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Stanovenie kyseliny fenylglyoxylovej, kyseliny mandlovej, kyseliny
hippurovej a kyselin 2,3,4-metylhippurovych v moc¢i metédou HPLC

H O
N\)LOH
0

Kyselina fenylglyoxylova Kyselina mandlova Kyselina hippurova
Metabolit styrénu Metabolit etylbenzénu Metabolit toluénu

Kyseliny 2-, 3-, 4-metylhippurové
Metabolity xylénu



Toxicita toluéenu

Expozicia toluénom spésobuje:
» zAvrate, bolesti hlavy, vracanie, Unavu, poruchy vedomia
» drdazdivy UCinok na dychacie cesty - kasel, bolesti hrdla

Chronicky ucinok

» ospalost, malatnost, poruchy spdnku, poruchy pamdati, zhorsend
koncentracia

» drdzdivy UCinok na kozu, poruchy krvotvorby, vplyv na plod,
hormondlne zmeny

» dlhodobd expozicio — mbze dochddzat k vzniku psychdz a
poskodeniu obliciek a pecene.




Toxicita toluenu

» do organizmu prichddza dychacim traktom aj resorbciou cez
pokozku

» mensia cast inhalovaného toluénu sa vydychuje a vacsia cast sa
metabolizuje v organizme a vylucuje mocom

» oxiddciou vznikd kyselina benzoovd — + glycin — kyselina
hippurova, ktord sa vylucuje mocom

» kyselina hippurovd — hlavny metabolit foluénu

» vysoky obsah kyseliny hipurovej v moci je jeden z klinickych signdlov
na dlhodobuU expoziciu toluénom



Expozicia toluénu
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» kyselina hippurovd — najviac pouzivany biologicky expozicny test
pri profesiondlnej expozicii toluénu

» nevyhody: mdze sa nachdadzat aj v moci neexponovanych oséb
(strava — kyselina benzoova, lieky, fajcenie a iné)




Toxicita styrénu

» najpravdepodobnejSie uvolnovanie tejto Iatky do zivotného prostredia — v
ramci priemyselného pouzitia: pri vyrobe a spracovani polymérov

= pri uvolneni do ovzdusia sa styrén — benzaldehyd a formaldehyd
» polcas rozpadu v ovzdusije cca 2 h

Vplyv na zdravie l'udi

» narkotické a lokdlne drdzdivé Ucinky
» koncentracia 70 ppm este nevyvoldava podrdazdenie

» koncenfracia 200 ppm az 400 ppm vyvoldva neprijemny pocit zapachu
» nad 800 ppm sa prejavuje narkoticky Ucinok

»

pri koncentracii nad 1 300 ppm je dychanie padr styrénu neznesitelné



Toxicita xylénu

najvacsie nebezpecenstvo je spojene s expoziciou vysokymi
koncentraciami xylenu

expozicia vysokymi koncentraciami xylénu vedie k Utimu CNS, bezvedomiu,
Utlmu dychového centra a pripadne smrti z nedostatku kyslika pre mozog

zivot mbze ohrozit tiez srdecnd arytmia

nizSie koncentracie xylénu su tiez nebezpecneé — negativne ovplyvnuju
funkciu ladvin a kosti

drdzdi dychacie a traviace Ustrojenstvo a méze mat negativne UCinky na
pecen

najvaznejsie je ale ovplyvneny nervovy systém — uz pri nizkych
koncentraciach sa predizuje reakCny Cas a zhorsuje sa zmysel pre
rovnovahu

viac nez 95% xylénu sa metabolizuje oxiddciou na metylbenzylalkohol a
ndsledne redukciou (pomocou standardnych enzymov
alkoholdehydrogendzy a aldehyddehydrogendzy) na benzaldehyd @
kyselinu methylbenzoovu (foluénovu)

td sa potom vyluCuje najmd konjugovand s glycinom ako kyselina
metylhippurova



https://cs.wikipedia.org/w/index.php?title=Methylbenzylalkohol&action=edit&redlink=1
https://cs.wikipedia.org/wiki/Alkoholdehydrogen%C3%A1za
https://cs.wikipedia.org/wiki/Aldehyddehydrogen%C3%A1za

Podmienky HPLC analyzy:

Kolona

Polaris 5 C18-A, 5um, 250 x 4,6 mm, s predkolonkou

VInovd dizka

254 nm

Prietok 0.9 mL/min
Teplota 20 °C (termostat)
Ndstrek 100 ul

Cas analyzy 50 min

Mobilnd fdza

20 mM KH,PO, : acetonitril ; 90 :10 (v:v)

Koncentracia zakladnych roztokov metabolitov: 1g/L
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Chromatograficky zdznam RM 1
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Chromatograficky zaznam RM 2
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Chromatoaraficky zdznam exponovand osoba

o il A & i A AR
¥ i # o W ¥ A N
costardatadio, km, KhAE02 125,56 202 1875_2021 a.runl
- File: oistardatakd, km, khi2021125.6 202 1E76_2021 a.nn
50;’ Channel: 1 = 254.00 nm Result=s
i Last recale: 2.6.2021 6:44
i =
100+ _%
£
=)
&
T
7o+
o
=
*
=
= =
o @
al 3 =
50 I & ©
= o 2
~m
o -
P o a
o = o
% z £
= = =
25 n s E
z = *—
m
o o
=
_1 7
: i) iFAY .
0 T
-11 T T

Minutes




CIEL

»sledovat vylucovanie metabolitov organickych
rozpustadiel v moci v dlhodobom casovom
horizonte:

