A NOVENYVEDOSZER FELHASZNALAS
HIGIENES KERDESEI*

TIMAR MIKLOS

az orvostudoményok kandiditusa

Orszigos Munka- és Uzemegészségiigyi Intézet, Budapest

A névényvéddszerek alkalmazasa fokozza a terméseket, csokkenti a fizikai
munkat és ezaltal az emberiség szdmara 6ridsi — és még kellsképpen fel sem
hasznalt — elénycket, jobb és egészségesebb életet teremt.

Ugyanakkor a sokféle és mindég djabb és ijabb vegyszerek nagymennyi-
ségii és széleskorii felhasznalasa, a névényvédészerrel dolgozékon kiviil a lakos-
sag szamara is komoly veszélyt jelenthet.

A novényvéddszerek felhasznalasanak novekedése rendkiviil gyors volt.
1960—70 kozott négyszeresre nétt (kb. 3 000 tonnarsl 11 000 tonnéara) a haté-
anyag felhasznélés. 1972-ben kb. 24 000 tonna hatéanyag (az 1970 évi kétszere-
se) keriilt forgalomba. 1980-ig a tervezett felhasznélas jbo6l megkétszerezédik
és kb. 45 000 tonna lesz.

Ilyen mennyiségii vegyi anyag veszélyességét felesleges hangsilyozni,
kiilonosen mivel a felhasznalhat6 anyagoknak tobb, mint egy negyede erés
méreg, melynek szakszeriitlen és gondatlan alkalmazasa tomeges halalos
mérgezést okozhat.

Ezért indokolt a n6vényvédsszerek engedélyezésének és felhasznalasanak
alakulasat a higiéne szempontjabél is felmérni és értékelni.

A névényvédGszerek engedélyezésével és felhasznalasaval kapesolatos
higiénés kivanalmakat vazlatosan az alabbiakban foglalhatjuk 6ssze:

1. engedélyezés elGtt a n6vényvéddszereket allatkisérletben toxikolégiai
szempontbé6l mingsiteni kell;

2. a lehetdség szerint arra kell torekedni, hogy az emberre kevéssé veszé-
lyes novényvédoszereket alkalmazzunk;

3. a heveny hatéason kiviil ismerniink kell a n6vényvédgszer emberre gya-
korolt idiilt hatéséat, a hatéanyag, a metabolitok, a szennyez8dések, a vivs és
oldészerek figyelembevételével;

4. a veszélyességnek megfelelGen kell szabalyozni a forgalomba hozatal és
raktarozds médjat és az alkalmazas korét, korilményeit és technoldgiajat;

5. anovényvéddszerek elGallitasaval egyiddben ki kell dolgozni a karosité
hatas megel6zésének médjat és a mérgezés kezelését.

*A mezdgazdasdg higiénéje c. ankéton elhangzott eladds. Budapest, 1974. november 20.
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Vizsgaljuk meg legelGszor is azt, hogy érvényesiill-e Magyarorszagon a
novényvédsszergyartas és felhasznélas 6ridsi novekedésével egyidejiileg az a
higiénés kovetelmény, hogy az emberre minél kevéshé veszélyes hatéanyagokat
és készitményeket hasznaljanak.

Az ember veszélyeztetettsége — nagyon altalanositva — két formaban
jelentkezik:
1. a heveny hatasban — heveny mérgezés forméjaban,

2. idiillt hatasokban, melyek akkor keletkeznek, ha a vegyi anyag kisebb
mennyiségben, dehosszi idon keresztiil, rendszeresenbejut a szervezetbe. Ilyen-
kor a kéros elvaltozasok, csak hénapok, évek, vagy tobb évtized utan ckoznak
miikodési rendellenességet, vagy betegséget. Az e csoportba sorolhaté hatasok
kozott killonosen nagy jelent8sége van a blasztomogén, ezenbeliil a karcinogén,
tovéabbé a teratogén és mutagén hatésoknak.

Valamely n6vényvédbszer heveny hatasa toxicitasatol fiigg. A toxicitast
az un. LD, értékben adjak meg. Az LD, az a mennyiség, — mg/kg-ban —
melynek hatasara a kisérleti allatoknak 50 szézaléka elpusztul. Az LD;, tehat
a hatbéanyag, vagy készitmény halalt okozé akut toxicitasarél tajékoztat.
A noévényvédsszerek veszélyesség szerinti kategorizaldsa altalaban a heveny
toxikus hatas; az LD, érték alapjan torténik.

Megjegyzem, hogy nem mindig elegendd a heveny toxicitas megallapita-
sahoz a per os és a percutan LD, érték meghatarozisa. Példa erre a 259%;-o0s
paraquat, melynek a heveny aproximativ per os LD;, értéke 40—200 mg/kg
és eszerint a nagyon veszélyes, vagy mérsékelten veszélyes kategériaba sorol-
haté. Ugyanakkor belélegeztetve az din. LGy, érték patkdnyban 1 6ras expozici-
6ban 6 mg/m?® vagyis a belélegeztetés alapjan a 25%,-0s paraquatot a rendkiviil
veszélyes I/a kategoriaba kell sorolni. Kézvetleniil a tiidére hat6 vegyi anyagok
esetében feltétleniil meg kell hatarozni az LC;, értéket. De érdemes elvégezni
ezt a vizsgilatot azért is, mert a vegyszerek gyakran a légutakon at jutnak a
szervezetbe és kevés tapasztalatunk van arrél, hogy van-e kiilénbség a per os és
az inhalatio dtjan bevitt vegyi anyagok toxicitasa kozott.

