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IZVLE^EK

KLJU^NE BESEDE: ogljikovodiki – toksi~nost, topila

Organska topila so raznolika skupina spojin, ki jih uvr{~amo med ogljikovodike. Njihove skup-
ne lastnosti so hlapnost in lipofilnost, ki jim omogo~ajo absorpcijo preko dihal, prebavil in
ko`e. ^eprav se organska topila veliko uporablja v razli~nih proizvodno-tehnolo{kih proce-
sih v industriji, smo nizkim koncentracijam izpostavljeni vsakodnevno tudi pri obi~ajnih dnev-
nih aktivnostih. Njihova toksi~nost je odvisna od {tevilnih dejavnikov, kot so: toksi~nost topila
samega, na~in in koli~ina izpostavljenosti, trajanje izpostavljenosti, individualne ob~utljivo-
sti in interakcije z ostalimi spojinami. Izpostavljenost organskim topilom je lahko kratkotraj-
na in povzro~i akutne toksi~ne u~inke ali dolgotrajna, ki povzro~a kroni~ne okvare organizma,
saj so organska topila lahko teratogena, mutagena ali kancerogena. Glede na kemijsko struk-
turo jih v splo{nem delimo v tri ve~je skupine skupaj z njihovimi derivati: alifatski, aromatski
ali me{ani ogljikovodiki. Prispevek opisuje toksikokineti~ne in toksikodinami~ne lastnosti posa-
meznih organskih topil.

ABSTRACT
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Organic solvents are a class of liquid organic chemicals called hydrocarbons. Their common
properties are volatility and lipophilicity. These characteristics make inhalation the major
route of solvent exposure and provide for their ready absorption across the lungs, gastroin-
testinal tract and skin. Organic solvents are frequently used in various manufacturing process-
es. However, nearly everyone is exposed to solvents in the conduct of their normal activities.
Solvents are classified largely according to molecular structure or functional group, but in
general they are divided into aliphatic, aromatic and mixed hydrocarbons. The present paper
focuses on the toxicokinetic and toxicodynamic properties of distinctive organic solvents.

1 Mojca Lunder, dr. med., In{titut za farmakologijo in eksperimentalno toksikologijo, Medicinska fakulteta,
Univerza v Ljubljani, Korytkova 2, 1000 Ljubljana.

2 Lovro @iberna, mag. farm., In{titut za farmakologijo in eksperimentalno toksikologijo, Medicinska
fakulteta, Univerza v Ljubljani, Korytkova 2, 1000 Ljubljana.



M. LUNDER, L. @IBERNA TOKSIKOKINETIKA IN TOKSIKODINAMIKA ZASTRUPITEV … MED RAZGL 2009; 48

116

UVOD

Organska topila so skupina ogljikovodikov, ki
raztapljajo trdne ali teko~e nehlapljive organ-
ske spojine in se pri tem kemi~no ne spreme-
nijo. Pripadajo razli~nim kemi~nim skupinam,
njihovi skupni lastnosti sta hlapnost in lipofil-
nost. To jim omogo~a absorpcijo preko dihal,
prebavil in ko`e. Organska topila se veliko
uporablja v industriji v razli~nih proizvod-
no-tehnolo{kih procesih, izpostavljeni smo
jim tudi pri obi~ajnih dnevnih aktivnostih (1).
Pogosteje smo izpostavljeni me{anici topil
kot pa enemu samemu topilu (2). Za primer
si zamislimo posameznika, ki se na poti v slu`-
bo ustavi na bencinskem servisu, kjer v svoj
avto nato~i gorivo, ki vsebuje benzen in toluen.
Zaposlen je v letalski industriji, kjer vdihava
trikoroetilen. Po napornem slu`benem dnevu
se odpravi v bar, kjer zau`ije alkoholne pija-
~e in pokadi zavoj~ek cigaret. Tako je izpostav-
ljen etanolu, benzenu in stirenu. Doma popije
kozarec vode, ki lahko vsebuje sledove kloro-
forma, trikoroetilena ali ostalih organskih
topil, ter se stu{ira s teko~im milom, ki lahko
vsebuje stiren, benzen ipd. Medtem njegova
`ena uporabi aceton za odstranjevanje laka
z nohtov. Opisani primer slu`i kot ilustracija,
da smo organskim topilom v nizkih koncen-
tracijah izpostavljeni vsi (1).

RAZDELITEV ORGANSKIH TOPIL

Organska topila lahko delimo glede na njiho-
vo uporabo, fizikalno-kemijske lastnosti ali
toksikolo{ke lastnosti. Glede na kemijske last-
nosti organska topila pripadajo skupini ali-
fatskih (veri`nih) ogljikovodikov, aromatskih
ogljikovodikov in me{anih ogljikovodikov (1).

1. Alifatski ogljikovodiki:
• Halogenirani alifatski ogljikovodiki (tri-

kloroetilen, tetrakloroetilen, 1,1,1-tri-
kloroetan, diklorometan, tetraklorome-
tan, kloroform)

• Alifatski alkoholi (etanol, metanol)
• Glikoli in glikolni etri (etilen glikol, die-

tilen glikol)
• Acikli~ne kisikove spojine (aceton, die-

til eter)
2. Aromatski ogljikovodiki (benzen, toluen,

stiren, ksilen)
3. Me{ani ogljikovodiki (naftni derivati ali

petrolejski derivati)

Podrobnej{a razdelitev ogljikovodikov glede
na kemijske lastnosti je prikazana v tabeli 1.
S klini~no-toksikolo{kega vidika je razdeli-
tev organskih topil lahko druga~na. Organska
topila v tem primeru delimo glede na klini~-
no sliko in zdravljenje zastrupitve.

Ogljikovodiki Uporaba

Alifatski ogljikovodiki
etin (acetilen) v proizvodnih dejavnostih (za varjenje), za kemijske sinteze (industrija, razvojni laboratoriji), na podro~jih

javne in pomorske razsvetljave (v svetilnikih)

n-butan gospodinjski plin za pripravo hrane in ogrevanje, plinska svetila, {port (toplozra~ni baloni), pogonsko gorivo
za vili~arje in delovne stroje, obdelava kovin

izobutan (2-metilpropan) hladilno sredstvo, pogonsko gorivo

n-heksan lepila, ~istilno sredstvo za ~evlje, pohi{tvo in tekstil

propan pogonsko gorivo, gospodinjski plin za pripravo hrane in ogrevanje

Halogenirani alifatski ogljikovodiki

bromoklorodifluorometan (BCF) gasilno sredstvo (v gasilnih napravah)

tetraklorometan (Freon 10) v~asih kot gasilno sredstvo, izhodna snov pri sintezi nekaterih hladilnih sredstev, v preteklosti: sredstvo
proti glistam, anestetik in mi{i~ni relaksant

klorodifluorometan (Freon 22) hladilno sredstvo v klimatskih napravah

kloroform (triklorometan) topilo in reagent v kemijski industriji, v preteklosti: anestetik in mi{i~ni relaksant

diklorodifluorometan (Freon 12) hladilno sredstvo, pogonsko sredstvo za visokotla~no polnjene aerosole v plinskih plo~evinkah

diklorometan odstranjevalec barv, sredstvo za razma{~evanje in su{enje, v prehrambeni industriji za dekofeinizacijo
kave, nadomestek za kloroform in tetraklorometan, organsko topilo v industriji

