POROVNANIE MIERY VYLUCOVANIA
VYBRANYCH BIOMARKEROV EXPOZICIE
BENZENU
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SUHRN

Benzén ma hematotoxické ucinky, poskodzuje centralnu nervovi sistavu a imunitny systém, je karcinogénom kategérie 1 a muta-
génom kategorie 2. Expozicia benzénu je limitovana hygienickymi predpismi. V subore 99 pracovnikov exponovanych benzénua 19
neexponovanych (kontrolna skupina) boli v moci stanovené dva biomarkery benzénovej expozicie roznymi analytickymi metédami.
Kyselina trans,trans-mukonova bola stanovena chromatograficky a fenol spektrofotometricky. Cielom studie bolo porovnat’ mieru
ich vylu¢ovania v oboch sledovanych skupinach a dokazat’ vhodnost’ chromatografického stanovenia kyseliny trans,trans-muko-
novej v modi ako rychly a spol'ahlivy biomonitoring pracovného prostredia. Priemerna koncentracia fenolu v oboch skupinach sa
pohybovala na fyziologickej trovni. V skupine exponovanych benzénu bola priemerna koncentracia fenolu vyjadrend ako Priemer
(SD) 11,07 (8,51) mg.g! kreatininu, v kontrolnej skupine bola 12,16 (11,42) mg.g" kreatininu. Priemerna koncentricia kyseliny
trans,trans-mukonovej exponovanych pracovnikov bola 0,64 (0,95) mg.g" kreatininu, v porovnani s kontrolnou skupinou 0,29
(0,24) mg.g™" kreatininu, jej obsah v moci exponovanych pracovnikov nepresahoval doporucend hodnotu koncentra¢ného limitu
pre troven technickej smernej hodnoty benzénu v zmysle legislativy platnej v SR, ale prekracoval doporucent biologicki medzni
hodnotu podl'a Americkej rady vladnych hygienikov pre priemysel. Statisticky t-testom bol potvrdeny signifikantny rozdiel v name-
ranych hodnotach vylucovanej kyseliny trans,trans-mukonovej medzi kontrolnou skupinou pacientov a pracovnikov exponovanych
benzénu, dokazujici vhodnost’ jej stanovenia ako rychly a spolahlivy biomonitoring pracovného prostredia.

Kliicové slovi: expozicia benzénu, biomarkery, prostredie pracovné

SUMMARY

Benzene has hematoxic effects, causes damage to the central nervous system and immune system, is classified as a Category 1
carcinogen, and a Category 2 mutagen. Benzene exposure is limited by public health legislation. A total of 99 biological samples
of benzene-exposed workers and 19 biological samples of non-exposed patients in a control group were examined. Concentration
determination of two selected biomarkers of benzene exposure was performed using two different analytical methods. Trans,trans-
muconic acid was determined by chromatography and phenol was determined by spectrophotometry. The purpose of the study
was to compare their excretion rate in both monitored groups, and to prove appropriateness of chromatographic determination
of trans,trans-muconic acid in urine for quick and reliable biomonitoring of the working environment. The average phenol con-
centration in both groups varied at physiological levels: mean (SD) was 11.07 (8.51) mg.g creatinine for a benzene-exposed group,
and 12.16 (11.42) mg.g”! creatinine for a control group. As for trans,trans-muconic acid, the average concentration was 0.64 (0.95)
mg.g! creatinine in case of benzene-exposed wotkers compared to 0.29 (0.24) mg.g™! creatinine for a control group. Concentration
of trans,trans-muconic acid in urine from exposed workers did not exceed a recommended concentration limit for Threshold
Limit Value level for benzene, but exceeded a recommended Biological Exposure Indices value set by the American Conference
of Governmental Industrial Hygienists. A statistic t-test revealed a significant difference in measured values of excreted trans,trans-
muconic acid between a control group of patients and benzene-exposed workers proving appropriateness of determination for
quick and reliable bio-monitoring of the working environment.
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Uvod kvapalinu, ktora sa obmedzene pouziva na organic-

ké syntézy. Je sacastou kvapalnych motorovych paliv

Benzén (cyklohexatrién) je zdkladny aromaticky (v malych mnozZstvach, najviac niekolko desatin %).