A veszélyesség szerint kategoérizalas elGtt bemutatom a novényvédGszer
hatéanyagok és készitmények szdmszerli alakulasat 1962—74 kozott (I. tabla-
zat). A csavazoészerek szama a 12 év alatt alig viltozott. A gombailészerek és
rovaréolgszerek megkétszerez6dtek. A rovarolgszereken beliil a nagyon toxikus
szerves foszforsavészter hatéanyagok és készitmények megnégyszerezédtek.
1962-ben hat hatéanyag és tizenot készitmény, 1974-ben 25 hatéanyag és 61
készitmény volt forgalomban. A gyomirtészerek hasonléképpen megnégyszere-
z&dtek. Altalanossagban azt mondhatjuk, hogy a hatéanyagok és készitmények
szama a 12 év alatt megkétszerezddott. Ez a gyors novekedés, mint majd az
idult hatasok targyalasakor latni fogjuk, toxikolégiai megitélés szempontjabol
egyenldre megoldatlan nehézségeket jelent.

A Magyarorszagon hasznalatos névényvédsszereket a WHO javaslata

Agrdrtudomdnyi Kézlemények 35, 1976
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L. tablazat
Névényvédbszer hatéanyagok és készitmények 1962—1974
1962 1968 1970 1972 1974
Megnevezés
n ox R HillK ®ollE HHl '
Csdvazé szerek 9 12 10 15 10415 10 15 10 15
Gombaold szerek 14 29 | 21 45 25 | 49 31 61 1§88 " 1
Rovarols szerek 27 66 | 29 58 35| 67 37 79 | 41 91
ebb6l a szerves foszforsav-
észterek 6 5.1 15 30 21 | 43 23 I 25 61
Gyomirté szerek 12 21 | 22 31 27 | 40 33| 45| 43| 70
(sszesen 62 | 128 82 | 149 97 1171 11111200 | 127 247
H = hatéanyag
K = készitmény

szerint kategérizaltuk. Ez a kategérizalas az LD, értéket nemcsak hatéanyag-
ra, hanem a készitményre is megadja. Ezenkiviil killonbséget tesz szilard és
folyékony halmazallapoti készitmények kozott és figyelembe veszi a per os
LD, -en kiviil a percutan LD, -t is. 4 kategériat kiilonboztet meg: I/a rendkiviil
veszélyes, I/b nagyon veszélyes, II mérsékelten veszélyes, és III kismértékben
veszélyes.

A II. tablazatban mutatjuk be a Magyarorszagon 1974-ben engedélyezett
fontosabb novényvéddszereket veszélyességi kategériak szerint.

A tablazatbél lathat6, hogy az 6sszes 1974-ben alkalmazott névényvéds-
szer 699,-a a III. csoportba sorolhaté.

A szerves foszforsavészterek 309,-a az I/a.—I/b. kategéridba és 769,-a az
I. és I1. kategériaba tartozik és csak 249, a kismértékben veszélyes III. kate-
goriaba.

Figyelemremélt6, hogy az I/b kategéridba sorolt anyagok 26,6%-a és a
II. kategéridba sorolt anyagok 68,19,-a szabadon forgalmazhaté. Ez annal
inkabb figyelemreméltd, mivel az I/b kategériaban a 409,-o0s készitményekbdl
4—10 ml, a II. kategéridban 50—100 ml, az emberre halalos adag.

A III. és IV. tablazat az 1965 és 1971 években az I. és II. veszélyesség
kategoéridba tartozé gyomirtészerek és szerves foszforvasészter rovarols készit-
mények értékesitett mennyiségét és a hatéanyagok szamat szemlélteti.

A bemutatott adatok szerint az a kévetelmény, hogy a veszélyes szerek
helyett kevéshé veszélyeseket alkalmazzunk, nem valésult meg. Eppen ellenke-
zbleg, a rendkiviill és nagyon veszélyes hatéanyagi készitmények szama és
értékesitett mennyisége jelentGsen nétt.

Miutan az er8sen toxikus anyagok elsésorban a heveny mérgezés miatt
veszélyesek, nézzitk meg, hogy jelentGsen novekvd felhasznaldsuk mennyiben
befolyasolta a heveny mérgezések eléfordulasat (1. abra).

Agrértudomdnyi Kozlemények 35,1976
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II. tablazat
Névényvédbszer hatéanyagok a WHO veszélyességi kategoridk szerint, 1974

Veszélyesgégi Gombaélé szerek Far Csévazé szerek Rovardl szerek Gyomirté szerek Osszesen ——_Sz—lindforgnlmli
kategéria H | % SZ H % | SZ H % i SZ H ' % } Sz H ] % H %
La = -3 B2 1 P 35 ~ |- Tk s R =% ke 09+ = e

Lb 1 2 B e S 0.1 e TENgR ALY 1 9,8 3| 15 12,7 4 26,7

II. 3 8,1 2 1 91 1 gld 44,8 9 6 14,6 3| 23 19,5 15 65,2

IIIL. 33 89,2 32 9 81,8 9 6 20,7 6| 31 75,6 184 19 67,0 65 82,3
Osszesen 37 100 11 100 29 100 41 100 118 100 84 1,7

H = hatéanyag SZ = szabadforgalmi
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III. tablazat

Gyomirtészerek értékesitett mennyisége

veszélyességi kategéridk szerint

Veszélyességi 1965. év Hatéanyagok 1971. év Hatéanyagok
kategéria q szAma q széma
En — — - —
Ib 7 340 2 12 216 4
II. 1619 2 10 400 2
Osszesen 8 959 4 22 616 6
IV. tablizat

Szerves foszforsavészter rovardld készitmények

értékesitett mennyisége veszélyességi kategéridk szerint

Veszélyességi 1965. év Hatéanyagok 1971. év Hatéanyagok
kategéria q szdma q széma
La 300 1 1327 1
Lb 26 496 3 31775 0
1. 771 3 9212 9
IL/III 111 1 8 450 3
Osszesen | 27678 8 50 764 20

13

Lathaté, hogy a n6vényvéddszer mérgezések szama 1967-t6l ugrasszeriien
megndtt és ugyanezen id6tél fogva két év kivételével minden évben 2—3 halalos
mérgezés is eléfordult.

