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Toksikovigilanca
Nemogoče natančno predvideti vse možne neželene učinke in 
njihovo pogostnost še preden se kemična snov pojavi v široki 
uporabi.

Toksikovigilanca  spremlja kemično snov, ko je v široki 
uporabi in predlaga potrebne ukrepe:
• zbiranje informacij o morebitnih učinkih in spremljanje 

učinkov kemičnih snovi na ljudi
o pri  naključnih  in namernih zastrupitvah, 
o pri  poklicni  izpostavljenosti, 
o pri izpostavljenosti  iz okolja (zrak, voda, tla, hišni prah), 
o pri izpostavljenosti preko hrane in predmetov splošne rabe,

• presoja varnosti kemičnih snovi (ocena tveganja),
• posredovanje informacij strokovni in laični javnosti,
• priprava predlogov za aktivnosti, ki izboljšajo kemijsko 

varnost in spremljanje učinkovitosti tovrstnih aktivnosti.



Varovanje zdravja in preprečevanje bolezni, stanj in 
zastrupitev, ki lahko nastanejo kot posledica 
izpostavljenosti naravnim in umetnim kemikalijam iz 
različnih segmentov okolja vključno z živili in predmeti 
splošne rabe.

Namen toksikovigilance



• inštitucije javnega zdravja 
• centri za zastrupitve 
• inštitucije za proučevanje in zagotavljanje varstva pri delu 
• ministrstva, vladni uradi/agencije 
• raziskovalne institucije 
• izobraževalne institucije 
• zveze potrošnikov in druge nevladne organizacije ter društva 
• potrošniki/uporabniki
• zdravniki, lekarnarji, trgovci
• evropski sistem hitrega obveščanja (RAPEX) 
• omrežja in spletne povezave (ECHEMNET - European Chemical 

Emergency Network in druge)

Kdo sodeluje?



Nutrivigilanca je evropska
povezava, ki je namenjena
prepoznavi novih tveganj
predvsem povezanih z
uživanjem
•prehranskih dopolnil,
•obogatenih živil in
•novih živil.

NUTRIVIGILANCA

Z nutrivigilanco krepimo izmenjavo informacij med uporabniki (potrošniki), nosilci
živilske dejavnosti ter pristojnimi institucijami v državi in v EU. Izmenjava
informacij vključuje osveščanje in opozarjanje na možne škodljive ali neželene
učinke ter poročanje o njih.



•Spletna stran 
http://www.nijz.si/sl/nutrivigilanca
•strokovna mnenja v povezavi z 
varnostjo sestavin, 
•pogosta vprašanja in odgovori
•obvestila ZIRS, UVHVVR, JAZMP
•posebna obvestila in opozorila
• Anketni vprašalnik - Navade pri 
uživanju prehranskih dopolnil
• Poročilo o neželenem dogodku
https://www.1ka.si/a/76173

Nutrivigilanca



•Od 2016 do sredine 2020 – obravnavanih 46 primerov
•67 % prehranska dopolnila, 26 % drugi izdelki (športna prehrana, ilegalni 
izdelki npr. CBD kapljice, koloidno srebro), 7 % običajna živila (eno med 
njimi novo živilo). 
•Poročevalci: potrošniki/uporabniki, bolnišnični farmacevti, lekarnarji, sistem 
farmakovigilance (JAZMP) in zdravniki.

Nutrivigilanca

Huda

Zelo huda

Blaga do huda



• Spremljanja vseh (ne samo hudih) neželenih učinkov 
kozmetike + neželenih učinkov pri tetoviranju in trajnem 
ličenju.

• Neželeni učinki, ki se pojavijo ob normalni in predvidljivi 
uporabi npr. draženje kože, srbenje in rdečica, pa tudi bolj 
hudih, kot so alergične reakcije, začasna ali stalna 
nezmožnost za delo, hospitalizacija, invalidnost. 

• Neželeni učinki se lahko pojavijo zaradi vsebnosti določenih 
snovi, onesnaženja ali prevelike izpostavljenosti nekaterim 
sestavinam.

KOZMETOVIGILANCA

https://www.nijz.si/sl/kozmetovigilanca-
spremljanje-nezelenih-ucinkov-kozmetike



Zakonodaja zahteva 
poročanje o 
hudih neželenih 
učinkih na EC 
(sporoča URSK).

