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U ¢Elanku se posebna pozornost pridaje odnosu
doze karcinogena i zdravstvenog ucinka na
Covjeka, odnosno razine izloZenosti i u€inka

(krivulje doze i u¢inka). Opisani su odnosi
rezultata dobivenih eksperimentalno na

Zivotinjama i epidemiolo$ki na ljudima. Opisane
su najceS¢e metode ekstrapolacije rezultata

dobivenih na Zivotinjama na Covjeka uzimajuci u
obzir varijabilnost osjetljivosti unutar i izmedu
vrsta. Posebno je raspravljena (ne)opravdanost
pretpostavke neoplasti¢kog procesa kao procesa
koji nema praga razine izlozenosti, 1j. razine ispod
koje ne bi trebalo oCekivati nastajanje karcinoma.
Zagovara se hipoteza da za karcinogene koji
djeluju epigenetskim mehanizmima postoji prag
izlozenosti, tj. razina izloZzenosti bez karcinogenog
ucinka (NOAEL). Za karcinogene koji su
genotoksicni i one koji izazivaju mutacije u
zametnim stanicama prihvaca se hipoteza da
nema praga izloZzenosti, premda ni to nije
definitivno dokazano. Prikazani su primjeri
izraGunavanja praga nekih epigenetskih
karcinogena koji istodobno izazivaju toksicke
nekarcinogene ucinke na nekim organima.
Prikazani su i primjeri izraCunavanja rizika od
nekih genotoksi¢nih karcinogena matemati¢kim
ekstrapolacijama s visokih (izmjerenih) na niske
(pretpostavljene) doze. Dan je kriticki osvrt na tu
metodu uz primjere varijacija izratunanih rizika od
nekoliko redova veli€ine, ovisno o upotrijebljienom
matematickom modelu. Upozorava se na noviji
pristup izrazavanja rizika s pomocu referentnih
doza ¢ime se izbjegava prekomjerna
ekstrapolacija na niske doze.

Kljucne rijeci:

ekstrapolacija na niske doze, epigenetski mehanizmi,

genotoksi¢ki mehanizmi, neoplasticki proces,
prag izloZzenosti, referentne doze

Ocjenjivanje rizika od raka dvostupanjski je postupak koji uklju¢uje kvalitativnu ocjenu
da je neki ¢imbenik humani karcinogen i kvantitativhu ocjenu vjerojatnosti incidencije
ili mortaliteta od raka koje taj ¢imbenik uzrokuje uz danu razinu i duljinu izloZenosti.
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Objavljene ocjene neprofesionalnog rizika opée populacije najces¢e se temelje na in-
formacijama dobivenima u proslim profesionalnim ekspozicijama. Temeljene su na
rezultatima analiza incidencije ili mortaliteta od karcinoma pri visokim razinama pro-
fesionalne izloZenosti u proslosti i ekstrapolirane su na tako niske razine izloZenosti u
op¢em okoliSu gdje se uopée ne moze objektivno izmjeriti viSak rizika. U sluc¢aju
nedostatka takvih podataka rizik za covjeka ocjenjuje se na temelju rezultata pokusa
na Zivotinjama, Sto takoder vodi na ekstrapolaciju s visokih na niske doze, odnosno
eksporzicije.

Prvenstveni je cilj upravljanja rizikom dobivanje osnovice za zastitu zdravlja covjeka
od Stetnih ucinaka izloZzenosti okolinskim ¢imbenicima izracunavanjem granic¢nih vrije-
dnosti razina izloZenosti ispod kojih ne treba ocekivati Stetne ucinke i eliminiranjem
izlozenosti ili smanjenjem postojecih razina izloZzenosti ispod grani¢nih vrijednosti. Grani¢ne
vrijednosti donose se na osnovi zanemarljivog ili prihvatljivog rizika za ¢ovjeka.

Mogu se razlikovati dvije vrste negativnih zdravstvenih ucinaka. U¢inci s pragom
izloZenosti (grani¢nom vrijednosti) — threshold effects — jesu ucinci jac¢ina odnosno
ucestalost kojih pada sa smanjenjem razine izloZenosti odnosno doze, a udinci se
smanje na nulu prije nego je razina izloZenosti odnosno doza dosla do nule (razina
izloZzenosti postigla je grani¢nu vrijednost, tj. prag ispod kojeg nema ucinka). Uc¢inci
bez praga izloZenosti (bez grani¢ne vrijednosti) — nonthreshold effects — jesu ucinci
kod kojih nema tako niske razine izloZenosti koja ne bi mogla dovesti do ucinka; bilo
koja razina izloZenosti mozZe izazvati uc¢inak. Primjer su karcinogeni ucinci na osnovi
genotoksi¢nosti, po nekima svi karcinogeni ucinci.