Ennek a véltozasnak az oka, hogy erre az idgszakra esett a klérozott szén-
hidrogén készitmények (DDT stb.) hasznalatdnak korlatozasa, ill. betiltisa és
a nagyon veszélyes szerves foszforsav-észter hatéanyagok alkalmazasa.

A haldlos foglalkozasi mérgezéseket egy kivétellel a rendkiviil veszélyes
kategériaba sorolt foszdrin és paraquat okozta. A nem haldlos foglalkozasi mér-
gezések 49,79,-at a szerves foszforsavészter tipusi insecticidek, 8,29%-dt a
ditiokarbamatok, 79,-4t a propaklér, 5,7%-at dinitrofenolok és 3,6%-at
fenoxi-ecetsav peszticidek okoztak.

A foglalkozasi mérgezések kozel 609%,-at permetezés, 139,-at szerkeverés
koézben, vagy utan észlelték.

A legtobb és legsiilyosabb mérgezést a szerves foszforsavészter készitmé-
nyek okoztik, ebbél 37,39%,-ot a mevinfosz, 16%,-ot a metilparation, 15,5%-ot a
triklérfon, 59%-ot a metidation, a diklérfosz és a paration. Mennyiségileg és
mingségileg is feltind a mevinfosz (foszdrin) kirivé helyzete. Direkt jellegi

Agrartudomdnyi Kézlemények 35, 1976
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V. tablazat
Az OMI-ba bejelentett mérgezések 1971. marc.—1973. dec. kézott

Osszes bejelentett mérgezés 19 009

ebbdl haldlos 899 4,7%
Suicidium (novényvédoszer nélkiil) 14 038

ebbdl haldlos 544 3,9%
Véletlen (novényvédoszer nélkiil) 3767

ebbél haldlos 79 2,19%,
Suicidium (névényvéddszerrel) 491

ebbdl haldlos 258 52,5%
Véletlen (novényvéddszerrel) 263

ebbdl haldlos 10 3.8%
Foglalkozdsi mérgezés (novényvéddszerrel) 449

ebbdl haldlos 8 1,8%
Az dsszes bejelentett haldlos mérgezés 899

ebbdl haldlos névényvéddszer mérgezés 276 30,7%

ebbdl haldlos szervesfoszforsav mérgezés 173 62,6%
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1. @bra. A névényvéddszerek altal okozott foglalkozdsi és haldlos mérgezések, 1956—1973
ko6zotti idészakban

Agrértudoményi Kizlemények 35, 1976



A NOVENYVEDOSZER HIGIENES KERDESEI 15

kolineszteraz-bénité, a szervezetben gyorsan lebomlik és kitiriil, allatkisérletek
alapjan a toxicitasa nem kumulativ jellegii. Ennek ellenére, a klinikai tapaszta-
latok szerint a gyogyulési periédus elhizoédik.

J6l jelzi a szerves foszforsav-észterek nagyfoku toxicitasat, az Osszes
bejelentett mérgezések elemzése.

Reprezentativ mintaként az V. tablazatban bemutatom az 1971 marcius-
t6l 1973. decemberig az Orszagos Munka -és Uzemegészségiigyi Intézetbe
bejelentett Osszes mérgezéseket.

Az 6sszes mérgezések 4,79,-a volt halalos, ehhez hasonlé a vegyi anyagok-
kal elkévetett suicidiumok (a névényvédsszerek nélkiil) és a véletlen mérgezések
halalozasi gyakorisaga, valamivel kevesebb a foglalkozasi mérgezéseké. A
novényvédsszerrel elkovetett suicidiumok 52,5%-a haldlos. Az 6sszes bejelen-
tett haldlos mérgezések 62,69,-at szerves foszforsavészter hatéanyagi készit-
mények okoztik.

VI. tiblazat

Szerves foszforsavmérgezések
A hatéanyagok veszélyessége és a mérgezés tipusa szerint 1971. mdrc.—1973. dec.

Foglalkozési detati Véletlen Hatéanyagok
mérgezések g ! széma
Veszélyességi nagy- szabld-' Elr;fl}fl:i::s
Aoy gybgyult | haldlos | gyégyult | haldlos | gyégyult | haldl S | g q
felhaszndlds
La 82 5 1 7 11 1 | — 1320
Lb 79 — 42 37 27 3 6 1 31770
11 12 - 31 82 21 1 — 4 4 000
I1./111. 35 1 33 26 18 2 — 2 8 400

Végiil a VI. és VII. tablazatban bemutatom a szerves foszforsavészter
mérgezéseket veszélyességi kategériak, hatéanyagok és mérgezési tipusok
szerint.

Feltiing hogy a halalos suicidiumok tobbségét, 789,-at a szabad forgalom-
ban kaphaté (II. és IT/III. veszélyességi kategéridba sorolt) készitményekkel
(dimetoat, triklorfon, malation, diklorfosz) kovették el. Ezek a készitmények
30—409, hatéanyagot tartalmaznak és halalos dézisuk kb. 100—150 ml.
A szabad forgalomban kaphaté, II.—II/III. veszélyességi kategéridba sorolt,
nagy koncentraciéji készitmények igen nagy tényleges és potencialis mérgezési
veszélyt jelentenek.

A heveny mérgezések tapasztalatait osszefoglalva megallapithaté, hogy
a rendkiviill mérgez6 és nagyon mérgezd szerves foszforsavészter hatéanyag-
tartalmui készitmények szamanak és felhasznalt mennyiségének novelése altala-
ban jelentdsen novelte a heveny mérgezések szamat.

