinkom v organizme na zdklade
podrobného vyhodnotenia $tidif na identifikdciu nebezpecnosti.

3. Hodnotenie vystavenia (expozicie) - urCenie davky rizikového faktora, pre kazdua v/
Pudskych populacii, ktord organizmus prijima, alebo ktordi mozno primerane predvidat ako
vysledok vyhodnotenia kvantitativnych podmienok vystavenia organizmu jeho pdsobeniu.

4. Klasifikacia rizika - urCenie rizika pre prijimatela syntézou vysledkov z identifikdcie
nebezpecnosti, z odhadu expozicie a hodnotenia vztahu davka - i¢inok s opisom neistot celého
procesu.

Identifikacia nebezpecenstva

Cielom prvého kroku v procese hodnotenia zdravotného rizika je identifikdcia tdcinku
(dcinkov) a preskiimanie (predbeznej) klasifikdcie vo svetle vSetkych dostupnych udajov, urcenie aké
zdraviu Skodlivé chemické ¢i iné rizikové faktory sa vyskytuji v skimanom prostredi a postidenie ¢i
latka alebo rizikovy faktor ma nebezpecnu vlastnost’ schopnii poSkodzovat’ 'udsky organizmus.

Na to sa pouZivaji metédy a poznatky rdznych vednych odborov (chémia, bioldgia,
medicina), toxikolégie a predovSetkym epidemiolégie na skimanie zmeny zdravotného stavu
populacie pdsobenim rdéznych toxickych faktorov.

Nebezpecnost’ (hazard) je schopnost’ rizikového faktora spdsobit’ nepriaznivé iicinky na
zdravie cloveka a rizikom je vyjadrend pravdepodobnost, s ktorou k nim za definovanych
podmienok expozicie skutocne dojde.

Pri identifikacii nebezpedenstva sa zbieraji a vyhodnocuji dva druhy ddajov:
¢ daje o druhoch poSkodenia zdravia alebo chorobe, ktoré rizikovy faktor spdsobuje,
¢ tdaje o expozi¢nych podmienkach, pri ktorych k poSkodeniu zdravia alebo chorobe dochadza.

V prvej faze sa pri identifikacii Skodliviny vychddza z kratkodobych $tidii toxicity (akiitne
testy toxicity). V dalSej fidze sa znizuju davky skdmanej latky a predlZzuje sa Cas experimentu
(subchronické a chronické testy toxicity). Casto sa stretivame s chronickymi 3tddiami, ktoré
spravidla trvajd po cely Zivot pokusného zvierata. Cielom tychto $tidif je definovanie takych davok,
pri ktorych sa G¢inky preukdzatel'ne prejavuju, resp. urcenie takej davky, ktora je tak dostatoCne nizka,
Ze nevyvola nepriaznivé ucinky, v takom pripade, Ze bude prijimana pocas celého Zivota jedinca.

Vzt'ah davky a uéinku, vplyv roznych faktorov

Dévka je definovand ako mnoZstvo Skodliviny prijatej subjektom a je vyjadrend v mg alebo v g
Skodliviny na 1 kg telesnej hmotnosti prijemcu za defl. Do celého procesu hodnotenia vztahu davka -
reakcia vstupuje potreba extrapolacii, a tym aj cely rad neistot, ako su:

» medzidruhova extrapoldcia zo $tidif uskutoénenych na zvieratich extrapolovana na l'udi, ako aj
na tkanivach,
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» extrapoldcia z vysokych na nizke davky,
» extrapolécia z kratkodobej expozicie na dlhodobu,
» spravnost’ a presnost’ vysledkov.

Podla povahy dcinku latky existuji dva zdkladné pristupy ku kvantifikdcii vztahu davka - reakcia:
prahovy a bezprahovy tcinok.

Ldtky s nekarcinogénnym dcinkom

Koncepcia hodnotenia rizik nekarcinogénnych tcinkov vychddza z predstavy, Ze nepriaznivy
ucinok sa prejavi az po prekroceni prahovej davky. Cielom kvantifikicie davka - reakcia je najst’
(odhadniit’) hornd hranicu drovne expozicie, ktord bude tolerovana.

Prvym krokom pre toxicitu opakovanej diavky a reprodukcnd toxicitu je hodnotenie vztahu
davka - reakcia a kde je to mozZné, je identifikovand trovenn Ziadnych pozorovanych nepriaznivych
ucinkov (NOAEL).

NOAEL (No-Observed-Adverse-Effect Level); je definovand ako najvysSia ddvka (droven
expozicie), pri ktorej eSte nie je pozorovand Ziadna nepriaznivd odpoved’ na Statisticky vyznamnej
urovni v porovnani s kontrolovanou skupinou. Urcité dcinky moZu byt pozorované, nie su ale
povazované za neZiaduce, ani za prekurzory neZiaducich ucinkov. Pre charakteriziciu rizika sa
z niekol’kych roznych hodnot NOAEL berie do tvahy vZdy najvyssia hodnota.

