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Opisana su osnovna nacéela rada kod toksikoloskokemijskih
analiza u_dijagnostici profesionalnih otrovanja. U tablicama su
zbirno prikazani kemijski testovi pri ekspoziciji najvaznijim me-
talima, nemetalima, aromatskim ugljikovodicima, halogenim ug-
ljikovodicima, alkoholima, amino i nitro spojevima. Podaci o
tehnikama odredivanja i nadinu uzimanja bioloskog materijala s
relevantnim normalnim vrijednostima mogu posluziti kao kori-
sna informacija stru¢njacima toksikolo$ke kemije i zdravstvenim
stru¢njacima o ¢ijoj suradnji ovisi uspje$an rad i daljnji razvoj
toksikoloSkokemijske dijagnostike kod profesionalnih otrovanja.

U dijagnostici profesionalnih otrovanja izvanredno vaZno mjesto pri-
pada toksikolo$ko-kemijskim testovima. Laboratorijskim se analizama
odreduje stupanj apsorpcije toksi¢ne tvari, utvrduju naéini i brzina
metabolizma, dokazuje pojava metabolita, patoloskih reakcija i spojeva,
prati tok bolesti i u¢inak antidota, te utvrduje prestanak djelovanja
otrova. Analiti¢ar toksikolog daje na osnovi testova u pravo vrijeme
pravi odgovor klini¢aru toksikologu, lije¢niku medicine rada ili drugom
struénjaku, pa tako na suvremen i objektivan nadin pridonosi sprea-
vanju i lijeCenju profesionalnih bolesti.

Osnovna je prednost analize biolo$kog materijala prema odredivanju
Stetne tvari u radnoj atmosferi da se biokemijskim testom odreduje
individualna ekspozicija i karakteristiéni odgovor organizma svakog
pojedinca na djelovanje $tetne tvari. Eksponirani radnik je vlastiti »sa-
kupljac« Stetne tvari, koja se direktno ili indirektno preko nastalih pro-
mjena dokazuje u biolo§kom materijalu.

U toksikoloskoj kemiji, sli¢no kao i u drugim podrudjima analiticke
kemije, prvo se odreduje $to treba analizirati, a zatim kada treba uzeti
bioloski uzorak, te kako treba izvrsiti analizu.
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Da bi se odgovorilo na pitanje $to treba analizirati, potrebna su os-
novna toksikolo$ka znanja, koja se stjetu na eksperimentalnim Zivoti-
njama i na ljudima dobrovoljcima. Za analiti¢ara je posebno vazno po-
znavanje biotransformacije, distribucije i eliminacije Stetne tvari.

Veéina $tetnih tvari u organizmu se metaboli¢ki mijenja (»biotrans-
formira«) te izlu¢uje iz organizma u obliku metabolita. Neki elementi i
spojevi izlu¢uju se nepromijenjeni. Tip promjene S$tetne tvari ovisi o
vrsti otrova, o nadinu uno$enja i mehanizmu resorpcije. Zivotna dob,
razlika u spolu i neki hormoni mogu djelovati na brzinu biotransfor-
macije. SloZeni kemijski procesi biotransformacije mogu se svrstati u
dva osnovna tipa reakcije: sintetski i nesintetski procesi. Sintetski pro-
cesi ili konjugacija enzimatski su katalizirane reakcije stvaranja novih
spojeva izmedu egzogene tvari ili njezina metabolita i endogenih jedno-
stavnih spojeva, kao §to su glukuronska kiselina, glutation i amino-
kiseline cistein i glicin. U procese konjugacije ubrajaju se jo$ sulfona-
cija (stvaranje esterskih sulfata), metilacija (prijenos metilne skupine na
amino-spojeve, tio-spojeve i fenolne spojeve) i acetilacija (prijenos ace-
tatne skupine na prnimjer na aromatske amine). Nesintetski procesi su
procesi oksidacije ili/i hidroksilacije (na primjer stvaranje hidroksilne
i acetatne skupine), procesi redukcije (na primjer redukcija aldehida i
ketona, te azo-spojeva i nitro-spojeva) i procesi hidrolize (na primjer
hidroliza estera i amida) (1). U veéine nesintetskih reakcija enzimi ta-
koder imaju ulogu katalizatora reakcije. Metaboliti nastali biotransfor-
macijom S$tetne tvari mogu biti manje, jednako toksi¢ni ili ¢ak toksic-
niji od ulazne tvari.

Distribucija toksi¢ne tvam u tkivima i organima ovisi o viSe cinilaca,
kao &to su na primjer fizicko-kemijske osobine i nacin unoSenja,
sklonost prema pojedinim organima, vrsta stani¢nih membrana i dr.
Neki se otrovi selektivno odlazu u stanovitim organima ili tkivima (na
primjer jod u $titnjaci, olovo, fluor i stroncij u kostima, kadmij i uran
u bubregu). Jetra je glavni organ metabolizma, pa se zato u njoj trajno
ili povremeno nakupljaju mnogi otrovi.

Veéina toksi¢nih tvani odstranjuje se iz organizma mokradom, sto-
licom i izdahnutim zrakom. Neke se tvari izlu¢uju i preko koZe, u slini
i u mlijeku. Kao $to je jetra glavni organ metabolizma otrova, tako je
bubreg glavni organ za eliminaciju otrova iz organizma.

U dijagnostici profesionalnih otrovanja najviSe se za toksikoloSkoke-
mijsku analizu rabe krv i mokrada. Kod ekspozicije nekim plinovima i
otapalima moZe se analizirati izdahnuti zrak, a neki toksi¢ni metali i
nemetali (antimon, arsen, kadmij, kositar, krom, nikalj, olovo, selenij,
vanadij, Ziva) mogu se odrediti u kosi 1 noktima. Feces, znoj i Zelucani
sok, te cerebrospinalni likvor, ko$tana srz i biopti¢ki uzorci organa prak-
ti¢ki se ne upotrebljavaju. Bilo bi najbolje, ¢ak idealno, kad bi se svaki
karakteristi¢ni pokazatelj Stetne tvani mogao odrediti u mokradi jer je
to otpadni i lako dostupan materijal. Ipak urin nije uvijek dobar uzorak
za analizu. Koncentracija ispitivane tvari ovisna je o brzini izlu¢ivanja
$tetne tvari ili njezina metabolita, a ta se brzina mijenja pod utjecajem
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glomerularne filtracije i pH urina (2). Brzina izlu¢ivanja moZe biti zna-
¢ajno smanjena zbog oStecenja bubrega izazvanog apsorpcijom toksi¢ne
tvari, kao i zbog drugih ve¢ postojecih bolesti bubrega i drugih organa
(3). Izlu¢ivanje Stetnih tvari Cesto nije ravnomjerno, pa se preporucuje
analiza 24-satnog uzorka. Medutim iz objektivnih razloga ili nemarnosti,
takav uzorak nije uvijek 24-satni uzorak, a preradunavanje rezultata na
koncentraciju kreatinina, osmolalitet ili specifi¢nu teZinu ne daje uvijek
zadovoljavajuce rezultate. Zato su analize krvi u stanovitoj prednosti i
krv, zahvaljujuéi boljim analitickim postupcima postaje sve vaZniji
organ za otkrivanje $tetnih tvari u profesionalnoj toksikologiji.

Biolo$ke promjene izazvane toksi¢nom tvari mogu se ponekad pratiti
preko viSe pokazatelja. Takva sloZena ispitivanja daju mnogo vise uvida
u stvarno oStecenje organizma, a ovisno o njihovoj osjetljivosti moguce
je pratiti postepenost prijelaza od lagano poveéane apsorpcije do tes-
kog otrovanja.

Bioloski uzorak za toksikolo$kokemijsku analizu treba uzeti u pravi
¢as koji se odreduje na temelju poznavanja apsorpcije, biotransformacije
i eliminacije Stetne tvari i njenih metabolita u organizmu. Kod akutnih
otrovanja stvarna c¢e koli¢ina apsorbirane nokse biti bolje utvrdena ako
se na vrijeme odredi koncentracija $tetne tvari i veli¢ina promjene bio-
loSkog karakteristicnog pokazatelja u dostupnom bioloSkom uzorku.
Kroni¢na otrovanja katkada ne bi postojala da je bilo pravovremene
laboratorijske kontrole. Kod otrova s latentnim djelovanjem vaZna je
kontinuirana kontrola kroz &itav period latencije.

Na trece pitanje kako treba izvrSiti analizu bioloSkog uzorka analiti-
Car odgovara: »Metodama koje su specifi¢ne, to¢ne, osjetljive i ponov-
ljive«. Uz to je u principu poZeljno da analiti¢ka metoda bude lako iz-
vediva, relativno brza i da ne zahtijeva komplicirane tehni¢ke uredaje.
Metoda je specifitna ako se njome odreduje ciljano traZzena tvar, te ako
se u odredivanje karakteristi¢cnog pokazatelja ne upli¢u druge normalno
prisutne ili patolo§ke komponente. To¢nost oznaluje sistematsku devi-
jaciju od prave vrijednosti. Osjetljivost ili detekcijska granica je naj-
manja ukupna koli¢ina ili koncentracija koju je mogude odrediti jed-
nom metodom. Uz suvremenu tehni¢cku opremu detekcijske granice su
znatajno poboljsane, pa je tako moguce odrediti neke metale u koncen-
traciji manjoj od jednog dijela ma bilijun (ppb) (4). Metoda je reprodu-
cibilna kada su varijacije unutar nekoliko mjerenja istog uzorka S$to
manje u odnosu na srednju vrijednost, U pravilu svaku novu metodu
treba provjeriti najmanje jo§ jednom metodom, koja se temelji na dru-
gom principu. Referentni standardi (uzorci koji sadrzavaju to¢no po-
znatu koncentraciju ispitivane tvari) znac¢ajna su pomo¢ analiti¢aru. Vrlo
je korisno rezultate analiza provjeriti u suradnji s jednim ili vise drugih
laboratorija. Upravo su takve interlaboratorijske kontrole upozorile na
sistematske pogreske nekih analiza (5, 6).