A foglalkozasi és véletlen mérgezések szama, a nagyon veszélyes készit-
mények felhasznalt mennyiségéhez viszonyitva nem nagy.

Agrértudomdnyi Kozlemények 35, 1976
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VII. tablazat

Szerves foszforsav mérgezések
a hatéanyagok veszélyessége és a mérgezés tipusa szerint
1971. mdrcius—1973. december

F‘;Eé‘:;‘;‘;:ﬁ“ Suicidium Zﬁi;‘:;z, Ertékesités
Hatéanyag 1971-ben
GY H GY H GY H 1

La Mevinfosz 82 5 1 7 11 1 1320

Lb Metilparation 35 — 24 19 8 2 28 000

Ib Diklorfosz (sz) 11 — 14 11 11 — 760

Lb Dimeton-o-metil 6 - 1 4 — — 300

Lb Foszfamidon 74 - 2 1 4 1000

Lb Klorfenvinfosz — — — 1 1 — 600

Lb Paration 9 — 1 1 3 —

Lb Metidation 11 — — — — — 960
II. Dimetoat (sz) q — 24 53 9 1 1160
II. Malation (sz) 4 — 4 26 8 — 1380
II./III. Triklorfon (sz) 34 1 33 25 16 2 8 300
II. Fenitrotion (sz) — - 1 3 — — 500
II./III. Prolate (sz) 1 - — 1 2 - 72
1I. Fention (sz) 1 — 2 - 4 - 800

Gy = gybgyult. H = haldlos. Sz = szabadforgalmi.

A névényvédsszerrel elkovetett suicidiumok sok halalos mérgezést oko-
zott. Ezért lenne fontos a mevinfosz és az I/b (nagyon mérgezd) kategériaba
tartozé szerves foszforsavészter tartalmi készitmények felhasznalasat csak ott
engedélyezni, ahol a mérgezések megel6zésének feltételeiminden vonatkozasban
megoldottak.

A szabadforgalmi szerves foszforsavészter készitmények engedélyezési
feltételeit indokolt volna feliillvizsgalni. Altalanos elvként az alabbiakat java-
solom:

1. Az 6sszes I/a és I|/b kategoridba tartozé készitmények szabad forgal-
mat meg kellene tiltani.

2. A II. kategéridba tartozé nagy koncentraciéjd szerves foszforsavészter
készitmények szabad forgalmat helyes volna korlatozni, a 409,-0s oldat mar
50—100 ml mennyiségben halalos mérgezést okozhat. A szabad forgalomban
célszerii volna 1—59%, hatéanyagot tartalmazé készitményeket engedélyezni.
A kismértékben veszélyes kategériaban is kivanatos volna a 109, -nal nagyobb
hatéanyagtartalmi készitmények szabad forgalomba hozatalat korlatozni.

3. El& kellene mozditani, hogy a szabadforgalmi készitményeket, a lehe-
t8ség szerint, granulalt formaban allitsik els.

A heveny mérgezések utan, vizsgaljuk meg, hogy milyen veszélyt jelent az
idillt expozicid.

A névényvéddszerek forgalomba hozatalat és felhasznalasat engedélyezd
eljaras el6zi meg.

Agrartudomdnyi Kozlemények 35, 1976
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Az engedélykérés elbiralasahoz tobbek kozott az alabbi allatkisérleti ada-
tok sziikségesek: a készitmény heveny és idiilt toxicitasa, kumulalédasa, muta-
gén, teratogén és blasztomogén hatésa.

Az engedélyezd eljarasban kizaré tényezdk:

1. A blasztomogén, teratogén és mutagén hatas;

2. felddsulas a taplalékban;

3. ha egy termelési ciklusban a novényvéddszer nem bomlik el (kivéve a
monokultiras gyomirtoszereket).

A heveny toxicitds megallapitasa, ha a kisérleti allatok mindsége és az
allattartési feltételek kielégitGek, kiilonosebb nehézséget altalaban nem jelent.
A vizsgalatokat altalaban egéren és patkanyon célszerii elvégezni és a per os,
a percutan és az inhalacios toxicitast megillapitani.

Az idiilt hatds, és kiilonosen a blasztomogén karcinogén, teratogén, muta-
gén hatasok megitélése mar sokkal nehezebb.

Az idiilt hatas hosszi ideig latens marad, csak hénapok, évek utan mani-
fesztalodik. Ezért a kornyezeti tényezdk és az altaluk okozott elvaltozasok oki
osszefiiggésének tisztazasa hosszantarté vizsgalatokat igényel, melyek az allat-
kisérletben is, de méginkabb az embervizsgalatokban nagy nehézséget jelen-
tenek.

A karosodas létrejottét sok tényezo — exogén és endogén koriilmény —
befolyasolhatja, ez a kérok megitélésében tovabbi nehézséget okoz. Ezért hang-
silyozza, a toxikolégia egyik kivalé miivelje ,,.kevésbé nehéz egy anyag terato-
gén hatasat kimutatni, mint azokat a koriilményeket meghatarozni, melyekben
a teratogén hatas jelentkezik™. Ezért az allattartas és a kisérleti koriilmények
standardizalasat, annak folyamatossagat feltétleniil biztositani kell.

Mivel a kiilonb6z§ allatfajtdk — most nem targyalhaté okok miatt — egy-
egy vegyszerre kiillonb6z§ médon reagalnak, a toxikoldgiai vizsgalatokat lehetd-
ség szerint tobbfajta emlfs allaton célszerii elvégezni. Egy példa. A 2, 4, 5-T
teratogén hatasat eddig csak patkanyban és horcsogben lehetett kimutatni.
Nydilban, birkaban, rénszarvasban, majomban és emberben nem teratogén
hatasu.

