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Biomarkeri efekata organskih rastvaraca kod zaposlenih u industriji obuée
Sazetak

Profesionalna izloZenost smjeSama organskih rastvaraca u industriji obuce predstavlja znacajan
izazov u procjeni zdravstvenog rizika, posebno kada su koncentracije pojedinacnih komponenti
ispod propisanih grani¢nih vrijednosti. Cilj ove doktorske disertacije bio je da se ispitaju rani
bioloski efekti izloZenosti smjeSama isparljivih organskih jedinjenja kod radnika u industriji obuce,
primjenom seta biomarkera efekta i in silico toksikogenomicke analize.

Istrazivanje je obuhvatilo radnike iz dva proizvodna pogona razli¢itog tehnoloSkog profila, pri cemu
su radnici bili zaposleni u pogonu A, a radnice u pogonu B. Profesionalna izlozenost procijenjena je
mjerenjem koncentracija organskih rastvaraca u radnoj atmosferi i izracunavanjem ekvivalenta
ekspozicije smjesi (Em). Analizirani su hematoloski parametri, biohemijski pokazatelji funkcije
jetre, parametri redoks statusa, koncentracije bioelemenata, integrativni indeksi i prediktori
izloZenosti.

Iako su koncentracije pojedina¢nih rastvaraca bile ispod grani¢nih vrijednosti, vrijednosti Em su u
pojedinim referentnim sistemima bile vece od 1, narocito u pogonu A. Kod radnika registrovane su
selektivne promjene eritrocitnih indeksa i neutrofilne linije, dok su kod radnica promjene bile
izraZenije u eritrocitnoj liniji i trombocitnom hematokritu. U obe izloZzene grupe utvrdene su rane
promjene biomarkera funkcije jetre, poremecaj redoks statusa i1 promjene koncentracija
bioelemenata. NajizraZenije funkcionalne promjene odnosile su se na biomarkere funkcije jetre,
posebno bilirubin, AST i GGT, uz istovremeno prisutne promjene redoks statusa u obe izloZene
grupe. In silico analiza izdvojila je gene i funkcionalne kategorije povezane sa metabolizmom
ksenobiotika, oksidativnim stresom, inflamacijom, hematopoezom i apoptozom.

Rezultati pokazuju da izloZenost realnim smjeSama organskih rastvarata moze biti pracena
mjerljivim subklinickim promjenama i kada pojedinatne komponente ne prelaze granicne
vrijednosti. Kombinovanje procjene izlozenosti, biomarkera efekta, integrativnih indeksa 1
toksikogenomicke analize omoguéava preciznije sagledavanje ranih efekata profesionalne
izloZenosti.

Kljuéne rije€i: organski rastvaraci; profesionalna izloZenost smjeSama; industrija obuce;
biomarkeri efekta; oksidativni stres; hepatotoksi¢nost; hematotoksi¢nost; bioelementi; in silico
toksikogenomicka analiza.

Nauéna oblast: Farmacija

UZa nau¢na oblast: Toksikologija



Biomarkers of the effects of organic solvents in the shoe industry workers
Abstract

Occupational exposure to mixtures of organic solvents in the shoe industry represents a significant
challenge in health risk assessment, particularly when the concentrations of individual components
are below the prescribed occupational exposure limits. The aim of this doctoral dissertation was to
examine early biological effects of exposure to mixtures of volatile organic compounds among shoe
industry workers, using a panel of effect biomarkers and in silico toxicogenomic analysis.

The study included workers from two production units with different technological profiles. Male
workers were employed in Unit A, while female workers were employed in Unit B. Occupational
exposure was assessed by measuring concentrations of organic solvents in workplace air and
calculating the equivalent exposure to the mixture (Em). Hematological parameters, biochemical
markers of liver function, redox status parameters, bioelement concentrations, integrative indices
and predictors of exposure were analyzed.

Although the concentrations of individual solvents were below occupational exposure limits, Em
values exceeded 1 in some reference systems, particularly in Unit A. In male workers, selective
changes in erythrocyte indices and the neutrophil lineage were registered, while in female workers
changes were more pronounced in the erythrocyte lineage and plateletcrit. In both exposed groups,
early changes in biomarkers of liver function, redox status disturbances and changes in bioelement
concentrations were observed. The most pronounced functional changes were related to biomarkers
of liver function, particularly bilirubin, AST and GGT, with concomitant changes in redox status in
both exposed groups. In silico analysis identified genes and functional categories associated with
xenobiotic metabolism, oxidative stress, inflammation, hematopoiesis and apoptosis.