Rezultat analize ovisi i o nacinu uzimanja bioloskog materijala. Medi-
cinsko i tehni¢ko osoblje treba dobro poznavati kriterije koji se odnose
na vadenje krvi, sakupljanje mokrace i pripremu svakog drugog bio-
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loSkog materijala za toksikolosku analizu. Tako, na primjer, bioloski
materijal za analizu teskih metala (tablica 1) ne smije se skupiti u epru-
vetu ili drugo posude koje nije naroc¢itim pranjem oslobodeno (»dekon-
taminirano«) od teSkih metala. Za analizu metala ¢ije su normalne kon-
centracije u krvi vrlo niske (na primjer kadmij) zbog adsorpcije metala
na staklenim stijenkama bolje su polietilenske epruvete od staklenih
epruveta. Velika je pogreska ako se kod analize alkohola u krvi koza
dezinficira alkoholom, a kod amalize Zive s pomod¢u sublimata (HgCl).
Koncentracija fotosenzibilnih tvari kao §to su na primjer porfirini, bit
¢e znacajno miza ako se biolo§ki uzorak ne zastiti od svjetla.

U tablicama 1—6. prikazani su kemijski testovi kod ekspozicije naj-
vaznijim metalima, nemetalima, aromatskim ugljikovodicima, halogeni-
ranim ugljikovodicima, alkoholima, amino-spojevima i nitro-spojevima.
Uzete su u obzir suvremene metode koje su ili provjerene u domadim
i vanjskim laboratorijima ili preporucene kao standardne metode na
medunarodnim i drugim skupovima ili se prema podacima iz literature
najéesée upotrebljavaju u dijagnostici profesionalnih bolesti. Za neke
pokazatelje dano je vise razliitih metoda, $to ¢itaocu omogucuje izbor.

Veédina metala (tablica 1) odreduje se u krvi ili u mokradi, a za analizu
se moZe iskoristiti nekoliko razli¢itih tehnika( spektrofotometrija, pola-
rografija, atomskoapsorpcijska plamena i besplamena spektrofotometri-
ja, neutronska aktivacija, emisijska spektrografija i druge).

Antimon se najée$ce odreduje u mokradi spektrofotometrijski mjere-
njem obojenog kompleksa izmedu peterovalentnog antimona s organ-
skom bojom Rodaminom B (7). Ta je metoda provjerena i preporucena
za rutinsku analizu (8). Osim u urinu, antimon se moZe odrediti u punoj
krvi i u serumu. Od suvremenih metoda treba spomenuti metodu neu-
tronske aktivacije kombiniranu sa separacijom antimona na ionskim
izmjenjivadima (9) i metodu atomske apsorpcijske spektrofotometrije
(AAS) (10). Podaci o normalnim vrijednostima antimona vrlo su oskudni.
Uz upotrebu metode neutronske aktivacije Wester (11) navodi za urin
vrijednosti 1,5£0,5 yg Sb/24-satni urin, a za serum 0,75+0,51 ug Sb/l se-
ruma.

Cink se istrazuje u krvi, plazmi ili serumu, te u mokradi. Hamdi (12)
smatra da se povecana ekspozicija cinku mozZe bolje utvrditi analizom
cinka u punoj krvi ili u izoliranim stani¢nim elementima krvi nego ana-
lizom cinka u plazmi, odnosno u mokraci. Ipak se serum ili plazma jo$
uvijek najce$ce upotrebljavaju. Koncentracija cinka u bioloSkom mate-
rijalu mozZe se odrediti na viSe nacina. Odredivanje AAS tehnikom vrlo
je popularno, jer je ta metoda jednostavna, a uz to i osjetljivija od
spektrofotometrijske metode s ditizonom. Fuwa i suradnici (13) obja-
vili su vrlo jednostavnu metodu u kojoj se serum ili mokraca razre-
deni s deioniziranom vodom direktno aspiriraju u plamenik atomsko-
apsorpcijskog spektrofotometra. Serum se moze prethodno osloboditi
proteina (14). Odredivanje cinka u plazmi, eritrocitima i u mokraci AAS
tehnikom potanko su proucili Prasad i suradnici (15) i njihova se metoda
moZe preporuditi za odredivanje cinka u eritrocitima, dok se koncentra-
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cija cinka u plazmi i u mokradi moze mnogo jednostavnije odrediti di-
rektnom aspiracijom razrijedenog uzorka (13, 16). Cink je ubikvitaran
metal i zato se biolo$ki uzorak moze lako kontaminirati. Posude za sa-
kupljanje materijala mora se narocitim pranjem dekontaminirati (tab-
lica 1). Dokazano je da se krv moZe lako kontaminirati upotrebom tzv.
»vacutainer« pribora (17). Polietilenska Strcaljka i neke vrste igala od
nerdajuceg Celika ne otpustaju cink (18). Antikoagulansi mogu biti ta-
koder izvor pogreske. O svim tim ¢iniocima treba voditi racuna prije
uvodenja metode.

Kadmij se moze odrediti u punoj krvi, serumu i u mokraci. Buduci
da su mormalne koncentracije kadmija relativno vrlo niske, za njegovo
odredivanje mogu se upotrebljavati samo vrlo osjetljive metode. Danas
se majviSe primjenjuju plamena i besplamena AAS tehnika. Lehnert,
Schaller i Haas (19) opisali su odredivanje kadmija u serumu i u mo-
kradi plamenom AAS tehnikom uz prethodnu mineralizaciju uzorka, ke-
liranje kadmija amonijevim pirolidin ditiokarbamatom (APDK) i ek-
strakciju Cd-kelata metil-izobutilketonom (MIBK). Osim keliranja kad-
mij se prije AAS analize moze koncentrirati i pomo¢u ionskih izmjenji-
vaca (20). Odredivanje kadmija besplamenom AAS (21, 22) vrlo je
jednostavno, pa je zbog te osobine, a i niske granice detekcije, ta tehnika
u prednosti. Metode neutronske aktivacije i voltametrije s kapajucom
elektrodom takoder su vrlo osjetljive tehnike i mogu se upotrijebiti za
odredivanje kadmija u biolo§kom materijalu.

Prema dosadas$njim ispitivanjima C¢ini se da nije definitivno razrije-
$eno moze li kadmij u mokradi biti realan pokazatelj povecane ekspo-
zicije. Na pocetku ekspozicije prvo se »zasite« sva mjesta na koja se
mozZe vezati kadmij, a poslije se kadmij izlu¢uje proporcionalno ekspo-
ziciji (23). Pusenje cigareta povecava opterecenje tijela (»body burdenc)
kadmijem (24). Povecano izlud¢ivanje proteina mokradom popratna je
pojava kroni¢ne ekspozicije kadmiju, $to je kemijskim i elektroforet-
skim ispitivanjima dokazao Piscator (25). Isti je autor i razradio kvanti-
tativnu metodu za brzo odredivanje ukupnih proteina kod ekspozicije
kadmiju (26). Prema ranijim ispitivanjima (27, 28) smatralo se da se
kod ekspozicije kadmiju pretezno izlu¢uju proteini s niskom molekular-
nom tezinom {((30.000). Medutim, u novije je vrijeme dokazano (29, 30)
da se osim niskomolekularnih proteina izluc¢uju i proteini s visokom
molekularnom teZzinom ()30.000). Zato se kod ekspozicije kadmiju ovisno
o moguénostima, trebaju izvrsiti i elektroforetska ispitivanja urinskih
proteina. Narodito je vazno odredivanje specifi¢nih proteina lizosoma,
ribonukleaze, f-mikroglobulina i albumina (30).

Ekspozicija kromu moZe se dobro pratiti preko izlu€ivanja kroma
mokradom (31). Krom se moze odredivati u punoj krvi, odnosno u seru-
mu ili plazmi, kao i u eritrocitima. Od viSe tehnika kojima je moguce
odrediti krom u biolo$kom materijalu, treba ista¢i AAS plamenu (32)
i besplamenu (33, 34) tehniku, te spektrofotometrijsko odredivanje obo-
jenog kompleksa oksidacijom nastalog bikromata i 1,5-difenil karba-
zida (35). Kod vadenja krvi, sli¢no kao i kod cinka paZnju treba obratiti




A | Y $T/37 0% T 1L ©y107n nfioezijersuru uLm rues-pg upm
- oylexd zn wouo
4l B EIEST. 3p 8 meyepnoy Som [W 7—] nBRonus
71 [w 0oI/37 0Z 98 -0q0 elrijourojojoryyads wz ewzerd
<1 U y7/37 861 F €19 exIozn nfpezurejold UL TU3es-4g uLm
<9p I nlweziyor nupoy
<1 [/ grF oyl 191d zn (Syy) eflnow [ 7—]  BOMID
-0j0joa1yads  eys(1od.ros
CT T 001/37 $1 401 -de exswole euswe[d Tz ewzed
91 @ 001/8% Z01—28 WOpOoA WoueIlZ wz - ewzed
-TUOIdP S ¥XI0Zn Fouop
£ sud[jaelfqo nsru  -oltizer (Syy) elLrowr ULm rujes-4g urm
-010joasads  eyslrodaos
€1 osus([jaelqo nstu  -de eyswole euswe[d w g WINIdS Juro Jur)
It 137 160 ¥ SL°O eureatfusfw [wg wnss
ZI wpfsuol eu wolm
-t1edas BS BURIIUIQUIOY
11 Y $7/87 150 F ST eloeamye  eysuonnou UL rujes-yg7 urmn
+5dS
n 4 ¢qS nloepisyo 1 ey
-10zZn nfoeZIjerour nu BULIN
-poyiaad zn g wourwep [ gQI/erown;
-0y s esyo[dwioy Souaf 8 ¢ WONIEpPOp S
I3 suafjaefqo nsiu  -0qo elLpowoiojoriyods uLIn Tujes-yg urn uowrue uomInuy
=N eyIozn
OB nsoupafria ) 34 yerozn ([o3eZE3Od
; s D3] dud :
mm.m SU[BULION elueApa1po BYIUYR], mawmw h_o vw DOl [UQNSLITEAEY] Iea} eulals
w ,

o vuwinafods
Wy supdL0 1 ulysundiouv ‘vuiyvious 2[10120dsy2 POy 1401591 ySluaY

1 eonqe],



9 T gooT/3wr 5 >

T W 001/87 $0°'T F €10

W 0001/37 0L'0 F 05T

12 1w 001/37 L0'0 F 880
T 0001/37 120 T LET

07 TW 001/37 170 F S6'0

W 001/87 9¢0 F 86°0
61  TW 001/37 +Z'0 F €£0

(sua8e
91 UIATYons]) WIOUT[oSIy
WOAOUWIBIJ[OAOJSOJ BUIS]
-01d nfoeredss nupoy
90a1d zn (suadeax A0OIpP
Quag) WIOjeJNs WITUSIY
q s esyorduroy Zous|
-0qo efrrjowojojorysads