Higiénés szempontbdl feltétleniil sziikséges, hogy meghatarozzuk a vegyi
anyag hatasara jelentkez6 biolgiai valtozasok, karosodéasok dézis osszefiiggé-
sét, és megallapitsuk azt a dozist, mely az adott kisérleti koriillmények kozott
hatastalan.

Az utobbi években — allatkisérletben — megallapitottdk, hogy a muta-
gén és teratogén hatasok is dozisfiiggek. Megfelel6 médszerekkel meghataroz-
haté az a dézis, mely — adott kisérleti korilmények kozott — mar nem rendel-
kezik mutagén vagy teratogén hatéassal. Az emlitett elviltozasok dézisfiiggdsé-
gének meghatasozasa a higiénés elGirasok szempontjabol rendkiviil jelentds,
mert elvileg lehet6vé teszi olyan vegyi anyagok alkalmazasat, melyek csak
nagy dézisban mutagén vagy teratogén hatésiak. Ha biztositani lehet, hogy a
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novényvéddszerekbdl csak hatastalan dézis keriiljon az emberi szervezetbe,
akkor feltehetGen — és ezt human epidemiolégiai vizsgilatok mar néhany
esetben megergsitették — a vegyszer veszély nélkiil alkalmazhaté. Elméleti
meggondolasok alapjan feltehet6 — ezt természetesen vizsgalatokkal kell
igazolni —, hogy vannak olyan vegyi anyagok is, melyeknek karcinogén hatasa
a dézistdl fiigg.

Az idiilt hatés vizsgélatokban tovabbi nehézséget okoz, hogy nemecsak a
tiszta hatéanyagot, hanem a metabolitokat, a hatéanyag szennyez&déseket, a
vivd és oldészereket is tanulményozni kell a készitmény elbiralasakor. Tébb
készitmény esetében kimutattik, hogy nem a tiszta hatéanyag, hanem a szeny-
nyezddés (pl. a dioxin) okozza a karosodast.

Bizonyos vivé és oldoszerek példaul az azbeszt, a benzol és a kdolaj
karosité hatéasa kozismert.

Az elmondott és még szamos el nem mondott nehézség ellenére, ma mar
elengedhetetlen kivetelmény, hogy minden vegyi anyagot, nivényvédoszert, mely
bejuthat az ember szervezetébe, engedélyezés elott az idiilt expozicié szempontjabil is
meguizsgaljanak.

Az elbzetes allatkisérletek feltétlen sziikségességét indokolja az is, hogy a
ma legismertebb karcinogén hatési anyagokat klinikai megfigyelések, epidemi-
olégiai tanulmanyok segitségével deritették fel, és csak utélag valt nyilvanvalé-
vé, hogy a karcinomaveszélyt allatkisérletes vizsgalatok segitségével el6re meg
lehetett volna jésolni. Ilyen eset még a legutébbi id6ben is el6fordult, a vinil-
klorid blasztomogén hatasara klinikai megfigyelések hivtik fel a figyelmet.

Természetesen ezeket az el6zetes allatkisérleteket, csak akkor lehet meg-
felels szinvonalon elvégezni, ha az egyes orszagok jol felszerelt toxikolégiai
laboratériumokkal rendelkeznek és ezek kozott az egyiittmiikodés, a kolesonos
tajékoztatas, és nem utolsésorban a toxikolégiai vizsgalatok és mdédszerek
bizonyos fokd koordinaltsidga is megvalésithaté.

De még a legjobban felszerelt laboratérium és a jol kiépitett koordinécié
is csak bizonyos szami vizsgalat elvégzését teszi lehetvé. A megfelels szinvo-
nald vizsgalatok elvégzése csak akkor lehetséges, ha nem alkalmazunk feleslege-
sen, csak az ijdonsag kedvéért évenként j hatéanyagokat és készitményeket
Jelenleg az 1j vegyi anyagok szama, lényegesen nagyobb iitemben névekszik,
mint a toxikolégiai és higiénés ellenz6rzést végz6 laboratériumi kapacitas. Ezt
az aranytalansagot feltétleniil meg kell sziintetni és ezzel parhuzamosan a kuta-
tasi kapacitast is fejleszteni.

Konkrétan a talidomiddal kapcsolatban vetették fel, hogy amikor sok
szdz nyugtaté hatasi gyoégyszer ill rendelkezésre, melyeknek huméan hatasa
t6bbé vagy kevésbé ismert, érdemes volt-e még egy djabb, kellsképpen nem
ismert nyugtatészert forgalomba hozni. Erdemes ezt minden dj novényvéds-
szer bevezetésekor is figyelembe venni, st bizonyos — mar engedélyezett —
novényvéddszerek esetében is mérlegelni.
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Ha az allatkisérletek eredményeinek figyelembevételével a novényvéds-
szer felhasznalasat engedélyezték, az emberre gyakorolt hatas az alkalmazas
soran figyelhet6 meg. Ellendrizni kell az expoziciét (els6sorban a vegyszert elé-
allité és felhasznalé dolgozdk expozicijat, ritkabban a lakossigét) és azt is,
hogy az allatkisérletben hatastalan mennyiség hatastalan-e az emberi expozicié-
ban is. Igy példaul a szerves foszforsavészter és karbamat expozicié jol ellendriz-
hetd a vér vagy a vorosvérsejtek kolineszteraz értékének meghatarozasaval,
a DNOC vagy a higany-expozici6, a hatéanyagok vérben vagy vizeletben tor-
ténd meghatarozasaval.

A tartés expozicioval egyidejiileg elvégzett iddszakos orvosi vizsgalatok
lehet§vé teszik a latens kéros allapotok vagy a betegségek korai tiineteinek
felismerését.