Tabela 1. Pregled najpogostej{ih ogljikovodikov pri zastrupitvah in njihova uporaba.
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1,2-dikloropropan (propilen diklorid) odstranjevalec barv, v lakih za pohi{tvo, reagent in topilo v kemijski industriji

monokloroetan (etil klorid) dodatek h gorivom za avtomobile, hladilno sredstvo, povr{inski lokalni anestetik

tetrakloroetilen kemi~no ~i{~enje obla~il, sredstvo za razma{~evanje v avtomobilski industriji in metalurgiji, odstranjevalec
barv, antihelmintik

triklorofluorometan (Freon 11) hladilno sredstvo

diklorodifeniltrikloroetan (DDT) insekticid

Alkoholi

metanol topilo v industriji, gorivo, sredstvo proti zmrzovanju

etanol topilo v prehrambeni, kemijski in farmacevtski industriji, pogonsko gorivo, razku`ilo

izopropanol (propan-1-ol) topilo v farmacevtski industriji, priprava smole in celuloznih estrov

n-propanol (propan-2-ol) ~istilno sredstvo (za opti~ne sisteme v elektronskih napravah, tekstil, povr{ine umetnih mas),
razku`ilo za ko`o in delovne povr{ine, topilo v industriji, fiksiranje biolo{kih vzorcev

butanol industrijsko ~istilo (odstranjevanje barv), tvorba butanolnih estrov, (di{ave) v parfumerijski industriji

Glikoli

etilen glikol sredstvo proti zmrzovanju, hladilno sredstvo, v industriji plastike pri proizvodnji poliesternih vlaken

dietilen glikol hladilno sredstvo, organsko topilo v kemijski industriji, su{ilno sredstvo, dodatek hidravli~nim in zavornim
teko~inam

propilen glikol meh~alec v industriji plastike, v obliki aerosola kot dezinfekcijsko sredstvo, su{ilno sredstvo v prezra~evalnih
in klimatskih napravah

Acikli~ne kisikove spojine

aceton (propan-2-on) odstranjevalec laka za nohte, odstranjevalec barv, odstranjevalec lepil, su{ilno sredstvo, kot topilo
in reagent v industriji

butanon v barvah, v lakih za pohi{tvo, odstranjevalec barv, odstranjevalec lepil, topilo v korektorjih teksta (belila),
kot topilo pri proizvodnji gume, smole, celuloze, plastike in tekstila

dietil eter topilo in reagent v industriji, inhalacijski splo{ni anestetik

dimetil eter (DME) pogonsko sredstvo za visokotla~no polnjene aerosole v plinskih plo~evinkah, pogonsko gorivo, topilo
in reagent v industriji

etil acetat v odstranjevalcih laka za nohte, lepilih, lakih, barvah, v prehrambeni industriji za dekofeinizacijo kave

metil acetat topilo v odstranjevalcih barv in lakov, za ekstrakcije v farmacevtski in kemijski industriji, topilo in reagent
v industriji

metil izobutil keton (MIBK, kot topilo za razpr{ila solzivcev, topilo in reagent v industriji
izopropilni aceton)

metil terc-butilni eter (MTBE) dodatek h gorivom za avtomobile (za dvig oktanskega {tevila), topilo in reagent v industriji

Aromatski ogljikovodiki

benzen industrijsko topilo, izhodna spojina pri sintezi zdravilnih u~inkovin, tvorbi plasti~nih mas, sinteti~ne gume
in barvil, v preteklosti dodatek k bencinu za pove~evanje oktanskega {tevila

naftalen v sredstvih proti moljem, topilo v industriji lakov, dodatek k gorivom za avtomobile, za pripravo naftalenovih
derivatov

toluen (metilbenzen) industrijsko topilo in ~istilo, odstranjevalec barv, lepilo, adhezivno sredstvo za polistirenske materiale,
hladilno sredstvo (v jedrskih reaktorjih)

ksilen (dimetilbenzeni) organsko topilo v tiskarnah, gumarski in usnjarski industriji

stiren tvorba polimerov, ki se uporabljajo v gumarski, plasti~ni in avtomobilski industriji

Me{ani ogljikovodiki (naftni derivati ali petrolejski derivati)

surova nafta za kemijsko obdelavo in pridobivanje naftnih derivatov

derivati bencina pogonska goriva, v industriji lakov

kerozin pogonsko gorivo za letala, svetilno sredstvo za petrolejske lu~i

plinsko olje dizelsko gorivo, kurilno olje

mineralna olja motorna olja, strojna olja, mazalna olja
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TOKSIKOKINETIKA ZASTRUPITVE
Z ORGANSKIMI TOPILI

Toksikokinetika zastrupitve z organskimi
topili preu~uje pot topila od mesta vstopa
v telo (preko dihal, prebavil ali ko`e), njego-
ve absorpcije v krvni obtok, porazdelitve
topila v tkivih (distribucija), njegovo pre-
snovo (metabolizem) in izlo~anje (eliminaci-
jo) iz telesa (3). Najpomembnej{i lastnosti
organskih topil, ki vplivata na absorpcijo in
porazdelitev po telesu, sta lipofilnost in hlap-
nost. Ve~ina organskih topil je dobro hlapnih,
lipofilnost pa lahko zelo variira med posamez-
nimi spojinami. Nekatera topila so bolj vodo-
topna (npr. glikoli, estri, alkoholi), druga bolj
lipidotopna (npr. aromatski ogljikovodiki).
Toksi~ni u~inek je sorazmeren s koncentra-
cijo topila in njegovih presnovkov v tar~nih
organih, ki jih najbolj prizadene (1).

Absorpcija

Organska topila lahko vstopajo v telo preko
dihal, prebavil ali ko`e. Dobro hlapna organ-
ska topila se najpogosteje in najbolj absorbi-
rajo preko dihal. Ve~ina absorpcije poteka
v alveolih, manj{i dele` se absorbira v zgor-
njih dihalnih poteh. Stopnja absorpcije je
odvisna od alveolne ventilacije, difuzije pre-
ko membrane alveolov, topnosti topila v krvi
in pretoku krvi skozi plju~a. Topnost topila
v krvi je odvisna od koeficienta porazdelitve
kri-zrak, ki predstavlja ravnote`no razmerje
koncentracij topila med krvjo in zrakom.
Bolj kot je topilo hidrofilno, vi{ji je koeficient
porazdelitve kri-zrak, kar omogo~a ve~jo
absorpcijo. Absorbirani del topila se prena-
{a s krvjo v razli~na tkiva, neabsorbirani pa
se izlo~a z izdihanim zrakom (3).