The results show that exposure to real mixtures of organic solvents may be accompanied by
measurable subclinical changes even when individual components do not exceed occupational
exposure limits. Combining exposure assessment, effect biomarkers, integrative indices and
toxicogenomic analysis enables a more sensitive evaluation of early effects of occupational
exposure.

Keywords: organic solvents; occupational exposure to mixtures; shoe industry; biomarkers of
effect; oxidative stress; hepatotoxicity; hematotoxicity; bioelements; in silico toxicogenomic
analysis.

Scientific field: Pharmacy

Scientific subfield: Toxicology
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1. UVOD

1.1. Profesionalna izloZenost organskim rastvara¢ima

Organski rastvaraci predstavljaju Siroku i hemijski heterogenu grupu isparljivih organskih jedinjenja
(volatile organic compounds, VOC) koja se primjenjuju u brojnim industrijskim procesima,
ukljucujuéi proizvodnju boja 1 lakova, plastike, smola, ljepila, sredstva za odmas¢ivanje,
Stamparsku industriju, tekstilnu industriju, preradu metala i industriju obuce (Svendsen i Rognes,
2000; Horstman i sar., 2001; Nijem i sar., 2001; Yu i sar., 2004). Zbog svojih fizi¢ko-hemijskih
osobina, prije svega sposobnosti rastvaranja lipofilnih i organskih supstanci, organski rastvaraci
imaju veoma Siroku primjenu u industriji 1 predstavljaju vaznu grupu hemijskih agenasa
profesionalne sredine (Svendsen i Rognes, 2000; Nijem i sar., 2001; Brautbar i Williams, 2002).

U realnim profesionalnim uslovima radnici su rijetko izlozeni samo jednom rastvaracu. IzloZenost
se mnogo ceS¢e odvija u uslovima kontakta sa kompleksnim smjeSama VOC, ¢iji ukupni
toksikoloski efekat ne zavisi samo od koncentracije pojedinacnih komponenti, ve¢ i od njihovih
medusobnih interakcija, metabolickih puteva, trajanja izlozenosti 1 individualnih faktora
osjetljivosti (Horstman i sar., 2001; Yu i sar., 2004; Creta i sar., 2018). Kao isparljiva i uglavhom
lipofilna jedinjenja, organski rastvaraci se brzo apsorbuju prvenstveno inhalacionim putem, ali
mogu dospjeti u organizam i dermalnom apsorpcijom, rjede ingestijom, nakon ¢ega se distribuiraju
u tkiva bogata lipidima, uklju¢ujuéi nervni sistem, jetru i masno tkivo (Fiserova-Bergerova, 1985;
Boman i Maibach, 2000; Chang i sar., 2007; Bader i sar., 2008).

Brojna eksperimentalna 1 epidemioloska istrazivanja pokazuju da profesionalna izloZenost
organskim rastvara¢ima moze dovesti do razli¢itih zdravstvenih efekata, ukljucujuéi poremecaje
funkcije jetre, promjene hematoloskih i biohemijskih parametara, naruSavanje redoks ravnoteze i
oksidativni stres, kao i dugotrajnije inflamatorne i metabolicke poremecaje (Brautbar i Williams,
2002; Birben i sar., 2012; Malaguarnera i sar., 2012; Horvat i sar., 2025). lako se procjena
profesionalnog rizika u praksi uglavnom zasniva na grani¢nim vrijednostima izloZenosti za
pojedinacne supstance, takav pristup ne odrazava u potpunosti realne uslove rada, u kojima je
mnogo C¢eSca istovremena izloZenost smjeSama rastvaraca. Zbog mogucih aditivnih, sinergisti¢kih
ili potencirajucih interakcija, bioloski efekti smjeSe mogu biti izrazeniji nego Sto bi se ocekivalo na
osnovu pojedina¢nih komponenti, naro¢ito u uslovima dugotrajne ili ponavljane profesionalne
ekspozicije (Yu i sar., 2004; Chang i sar., 2013). Iz tog razloga, procjena ukupnog profesionalnog
rizika pri izloZenosti organskim rastvara¢ima zahtijeva pristup koji, pored spoljasnje ekspozicije,
ukljucuje i biomarkere efekta kao pokazatelje ranog i subklinickog bioloskog odgovora (Angerer,
1985; Moro i sar., 2010; Brauner i sar., 2020).

