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3.1 VSEOBECNY PREHLAD JEDOV A XENOBIOTIK

Ludské telo sa permanentne dostava do kontaktu s celym radom chemickych latok. Niektoré z nich
su pre Zivot nepostradatelné, iné zase mo6zu poskodzovat biologické makromolekuly a vyvolat
poskodenie zdravia. Delenie na ,dobré" a ,zlé" chemické latky je vSak len didaktické zjednoduSenie.
V mnohych pripadoch ta ista substancia je pre Zivot v malych davkach nepostradatelna, ale vo
vysSich davkach méze vyvolat poSkodenie zdravia (napr. selén, chrém a iné).

" Kuchta Milan " a

Latky cudzie ludskému organizmu nazyvame xenobiotikd . Latky, ktoré uz v nizkych alebo
stopovych mnoZzstvach mézu vyvolat zdravotné problémy nazyvame jedy alebo toxiny a ich G€inkami
sa zaoberd toxikoldgia. V minulosti v popredi zaujmu toxikolégie boli predovsetkym akutne otravy,
ale v poslednej dobe sa neustale zvySuje vyznam chronickych intoxikacii vyvolanych akumulaciou
roznych latok zo znedisteného zivotného prostredia. Na prelome tisicro€ia predstavuju polutanty
zavazny problém pre celé [ludstvo. Uginky polutantov mézu byt nepriame. Napriklad
chlorofluorokarbény (CFCs) alebo fredny pouzivané ako stabilné a netoxické plyny v chladiacich
zariadeniach, rozpraSovacoch a v priemysle narusuja ozénovu vrstvu stratosféry. Oxid uhligity — CO,
je normalnou zlozkou vzduchu. Pomaly vzostup jeho koncentracie v atmosfére (od roku 1960 o 12%)
zatial nema priamy nasledok na zdravie ludi a zvierat ale vyvolava tzv. sklenikovy efekt - zmeny
v tepelnej rovnovahe atmosféry. Nasledkom toho dochadza ku globalnemu zvySeniu teploty ¢o méze
mat’ svojelnésledky na biosféru uz o niekolko rokov. Novym problémom je chemicky a biologicky
terorizmus

Toxické latky a otravy mobZu byt klasifikované z rdéznych aspektov (tab. 3.1 az 3.3). Ciefom
ucebnice patologickej fyzioldgie nie je opis vSetkych délezitych jedovatych latok a otrav — v tejto
kapitole sa zaoberdme len vybranymi prikladmi otrav a Ucinkami alkoholu a fajéenia na ludsky
organizmus.

Délezitym udajom o toxicite latky je LDsy (LD = letalna davka, dosis lethalis), vyvolavajaca 50%-ny
letalny Gginok. DalSie délezité parametre si: najvy3Sia davka latky, ktora nevyvola Ziadny Gginok na
organizmus (no effect level, nel) a najvysSia tolerovatelna denna davka (acceptable daily intake, adi).
Pre jednotlivé pozivatiny boli uréené maximélne pripustné koncentracie  (MPK, permissible level)
urcitych latok v mg/kg pozivatiny. St zakotvené v legislative a vyrobcovia ich musia reSpektovat.

TAB. 3.1.
KLASIFIKACIA JEDOVATYCH LATOK POD I’A STUPNA TOXICITY

STUPEN | SMRTELNA DAVKA | CHARAKTERISTIKA
1 > 15 g/kg netoxicka latka
2 5—15 g/kg slabo toxicka
3 0,5 -5 g/kg mierne toxicka
4 50 — 500 mg/kg | velmi toxicka
5 5-50 mg/kg |extrémne toxicka
6 <5 mg/kg super toxicka
TAB. 3.2.

KLASIFIKACIA JEDOVATYCH LATOK POD L’A MIESTA VSTUPU JEDU DO TELA

DYCHACI TRAKT
TRAVIACI TRAKT

(PLYNY, VYPARY, AEROSOLY)
(VACSINA)

NEPORUSENA KOZA (ORGANOFOSFATY, JEDOVATE LATKY V MASTIACH)
PORUSENA KOZA (VCELY JED, HADI JED)
PLACENTA (Z MATKY NA PLOD — NAPRIKLAD ALKOHOL)
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TAB. 3.3
PRIKLADY NIEKTORYCH DOLEZITYCH JEDOV POD LA CHEMICKEJ STRUKTURY

ANORGANICKE JEDY
KOVY A ICH ZLUCENINY (AJ ORGANICKE )
Olovo, ortut, kadmium, chrém. berilium, arzén, bizmut, striebro, zlato, mangan a iné
NEKOVY
Kyanovodik, kyanidy, nitrity a nitrozlG€eniny, niektoré fluoridy, selén, azbest
PLYNY
Oxid uholnaty, sirovodik, sirouhlik, fosgén, chlor
SILNE KYSELINY A LUHY
Kyselina solna, sirova, lih sodny
ORGANICKE JEDY
Véacésina latok vymenovanych v u¢ebniciach organickej chémie je toxicka. V praxi sa stretdvame
s otravami tych latok, ktoré sa pouzivaju v priemysle, v polnohospodarstve a v doméacnostiach.
ORGANOFOSFATY
Paration, paraquat a iné
ORGANICKE ROZPUSTADLA
Benzol, metanol, etylénglykol, tetrachlérmetan, trichloretylén
CHLOROVANE ORGANICKE LATKY
DDT, dioxin, polychlérované bifenyly
FARBIVA
Anilin a iné
JEDY BIOLOGICKEHO POVODU
EXOTOXINY BAKTERIi
Botulotoxin, tetanotoxin, diftericky toxin, choleratoxin
RASTLINNE JEDY
Niektoré alkaloidy (ricin). Mnohé z nich sa pouzivaju v medicine.
Jedy z hib (amanitin, faloidiin, muskarin)
Aflatoxin (produkt Aspergillus flavus, nachadza sa na plesnivych potravinach)
ZVIERACIE JEDY
Hadie jedy, jedy pavikov a Skorpidnov, véeli jed

3.2. OTRAVA OXIDOM UHOLNATYM

Oxid uho Pnaty (CO) je plyn bez farby a chuti. Je lahSi ako vzduch a vznika pri nedokonalom
horeni. V priemysle sa vyskytuju profesionalne otravy CO v plynarfiach, koksovniach, pri vyrobe
karbidov. K otrave méze dojst v uzavretych garazach ak je zapnuty motor. Nahradenie svietiplynu
zemnym plynom vyznamne znizuje riziko ndhodnych otrav v doméacnostiach.