70 uhlovodik, od ktorého st odvodené jeho homolégy. Ide  Uvolnuje sa pri procesoch v koksarenskych peciach,
o nepolarnu, bezfarebnd, aromaticku, vysoko horfavia  tazbe a spracovani nezeleznych rad, uhlia a dreva. Vo-




dikové atémy benzénu sa nahradzuju halogén, nitro
a sulfoskupinami za vzniku prislusnych derivatov ben-
zénu (1). Benzén ma vyznamné hematotoxické ucinky,
poskodzuje centralnu nervovd stistavu a imunitny sys-
tém, je karcinogénom kategérie 1 a mutagénom kate-
gbrie 2. V pracovnom procese, pokial’ je to mozné, by
sa mal nahradzovat’ menej nebezpe¢nymi latkami, ako
st toluén alebo xylén (2—4). Medzi faktory modifikujice
toxicitu benzénu u Pudi a zvierat patria latky, ktoré ak-
tivuju enzymy metabolizujice benzén. Experimentalne
studie na zvieratach preukazali takéto modifika¢né po-
sobenie fenobarbitalu, etanolu alebo toluénu, kde napr.
toluén inhibuje metabolizmus benzénu a znizuje jeho
hematotoxicitu (5).

Biotransformaciou benzénu vznikd niekol'ko alter-
natfvnych metabolitov. Benzén sa primarne oxiduje
a enzymaticky premiefia na benzén epoxid, ktory sa
spontanne meni na hlavny produkt biotransforma-
cie — fenol. Fenol je vylucovany mocom ako sulfit
a glukuronid a v stcasnosti nepatri medzi vybrané bio-
markery expozicie benzénu v zmysle legislativy platne;j
v SR. Napr., biologicky limit pre fenol v 4-hod. vzorke
mocu v Ceskej republike platny do r. 2003 doporucoval
hodnoty fenolu v moc¢i do 30 mg.l" alebo do 19 mg.g™
kreatininu. Za urcitych podmienok je mozné z hodnot
fenolu v moci poukazat’ na vysku expozicie benzénu
v pracovnom ovzdusi. Stanovenie fenolu v minulosti
patrilo medzi najfrekventovanejsi biologicky expozi¢ny
test pracovnikov pri vysokoturoviiovej expozicii benzé-
nu, okolo 5-10 ppm (6). Kyselina trans,trans-mukonova
(ttMA) je minoritnym produktom hydraticie epoxidu,
pri ktorej vznika vzdy trans-forma prislusného diolu.
Kyselina ttMA je citlivym biomarkerom nizkodroviiove;j
expozicie benzénu. U beznej, benzénu neexponovane;j
populacie sa ttMA mdze nachiadzat’ v moci ako me-
tabolit kyseliny sorbovej (antimykotikum, potravino-
vy a kozmeticky konzervacny pripravok) (7). NV SR
¢. 356/2006 Z. z. ustanovuje technickd smernd hod-
notu (TSH) pre benzén, ktorej zodpovedaji expozicné
ekvivalenty prislusnych mocom vylucovanych biomar-
kerov (8). Pre ttMA je doporucend biologickd medzna
hodnota (BMH) 2,0 mg.l" ttMA, resp. 1,25 mg.g™
kreatininu ttMA v moci. Fyziologické hladiny ttMA
v modi sa podla Mraza u nefajciarov pohybuji v roz-
medzi 0,04-0,14 mg.g™" kreatininu, u faj¢iarov 0,06-0,23
mg.g™! kreatininu (6). Americka rada vladnych hygieni-
kov pre priemysel (ACGIH) odporaca BMH pre ttMA
0,5 mg.g"! kreatininu, pre vzorky biologického mate-
rialu odobraté exponovanym zamestnancom na konci
pracovnej zmeny (9). BMH biomarkerov sa uvadzaju
ako orienta¢né hodnoty v mg zistovaného faktora na
1 g kreatininu za predpokladu, ze fyziologicky rozsah
hodnot kreatininu je 848—2092 mg 1", resp. 7-18 mmoL.l"
pri 24-hod. vzorkach mocu. Pri profesionalnej expozi-
cii a odberoch moc¢ov po skonceni zmeny (kratsie ako
24-hod. vzorky mocov) su odporucané hodnoty kreati-
ninu v moci 500-2500 mg.l", resp. 4,86-22,54 mmol.l"
(10). Dalsf zo spolahlivych a akceptovatePnych biomar-
kerov nizkodrovnovej expozicie benzénu predstavuje aj
kyselina S-fenylmerkapturova (SPMA). Pol¢as rozpadu
vylucovania SPMA je priblizne 9 hod. Fyziologické
hodnoty SPMA v mo¢i sa pohybuji u nefajciarov do
hladiny 0,002 mg.g" kreatininu, u faj¢iarov do 0,004
mg.g™! kreatininu (6).

