S IKOLOGIJA

OPSTA TOKSIKOLOGUA



Toksikologija proucava nezeljene stetne
efekte ksenobiotika.

Ksenobiotici: dolazi od grcke recCi Xxeno
(€€vo) za strano | bios (Biog) za zivot.



Istorijski razvo] toksikologije
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Ebers Papyrus (1550 BC)



@ Anticka Grcka je bila poznata po koris¢enju
otrova za ubistva, samoubistva | posebno
politicka ubistva.




Discorides (50-100 AD) jJe napisao
MATERIA MEDICA, klasifikovao otrove I
prvi prepoznao znacaj primene emetika.

Srednji vek, brojna pre svega politicka
trovanja (Borgias, Toffana, Catherina de
Medicil)



Ova disciplina zapravo ima svoje korene
u drevnim trovanjima.

Sada je njen obim je mnogo Siri.

Ispitivanjem stetnih efekata otrova na zive
organizme.



Hazard = toksiénost x kontaminacija x vreme

Procenarizika
Kvantitativna procena potencijalnin efekata na
zdravlje ljudi i1 zivotinja procena mogucnosti za
izlozenost razlicitim vrstama otrova na primer
reziduama pesticida na hrani, zagadivaCima u vodi

za pice.



Danasnji status toksikologije

KLINICKA TOKSIKOLOGIJA
Uzroci, klinicka slika, dijagnostika i tretman trovanja.

EKSPERIMENTALNA TOKSIKOLOGIJA

Stetni efekti ksenobiotika na zive organizme, mehanizam
dejstva otrova, dispozicija, analiticke proedure.

EKOTOKSIKOLOGIJA

étetn_i efekti na zive organizme u okolini, na funkcionisanje
ekosistema.



TOKSIKOLOGIJA HRANE
Pre svega opanost rezidua hemijskih materija u hrani.

OSTALE SPECIJALNE OBLASTI TOKSIKOLOGIJE
Industrijska toksikologija
ForenziCka toksikologija
Regulatona toksikologija



Stetni efekt;

predstavljaju svaku promenu iz normalnog stanje
nekog organizma | zavise od koncentracije
aktivnog jedinjenja na ciljnoj lokaciji za potrebno
vreme.

Otrov (Poison)

svaki agens koji moze proizvesti stetan odgovor u
bioloSkom sistemu.

Zivi organizam!



STA JE OTROV?

Sve supstance su otrovi, nema nijedne
koja nije otrov, samo doza razlikuje otrov
od leka.

N
Ein.

Paracelsus (1493-1541)



Doza

Doza determiniSe da neka supstanca postaje otrov!

Paracelzus se fokusirao na znacaj "toksikona'-osnovnog
toksichog agensa i jednog hemijskog entiteta.

Ovo je u suprotnosti sa prethodnim skolama, koje su
ukljucivale koncept dejstva smesa.

Terapijski efekt S Toksicni efekt



Doza otrova Je kolicina neke
supstance koja ude organizam!

NajcescCe se izrazava u mg/kg i zavisi od:

« Koncentracije otrova u okolini
« Karakteristika toksikanta
 Ucestalosti izlozenosti

* Duzini izlozenosti

 Nacinu izlozenosti



Kakav je odgovor organizma na unet otrov?

Stepen | spektri odgovora zavisi od doze |
organizma.

Promena u odnosu na normalno stanje moze
biti na molekularnom, c¢elijskom nivou, na

nivou funkcije organa ili na nivou citavog
organizma.



Reakcija na uneseni otrov moze biti:

Lokalna ili Sistemska

Reverzibilna ili Ireverzibilna

Trenutna ili Odlozena

Graduelna ili Kvantna (sve ili nista)



ODNOS DOZE | EFEKTA.

Kako se povecava doza otrova povecava se i
odgovor (efekt).

Odgovor

0-1 NOAEL

(doze bez efekta)
2-3 Linear Range

4 Maximum Response

0 Poze

DOSE DETERMINES THE BIOLOGICAL RESPONSE



Merenje toksichosti:
Srednja letalna doza i koncentracija



Srednja letalna doza LD,

Doza koja se dobija iz ispitivanja kvantnog
odnosa doze i efekta!

Predstavlja dozu koja izaziva uginuc¢e 50%
zivotinja polulacije.

Na osnovu vrednosti LD., vec€ina supstanci
je klasifikovana po toksicnosti.



LD, nekih supstanci:

LDy, (mg/kg)

Strychnine Sulfate

Black Widow 35
Dioxin (TCDD) 0.001
Botulmum toxin 0.0001




Srednja letalna koncentracija LC;,

To je koncentracija supstance u okolini (najcesce
vazduh, voda, hrana) koja dovodi do smrti 50%
iIzlozenih zivotinja jedne populacije mg/L.