CO sa viaze na hemoglobin 200 - 300-krat silnejSie ako kyslik. Karboxyhemoglobin (COHb)
neprenasa kyslik, vznika hypoxémia a hypoxia tkaniv. Rychlost saturacie krvi CO zavisi od jeho
koncentracie a od ¢asu expozicie. Pre vysoku afinitu Hb k CO uz jeho nizka koncentracia moze viest
k tazkym az smrtelnym otravam. Pri koncentracii 0,01 % CO je koncentracia HbCO 44 % a pri 0,1 %
az 62 %. Pritomnost HbCO v krvi zmeni vlastnosti neblokovaného hemoglobinu — zvysi jeho afinitu ku
kysliku. Takto sa da vysvetlit skutoénost, Ze priznaky pri 50 % blokdde hemoglobinu oxidom
uholnatym si velmi vyrazné oproti chorému s anémiou a koncentraciou Hb 80 g/I. Ten je sice slaby a
bledy, ale jeho Zivot nie je ohrozeny. CO sa viaze aj na myoglobin, ale pri zvySenom tlaku kyslika sa
CO zkrvi a svalov postupne uvolfiuje. Priznaky otravy v zavislosti od koncentracie HbCO v krvi su
v tabulke 3.4.

TAB. 3.4.
PRiZNAKY OTRAVY OXIDOM UHO ENATYM

PobDIEL HbCO v KRVI | PRiZNAKY
<10% Pri va¢Sej ndmahe tazky dych
10-30% Bolesti hlavy, dyspnoe pri miernej namahe, apatia
40-50 % Bolesti hlavy, Unava, hyperventilacia, tachykardia, zmeny spravania
(podrazdenost, chyby Usudku)
50-70% Poruchy vedomia, pri nAmahe kolaps, ki¢e, bezvedomie
>70% Rychla strata vedomia, zastava dychania, smrt




3.3. OTRAVA KYANIDMI

Kyanovodik, HCN je tekutina, ktora vrie pri 26,5 °C a preto sa intenzivne vyparuje uZ pri izbovej
teplote. Jej toxické modré vypary maji vofiu horkych mandli. KCN a NaCN su prudko jedovaté soli
kyseliny. Spbdsobuju blokadu cytochromoxidazy a inych enzymov, zastavuji tkanivové dychanie a
vedu k histotoxickej hypoxii. Vendzna krv je pri otrave HCN napadne svetloCervenda, pretoze je
presytena kyslikom, ktory vSak postihnuté tkaniva neprijimaja. Pri akltnej otrave dochadza k ndhlemu
zrychleniu dychania a potom k bezvedomiu a smrti. Otravy sa vyskytuja v chemickych zavodoch na
vyrobu kyanovodika a aromatickych uhlovodikov a v detektivkach Agaty Christiovej®.

Malé mnoZstvo chemicky viazanych kyanidov sa nachadza v mandliach a kdstkach marhadl. V Indii
a v okolitych krajinach chudobny lfudia konzumuji korene cassava a manioku, ktoré takisto obsahuju
kyanidy vo forme glykozidov.

30. januara 2000 sa z tovarne na vyrobu zlata v Baia Mare (Rumunsko) dostalo do rieky Lapus
obrovské mnozstvo odpadu s vysokym obsahom KCN. Nasledkom bolo tazké poSkodenie citlivého
ekosystému rieky Tisy. DoSlo k uhynutiu viac ako 100 ton ryb a inych zvierat (zaby, raky, vydry, bobry,
vodné vtactvo) a domacich zvierat miestnych rybarov. Nastastie kyanidy sa vo vode rychlo inaktivuju a
néaslednd jarna povoderi do urcitej miery precistila koryto.

V roku 1984 bolo tnikom velkého mnoZstva insekticidu metylizokyanatu (CH;N=C=0) v indickom
Bhopale usmrtenych viac nez 2 000 os6b a asi u 150 000 os6b doslo k poSkodeniu zdravia.

3.4. TOXICKE KOVY — KADMIUM, OLOVO AORTU T

Kadmium

Kadmium (Cd) je prudko jedovaty kov. Nachadza sa vo fosforeénych hnojivach, a tak zamoruje
rastliny. Je zlozkou exhalatov energetického priemyslu, naftovych motorov a spalovania odpadov.
Pouziva sa aj v zliatinach, zktorych sa méze v kyslom prostredi uvolnit. Nachadza sa aj
v cigaretovom dyme. Vyfaj¢enie 20 cigariet denne vedie k vdychnutiu 1 — 10 pg kadmia.

Akutne otravy kadmiom nie su Casté, chronickd expozicia znamena vazne nebezpecéenstvo.
Vrokoch 1940 — 1960 sa v Japonsku vyskytovala choroba ,ltai-itai“ (vyraz bolesti v japoncine)
s bolestami kibov, vznikom kostnych deformit a poSkodenim obligiek. Postihnuté boli predovetkym
Zeny v menopauze a Zeny svacSim poctom deti. Kadmium vkrvi sa viaze na bielkovinu
metalotionein. Po prekroCeni véazbovej kapacity sa hromadi v kostiach a v oblickach. PoSkodzuje
DNA, transport inych kovov cez membranu a enzymy. Je antagonistom zinku. Postihnuté Zeny
v Japonsku mali okrem deficitu zinku aj deficit vitaminu D a vapnika a preto boli u nich priznaky
vyraznejSie ako u ostatnych. Na druhej strane zvySeny privod zinku a vépnika €iasto€ne chrani pred
otravou kadmiom.