U slucaju ucinaka s pragom, iz odnosa doza i ucinaka ocjenjuje se tzv. NOAEL
(engl. No-Observed-Adverse-Effect-Level: razina izlozenosti bez opazenog Stetnog ucinka),
koji se definira kao razina izloZenosti ili doza ispod koje nema Stetnih u¢inaka. NOAEL
se najces¢e dobiva eksperimentalno na Zivotinjama, ali se moze ocijeniti i epidemioloski,
redovito iz podataka o posljedicama visokih profesionalnih izloZenosti. Danas se karci-
nogeni koji uzrokuju rak epigenetskim mehanizmima sve ¢esée svrstavaju medu ¢imbenike
s pragom. U pokusima u kojima nije postignut NOAEL moze se kao zamjena upotri-
jebiti LOAEL (engl. Lowest-Observed-Adverse-Effect-Level: najniza razina izloZzenosti s
opazenim Stetnim ucinkom).

Kod ucinaka bez praga uobicajena kvantitativha ocjena rizika uklju¢uje ekstrapo-
laciju rizika s visokih razina izloZenosti karakteristi¢nih za eksperimente na Zivotinjama
i za profesionalnu ekspoziciju, uz koje se ucinak moze registrirati, na tako niske razine
u op¢oj populaciji uz koje su rizici preniski da bi se mogli izravno mijeriti bilo u ekspe-
rimentalnim skupinama bilo u epidemioloskim populacijama. NOAEL ne postoji.
Genotoksicki karcinogeni i mutageni zametnih stanica svrstavaju se u tu skupinu kar-
cinogena.

Rizik od raka koji se pripisuje odredenom karcinogenu najcesce se izrazava kao
povecanje broja slucajeva te bolesti ili broja smrti od te bolesti (pove¢anje morbiditeta
ili mortaliteta) zbog djelovanja tog karcinogena u nekoj jedini¢noj populaciji (naj¢escée
milijun, 100.000 ili 1.000 osoba) za vrijeme ukupnog trajanja Zivota. MoZe se izraziti i
kao povecanje godisnje incidencije oboljelih od raka. Smanjenje rizika Cesto se izrazava
prognoziranim brojem spasenih Zivota u jedini¢noj populaciji.
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UCINCI S PRAGOM IZLOZENOSTI

d tablici 1. prikazan je na primjeru ugljikova tetraklorida (CCl,) postupak odredivanja
NOAEL-a u zraku nedavnim pokusom na eksperimentalnim Zivotinjama (Stakor), koji
je bio medunarodno evaluiran. U dvogodisnjem pokusu na Stakorima (F344/DuCrj),
zivotinje (50 m + 50 Z u svakoj skupini izloZenosti) izlagane su 6 sati na dan, 5 dana
u tjednu, tijekom 104 tjedna, koncentracijama ugljikova tetraklorida O, 5, 25 i 125
ppm (0, 32, 160 i 800 mg/m>) (1-3).

Tablica 1. Odredivanje toksicnosti CCl, na Stakorima (izloZenost 6 sati na dan, 5 dana u tjednu,
tijekom 104 tjedna) (1-3)

Konc.

Nekarcinogeni ucinci Karcinogeni uéinci

(ppm)

0 hepatocelularni adenom 0/50 (m), 0/50 (2);

hepatocelularni karcinom 1/50 (m), 0/50 ()

5 proteinurija, pad nitrita u urinu (mi 2); hepatocelularni adenom 1/50 (m), 0/50 (2);
blago nakupljanje hemosiderina u slezeni (m);  hepatocelularni karcinom 0/50 (m), 0/50 (2)
promjene eozinofila u nosnoj Supljini (z)

25  promjene rezultata analize krvi i urina (m); hepatocelularni adenom 1/50 (m), 0/50 (2);
hematoloSke promjene i promjene rezultata hepatocelularni karcinom 0/50 (m), 3/50 ()
analize krvi i urina (2)*; promjene eozinofila u
nosnoj Supljini (m i z); masna infiltracija, fibroza,
granulacija, ciroza jetre (mi z);
progresivna glomerulonefroza i nakupljanje
hemosiderina u slezeni (2)