Ob zau`itju se organska topila dobro absor-
birajo preko prebavil. Pri te{~ih posamezni-
kih dose`ejo maksimalne koncentracije v krvi
nekaj minut po vnosu. Peroralno vne{en
odmerek se obi~ajno popolnoma absorbira
v sistemski krvni obtok. Prisotnost hrane
z visoko vsebnostjo ma{~ob v prebavilih upo-
~asni absorpcijo (1).

Absorpcija preko ko`e lahko povzro~i
lokalne in sistemske u~inke. Lipofilna topila
s pasivno difuzijo prehajajo ro`eno plast (lat.
stratum corneum), ki predstavlja glavno pre-
grado za absorpcijo. Pomembni dejavniki, ki

vplivajo na hitrost absorpcije preko ko`e, so
koncentracija topila, povr{ina, trajanje izpo-
stavitve, integriteta ko`e, lipofilnost in mole-
kulska masa topila (1).

Porazdelitev

Po absorpciji v kri se topila privzemajo v tki-
va glede na krvni pretok v tkivu, maso tkiva
in porazdelitveni koeficient med tkivom
in krvjo. Kljub temu, da so hidrofilna topila
dobro topna v plazmi, se pribli`no polovica
absorbirane koli~ine prena{a vezano na pro-
teine. Lipofilna topila se v krvi lahko ve`ejo
na fosfolipide, lipoproteine in holesterol (1).
Mo`gani so primer dobro prekrvljenega tki-
va z visoko vsebnostjo lipidov. Lipofilna topi-
la se zato po vnosu hitro kopi~ijo v mo`ganih.
Ma{~obno tkivo je slab{e prekrvljeno, zato
po~asneje kopi~i velike koli~ine lipofilnih
topil, vendar jih tudi po~asneje oddaja nazaj
v krvni obtok (4).

Presnova

Presnova topil poteka ve~inoma v jetrih in
najbolj vpliva na stopnjo toksi~nosti topila.
V 1. fazi razgradnje (biotransformacija) pote-
ka bodisi presnovna deaktivacija oz. detoksi-
fikacija, pri kateri se spojina spremeni v manj
bioaktivno spojino, ali presnovna aktivacija
oz. bioaktivacija, kjer pride do tvorbe bolj
reaktivnih in citotoksi~nih presnovkov od
izvorne spojine (1). Primer za detoksifikaci-
jo je toluen, ki se presnavlja v hidroksilne in
karboksilne presnovke, ki so polarnej{i kot
izvorna spojina. Toluen zaradi kopi~enja
v membranah nevronov zavira njihovo delo-
vanje, vendar se njegovi presnovki zaradi svoje
polarnosti v manj{i meri kopi~ijo v membra-
nah nevronov in se tudi pospe{eno izlo~ajo iz
telesa. Primer bioaktivacije je benzen, ki se
oksidira v {tevilne kinone in semikinone, ki
so hematotoksi~ni in povzro~ajo nastanek lev-
kemije (5).

Ve~ina organskih topil je netopnih v vodi.
V procesu presnove se lahko spremenijo
v vodotopne spojine, ki se izlo~ajo z urinom.
Prvo fazo razgradnje lipofilnih topil katalizi-
rajo mikrosomalni citokromi, ki katalizirajo
tako reakcije oksidacije kot tudi redukci-
je (6). Glavni kataliti~ni encim oksidacije za
{tevilna topila je CYP2E1, ki spada v dru`i-
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no citokromov P450. Najve~ ga najdemo v je-
trih, v manj{ih koli~inah se nahaja tudi v led-
vicah, plju~ih, mo`ganih, testisih in ostalih
tkivih. Odgovoren je za oksidacijo halogeni-
ranih in aromatskih ogljikovodikov, vklju~no
z benzenom, stirenom, triklorometanom, tri-
kloroetilenom in vinilkloridom. V primeru
kroni~ne izpostavljenosti nekaterim organ-
skim topilom lahko pride do indukcije CYP2E1
in posledi~no do pomembnih interakcij
z zdravilnimi u~inkovinami, katerih presno-
va prav tako poteka preko CYP2E1. Primeri
induktorjev CYP2E1 so: etanol, aceton, izo-
niazid, stradanje ipd. (7).

V 2. fazi razgradnje (konjugacija) potekajo
s pomo~jo razli~nih encimov reakcije konju-
gacije (glukuronidacije, acetilacije, sulfataci-
je ipd.), katerih namen je dodatno pove~ati
polarnost presnovka in tako pospe{iti njiho-
vo izlo~anje preko ledvic z urinom (1).

Izlo~anje

Del absorbiranega topila, ki se presnavlja
v polarnej{e presnovke, se izlo~a preko led-
vic z urinom. Drugi, nespremenjeni del topi-
la pa se vra~a z venozno krvjo v plju~a in se
izlo~a z izdihanim zrakom. Dele` izdihanega
topila je odvisen od hitrosti plju~nega krvne-
ga obtoka, porazdelitvenega koeficienta
zrak-kri, topila in hitrosti alveolne ventilaci-
je. Bolj hlapna in lipofilna topila se v ve~ji
meri izdihajo, saj imajo visok porazdelitveni
koeficient zrak-kri (3).

Dele` ma{~obnega tkiva v telesu ima
pomembno vlogo pri izlo~anju lipofilnih
topil. Koncentracije teh topil v krvi hitro
upadejo v za~etni stopnji izlo~anja, saj tele-
sno ma{~evje pove~a volumen porazdelitve
lipofilnih topil. Izplavljanje topila iz ma{~ob-
nega tkiva ob koncu izlo~anja je podalj{ano
zaradi po~asnega krvnega pretoka v ma{-
~obnem tkivu in visokega porazdelitvenega
koeficienta ma{~obno tkivo-kri (1).

Interakcije med topili

Toksi~ni u~inki me{anice topil so lahko siner-
gisti~ni ali antagonisti~ni (1, 8). Kroni~no u`i-
vanje alkohola inducira citokrome P450 in
povzro~i hitrej{e presnavljanje ostalih topil,
ki se presnavljajo s pomo~jo citokromov. Nas-
protno pa zau`itje alkohola tik pred izpostav-

ljenostjo topilu kompetitivno zavira njegovo
presnovo. Podoben primer kompetitivne pre-
snovne interakcije sta benzen in toluen. Ob
hkratni izpostavljenosti obema topiloma je
zmanj{ana presnova benzena ter s tem {ko-
dljivi u~inki njegovih presnovkov (8).