Cielom prace bolo v laboratérnych podmienkach
porovnat’ mieru vylu¢ovania dvoch metabolitov ben-
zénu s porovnatelnym, kratkym pol¢asom vylu¢ovania
z organizmu, fenolu a kyseliny trans,trans-mukonove;j
v skupine exponovanych pracovnikov a kontrolnej ne-
exponovanej skupine — pacientov — a dokazat’ vhodnost’
chromatografického stanovenia kyseliny trans,trans-mu-
konovej v moci ako rychly a spolahlivy biomonitoring
pracovného prostredia.

Metodika

Za ucelom porovnania vel'kosti vylucovania vybra-
nych biomarkerov expozicie benzénu bolo vysetrenych
99 biologickych vzoriek exponovanych pracovnikov vo
veku od 23 do 61 rokov, priemerny vek vyjadreny ako
Priemer (smerodajnd odchylka SD) bol 45,5 (9,0) rokov.
V tom istom obdobi bolo sicasne vysetrenych 19 realnych
vzoriek mocu pacientov Kliniky pracovného lekarstva
a klinickej toxikologie UNLP v KoSiciach, vo veku 30
az 02 rokov. Pacienti neboli profesionilne exponovani
benzénu a slazili ako porovnavacia kontrolna skupina
s priemernym vekom 51,1 (8,9) rokov. Vybrani pacienti
boli hospitalizovani na klinike vd¢sinou s ochoreniami
kosti, kibov, §liach a nervov koncatin z dlhodobého, na-
dmerného a jednostranného zat'azenia (DNJZ). Ochore-
nia tak nemohli mat’ vplyv na nase ocakavané vysledky
biomonitorovania.

Koncentracie kyseliny trans,trans-mukonovej v moc¢i
boli stanovené HPLC metédou s UV detekciou. Na
separiciu a stanovenie ttMA v moci bol pouzity kva-
palinovy chromatograf Shimadzu LC 20 Prominence
s PDA detektorom. Na separaciu pri 20 °C bola pouzita
kolona Nucleosil C-18, 12,5 cm x 4,0 mm; 5 um. Mobilna
faza bola zmes 0,8 % (v/v) kyseliny octovej: metanolu
(89:11, v/v), s prietokom 1,0 ml min™. UV detekcia sa
uskutoé¢nila pri vinovej dizke 263 nm. Zistené medze
detekcie a stanovitel'nosti pre ttMA v moci boli 0,057
mgl"a 0,189 mg.I" ttMA. Presnost’ HPLC metédy bola
vyjadrend ako opakovatel'nost’ merania prostrednictvom
hodnét RSD, ktoré boli nizsie ako 7,6 %. Spravnost’
metédy (vytaznost’) bola overend analyzou CRM ttMA
pri dvoch réznych koncentraciach. Vytaznost’ ttMA
v oboch koncentra¢nych hladinach bola vyssia ako 96 %.
Pouzitie HPLC metédy vyzadovalo rychlu tpravu vzorky
biologického materialu, ktord umoznovala izolacia ttMA
extrakciou tuhou fazou (11).

Spektrofotometrickd metdda bola pouzitd na stano-
venie fenolu v moci, kde sa okysleny mo¢ predestilo-
val vodnou parou a hydrolyzou uvolneny fenol presiel
do destilatu, kde sa stanovil 4-amino-antipyrinom
v alkalickom prostredi po pridani hexakyanozelezitanu
draselného. Vzniklo ¢erveno sfarbené indofenolové
farbivo. Vzorka bola spektrofotometricky stanovena
pri 500 nm. Prednostou metédy bola dostupnost’
a stalost’ ¢inidiel, vysoka selektivita i stabilita vznik-
nuté¢ho zafarbenia (12).

Namerané koncentracie oboch metabolitov, ttMA
a fenolu v modi, boli prepocitané na koncentraciu sucasne
vylu¢ovaného kreatininu, ktory bol stanoveny spektro-
fotometricky (12).