125 promijene eozinofila u nosnoj Supljini; hepatocelularni adenom 21/50 (m), 40/50 (2);
masna infiltracija, ciroza jetre; hepatocelularni karcinom 32/50 (m), 15/50 (z)**

progresivna glomerulonefroza;
granulacija limfnih ¢vorova (mi z)

* Hematoloske promjene: pad hemoglobina, hematokrita, limfocita; porast broja trombocita, leukocita, nesegmentiranih
leukocita; promjene rezultata analize krvii urina: porast GOT, GPT, LDH, ureje (m), pad albumina, porast kolesterola,
fosfolipida, GPT, LDH, ureje i anorganskog fosfora (z).

** Incidencije hepatocelularnihadenomaikarcinoma bile su zna¢ajno povisene u usporedbi s kontrolnom skupinom (0 ppm)
samo u skupini Stakora izlozenih koncentraciji od 125 ppm.

Iz tablice je vidljivo da su nadeni i nekarcinogeni i karcinogeni ucinci izloZenosti
ugljikovu tetrakloridu. Vidljivo je takoder da su se nekarcinogeni ucinci odredeni anali-
zom urina pojavili pri niZim koncentracijama (5 ppm) nego karcinogeni ucinci koji su
postali statisti¢ki znacajni tek pri razini izloZzenosti od 125 ppm. Pri daleko nizoj kon-
centraciji (25 ppm) Stakori su ve¢ pretrpjeli vrlo teSke nekarcinogene promjene. Kad
bi se prihvatila pretpostavka da ¢imbenici koji uzrokuju karcinome nemaju praga izloZzenosti,
ne bi se smio izracunati NOAEL pa ni grani¢na vrijednost na temelju uc¢inka opazenog
pri najnizoj razini izloZzenosti. U konkretnom slucaju ta pretpostavka nije bila prihva¢ena
(3), jer testovi mutagenosti provedeni na ugljikovu tetrakloridu nisu upozorili na
genotoksi¢nost tog spoja. Analizom niza objavljenih radova zaklju¢eno je da je mala
vjerojatnost uzrokovanja ostecenja DNK, neplanirane sinteze DNK, izmjene sestara
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kromatida ili kromosomskih aberacija. Ugljikov tetraklorid nije uzrokovao a) neplaniranu
sintezu DNK u hepatocitima Stakora; b) mikronukleuse u hepatocitima, stanicama
kostane srzi ili eritrocitima miSeva; c) kromosomske aberacije u kostanoj srzi misSeva;
d) aneuploidiju u hepatocitima miseva. Zato je pretpostavljeno da ugljikov tetraklorid
uzrokuje karcinome epigenetskim mehanizmom pa je ocijenjen LOAEL (5 ppm, odnosno
32 mg/m3), na temelju nekarcinogenih ucinaka koji su se pojavili pri nizim koncen-
tracijama od karcinogenih (3).

NOAEL (i LOAEL) dobiva se u pokusu na Zivotinjama koje se i u pokusu na
jednoj vrsti medusobno razlikuju po osjetljivosti na tvar kojoj se izlazu. To dovodi do
varijabilnosti rezultata unutar skupine Zivotinja. Razlikuju se i osjetljivosti pojedinih Zivo-
tinjskih vrsta i ljudi. Glavni uzroci tomu su njihovi razli¢iti metabolicki mehanizmi i
procesi biotransformacije (detoksikacije). To je razlog Sto moze doéi do pogreske
zbog ekstrapolacije ucinka sa Zivotinje na Covjeka. U pravilu bi pokuse na Zivotinjama
trebalo provoditi uz izloZenost tijekom cijelog ili barem najveceg dijela Zivota. To je iz
razumljivih razloga teSko izvodljivo pa se vrijeme izloZenosti naj¢esce skracuje. To
medutim moze dovesti do pogreske u ocjeni rizika zbog nedovoljne duljine izloZzenosti.
Ekstrapolacija rezultata dobivenih na Zivotinjama na ljude moze dakle biti podlozna
znatnoj pogreski. Ta bi pogreska mogla dovesti do nepouzdanih grani¢nih vrijednosti
i na taj nacin do ugrozavanja zdravlja ¢ovjeka. Zato se vrijednost NOAEL-a za odredivanje
grani¢ne vrijednosti razine ¢imbenika okoliS§a smanjuje uz primjenu tzv. faktora nesigurnosti,
tj. vrijednost NOAEL-a se podijeli s umnoskom tih faktora. U tablici 2. prikazani su
najc¢escée upotrebljavani faktori nesigurnosti (4).

