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O bioloskom monitoringu pisano je mnogo (1-6) i jasno je definirana termi-
nologija (7, 8). Potrebno je, medutim, istaknuti da se u novije vrijeme (9, 10)
uvrijezeni nazivi »bioloski pokazatelji«, »bioloski indikatori«, »bioloski parametri«
zamjenjuju nazivom bioloski markeri. Naziv markeri potje¢e od istraZivanja me-
hanizma karcinogenosti - od kovalentnog vezanja neke tvari na DNA, smatrajudi
DNA »markiranom« (11). Novi pristup temelji se na postavci da se pri izloZenosti
nekoj tvari moze otkriti neprekidan slijed (kontinuum) bioloskih dogadaja (9).
Drugim rije¢ima, za razumijevanje povezanosti izloZenosti i opasnosti za zdravlje
potrebno je definirati slijed dogadaja izmedu izloZzenosti nekom agensu i zdrav-
stvenog ucinka (12). Takvom pristupu pridonijeli su stalna tehnoloska unapredenja
i razvoj bazi€nih znanosti na staniénoj i molekularnoj razini koji omoguéuju de-
tekciju malih promjena u neprekidnu slijedu dogadaja. Naime, bioloski markeri
definirani su kao znakovi u slijedu dogadanja izmedu izloZenosti kao uzroka i
bolesti kao posljedice (9) staniéne, biokemijske ili molekularne promjene sto ih
je moguce mieriti u bioloskom mediju: tkivima, stanicama ili tjelesnim teku¢inama
(13), odnosno kao kvantitativno odredivanje kemijske tvari, biokemijske, funk-
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cionalne ili morfoloske promjene u sustavu na koji je djelovala kemijska tvar i
&ija je posljedica patoloska promjena i izrazena toksi¢nost (14).

Bioloski markeri klasificirani su kao bioloski markeri izloZenosti, bioloski mar-
keri u&inka i bioloski markeri osjetljivosti.

Ovaj je uvod potreban jer se ovi nazivi sve vise upotrebljavaju u literaturi o
bioloskom monitoringu. Buduéi da su se godinama upotrebljavali nazivi »bioloski
pokazatelji doze (izlozenosti)« i »bioloski pokazatelji uc¢inka (odgovora)s, €ini se
katkad da je novi naziv »bioloski markeric samo pitanje mode i da stari i novi
nazivi imaju jednako znacenje.

Definicija bioloskog monitoringa Schultea i suradnika (15): bioloski moni-
toring je komponenta u slijedu preventivnih djelatnosti korisnih u sigurnosti pri
radu i o€uvanju zdravlja, najbolje je povezana s definicijom bioloskih markera.

Cinjenica jest da je bioloski monitoring primarno povezan s toksikokinetikom
(1). Zbog sve veée moguénosti otkrivanja ranih i reverzibilnih promjena u orga-
nizmu, koncept bioloskog monitoringa sve se vise prosiruje i povezuje s toksi-
kodinamikom (16).