AH 1sou
ansuad zn (SYV) eliew
onyeds  eysfiodiosde
eyswioje  euduwredsoq

(SVV) eltnowoy
-0joxyads eysfrodiosde
eswole euswre]dsaq

UWIOPOA  UWIOURILZ
quoRep s eyrozn 3ousp
2luzex (Syy) elriowo
-0joajads  eysfrodiosde
B}suwoje euoure|dsaq

ewesrfuafwzr wrys
-uot s nfroeaedas nupoy
-101d zn (Syy) efuow
-0j0jox1yeds eysfrodios
-de eyswole eusweld

nfioxer
-Syo 1 ofuearey ‘exxozn
nfoezjeraunay  NUpoy
-121d zn (YY) eftnow
-010jo11ads  eysfodros
-de eyswoje euswe[d

uLIm TUresy7

wrourreday
S IAIY W |

UL Tues-g

Ty

ULIN [Ujes-47

wourreday
S TAxy [ 01

ULIN TUjes-p7

w01

uLn

Ay

uLmn

wnIas

uLm

ATy

uLn

WInIas

urajoxd
radnyn

[rurpey

(rurpeyy




LS [ 0001/87 01—T

nioyexsys 1 osfuerr
9y ‘edxdozn nfroezijeisu
1w nupoylaid zn (SYy)
elrnourojojoryads
eysfodiosde  eyswole

ULIN TU}ES-7

ueduewx

(eued

-uewr 1asfods
ysuesxoue 1
[WIBIUDUWII[I)
ueguep

¢ 8 001/37 §'€—1'1
< 8 001/87 T's—L'1

143 w 001/3" 6'1—€20

3 0001/3" gc—¢
43 sua(iaelqo nsmu
43 3 001/37 9'¢—IC
43 8 001/37 ¥'9—1'1

+9I) T 41D
nfroepisyo 1 eyiozn nf
ToezIferourt nupoyiaxd
Zn woplzeqaey [IUdJIp-
61 s esyordwoy Joual
0qo elrjowojojorxyads

(SYV) elrrewol
-ojoaads eysliodiosde
eyswole ruswre[dsaq

olu zaq
U eqrozn woloezier
Qurir s (Syy) elrowol
-ojoxyads eyslodiosde
eyswole euoure[dsaq

N[1o3ensyd I 44I) 0
+¢ID NlOEpISyo ‘eyIo0zn
nfoezifelourt  nupoy
q21d zn (Syy) efLow
-010j011ads  eyslrodios
-de eyswole eusurejd

LA

ULIN TU3Es-47

ULIN TU}es-p7

™ —i
g

TIO0IILIS

ewzerd

WInIas

uLmn

uLm
HID0ILII

ewzeyd

woxy

WIOTS|

nsoupa(rra
QUIBULION

yerepod
aanjg
“eIaI]

elueAIpaIpO eIUYS],

eyl0zn
ewaxduxd
BURO3

Yeiozn
Djgorolg

[[orezesod
unsLIeIesy|

IeA] BURIS




nfoyen

euLm [ 00§

-s)o 1 ofuelndy ‘“exrozn (ejowin; 8 ¢
nfoezijelsuiul  NUpoy woX}epop s
b suofjaelqo nstu  joad zn (SYy) ellrow ULIN TUjes-$7 uLn
-0j0jodyxads  eysfrodios wourreday
% oudfjaefqo nsiu  -de eyswoje euoured S TADY WX G AXY
V5% 1w 000I/38" 08 > eyI0zn nlroezijeiou uLm [uyes-pg uLmn
-l nupoylaad zn (uozeq
-Ie)ON[IUajIp) WIoUoZN
ap s esyd[duwoy Sousf wrourreday
9 ‘SP W 001/37 09 >  -0qo eftxjowojojoxyads S IAXY W (7 ATy
(prsyjo
us[rsouelRIsyolarod
ISYOURJININ0-0ZI)  (0]-X
wouojLl], Soudpallzel (eaofo 1a3fods
exI0zn (Syy) elLrowos; VIAg*eN s Iysuedioue 1
-ojoxiyads eysfrodiosde 11 wourreday OUIeJUaWd[d)
b W gor/8” oy> ejswole  euoweldsaq S IAIY W ¢ ALY 0AO[O 030I0
(8¢) euswrerdsaq ((00)UIW'H*O°HO)
nr (Lg) euowreld (Syy) TUOQICNEY
elL1jowo30jonyods AOUESUERLLY
6€ Tw 0p01/37 g  eysliodrosde  eyswoje uLIn 1ujes-fg unm ueduewr [ruarpeiuad
-OPIOIIBIN
(1asfods
suedio)
ueduepy
(SVy) elinowo)
-0joipyads eysfrodiosde
$€ W 0001/37 68'L—0S'0 eMswoje  euswe[dsaq | WIS
yifu zoq 11 wof
oYeasyo 1 woluelrey
es wopoA 3Jouopalrizel
8¢ suafjaefqo nmsiu  edrozn (QYy) ellrowoj Jux | wnias
-ojoapads eysfrodiosde
8¢ w Q001/8” cg—0  eyswoje euawre[dsaq uLmn 1ujes-yg uLm




epIysprez

uoqourwe-jiowip-d 1 eu Qo+
-28ouriqojiod Jofeiseu 'U [jruery IIvVa-@)
*£9 d [w/paf 06 < (o Lg) wolweqnyur np -od yewpo) SUI[SSTY aXsul]
wizl esyd[duroy SJouaf woureday -nAQoUIwIe-Q
79 q 1/paf 9z < -0qo elinawojojoryyads S IAXY [W | AIY ezejeIprysp
€S T 001/87 $i—L (AT exizijeue unm Tujes-pg uLIn
9s oye ejIozn nfroez
€5 W 001/37 ¢6—¢  -ferourur nupoyjaid zn) swized [w ¢ ewzerd
A8'0— POY 1dey 99asia
npoxyore zn elrjeidoref wouLreday
€S [w 001/87 gz—¢1  -od eus[nd eupelOUSISNIp S TADY [W ¢ ADY
wolu
-ozorel eaolo nfroeredss
nupoyiaxd zn AQ9‘0— Op
Z8 ousfjaefqo nsiu  ¢z'g— po eliyeiSoxerod UL 1Ujes-4g ULm
wafuszore:
eaojo nfroeredas 1 ey
-Jozn nflroezipelsura nu
poyiaeid zn AQ9'0— Op wourreday
76 suafjaefqo msiu  ¢z‘'g— po elrgeidoxejod S IAIY W 9 AXY
esyIozn
nfoeziuojoidop nupoy
421d zn (Syy) elunow
-0jojomyads eyslrodios wourreday
6F susfjaefqo nsiu  de eyswole eusweld S IALY W ¢ AIY
g o
m.m 5 nIsoupaf1ia b o yerozn forezeyod
m .m .mEmE.m.oZ e[UBAIDIIPO BYIUYS], QEMMMMM vm TYSOToIe Emﬁm.ﬁuﬁdumvm Jea} eujlols
I 150




08

6L

SL

€L

<L

TL

susfjae[qo nsiu

Tar gor/sw ¢9'0>

»+qH T0W/dd7Z
[owar 940°0 + 2T°0

g TW Q0T/5W ¢ F ¢S

H TW 001/87 ST F ¥

xH TW 001/87 QT F 0T

nfoe]

T1oW [ WIOUO0}9de-TI}a0e
s nloezuopuoy nupoy
o1d zn (piepuels TUIo}
-UL OBY RUIPSY BUJIOU
-eSYOUBsY0-G-OUuTuIe-9)
efijeidojewony eysurd

euwrReArfusfu

ZI wrysuol s nfroered
-3s nupoyzaid zn eprysp
-[ezusqourure-rzouap-d
I WIOU0}0B-[[}ad8 § oUI[
-OSIY  OYSUIMAS[OUTUIE-¢
wofroezuopuoy  3ofels
-eu euoaSouljiqojiod np
-Qwzl esyoldwoy Soudf
-0qo eltrjowolojosyads

(»A1Ay-T]og <)
BIJOWOION[JOIBWSY  NY
-owod s (ddz) eurigrod
ojoxd-yup  2froe1judd
oy ofuepo oulsaIrp

ewreu(|

NP WIUEA WIURIISLIS]
yerey eu eensyo-DH
elinsworonjjonyads

el
eul{[np wiajes wWIunS
-LIo1YeIey 'eu eleIIsye-
10H elLnswolojoriyads

oq fouwre); n
ULIn [ujes-4g

'ULIN
Twr Q0I/[JeN Sw

0S¢ I aul[asTy
SUIA 3UI ¢/,

woxepop s
100q [ouwre] n
UL TUjes-y7

(epolas

PO ®'ISeZ)
urojefesyo-e) s
I VLAHeN S
[T wourreday

S IAXY W €0

(en3alas

PO ®'inseZ)
VLAHdeN S
1[I wourreday
S TADY W |

(epalas

PO e1sez)
VIQHeN s
1 wourreday
S TAIy TUX L,

uLn

uLn

AIY

AXY

ATy

Irva-a
euIESH-eYsul]

-nAS[OUTUIE-Q

(dd)
BUWIIO0NLId N
urirjrodojord




+s8H
nfiodrosde 1  nfoems
Qp ‘edJozn nloezijerou
quw nupoyjaxd zn (yed
mn3sod 1yslizionar) (uoz
-eQIENOI}[IUdJIP) WIOUOZ

euLn

W 00f/ere3ns
-1ad eaafrey 3

(aA1Z 1AS[ods
psued@Ioue |

-1p s esyordwoy Jousl ‘g woyIeLpOp S RUIBIIOWD]D)
06 y $7/87 ¢z > -0qo elirjowolojorryads uLm 1ujes-Hg unn BAIZ BAIZ
ejaozn nlioezijelsunu (qd*C'H%*))
nupoyjoid zn  WOUOZ OAOJO-[1338113)
b8 np s esyepdwoy Souaf rAdfods
Sy W 0001/387 011 >  -0qo ellswolojoxyyads ULIN TUIes-47 uLm OAOJO nsuedio)
0oA0[O
(111 Jowozr) EPOA-UIPUN] 97
Y +g/87 ¢y F¢'LL  osolws nuslwad zn ¥
(1 Jowozr) woyeliuowe s [ouagisez 00%N
Y $g/87 $ FpI LIoJsowie N ejjeIIsyo- woy}epop s
(udnyn) [QH Soudsipoud eliyeid 100q [ouwe) n
] Y $7/87 17 ¥89 -ojewoxy  eulojsoyuel unn 1ujes-yz uLmn
eur
“eui[np wiujes wWiuns
I9)yedey BU BIjRIISYe-  100q [ouure) n
8 q $7/87 1'¢€ F 9L -IDH elinawojojonyads urm rujes-g ugm
(euaz) Y /37 0zT > (ef10e3108
(preysnur)  9) WU ¢9¢ poy eyelss 100q fouwe) n
18 9 vg/37 147> 9 'OSTH eltnewoiony uLm Tujes-g uan - runrgrodoidoy
SEL
258 13s0UpaltIA o Jyerozn [1o3ezeyod
0 = : be 5
E ¥ oweuioy  PTUEAIPRIPO AL oy PISOlOl  TupnsLoiyeIey . S