Olovo

Olovo (plumbum, Pb) je fahko spracovatelny kov a preto ho ludstvo uz vyuziva velmi davno.
Prikladom su staré vodovodné rary a cinové nadoby pouzivané v starom Rime. Od ¢ias Gutenberga
do prvej polovice 20. storoCia chronickymi otravami olovom trpeli tlagiari. Je zloZzkou rdéznych farbiv a
existuje aj nazor, Ze duSevné poruchy Vincenta van Gogha boli spésobené otravou olovom.
Tetraetylolovo sa pridavalo do benzinu na zvySenie jeho oktanového ¢isla. Malo to za néasledok
vyrazné zvySenie koncentracie olova vo vzduchu, v pbde a vrastlinach blizko ciest s hustou
premavkou. Od roku 1970 sa na celom svete pouziva skoro vylu¢ne bezolovnaty benzin ale mnoZzstvo
nahromadené v ekosfére stale ohrozuje zdravie ludi. V organizme dospelého ¢loveka je okolo 100 -
400 mg olova a vekom jeho mnoZzstvo stipa.

Olovo je vysoko toxicky prvok, z organizmu sa vylu€uje velmi pomaly. PoSkodzuje skoro kazdy
organ a tkanivo (nervovy systém, pecen, oblicky, traviaci systém). Expozicia olovom je najviac
nebezpecna pre vyvoj mozgu plodu a duSevnych schopnosti malych deti. Velmi vyrazny je Gc€inok
olova na tvorbu c¢ervenych krviniek. Pri dlhotrvajucej expozicii vznikd anémia. V krvi sa zjavia
bodkované erytrocyty a zvySi sa pocet retikulocytov. Olovo totiz Specificky inhibuje enzymy, ktoré
syntetizuju hem. Ukazovatelom posSkodenia je vyluCovanie kyseliny d-aminolevulovej mocom — je to
prekurzor syntézy hemu.

2 A otrava arzénom je presne opisana v romane Madame Bovaryova od Flauberta.



Ortut

Ortut' (Hydrargium, Hg) a jej zlG€eniny su vysoko toxické. Pouziva sa na vyrobu teplomerov,
tlakomerov, elektrod, farbiv, ako moridlo osiva. V medicine je su€astou amalgamu.

Toxicky uc¢inok Hg a jej zli€enin je podmieneny jej reakciou s SH skupinami biomolekdl,
s naslednou zmenou permeability bunkovych membran a inaktivaciou enzymov. V organizme sa lahko
oxiduje Hg’ na Hg™. Pri otrave anorganickymi sofami ortute st najviac postihnuté obligky a traviaci
trakt. Pary kovovej ortuti a organické zlG¢eniny ortute G€inkuju najma neurotoxicky. Subliméat (HgCl,) je
silnym dezinfekénym &inidlom a Zieravinou. V minulosti sa ¢asto pouzival so sebevrazednym Gcelom.

Ortut’ je po kadmiu druhym najzavaznejSim kontaminantom prirody. Mikroorganizmy Hg konvertu;j
na mimoriadne toxickl metylortut, ktora je 50-krat viac toxicka ako Hg. NajvySSia pripustna
koncentracia Hg v potravinach je 0,05 mg/kg v pitnej vode 0,001 mg/l. Ortut sa kumuluje v organizme
menej ako olovo, ale napriek tomu mdze spdsobit poSkodenie nervového systému, obli¢iek a pecene.
Priznaky otravy metylortutou sa prejavuju uz pocas jedného az dvoch mesiacov. Intoxikacia zacina
lahkymi poruchami &itania, citlivosti kon¢atin, jazyka, zGZenim zorného pola, poruchou sluchu. Neskor
je postihnuty cely nervovy systém. DeStrukcia neurondv je trvala a nevratna.

K najtaz8ej chronickej hormadnej otrave doSlo po druhej svetovej vojne v Minamata Bay
v Japonsku, ked kovova ortut vypustend do mora z tovarne sa dostala do potravinového retazca
tamojSich rybarov vo forme metylortute. Okrem uz opisanych priznakov otravy doSlo aj k vrodenym
malforméciam novorodencov. V Iraku boli opisané opakované otravy z chleba, ktory sa piekol z obilia
oSetreného organomerkurialnymi pripravkami.

Amalgamy obsahuju kovovu ortut, ktora nie je rozpustna v slinach. Z napini sa jej uvoltiuje malo a
nie je pravdepodobné, Ze by mohla mat zavazny G¢inok na organizmus. Viac su ohrozeni pracovnici
v zubnom lekarstve, najma pri nedbalom zaobchadzani pri priprave amalgamu.

3.5. UCINKY ALKOHOLU NA LUDSKY ORGANIZMUS

S nadmernou konzumaciou alkoholu suvisia Styri medicinske problémy:

1. Akutna intoxikéacia alkoholom.

2. Alkoholizmus ako Skodlivy navyk.

3. Abstinenény syndrom (delirium tremens).

4. Sprievodné choroby, ktoré savisia s nadmernou konzumaciou alkoholu

Mierna konzumacia urcitych alkoholickych napojov mdze mat na organizmus priaznivé G¢inky.
Cervené vino obsahuje antioxidanty, ktoré chrania cievy pred aterosklerézou. Pri strate tekutin
v hori¢avéch pivo je dobrou nahradou stratenych elektrolytov. Na tento ucel poslizi aj bezalkoholové
pivo.

Akutna intoxikacia alkoholom — opilos ~ t' a metabolické U €inky

Etylalkohol (etanol) sa rychlo vstrebava zo Zaludka a Criev do krvi a dostava sa do vSetkych Casti
tela za niekolko minut. Asi 10% alkoholu sa eliminuje oblickami a pfdcami a 90% sa metabolizuje v
peceni. Etanol sa najprv meni na toxicky acetaldehyd a v druhom kroku na relativne neSkodny acetat.
Rychlost odburania zavisi od aktivity prislusnych enzymov.

V tolerancii voéi alkoholu su vyrazné individudlne rozdiely. Ak je kapacita prvého enzymu na
odburanie etanolu vacsia ako kapacita druhého, v krvi sa hromadi acetaldehyd. Ten ma za néasledok
bolesti hlavy a ostatné neprijemné priznaky, ktoré sa objavuju po alkoholickom excese. Znizena
tolerancia Zien voci alkoholu je vysvetlitelnd prave nerovnovahou tychto enzymovych systémov.
Podobne je to u Japoncov a Cifanov.

Uginky alkoholu je potrebné analyzovat z dvoch hladisk — G&inkom alkoholu na CNS vznika
opilost, na ostatné bunky ma alkohol a jeho degradacené produkty metabolicky t¢inok.