Najcesce se izrazava u mg supstance na litar ili
Kilogram (ili kao ppm).



Vazni odnosi u toksikologij \/

Za vodu standardne temperature
[23°C] | pritiska [15 psi] vazi da je

lcc = 1ml = 1g



Sto znadi da je:
1 litar vode = 1 kg
1mg/kg=1ppm
Imm?3/litar =1 ppm

1 mg/litar=1 ppm




OTROV = TOKSIKANT

Mogu biti organskog ili neorganskog porekla
Bioloskog porekla (nikotin, botulinosni toksin)
Prirodni hemijski elementi (Cu, Pb)
Sintetisane supstance (pesticidi)

Proizvodi hemijsko fiziCkih procesa (CO)



METALI | METALOIDI

Ziva (Hg) Bakar(Cu)
Olovo (Pb) Gvozde(Fe)
Arsenik (As) Cink (Zn)
Selen (Se)



PESTICIDI

Insekticidi
Organohlorni
Organofosfati - karbamati
Piretrini i piretroidi

Herbicidi
Nitrofenoli - hlorofenoli
Fenoksiacid derivati
Dipiridili



Fungicidi
Ditiokarbamati

Moluscicidi
Metaldehid

Rodenticidi
Antikoagulanti

Rodenticidi sa akutnim dejstvom
Fosfini, strihnin, soli talijuma



TOKSIKANTI KOJI SE POJAVLJUJU U HRANI | VODI

Urea

Nitrati 1 nitriti
Natrijum hlorid
Jonoforni antibiotici
Mikotoksini



INDUSTRIJSKI TOKSIKANTI

~luoridi

Kadmijum

Dioksini
Polihlorovani bifenili




KUCNE HEMIKALIJE | DRUGI PROIZVODI

Korozivi i iritanti (kiseline | alkalije)
Etilen glikol
Kucni lekovi

Paracetamol, salicilati/NSAID
Kofein i proizvodi

TOKSICNI GASOVI

CO, CO,, H,S, SO,, NO,, Cl



® OTROVNE BILJKE | ZIVOTINJSKI OTROVI
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Putevi izlozenosti otrovimas:

ngestija (gastrointestinalni trakt)

nhalacija (pluca)

Dermalna/Topikalna (koza)

njekcije

o intravenska, intramuskularna, intraperitonealna

Efektivnost ekspozicije
IV > Inh > ip > Im > Ingest > topikalna



Duzina izlozenosti:

Akutna < 24hr najcesce jednokratno
Subakutna 1 mesec ponovljene doze

Subhronicna 1-3 meseca ponovijene doze
HroniCcna > 3meseca ponovijene doze




Toksikologjja
Toksikodinamika

Toksikokinetika



Mere zastite od trovanja

NOEL — doza bez efeketa
ADI — prihvatljivo dnevno unosenje
MRL — maksimalna dozvoljena koliCina



Dijagnostika trovanja

 Dijagnostika trovanja podrazumeva preduzimanje
dijagnostickih postupaka koji su u principu isti kao
| kod drugih bolesti uz neke specificne procedure.

« Antemortem dijagnoza
« Dijagnostikovanje trovanja samo na osnovu Kklinickih
simptoma je najces¢e nemoguce.
« Mnoga trovanja daju sliénu klinicku sliku.
« Neka trovanja imaju istu ili slicnu klinicku sliku sa
infektivnim bolestima ili metaboli€kim poremecajima.



 Trovanja mogu biti akutna, subakutna ili hroni¢na a
klinicko ispoljavanje varira u zavisnosti od nacina
unosenja otrova u organizam, duzine i frekvencije
ekspozicije, vrste zivotinje i dr.

- Da bi se postavila taCna dijagnoza trovanja
objedinjavaju se rezultati:

-Anamneze,

-Klinicke slike,

-Biohemijskih i hematoloskih ispitivanja,
-Hemijsko toksikoloske analize bioloskog
| drugog materijala (krv, urin, pljuvacka,
povraceni sadrzaj, hrana i dr.).



Onovni principi terapije trovanja

Tretman trovanja se sastoji od nekoliko faza:

-Prva faza podrazumeva stabilizaciju vitalnih fizioloskih procesa
u organizmu pacijenta (ukoliko su ugrozeni)!

-Druga faza je detaljni klinicki pregled!

-Tre¢a faza podrazumeva sprecavaje daljeg kontakta sa otrovom!
-Cetvrta primenu antidota!

-Peta olakSavanje uklanjanja resorbovanog otrova iz organizma!

-Sesta faza je suporativna terapija.
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