TOKSIKODINAMIKA ZASTRUPITVE
Z ORGANSKIMI TOPILI

Organska topila imajo razli~ne {kodljive u~in-
ke na organizem, ki jih delimo v nespecifi~-
ne in specifi~ne. Med nespecifi~ne u~inke
pri{tevamo takoj{en lokalni u~inek zaradi
lokalnega dra`enja ko`e, sluznic in o~i ter
sistemski u~inek, ki se ka`e kot depresija
osrednjega ̀ iv~evja (t. i. narkoti~ni u~inek) in
motnje sr~nega ritma. Specifi~ni pozni u~in-
ki nastopajo z latenco ve~ ur ali dni po zau-
`itju ali inhalaciji zaradi nastanka toksi~nih
presnovkov. Poznamo ve~ u~inkov: hema-
totoksi~ne (benzen, toluen, trinitrotoluen),
nevrotoksi~ne (alkohol, klorirani ogljikovo-
diki), hepatotoksi~ne (tetraklorometan), nefro-
toksi~ne (klorirani ogljikovodiki), kardiotok-
si~ne (triklorometan), dermatotoksi~ne ter
kancerogene, teratogene ali mutagene u~in-
ke. Na{teti nespecifi~ni in specifi~ni u~inki
organskih topil se lahko medsebojno se{teva-
jo, pogosteje pa delujejo sinergisti~no (1).

Ob izpostavljenosti organskim topilom
vplivajo na klini~no sliko in toksikokineti~ne
parametre razli~ni notranji in zunanji dejav-
niki. Med notranje dejavnike pri{tevamo:
starost (bolj ogro`eni so dojen~ki, otroci in sta-
rej{i), spol in dedne dejavnike (npr. genetski
polimorfizmi encimov, ki so vklju~eni v pre-
snovo). Med zunanje dejavnike pri{tevamo
induktorje in zaviralce citokromov P450,
telesno aktivnost, prehrano, prisotnost bolez-
ni (1).

ALIFATSKI OGLJIKOVODIKI

Halogenirani alifatski
ogljikovodiki

Halogenirani alifatski ogljikovodiki so organ-
ska topila, katerih agregatno stanje je odvisno
od dol`ine njihove verige. So dobra topila za
ve~ino organskih snovi, hlapni, slabo vnetlji-
vi, lipofilnost jim omogo~a dobro absorpcijo.
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V to skupino organskih topil uvr{~amo deri-
vate metana, etana, etilena in drugih alifat-
skih ogljikovodikov, kjer je en ali ve~ vodikovih
atomov zamenjanih z atomi klora, fluora, bro-
ma ali joda (1).

Trikloroetilen

Trikloroetilen (triklor) se uporablja za raz-
ma{~evanje in kot organsko topilo. Je zelo hla-
pen, v organizem se lahko vna{a preko dihal,
ko`e in prebavil. Hitro se absorbira v sistem-
ski krvni obtok (1). Presnova trikloroetilena
poteka po dveh poteh: ve~ina se ga oksidira
z jetrnimi citokromi P450, le manj{i dele` se
konjugira z glutationom. Vmesni presnovki
trikloroetilena so lahko: trikloroacetaldehid,
trikloroetilen-epoksid, dikloroacetilklorid,
kon~ni pa trikloroacetat in trikloroetanol (9).
Trikloroacetat se izlo~a z urinom in ̀ ol~em.
Zaradi enterohepati~nega obtoka se lahko
tudi kopi~i v telesu (1). Deluje narkoti~no in
nekoliko dra`e~e na ko`o in sluznico. V me-
dicini se kot sredstvo za anestezijo ne upo-
rablja ve~ zaradi {kodljivih u~inkov na sr~no
mi{ico. Posledica zastrupitve s trikloroeti-
lenom so motnje imunskega sistema in raz-
li~na rakava obolenja (10). Pove~ana je
pojavnost raka jeter, prostate, ledvic, mehur-
ja in ne-Hodgkinovega limfoma. Za akutno
zastrupitev je zna~ilno narkoti~no delovanje,
pri kroni~ni zastrupitvi se lahko pojavijo
glavobol, splo{na slabost, znaki prizadeto-
sti mo`ganskih ̀ ivcev, psihi~ne motnje, epi-
lepti~ni napadi, prizadetost jeter in vnetje
ko`e (11).

Tetrakloroetilen

Tetrakloroetilen se uporablja za odstranjeva-
nje barv, razma{~evanje, ~i{~enje preprog in
kot organsko topilo v industriji. Ima velik
obseg absorpcije iz prebavil in dihal ter velik
porazdelitveni volumen. Delno se izlo~a ne-
spremenjen preko izdihanega zraka, delno se
presnavlja v jetrih s citokromi P450. Oksida-
cija poteka z encimom CYP2E1, temu sledi
konjugacija z glutationom in izlo~anje preko
`ol~a. V ~revesju pride do delne reabsorpci-
je presnovkov. Ti se lahko nato z β-liazami
v ledvicah pretvorijo v aktivne toksi~ne pre-
snovke ali pa poteka acetilacija v jetrih in izlo-
~anje preko ledvic (12). Toksi~ni presnovki,

kot je npr. S-(triklorovinil)-L-cistein, se lah-
ko kovalentno ve`ejo na proteine in ostale
makromolekule in so tako odgovorni za nefro-
toksi~ne in mutagene u~inke (13). Za akut-
no zastrupitev je zna~ilno narkoti~no delo-
vanje. V poskusih na mi{ih so dokazali, da je
za akutno ledvi~no ali jetrno odpoved potreb-
na skoraj letalna doza tetrakloroetilena (14).
Dolgotrajna izpostavljenost pove~a pojav-
nost hepatocelularnih karcinomov, ledvi~nih
adenomov in karcinomov ter nekaterih oblik
levkemij pri laboratorijskih `ivalih (15). Pri
ljudeh, izpostavljenih visokim koncentra-
cijam v delovnem okolju, so ugotovili niz-
ko toksi~nost za jetra in ledvice. Ugotovili so
povi{ane vrednosti jetrnih encimov, blage
morfolo{ke spremembe jetrnega parenhima
in povi{an plazemski pretok preko led-
vic (16, 17).

1,1,1-trikloroetan

Uporablja se za razma{~evanje, kot sredstvo
za kemi~no ~i{~enje tekstila, kot organsko topi-
lo v industriji in je sestavina aerosolov. Naj-
demo ga v {tevilnih gospodinjskih proizvodih,
saj se je njegova uporaba pove~ala, ko so ugo-
tovili manj{o nevarnost za kancerogeno delo-
vanje v primerjavi z ostalimi halogeniranimi
ogljikovodiki. Do zastrupitve lahko pride
z vdihavanjem v delovnem okolju ali z zau-
`itjem komercialnih proizvodov oziroma
z onesna`eno pitno vodo. Je precej pogost
v okolju, saj so ga na{li v krvi pri ve~ kot 75 %
ljudeh, ki niso izpostavljeni trikloroetanu
pri delu (18). To je predvsem zaradi velike-
ga obsega absorpcije iz dihal in prebavil. Ima
omejen citotoksi~ni potencial, verjetno zara-
di manj{e in ugodne biotransformacije, ki
poteka do relativno netoksi~nih presnov-
kov (19). Trikloroetan dobro prehaja v cen-
tralni `iv~ni sistem, zato so znaki akutne
zastrupitve vse od glavobola in vrtoglavice do
anestezije in smrti. Kroni~na izpostavlje-
nost ne povzro~a rakavih obolenj pri mi{ih in
podganah kot tudi ne pri ljudeh (19). Opazi-
li so le blago hepatotoksi~no delovanje in mot-
nje sr~nega ritma kot posledico senzibilizacije
sr~ne mi{i~nine na endogene kateholami-
ne (20, 21).
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Diklorometan (metilen klorid)