Uginok alkoholu na nervovy systém a Stadia opilosti s

U uvedené v tab. 3.5.

TAB. 3.5.

AKUTNA INTOXIKACIA ALKOHOLOM

ALKOHOL V KRVI, |STADIUM HLAVNE PRIZNAKY

mg/l (,promile")
0,50 EXCITACNE, PODNAPILOST | Euféria
0,75 Taravost, oslabeny Usudok
1,00 EXCITACNE, OPILOST Agresivita, poruchy koordinacie pohybov
Strata koordinacie pohybov, nesputané

1,50 spravanie
2,00 DEPRESIVNE Pokles bdelosti
3,00 Porucha vedomia
5,00 Kéma a smrt

Metabolické U €inky. Alkohol ma rozmanité uc¢inky na metabolizmus:

* Znizuje glukoneogenézu, ¢im vyvola hypoglykémiu (tazké hypoglykémie mdzu vznikat u
diabetikov po piti destilatov).

e Znizuje oxidaciu mastnych kyselin, ¢im spdsobuje steatézu pecene.

* Zvysuje hladinu kyseliny moc&ovej.

» ZvySuje hladinu ketolatok a kyseliny mlienej, nasledkom je ket6za.

Chronicky alkoholizmus

Alkoholizmus predstavuje mimoriadne vazny problém z medicinskeho a spolo¢enského aspektu.
Definicia alkoholizmu a vymedzenie skupiny chronickych alkoholikov nie je jednotné. Podla zvyklosti
v konzumacii alkoholickych napojov je mozné populaciu delit do Siestich skupin (tab. 3.6). Podla tejto
klasifikacie pocet (navykovych) alkoholikov v nasej populacii je nizSi, ako sa na z&klade laickych
pozorovani zda. K tomu je potrebné dodat to, Ze aj skupina pravidelnych pijanov je z hfadiska navyku
vysoko rizikova. Zdravotné nasledky nadmerného pitia ohrozuju skoro jednu Stvrtinu naSej dospelej

populacie.

TAB. 3.6.

VZTAH POPULACIE K ALKOHOLU

SKUPINA CHARAKTERISTIKA PODIEL vV POPULACII
Abstinenti Nepiju alkoholické napoje 10 %
Zasadovi konzumenti Mierna konzumécia, alkohol v krvi vzdy < 0,3 promile 20 %
Nezasadovi konzumenti | Ob¢as vacSia konzumdacia, alkohol v krvi neprekro¢i 0,6 promile 20 %
Prilezitostni pijani Alkohol v krvi ob&as > 1 promile 27 %
Pravidelni pijani Alkohol v krvi asto > 1 promile 20 %
Zavisli na alkohole Navykovy charakter konzumacie 3%

Predispozicia k alkoholizmu suvisi s polymorfizmom dopaminového D2-receptoru, ale v Ziadnom
pripade to nie je ,gén“ alkoholizmu. Polymorfizmus sivisi aj s predispoziciou na drogovi zavislost a

patologické hraéstvo.

Pri abstinencii u chronickych alkoholikov ¢asto vznika delirium tremens - tazké halucinacie a

bludy, tras kon¢atin.




Nasledky nadmernej a pravidelnej konzumacie alkohol u

Alkohol ma na rb6zne tkaniva a organy priamy toxicky uc¢inok. Patri sem poSkodenie pecene, ktoré
moZze vyUstit do cirhozy®, akdtna a chronickd gastritida, akutna a chronickd pankreatitida a
poSkodenie CNS. V Statistikach chorobnosti a invalidity mladych fudi (vek 15 — 45 rokov) su nasledky
nadmernej konzuméacie alkoholu na Stvrtom mieste.

Chronicky alkoholizmus vedie k demencii. Korsakovova alkoholickd psych6za vznikd nahle po
delirium tremens alebo postupne. Prejavuje sa poruchou pamati, konfabulaciami, dezorientaciou
v Case a priestore. Mbze prejst do alkoholickej demencie s vyznamnou degradaciou osobnosti.
Konzumécia alkoholu poc¢as gravidity vedie k fetdlnemu alkoholickému syndrému s mentalnou a
telesnou retardaciou.

Druh& skupina poSkodenia zdravia je spojena s nedostato¢nou vyzivou chronickych alkoholikov
(okrem tych, €o piju pivo). Etanol kryje ich energetické poziadavky, ale trpia deficitom plnohodnotnych
bielkovin, vitaminov a stopovych prvkov. Nasledkom je neuropatia, kardiomyopatia, anémia a
oslabenie imunity.

Niektoré alkoholické napoje mézu obsahovat toxické latky, ako napriklad metylalkohol a toxické
kovy pri domacej vyrobe liehovin. V minulosti do niektorych druhov piv bolo pridavané malé mnozstvo
kobaltu na zlepSenie peny. Nasledkom nadmernej konzumacie vznikla u c¢asti konzumentov
kardiomyopatia. V nekvalitnych vinach mo6zu byt toxické aldehydy a obfas sa do nich pridava
etylénglykol, vysoko toxicka latka, suast nemrznicej zmesi chladiCov aut. V zaostalych regionoch
Slovenska sa v minulosti konzumovalo vSetko, ¢o obsahovalo alkohol — okrem iného aj denaturovany
lieh a benzinalkohol (po €iasto€énom odstraneni benzinu).

Absint, oblibena liehovina Franclizov v 19. a prvej polovici 20. storo€ia obsahuje silny neurotoxin
tujon, ktory pochadza z rastliny Artemisia absinthium — palina prava. VySSie davky tujéonu vedd ku
ki€om a az k bezvedomiu. Chronicka konzumécia absintu méa za nasledok demenciu. Silica z paliny
obsahuje aj iné latky, a preto v minulosti sa vyuZivala aj v ludovom liecitelstve. Malé mnozstvo tujonu
obsahuju aj vermuty. Dnes je originalny absint s vysokym obsahom tujonu zakazany v mnohych
krajinach.