Tablica 2. Najcesce upotrebljavani faktori nesigurnosti (4)

Razlog primjene Vrijednost faktora
Varijabilnost rezultata unutar skupine Zivotinja 10
Ekstrapolacija sa zivotinje na Covjeka 10
Nedovoljna duljina izloZzenosti do 10
Slabost u pokusu do 10

Renwick (5) je predloZzio shemu po kojoj bi se vrijednosti prvih dvaju navedenih
faktora temeljile na toksikodinamici i toksikokinetici uzro¢nog ¢imbenika, ako su poznate.
Do sada su ti podaci raspoloZivi za mali broj ¢imbenika.

Za odredivanje grani¢nih vrijednosti za radni okoli§ primjenjuju se nize vrijednosti
faktora nesigurnosti, jer u populaciju radnika nisu uklju¢ene najosjetljivije osobe: vrlo
mladi, vrlo stari i bolesni.

Grani¢na vrijednost na temelju ocijenjenoga NOAEL-a ili LOAEL-a izracunava se
uz uporabu faktora nesigurnosti po ovoj formuli (4):

NOAEL (ili LOAEL)

Grani¢na vrijednost =
umnozak faktora nesigurnosti

Iz tablice 1. moZe se razabrati da su karcinogeni ucinci ugljikova tetraklorida bili
znacajni samo uz izloZzenost od 125 ppm. NajniZa koncentracija koja je izazvala nekarci-
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nogene ucinke u Stakora obaju spolova (proteinurija, sniZzenje nitrita u urinu) iznosila
je 5 ppm. Tesko je redi da opisani ucinci uz tu koncentraciju zabrinjavaju. Ipak su pri
interpretaciji rezultata uzeti u obzir, tako da je zaklju¢eno (3) da se iz pokusa ne moze
odrediti NOAEL, nego samo LOAEL od 5 ppm (32 mg/m?). Prema tome, grani¢na
vrijednost za CCl, u zraku na temelju tog vrlo dobrog pokusa na stakorima iznosi:

32 mg/m3x7/24x5/7

= 0,0133 mg/m® = 13,3 ug/m®
10x10x5

32 mg/m? je LOAEL. lzraz 7/24 je korekcija izloZenosti Zivotinja tijekom 7 sati na
dan na izloZenost Covjeka tijekom 24 sata, a izraz 5/7 je korekcija izloZenosti Zivotinja
tijekom 5 dana u tjednu na stalnu izloZenost ¢ovjeka od 7 dana u tjednu. Prvi faktor
nesigurnosti 10 uzet je za korekciju varijabilnosti unutar skupine Stakora, drugi faktor
10 za ekstrapolaciju na ¢ovjeka, a faktor 5 zbog primjene LOAEL-a umjesto NOAEL-a.

UCINCI BEZ PRAGA IZLOZENOSTI

Ne postoji jednodusno misljenje o opravdanoj metodologiji za ocjenu rizika od kemijskih
tvari u¢inak kojih nema praga izloZzenosti. Naj¢es¢i pristupi toj ocjeni su: a) kvantitativha
ekstrapolacija matemati¢kim modeliranjem odnosa doza i ucinaka da bi se procijenio
rizik od vjerojatnog unosa ili ekspozicije ¢ovjeka daleko ispod stvarno mjerenih (ek-
strapolacija na nisku dozu), b) relativno rangiranje karcinogenosti unutar podrucja
mjerenja, c) dijeljenje najviSe doze bez karcinogenog ucinka s velikim faktorom nesi-
gurnosti.

Ekstrapolacija na niske doze gotovo se uvijek provodi uz pretpostavku linearnog
odnosa izmedu doze/eksporzicije i vjerojatnosti karcinogenog ucinka u podrucju tako
niskih doza koje nisu izmjerene ni u eksperimentalnim ni u epidemioloskim ispitivanji-
ma. Najces¢i matematicki modeli za izraCunavanje vjerojatnosti kvantalnoga karcinogenog
ucinka (6) prikazani su u tablici 3.