Az emberre vonatkozé idiilt hatasokat illet6en még sok a tisztazasra varé
kérdés. Igy példaul altalaban kevés tapasztalatunk van a dézis — hatés ossze-
fiiggésrdl, a kortani szempontb6l mar nem hatésos dézisr6l. Kevéssé ismert a
vegyi anyagok mutagén, teratogén, blasztomogén hatésa: szerepiik az arterio-
sclerosis vagy coronariasclerosis kialakulasaban; hatasuk az endokrin rendszer-
re, a vegetativ idegrendszerre és a pszichés funkciékra. Mindezek a kérdések
kizarélag epidemiolégiai vizsgalatok segitségével tanulmanyozhaték.

Az elmondottak utdn nézziik meg, hogy néhiny hatéanyag, ill. haté-
anyagcsoport idiilt toxikus hatéasarél rendelkezésre allg allatkisérleti és emberre
vonatkozé adatokat mennyiben hasznalhatjuk fel a n6vényvéddszerek higiénés
elbiralasaban.

Kisérleti és klinikai tapasztalatok egyforman bizonyitjak, hogy az idiilt
toxikus hatasok megel§zése érdekében kivanatos az iin. persistens, a szervezet-
ben kumulil6dé vegyi anyagok felhasznéalasat korlatozni. Ezek a vegyiiletek
hatasukat az expozicié megsziinése utén is hosszi ideig kifejtik és a magzatra is
karosak lehetnek.

Humén toxikolégiai szempontbél tehat feltétleniil elényos volt — a bar
hevenyen kevéssé toxikus — de persistens és kumulal6dé, klérozott szénhidro-
gének (a DDT, a HCH, az Aldrin, a Dieldrin) felhasznalasat csékkenteni, majd
megsziintetni.

A tovabbiakban helyes volna a még hasznalatban levé persistens anyagok
kozil a Lindan, a szerves higanyvegyiiletek és a dinitrofenol-szarmazékok alkal-
mazasat csokkenteni, majd megsziintetni.

Az el6zGekben emlitett vegyiiletek idiilt hatasa, az allatkisérletek és a
vegyszerek elallitasival kapesolatos emberi megfigyelések alapjén, ismertek.
Csupan kiegészitésképpen emlitem meg, hogy a DDT, Aldrin, Klordan — allat-
kisérletben — embriotoxikus hatésiak, az intrauterin magzati fejlédésben zava-
rokat okoznak, a reprodukciés képességet csokkentik és novelik az djsziilott-
elhalalozast.

Kisebb embercsoportban, akik a lakossagot altaliban éré DDT expozicié-
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nak voltak kitéve, gyakoribb abortus-el6fordulast nem észleltek. Nagyobb
expozicié azonban fokozott abortusveszélyt jelenthet.

A klérozott szénhidrogének helyett bevezetett — akutan nagyon toxi-
kus — szerves foszforsavészterek a szervezetben gyorsan elbomlanak és kitiriil-
nek. Az eddigi megfigyelések szerint az idilt karosité hatas szempontjabol
kevéssé veszélyesek.

Bar allatkisérletek alapjan feltételezik, hogy a szerves foszforsavészterek
a kolineszteraz-gatlastél fiiggetleniil direkt — idegrendszeri és pszichés —
hatésokat, esetleg kirosodéast okozhatnak.

Emberben, ha az expozicié kizarélag szerves foszforsavészter volt,
a kolineszteraz-gatlason kiviil egyéb idiilt hatast — a vitatott EMG véltozaso-
kon és a bizonytalan pszichés magatartasvaltozason kiviil — eddignem észleltek.

Az emberen végzett megfigyelések koziil megemlitem a diklorfosszal
(DDVP) dolgozdk egyéves expozicids vizsgalatat. Az atlagexpozicié 0,7 mg/m?
volt, (alegmagasabb érték 3 mg/m?). A vorosvérsejt acetilkolineszteraz maxima-
lisan 359%,-kal csokkent. A cs6kkenés az expozicié megsziinése utan 1 hénap
alatt normalizalédott. A dolgozék rendszeres klinikai vizsgéalata az egész idég-
szak alatt negativ volt, a laboratériumi vizsgalatok — melyek koziill megemli-
tem a vérképet, a koleszterin-értéket, a kiilonb6z6 enzimvizsgalatokat — a
kontrollcsoporttal ésszehasonlitva az egész idGszak alatt kiillonbséget nem mu-
tattak. Megfigyeléseik szerint a kolineszteraz-szint érzékenyen és jol jelzi az
expoziciét. 1 mg DDVP atlagexpoziciot megengedhetdnek tartanak, igyszintén
az acetilkolineszteraz 309,-os csokkenését. Ez utébbi kb. megegyezik a hazai
eléirassal, mely az alapszinthez viszonyitva 259,-ot meg nem haladé csskkenést
enged meg.

T6bb orszagban végzett vizsgilatok tapasztalata alapjan megéllapitottak,
hogy ezideig nincs bizonyiték, arra, hogy a szerves foszforsavészterek a lakossag
korében — a foglalkozési expozicié kivételével — barmiféle biolégiai valtozast
elgidéztek volna.

A szerves foszforsavészterrel dolgozék orvosi megfigyelését megkonnyiti,
hogy az expozicié a kolineszteraz-gatlds meghatéarozédsaval jol ellenrizhetd és
sziikség esetén szabalyozhaté.

A klinikai tapasztalatok még nem elegenddek ahhoz, hogy a szerves fosz-
forsavészter hatéanyagi novényvéddszerek idiilt karosit6é hatasat biztonsaggal
kizarhassuk. Az eddigi tapasztalatok mégis arra utalnak, hogy idiilt karosodas
az alacsony expoziciéban feltehet&en nem jon létre. Ennek biztos kizarasa csak
tovabbi, érzékenyebb vizsgalomédszerrel végzett epidemiolégiai megfigyelések
segitségével lehetséges.