U zamestnancov automobilového priemyslu

— MUZi gj zeny
— rozny vek
— rozne pracovné pozicie




LIMITY

KYSELINA HIPPUROVA

» podla prilohy €. 2 k Nariadeniu viady ¢. 355/2006 Z.z. o ochrane zamestnancov pred
rizikami sUvisiacimi s expoziciou chemickym faktorom pri prdci je biologickd medznd
hodnota pre kyselinu hippurovy 1600 mg/g kreatininu

Priloha €. 2 k Nariadeniu VIddy ¢. 355/2006

Biologické medzné hodnoty

Por. Cislo Fakior v pracovnom Z[stovc:.lny faktor v ... |Biologickd medznd hodnota') BMH
ovzdusi CAS Biologickom materiali
40. Toluén (108-88-3) Toluén 600 mg -I'7 |6517 _ _
nmol. I'!
O-krezol 1,5mg I'7 |14,3 1,03 1,08 umol .
umol I’ fmg.g! |mmol'kreat.
kreat.
Kyselina hippurovd 2401 mg -I"1{13399 |[1600 1010 umol .
pumoll! {mg -g' |mmol'kreat.
kreat.

Biologickd medznd hodnota') Biologické monitorovanie expozicie zahiia meranie mnozstva chemickych faktorov aich metabolitov v biologickom
materidli a meranie biologickych Ucinkov vyvolanych tymito faktormi. Biologicky monitoring expozicie je komplementdrnou metdédou k monitoringu

ovzdusia v pracovnom prostredi, ak samotny odber ovzdusia neméze dat spolahlivé Udaje o expozicii, najmd vtedy, ak je vstup |atky do organizmu iny,
ako inhalacnou cestou (cez kozu alebo zazivaci trakt).

Biologické medzné hodnoty (BMH) reprezentuju referencné hodnoty pre hodnotenie moznych zdravotnych rizik pri prdci a slUzia ako indik&tory pre
ndsledné preventivne opatrenia. Biologické medzné hodnoty sa zistuju v krvi alebo v moci exponovanych zamestnancov.



LIMITY

= KYSELINA MANDLOVA a KYSELINA FENYLGLYOXYLOVA

» podla prilohy €. 2 k Nariadeniu viady ¢. 355/2006 Z.z. o ochrane
zamestnancov pred rizikami sUvisiacimi s expoziciou chemickym faktorom
pri praci je biologickd medznd hodnota pre kyselinu mandlovu a kyselinu
fenylglyoxylovU 600 mg/g kreatininu

Por. Cislo |Faktor v pracovnom (Zistovany faktor v Biologickd medznd hodnota') BMH
ovzdusi CAS biologickom materidli
34. Styrén (100-42-5) Kyselina mandlovda a 901 mg -I! 5960 600 449
kyselina fenylglyoxylova pmol I Img -g'  [umol - mmol!
mmol.I'" |kreat. kreat.




LIMITY

» SUMA KYSELIN 2,3,4 METYLHIPPUROVYCH
» podla prilohy €. 2 k Nariadeniu viady ¢. 355/2006 Z.z. o ochrane

zamestnancov pred rizikami suvisiacimi s expoziciou chemickym faktorom

pri praci je biologickd medznd hodnota pre sumu kyselin 2,3,4
metylhippurovych 1334 mg/g kreatininu

Por. Cislo |Faktor v Zistovany faktor v Biologickd medznd hodnota') BMH
pracovhom biologickom
ovzdusi CAS materidli
Xylén 1,5mg ‘I |14,6 umol
.|—1
Xylén (vietky izoméry) -
42. -
(1330-20-7) suma kyselin 2,34 Josss 13341781 pmol-mmol
metylhippurovych 2000 mg -l 4 |mg -g’!
pumol - [ kreat kreat.




VYHODNOTENIE

KYSELINA HIPPUROVA

®» v priebehu rokov 2018-2021 bolo spolu analyzovanych 66 vzoriek

» 10 vzoriek boli zeny a zvysok vzoriek boli muzi
» vek zien bol vrozmedz 34 - 56 rokov
» vek muzov bol v rozmedz 26 - 53 rokov

ﬂiiffolﬂ'eﬂti"i“" EXPOZICIA TOLUENU roky 2018-2021
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Cislo vzorky

» Zdver: nikto zo zamestnancov nemal prekrocenu biologickU medznU hodnotu pre metabolit toluénu (kyselinu hippurovu) v
moci 1600 mg/g kreatininu




VYHODNOTENIE

KYSELINA MANDLOVA a KYSELINA FENYLGLYOXYLOVA

/
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Cislo vzorky

= Zdver: nikto zo zamestnancov nemal prekrocenu biologickU medznu hodnotu
pre metabolity styrénu (kyselinu mandlovu a kyselinu fenylglyoxylovu)v moci 600
mg/g kreatininu



VYHODNOTENIE

SUMA KYSELIN 2,3,4 METYLHIPPUROVYCH

méfogolﬂ'eﬂﬁnin" EXPOZICIA XYLENU roky 2018-2021
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Cislo vzorky
» /dver: nikto zo zamestnancov nemal prekrocenu biologickU medznu
hodnotu pre metabolity xylénu (sumu kyselin 2,3,4 metylhippurovych) v
moci 1334 mg/g kreatfininu




ZAVER

» Ziadnemu zo zamestnancov nebola zistend prekrocend biologickd
medznd hodnota pre ziadny zo sledovanych ukazovatelov v celom
casovom horizonte bez ohladu na pohlavie

» nebola zistend prekrocend biologickd medznd hodnota pre ziadny
z0 sledovanych metabolitov bez ohladu na poziciu na ktorej
zamestnanci pracovali

» nebola zistend prekrocend biologickd medznd hodnota pre ziadny
z0 sledovanych metabolitov bez ohladu na to aké dihé obdobie
zamestnanci na danej pozicii pracovali




Dakujem za pozornost

janka.raczova@uyvzsr.sk
WWW.UVZsr.sk