‘qaadez ‘NI eftojeroqe] SONSO[ONISYOI-ONUIY 1SOUPSILIA 4«
‘g‘9 = Hd xoynd rujejsoy os epniodaxd () = Hd eiojnd ejeuoqiey ead(lijeu oysofwin)

€6

06

€6

6

6
€6

6

sua(jaefqo nsiu

sua(jaelqo nsiua

osua(jaefqo nsmu

wr 001/87 Q1 >

Tur 001/87 Q1 >

Juafjaefqo nsmu

o3H N
+z8H nlroynpaz 1 eyiozn
nlroezirelaurux nupoy
-joxd zn (SYY) elLnouwo)
-0joaiads eyslrodiosde
eyswole euswredsaq

+28H nfodiosde 1 ‘nfro
esep  ‘nlroeziersurux
nupouroaxd zn (ednis
od 1ysfizieaar) (uozeq
JENOIIUSJIP) WIOUOZI}
1p s esyoidwoy Sousf
©qo elrijawojejorryads

SH N
4+z8H nloynpoax 1 eyIozn
nf1oezijerouru nupoy
491d zn (Syy) elrrjouroy
-0jJo1ads eyslrodiosde
eyswole eudure[dsaq

WSH N
+z0H nfoynpaa 1 eyrozn
nfoezierouruu nupoy
191d zn (SVyy) eftnowol
-ojoapeds eysfrodiosde
eyswole eudweldsaq

o8H N 4:8H nlroynp
31 1 eyIozn nlroeziersu
qwt nupoylaxd zn (SYY)
eltjowojojoayads
eyswojle euowrejdsaq

euLIn

[t gpf/efowny

3 ¢ woyepop s
uun 1ujes-4g

BULIN W
001/e3ejnsIad
eadfrey 10
woy3epop S
uLIn Tujes-+g

wourreday
S TAIY W G

wourreday
S IAXY TUI ¢

wourreday
S TAIY W G

euLIn
w gof/eTOWIN}

3 ¢ woylepop s
urmn 1ujes-y7

unmn

uLm

AT

Axy

AIY

unln

eAIZ

el

Az

eAlz

(+3H°H"))
BAIZIUS

(+8HH"D)
BAIZIUSY

(+8H*H®)
eAIZIOH

(+3H*HO)
RATZ O

(1aofods nysuedio)
BAIZ




“ef1oeururejuoy eys fuea suSafqzi os ep nuess nfwiof eu YIZo[po ¥alan eqon
200q do) 'WGYIOZN S JIPOP UENIp N oze[op Ifoy 1woqnr eumsid NeALpop 3s nfrws su nfuelrurm Lid 1 opnsod
nfuereslo Lg (W ooz O30 po sonuey augnserd 11 yexd ez 900q) wWodsy T WOLIS WIYOII§ es ewedoq n efjdnyes os uL

‘nieanide n omyaaip eljdny
es A ® ‘ruopyn eoLrds os wijez ‘g[8l a1adsl 9s ep IAIY [W | oyo apnaod ns noruds ) “euerrjod ernuz af efoy “wo[Si
s oorxdg mpowrod s IpeA (WIVQ-Q) SUIASH OYSUIMAS[OUIWE-) SzBJEIPIYP IISOUAINE I BJelow Yryga3 nzijeue ez AIY

"WONI0ZN S IIPOp UeaIip n azejop oy epnsod 1aopa(ip 18nip 1 1aoqnr ewysid nfejeay su as ep nized ouqox
-od of nfuexd 11g “(epejowr ynygel oajsnstid ofnzeyod efoq elsegiznr oqe[s 9oA e ‘af1oyesl suarjedou poy as efjaef eloq
eURS[Z-0JNZ) d[ElUI 9)§2) BU NfIoyear nuanedsu nep (uozeqreyon[uojip) euoznrp wourdojo s vIow elfuerd 3afupez po
€POA BUEII[IISOPaT eud([ga(1jod) "WOPOA WOURIIIISIPAI 219dst 01GOpP Nfess| U I WIOUNLSD| WOuIISNp (z:1) wouapalLz
-1 WOPNIA 219d0 0AGUOd ‘WIOPOA WOUEINNISSp S1adst ‘Guizny aas(uyeu (0/,0]) wouldojo woynia a1ado as ©301 uoyeN
“WIOPOA WOUPOAOPOA WIOYNIA 3I3dS! 9s WITjez B ‘NUIEsH nulodiunswory N | g zoIy ruoin as oftxdfeu wopoa woHna]
oueido oupoyiaxd spnsod :ueu [eao eu oueldo 1Iq BIOW(NTY(-() SUISSIY OYSUINASOUNUE-Q SZBIRIPIYSp T1SOUAT}YE
Te[ejswr nzijeue ez efefl1iejew yysojolq fueljdnyes ez 1znfs afoy (s 1 23adid ‘0s0q ‘o1oanida) spnsod oyslriojeroqer

o3svdQ
(1 nonquy zn)



eursae afuep
-eqoIsO 1 eylozn nloez
-Texsur nupoyload zn
nupid n  ejeureqrey
-OTJTPIHIIp Souxgals I eu
-1sJe npowzl esyo[duroy

BULIN
e10zZn Soujery

66 suofjaefqo nstu  Sousfoqo eftrjowrriojoy -oupsf po [w o7 uLmn
eursie ofuep
-2qoIso 1 ejyiozn nlroez
qrerourwt nupoylaad zn  YILAHeN S 10
efrjawojojoaiyads woy1epop S
26 auafaefqo nsiu  eysfiodiosde  eyswole uLm rujes-4g uLmn
euisie ofuepeqo[so
I eyI0zn nfoezierourut
nupoypaid zn nurprid
n ejeweqreyonpnnap
Souxqors 1 euisie np  yYIAdd*eN 8 10
Quwzr esyo[duwoy Soual woy1epop S
16 ousfjaefqo nsiu  -0qo efirjowolojoxyyads uLIn Tujes-g urm
PISYOLI} AOUSSIE N
BIIPISYO I IJIPOAOUISIE
n ereajaxd os 1foy ‘eusas
-1e  afuepeqo[so oupoy
121d zn esyoduoy 3oys viddeN 3
-uopqriowr-udsie  Soua[  [‘Q woyjepOp S
9 sudsfjaefqo nsiu -0qo efrrjouwrojojoapads uLn jes-g urm udsie uasly
=N =l ;
o = of exI07n
mm.m Swm%ﬁmwu h.%m e[UeATpoIpO BYIUYSL, &EMMWWQ I _uwwﬂuﬁwwm - wﬁm._.mwwamuﬂwwm JIeA} eUIDIS
5 & IO
=

LY SUDIAO

vip1owau vukiaalods

¢ 'oNqEL

1 wiysuvdioup ‘vuiyipjouiou  2[10120dsye poy 1403sy93 wyslrualy




C11

("j@s n oudzeazr
epol afoq efuea

-BZ3QST JWB(TIA = ]

‘Twr gpQ¥/87 euru

-IJBAIY U0y = )

9>
1801 3

(&) =k & <&
V) eirjogejour wofueao]
fp pod epol sloq efu
“BARZIJST  ell1jowouody

ULIN TUJeS-47

unn

() eury
-OSIY eysurw

-eqIexonIp
I
(g) wourjozen

-o1deyrou-g
‘(Y) eaanon

pyInsiq
I8N

S0l

sua(iaelfqo nsiu

dpoaya[d

Sysuor duRijrads ouprLr
-ony} noowod s eYJI0zZn
gouearrojnd Souopal
-uzexr  elrrjowonuajod

ULIN [U3es-4g

uLmn

Jonpy

Ionjg

€01

€01

18w 67—¢'1

sud(iaelqo nsmu

Quafiaefqo nsmu

vwoaq no
-owod s prwoiq-usSouel
0 n eprueln ofuereal
21d oupoyjaid zn eurw
“eIp-usfiuaj-d 1 eurpriid
‘eprwolg-udsoue(ro  np
swzl esyodwoy 3Jousf
-0qo ellrjowojojoxysads

ewoxq npowiod s pru
-oaq-usadoue(ro n epruelr
afuereajaad oupoyraad
Zn BUIPIZUSG T ®BUIPLI
1d ‘epruwoiq-uage(o np
Quwzr esyordwoy IJoudf
-0qo0 eltrjswojojoryyads

ADy [ g

ULIN TU3Es-47

ULIN TUJes-tg

ewizerd

urm

urn

1jeue(oorn

L
nisieyIe

1 (NOY ‘NIDEN)
1prue(p

‘(NOH) euT[asTy
BUIIPOAOUE(T)

yeiepod
mng
-eId]

13soupafria
QUTEWLION

efueapaiIpo eIuya,

eylozn
ewaxdud 1
BURNOY

yerozn
Disororg

[1o71eZEY0d
TUQIISLIS)YRIRY

JeA) eujals




"qaadez ‘TN eluojeioge] S0)SO[ONISYOI-ONRAUIY NSOUPIITIA 4«

€1l

rdh

I

qHOD °/l >

QHOD °/eb

+xQHOD %6T0 F S0

aury
S OU[0S JUIPOQO[SO
e(1oenn 1 efiznyrporyru

eweull[np wiu

-[eA WIURIISLIdIeIey BU
woyel[Tuowre  wiul-o/u'(
s ejyiozn 3Jouospolriz
-ex  elljourojojoayyads

ewreur(]
np wimeA WIUIISLIaL
-yeiey eu woyel[muoure
wiul-/ep0‘Q S eYrozn 3ou
-opaftazer  el1rjowolog
-o13yads  euyelrousardjip

wourreday
S TAIY [W |

wouLreday
S ALY UI |

woutreday
STA T |

ATY
AT

[oudj

(urqoj3oway

-IsjyjoqIey)

urqojsoway

AIY -[ruogxey

prsyououx
I3

Ree




wof1jerdojewory] wou
-fojsoxue; nloeredss
nupoypaid zn “WOpLI
-O[Y[TUOJ[NSUSZUSG S 1[I
woplysprezuaqoururerr
uip-d s surfasty auwind
yew  wofroyeax 3o