Nuzno je spomenuti i uvodenje bioloskih grani¢nih vrijednosti koje ¢ine velik
korak u zastiti radnika (6). Bioloske grani¢ne vrijednosti kao bioloski ekvivalent
maksimalno dopustivih koncentracija (MDK), za bioloski su monitoring isto sto
su MDK za ambijentalni (17). Definirane su i u nasoj zemlji Pravilnikom o mak-
simalno dopustivim koncentracijama 3tetnih tvari u atmosferi radnih prostorija i
prostora i o bioloskim grani¢nim vrijednostima (18). Temelje se na dva trenutno
postoje¢a sluzbena dokumenta, jedan Njemackog istrazivackog drustva (Deutsche
Forschungsgemeinschaft, DFG) (19) i drugi Ameri¢kog vladinog vije¢a indus-
trijskih higijeni€¢ara (American Conference of Governmental Hygienists, ACGIH)
(20). Oba se dopunjuju novim podacima ili se, uporedo s novijim saznanjima,
stari podaci revidiraju. Medu njima postoje razlike. Njemacki dokument postavlja
bioloske dopustive vrijednosti (Biologische Arbeitsstofftoleranzwerte, BAT) kao
maksimalno dopustive koncentracije odredene tvari u bioloskom materijalu kao
rezultat izlozenosti MDK. Americki dokument definira bioloske pokazatelje iz-
lozenosti (Biological Exposure Indices, BEI) kao najvjerojatnije razine odredene
tvari u bioloskom materijalu, tj. kao prosje¢nu koncentraciju odredenu u bioloskim
uzorcima radnika sa sli€nom razinom izlozenosti. Rezultat te razlike su vise vrijed-
nosti BAT za polovicu postavljenih bioloskih grani¢nih vrijednosti. Ukupan broj
postavljenih bioloskih grani€nih vrijednosti je malen zbog nedostatnih podataka
o toksikokinetici i toksikodinamici odredene tvari te o odnosu izmedu vanjske
izlozenosti, unutarnje doze i nezeljenih ucinaka. Najveéi broj postojec¢ih bioloskih
graniénih vrijednosti odnosi se na metale i organska otapala.

Unatrag deset godina u Klini¢ko-toksikoloskom laboratoriju Instituta za medi-
cinska istrazivanja i medicinu rada, Zagreb, bavimo se bioloskim monitoringom
izlozenosti organskim otapalima. Primjeni bioloskog monitoringa prethodila je raz-
rada osjetljivih, toénih i reproducibilnih metoda za odredivanje odabranih para-
metara. Koristimo se plinskom kromatografijom koja je idealna tehnika za odredi-
vanje otapala kao predstavnika hlapljivih spojeva. Otapala u krvi odreduju se u
pravilu analizom para iznad uzorka (»head space«), a metaboliti u krvi i mokradi
nakon ekstrakcije ili derivatizacije.
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Moralo se odrediti i optimalno vrijeme uzimanja bioloskih uzoraka, presudno
u bioloskom monitoringu izlozenosti otapalima zbog relativno kratkog bioloskog
poluzivota, uzimajuéi u obzir optereéenje organizma a ne odraz nedavne izlozenosti.
Razradili smo bioloski monitoring izlozenosti benzenu, toluenu, ksilenu, stirenu,
trikloretilenu i tetrakloretilenu (perkloretilenu). Toksinost otapala i/ili ucestalost
primjene bili su odlu¢uju¢i za takav izbor. Od po&etka smo se koristili postoje¢om
BGV u interpretaciji rezultata. U primjeni bioloskog monitoringa neminovno se
postavlja pitanje kontrole kvalitete. Sudjelujemo u vanjskoj kontroli kvalitete koju
je organizirao Institut za medicinu rada u Helsinkiju, Finska, i Njemacko drustvo
za medicinu rada i medicinu okolisa u Erlangenu. Dosada su svi rezultati bili
unutar dopustenih.

Bioloski monitoring izloZenosti benzenu

U radnika zaposlenih u industriji obu¢e analizom benzena u krvi i fenola u mokra¢i
prije i poslije posla otkrivena je profesionalna izlozenost benzenu iz koristenih
liepila, lakova i otapala (21). Kao sastavnica tih sredstava deklariran je samo
toluen i u tvornici se tvrdilo da ne postoji izloZzenost benzenu. Analizom upotreb-
ljavanih sredstava dokazan je benzen u 8 od 10 uzoraka u koncentraciji od 1 do
9%. Pokazalo se da je razina fenola u mokraéi prije i poslije posla dovoljno
osjetljiv pokazatelj izlozenosti benzenu u uvjetima profesionalne izlozenosti. Od-
redivanje fenola samo u jednom uzorku mokraée (svejedno je li to prije ili poslije
posla) nije dovoljno. Naime, fenol je normalni razgradni produkt metabolizma te
normalni sastojak mokrac¢e. Neki gastrointestinalni poreme¢aji, neki antibiotici te