Moc¢ na stanovenie ttMA a fenolu bol zbierany do
plastovych skumaviek v case, ked bola koncentracia
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chemickej latky najvyssia, t.j. na konci pracovnej zme-
ny, koncom pracovného tyzdna.

Experimentalne namerané udaje jednotlivych kon-
centra¢nych hladin ttMA a fenolu v moci pracovnikov
pozorovanych skupin boli systematicky zbierané na $ta-
tistické analyzy. Vyuzitim t-testu boli testované rozdiely
v miere vylucovania jednotlivych biomarkerov medzi
kontrolnou skupinou pacientov a skupinou pracovni-
kov exponovanych benzénu. Statisticky bol testovany
vzajomny vztah medzi mierou vylu¢ovania oboch zvo-
lenych biomarkerov pomocou Pearsonovej korelacie.
Na $tatistické spracovanie udajov bol pouzity statisticky
softvér SPSS 18.0.

Vysledky

Hodnota priemernej koncentracie kreatininu vo
vysetrovanej 99-clennej exponovanej skupine bola vy-
jadrend ako Priemer (SD), 1392,8 (589,2) mg.l" s roz-
sahom experimentalne nameranych hodnoét v intervale
(160,6-3450,6) mg.I". V 19-¢lennej kontrolnej skupine
bola hodnota priemernej koncentracie kreatininu 1143,8
(588,9) mg.l" s rozsahom experimentilnych hodnot
kreatininu (330,7-2277,3) mgl'. Vysledky stanovenia
ttMA a fenolu v moc¢i v oboch skupinach si uvedené
v tabulke 1, ktorda dokumentuje skutoc¢nost’, Ze obsah
ttMA v moci v skupine pracovnikov exponovanych
benzénu bol vyssi v porovnani s kontrolnou skupinou
pacientov, hoci niektoré z experimentalne stanovenych
nizkych hodnot koncentracif ttMA aj fenolu v obidvoch
sledovanych skupinach boli nizsie ako hodnoty LOD
stanovenia ttMA aj fenolu v moci (LOD 0,057 mg.1"
pre ttMA a 3,01 mg.l" pre fenol).

Vysledkom testovania 99-clennej skupiny exponova-
nych pracovnikov bola hodnota strednej koncentracie
ttMA 0,64 (0,95) mg.g™ kreatininu, v porovnani s nizsou
hodnotou priemernej koncentricie ttMA v 19-clennej
kontrolnej skupine pacientov, ktora bola 0,29 (0,24) mg.g™!
kreatininu. Hodnota priemernej koncentracie ttMA u pa-
cientov kontrolnej skupiny sa nam javila ako mierne zvy-
$end, v porovnani s publikovanymi hodnotami strednych
koncentracii ttMA u neexponovanej ¢asti populacie (6).

Priemerna koncentracia fenolu v moci u 99-¢lennej
exponovanej skupiny, ktora sa pohybovala na fyzio-

logickej urovni, bola 11,07 (8,51) mg.g" kreatininu.
Experimentdlne namerané hodnoty fenolu v moci
u exponovanych pracovnikov sa nejavili ako oc¢akavané
vo vztahu k profesionalnej benzénovej expozicii, kde
boli ocakavané vyssie koncentracie fenolu oproti sledo-
vanej kontrolnej skupine. Priemerna koncentracia fenolu
v moci u 19-¢lennej kontrolnej skupiny sa pohybovala
podobne na fyziologickej urovni, jej hodnota bola 12,16
(11,42) mg.g™ kreatininu.

Statisticky t-testom bolo zistené, Ze existuje vjznamny
signifikantny rozdiel v nameranych hodnotach vylu-
covanej ttMA (p<0,01) (t=3,207; sig. =0,002) medzi
exponovanou a kontrolnou skupinou v jednoznac¢ny pro-
spech pracovnikov exponovanych benzénu, dokazujici
akceptovatelnost” a vhodnost” HPLC stanovenia ttMA
v moci ako rychly a spolahlivy biomonitoring pracov-
ného prostredia. V pripade nameranych hodnét vyluco-
vaného fenolu nebol medzi exponovanou a kontrolnou
skupinou zisteny Statisticky vyznamny signifikantny
rozdiel (n.s., p>0,05) (t=—0,484; sig.=0,629). Kde
p-hodnota, ktora bola vypocitana t-testom, reprezentuje
pravdepodobnost’ chyby vyvolanej akceptovanim hypo-
tézy o existencii rozdielu medzi skimanymi skupinami.