OTRAVA METYLALKOHOLOM

Metylalkohol (metanol) je organické rozpustadlo, otravy vznikaju nahodne pri zamene za etanol
alebo pri piti neodborne destilovanych liehovin s vysokym obsahom metanolu. Metanol sa v peceni
meni na mimoriadne toxicky formaldehyd a potom na kyselinu mravéiu. Priznaky otravy sa ¢asto
objavuju az 6 — 18 hodin po poZiti. Prvé Stadium sa podobéa na opilost (hlavne pri piti liehu s obsahom
metanolu), potom nasleduje asymptomatické $tadium. Tazké priznaky otravy — bolesti brucha,
zvracanie, zmaéatenost, poruchy zraku a acidéza nastupuji vtretom Stadiu. Zvlast citliva na
formaldehyd je retina, ktorej poSkodenie mé za nasledok slepotu. Urcitd ochranu pred nasledkami
intoxikacie metanolom poskytuje etylalkohol vdaka tomu, Ze na jeho odburanie su potrebné tie isté
enzymy ako na odburanie metanolu.

3.6 UCINKY FAJ CENIA NA LUDSKY ORGANIZMUS

Eurdpania objavili tabak v ¢ase, ked KriStof Kolumbus r. 1492 dosiahol brehy Nového sveta.
V pravlasti rodu Nicotinia*, ktory patri do ¢elade Solanaceae, rastie viac ako 50 druhov tabaku. Indiani
jeho susené listy fajcili uz najmenej tisic rokov.

~Je to zvyk, ktory sa protivi oku, hnusi sa nosu, Skodi mozgu, je nebezpecny pre plica a je to
¢ierny dym, ktorého z&pach pripomina dym z priepasti Styx“.

Takto charakterizoval faj¢enie v roku 1604 anglicky kral Jakub. Svoj nazor potvrdzoval tym, Ze za
fajCenie udeloval trest smrti. Turecky sultdn Murad daval miernejSie tresty - fajCiarom dal odrezat’ nos.
Rusky céar netrestal fajCiarov telesne, len ich poslal do vyhnanstva na Sibir. AvSak ani tieto - v tom
Case bezné - legislativne opatrenia nedokézali zabranit' Sireniu fajéenia po celej Eurdpe. Ini viadcovia

% Nasledkom cirh6zy vznika hypertenzia v portalnom obehu. Vznikaju kolateraly, z ktorych najviac nebezpecéné
pre postihnutého su rozSirené Zily (varixy) v pazeréku. Ich prasknutie vedie ¢asto k smrtefnému krvacaniu.

* Semena tabaku pravdepodobne priniesol do Eurépy prirodovedec André Thévet okolo roku 1555. Jean Nicot,
po ktorom rastlina dostala svoj ndzov bol franclizskym vyslancom v Lisabone. Pravdepodobne nepriniesol Ziadne
semena do Eurdpy, len ich dostal od namornikov a v roku 1560 ich poslal na franctzsky kralovsky dvor. Od tej
doby sa tabak pestuje v Eurépe .



totiz sami zacali holdovat fajceniu cigar ¢i fajky a vymazali drakonické (a neuskuto¢nitelné) zakony
svojich predkov. Niektoré zaujimavé momenty z historie fajéenia a boja proti fajéeniu su v tabulke 3.7.

Nemozno prehliadnut ani fakt, ze prijmy pochadzajlce z dani tabakovych vyrobkov a predajcov,
boli uz aj v tej dobe dblezité pre pokladnicu. Ani dnes to nie je inak, ale dnes vieme aj to, kolko stoji
fajéenie zdravotnictvo a cell spolo&nost”.

Novy zvyk, napriek inkvizicii, kralovi Jakubovi a ostatnym okolnostiam, ocaril Eurépu rychlejSie
ako pitie kavy. Samotni lekéari fajéenie nezakazovali, a ked aj ano, tak skér z mravného ako zo
zdravotného hladiska. V minulosti existoval a eSte aj dnes existuje nazor, Ze cigaretovy dym
dezinfikuje dychacie cesty a tym zabrariuje Sireniu infekcii (aktivuje pohyb riasinkového epitelu, drazdi
a udrziava sliznicu a jej imunitu v aktivnom stave ). Slavny chirurg Ambroise Paré (1509 — 1590)

-----

dostavali pravidelny pridel cigariet (mal miernit’ strach a pocit hladu).

TAB. 3.7.
HISTORIA FAJCENIA A BOJA PROTI FAJ CENIU

15. — 17. storocie Tabak a r6zne formy fajéenia sa dostanu do
Eurépy. Panovnici najprv zakazuju tento zlozvyk
(predovsetkym z moralnych dévodov), potom vSak
pridu na to, Ze dan z tabaku je dobry zdroj
prijmov.

1689 Peter Velky v Rusku zrusSi zékaz fajéenia svojich
predchodcov.

Dovod: Car bol naruzivy fajciar a potreboval
peniaze pre svoje projekty.

1809 Izol4cia nikotinu (N. Vaquelin)

1848 Obc¢ania Milana prestanu fajcit.
Dovod: Protest proti Rakusku, ktoré kontroluje
obchod s tabakom

1939 Hermann Goring v Nemecku zakaze fajcenie
cigariet na uliciach pre vojakov.
Dévod: Faj€enie predstavuje riziko pre ,rasu”

1950 — 1964 Prvé vedecky podlozené spravy o Skodlivosti
fajéenia. Snaha velkych firiem o ovplyvnenie
vyskumnikov, zatajovanie Gdajov o zavislosti na
nikotine.