neki lijekovi uzrokuju poveéanu razinu fenola u mokra¢i, 5to se ne bi moglo
razlikovati od posljedice izloZenosti benzenu odnosno fenolu. Tek odredivanje

koncentracije fenola u mokraéi prije i poslije posla koja se u normalnih osoba,
bez medikacije i bez izlozenosti benzenu odnosno fenolu, ne mijenja statisticki
znacajno (21), odrazava izlozenost benzenu odnosno fenolu.

Svjesni da odredivanje apsorbirane doze ne odrazava zdravstveni rizik ben-
zena, utvrdenog karcinogena, pomoéu aberacije kromosoma i izmjene kromatida
sestara istraZili smo moguc¢i genotoksi¢ni u¢inak benzena u radnica profesionalno
izloZzenih benzenu u industriji obué¢e u dva navrata, 1987. godine (22) i pet godina
kasnije (23). Modernim izri¢ajem rekli bismo da smo osim bioloskih markera
izloZenosti analizirali i bioloske markere uéinka. Kolikogod je tesko interpretirati
citogenetska istrazivanja, jer je mnogo faktora koji mogu interferirati, dobiveni
rezultati jasno upozoravaju na mogu¢i genotoksiéni u¢inak benzena i pri relativno
niskim koncentracijama (<15 mg/L) (22). Do istog zakljuéka dosli smo i u novijem,
ponovljenom istrazivanju (23). U skupini jaée izlozenoj benzenu, potvrdeno i am-
bijentalnim i bioloskim monitoringom, nadena je znacajno veéa uestalost izmjena
kromatida sestara. _

Potrebno je istaknuti da smo na temelju vlastitih iskustava i saznanjem iz
literature (24) promijenili vrijeme uzimanja krvi za analizu benzena. Dok smo na
pocetku uzimali krv neposredno poslije posla, u novijim mjerenjima krv smo
uzimali prije posla. Naime, benzen u krvi poslije posla odrazava samo nedavnu
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izlozenost, dok je benzen u krvi prije posla (tj. 16 sati nakon prestanka izlozenosti)
pokazatelj optereéenja organizma benzenom.

Za bioloski monitoring izloZzenosti benzenu preporu¢ujemo odredivanje ben-
zena u krvi prije posla (ili u izdahnutom zraku jer je benzen u ta dva medija u
ravnotezi) i fenola u jednokratnim uzorcima mokrace prije i poslije posla. Idealno
je uz bioloski monitoring izloZenosti pratiti uéinke benzena na zdravlje izlozenih
radnika. Iskustvo nas ué&i da je osim bioloskih uzoraka uvijek poZeljna analiza
upotrebljavanih otapala, boja, ljepila i dr.

Bioloski monitoring izloZenosti toluenu i ksilenu

U radnika zaposlenih u industriji boja provedeno je komparativno istrazivanje
izlozenosti toluenu i ksilenu (25). Uzorci krvi i mokrace uzeti su u ponedjeljak
prije posla (procjena optere¢enja organizma) i u srijedu prije i poslije posla (odraz
stvarne izlozenosti). Toluen u krvi pokazao se najboljim pokazateljem izloZenosti
toluenu. Njegov metabolit, hipurna kiselina, normalno prisutna u mokradi u raz-
ligitim koncentracijama ovisno o hrani, nije pouzdan pokazatelj izloZenosti umje-
renim koncentracijama toluena kakve su bile u ovom istrazivanju. Vrijednost dru-
gog metabolita toluena, o-krezola, tek treba potvrditi istrazivanjima s ve¢im brojem
radnika. Za procjenu izloZenosti ksilenu pouzdani su pokazatelji i ksilen u krvi i
njegov specifiéni metabolit metilhipurna kiselina.