-ejseu euolye[ze SJoudl BUI[ISTY
0Z1 sualfaefqo nsiu  -0qo efltnourojojoryads uLm rujes-yg uLIn ewmndiyiou UI[ISy
(rnejns 1ysuesio aurzny aa9(Lryeu elejms
/mejms N [‘0 noowod s ejejns qiysuedio I yys
611 m{suedIouR) 0/eGR<  YIUudzZo[e)sT efLIjowLiin ULIn [U)es-4g unn  -uegroue Jalwio
EpIuLIOfy-
fuounIo[dip-9z T e[ BULIT
nfoq naeyd -ousy npawzi Wo[1o3eAL yeiozn 1u
npezeyod . o[eiseu ofoq aae[d elol -rexsjoupal 1jr
811 oftuxs ou 1891  -IZUdIUI BUS([D0 eU[INZIA uLm Tuies-4g urIn
(eyruelidst e[ou
oz po idna3 n -9 yrueasnfuoy nzijoap
jsoupsftia -1y nupoyzaad zn (prep
eupofsoxd) -uejs 1UIUI OBY [OUIJ)
L11 [w goop/8uwr ¢ eljeaSojewrory exsurpd ULIN [Ujes-pg uLin
woted wou
9poA  eyjIozn nfoe[ms
Qp nupoyjard zn wou
Tueoniu-d  wWIURINOZ
®lp s esyardwoy Jouol
911 [w QoOr/8wr ¢7F0g  -0q0 elurowolojoryyads uLm ues-g uLin [ousy uazuag
BEE eyozn
adg nsoupafria yerozn (1o1ezey0d
mm.m SureuLION L ke ms_wmmmmm Dso[olg  TURNISLIdIYeIeYy e
=3

DUILOINOAOYLLIEN WLSIDULOAD 2[10120dSK2 POY 1401531 1ySinuayy

¢ edfqer



It

611

/3 ¥'1—0

suafjaefqo nsru

BIS I
ejoyoye [idoxdozr wos
-fws esjrozn Sopaspy nf
-o¥ensye nupoylaid zn
surpasty suwindiy eiyea}
-syo 8oysia1o elrrjouiol
-0joxyads eujsoraIIM

woliyerdol
-ewory wouforsoxyuel nf
-oeredss nupoyjaxd zn
WOPLIOIY[TUOJNSUSZUIQ
S TII wWoplyspezuaqou
-lwre[iowip-d S QUIfasIy
suxndry wofoyeaxr So[
-elseu euojye[ze Joudf
-0qo elijowojojorisads

ULIN [U)es-p7

uLmn rues-4g

uanjog,

9zl

T4}

Sl

(eurfosry
BUIISYOI[S

ey + eury
-3SIy vAOWApEQ
[ goor/8wr o >

[ O07/3W He—I[

W 000T/3W 821—Lt

n{oemew 1 nfoyeas
-¥o nupoylaad zn (piep
-uejs Isjul  ovy eul|
-osny  euproueyspeiday)
elieidojewoay eysurpd

woftyesd

-0jewoly woufojsoyuel
nloeredss nupoylaad
Zn eUl[eUlIo}] [ OUI[3S
-1y ouwlodwns wosofuIs
es esyordwoy Soudf
-0qo efrLnowolojorryads

ULIN US4

uLIn [Ujes-py7

urm

BUI[ISTY

uLin ewmndry
uLImn

BUI[OSTY

eUISYOIS[TUa]

I
BUI[ASTY

urm eAOWIaPE(Q

uaIng




U1} 910
_IRZTTT

Qi) ¢ E]
-I0[HIT T

uelaI0y
RIPIZTTL

) ue}3I0Ny
i 4@ ¢ “” “ " l“.ﬂ“@“lN—ﬁ-M»ﬂ
(u?)
[w p00T/3W $0'0F£00
(oxeysnuu) NUI[ASTY NUIID0IOY
[w poo1/3w SO'0¥e00 M1 n eadlodsoropyn [OUeIaIoP LI}
(ouaz) nfoepisyo nupoylaxd
[ 0001/3W GI'0FBOQ Zn niIpawr woufeye n !
TET (xeysnur)  woulpud s efods Soud{ RUI[STY uR}IIONY
‘671 W 0001/BW TTOFEL0 ©0qo elrnowolojoxyads ULIN TUJeS-47 urm BU]D0IOP LI IR-TTY
BELD
=R eyI0Zn
£'E5.8 nsoupalria \ 5 5 diad yerozn (1orezeyod
m. B SUTeULION elURAIPAIPO BIIUYI], mEme wﬂo vm SOOI TUQIISLIIRIEY Ieal BU191S

pu1oIpoA0y1{18n wiuvuadopy 3{10120dsya poy 1401531 1S3

¥ BolqeL



nfro

eYYLIa1s9 nupoyiaxd zZn BUI[ISTY
9¢T osuafjaelqo nsu  eljeiSojewrory eysurd ULIN [ujes-g urm zujoyI3Ipon
QuIasIyou
-Twe eZ eJIOJBZI[EUE N uralsI (T[I12I01Y-7)
9¢T oudfjaeiqo nstu  -owod s efrjeiSorewroly UL 1ujes-y7 uLn - -[rowisyoqiey-g PLIOD-[TUIA
“ €« “ [ o« “o qoﬁmHQHOMM
RIRITTTT
“ €« “ « ‘o o cvﬂwﬁv
~IOPMIZTT
« « “« « @ «“ ueIOY
BIRITTTT
o €@ “«” “« « “” ﬁH“HQHOﬁM
eI T
epruoanynis nz [oueloIO[YLI}
-[[oapIY T oey nlroeou
1 nloyernsys nupoyraad I
zn (pJepuels IWI9jUI
oey uedoxdwoxqip-¢‘1) BUI[ISIY uelaIoy
€T ouafjaefqo nsi  efijeiSojewory eysuld uLIn 1ujes-4g urmn BUI]00IO[LI} LTI




44}
1§48
84!

ol

8¢l

[ur go1/Sw 087—SEL
[w ol/Sw Oze—002
Yy pz/8w ¢'87—0'6

Y yZ/8W §'¢7—0'6

suaf[aefqo nsiu

QuIesHy U
-[esyo nfoynpar 1 nioe;
adaxd ‘nloyerisye nu
-poyzaxd zn (ef1oe31osys)
wu 0 POy WOJOULIIOZ
-1 S eplyap[e Joufisyo
18 eiynpoid Soyslroez
-uopuoy  elLnouwroxon(y

QUI[OSIY SU[esyo
nfynpaxr 1 nloeyndo
21d ‘nfroxyerisys nupoy
121d zn wour[esy wou
-doJIjowWOoLY S QUI[ISIY au
018 esyojdwoy Joual
-0qo efLijouwolojoxiyads

ejewt
-o131q Soaaf1[ey eysians
efenn  eyslrrjowopol
[ eloyoy[e S0uapoqo[so
wofToe[iIsop WOjRUWIOIY
1q  wraofifey efoenmn

g
o g

ULIn TUjes+4g

ULIN TU}ES-p7

(1A [ 7/4eN
3 10°0 00)
nesaftuzr 0Iqop
©QoJ] WOPLI
-onpy wias(rn
-BU S IAXY [WI T

UInIss
ATy

urmn

uLIm

ATy

BuIasLY
euyesyo

»BUI[aSDY
ewrndiy

ouels

(forpue1a-7'1)
[oY13 ua[my

[oueig

1
eI

yeyepod
TUIN:

nsoupafLia
QUTEBULION

elueAIpaIPO BYIUYS],

eII0ZN
ewaxdud 1
BURIOY]

yerozn

[[oyezesod

DISO[OIg  TUQNISLId}YeIeY]

IeA} BUl9lS

njoy18 uajiza 1 npoual ‘vuirjoyox v 3[10120dsya poy 1401521 1ysliiay

g vorqef



(¢ eorqer) nuazuaq ofrzodsyo poy ejejns yrysuedro I yrysuedioue ero(wo S[UBAIPOIPO IPIA 4y

(¢ ®oTIqey) nuszuaq If101Z0dsYd POY B[OUSY S[UCAIPIIPO IPIA

(¢ ®o1iqe}) nuonjo} of1zodsya poy SUIRSIY ouwindry SlUeAIPaIPO IPIA 4

suresy ]
-AeIwr nfoynpal nupoy
421d zZn WOUIPSH] Wou
-dorjowory s epryopre

-wroy esyorduroy Bous( 'UI[asTy
9% auafjaelqo nstu  -0qo elLrpowojojoxyyads uLmn rujes-4g7 uLm eljaerur
ULIN [Ujes-47 uLmn
epruoplewt  (IAIY [W [/ JeN
-10J Soleiseu wofroep 8 10'0 o30)
Asyo 1 ouresty oaudox] negafrwzi oiqop
owoly npowzi esyo[d eqaI] wWopLIonyy
-woy ef111ou1030J011 wiadfieu
vl sudfiaefqo nsfu  yods 1 elrznyrporsru S IADf TUI § ALY
uLm raes-yg uLm
woaed wouap
oA exIozn nfioe[nssp (1A
nupoylaad zn (suaSeal (W [/JeN 3 100
aofTydg) eursyny ourd  oyo) nesoliurz
-010 9UWILNS [ epIyopleut 01qOp Bga.}
-10J Soreiseu wolroeprs wopLIon(jy
-jo npouwzi elods Soudal urasfrijeu
Al suo[[aelqo nstu  -0qo elLrjowojojoaysads S TAIY JUI G ALY [ouelow [oueIdN
xxxEIEJ[NS