1.2. Toksi¢nost organskih rastvaraca

U zavisnosti od hemijske strukture, organski rastvaraCi se najceS¢e razvrstavaju u nekoliko
osnovnih grupa: aromati¢ne ugljovodonike, alifaticne 1 ciklicne ugljovodonike, alkohole, ketone,
aldehide i1 organske kiseline, pri ¢emu svaka od ovih grupa pokazuje odredene specifi¢nosti u
pogledu toksi¢nih efekata i mehanizama djelovanja (Bruckner i sar., 2019).



1.2.1. Aromati¢ni ugljovodonici

1.2.1.1. Toluen

Toluen je aromati¢ni organski rastvarac¢ ¢iji su dominantni toksi¢ni efekti usmjereni na centralni
nervni sistem (CNS). Akutna izlozenost manifestuje se depresijom CNS-a, poremecajem paznje i
psihomotornih funkcija, dok su pri hroni¢noj profesionalnoj izloZenosti opisani neurobihejvioralni
poremecaji, ukljucujuéi kognitivne i senzorne smetnje (ATSDR, 2017). Hematoloski efekti nisu
dosljedno potvrdeni u savremenim studijama, a efekti na jetru su uglavnom blagi i reverzibilni, iako
se pri kombinovanim izloZenostima ne mogu u potpunosti iskljuciti biohemijske promjene
(Brautbar i Williams, 2002; ATSDR, 2017; Hartwig, 2024). Neurotoksi¢nost toluena povezana je sa
njegovom visokom lipofilnoS¢u i1 sposobnoséu akumulacije u nervnom tkivu. U uslovima
izloZzenosti smjeSama organskih rastvaraca, metabolicke interakcije na nivou oksidativnih enzima,
narocito citohroma 450 (CYP450), mogu promijeniti brzinu njegove biotransformacije i time
modifikovati sistemsku izlozenost i tkivnu raspodjelu toluena i drugih aromati¢nih jedinjenja, $to
doprinosi varijabilnosti individualnog odgovora u profesionalnim uslovima izloZenosti (ATSDR,
2017; Guengerich, 2020; Hartwig, 2024).

1.2.1.2. Ksileni (o-/m-/p-ksilen)

Ksilen(i) pokazuju dominantne neurotoksi¢ne efekte, a profesionalna izloZenost se povezuje sa
neurobihejvioralnim promjenama (npr. paznja, psihomotorika i paméenje), pri ¢emu je potvrdeno da
je CNS jedan od primarnih ciljeva djelovanja aromati¢nih rastvaraca i smjesa koje obuhvataju
benzen, toluen, etilbenzen i ksilene (ATSDR, 2007; Davidson i sar., 2021; Faulhammer i sar.,
2024). Na biohemijskom nivou, izloZenost ksilenu moze biti pracena promjenama u aktivnostima
enzima biotransformacije i aktivnosti enzima CYP450 u jetri, $to se u literaturi opisuje kao dio
opsteg adaptivnog odgovora jetre na organske rastvaraCe (Elovaara, 1982; Niaz i sar., 2015).
Ksilen(i) se dominantno metaboliSu oksidativnim putem 1 mogu ulaziti u metaboli¢ke interakcije u
smjeSama aromati¢nih rastvaraca koji dijele enzimske puteve biotransformacije. U smjeSama kao
vjerovatan mehanizam se ¢esto navodi kompetitivna inhibicija metabolizma izmedu komponenti,
$to moZe uticati na intenzitet njihovih bioloskih efekata u realnim uslovima ekspozicije (Toftgard i
Nilsen, 1982; Davidson i sar., 2021; Faulhammer i sar., 2024).