Analyza s Pearsonovou korelaciou nepotvrdila ko-
relaciu medzi vylucovanim ttMA a fenolu v skupine
pracovnikov exponovanych benzénu (n=99), kde je
r=0,15 (pozitivna zavislost’), ako dokumentuje graf 1a.
Pod pojmom korela¢ny koeficient r sa najcastejsie mysli
Pearsonov korela¢ny koeficient, ktory je mierou linearne;j
zavislosti dvoch premennych.

Nebola potvrdena ani koreldcia medzi vylucovanim
ttMA a fenolu v kontrolnej skupine benzénu neexpo-
novanych pacientov (n = 19), kde je r = —0,22 (negativna
zavislost’), ako dokumentuje graf 1b.

Diskusia

Cielom tejto prace bolo porovnat’ mieru vylucovania
dvoch metabolitov expozicie benzénu s porovnatelnym,
kratkym pol¢asom vylucovania z organizmu, fenolu
a kyseliny trans,trans-mukonovej v skupine benzénu
exponovanych pracovnikov a kontrolnej skupiny.

Fenol objektivne nie je vhodnym biomarkerom po-
sudenia profesionalnej benzénovej expozicie, pretoze

Tab. 1: Vylu€ovanie biomarkerov benzénu u pacientov bez expozicie a u pracovnikov s expoziciou benzénu

Koncentracia Koncentracia Rozsah koncentréci
Biomarker Priemer (SD) Priemer (SD) 1 L
-1 1 L [mg.g” kreatininu]
[mg.I"'] [mg.g™ kreatininu]

Pacienti bez expozicie benzénu (n = 19)

ttMA 0,34 (0,50) 0,29 (0,24)* (0,05-0,98)
fenol 13,11 (18,03) 12,16 (11,42)° (2,28-42,07)
Pracovnici s expoziciou benzénu (n = 99)

ttMA 0,69 (0,99) 0,64 (0,95)* (0,03-5,39)
fenol 14,35 (11,58) 11,07 (8,51)° (0,21-45,05)

“Rozdiel v koncentracii tMA — vysoko signifikantny, p < 0,01 (t = 3,207, sig. = 0,002)
"Rozdiel v koncentricii fenolu — nie signifikantny, p > 0,05 (t = —0,484; sig.= 0,629)

1 testovacie Rritérium, hodnota t-testn pre dva nezavislé vybery
sig. hodnota dosiabnutej dvojstrannej signifikancie

SD smerodajnd odehylka, popisuje rozlogenie pravdepodobnostnej funkcie okolo strednej hodnoty
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Graf 1a: Grafické znazornenie vztahu medzi hodnotami koncentréacii
ttMA a fenolu v skupine exponovanych pracovnikov (n = 99).

sa ako protefnovy katabolit nachadza v moci aj u ne-
exponovanej casti populacie. Vysetrenie skupinového
fenolového testu pracovnikov exponovanych benzénu
sa vyznacuje velkym interindividualnym rozptylom (6).
Hodnoty vylucovaného fenolu u pracovnikov neexpono-
vanych benzénu st obvykle mensie ako 10 mg.l" fenolu
v moci. Pri chronickej expozicii (0,5—4,0 ppm benzénu
v pracovnom ovzdusi) je to menej ako 30 mg.l" fenolu
a pri expozicii vyssej ako 25 ppm benzénu je hodnota
vylucovaného biomarkera priemerne 200 mg.l" fenolu
v moc¢i (13).

Priemerné koncentracie fenolu v moc¢i v nasej expo-
novanej aj v kontrolnej skupine sa pohybovali na fyzio-
logickej Grovni. Statisticky t-testom bolo dokazané, Ze
neexistuje signifikantny rozdiel v nameranych hodnotach
vylucovaného fenolu medzi oboma porovnavanymi
skupinami.

V sacasnosti je v SR expozicia benzénu limitovana
hodnotou TSH 3,3 mg. m?, ktorej zodpoveda expozicny
ekvivalent ttMA s doporucenou BMH 1,25 mg.g™! krea-
tininu ttMA v moci (8). Napr., v pripade urcenia stred-
nych hodnot ttMA u talianskej detskej populacie, ktord
mozno povazovat’ za profesionilne neexponovanu,
boli publikované signifikantne vyssie hodnoty ttMA
pozorované u deti z talianskych miest oproti detom z
vidieka. Hodnoty strednych koncentracii ttMA boli pre
mestské deti 0,133 mg.g! kreatininu a pre vidiecke deti
0,080 mg.g" kreatininu ttMA, ¢o nepriamo ukazuje na
vplyv environmenalnej zat’aze benzénom (14).