KOZMETOVIGILANCA



• Vzpostavitev sistema januar 2020.

• Do zdaj 3 primeri neželenih učinkov, ki se jih da vzročno 
povezati:
o maskara  blag neželeni učinek (vnetje očesne veznice 

ali alergijska reakcija)

o depilacijska krema  hud neželeni učinek (alergijska 
reakcija)

o trdo milo  hud neželeni učinek (alergijska reakcija)

• Drugi primeri: barva za trepalnice, dnevna krema za obraz, 
piling za obraz, gel lak za nohte, tatu, sredstvi za trajno 
ličenje obrvi. Žal niso sporočili dovolj informacij, da bi lahko 
ugotovili vzročno povezanost.

KOZMETOVIGILANCA



Kaj so pesticidi?
Naravne in umetne kemikalije, ki jih uporabljamo za zatiranje škodljivcev 
oz. nadležnih organizmov.

Po namenu 

akaricidi - za uničevanje pršic

algicidi – za zatiranje alg   

dezinficiensi – za zatiranje mikroorganizmov 

fungicidi - za zatiranje gliv/plesni

herbicidi - za uničevanje ali zatiranje plevelov

insekticidi - za uničevanje žuželk 

limacidi - za zatiranje polžev

nematodici - za uničevanje glist

rodenticidi - za zatiranje in uničevanje glodavcev



Z vidika nadzora in upravljanja s tveganjem  

Fitofarmacevtska sredstva
Uredba št. 1107/2009

Biocidi
Uredba št. 528/2012

Za zatiranje škodljivcev v 
kmetijstvu

ob cestah, železnicah, po dvoriščih 

Razkužila
Sredstva za konzerviranje (barve, 
detergenti za pranje perila in posode, les, 
prevleke, guma, gradbeni material, hladilne 
tekočine, papir, … - IZJEMA hrana, krma, 
kozmetični proizvodi, zdravila, medicinski 
pripomočki)
Nadzor škodljivcev (glodavci, ptiči, ribe, 
insekti, …)
Antivegetacijska sredstva (plovila, 
podvodne konstrukcije)
Tekočine za balzamiranje in 
prepariranje



Postopek odobritve biocidne aktivne snovi in 
proizvoda (avtorizacija Unije)

Vloga na ECHA (Evropska agencija za kemikalije)

Pristojni organ države članice pripravi poročilo 
(CAR/PAR)

Poročilo se odda na ECHA

Pregled poročila s strani držav članic, koordinira 
ECHA

Sestanek delovnih skupin Odbora za biocidne proizvode, da se uskladi mnenje 
in pripravi predloge za obvladovanje tveganja

Priprava predloga odločitve o odobritvi aktivne snovi/biocidnega proizvoda s strani 
Odbora za biocidne proizvode (predstavniki držav članic in ECHA Secretariat).

Stalni odbor za biocidne proizvode (Evropska komisija) odloči o 
(ne)odobritvi aktivne snovi/pripravka.

Delovne skupine:
•Analitske metode in 
fizikalno-kemijske lastnosti
•Učinkovitost
•Vpliv na zdravje ljudi
•Vpliv na okolje

Slovenija: 
• Urad RS za kemikalije 
• NIJZ 
• Kmetijski inštitut 
• samostojni strokovnjaki



Analiza tveganja

Ocena tveganja  
tehnične smernice 
ekspertna presoja 

zdrava pamet 

Upravljanje tveganja 
znanost, 

pravo in družba 

Komunikacija tveganja
razumljiva, hitra in redna



Dejavniki učinka 

ODMEREK
Vse snovi so strupene; 
nobene ni, ki ni strup. 
Odmerek loči strup od zdravila.

(Paracelsus)

ORGANIZEM
Genetska občutljivost
VELIKOST
Starost, spol
Prehrana
Bolezni, zdravila
Poklic
Razvade, hobiji

Ocena nevarnosti - Dosis facit venenum.