Ak nie je mozné identifikovat NOAEL, musi byt identifikovand najnizSia ddvka/koncentracia
sivisiaca s nepriaznivym ucinkom, t.j. najniZ§ia drovenn pozorovaného nepriaznivého ucinku
(LOAEL). Hodnota NOAEL slizi pre urcenie tolerovateIného denného prijmu pre nepracovné
prostredie.

Okrem NOAEL a LOAEL je niekedy uvadzand aj hodnota NOEL najvyssej davky (drovne
expozicie), pri ktorej nie je pozorovany Ziadny ucinok na Statisticky vyznamnej drovni v porovnani
s kontrolnou skupinou, ktord je dolezitd pre urCenie expoziénych limitov, napr. pripustného
(akceptovateIného) denného prijmu, pre urCenie bezpecnej davky pre aditiva v potravinach
a kontaminanty, napr. pesticidy, rezidud veterinarnych liekov, tieZ sa pouZiva pre urenie expozi¢nych
limitov v pracovnom prostredi a iné.

benie
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Obr. 1 Vztahy medzi
roznymi druhmi ddvok a odpovedami organizmu
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Vypocet hodnoty ADI (Acceptable Daily Intake) s RfD (Reference Dose)

Exaktnym vypoctom dennej ddvky chemickej noxy pre ¢loveka, resp. pre zvieratd sa zaobera v
sucasnosti cely rad odbornikov (toxikolégovia, farmaceuti, hygienici, patolégovia a i.). Ideou tohto
vypoctu je urcenie takej dennej davky (limitu) prislusnej chemickej Skodliviny, ktord by pocas prijmu
po dobu celého Zivota nevyvolala Ziadne patologické zmeny v organizme cloveka alebo zvierat.
Uvedené ddavky sa musia evidentne pohybovat’ pod prahom jej biologického tcinku.

V poslednom case sa prezentuju a zhodnocuji metodické pristupy k vypoctu hodnoty ADI,
ktord sa pouZiva najmi v krajindch Eurdpskeho spolocenstva a hodnoty RfD (Reference Dose), ktora
je obdobou ADI apouziva sa v USA. Zjednotenim metodickych postupov  moZno dospiet
k podobnym hodnotdm v rdznych laboratéridch.

Pri vypocte ADI, resp. RfD sa v principe vychddza z komplexnych toxikologickych Studii
chemickych latok, najmé zo vztahu ddvka — i¢inok. Ako zdklad pre vypocet ADI (resp. RfD) sa berie
hodnota NOAEL (obr. 1), t. j. hodnota, pri ktorej neboli pozorované Ziadne nepriaznivé wc€inky
toxickej latky. Hl'ada sa hranica, kedy ddvka vyvola uz preukdzatel'ne pozorované zmeny v organizme
(napr. poSkodenie pecene, obli¢iek bunkovych Struktir, biochemickych procesov a i.).

Pri vypocte hodnoty RfD vychddzame zo vzorca:

NOAEL

RfD =
MF x UF

kde

e NOAEL - experimentilne ziskana hodnota,

e MF - modifika¢ny faktor (Modifying factor) — je hodnota pohybujica sa medzi 1 — 10,
reSpektuje také atributy, akymi je interpoldcia zo zvierata na ¢loveka, druhova Specifickost’,
vekovad zavislost’, pohlavie a pod.

e UF - faktor neistoty (Uncertainly factor) — v plnej miere reSpektuje spochybnenie vysledkov
takymi CiniteI'mi, akymi sd napr. pocetnost’ experimentdlnych stuborov, validita vysledkov,
chybnd interpretdcia, laboratérne odliSnosti, laboratérne metodiky, individudlne pristupy
k rieSeniu problémov ai.. Jeho hodnota sa pohybuje rddovo 1 — 10 (tab.10). Hodnoty oboch
faktorov (MF aj UF) nie st limitované a moézu prekrocit’ i hodnotu 10. Za predpokladu, Ze MF
je 10 a UF je 10 (Co su bezne pouZivané horné hranice hodndt), hodnota RfD sa rovna jednej
stotine NOAEL.