Report Surgeon General v USA

1965 Velka Britana: Zakaz reklamy tabakovych
vyrobkov v televizii

1969 Prvé nefajCiarske sekcie v lietadlach Pan
American Airlines

Koniec 20. storocia Legislativne kroky proti fajceniu na verejnych
priestranstvach a obmedzenie reklamy
tabakovych vyrobkov vo vacsine krajin Europy.
Po roku 1989 velké tabakové firmy vyvijaju silny
marketingovy tlak predovSetkym v krajinach
byvalého komunistického bloku a v zaostalych
krajinach Azie a Afriky

Zaciatok tretieho milénia Stale prisnejSi zadkaz reklamy tabakovych
pripravkov v celej Eurépe. Prvé UspesSné sudne
spory jednotlivcov proti tabakovym firmam v USA.
Podiel faj¢iarov v populacii USA poklesol od roku
1965 do roku 2000 z 42 na 25 %

Pravdepodobne prvy ¢lanok o moznej savislosti medzi Snupanim tabaku a rakovinou pluc vysiel
v Anglicku uz v roku 1761, ale vedecky dokumentované Udaje o Skodlivosti fajéenia sa objavili az
v druhej polovici 20. storo€ia. Jeden z nich pochadza z r. 1950 a hovori 0 moznom vztahu medzi

® Podra Udajov ¢asopisu Time denne zomrie na nasledky fajéenia 1100 ludi a o¢akavana doba zivota fajCiarov je
0 8 — 10 rokov kratSia ako doba zivota nefajCiarov.




fajéenim a rakovinou plic. O viac ako desatroCie neskdr, v r. 1964, je publikovana
v niekolkomiliénovom néaklade sprava Luthera L. Terry, hlavného lekara USA pod ndzvom ,Smoking
and Health Report of Surgeon General“ , ktora na zaklade vtedy dostupnych Udajov sumarizovala
vedecky podlozené argumenty proti fajéeniu. V tejto Stadii sa uz hovori aj o suvislosti medzi fajéenim
a chorobami srdca a cievneho systému. Tieto epidemiologické Udaje vSak nedavaju odpoved na
zakladna otazku - preé&o je faj &enie Skodlivé pre zdravie . Skodlivé G&inky fajéenia podfa dnesnych
poznatkov su uvedené v tabulke 3.8.

Aby sme pochopili podstatu suvislosti medzi fajéenim a chorobami, musime sa zaoberat dvoma
otdzkami. Jednou je u¢inok nikotinu na organizmus a druhou je vplyv cigaretového dymu a jeho
zloZiek na zdravie ¢loveka.

TAB 3.8.
PREHLAD SKODLIVYCH U €INKOV FAJ CENIA

Kardiovaskularne
ochorenia

Ischemicka choroba srdca, infarkt myokardu, nahla cievna mozgova
prihoda, ischémia dolnych koné&atin.

Ochorenia pluc

Chronicka obstrukéna bronchitida, emfyzém, rakovina pluc.

Metabolizmus

Inzulinova rezistencia a 2. typ diabetes mellitus

Gastrointestinalne
ochorenia

Rakovina hrtana a pazeréka, pepticky vred zZalidka a duodena, reflux
paZerdka a rakovina pankreasu.

Urogenitalne ochorenia

Rakovina mo¢ového mechdra.

Oc¢né choroby

Degeneracia makuly (AMD = age related macular degeneration)

Komplik&cie tehotenstva

Abnormality placenty, vysoké perinatalna mortalita, nizka pérodna
hmotnost.
ZvySené riziko nahleho imrtia dojCiat

Sexualne poruchy

Znizené libido a sexualna aktivita — hlavne u muzov

Kozné prejavy

Zrychlené starnutie koZe.

Zuby a Ustna dutina Zapach z ast, zmeny oralnej bakterialnej flory, gingivitida, paradontéza,
zvySena kazivost zubov, prekancer6zne zmeny na sliznici a rakovina

Ustnej dutiny

Iné Poskodenie imunitného systému, zvySena nachylnost na infekcie,
Unavnost.

Nikotin

Nikotin® patri medzi alkaloidy. Z tabaku ho izoloval Nicolas Vauquelin v roku 1809. Nikotin sa
v mozgu viaZze na acetylcholinové receptory nikotinového typu, zvySuje produkciu dopaminu a
ovplyvriuje predovSetkym mezolimbicky systém. Aktivuje suCasne sympatikus a parasympatikus.
Vysledkom jeho pésobenia je, Ze v stresovej situacii pdsobi relaxatne a naopak v klude pdsobi
povzbudzujaco. Ma pozitivny vplyv na vykonanie ur€itych kognitivnych uloh, ale jeho vplyv na ucenie
nie je vedecky dokazany. Nikotin okrem G¢inku na mozog zvySuje aj frekvenciu srdca, krvny tlak a
drazdi sliznicu dychacich ciest a u zac¢inajtcich fajciarov méze vyvolat nauzeu a zvracanie.

Zmysel samotného fajcenia oproti inym moznym spésobom uzivania tabaku spociva vtom, ze
nikotin uvolneny t¢inkom tepla sa dostane do mozgu velmi rychlo — uz za 10 sekind. Takto sa fajciari
vyhna pomalému vstrebavaniu G¢innej latky z traviaceho traktu a jeho detoxikacii v pe€eni. Aktivna
davka nikotinu je 0,2 mg (€omu zodpoveda koncentracia v krvi okolo 10 ng/ml). Priemerna cigareta
obsahuje 8 - 9 mg nikotinu, z toho sa do krvného obehu dostane 0.3 - 3 mg a jeho koncentracia v krvi
dosiahne 20 ng/ml. Pol€as nikotinu v krvi je asi 40 minat. Navykovi fajciari si zapaluju cigaretu kazdu
polhodinu a udrzuju si tak stalu koncentraciu nikotinu v krvi.

Vo vacsej davke je nikotin silny jed. DavnejSie sa roztok pripraveny z tabakovych listov pouzival na
rychle odstranenie neprijemnych pribuznych ¢i znamych. PouZiva sa aj ako insekticidum.

To, ¢o bolo doposial uvedené, prilis nepoukazuje na to, Ze by nikotin z cigariet bol pre organizmus
velmi nebezpeény. Az v r. 1988 sa objavila dalSia sprava hlavného lekara USA, v ktorej sa hovori o
tom, Ze nikotin je navykova latka. Sprava sa opiera o jednoznacné farmakologické, epidemiologické a
psychologické Udaje. Na zéklade tychto Udajov fajéenie by sa mohlo posudzovat ako drogova
zavislost. Je to do urcitej miery prehnané tvrdenie, pretoze fajcenie neni¢i osobnost jedinca a

® Struktara nikotinu sa nepodoba na kyselinu nikotinovl a na nikotinamid. Vitaminy maju len jeden Sest¢lenny
heterocyklus. Podobny ndzov maju preto, lebo kyselinu nikotinovl in vitro mozno pripravit z nikotinu




neohrozuje spolo¢nost do takej miery ako tvrdé drogy a alkohol. Spolo¢né rysy nikotinizmu, drogovej

zavislosti a alkoholizmu s tieto:

e Vznik zavislosti. Fajciari sice vedia, ze cigarety su Skodlivé pre zdravie, a predsa nie su schopni
prestat fajcit.

e Vznik tolerancie. Na dosiahnutie rovnakého G¢inku je potrebna stale vacsSia davka.