Poti vnosa in obnašanje v telesu  



Toksikološke študije

https://bio-hpc.eu/research-lines/qsar/

in vivo in vitro in chemico

in silico Načelo 3R:
-Replacement
-Reduction
-Refinement

Prihodnost?
•New approach methodologies 
(NAMs)
•Metode osnovane na „-
omnics“



Pot škodljivega izida – AOP (Adverse Outcome Pathway)

AOP-Wiki (aopwiki.org)

Toxicology and Applied Pharmacology 354 (2018) 153–175

MIE – začetni 
molekularni 
dogodek
KE – ključni 
dogodek
AO – škodljivi izid

• analitični konstrukt, ki opisuje zaporedno verigo vzročno povezanih dogodkov na 
različnih ravneh biološke organizacije, ki vodijo do škodljivih zdravstvenih ali 
ekotoksikoloških učinkov

• AOP so osrednji element okvira toksikološkega znanja, ki se gradi za podporo 
ocene kemičnega tveganja na podlagi mehanističnega sklepanja



Primer AOP za kovalentno vezavo snovi na proteine, ki vodi v 
preobčutljivost kože in testi, ki jih lahko uporabimo za dokazovanje

https://cwtung.kmu.edu.tw
/skinsensdb/

OECD Guideline No. 497 Guideline on Defined Approaches for Skin Sensitisation
 ena od možnosti je princip 2 od 3 (KE1, KE2, KE3)  lahko določimo da snov 
povzroča preobčutljivost, ne moremo določiti potentnosti

↑
in chemico

↑
in vitro

↑
in vitro

↑
in vivo

Direct Peptide Reactivity Assay 
OECD TG 442C

ARE-Nrf2 Luciferase Test Method 
OECD TG 442D

Human cell-line activation test 
OECD TG 442E

Local lymph node assay
OECD TG 429



Ocenjevanje toksikoloških študij
Opazovanja in meritve:
•Umrljivost
•Klinični znaki
•Telesna teža, teža organov
•Hematološke analize
•Biokemijske analize
•Analiza urina
•Histopatologija
•Genotoksičnost
•Učinki na spermo, spolni cikel, brejost, porod
•Spremembe v velikosti legla, preživetje mladičev, spolni razvoj in 
odstavitev
•Pojav sprememb in malformacij v prenatalnem razvoju

Opaženi učinki:
- Škodljivi ali neškodljivi
- Odmerek-učinek 
- Čas-odvisnost
- Pretekli kontrolni podatki
- Relevantnost za človeka
- NOAEL in LOAEL

Razvrstitev 



Teža dokazov - Klimischevi kriteriji  

 Zanesljivost - kvaliteta podatkov glede na standardizirano metodologijo, 
jasnost in verodostojnost prikaza rezultatov  

 Bistvenost (tehtnost) – obseg prikladnosti podatkov in testov za določeno 
identifikacijo nevarnosti ali karakterizacijo tveganja 

 Primernost (zadostnost) - uporabnost za oceno tveganja;  več nizov 
podatkov za vsak učinek večja teža se pripiše najbolj zanesljivim  in najbolj 
bistvenim podatkom



Klimischevi kriteriji – kategorije zanesljivosti   

Kategorija 
1 Zanesljivo brez 

omejitev
Študije (objavljene  in neobjavljene) izvedene 
v skladu z veljavnimi in/ali mednarodno 
sprejetimi smernicami, v skladu z DLP; opisani 
parametri izpolnjujejo metodološke usmeritve

2 Zanesljivo z 
omejitvami 

Študije niso izvedene v skladu z DLP, opisani  
parametri so zadostni, a metodoloških 
usmeritev ne izpolnjujejo povsem, vendar so 
dobro dokumentirane in znanstveno 
sprejemljive  

3 Nezanesljivo Študije niso izvedene v skladu z metodološkimi 
usmeritvami, dokumentacija je nezadostna za 
prepričljivo presojo  

4 Nedodeljivo Študije, ki niso podrobno opisane, npr. izvlečki, 
pregledni članki, učbeniki  



Humani podatki

•Spremljanje učinkov pri delavcih v proizvodnji 
•Spremljanje zdravstvenega stanja uporabnikov 
•Namerne in naključne zastrupitve
•Epidemiološke študije
•Študije na prostovoljcih 



Podatke o posledicah izpostavljenosti kemikalijam pridobimo z rutinskim 
spremljanjem zdravstvenega stanja poklicno izpostavljenih oseb in 
obravnavo naključnih ali namernih zastrupljencev. 