Diklorometan se uporablja kot organsko topi-
lo v {tevilnih industrijskih procesih, kot
odstranjevalec barv, kot sredstvo za razma{-
~evanje in su{enje in v prehrambeni indu-
striji za dekofeinizacijo kave. Zaradi velike
hlapljivosti diklorometana poteka glavna pot
zastrupitve preko dihal. Sledi hitra in obse`-
na absorpcija z dosegom stabilnih plazemskih
koncentracij po 1–2 urah kontinuirane izpo-
stavitve. Manj kot 5 % absorbirane doze se
izlo~i z izdihanim zrakom kot nespremenjen
diklorometan. Pribli`no 25–34 % se ga izlo~i
kot ogljikov monoksid, ki je tudi glavni pre-
snovek. Izpostavitev posameznikov dikloro-
metanu v zraku je povzro~ila od koncentracije
odvisen porast karboksihemoglobina v plaz-
mi. Diklorometan se je iz telesa hitro izlo~il
in se ni kopi~il po petdnevni izpostavitvi (22).
Metabolizem poteka pri glodalcih kot tudi pri
ljudeh preko treh poti (23). Prva vklju~uje
z encimom CYP2E1 katalizirano oksidacijo do
ogljikovega monoksida preko formil klorida,
ki je zelo reaktiven intermediat. Druga pote-
ka preko konjugacije diklorometana z glutat-
ionom do tvorbe S-klorometilglutationa, ki
hitro razpade v glutation in formaldehid.
Tretja pot pa vklju~uje konjugacijo formil klo-
rida, presnovnega intermediata prve poti,
prav tako z glutationom. Akutne toksi~ne
u~inke pripisujemo predvsem tvorbi ogljiko-
vega monoksida in posledi~nemu nastanku
karboksihemoglobina, ki lahko povzro~i
tkivno hipoksijo v centralnem ̀ iv~evju (24).
Dolgotrajnej{a izpostavitev visokim koncen-
tracijam diklorometana v vdihanem zraku
povzro~i blage in reverzibilne spremembe na
jetrih, in sicer centrilobularno vakuolizacijo
in fokalne nekroze (25, 26). Prav tako se pove-
~a incidenca sarkomov `lez slinavk pri mo{-
kih in benignih tumorjev dojk pri `enskih
podganah (25). Pokazali so tudi ve~jo verjet-
nost za nastanek plju~nih in jetrnih tumor-
jev pri mi{ih, vendar epidemiolo{ke {tudije
na ljudeh, izpostavljenih diklorometanu, niso
pokazale ve~je obolevnosti (26). Za opisane
kancerogene u~inke in indukcijo tumorjev je
verjetno odgovoren formaldehid, ki nastane
pri presnovi (27).

Triklorometan (kloroform)

Kloroform je brezbarvna, hlapljiva in nevnet-
ljiva teko~ina zna~ilnega vonja in sladkega
okusa. Danes se uporablja v proizvodnji hla-
dilnega sredstva klorodifluorometana, v~asih
se je uporabljal kot splo{ni anestetik. Manj-
{e koli~ine kloroforma najdemo v pitni vodi
ter kot stranski produkt kloriranja vode v vodi
in okoli{kem zraku bazenov (28). Podobno kot
ostali halogenirani ogljikovodiki tudi kloro-
form deluje narkoti~no in nespecifi~no vpliva
na centralni `iv~ni sistem. Prav tako pove~a
ob~utljivost sr~ne mi{i~nine na kateholami-
ne, kar lahko privede do sr~nih aritmij. Do
zastrupitev s kloroformom ve~inoma priha-
ja z vdihavanjem ali zau`itjem. Vnosu sledi
hitra absorpcija in porazdelitev po telesu.
Zaradi lipofilnih lastnosti se kloroform aku-
mulira v lipofilnih tkivih, predvsem v ma{~ob-
nem tkivu in mo`ganih. Izlo~anje kloroforma
in njegovih metabolitov poteka ve~inoma
z izdihanjem, v manj{i meri pa se izlo~ajo
z urinom (29). Kloroform se v jetrih in led-
vicah presnavlja s CYP2E1 in CYP2B1/2 do
fosgena (COCl2), ki je toksi~ni presnovek,
odgovoren za nekroze jeter in ledvic ter za
kancerogeno delovanje (30, 31). Fosgen je
elektrofilni presnovek, ki ga detoksificira
kovalentna vezava na glutation v citosolu. Ko
so zaloge glutationa zmanj{ane, se kovalent-
no ve`e na jetrne in ledvi~ne proteine ter lipi-
de. To povzro~i po{kodbo celi~nih membran
in ostalih celi~nih struktur, kar vodi v nekro-
zo in posledi~no aktivacijo popravljalnih
celi~nih odzivov. Dolgotrajno pove~ana pro-
liferacija celic s ponovnimi izpostavitvami klo-
roformu povzro~i spremembe v izra`anju
dolo~enih genov in pove~a tveganje za nasta-
nek rakavih celic z mutacijami v podro~ju
onkogenov (32, 33). Hkrati pa se presnovki
kloroforma ve`ejo tudi na histone v celi~nem
jedru in tako vplivajo na spremembe v gen-
skem izra`anju ter delujejo kancerogeno (34).
Kloroform ima tudi teratogeno delovanje.
Vdihavanje kloroforma je pri brejih podganah
pove~alo verjetnost splava, upo~asnilo razvoj
ploda, povzro~ilo rojstvo mladi~ev z ni`jo tele-
sno te`o in v nekaterih primerih povzro~ilo
tudi razvojne anomalije (35, 36).
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Tetraklorometan (tetrakloroogljik)