Tablica 3. Najcesc¢i matematicki modeli za izracunavanje vjerojatnosti karcinogenog ucinka (6)

a+flogd

Probit (222 [exp(-t3¥/2)dt  (B>0)
-
Logit [1+exp(-a-B log d)]* (B>0)
Weibull 1-exp(-Ad™) (A,m>0)
One-hit 1-exp(-Ad) (2>0)
ad
Gamma multi-hit Of e t/T(Kat (0.k>0)

Multi-stage 1- eXp(-f Bd) (B>0)
i=1
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U neke novije modele uklju¢eno je i vrijeme latencije, a u bioloskim modelima
vjerojatnosti se racunaju za razlicite faze karcinogenog procesa (7). U nekim se slu¢ajevima
doza u tkivu meti ukljucuje u analizu doze i ucinka (PBPK modeliranje, engl. Physiolo-
gically Based Pharmacokinetic Modelling).

Sve se viSe pojavljuju kritike na ra¢un uporabe ekstrapolacije na niske doze dale-
ko ispod podru¢ja mjerenja. Ta metoda naime dovodi do procjene rizika vrlo Sirokih
granica pouzdanosti, ¢ak i od nekoliko redova veli¢ine. Kako je uobicajeno iz opreza
u upravljanju rizikom primjenjivati gornje granice pouzdanosti, Cesto se dobivaju pretjerano
visoke ocjene rizika.

U tablici 4. prikazujem neprihvatljivo velike varijacije u procjeni Zivotnog rizika
smrtnosti od mezotelioma uzrokovanog azbestom u sedam studija temeljenih na poznatoj
jednadzbi Nacionalnog istrazivackog savjeta Americke nacionalne akademije znanosti
(NRC/NAS): L=c(0.0004) (73)* (izlozenost 0,0004 vlakna u mililitru, odnosno 400 vla-
kana na kubni metar, Zivotni vijek od 73 godine) (8) koju sam kritizirao ve¢ 1988.
godine (9).

Tablica 4. Procjena Zivotnog rizika smrtnosti od mezotelioma izazvanog azbestom (visak smrti na
milijun stanovnika uz 400 vi/m®) (8)

c 2.6 3.0 3.2 3.5 3.8 4.0 5.0

0.85x10® 0.2 1.3 3 1 41 97 7.000
2.53x10® 0.7 4 9 34 120 290 21.000
7.22x10°® 2 1 26 96 350 820 60.000

¢ i k —koeficijenti vrijednosti kojih su dobivene epidemioloskim analizama

Kao $to se vidi, prognozirani visak smrti na milijun stanovnika pri pretpostavljenoj
koncentraciji od 400 vlakana azbesta u kubnom metru zraka varira od 0,2 do 60.000
smrti na milijun stanovnika ovisno o vrijednostima koeficijenata c i k. To dovodi do
procjena smrtnosti razmjera i do 1:300.000, $to ¢ini matemati¢ku prognozu besmisle-
nom.

U primjeni modela ekstrapolacije na niske doze, a posebno uz pretpostavku line-
arnog odnosa izmedu doze i uc¢inka pri niskim dozama, najve¢u ulogu imala je Americ¢ka
agencija za zastitu okoliSa (US EPA), koja je na tom modelu inzistirala u svim dosadasnjim
smjernicama za ocjenjivanje rizika od karcinogena (10). Izra¢unavajuci prije spomenutim
modelima broj predvidenih izbjegnutih slucajeva smrti od karcinoma ako se zabrani
azbest, EPA je objavila tri potpuno razli¢ite serije rezultata 1986 (11), 1988 (12) i 1989.
godine (13). Ve¢ 1993. godine osvrnuo sam se kriticki na te EPA-ine prognoze (14),
koje detaljno prikazujem u tablici 5.