YrySuesIo I yiys
-uedIoue sOUpo

»x[OUS] Jousq




rrfmp fou
Tea [oupnsriopjerey eu
woyeltuowre  WIul-/¢'()

s eylozn Souopalu wourreday
81 qHISIN %0 -zexi elrLnourojojoaisads S IAXY W | AXY
Urqo[SowyIsyo I
urqojdowayjns ez nlr
[oI0Y NYSUNel zn U
1lnp fougea [ougnsiie)
eiey ®eU eUulqo[Sowdy wourredsy]
Lyl LAHIPN % > -1ow efrrjouwrolojoxisjads S TAXY TWX | ALY uIqoj3ouwatloul UDZUIGOIIIN
wojrwoxqodiy  wiA
Dfieu 1 wopoudy s el
-oudjourwe-d wofroyear
J[eiseu ofoq oysuojop
6v1 [w por/8uw gp>  -ur  elusurojojoriyads uLIn [uyes-Hg urn [ousjourure-d
ewreur(mp wru
JeA WIUPNISLId)eIeY Bu
woyelTuowe WU/,
s eyI0zn FouopdlLl wouLieday]
81 qHIPIN %0 Zzel elurowojojoiiyads S IAXY [ | ADY
UIqo[30UWAYIS0
1 urqoiSowayjns ez nf
I0)2I0Y nysunger zn U
1fmp [ourea [oujusiioy
Jeiey BU BUIGO[3OWdY wourreday
L1 *xQHIPW %] > 12w elrrauwolojoryyads S TAIY T | AD] uIqo[3ouwaYylaU uruy
M ..m. m nsoupafria e i yelozn (1o1eZey0d
578 ouremioy  UFUEATPAIPO BANIPL ey POl unsHoyyeIey o A
s

vuilaafods oigu 1 outup 2[10120ds2 poy 1401531 1ysluay

9 eolqef,



‘qe13ez ‘[T efi101e10qe] SOjSO[ONISYOI-ONRIUITY NSOuUpafLiy

1ST

Lyl

Lyl

Lyl

uoysad
TuaAId Tjezeyod
ofrws au 3591

suofjaefqo nsru

qHS °/60

*QHPW /] >

euLmn Jous([osiyez nj
YeIISYO WONSISNS WU
-eJIZI[eY[e e[oue}d WOy
-jepop eudlsid SOUdAID
ouwe]l op opRlias elu
-eIeA)s euafd0 euonzia

wour|

-S| WOUOS BS ©XIOZN
nzifoIpry nupoyjead
Zn eUlWe[}Jeu-» 1 QU]
QST QU[IUeJ[NS ‘euanjol
ouTure-p-0I1IUIp-9‘z Souel
Tjozelp npowzl esyo[d
WOy BIMRIISIO Joysuan]
01 elLrjowojojoaiyads

urqojSourayIsyo

I urqofSowaylow ez nf
0YI0Y N3[sunyer zn 1
Ilmp fourea foupnsiiey
JHeliey BU ®BUIqO[SOWRY
Jns efrtrjowolojoryads
urqo[SoWAYISYO I
urqorsowrayjms ez nfmo
[oI0Y M[sungel zn U
1fmp fourea fougnstioy
yeiey eu eulqe[soway
Jow elrrjourolojoryyads

ULIN TUyes+g

UL TUes-4g

wourreday
S TATY T |

woutreday
S TAIY TW |

uLm

uanjojouruue-y
uLm -OXITUIP-9‘7

AD] uIqojSowayIms

A uIqo[Sowayjoux

USN[OJOIIIULLY,

0sT

suafjaefqo mnsiu

wolrjerdojewory
woufofsoyue] nloered
-9s nupoypaid zn eyeno
Soujoyoxje-[rewr Sourey
e elinowojojoayyads

ULm 1ujes-p7

uLm [ousyoxytu-d




182 Danica Preié-Majié

na moguénost kontaminacije uzorka otpustanjem kroma iz kromiranih
dijelova pribora za vadenje krvi.

Najvie mangana izluduje se stolicom (36), ali se za analizu (vjerojat-
no zbog meugodnosti rada s tim materijalom) obi¢no upotrebljava mo-
krada. Koncentracija mangana u urinu moZe se odrediti plamenom (37)
i besplamenom (38) AAS tehnikom. Mangan se odreduje i u serumu, ito
vrlo uspjesno besplamenom AAS (34, 38) tehnikom. Kod ekspozicije or-
ganskom spoju mangana metilciklopentadienil manganovom trikarbo-
nilu (MMT) treba odredivati koncentraciju mangana u mokradi (39).

S toksikolo$kog aspekta i po broju eksponiranih radnika, ¢ini se da
je medu metalima olovo jo$ uvijek najvaznije. Povecana apsorpcija olo-
va moZe se pratiti preko viSe pokazatelja. Odredivanje koncentracije
olova u krvi specifi¢an je test kojim se potvrduje ekspozicija, ali se tim
testom kao izoliranim pokazateljem ne moZe odrediti i stupanj oStece-
nja organizma (40, 41). Olovo u mokraci neobi¢no je vaino za pracenje
djelatnosti lijeCenja s Na:CaEDTA, ali nema nikakvo znacenje kao rani
test ekspozicije olovu anorganskog porijekla. Naprotiv, kod ekspozicije
organskom spoju olova tetraetil-olovu, odredivanje koncentracije olova
u mokradi je vrlo dobar pokazatelj povecane apsorpcije (42). Koncen-
tracija olova u krvi moze se vrlo toéno i brzo odrediti besplamenom
AAS prema Fernandezovoj metodi (43). Ta je metoda provjerena i nesto
modificirana u maSem laboratoriju (44). Ditizonska metoda studiozno
razradena od suradnika naSeg Instituta (45, 46) takoder je dobro izabra-
na metoda za odredivanje olova u krvi, a njome se uspjesno odreduje i
olovo u mokraéi. Kao gornja dopus$tena koncentracija u mokraci moze
se smatrati koncentracija od 80 yg/1000 ml (47). Od drugih metoda za
odredivanje olova u biolo$kom materijalu treba istaci uobiCajenu (48,
49) i modificiranu (50, 51) plamenu AAS metodu, te elektroliticke meto-
de kao $to su polarografija (52) i diferencijalna pulsna polarografija
uz elektrodu viseée kapi (53). I pored relativno dugog iskustva u odre-
divanju olova u krvi analize nisu uvijek to¢ne, 8to je upravo za taj me-
tal i dokazano interlaboratorijskim kontrolama (5, 6, 54, 55). Posebno
treba paziti na moguénost kontaminacije bioloSkog uzorka za vrijeme
vadenja krvi i u toku analize. Temperatura mineralizacije bioloSkog
uzorka (suho i mokro spaljivanje) ne smije biti viSa od 500°C zbog
mogucnosti gubitka olova.

Odredivanje inhibicije aktivnosti dehidrataze §-aminolevulinske kise-
line (D-DALK) u eritrocitima moZe se za sada smatrati najosjetljivijim
testom ekspozicije olovu. U stanovnika gradova koji su izlozeni vrlo
niskim koncentracijama olova utvrdena je negativna korelacija izmedu
aktivnosti D-DALK i koncentracije olova u krvi (56, 57) i ¢ini se da nema
tako niske koncentracije olova u krvi koja ne bi utjecala na taj enzim.
Kod te$kog otrovanja olovom aktivnost D-DALK je u tolikoj mjeri in-
hibirana da je nemogudée odrediti stupanj apsorpcije olova, jer je vec
prije postignuta najniZa granica u blizini detekcijske granice metode.
Aktivnost D-DALK jednom inhibirana olovom treba dosta vremena za
spontanu reaktivaciju (58, 59), pa se tom analizom moZe dokazati pove-
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¢ana ekspozicija olovu u proslosti. Kod ekspozicije tetraetilolovu aktiv-
nost D-DALK moZe biti takoder inhibirana (60, 61). Odreduje se spektro-
fotometrijski mjerenjem intenziteta obojenog kompleksa izmedu inku-
bacijom (379 C) nastalog porfobilinogena i p-dimetil-aminobenzaldehida.
Preporucuje se standardizirana metoda od Berlina i Schallera (62) kao
i metoda Bonsignorea i suradnika (63) u kojoj je karbonatni pufer pH
7,0 zamijenjen fosfatnim puferom pH 6,8. Analizu D-DALK treba izvrsiti
do dva sata nakon vadenja krvi iz uzorka koji je pohranjen na 4°C. Ako
se iz objektivnih razloga analiza ne moze izvr$iti u tom intervalu tada
rezultate treba korigirati (64) imajuci u vidu da se predloZena korekcija
ne moze primijeniti za krv koja je bila pohranjena na sobnoj tempera-
turi ili na 4° C duZe od 24 sata. Akutni i kroniéni alkoholizam moZe utje-
cati na smanjenje aktivnosti D-DALK-a (65, 66).

Povedana koncentracija eritrocitnih protoporfirina (EP) pojavljuje se
1—3 mjeseca nakon ekspozicije olovu (67) i zadrZava relativho dugo
poslije prekida ekspozicije (68—70). Prednost je da se odredivanjem kon-
centracije protoporfirina u eritrocitima periferne krvi utvrduje stupanj
djelovanja olova na hematopoezu u ko$tanoj srzi. Nedostatak je nespe-
cificnost, jer i neke druge bolesti (anemije uzrokovane deficitom Zeljeza
i eritropoetske protoporfirije) takoder uzrokuju poveéanu koncentraciju
EP. Pored toga analiza traje prilicno dugo i vrlo je osjetljiva na utjecaj
svjetla. Koncentracija EP moZe se odrediti spektrofotometrijom (71)
i spektrofluorometrijom (72, 73) protoporfirinskog ekstrakta sa solnom
kiselinom na karakteristi¢nim valnim duljinama. Lamola i Yamane (74)
dokazali su s pomocu fluorometrijskih parametara da su eritrocitni
protoporfirini kod otrovanja olovom i kod anemija uzrokovanih defici-
tom Zeljeza vezani s cinkom u obliku cink-protoporfirina (ZPP). To je
potaklo istraZivace da konstruiraju instrument s pomodéu kojeg se moze
direktno odrediti ZPP (75). Takvom sc analizom znadajno skraduje vri-
jeme (76), $to je jedan od nedostataka klasi¢nih metoda. Korelacija iz-
medu direktne metode odredivanja ZPP i spektrofluorometrijske meto-
de je veoma dobra (r = 0,98) (76). Protoporfirin je, sli¢no kao i drugi
porfirini, fotosenzibilna tvar, pa se uzorak krvi mora skupiti u epruvetu
koja je zamotana u crni papir. Analizu treba obaviti u prostoru zadti-
¢enom od izravne suncéane svjetlosti.