1.2.1.3. Stiren

Stiren je aromaticni monomer koji se u profesionalnim uslovima najceS¢e povezuje sa
neurotoksi¢nim efektima, od akutnih simptoma poput glavobolje, vrtoglavice, umora i smanjene
koncentracije do hroni¢nih neurobihejvioralnih, kognitivnih 1 vestibularnih poremecaja, te
usporenih psihomotornih reakcija (Seeber i sar., 2004; Iversen i sar., 2021). Jetra se takode smatra
vaznim ciljnim tkivom, iako su nalazi o promjenama enzima jetre kod profesionalno izloZenih
radnika uglavnom blagi i varijabilni, dok su u eksperimentalnim studijama opisane hepatocelularna
degeneracija i nekroza (ATSDR, 2010; IARC, 2019; Pigini i sar., 2023). Hematoloski efekti nisu
dosljedno potvrdeni i njihova interpretacija je Cesto otezana zbog ko-ekspozicija, iako su u
pojedinim studijama pri viSim koncentracijama izloZenosti registrovane promjene eritrocita,
hemoglobina i trombocita (Checkoway i Williams, 1982; ATSDR, 2010; IARC, 2019). Toksi¢nost
stirena u velikoj mjeri zavisi od njegove oksidativne biotransformacije u stiren-7,8-oksid, reaktivni
epoksidni metabolit koji moze da reaguje sa celijskim makromolekulima i doprinese nastanku
oksidativnog stresa. Zato odnos izmedu njegove bioaktivacije i detoksikacije znacajno odreduje
individualnu osjetljivost na izlozenost stirenu. U smjeSama organskih rastvaraca, druge komponente
mogu uticati na enzime uklju¢ene u metabolizam stirena, mijenjaju¢i koli¢inu nastalih reaktivnih
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metabolita, njihovu eliminaciju, kao i sistemsku izloZenost i raspodjelu aktivnih oblika stirena u
organizmu (ATSDR, 2010; IARC, 2019; Guengerich, 2020).

1.2.2. Alifati¢ni ugljovodonici (alkani i cikloalkani)
1.2.2.1. n-Heksan

U toksikologiji, n-heksan se smatra prototipom alifaticnog rastvaraca sa izrazenom perifernom
neurotoksi¢nosc¢u, koja se klini¢ki manifestuje senzorno-motornom aksonopatijom i predstavlja
njegov najosjetljiviji i najbolje dokumentovan toksi¢ni ishod (Hamilton i Schaffer, 2024; ATSDR,
2025). lako su u realnim profesionalnim uslovima opisane i subklinicke promjene biomarkera
oksidativnog stresa, kao 1 povremene varijacije pojedinih hematoloskih parametara, ovi nalazi
najc¢esc¢e nisu konzistentni i nemaju dijagnosticki znacaj uporediv sa neuroloskim efektima, koji
ostaju dominantna karakteristika hroni¢ne izloZenosti n-heksanu (ATSDR, 2025). Neurotoksi¢nost
n-heksana povezana je sa njegovom biotransformacijom u y-diketon 2,5-heksandion, reaktivni
metabolit koji reaguje sa proteinskim strukturama neurona, remeti aksonalni transport i dovodi do
progresivne aksonalne degeneracije (Egan i sar., 1980; Krasavage i sar., 1980; Frontali i sar., 1981).

1.2.2.2. n-Heptan

n-Heptan je visoko isparljiv i lipofilan ugljovodonik koji se pretezno apsorbuje inhalacijom i brzo
raspodjeljuje u tkiva bogata lipidima. Akutna izloZenost izaziva tipi¢ne narkoti¢ne efekte, kao Sto su
glavobolja, vrtoglavica, pospanost i poremecaj koordinacije, dok se sekundarni efekti najcesce
ispoljavaju na respiratornom traktu, o¢ima i kozi; aspiracija te€nog n-heptana moze dovesti 1 do
hemijske pneumonije (Savolainen i Pfaffl, 1980; McKee i sar., 2015). Pri ponovljenoj izlozenosti
njegova sistemska toksi¢nost se smatra relativno niskom, pri ¢emu nervni sistem ostaje
alifati¢ne alkohole i ketone, ali za razliku od n-heksana ne formira toksi¢ne y-diketonske metabolite
u znacajnoj mjeri, $to objasnjava odsustvo tipi¢ne periferne neuropatije (Carredn i Herrick, 2012;
Bolt, 2024). Zbog nizeg neurotoksi¢nog potencijala esto se smatra manje opasnom alternativom n-
heksanu, ali pri visokim koncentracijama 1 dalje zadrZava izrazena narkoti¢na svojstva 1 zato
zahtijeva adekvatnu kontrolu profesionalne izloZenosti (Carreon i Herrick, 2012; Bolt, 2024).
Toksi¢nost n-heptana moZe biti dodatno modifikovana metabolickim procesima posredovanim
enzimima CYP450, buduci da se metaboli$e u hidroksi-derivate, pri ¢emu 2-heptanol i 3-heptanol
predstavljaju glavne metabolite (Bolt, 2024). U profesionalnim uslovima izlozenosti VOC-
smjeSama opisani su razli€iti Stetni efekti, ukljucujuc¢i neurobihejvioralne poremecaje, respiratorne
tegobe i povecanje biomarkera o$te¢enja DNK (Iritas i sar., 2025; Khoshakhlagh i sar., 2025;
Malakan i sar., 2025).