Ve¢ cinjenica da je EPA ukupni broj predvidenih slucajeva smrti od karcinoma
uzrokovanih azbestom mijenjala od 1.000 u 1986. na 315.5 u 1988, zakljucujudi sa
148 do 222 u 1989. godini daje osnovicu za jaku sumnju u opravdanost upotrijeblje-
nih modela za takva predvidanja.
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Tablica 5. Slucajevi smrti od raka koji bi bili izbjegnuti u razdoblju od 13 do 15 godina potpunom

zabranom uporabe azbesta (11-13)

EPA

Proizvodnja 1986. 1988. 1989.
Podne vinil-azbestne plocice 468 - -
Kocnice i spojke 386 282 99,4 -143
Azbest-cementne cijevi 82 6 2,10-4,38
Azbest-cementne ploce 31 0,9 0,70-1,51
Brtvila - 14 6,68 -42,5
Drugo 33 12,9 39,1-9,87
Ukupno 1.000 315,8 148 -202

d tablici 6. prikazujem jo$ jedan primjer primjene modela za izra¢unavanje rizika
smrtnosti od karcinoma koji dovode do posve neprihvatljivih rezultata, sto sam pokazao
1993. godine (14) izra¢unavanjem hipotetskih maksimalno dopustivih koncentracija
(MDK) na temelju tako izracunanih rizika modelima ekstrapolacije na niske doze.

Rezultati prikazani u tablici 6. dodatno upucuju na neprihvatljivost rezultata dobivenih
ekstrapolacijom na niske doze. Rac¢unajudi hipotetske MDK iz ocijenjenih rizika, a na
temelju pretpostavke prihvatljivog rizika 1x10®° (jedan dodatni karcinom na 100.000
stanovnika) koji je uveden u Smjernicama Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) za
kakvocu vode 1984. godine (16), dobivene su vrijednosti za MDK 45, 22 pa i 9 vlakana
na kubni metar. Kao $to je naznaceno u tablici 6, najce3¢e koncentracije vlakana azbesta

Tablica 6. Predvideni broj dodatnih smrti (muskarci) na 100.000 stanovnika zbog izloZenosti azbestu i
izracunane MDK uz pretpostavku prihvatljivog rizika 1x10° (14)

400 vlakana/m?
Mezoteliom

®)

Rak plu¢a (pusaci)
Rak plu¢a (nepusaci)

Rizik pusaca: 15,6x105+29,2x10-5=
MDK (uz prihvatljiv rizik 1x10-°)=400/44,8=9 vlakana/m?

Rizik nepusaca:

15,6x10°+2,7x10° )=

MDK (uz prihvatijivi rizik 1x10°% )=400/18,3=22 viakna/m?

500 vlakana/m?®

(15)

Rizik populacije s 30% pusaca

Mezoteliom
Rak plu¢a

Rizik od mezotelioma i raka plu¢a: 1x104+1x10-°=
MDK (uz prihvatljivi rizik 1x10® )=500/11=45 vlakana/m?

15,6x10°
29,2x10°®
2,7x10°%

44,8x10®

18,3x10°

1x10+*
1x10°
11x10°%

Najéesce izmjerene koncentracije azbesta:
gradska podrugja: 100-10.000 vlakana/m?®
seoska podrugja: do 100 vlakana/m?



3 8 Vali¢ F.: QUANTITATION OF CANCER RISK
Arh Hig Rada Toksikol 2000;51 Supplement: 31-42

u zraku gradskih podrucja kre¢u se u rasponu 100-10.000, a u seoskim podrucjima
bez emisija azbesta gotovo uvijek iznad 50 vlakana na kubni metar. Nemoguce je
postic¢i tako niske koncentracije kao Sto je to 9 ili 22 vlakna na kubni metar, ¢ak i u
seoskim podruc¢jima bez izvora emisije azbesta. Treba naglasiti da bi izracunavanje
hipotetskih MDK uz prihvatljivi rizik za opéu populaciju 1x106 (najéesée primjenjivan u
SAD-u) dovelo do vrijednosti MDK 4,5, 2,2 i 0,9 vlakana/m?.

Na tablici 7. prikazani su karcinogeni rizici koje sam ocijenio za 2-acetilaminofluoren
uz koncentraciju od 10 ppb (86,7 ug/m?) iz objavljenih krivulja Sest razli¢itih modela
ekstrapolacije (6, 17).