Odredivanje koncentracije §-aminolevulinske kiseline (DALK) i kopro-
porfirina u mokradi takoder su korisni testovi u dijagnostici otrovanja
olovom. Mala je prednost $to posude u kojem se skuplja mokrada za
te analize ne podlijeZe specijalnom pranju. Oba testa misu specifi¢na za
olovo jer i druge bolesti, medu kojima treba narodito istadi neke vrste
porfirija, uzrokuju izluéivanje DALK-a i koproporfirina. Ipak se smatra
da je za olovo odredivanje DALK-a specifi¢nije negoli koproporfirini
(77), a uz to je DALK i osjetljiviji test od koproporfirina (78). Koncentra-
cija DALK-a mozZe se odrediti standardiziranom spektrofotometrijskom
metodom (79) ili s pomodéu plinske kromatografije (80). Koproporfirini
se mogu odrediti fluorometrijski (81) i spektrofotometrijski (82). Za se-
paraciju izomera I i III moZe se preporuciti tankoslojna kromatografija
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(83). Analizu DALK-a i koproporfirina treba obaviti u $to kracdem roku
nakon skupljanja mokrace. Ako to nije moguce, mokraca se prema po-
trebi zakiseli (pH 6—7) solnom kiselinom i pohrani na 4°C (ne duze
od 2 tjedna) ili na —20° C (ne duZe od 1 mjesec).

Kod ekspozicije tetraetil-olovu obavezno treba odrediti olovo u mo-
kradi. Prema preporuci Ameri¢kog udruZenja za industrijsku higijenu
dopustena koncentracija olova u mokraéi kod ekspozicije tetraetil-olovu
je <110 pg/1000 ml (84). Ostali testovi koji su opisani kod anorganskog
olova i spojeva mogu se primijeniti i kod tetraetil-olova, ali je njihova
dijagnosti¢ka vrijednost manja od odredivanja koncentracije olova u
mokradi.

Ekspozicija elementarnoj zivi i anorganskim spojevima zZive dokazuje
se odredivanjem koncentracije Zive u mokradi. U stvari su frakcije izluci-
vanja Zive mokracdom i stolicom sli¢ne (85), ali se stolica rijetko ispi-
tuje. Analiza Zive u krvi je dijagnosticki manje vrijedna jer se anorgan-
ska Ziva zadrZava u krvi relativno kratko vrijeme nakon prekida ekspo-
zicije. Suprotno od toga kod ekspozicije organskom spoju metil-Zive
preporucuje se analiza Zive u krvi i u eritrocitima (86), a ne u mokraci
(87) jer se metil-Ziva sporo metabolizira. Slicno je i kod etil-Zive, a eks-
perimentalno je dokazano da se kod ekspozicije etil-zivi viSe Zive izluci
mokracdom nego kod izloZenosti metil-zivi (88). Fenil-Ziva je znacajno ma-
nje proucena od alifatskih Zivinih spojeva, pa se poznavanje biotrans-
formacije uglavnom temelji na eksperimentalnim rezultatima. Na po-
Cetku ekspozicije fenil-Ziva se rasporeduje na nacin koji je sli¢an distri-
buciji alkilnih Zivinih spojeva, a kasnije sve viSe sli¢i distribuciji anor-
ganskih zivinih spojeva (89). Sli¢no je i s eliminacijom, pa zato na po-
Cetku ekspozicije treba analizirati krv, a kasnije i mokracu.

Koncentracija zive u bioloSkom materijalu mozZe se odrediti spektro-
fotometrijski, s pomocu AAS i analizom neutronske aktivacije. Medu
spektrofotometrijskim analizama moZe se preporuditi ditizonska rever-
zijska metoda razradena od suradnika naSeg Instituta (90). Postoji ne-
koliko nadina odredivanja zive AAS tehnikom koji se mogu svrstati u
dvije skupine, ovisno o tome da li se bioloSki uzorak direktno injicira
u instrument ili se prethodno mineralizira uz redukciju Hg2+ u Hg® s
pomodu stanum klorida. Ziva iz mokrade moZe se prethodno izolirati
ekstrakcijom s amonijevim pirolidin ditiokarbamatom (APDK) i metil-
izo-butilketonom (MIBK) (91). Besplamena AAS je osobito prikladna me-
toda za odredivanje Zive u mokradi i krvi (92, 93). Metoda neutronske
aktivacije je vrlo osjetljiva i specifi¢na, ali zahtijeva skupu opremu pa
se zato moZe primijeniti samo u dobro opremljenim laboratorijima.

Normalna koncentracija Zive u mokradi za anorgansku Zivu i spojeve
ne bi smjela biti viSa od 25 xg/24 h. Prema zakljuc¢ku stru¢njaka medu-
narodnog komiteta (94) gornja granica normale za metil i etil-zivu u krvi
je 10 4g/100 ml.

Kod analize Zive naroCito je vaino da se analiza izvrSi Sto prije nakon
sakupljanja bioloskog uzorka, jer djelovanjem bakterija dolazi do re-
dukcije Hg2+ u Hgo (95), te gubitka zive zbog lake hlapljivosti. Dodatak
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konzervansa (kalijev persulfat, timol, toluen, sumporna kiselina) spre-
Cava stvaranje bakterija, ali ne za duZe vrijeme. Zivine pare difundiraju
kroz plastiéni materijal i absorbiraju se na stijenkama. Zato biologki
materijal za analizu Zive treba skupiti u staklenom posudu koje je naro-
¢itim pranjem oslobodeno te$kih metala.

Kod ekspozicije nemetalima te njihovim anorganskim i organskim
spojevima karakteristi¢ni pokazatelji u krvi i u mokraci mogu se istrazi-
vati s viSe razli¢itih tehnika (tablica 2).

Ekspozicija arsenu i derivatima utvrduje se analizom arsena u mo-
kracdi. Arsen u kosi ne treba odredivati kod profesionalne ekspozicije
arsenu jer se me moze razluditi koji se dio koncentracije arsena odnosi
na endogenu apsorpciju, a koji je dio arsena egzogeno deponiran u struk-
turu vlasi. Koncentracija arsena moZe se odrediti spektrofotometrijski
(96, 97) i s pomocu AAS tehnike (98). U uvjetima rada na terenu prepo-
rucljiva je metoda Lambertona i suradnika (99). Normalna koncentra-
Cija arsena u urinu je manja od 100 ng/1 (100).

Kod ekspozicije cijanovodi¢noj kiselini i njenim spojevima povedava
se koncentracija tiocijanata u plazmi i u urinu. Prema El Ghawaliju i
suradnicima (101) odnos izmedu koncetracije tiocijanata izlucenih uri-
nom u 24 sata i koncentracije cijanida u zraku je linearan. Koncentra-
cija tiocijanata u plazmi i u mokraéi odreduje se spektrometrijski (102,
103). Normalna koncentracija tiocijanata u mokradi je 1,2—2,9 mg/1 (102).
Pusaci izluC¢uju vede koli¢ne, jer duhanski dim sadrZava cijanovodi¢nu
kiselinu.

Fluoridi su znacajna noksa u tehnologiji aluminija. Najbolji pokaza-
telj povecane apsorpcije fluorida je direkino odredivanje fluorida u mno-
kradi (104) s pomocu ion selektivnih elektroda (105). Prema Eagersu (106)
gornja dopustena granica kod profesionalne ekspozicije fluoridima je
4 mg/l. Fiziolog¢ki se izlu¢uje 0,5 mg fluorida/l.

Metaboli¢ki produkti ugljikovog bisulfida su tio-urea, 5-merkaptoti-
azolinon i ditiokarbaminska kiselina (107—109). Ti su metaboliti vjero-
jatno katalizatori osjetljivog jodazidnog testa (110) kojim se utvrduje
ekspozicija ugljikovu bisulfidu. Prema preporuci autora, ekspozicijski
koeficijent E, koji je funkcija umnoSka koncentracije metabolita i lo-
garitma vremena nestajanja boje joda ne smiju biti veéi od 6,5, a ta
vrijednost odgovara ekspoziciji od 20 ppm CS: u zraku. Ditiokarbamatni
fungicidi (»Tiram«, »Ziram«), antabus i merkaptobenzoimidazol utjecu
na reakciju.

Toksi¢ni uéinak ugljikovog monoksida je najveéim dijelom uzrokovan
kemijskom reakcijom ugljikovog monoksida s hemoglobinom, jer na-
stali spoj karbonilhemoglobin (karboksihemoglobin) (COHb) ne moZe
prenositi kisik. Iako ugljikov monoksid reagira i s drugim hemoprote-
inima (mioglobin, citokrom as i Pas), vedina ugljikovog monoksida ve-
zana je na hemoglobin, pa je zato poznavanje koncentracije COHb naj-
vaZniji pokazatelj u ocjeni apsorpcije ugljikovog monoksida. COHb od-
reduje se mnogim metodama. U itablici 2 izabrane su samo one metode
(111—113) ¢ija je toCnost provjerena u nasem laboratoriju i koje zadovo-
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ljavaju vedinu kriterija za toksikolo$ku analizu. Koncentracije COHb do
10/ fiziolo$ki su normalne. U cigaretnom dimu nalazi se oko 4%, uglji-
kovog monoksida i zato je koncentracija COHb kod puSaca znacajno
povisena. Krv za analizu COHb treba uzeti prije davanja kisika. Elimina-
cija ugljikovog monoksida iz organizma je funkcija pCO gradijenta iz-
medu krvi i zraka. U stanju mirovanja vrijeme poluizlué¢ivanja uglji-
kovog monoksida udisanjem cistog zraka je 128—409 minuta s prosje-
kom od 320 minuta, a udisanjem d&istog kisika smanjuje se na 80 mi-
nuta (114). )

Benzen, toluen, ksilen i stiren su aromatski ugljikovodici koji se naj-
vie upotrebljavaju u industriji. Svaki od njih se u organizmu metabo-
lizira i njihovi su metaboliti karakteristi¢ni pokazatelji povedane ap-
sorpcije (tablica 3).

Glavni metaboliti benzena su fenol i fenolni konjugati. Prema dosada-
$njim iskustvima odredivanje fenola u mokraéi najbolji je pokazatelj
ekspozicije benzenu. Docter i Zielhuis (115) nasli su da je kod ekspo-
zicije samo 10 ppm benzena u zraku koncentracija fenola u mokradi
nakon osam sati rada bila 70 mg/l, dok je omjer anorganskih sulfata pre-
ma organskim sulfatima ostao prakticki nepromijenjen. Fenol se moze
odrediti kvantitativno (116, 117) i semikvantitativno (118). Omjer izmedu
anorganskih i organskih sulfata u mokraci odreduje se titrimetrijski
(119).

Metabolizam toluena i ksilena je vrlo slican. Toluen se metabolizira
u benzojevu kiselinu koja s glicinom stvara hipurnu kiselinu, a ksilen
se po istom principu pretvara u metil-hipurnu kiselinu. Oba se metabo-
lita mogu odrediti istom metodom (120) kad se prethodno razdvoje tan-
koslojnom kromatografijom. Za hipurnu kiselinu se moZe preporuciti i
jo$ jedna spektrofotometrijska metoda u kojoj se ekstrahirana hipurna
kiselina odreduje mjerenjem apsorbancije kod 230 nm (121). Korelacija
izmedu ekspozicije toluena i koncentracije hipurne kiseline znacajna je
(121—123), kao i izmedu ekspozicije ksilena i koncentracije metil-hipurne
kiseline (123). Normalna koncentracija hipurne kiseline varira, dok me-
til-hipurna kiselina nije prisutna (124).