Dobiveni rezultati usporedeni su s postojeé¢im bioloskim granié¢nim vrijednos-

tima. Nase je iskustvo da su one za toluen i ksilen u krvi realne, dok su za
metabolite u mokraéi previsoke.

Pri niskoj izlozenosti toluenu, dokazanoj bioloskim monitoringom, i pored
op¢ih neuroloskih nalaza u granicama normale, evidentirano je oste¢enje sredis-
njeg ziv€anog sustava mjereno vidnim, kognitivnim i evociranim potencijalima
mozdanog debla te prevalencijom stec¢enog gubitka vida za boje.

Bioloski monitoring izloZenosti stirenu

Razradena je osjetljiva, specificna i to¢na metoda za odredivanje bademove i
fenilglioksilne kiseline, metabolita stirena, u mokrad¢i.

U radnika profesionalno izloZenih stirenu u industriji ojaéane laminirane plas-
tike odredeni su stiren u krvi i mokra¢i te bademova i fenilglioksilna kiselina u
mokraéi. Svi su ispitivani parametri specifiéni i dobro odrazavaju izloZzenost stirenu.
Od uéinaka na zdravlje istrazeni su hematoloski i hepatoloski pokazatelji.

Bioloski monitoring izloZenosti trikloretilenu i tetrakloretilenu

Ovaj monitoring provodi se gotovo uvijek istodobno. Razlog je sto trikloretilen
(TRI) upotrebljavan u radu moze sadrzavati primjese tetrakloretilena (perkloreti-
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lena, PER) i obrnuto. Dok se razina metabolita TRI (trikloretanol/TCE i trikloroctena
kiselina/TCA) ne mijenja pri izlozenosti TRI kontaminiranog s PER, obrnuta situ-
acija potpuno je razli¢ita zbog razli¢ite toksikokinetike TRI i PER. TRI se pretezno,
oko 80%, metabolizira u TCE i TCA, a PER se najveé¢im dijelom nepromijenjen
izlu¢uje izdahnutim zrakom; samo oko 3% izlu€uje se u obliku TCA. Osim bioloskog
monitoringa uvijek predlazemo i analizu upotrebljavanih otapala (26).

Nasa su iskustva u bioloskom monitoringu izlozenosti TRI i PER vezana za
radnike u kemijskim Cistionicama i procesu odmaséivanja metala (26-28). U
bioloskom monitoringu TRI svaki parametar (TRI, TCE, TCA) ima svoje vlastito
znacenje. Zbog dugog bioloskog poluzivota (t;,=70-100 sati) TCA u krvi i mokraéi
pokazatelj je razine izlozenosti u nekoliko prethodnih dana, a TCE (t;2=10-15
sati) posljednjeg dana. Zato se za procjenu izlozenosti TRI preporuéuje odredivanje
svih pokazatelja apsorpcije TRI u krvi i mokra¢i. Medutim, propisana BGV za
TCE u krvi, na kraju radnog dana ili tiedna, od 4 mg/L uz vazeéi higijenski
standard od 50 mg/L TRI jest podatak koji moze sluziti u zdravstvenoj kontroli
radnika izlozenih TRI, jer je upravo TCE metabolit TRI koji dovodi do zdravstvenih
smetnji (organski psihosindrom).

U mnogim se radovima govori o hepatotoksinosti TRI kao o &injenici, iako
bez ikakvih dokaza. U kritiénijim radovima prevladava misljenje da su za even-
tualno nadene ucinke odgovorni moguéi prisutni kontaminanti TRI. Naime, u vrlo
malo radova naveden je stupanj &istoée upotrijebljenog TRI. Istrazivanjem mo-
guceg ucinka TRI na jetreni sustav citokrom P-450 monooksigenaza, odredivanjem
aktivnosti antipirina u slini radnika profesionalno izlozenih TRI, nadeno je da su
samo onecis¢enja u upotrijebljenom TRI, a ne sam TRI, odgovorna za indukciju
jetrenih monooksigenaza (26).