A tobbi, jelenleg hasznalt novényvéddszerrdl csak néhiany megfigyelést
emlitek.

A fenoxiecetsav hatéanyagesoportba tartozé névényvédsszerek higiénés
szempontbél fokozott figyelmet érdemelnek. Allatkisérletben, méar kisebb
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expoziciéban is, idegrendszeri elvaltozasokat, a hormonregulacié zavarat és
majrakosité hatést figyeltek meg. Patkanykisérletben 125 mg/kg 2,4-D napi
expozicié, 2 évi megfigyelés alatt rosszindulati daganatképz&dést okozott.

A legtobb névényvéddszer, igy pl. a paraquat, a DCPA (3,4-diklér-propion
anilid) idiilt hatdsa még kelloképpen nem ismert.

Befejezésiil még roviden foglalkozom az tin. kiilonleges toxikus hatasok-
kal, a balsztomogén, a teratogén és a mutagén hatasokkal.

A karcinogén hatds megallapitasa allatkisérletben igen nehéz és az ered-
mények tobbszor ellentmondéak. Példa erre tobbek kozott az Aldrinnal,
Dieldrinnel és DDT-vel végzett vizsgalatok és a kozismerten ellentmondé ered-
mények. Ugyanakkor, mint mér emlitettem, az emberben klinikailag megfigyelt
foglalkozasi karcinomakat utélag el6 lehetett idézni allatkisérletben is. Miutan
forditott kisérlet, éspedig olyan vizsgalat, hogy az allatkisérletben karcinogén
hatasi vegyi anyag emberre is érvényes karcinogén hatasat, utélagos emberi
megfigyeléssel igazoljuk, preventiv okbél nem lehetséges, a karcinogén hatassal
kapcsolatos megel5z8 intézkedésekben elsGsorban az allatkisérletek eredménye-
ire tamaszkodhatunk.

Néhany novényvéddszer daganatképzé hatasat allatkisérletekben ki-
mutattak.

Az aminotriazol allatkiséeletben pajzsmirigykarcinomat és méajdaganatot
okoz. Vasiti munkasok kozott, akik kb. 15 évig amitrollal gyomirtast végeztek
(Svédorszagban), gyakoribb tiiddrak eléfordulést talaltak és ebben a megfigye-
lést végzb kutaté szerint az amitrol-expozicié és a dohanyzas egyiittes hatasa
nem zarhaté ki.

A cink és mangantartalmi ditiokarbamatok, melyek kis mennyiségben
(0,02—2,79,) etiléntiureat tartalmazhatnak, allatkisérletben pajzsmirigy-
karcinomat okoznak.

A megfelelden elvégzett allatkisérletben karcinogén hatasinak bizonyult
novényvéddszert forgalomba hozni nem szabad, ill. a forgalombél ki kell vonni.
Ilyen esetben a nem hatéasos dézis expozicidja, ill. felvétele sem engedélyezhetd.
A teljes eltiltast az is indokolja, hogy a kokarcinogén tényezfket kevéssé ismer-
jik és hatasuk érvényesiilésének koriilményeit altalaban nem tudjuk elére
megitélni.

Az dllatkisérletben igazolt karcinogén vagy rosszindulati daganatképzo hatds
az alkalmazds szempontjabél abszolit kontraindikdciot jelent.

Hasonlé problémaval allunk szemben a teratogén hatast illeten is. Ami-
6ta 1962-ben a talidomid hatasara silyos teratogén karosodasok jelentkeztek,
nagyszamu vizsgalatot végeztek a gybgyszerek és djabban a névényvéddszerek
esetleges teratogén hatasanak felderitésére.

A névényvédbszerek emberi magzatra kifejtett toxikus hatasarél nagyon
kevés informaciéval rendelkeziink.

Japanban észleltek néhany olyan magzatelhalalozast, melyet feltehetSen
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a szerves foszforsavészter intoxikécioval hoznak 6sszefiiggésbe. Suicidiumban
meghalt né magzataban a parationt ki lehetett mutatni.

Allatkisérletben tobben kimutattik, patkédnyon és macskan, — akut
kisérletben — hogy a paration és a metilparation csak toxikus dézisban okoz
enyhe embriotoxikus hatast. Teratogén hatast nem észleltek. A metilparation
nagy dézisban (20—60 mg/kg) egérben teratogén hatési.

A diklérfosz hasonléan a parationhoz olyan dézisban, mely mér toxikus
tiineteket okoz, embriotoxikus és gyengén teratogén hatasi.

A malation, fention, diometon, klérvenvinfosz (utébbi haromgeneraciés
kisérletben) patkédnyban nem teratogén.

A karbaril haromgeneraciés patkanykisérletben és horcsogben 200 mg/kg
mennyiségben sem teratogén. Tengerimalachan azonban 300 mg/kg dézis fejld-
dési rendellenességeket okozott.

A kaptan és a paraquat kis dézisban nem teratogén.

A 2,4-D patkanyban 20 mg/kg alatt nem, 50 mg/kg felett teratogén
hatas.

A 2, 4, 5-T patkinyban és hoércsogben 50—100 mg dézisban (0,1 mg
dioxintartalommal) teratogén hatasi. Majomban 5—20 mg nem okozott fejls-
dési rendellenességet (2, 17, 18). Emberben eddig teratogén hatast nem észlel-
tek. 52 dolgozdban, akik 3 éven at a 2, 4, 5-T elGallité iizemben dolgoztak és
napi 1,6—8,1 mg expoziciénak voltak kitéve, kromoszéma rendellenességet a
lymphocytakban nem észleltek.