Stiren se pretezno metabolizira u bademovu i fenilglioksilnu kiselinu.
Oba se metabolita mogu odrediti iz mokrace spektrofotometrijski (125)
ili s pomocu plinske kromatografije (126). ZadrZavanje fenilglioksilne
kiseline je duze od bademove kiseline i ono je funkcija intenziteta eks-
pozicije stirenu (127). Osim analize svakog metabolita posebno, prepo-
ruCuje se i odredivanje kvocijenta bademove i fenilglioksilne kiseline
(127).

U skupini halogeniranih ugljikovodika klonirani ugljikovodici su naj-
brojnije zastupljeni. To su klorovi derivati metana, etana i etilena (ta-
blica 4).

Tetraklormetan (tetraklorugljik) izlucuje se vedinom u izdahnutom
zraku i nema svog specificnog metabolita, S obzirom na njegovo hepa-
to-renalno djelovanje ekspozicija se indirektno utvrduje odredivanjem
aktivnosti nekih enzima i drugih funkcionalnih testova, $to nije podrug-
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je toksikoloske, veé klinitke kemije. Tetraklormetan u izdahnutom zraku
rjede se odreduje jer je za tu analizu potrebna narodita oprema, a re-
zultat je veoma ovisan o duZini vremena od prekida ekspozicije do ana-
lize.

I kod ekspozicije kloroformu viSe se primjenjuju testovi klini¢ke ke-
mije nego 8to se odreduje koncentracija u izdahnutom zraku.

Klorovi spojevi etana i etilena kao §to su 1,1,1-trikloretan, 1,1,1,2-te-
trakloretan, 1,1,2,2-tetrakloretan, 1,2,2-trikloretan i 1,1,2,2-tetrakloreti-
len metaboliziraju se u trikloroctenu kiselinu i trikloretanol (128). Me-
du njima je najvazniji 1,2,2-trikloretilen zbog vrlo $iroke i Ceste primje-
ne. Za odredivanje trikloroctene kiseline i trikloretanola razradeno je
viSe tehnika. Tanaka i Ikeda (129) modificirali su spektrofotometrijsku
metodu Seta i Schultzea (130) koja se temelji na Fujiwarinoj reakciji.
Potrebno je odrediti ukupne trikloro-spojeve i trikloroctenu kiselinu,
a trikloretanol se odreduje iz razlike. Immamura i Ikeda (131) su jo$
bolje modificirali tu metodu da bi skratili vrijeme analize. Nedostatak
je te metode Sto osim trikloro-spojeva i druge kromoforne tvari normal-
no prisutne u bioloSkom uzorku mogu interferirati. Zato su metode
plinske kromatografije u prednosti. Medu njima mozZe se preporuditi
metoda Huberta i Fernandeza (132). S pomocu plinske kromatografije
moguce je odrediti oba metabolita u krvi, a opisana je i metoda za od-
redivanje trikloretilena u krvi (133). Kod ekspozicije dobrovoljaca niskim
koncentracijama trikloretilena utvrdeno je da kratko vrijeme poslije
ekspozicije koncentracija trikloretanola doseze u mokrac¢i maksimalnu
vrijednost i zadrzava se na istom nivou, a koncentracija trikloroctene
kiseline se povecava postepeno (134). Miiller i suradnici (135) na$li su
da je poluzivot trikloroctene kiseline duzi od poluZivota trikloretanola,
jer se trikloroctena kiselina veze na proteine plazme. Zato je odrediva-
nje koncentracije trikloretanola vrlo korisno kad se odreduje ekspozici-
ja trikloretilenu kroz kratko vrijeme, a za duZi period ekspozicije odre-
divanje trikloroctene kiseline je u prednosti. Ipak prevladava misljenje
da bez obzira na ekspoziciju treba analizirati oba metabolita.

Biotransformacija vinilklorida je dosta slozena. Prvo se stvara klor-
etilenoksid, a daljnjom pretvorbom nastaju kloretanol, kloracetaldehid
i kloroctena kiselina. Uz prisutnost cisteina konaéni produkti metaboliz-
ma su S-karboksimetilcistein i tiodiglikolna kiselina. Oba se metabolita
mogu odrediti u mokracdi kromatografski, prvi s pomocu kromatograf-
skog analizatora za amino-kiseline, a drugi s pomodu plinske kromato-
grafije (136).

Kemijski testovi kod ekspozicije alkoholima, fenolu i etilenglikolu pri-
kazani su u tablici 5.

Etanol se odreduje u krvi s pomocu Widmarkove metode (137). U nas
je Zelenko (138) potanko razradio tu metodu i preporucljivo je tu ana-
lizu izvoditi prema njegovim uputama. Metoda odredivanja etanola pre-
ko alkoholne dehidrogenaze vrlo je specifi¢na, ali zahtijeva dosta skupe
reagencije. Plinska kromatografija je takoder vrlo dobra tehnika i tak-
vu analizu mogu izvoditi dobro opremljeni laboratoriji.
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Etilen glikol izlu¢uje se mokracom nepromijenjen ili u obliku meta-
bolita hipurne kiseline, benzojeve i oksalne kiseline (139). Hipurna se
kiselina moZe odrediti spektrofotometrijom u vidljivom (119) i ultra-
violetnom podrucju (121) kao $to je vec opisano kod ekspozicije toluenu.
Benzojeva se kiselina rijetko analizira, ali se zato cesto odreduje kon-
centracija oksalne kiseline, koja se moze odrediti spektrofotometrijski
(140) i fluorometrijski (141). Oksalna se kiselina moze odrediti u krvi,
odnosno u serumu, a za taj bioloSki uzorak obi¢no se primjenjuje flu-
orometrijska metoda (141).

Vedina fenola apsorbiranog preko pluéa i preko koZe izluci se u jednom
danu (142). Za odredivanje fenola mogu se upotrijebiti isti testovi (116
—119) koji su opisani kod ekspozicije benzenu.

Metanol se moze dokazati u krvi i u mokraéi. Iako se metoda plin-
ske kromatografije moZe vrlo dobro primijeniti za metanol (143), u na-
§im uvjetima viSe se primjenjuju spektrofotometrijske metode. Medu
njima je vrlo jednostavna ona sa Schiffovim reagensom (144), a preporu-
duje se metoda u kojoj se metanol oksidira po sistemu uredaja za mi-
krodifuziju (145). Glavni metabolit metanola je formaldehid, koji se ok-
sidira u mravlju kiselinu, pa se analizom mravlje kiseline u uninu moze
takoder utvrditi povedana ekspozicija metanolu. Mravlja se kiselina mo-
7e odrediti spektrofotometrijski prema Grantovoj metodi (146) koja je
vrlo specifi¢na i osjetljiva.

Medu amino i mitro-organskim spojevima u industrijskoj toksikolo-
giji najvazniji su anilin, nitrobenzen i trinitrotoluen (tablica 6). Sva tri
spoja su stvaraoci methemoglobina (MetHb), a trinitrotoluen uzrokuje
i stvaranje sulfhemoglobina (SHb). MetHb i SHb se odreduju spektro-
fotometrijski i preporuduje se metoda Evelyn Malloy detaljno razra-
dena od Henryja (147). Za brzo odredivanje MetHb moZe se primijeniti
Heilmeyerova metoda (148) ali treba znati da je ta metoda manje preci-
zna od metode Evelyn Malloy. Opcenito se smatra da je koncentracija
MetHb do 19/ normalna. Upotreba nekih lijekova koji sadrZzavaju amino
i nitro-spojeve povedavaju koncentraciju MetHb, $to je vazan podatak za
ocjenu stvarne profesionalne ekspozicije.

Kod ekspozicije anilinu odredivanje glavnog metabolita p-aminofenola
posebno je vazna analiza za utvrdivanje stupnja ekspozicije. Dubachova
metoda (149) razradena za dokazivanje p-aminofenola kod prekomjer-
nog uzimanja fenacetinskih preparata moZe se uspjes$no primijeniti i
za dokazivanje p-aminofenola kao metabolita anilina.

Glavni metabolit nitrobenzena je p-nitrofenol koji se moze odrediti
spektrofotometrijski uz prethodnu separaciju tankoslojnom kromato-
grafijom (150).

Trinitrotoluen se biotransformira u 2,6-dinitro-4-aminotoluen, koji se
moze dokazati kvantitativno (151) i kvalitativno (152).

U zakljuCku ovog prikaza treba istaci da su toksikoloSkokemijske
analize u stalnom razvitku, jer je sve viSe novih tvari koje se rabe u su-
vremenoj tehnologiji, a medu njima nije malen broj toksi¢nih. Zato
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struénjaci toksikolo$ke kemije treba da prate struénu literaturu i redo-
vno objavljuju rezultate razradenih metoda za nove profesionalne nokse.

Izvodenje toksikoloskokemijskih analiza je vrlo odgovoran i slozen
zadatak, pa struéno osoblje u toksikolo$kokemijskim laboratorijima tre-
ba imati solidnu naobrazbu iz analiticke kemije i po mogucénosti akadem-
ski stupanj magistra ili doktora znanosti. Veliku vrijednost ima osobno
iskustvo stru¢njaka u toksikoloskim ispitivanjima, pa je zato izmjena
znanja i iskustva vrlo korisna. Osim medusobne, nuzna je i suradnja s
zdravstvenim stru¢njacima, koji ¢e rezultate toksikologa analitidara zna-
ti korisno primijeniti u spre¢avanju i lije¢enju profesionalnih otrovanja.
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Summary

SAMPLING OF BIOLOGICAL MATERTAL AND TOXICOLOGICAL-CHEMICAL
ANALYSES IN OCCUPATIONAL POISONING

The basic working principles in toxicological-chemical analyses for the
diagnosis of occupational poisoning are described. The tables show chemical
tests for exposure to the most important metals, non-metals, aromatic hy-
drocarbons, halogen hydrocarbons, alcohols, amino and nitro compounds.
Technical data on the methods of determination and sampling of biological
material with relevant normal values can serve as very useful information to
toxicologists, chemists and medical specialists on whose cooperation depends
successful work and further development of toxicological-chemical diagnosis

in occupational poisoning.
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