Tetraklorometan je brezbarvna teko~ina z vo-
njem po kloroformu. Danes se uporablja kot
organsko topilo v kemijski industriji, v~asih
so ga uporabljali za kemi~no ~i{~enje, v ga-
silnih aparatih in kot antihelmintik. Zaradi
toksi~nosti se njegova uporaba zmanj{uje.
Absorpcija v velikem obsegu poteka tako pre-
ko prebavil kot tudi preko dihal. Sam tetra-
klorometan ni toksi~en, temve~ so toksi~ni
njegovi presnovki, kot npr. triklormetilni
radikal (CCl3·) ali kloroform (CHCl3), ki nasta-
nejo po reduktivnem dehalogeniranju s cito-
kromom P450. Nastali radikali se kovalentno
ve`ejo z nukleinskimi kislinami, kar vodi
do nastanka jetrnega karcinoma. Prav tako se
nastali radikali ve`ejo z lipidi in povzro~ijo
strukturne po{kodbe celi~ne membrane ali
s proteini in tako zmanj{ajo aktivnost jetrnih
encimov. ̂ e triklorometilni radikal (CCl3·) rea-
gira s kisikom, nastane visoko reaktivni triklo-
rometil peroksi radikal, ki napada nenasi~ene
ma{~obne kisline in povzro~i lipidno perok-
sidacijo celi~ne membrane. To privede do
poru{enja znotrajceli~ne homeostaze kalcija
in posledi~ne celi~ne smrti (37). Pri akutni
zastrupitvi pride najprej do mo~nega narko-
ti~nega delovanja, ki mu po kratkem obdob-
ju sledi hepatotoksi~no in nefrotoksi~no
delovanje. Po sistemski absorpciji tetrakloro-
metana in presnovni aktivaciji v jetrih pride
v 5–6 urah do za~etne celi~ne nekroze in po
24–48 urah po zau`itju do centrilobularne
nekroze jeter. Takrat je zmanj{ana ve~ina
mikrosomalne encimske aktivnosti hepatoci-
tov. V krvni obtok se sprostijo citoplazemski
encimi odmrlih jetrnih celic (38). Poleg hepa-
titisa pa se lahko pojavi tudi kardiotoksi~no
delovanje s fibrilacijo ventriklov (39). Pri kro-
ni~nih zastrupitvah z ni`jimi odmerki pride
do kroni~nega hepatitisa ali ciroze jeter ter
prizadetosti ledvic. Kasneje se lahko razvije
hepatocelularni karcinom (40).

Glikoli in glikolni etri

Etilen glikol

Etilen glikol (sestavina antifriza) je brezbarv-
na, gosta teko~ina, sladkobnega okusa, brez
vonja. Uporablja se kot sredstvo proti zmrzo-
vanju hladilne teko~ine v motorjih in kot topi-

lo v kozmeti~ni, farmacevtski in kemi~ni
industriji. Etilen glikol je razmeroma malo
toksi~en, toksi~ni so predvsem njegovi pre-
snovki. Najpogostej{a pot izpostavljenosti je
zau`itje – lahko akcidentalno ali v samomo-
rilne namene. Redkeje pride do zastrupitve
preko dihal ali ko`e. Iz prebavil se etilen gli-
kol hitro in popolno absorbira. Absorpcija pre-
ko plju~ in ko`e je slab{a. Po telesu se hitro
razporedi v telesne razdelke, ki so dobro
prekrvavljeni. Etilen glikol se pod vplivom
encima alkoholne dehidrogenaze razgradi
v glikolaldehid, nato v glikolno kislino, ki se
presnavlja v oksalno, mravlji~no in mle~no
kislino (1). Razpolovni ~as etilen glikola pri
~loveku zna{a 3–8,6 ur (41). Pribli`no 20 %
etilen glikola se izlo~i nespremenjenega z uri-
nom. Minimalni odmerek, ki je za ~loveka
smrten ob akutni zastrupitvi, je pribli`no
1,4 ml/kg telesne te`e (42). Akutna zastrupi-
tev poteka obi~ajno v treh fazah, ki sledijo
asimptomatski dobi, ko se etilen glikol v te-
lesu presnavlja (1):

1. Depresija osrednjega `iv~evja, ki traja do
12 ur po zau`itju etilen glikola. Znaki so
kr~i, metabolna acidoza, mo`ganski edem
in nezavest.

2. Prizadetost srca in dihal (12 do 24 ur po
zau`itju), ki se ka`e s tahikardijo, tahipne-
jo in povi{anjem ali zni`anjem krvnega tla-
ka. Pride lahko do odpovedi srca in plju~-
nega edema.

3. Faza akutne ledvi~ne odpovedi, katere
znaki se lahko pojavljajo tudi `e v drugi
fazi.

Oksalati se ve`ejo s kalcijevimi ioni in tvori-
jo netopne kristale kalcijevega oksalata, ki se
odlagajo v tkivih in povzro~ajo okvare posa-
meznih organov, zlasti ledvic, mo`ganov,
srca in trebu{ne slinavke (41). Mejna koncen-
tracija etilen glikola v krvi, ki povzro~i led-
vi~no okvaro, je 20 mg/dl (42). Pri kroni~ni
izpostavljenosti etilen glikol lahko deluje
teratogeno. Pri zarodku povzro~a malforma-
cije skeleta in mehkih tkiv (41).

Dietilen glikol

Dietilen glikol ima podobne fizikalno-ke-
mijske lastnosti kot etilen glikol. Nastaja pri
produkciji poliestrskih smol in poliuretanov,
kot topilo se uporablja pri izdelavi ~rnil za
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tiskalnike. Je mo~no higroskopi~en, kar omo-
go~a njegovo {iroko uporabo v industriji.
Na~ini izpostavljenosti, toksikokinetika in
klini~na slika so podobni kot pri etilen gliko-
lu (1).

Glikolni etri

Glikolni etri imajo podobne lastnosti kot alko-
holi in etri, zato so topni tako v vodi kot tudi
v ve~ini organskih topil. Veliko se uporablja-
jo pri izdelavi barv, lakov, ~rnil, razred~il, ~istil
ipd. Izpostavljenost je najpogostej{a preko
plju~ ali ko`e. Presnova glikolnih etrov je gle-
de na kemi~no strukturo razli~na. Z dalj{a-
njem alkilne verige se ve~ji dele` absorbirane
spojine metabolizira preko oksidativne poti,
manj{i pa preko O-dealkilacije (1). Presnov-
ki so bolj toksi~ni od izvorne spojine. Ob izpo-
stavljenosti delujejo teratogeno, karcinogeno,
imunotoksi~no, hematotoksi~no (npr. hemo-
liza, infarkt kostnega mozga) in {kodljivo
vplivajo na reproduktivni cikel (npr. motnje
menstrualnega cikla, motnje plodnosti, spon-
tani splavi) (43).

Acikli~ne kisikove spojine

Aceton

Aceton je brezbarvna, dobro hlapljiva in vnet-
ljiva teko~ina sladkobnega okusa z zna~ilnim
vonjem. Uporablja se kot organsko topilo in
ekstrakcijsko sredstvo za pridobivanje priprav-
kov iz droge v farmacevtski industriji, kot
odstranjevalec laka za nohte, ~istilo, najdemo
ga tudi v nekaterih lepilih. Mo`ne so zlora-
be z vdihavanjem. Nizke koncentracije ace-
tona so vedno prisotne v telesu, saj nastaja pri
razgradnji ma{~ob (1). Hitro se absorbira iz
prebavil in dihal, absorpcija preko ko`e je sla-
ba. Aceton se v telesu presnavlja po dveh
poteh: jetrni ali zunajjetrni. V prvi fazi, ki je
skupna obema potema, se aceton oksidira
v acetol s CYP2E1-encimskim sistemom. Ace-
tol se nato v jetrih, ki je primarna pot presno-
ve acetona, presnavlja v metilglioksal, ta pa
v glukozo. V zunajjetrni poti se acetol s po-
mo~jo encimov alkoholne in aldehidne dehi-
drogenaze presnavlja v 1,2-propandiol, ta pa
v glukozo. Pot, po kateri potekata presnova
in izlo~anje acetona, je odvisna od njegove
plazemske koncentracije. Pri ni`jih koncen-

tracijah se aceton presnavlja v jetrih, pri vi{-
jih koncentracijah pa predvsem po zunajje-
trni poti. Pri nizkih koncentracijah se aceton
izlo~a z izdihanim zrakom, pri vi{jih koncen-
tracijah z urinom (44). Aceton deluje lokal-
no dra`e~e, vi{je koncentracije lahko delujejo
tudi korozivno. Klini~na slika zastrupitve je
podobna zastrupitvi z etanolom, le da ima
aceton mo~nej{i anesteti~ni u~inek. Pojavijo
se glavobol, zmedenost in izguba zavesti. Po
zau`itju 200–400 ml ~istega acetona nastopi
depresija centralnega `iv~evja (45).