V siihrne moZno konstatovat’, Ze hodnotenie vztahu davky k ucinku je d’al§im krokom k poznaniu
rizika Skodlivej latky. Experimentalne sledovanie dokazuje, Ze so zvySovanim divky sa zvysuje
i toxicka odozva Skodliviny. Ale odozva mdZe narastat’ i pri stdlom prisune tej istej koncentracie
chemickej latky.
Pri pokusoch na zvieratdch treba brat’ do tivahy vedeckd validitu $tddif a zvazit to, s akym
cielom je hodnotend davka verzus ucinok, ¢i mozno transformovat’ vysledky na ¢loveka, alebo hl'adat’
vztah k inym volne Zijicim zvieratim v r6znych ekosystémoch.
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Obr. 12 Grafické znazornenie vypoctu RfD (Deference Dose), t. j. dennej prijate'nej davky pre
¢loveka lebo zviera v mg.kg-1.den-1 (Beseda, I. a kol , 1997)

Pri vypocte hodnoty ADI vychddzame zo vzorca:

NOAEL
ADI =
SF
kde
NOAEL je experimentalne ziskana hodnota,
SF - bezpecnostny faktor (Safety factor), ktorého hodnota sa spravidla pohybuje okolo 100.

Bezpecnostny faktor reSpektuje v zdsade tie isté atributy, ktoré su obsahom MF
a UF. Mo6Zeme konStatovat’, Ze v zdsade ADI sa rovna jednej stotine NOAEL.

Hodnoty AFDI a RfD sa pouzivaji ako miera potencidlnej systémovej toxicity a rizika
prisluSnej podozrivej toxickej latky. Davky, resp. expozicie pohybujice sa pod hodnotami ADI alebo
RfD pravdepodobne nie je potrebné povazovat’ za rizikové z hl'adiska systémovej toxicity. Tieto by sa
mali brat’ do dvahy pri tvorbe hygienickych predpisov a smernic. Ak vSak dojde k systematickému
prekracovaniu uvedenych hodndt, mozno predpokladat’, Ze nepriaznivé ucinky chemickej Skodliviny
na organizmus Cloveka alebo zvierata sa Casom prejavia. NemoZeme vSak kategoricky prehlasit, Ze
vSetky davky prekracujice hodnotu ADI alebo RfD su pre organizmus neprijatelné.

Latky s karcinogénnym tiéinkom

Pri karcinogénnych latkach sa vychiadza z bezprahového (non - treshold) pristupu.
Predpokladd sa, Ze neexistuje prahova davka a akdkol'vek koncentracia latky vyvold nepriaznivé
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ucinky. Pre jednotlivé latky sa stanovuje faktor smernice (Slope Factor - SF) samostatne pre
inhala¢nd a ordlnu cestu prijmu, ktory predstavuje konStanty karcinogénneho potencidlu latky. V
pripade inhalacnej expozicie pri linearizovanom viactiroviiovom modeli vztah medzi koncentraciou a
rizikom nizkej davky predpokladd priamku, ktorej smernicou je inhala¢né jednotkové riziko
(Inhalation Unit Risk - IUR) (ug.m” alebo mg.m™)"". V pripade orédlnej alebo dermilnej expozicie sa
?réuj? '[IZV. karcinogénny faktor smernice (Cancer Slope factor - CSF) (ug.kg'.den” alebo mg.kg
den)".

Riziko vzniku rakoviny sa stanovuje dvoma spdsobmi:
a) Celozivotné riziko vzniku rakoviny jednotlivca (Individual Lifetime Cancer Risk -ILCR)

Vypocita sa podla rovnic:
v pripade inhala¢nej expozicie:

ILCR =CxIUR
v pripade oralnej expozicie:

ILCR=1x CSF
kde C je koncentracia (ug.m alebo mg.m™),
IUR - inhalaéné jednotkové riziko (ug.m™ alebo mg.m>)",
I - davka (ugkg'.den" alebo mg.kg".den™),

CSF-  karcinogénny faktor smernice (ug.kg"'.den” alebo mg.kg™.den™)".

Ro¢né riziko vzniku rakoviny pre populaciu (Annual Population Cancer Risk - APCR):

ILCR x velkost’ populacie

APCR =
priemerna dizka Zivota

Pravdepodobnost’ vzniku nidorového ochorenia 10° pre populdciu a 10 pre jednotlivca
(podla réznych krajin) sa oznacuje za spolofensky prijatel’nii diroven (pripustné riziko u nds zatial
nebolo stanovené).

Hodnotenie vystavenia (expozicie)

Treti krok procesu hodnotenia rizika - hodnotenie expozicie - predstavuje najzloZitejsi a
zaroven najklic¢ovejsi krok procesu opisujici zdroje, cesty, velkost, intenzitu a trvanie expozicie
sledovaného faktora na kazdd z l'udskych populdcii, pre ktori vystavenie je zname alebo ho mozno
primerane predvidat’. Cielom musi byt’ kvantitativny alebo kvalitativny odhad davky (koncentricie)
rizikového faktora, ktorému populécia je alebo moZe byt vystavena.