U radnika profesionalno izlozenih PER (27, 28) dokazano je da je PER u
krvi najpouzdaniji pokazatelj izloZenosti PER. Postojeéa bioloska graniéna vrijed-
nost za PER u krvi, 16 sati nakon prestanka izlozenosti, od 1 mg/L pri MDK od
50 ppm je realna. TCA, od industrije najéesée trazeni parametar za procjenu
izloZenosti PER, nije dobar pokazatelj i u Pravilniku (18) nije vise naveden.

lako je nadena povisena aktivnost nekih jetrenih enzima pri izloZenosti PER
(27), za definitivni zaklju¢ak o hepatotoksiénosti PER potrebna su daljnja istrazi-
vanja.

U svrhu proucavanja toksikokinetike PER i ispitivanja ¢imbenika koji na nju
djeluju primijenjen je fizioloski temeljen simulacijski model uz provjeru profesio-
nalne izloZzenosti PER.

U novije vrijeme (29-30) procjenjuje se izloZzenost TRI i PER urbane populacije
pomocu bioloskog monitoringa. Na temelju nalaza bioloskih uzoraka i vode za
pi¢e zakljuéeno je da se TRI i PER nalaze u okolisu u istom omjeru. Vrlo sirok
raspon koncentracija svih parametara odrazava razli¢itu kontaminaciju okolisa s
TRI i PER. Cak postoje naznake (30) o mogué¢em utjecaju TRI i PER iz vode za
pi¢e na koncentraciju TCA u plazmi i mokraéi, dakle na optere¢enje organizma.
Takav nalaz upu¢uje na zakljuéak o moguéoj ulozi TCA kao bioloskog markera

izloZzenosti op¢e populacije nekim kloriranim ugljikovodicima ¢&iji je TCA metabolit.
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Na kraju ovog prikaza o primjeni bioloskog monitoringa izlozenosti odabranim
organskim otapalima, treba re¢i da su unato& prednosti bioloskog monitoringa,
bioloski i ambijentalni monitoring komplementarni.

Postojanje bioloskih grani¢nih vrijednosti koje zapravo obvezuje poslodavca
na redovnu kontrolu radnika jer stite radnike od nezeljenih zdravstvenih posljedica,
trebalo bi na¢i i realnu primjenu. lako je ograni¢en broj tvari za koje one postoje,
te se tvari koriste odnosno proizvode u velikim koli¢inama te je njima izlozen
veliki broj radnika. Bioloski monitoring i bioloske graniéne vrijednosti trebali bi
biti kriterij u ocjeni radne sposobnosti odnosno privremene nesposobnosti za rad
jer su mijerljivi i objektivni pokazatelji.

U razvijenim zemljama malo se provodi bioloski monitoring. Razlog je u
strogom pridrzavanju higijensko-tehni¢kih mjera i odrzavanju koncentracija tvari
s kojima se radi daleko ispod maksimalno dopustivih koncentracija. U nasoj
zemlji morat ¢emo jos dugo &ekati na takvu razinu zastite.

Zahvala Zahvaljujem dr. sc. Danici Prpi¢-Maiji¢ i dr. sc. Visnji Karaci¢
na ¢itanju rukopisa i korisnim sugestijama te gdi Veri Feren¢ak
na pripremi rukopisa.
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Summary

OUR EXPERIENCE IN BIOLOGICAL MONITORING OF EXPOSURE
TO SOME ORGANIC SOLVENTS

The paper describes our experience in the application of biological monitoring of occupational exposure to benzene, toluene,
xylene, styrene, trichloroethylene and tetrachloroethylene. The importance of adequate selection of indicator, matrix and -
sampling time is pointed out. Own results are compared with the existing biological exposure indices. The need for actual
and strict application of biological exposure indices is emphasized from the point of view of workers’ health protection.
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trichloroethylene
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