Vysledky nasho skupinového biologického expozic-
ného testu exponovanych pracovnikov ukazali, ze obsah
ttMA v moci neprekracoval doporuceny koncentracny
limit pre droven TSH benzénu v zmysle platnej legis-
lativy v SR, ale prekrac¢oval doporu¢ent BMH podrla
Americkej rady vladnych hygienikov pre priemysel (0,5
mg.g”! kreatininu ttMA) pre vzorky biologického mateti-
alu odobraté exponovanym zamestnancom na konci pra-
covnej zmeny (9). Priemerna koncentracia ttMA v moci
u exponovanych pracovnikov bola vyssia v porovnani
s kontrolnou skupinou vybratych pacientov. Vyuzitim
t-testu boli testované rozdiely v miere vylucovania ttMA
medzi oboma pozorovanymi skupinami. Bolo dokazané,
ze existuje Statisticky signifikantny rozdiel v nameranych
hodnotach vyluc¢ovanej ttMA medzi kontrolnou a ex-

Graf 1b: Grafické znazornenie vztahu medzi hodnotami koncentracii
ttMA a fenolu v kontrolnej skupine pacientov (n = 19).

ponovanou a skupinou pracovnikov, ktory jednoznacne
dokazal akceptovatel'nost’ a vhodnost’ vyuzitia HPLC
metody na stanovenie ttMA v moci ako rychly a spola-
hlivy biomonitoring pracovného prostredia.

Statisticky bol testovany aj vzajomny vztah medzi
mierou vylucovania oboch zvolenych biomarkerov
pomocou Pearsonovej korelacie, kde nebola potvrdena
korelacia medzi vylu¢ovanim ttMA a fenolu v skupine
pracovnikov exponovanych benzénu, ani v kontrolne;j
skupine pacientov.

Sposob interpretacie skupinového biologického ex-
pozi¢ného testovania benzénovej expozicie zavis{ od
velkosti vstupnej benzénovej expozicie. Vylu¢ovanie
fenolovych metabolitov signifikantne koreluje s vys-
$ou benzénovou expoziciou (okolo 5-10 ppm benzénu
v pracovnom ovzdusi) (6, 12). Kyselina ttMA je po-
vazovana za citlivy biomarker nizkych koncentracii
benzénu, pod hodnotu 1 ppm v pracovnhom prostredi
(15, 16). Pravdepodobne uprednostiiovanad metabolicka
premena benzénu na ttMA je podmienena predpokla-
danou nizkou velkost'ou vstupnej inhala¢nej expozicie
(v nasom pripade nemonitorovanou vel’kostou expozicie
na pracovisku).

Pri vybere najvhodnejsieho biomarkera vymedzenej
expozicie je vhodné zohladnit’ korelaciu ukazovatela
s velkostou expozicie, koncentraciu vylucovaného bio-
markera v biologickom materiali. Pri volbe biomarke-
rov je potrebné zvazit) ¢i spifiaju kritéria $pecifickosti,
citlivosti a validity zvoleného biomarkera.

Zaver

Biologicky monitoring ma preventivny charakter,
sleduje vztah medzi expoziciou, davkou, ucinkom a po-
skodenim zdravia. Diagnostika intoxikdcie chemickou
latkou vychadza z pracovnej anamnézy klinického obra-
zu ochorenia a §pecifického stanovenia koncentra¢nych
hladin noxy alebo prislusného metabolitu v biologickom
materiali réznymi analytickymi metédami, ktoré poskyt-
nd platné reprodukovatelné vystupy. Biologické expo-
ziéné testy v pracovnom lekdrstve predstavuju vhodnu
metédu v prevencii chorob z povolania a diagnostike
profesionalnych ochoreni pracovnikov exponovanych
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vybranym chemickym faktorom. V laboratérnych pod-
mienkach bolo dokizané, ze HPLC metdéda s UV detek-
ciou je vhodnou a spolahlivou alternativou pre rutinné
stanovenie kyseliny trans,trans-mukonovej v moci, jed-
ného z vhodnych biomarkerov nizkouroviiovej expozicie
karcinogénnemu benzénu.
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