« Abstinen¢né priznaky. Pri zanechani faj¢enia sa sice neobjavuju biele mysi alebo delirium, ale
objavuju sa neprijemné priznaky ako nervozita, Uzkost, nespavost a narast hmotnosti.

Podla sucasnych Gdajov 75- 90% fajciarov trpi zavislostou na nikotine. (Nie je pri tom zname akd
Glohu ma psychicka zavislost viazica sa na obrad fajenia. To znamena, Ze len kazdy 4. — 10. ¢lovek
vie lahko prestat fajgit. Su to predovsetkym ti, ktori fajgia len kratku dobu. Casto ma odvykanie za
nésledok ind nahradnu €innost.

Cigaretovy dym

Horenie cigarety je zlozity fyzikdlno-chemicky proces, ktory sa uskutocnuje pri teplote 900°C
(teplota hrotu cigarety dosiahne az 1050°C a pri volne poloZenej cigarete klesne teplota na 800°C).
Nie je to dokonalé horenie, jeho hlavhym produktom je dym, ktory okrem nikotinu obsahuje aj mnohé
organické a anorganické latky. Po usadeni dymu ostava tmavy, neprijemne zapachajlci decht.
V dvoch litroch dymu z jedinej cigarety sa nachadza asi 30 mg dechtu (za 25 rokov a pri fajéeni 10
cigariet denne je to viac ako 2,5 kg dechtu). Kazdy mililiter cigaretového dymu obsahuje velmi drobné
Castice (priemerne niekolko nanometrov), ktoré sa pri hlbokom vdychnuti dostant aZz do plicnych
alveol a latky vnom obsiahnuté do krvného obehu. Znova treba pripomendt, Ze Skodliviny sa
dostavaju z plac priamo do velkého krvného obehu, teda obchadzaju pecen a tak v pévodnej podobe
prichadzaju do jednotlivych tkaniv. Do pe€ene sa dostavaju az v ,druhom okruhu” ale ani tu sa vSetky
neodburavaju. SU medzi nimi aj také (napr. 3,4-benzpyrén), ktoré prave pecen pretvara na aktivne
karcinogény (epoxidy). Pocet roznych latok nachadzajucich sa v cigaretovom dyme sa priblizuje 5000
a véacsina z nich je Skodliva pre organizmus. Ich hlavné skupiny su nasledovné:

1. Kondenzované aromatické uhlovodiky: (benzpyrén, benzantracén, anilin a i.). Su to silné
karcinogény, niektoré sa aktivuju v peceni.

2. NitrozlG€eniny (mutagény, karcinogény).
3. Nizkomolekulové toxické organické zli¢eniny (formaldehyd, amoniak, kyanid).
4. Toxické kovy (nikel, kadmium, med)

5. Bioreaktivne formy kyslika a dusika (volné radikaly, oxidy dusika, peroxid vodika atd.),
alkylperoxidy, epoxidy

6. Oxid uholnaty. Premeni hemoglobin na karboxyhemaoglobin, ktory nie je schopny prenasat
kyslik. (HbCO u silnych fajciarov méze dosiahnat hodnoty nad 10%, ¢o uz vedie k hypoxii. V krvi
fajCiarov je vysoka aj koncentracia methemoglobinu, ktory je rovnako neschopny prenasat’ kyslik.

Dolezité je, ze tieto zluceniny su toxické aj jednotlivo, ale ich si¢asnym pdsobenim vznika silnejsi
ucginok ako ked pOsobia samostatne. Napr. tazké kovy katalyzuju vznik volnych radikélov, inaktivuja
antioxidacné enzymy atd. VSetky tieto Skodlivé latky sa nachadzaju nielen vo vdychnutom ale aj vo
vydychnutom dyme. Prakticky nie je ziadny rozdiel medzi Skodlivym uc¢inkom hlavného a vedlajSieho
pradu cigaretového dymu. To dava vysvetlenie, pre¢o pasivne fajcenie nie je o ni¢ menej Skodlivé ako
aktivne.

Nepomaha ani to, Ze namiesto starych typov cigariet sl teraz moderné, elegantné ,Light“-ky.
Obsahuju sice menej nikotinu a pocas ich horenia vznika menej dechtu ako u predchadzajucich, ale
na vyvazenie toho fajCiar prehlbuje inhalaciu a zvySuje frekvenciu vdychovania. V cigaretach ,Light” je
viac pridavnych latok, ale ich zloZenie a mnozstvo vyrobca nie je povinny na balickoch cigariet
uvadzat. Nikto nepopiera uzito€nost filtra, ale G¢inny filter musi mat velmi husta Struktdru, ¢im sa vSak
v dyme zvySuje mnozstvo CO. V minulosti sa dokonca vyrabali filtre obsahujice nebezpecny
karcinogén - azbest.

Volné radikaly, antioxidanty aich vz t'ah k faj €eniu

Uginok karcinogénov a jedov nachadzajicich sa v dyme a dechte je pomerne dobre znamy a
vieme aj to, Ze jedinym vdychom sa do organizmu dostane 10" volnych radikalov a bioreaktivnych
metabolitov kyslika. Medzi nimi je mozné najst vSetko, ¢o je Skodlivé. Koncentracia NO v dyme



dosahuje 500-1000 ppm’,2. Zlozita Struktira dechtu je dobrou Zivnou pddou pre vorné radikaly. Ich
koncentracia tu méze dosiahnut az 10'® na gram. K radikalom z dymu sa este pridaju volné radikaly
produkované fagocytmi dychacich ciest, ktoré su aktivované drazdivym G¢inkom dymu a nikotinu na
sliznice. U pasivnych fajCiarov je ich produkcia dvoj az Stvornasobne zvySena oproti norme.