•Časovna povezanost med simptomi in znaki in izpostavljenostjo? 
•Ali S in Z lahko povežemo s kakšnim drugim vzrokom ? 
•Ali se zdravstveno stanje izboljša, ko izpostavljenost preneha?  
•Ali se simptomi in znaki ponovijo pri ponovni izpostavljenosti?
•Analitska potrditev izpostavljenosti? 
•Ali obstaja biološka verjetnost za povezavo?

Verjetnost povezave med izpostavljenostjo in posledicami 
za zdravje



New evidence for the Theory of the Stork

Pediatric and Perinatal Epidemiology 18(1):88-92 · February 2004

Število porodov v 
porodnišnicah

Število parov 
štorkelj Število porodov 

izven porodnišnic



V epidemioloških študijah proučujemo različne populacije 
ljudi in razširjenost bolezni primerjamo z dejavniki tveganja, 
da bi ugotovili kako, kdaj in kje se bolezni pojavijo.

Epidemiloške študije so obzervacijske ali intervencijske 
(klinične študije). 

Večina bolezni ima več vzrokov, zato z epidemiološkimi 
študijami težko dokažemo vzrok, lahko pa opredelimo 
stopnjo povezanosti med posameznim dejavnikom in 
boleznijo.

Epidemiološke študije 



i. Skladnost in nepristranost ugotovitev: različni raziskovalci v različnih populacijah ljudi potrdijo 
učinek.

ii. Povezanost: pogostost odkritja dejavnika pri obolelih in pogostost, s katero se pojavlja v 
populaciji zdravih osebkov.

iii. Časovno zaporedje: izpostavljenost nekemu dejavniku se mora pojaviti pred pojavom 
bolezni. Obstajati mora povezava med izpostavljenostjo povzročitelju in pogostostjo bolezni.

iv. Razmerje med odmerkom in odzivom: dokazano mora biti kvantitativno razmerje med 
obsežnostjo izpostavljenosti dejavniku in pogostostjo ali stopnjo bolezni (blaga, zmerna, 
huda, zelo huda).

v. Specifičnost: dejavnik mora biti ločen od drugih dejavnikov; biti mora potrjeno, da prav 
njegova prisotnost povzroča spremembe pri pojavu bolezni.

vi. Koherenca (soodvisnost): dokazi morajo biti znanstveno potrjeni.
vii. Biološka verodostojnost: predlagana povezava mora biti v skladu z biološkim znanjem.
viii. Podobne okoliščine: okoliščine morajo biti primerljive z drugimi.
ix. Eksperimentalni dokazi: ali odstranitev povzročitelja vodi do izboljšanja bolezni oziroma 

bolezenskih znakov?

Bradford Hillovi kriteriji - Hill AB. The environment and disease: 
association or causation? Proc R Soc Med. 1965; 58:295–300.



Scientific Opinion of the PPR Panel on the follow-up of the findings of the External Scientific 
Report ‘Literature review of epidemiological studies linking exposure to pesticides and health 
effects’ EFSA Journal 2017;15(10):5007

Študija 1 Študija 2 Študija 3 Študija n

Skupni rezultati

Povzetek 
podatkov

Presoja 
pristranskosti

Kvantitativni 
rezultati

Kvalitativni 
rezultati

Metananaliza

Razmerje obetov 
Relativno tveganje

IDENTIFIKACIJA NEVARNOSTI

PRESOJA ODNOSA 
ODMEREK -
UČINEK

Identifikacija kritičnih učinkov
Določitev referenčnih 
odmerkov/koncentracij

• Nizka zanesljivost

• Srednja zanesljivost

• Visoka zanesljivost

Presoja na 
podlagi teže 
dokazov

Nesprejemljivo za 
oceno tveganja

Presoja pristranskosti
Raznolikost 
Meta-regresija



• CMIT, MIT, BIT, MBIT, OIT, DCOIT
• Uporabljajo predvsem kot 

konzervansi: barve, detergenti, 
(kozmetika), …

• Povzročajo kontaktni alergijski 
dermatitis

• Podatki iz toksikoloških študij 
(predvsem na živalih) nakazovali 
višjo koncentracijsko mejno 
vrednost za preobčutljivost kot je 
bila kasneje določena na podlagi 
predvsem epidemioloških 
podatkov