AROMATSKI OGLJIKOVODIKI

Med aromatske ogljikovodike uvr{~amo ben-
zen in njegove homologe (toluen in ksilen).
So zelo dobra topila in se uporabljajo v razli~-
nih vrstah industrije: industrija gume, umet-
nega usnja, barv, lakov, lepil in v proizvodnji
plasti~nih mas (1).

Benzen

Benzen (benzol) je pri sobni temperaturi
brezbarvna, zelo vnetljiva in mo~no hlaplji-
va teko~ina s prijetnim sladkobnim vonjem.
Zaradi hlapnosti je lahko v zraku ve~ja kon-
centracija hlapov benzena, kot jo vsebuje
raztopina, iz katere izhlapeva (46). Benzen
najdemo v okolju kot del izpu{nih plinov avto-
mobilov, emisij iz premogovih pe~i, v cigaret-
nem dimu, nahaja se v zemlji in pitni vodi,
vsebujejo ga tudi mnoga organska topila in
motorni bencin. Benzen danes uporabljajo le
{e v kemi~ni industriji, v proizvodnji deter-
gentov, fenola, stirena in pri proizvodnji gume.
V naravi se pojavlja kot produkt surove naf-
te, v komercialne namene pa ga pridobivamo
z destilacijo premogovega katrana. Zaradi
toksi~nosti ga ne uporabljajo ve~ kot topilo.
Nadomestili so ga z manj strupenimi topili,
kot sta npr. toluen in ksilen (46, 47). Do zastru-
pitev z benzenom lahko pride z vdihavanjem,
zau`itjem in skozi ko`o. Po vnosu se hitro
absorbira in porazdeli po telesu. Benzen je
lipofilen, zato se kopi~i predvsem v mo`ga-
nih, ma{~evju in kostnem mozgu (46). Le
manj{a koli~ina benzena se izlo~i v ne-
spremenjeni obliki preko dihal. Ve~ina se ga
presnavlja v jetrih v toksi~ne presnovke, ki
se izlo~ajo z urinom. Biotransformacija ben-
zena poteka v jetrih z encimskim sistemom



M. LUNDER, L. @IBERNA TOKSIKOKINETIKA IN TOKSIKODINAMIKA ZASTRUPITEV … MED RAZGL 2009; 48

124

citokrom P-450 (CYP450) v benzenov oksid
(epoksid), ki se nato presnavlja po najmanj
dveh poteh. Presnova benzena poteka neod-
visno od presnove v jetrih tudi v kostnem
mozgu, kjer koncentracija presnovkov lahko
prese`e koncentracijo presnovkov v krvi, zato
je kostni mozeg pogosto prizadet pri zastru-
pitvah z benzenom. Za presnovke je zna~il-
no, da spodbujajo presnovo benzena preko
indukcije encimov CYP450. Gre za nastanek
pozitivne povratne zanke, saj se tako {e dodat-
no pove~a hitrost nastajanja in koli~ina tok-
si~nih presnovkov benzena. Ob vdihavanju
benzena se ve~ina nemetaboliziranega ben-
zena izlo~i z izdihanjem, presnovki benzena
se izlo~ijo z urinom. Ob zau`itju in izpostav-
ljenosti preko ko`e je glavna pot eliminacije
z urinom v obliki konjugiranih fenolov. Pri
kratkotrajnem vdihavanju ve~jih koncentra-
cij hlapov ali po zau`itju ve~je koli~ine ben-
zena je v ospredju vpliv na osrednje ̀ iv~evje.
Pred nastopom nezavesti se obi~ajno pojavi-
jo tremor, hiperrefleksija in hipertonus mi{i~-
ja. Pri kroni~ni izpostavljenosti so toksi~ni
predvsem benzenovi presnovki. Benzen ima
kancerogeni, teratogeni, mutageni in imuno-
toksi~ni u~inek (48–50).

Toluen

Toluen (toluol, metilbenzen) se uporablja kot
topilo v lepilih, barvah, lakih, pesticidih in
~istilih. Je manj toksi~en kot benzen. Najpo-
gostej{i poti izpostavljenosti sta preko dihal
ali ko`e. Pogoste so zlorabe toluena z vdiha-
vanjem lepil, kar vodi do ob~utkov evforije in
~ez ~as privede v odvisnost (51). Toluen se
dobro in hitro absorbira preko plju~ in pre-
bavil, najbolj se kopi~i v organih z visoko vseb-
nostjo ma{~ob. Poleg telesnega ma{~evja se
kopi~i tudi v mo`ganih, kjer povzro~a depre-
sijo osrednjega ̀ iv~evja. Najve~ se ga nabere
v predelih mo`ganov, ki so bogati z mielinom.
Ve~ji dele` absorbiranega toluena se pre-
snavlja v jetrih s citokromi P450 v benzil alko-
hol in krezole, le manj{i dele` se izdiha
v nespremenjeni obliki. Pri izpostavljenosti
toluenu je najbolj prizadet centralni `iv~ni
sistem (1). Klini~ni znaki akutne izpostavlje-
nosti toluenu so razli~ni – od zmedenosti, gla-
vobola do izgube zavesti, depresije dihanja in
smrti. Ob kroni~ni izpostavljenosti se pojavi-
jo kognitivne motnje, motnje koordinacije,

spremembe v vedenju in motnje sr~nega rit-
ma (51).