Velka Cast volnych radikalov vnikajucich do plic spolu s dymom sa okamzite inaktivuje vo vrstve
tekutiny, ktora chrani plica. Délezitd Ulohu tu ma mucin, ktory je schopny viazat aj tazké kovy.
V usadenom kondenzate vSak moézu radikdly dlho pretrvavat a poskodzovat bunky. Nasledkom
posSkodenia narasta permeabilita epitelovych buniek, klesa aktivita antioxidacnych systémov (klesa
koncentracia glutationu, aktivita glutationperoxidazy atd.). Po vyfaj¢eni jednej alebo dvoch cigariet uz
o hodinu klesne antioxidacna kapacita plazmy, pravdepodobne kvdli poklesu koncentracie SH skupin.
Chronicki faj¢iari maju oby¢€ajne nizke hladiny vitaminov C a E, B-karoténu ako aj hladinu selénu. Nie
je vSak zndme do akej miery k tomu okrem fajCenia prispieva nespravna zivotosprava a strava
fajCiarov. Narastd u nich aj koncentracia lipoperoxidov a karbonylov bielkovin. Produkcia NO je
vysokd, ale NO sa rychlo premiefia na peroxynitrit, ktory nema vazodilatacné G¢inky.

Faj€enie a dychaci systém

Pri vdychovani cigaretového dymu dochadza k reflexnej bronchokonstrikcii. Aktivita cilii
v dychacich cestach sa znizi, dochadza k hypersekrécii hlienu a edému sliznice. Prvym prejavom
poskodenia dychacich ciest je choroba periférnych dychacich ciest, ktoré sa daju zistit funkénymi
skuskami plic. Po dlhSom obdobi fajéenia sa rozvinie chronickd bronchitida, ktorej v€asnym
priznakom je ,ranny fajCiarsky kaSel“, ktory vznika nasledkom drazdenia hlienom nahromadenim
pocas spanku. ZvySuje sa odpor dychacich ciest, znizuje sa vitalna kapacita a klesa poddajnost pltc.
Nakoniec sa rozvinie chronické obStrukénéa choroba pluc.

Volné radikaly poSkodzuju aj medzibunkovy priestor pficneho parenchymu, predovsetkym elastin
a kolagén. Popri priamom poskodeni extracelularnych Struktdr klesd aj ich syntéza, je znizena
schopnost reparacnych systémov. Oxida¢né poSkodenie plic ma jeden délezity aspekt, ktory savisi
so vznikom emfyzému. Délezitd Ulohu na udrziavani elasticity a normalnej Struktdry plac zohrava
elastin. Elastin sa v plicach neustale obnovuje - odburavaju ho proteolytické enzymy kontrolované
antiprotedzami. Za fyziologickych okolnosti existuje medzi odbuUranim a syntézou rovnovaha —
protedzy rozlozia len tolko elastinu, kolko sa syntetizuje. AvSak antiprotedzy su velmi citlivé na
oxidaéné posSkodenie. Sved¢i o tom aj fakt, Ze ich aktivita v plicach faj¢iarov prudko klesa. K tomu
treba vziat do Uvahy, Ze urcita ¢ast obyvatelstva ma vdaka genetickej mutacii (deficit a-1-antitrypsinu)
uz vopred danu nizku aktivitu tychto enzymov. U tychto ludi dochadza k nerovnovahe medzi
odburanim a syntézou elastinu.

U silnych faj¢iarov dochadza k hyperplazii bazalnych buniek, strate ciliarneho epitelu a objavia sa
atypické bunky. Najprv vznikaji reverzibilné prekancer6zne zmeny. Histologicky nalez je umerny
trvaniu a intenzite fajéenia. Popri hrozbe rakoviny plidc u fajiarov su Casté aj maligne nadory inych
organov (Ustna dutina, hitan, hrtan, zaladok, mo¢ovy mechur).

Faj€enie a ischemicka choroba srdca

Epidemiologické udaje su jednoznacné — fajcenie v kazdom pripade znamena aspori dvojnadsobné
zvySenie rizika jednotlivych foriem ischemickej choroby srdca (ICHS) vratane infarktu myokardu.
Napriek tomu nie je presne objasnena podstata slvislosti medzi fajéenim a ateroskler6zou. Je viac -
menej pravdepodobné, Ze v tomto procese dblezitu Ulohu maji oxidované LDL Eastice a vSeobecny
deficit antioxidantov u fajCiarov. Ktomu pristupujd dalSie faktory, ako hypoxia zo zvySenej
koncentracie HbCO v krvi, ¢asté zapaly dychacich ciest s nepriaznivou odozvou na cely organizmus a
mnohé iné.

! ppm - part per million
® Tento neurotransmiter je totozny s EDRF, ktory je silnym vazodilatatorom. Na druhej strane je zname, ze
fajéenie spdsobuje vazokonstrikciu. Vysvetlenim je jednak silny G¢inok nikotinu a to, Ze NO nachadzajici sa
v cigaretovom dyme sa nedostane k cievam, nakolko okamzite reaguje so superoxidovym radikalom a meni sa
na Skodlivy peroxynitrit.



PRIiLOHA 3.1.
NAJNOVSIE UDAJE O FAJ CENi Z EUROPEAN LUNG WHITE BOOK (2003)

e Pocet umrti v dosledku fajéenia na celom svete je 4,2 miliénov ludi. Z toho v Eurépe 2,1 miliénov,
€o je 14 % vSetkych tmrti. Do roku 2025 to mdze byt 10 milibnov.

« Fajc¢enie je najcastejSou pricinou rakoviny plic a chronickej obstrukénej choroby pluc.
* Zlozenie faj¢iarov sa meni — podiel muzov klesd, ale stale viac zien a mladych ludi fajéi.
« Vo Svédsku Uspesnost odvykania je az 80 %, v Taliansku menej ako 40 %

« Financie ziskané zdani za predaj cigariet zdaleka nepokryji naklady a straty spojené
s nasledkami faj¢enia. V Nemecku v roku 1996 tieto boli vy¢islené na 16,6 miliard EUR.

* V méji 2003 prijalo 192 krajin SZO konvenciu o kontrole tabaku. Obsahuje navrhy a odporuc¢ania
zamerané na

» prisnejSi zakaz reklamy tabakovych vyrobkov,
e boj proti paSeractvu cigariet,

« odhalenie primesi pridavanych do cigariet,

e zvySenie dani,

e zvacSenie plochy s varovanim na krabiciach cigariet.
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