Expozicia v zmysle hodnotenia rizik je chdpand ako kontakt sledovaného faktora (fyzikdlny,
chemicky alebo biologicky) s vonkajsimi hranicami organizmu.
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Zakladné pristupy k hodnoteniu expozicie:

Priame meranie koncentracie alebo urovne rizikového faktora v jednotlivych zlozkach Zivotného
prostredia. Metdda sa pouZiva pri hodnoteni expozicie vo vonkajSom alebo vnitornom prostredi.

Biologické monitorovanie, t. j. meranie koncentracie rizikového faktora alebo jeho metabolitov v
I'udskom tele a odhad expozicie na zdklade zistenych hodnot.

Modelovanie opisujice spravanie sa rizikového faktora v prostredi a prostrednictvom modelovanych
hodn6t odhad expozicie.

Vypodet expozicie

Expozicia je dand sic¢inom koncentricie znecistujicej latky alebo tdrovne rizikového faktora a doby
trvania expozicie.

Expozicia = C x ED

Urcenie mnoZstva znec€ist'ujicej latky, ktoré skutocne prekracuje hranicu organizmu  a predstavuje
potencidlnu priemernud dennu davku, ktord je dand vzt'ahom:

CxCRxEDxEF
Priemerna denna davka (mg.kg”.den?) =

BW x AT

Absorbovana davka (mg.kg'l.den'l) = Priemerna denna davka x AF

pricom:

AF je absorpény faktor,

C - priemerna koncentricia $kodliviny v médiu (napr. mg.m>, mg.kg", mg.1™),

CR - rychlost resp. velkost kontaktu s kontaminovanym médiom (napr. kg.den”, m’.den™),
EF - frekvencia expozicie (den.rok™),

ED - doba trvania expozicie (rok),
BW - priemerna telesnd hmotnost’ pocas trvania expozicie (kg),
AT - doba, pocas ktorej je C povaZzovand za konstantnu (deti).

V rovnici sa vyskytuju dva zdkladné typy premennych. Chemickd koncentricia a Ciastocne tieZ
rychlost’ kontaktu CR, ktoré st Casto ziskavané priamym meranim, zatial' ¢o pre ostatné parametre,
nazyvané expozi¢né faktory, si spravidla pouzivané konvencné hodnoty (napr. US EPA). Nakol'ko
rad tychto konven¢nych hodndt v nasich podmienkach nemusi platit’, nie je mozné pri ich pouZivani
mechanicky postupovat’ a v pripade potreby ich modifikovat’ podl'a doméacich podmienok.

Charakterizacia rizika

Charakterizdcia (klasifikdcia) rizika predstavuje konecni fizu v odhade rizika a sumarizuje
vSetky poznatky ziskané v predchddzajicich troch krokoch. SliZi ako podklad pre riadenie rizika a
zahfia zavaznost' dokazov pravdepodobnosti, Ze skimany faktor je nebezpecny l'udskému zdraviu,
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diskusiu vztahov divky a odpovede pouZzité pre odvodenie referenénych divok, vratane faktorov
neistoty a modifikujicich faktorov, tidaje o tvarea smerniciach kriviek, toxikodynamickych tdajoch,
odhady povahy a rozsahu expozicie, pocte a druhu exponovanych l'udi.

V pripade nekarcinogénnych latok:

» ak je pomer davka/RfD mensi neZ 1,0; nepredpoklada sa existencia zZiadneho vyznamného rizika,

» ak je pomer VicSi nez 1,0; predstavuje potencidlne (redlne) riziko - je vhodné zahdjit' napravné
opatrenia. Tento pomer je uddvany koeficientom nebezpecenstva (Hazard Quocient - HQ)
nasledovne:

Davka

HQ =
RfD

Ak st hodnoty pomeru vicsie ako 4, su natol’ko vyznamné, Ze ide o havarijné situicie, a preto by
ndpravné opatrenia mali byt zahdjené Co najskor. V pripade, Ze existuje expozicia viacerym
Skodlivindm, pouZiva sa suma vSetkych koeficientov nebezpecenstva nazyvana sumarny Kkoeficient
nebezpecenstva - index nebezpecenstva (Hazard Index - HI)

HI=- HQ.

V pripade karcinogénnych latok za predpokladu bezprahového tcinku latky, je vysledkom pre x -
karcinogénnych latok suma vSetkych celkovych celoZivotnych rizik pravdepodobnosti vzniku
rakoviny nad droven jej bezného vyskytu.

Charakterizdcia (klasifikdcia) rizika zahffia rozbor vSetkych neistot spojenych so zadvermi a rozbor
postupov, ku ktorym v procese hodnotenia rizik doslo, vratane zdvaznosti pouZzitych ddkazov.

Vzhl'adom na skutoCnost, Ze hodnotenie rizika je zloZity proces, musia byt vysledky posudzované
vel'mi zodpovedne a opatrne. Zavaznu ¢ast’ celého procesu tvori potreba poukdzania na Skdlu neistot.
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