• Za večino sedaj meja 15 ppm

Izotiazolinoni



NEVARNOST x IZPOSTAVLJENOST = TVEGANJE



Uredba (ES) št. 1272/2008 o razvrščanju, označevanju 
in pakiranju snovi ter zmesi



Primeri piktogramov in previdnostnih stavkov

H300 Smrtno pri zaužitju.
H304 Pri zaužitju in vstopu v dihalne poti je 
lahko smrtno.
H311 Strupeno v stiku s kožo.
H314 Povzroča hude opekline kože in 
poškodbe oči.
H315 Povzroča draženje kože.
H317 Lahko povzroči alergijski odziv kože.
H332 Zdravju škodljivo pri vdihavanju.
H336 Lahko povzroči zaspanost ali omotico.

H340 Lahko povzroči genetske okvare.
H350 Lahko povzroči raka. 
H360 Lahko škoduje plodnosti ali 
nerojenemu otroku.
H362 Lahko škoduje dojenim otrokom. 
H370 Škoduje organom. 
H372 Škoduje organom pri dolgotrajni 
ali ponavljajoči se izpostavljenosti. 



Predlog za dodatne razrede nevarnosti za snovi, ki so: 

ZDRAVJE LJUDI
•kemični motilci endokrinega sistema 
za ljudi (kategorija 1 in 2)
OKOLJE
•kemični motilci endokrinega sistema 
za okolje (kategorija 1 in 2) 
•obstojne, bioakumulativne in strupene 
(PBT) 
•zelo obstojne, zelo bioakumulativne 
(vPvB)
•obstojne, mobilne in strupene (PMT) 
•zelo obstojne, zelo mobilne (vPvM) Dopolnitev Uredbe (EC) št. 1272/2008 

predvidena v letu 2023.



Kemični motilci endokrinega sistema (KMES)

• KMES je od zunaj vnesena snov oz. zmes snovi, ki preko sprememb v 
delovanju hormonskega sistema povzroči škodljive učinke na zdravje v 
intaktnem organizmu, njegovem potomstvu oz. (sub)populacijah.

• Učinki: spremembe števila in kvalitete semenčič, spremenjeno razmerje med 
spoloma, porast anomalij spolnega trakta pri moških, porast bolezni 
reproduktivnega trakta pri ženskah, motnje delovanja ščitnice, motnje 
nevrološkega razvoja, delovanje imunskega sistema, porast hormonsko 
odvisnih rakov, …

Perharič, L. Kemični motilci endokrinega sistema – ISIS, maj 2018
http://online.pubhtml5.com/agha/jyuc/#p=35



• V postopku odobritve aktivne snovi za fitofarmacevstka sredstva in biocide 
ter registracije biocidnega proizvoda je obvezno oceniti tudi, ali je KMES. 

Identifikacija kemičnih motilcev endokrinega sistema



• zbrati vse dostopne podatke (negativne in pozitivne) 
• oceniti kvaliteto, zanesljivost, ponovljivost in konzistentnost 

podatkov
• strokovno presoditi škodljivost in način delovanja upoštevajoč 

težo dokazov (weight of evidence approach) 
• oceniti ali je motnja hormonskega ravnovesja posledica 

hormonskega načina delovanja ali gre za nespecifično 
sekundarno posledico drugih toksičnih učinkov

• ovrednotiti relevantnost za človeka in druge organizme 
• napraviti končno presojo in če je možno nakazati škodljivost 

učinka na zdravje ljudi oziroma  populacije drugih organizmov ter 
identificirati vpleteno hormonsko os; zaenkrat estrogeno, 
androgeno, tiroidno oz. vpliv na steroidogenezo

Postopek ocenjevanja



Preprečevanje 
zastrupitev 

Preberemo  navodila za uporabo.
Upoštevamo navodila za uporabo. 
Uporabljamo zaščitno opremo. 
Hranimo v originalni embalaži.
Med uporabo ne jemo, ne pijemo, 
ne kadimo.
Hranimo izven  dosega otrok.
Hranimo v embalaži, ki je otroci ne 
morejo odpreti. 
Umivamo sadje in zelenjavo.
Umivamo si roke.  



vladka.leser@nijz.si

HVALA ZA POZORNOST!