Tablica 7. Izracunani karcinogeni rizik 2-acetilaminofluorena pri koncentraciji 10 ppb s pomocu nekih
modela ekstrapolacije

Model Rizik

One hit 5,3x10®° (5/100.000 stanovnika)
Multistage 3,5x10% (4/100.000 stanovnika)
Weibull 7,6x107 (8/10.000.000 stanovnika)
Logit 7,6x107 (8/10.000.000 stanovnika)
Gamma multihit 1,2x107 (1/10.000.000 stanovnika)
Probit 1,8x10% (2/100.000.000 stanovnika)

Kao $to je vidljivo iz tablice 7, za jednaku koncentraciju u zraku rizik izracunan
modelom »one hit« gotovo je 3.000 puta vedi od rizika izra¢unanog »probit« modelom.
Ako bi se na temelju pretpostavljenog prihvatljivog rizika 1x10° izracunale hipotetske
grani¢ne vrijednosti za 2-acetilaminofluoren u zraku, one bi iznosile: 0,19 ppb (»one
hit«), 0,29 ppb (»multistage«), 13 ppb (Weibull i »logit«), 83 ppb (»gamma multihit«)
te 560 ppb (»probit«). Kao $to se mozZe razabrati, granicna koncentracija izracunana
po modelu »one hit« bila bi 2.950 puta niZa od granice izracunane po »probit« modelu.

Uzimajud¢i u obzir prije navedene primjere, ostaje pitanje treba li se prikloniti
mozda pretjeranom mislienju Gougha i Milloya (18) koji su svojoj kritici pristupa EPA-e
dali naslov »EPA’s Cancer Risk Guidelines: Guidance to Nowhere«.

Europska regija SZO-a u svojim je Smjernicama za kakvocu zraka (15) za karci-
nogene upotrijebila linearnu ekstrapolaciju u izraCunavanju tzv. jedini¢nog rizika. Jedini¢ni
je rizik predvideni broj karcinoma u jedini¢noj populaciji (100.000) uz izloZzenost jedini¢noj
koncentraciji karcinogena (1 wg/m?) tijekom cijelog Zivota. Svi su rizici ocijenjeni na
temelju epidemioloskih podataka dobivenih u profesionalnoj ekspoziciji (8 sati na dan).
Jedini¢ni rizik izra¢unava se po formuli: P, (R - 1)/E, gdje je E prosje¢na ekspozicija
tijekom Zivota, izra¢unana po formuli: vagana 8-satna ekspozicija x 8/24 x 240/365 x
prosje¢na duljina ekspozicije/ocekivano trajanje Zivota. P, je rizik u neizloZzenoj popula-
ciji, a R je relativni rizik, tj. odnos broja nadenih i o¢ekivanih slu¢ajeva raka u izlozenoj
populaciji.
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Tablica 8. Procijenjeni jedinicni rizici od karcinogena (15)

Tvar Jedinicnirizik Sijelo tumora
Akrilonitril 2x10°® pluéa
Arsen 4x10°° pluéa
Benzen 4x10© krv

Krom (VI) 4x102 plu¢a
Nikal 4x10* pluéa
PAU* 9x102 plu¢a
Vinil klorid 1x10¢ jetra

*policiklicki aromatski ugljikovodici (karcinogena frakcija)

d tablici 8. nalaze se podaci o procijenjenim jedini¢nim rizicima od karcinogena
u prije spomenutim Smjernicama SZO-a (15).

SZ0 je prihvatio koncepciju jedini¢nog rizika da bi dao osnovicu vladama da na
temelju tog rizika donose eventualne odluke o grani¢nim vrijednostima, a uz vlastiti
izbor prihvatljivog rizika. Ako je za jednu zemlju prihvatljiv rizik 1x10°, grani¢na vrijed-
nost za, na primjer, benzen bila bi 2,5 ug/m3; uz prihvatljiv rizik 1x106 ta bi vrijednost
bila 0,25 pg/m3.

IZBJEGAVANJE EKSTRAPOLACIJE

Kanada je zemlja koja je uvela drugi pristup ocjenjivanju opasnosti od karcinogena
izbjegavajuci ekstrapolaciju daleko ispod podrudja mjerenja odnosa doze i ucinka.
Uvela je tzv. indeks izloZenosti i karcinogenog potencijala (engl. exposure/potency
index, EPI) (19, 20). EPI je definiran kao procijenjeni dnevni unos ili razina ekspozicije
podijeliena s unosom ili ekspozicijom koja dovodi do incidencije tumora od 5% u
eksperimentima na Zivotinjama ili epidemiolo$kim ispitivanjima (TD; — referentna tumorigena
doza). Vrijednost EPI 10 ozna¢uje dnevni unos odnosno ekspoziciju milijun puta nizu
od one koja izaziva incidenciju karcinoma od 5% pa se Cesto uzima kao dopustiva
granica.