Az elmondottak szerint az dllatkisérletben megvizsgalt n6vényvéddszerek
nagyrésze csak nagy, vagy toxikus dézishan embriotoxikus, vagy teratogén
hatasd. A kisérleti eredmények ellentmondé volta miatt azonban az a kivana-
tos, hogy olyan novényvédoszerrel, mely dllatkisérletben embriotoxikus vagy terato-
gén-hatdsu, fogamzdsképes korban levs nok ne dolgozzanak. Egyébként a lakossag
részére legfeljebb a nem hatasos dézisnél lényegesen kisebb expoziciét szabad
megengedni, ill. arra kell torekedni, hogy a fogyasztasra szant termékek allat-
kisérletben teratogén hatési novényvéddszert a lehetdség szerint ne tartalmaz-
zanak. A felhasznéalas megszoritasat itt is az indokolja, hogy nem ismerjiik
kellképpen és foleg nem tudjuk eldre megallapitani a koteratogén tényezdket.

Végiil, az engedélyezés szempontjabél hogyan értékelhetSk a novényvéds-
szerekkel kapcsolatban leirt mutagén hatdsok, kromoszéma rendellenességek.

To6bb peszticidrdl kimutattak, féleg in vitro vizsgalatokban, hogy kromo-
szoma rendellenességeket okoznak. Az emlds allatokon végzett vizsgilatok
ellentmondéak, de rendkiviil ritkdn hatédroztik meg a novényvédoszerek vizs-
galataban a dézis-hatas osszefiiggést. A méar emlitett cink-dimetil-ditiokarba-
mat, mely allatkisérletben pajzsmirigy karcinomat idéz el6, emberben kromo-
széma rendellenességet okozott. Heveny szerves foszforsavészter mérgezéshen
kromoszéma kéarosodisokat mutattak ki.

Ugyanakkor ma mar tudjuk, hogy a mutagén hatéas dézisfiiggs. Kiilon-
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b6z8 vegyi anyagokkal végzett vizsgilatok egyértelmiien bizonyitjak, a dézis-
hatés 6sszefiiggést. Meghatarozhat6 a mar nem hatésos, genetikai rendellenessé-
get nem okozo dézisis. Klinikai vizsgalatok kimutattak, hogy az expozicié meg-
sz{inése utdn a kromoszéma rendellenességek elmiilhatnak. Olommérgezéshen a
vér lymphocytakban észlelt kromoszéma rendellenességek a mérgezés meggyo-
gyulasa utdn 9—18 honappal mar nem voltak kimutathaték.

Ha egy novényvédfszer mutagén hatasat allatkisérletben kimutattik,
feltétleniil meg kell hatdrozni a nem-hatasos dézist. 4 névényvédoszerrel dolgo-
z0k és a lakossdg expozicidja csak a nem hatdsos dézisndl kisebb mennyiségben
engedhetd meg.

A fontosabb tennivalékat az alabbiakban foglalom 6ssze:

1. A persistens és kumulal6dé hatéanyagok, készitmények alkalmazasat
ajanlatos fokozatosan csokkenteni, ill. megsziintetni.

2. Hasonléképpen kivanatos, a rendkiviil és nagyon veszélyes kategéridba
tartoz6é novényvéddszerek szabad forgalmat megsziintetni.

3. A szabad forgalomban engedélyezett, 30—409, hatéanyagtartalmi
novényvédszereket célszerdi volna lényegesen kisebb koncentraciéban forga-
lomba hozni.

4. A jelenleg hasznalt sokféle hatéanyag és készitmény szamat a lehetd-
ség szerint csokkenteni kellene;

5. Uj hatéanyag, oldé- és vivészer bevezetésére csak feltétleniil indokolt
esetben keriiljon sor, mert csak igy lehet biztositani, a tudomény mai ismeretei-
nek megfelel§ szinvonalon, az el6zetes toxikolégiai vizsgalatokat, az ellen6rzd
vizsgilatokat és a humén epidemiolégiai vizsgalatokat.

6. A novényvédoszerek engedélyezési eljarasaban pontosabban meg kell
hatarozni az alkalmazast kizaré okokat, gondolok itt elsGsorban a blaszto-
mogén, a teratogén és a mutagén hatasokra.

7. Ki kell dolgozni a névényvéddszer engedélyezéséhez sziikséges toxiko-
logiai vizsgalatok egységes médszertanat és értékelését.

8. Ha kiilf6ldrél szerziink be novényvédsszert, akkor annak toxikolégiai
dokumentacidja feleljen meg a hazai emgedélyezési eljaras kovetelményeinek.

9. A jelenleg miikodé toxikolégiai laboratériumok és higiénés ellendrzé
laboratériumok kapacitasa nem elegendé a szer engedélyezésében eldirt, vagy
méginkabb a jéovében megkivant vizsgalatok elvégzésére. A toxikolégiai rutin-
vizsgalatokat és ellendrzé vizsgalatokat végzé laboratériumok felkésziiltségét,
kapacitasat novelni kell és ezzel parhuzamosan fejleszteni a kutatasi kapacitast.

10. Végiil célszerdi volna, ha a novényvédsszer kutatdst, gyartast és
importalast, valamint az ezzel 6sszefiiggé humén artalmak és kérnyezetvédelmi
kérdések kutatasat és megel6zését — a feladat komplex volta miatt a Magyar
Tudoméanyos Akadémia érdekelt osztalyai, a harom illetékes szakminisztérium
(Eu. M, MEM, NIM) és az iranyitasuk alatt all6 kutatéintézetek szakemberei-
bél 1étrehozott allandé bizottsag iranyitsa és koordinalja.

Agrdrtudomdnyi Kozlemények 35, 1976
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