Ksileni (dimetilbenzeni)
in etilbenzen

Ksileni (m-ksilen, o-ksilen, p-ksilen) in etil-
benzen so aromatski ogljikovodiki, ki imajo
podobne fizikalno-kemijske lastnosti kot ben-
zen. So sestavine nafte, pogosto jih vsebuje-
jo tudi pesticidi, v industriji pa jih uporabljajo
kot topila in sinteti~ne intermediate. Toksi-
kokinetika ksilenov in etilbenzena je podobna
toksikokinetiki ostalih aromatskih ogljikovo-
dikov (1). Dobro se absorbirajo preko plju~
in prebavil, po telesu se razporedijo glede na
krvni pretok in vsebnost lipidov v posamez-
nem organu. Presnavljajo se s pomo~jo cito-
kromov P450 v jetrih in izlo~ajo z urinom,
nepresnovljen del pa se izdiha (52). Ob izpo-
stavitvi je najbolj prizadet organ centralno ̀ iv-
~evje, v manj{i meri so lahko prizadeti tudi
jetra in ledvice. So manj toksi~ni od benzena,
zato so spremembe v krvni sliki ve~inoma
bla`je in jih pripisujejo primesi benzena. Pri-
sotnost par ksilena in etilbenzena v zraku dra-
`i o~i in nos, izzove ka{elj in hripavost, ob
dalj{i izpostavljenosti lahko nastane plju~ni
edem. Klini~ni znaki kroni~ne zastrupitve so:
glavobol, vrtoglavica, slabost, pove~ana raz-
dra`ljivost, utrujenost. Do smrti lahko pride
zaradi zastoja dihanja ali zastoja sr~ne akci-
je. Za ugotavljanje stopnje izpostavljenosti
dokazujemo presnovek metilhipurno kislino
v urinu (1).

Stiren

Stiren (vinil-benzen) je brezbarvna, viskoz-
na teko~ina ostrega vonja. V industriji se upo-
rablja v proizvodnji razli~nih polimerizacijskih
plasti~nih mas. Vsakodnevno smo mu lahko
izpostavljeni v toba~nem dimu in izpu{nih pli-
nih iz avtomobilov in tovarn. Najpogosteje se
v telo vnese preko dihal ali ko`e. Po absorp-
ciji se v telesu kopi~i predvsem v ma{~obnem
tkivu. Presnavlja se s pomo~jo citokromov
P450 v stirenov oksid. Pri akutni zastrupitvi
prevladujejo znaki prizadetosti centralnega
`iv~nega sistema z mo~nim dra`enjem ko`e
in sluznic. Kroni~na zastrupitev se ka`e z utru-
jenostjo, glavobolom, vrtoglavico, zaspanost-
jo, huj{anjem. Na ko`i se lahko kot posledica
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lokalnega dra`e~ega u~inka pojavijo eritemi.
Za karcinogeno in mutageno delovanje je ver-
jetno odgovoren njegov presnovek stirenov
oksid. Pri izpostavljenih so ugotovili ve~jo
pojavnost limfati~nih in hematopoetskih neo-
plazem (1).

ME[ANI OGLJIKOVODIKI
(NAFTNI DERIVATI ALI
PETROLEJSKI DERIVATI)

Naftni derivati so me{anica alifatskih, cikli~-
nih in aromatskih ogljikovodikov, ki vsebuje-
jo tudi manj{e koli~ine du{ikovih in ̀ veplovih
spojin. Pridobivamo jih s frakcionirano desti-
lacijo iz surove nafte. Vsebnost snovi se med
derivati razlikuje v odvisnosti od nahajali{~a
~rpali{~a nafte, postopka predelave in upo-
rabe specifi~nih aditivov (1). Absorpcija naft-
nih derivatov iz prebavil je slaba, povzro~ajo
predvsem lokalno dra`enje sluznice. Sistem-
ski u~inek imajo le po zau`itju ve~jih koli~in
ali pri dolgotrajnem vdihavanju hlapljivih
spojin. Ljudje so izpostavljeni predvsem hlap-
ljivim ogljikovodikom v velikosti od 4 do
5 C-atomov, ki pa so manj toksi~ni kot ostale
spojine z vi{jimi molekulskimi masami v de-
rivatih (53). Toksi~ni so torej predvsem zelo
hlapljivi derivati, kot sta npr. bencin in
kerozin, medtem ko so slabo hlapni, kot npr.
mineralna olja, malo toksi~ni. Poleg nespeci-
fi~ne splo{ne simptomatike imajo tudi poz-
ne toksi~ne u~inke na posamezne organske
sisteme zaradi toksi~nih presnovkov, ki okva-
rijo jetra, ledvice in krvotvorne organe (1).

Bencin

Bencin je zmes teko~ih alifatskih in aromat-
skih ogljikovodikov, ki vsebuje tudi primesi.
Uporablja se kot pogonsko gorivo in v indu-
striji lakov. Po zau`itju ve~jih koli~in ali dol-
gotrajnej{em vdihavanju pride do sistemskih
u~inkov. Deluje kot narkotik ter povzro~a
motnje zavesti in paralizo dihalnega centra –
intenzivnost motnje je odvisna od sestave

bencina. Prav tako povzro~a motnje sr~nega
ritma zaradi senzibilizacije sr~ne mi{i~nine na
endogene kateholamine. Vpliva na jetrno
encimsko aktivnost, in sicer inducira izra`a-
nje citokromov P450 in UDP-glukoroniltrans-
feraz (54). Kroni~na izpostavitev hlapom
lahko povzro~i progresivno intersticijsko
fibrozo plju~ in fibrozo poplju~nice s propa-
danjem alveolov (55). V ledvicah pride do glo-
bulinske nefropatije (56). Dolgotrajna lokalna
izpostavitev povzro~a tanj{anje ko`e in izgu-
bo ma{~evja (54). Bencinski hlapi delujejo
tudi karcinogeno, saj jih povezujejo z nastan-
kom ledvi~nih karcinomov ter hepatocelular-
nih adenomov in karcinomov (57, 58). Hkrati
obstaja reproduktivna toksi~nost, saj priha-
ja do pove~ane presnovne razgradnje estro-
genov in atrofije maternice. Mo`ne so tudi
okvare ostalih organov, kar pa je predvsem
posledica ne~isto~ in dodatkov v bencinu, kot
so benzen, svin~ev tetraetil, metil terc-butil
eter in ostalih (59).

ZAKLJU^EK

Organska topila so heterogena skupina spojin,
ki smo jim vsakodnevno izpostavljeni. Pogo-
sto se uporabljajo za raztapljanje ali red~enje
snovi, ki so netopne v vodi. So sestavine barv,
lakov, ~rnil, aerosolnih sprejev, barvil in lepil,
naftnih derivatov, kot vmesni produkti nasta-
jajo pri kemi~nih sintezah. U~inki na organi-
zem so {kodljivi, odvisni so od fizikalno-kemij-
skih lastnosti in koncentracije topila v vdiha-
nem zraku. Njihova toksi~nost je odvisna od
{tevilnih dejavnikov, kot so: toksi~nost topi-
la samega, na~in in koli~ina izpostavljenosti,
trajanje izpostavljenosti, individualna ob~ut-
ljivost in interakcije z ostalimi spojinami.
Izpostavljenost je lahko kratkotrajna in pov-
zro~i akutne toksi~ne u~inke ali dolgotrajna,
ki povzro~a kroni~ne okvare organizma, saj
so organska topila teratogena, mutagena, kan-
cerogena. Zato je pomembno redno sprem-
ljanje in vzdr`evanje koncentracij organskih
topil v okolju v mejah dovoljenega.
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