Bile su predloZene i druge referentne doze kao npr. TDy, (21) i TDys (22, 23). U
svojoj jo$ neprihvacenoj preporuci EPA (24, 25) takoder razmatra moguénost primjene
referentne doze unutar podrucja opazanja: LED,, (donja efektivha doza koja je pove-
zana s dodatnim rizikom od 10%) koja se procjenjuje iz 95%-tne granice pouzdanosti
odnosa doze i ucinka.

PredlozZen je jo$ jedan pristup izbjegavanju ekstrapolacije na niske doze: podijeliti
najvisu dozu uz koju na Zivotinjama nije bilo povisenja incidencije tumora s vrlo velikim
faktorom nesigurnosti, npr. 5.000 (4, 26). Taj se pristup ocjenjivanju opasnosti od
karcinogena moze primijeniti ako nisu raspoloZzivi dovoljno detaljni podaci o odnosu
doze i ucinka.
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ZAKLJUCAK

Metoda ocjenjivanja rizika od ¢imbenika okoliSa koji dovode do ucinaka s pragom
izloZenosti opcenito je prihvacena. Metoda ocjenjivanja grani¢nih vrijednosti iz eksperi-
mentalno ili epidemioloski ocijenjenog NOAEL-a, korigiranog s umnoskom faktora
nesigurnosti, metoda je izbora i za karcinogene epigenetskog mehanizma djelovanja.

U sluc¢ajevima ucinaka karcinogena, za koje se pretpostavlja da su bez praga
izloZzenosti, ekstrapolacije karcinogenog rizika s visokih razina izloZzenosti u profesional-
noj eksporziciji ili u pokusima na Zvotinjama na vrlo niske razine tipi¢ne za opc¢u
populaciju daju rezultate vrlo velikih pogreSaka bilo kojim profinjenim matematic¢kim
postupcima dobivene.

Hipoteza da ni za koji karcinogen nema praga izloZenosti sve se vise osporava,
kao i linearnost odnosa razine izloZenosti i rizika u podrudju vrlo niskih doza. To daje
i osnovicu za osporavanje hipoteze da svaka razina izlozenosti karcinogenu iznad nule
vjerojatno dovodi do karcinogenog rizika.

Primjena gornje granice pouzdanosti rizika ocijenjenog linearnom ekstrapolaci-
jom u zakonodavstvenoj praksi dovodi ili do c¢esto vrlo dvojbene zabrane uporabe
karcinogena ili do tako niskih grani¢nih vrijednosti koje su u praksi tehnoloski neprovedive
odnosno znace preveliki financijski teret za drustvo.
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Summary

CANCER RISK ASSESSMENT - QUANTITATIVE APPROACH

This paper presents hazard identification and quantitative risk assessment as priority steps in risk control of
environmental carcinogens. Without quantitative or at least semiquantitative risk assessment, no prognosis
can be made of health effects of human exposure to a specific carcinogen. The main emphasis is on the
relationship between the dose of a carcinogen and human health effect(s), or the exposure level and effect
(dose-effect relationships). The paper describes the relationship between results obtained experimentally on
animals and epidemiologically on humans. It considers the difficulties in applying animal results to humans
and describes the most frequent methods of extrapolation, taking into account the variability of sensitivity
within and between species. Particular attention is given to the questionable assumption that neoplastic
processes have no exposure threshold. This assumption implies that any level of exposure to a carcinogen
can cause a neoplastic process and that the only acceptable exposure level which would not induce
neoplasms would be the zero level.

By contrast, the author advocates a hypothesis that there is a threshold level for carcinogens acting through
epigenetic mechanisms. This exposure level without carcinogenic effect is termed NOAEL - No-Observed-
Adverse-Effect-Level. For genotoxic carcinogens and those which induce mutations in germ cells the »no-
threshold-level« hypothesis has been accepted in spite of the fact that it has not been definitively proven. The
paper exemplifies calculation of threshold levels of some epigenetic carcinogens which simultaneously cause
toxic noncarcinogenic effects on some organs. Other examples show risk calculations of some genotoxic
carcinogens by mathematical extrapolation from high (measured) to low (predicted) doses (low-dose
extrapolation). The method is critically reviewed, as the exemplified mathematical extrapolation models yield
risk calculations that vary by several orders of magnitude. The paper introduces to the reader a recent
approach to defining risks which relies on referent doses and which avoids overextrapolation to low doses.

Key words:

epigenetic mechanisms, genotoxic mechanisms, low-dose extrapolation, neoplastic process, referent doses,
threshold level
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