1.2.2.3. Cikloheksan

Akutna izlozenost cikloheksanu izaziva prolazne efekte depresije centralnog nervnog sistema, dok
su pri profesionalno relevantnim koncentracijama c¢eS¢e prisutni blagi iritativni efekti na kozu 1
sluzokozu (Yuasa i sar., 1996; McKee i sar., 2015). U jetri se cikloheksan transformise oksidacijom
do cikloheksanola i drugih hidroksilnih metabolita, ukljucujuéi 1,2- i 1,4-cikloheksandiol, a ovi
metaboli¢ki putevi predstavljaju osnovu za bioloski monitoring profesionalne izlozenosti (Mraz i
sar., 1998; Perico i sar., 1999). U realnim industrijskim uslovima cikloheksan se gotovo uvijek
javlja kao komponenta smjeSa, zbog cega metabolicke interakcije mogu uticati na kinetiku
biotransformacije 1 interpretaciju biomarkera izloZenosti, §to je vazno u biomonitoring studijama
profesionalno izlozenih radnika (Perico i sar., 1999; Takeuchi i sar., 2015).
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1.2.3. Alkoholi
1.2.3.1. Etanol

Zbog svoje male molekulske mase i amfifilne prirode, etanol se brzo apsorbuje, dok u
profesionalnim uslovima udisanje njegovih para moze znacajno doprinositi ukupnoj izlozenosti.
Nakon apsorpcije, brzo se distribuira u tkiva, pri ¢emu su CNS 1 jetra primarni ciljni organi zbog
visoke perfuzije i metabolicke aktivnosti (Seitz i Stickel, 2007; MacLean i sar., 2017). Akutna
izloZzenost dovodi do depresije centralnog nervnog sistema, dok hroni¢na ili ponavljana ekspozicija
moze rezultirati razvojem steatoze, inflamacije i poremecaja metabolizma ksenobiotika, narocito u
kontekstu kombinovane izloZzenosti sa drugim organskim rastvara¢ima (Seitz i Stickel, 2007;
Birkova i sar., 2021; Odriozola i sar., 2023). Etanol se primarno metabolise putem alkohol-
dehidrogenaze (ADH) u acetaldehid, a potom putem aldehid-dehidrogenaze (ALDH) u acetat.
Alternativni metabolicki putevi uklju¢uju mikrosomalni etanol-oksidirajuci sistem, dominantno
posredovan izoenzimom CYP2EL, kao i katalazu, posebno pri visSim dozama i hroni¢noj izlozenosti
(Seitz i Stickel, 2007; Guo i Ren, 2010). Acetaldehid kao reaktivni intermedijer formira DNK- i
proteinske adukte, indukuje oksidativni stres i inhibira mehanizme DNK-popravke (Brooks i
Theruvathu, 2005; Thomas i Hopkinson, 2024). Istovremeno, metabolizam etanola remeti redoks
ravnotezu hepatocita, podsti¢e generisanje reaktivnih kiseoni¢nih vrsta (eng. reactive oxygen
species, ROS), lipidnu peroksidaciju i o$te¢enje mitohondrijske DNK (Guo i Ren, 2010). Hroni¢na
ekspozicija dovodi do indukcije CYP2EI, ¢ime se pojacava stvaranje reaktivnih metabolita i
modifikuje biotransformacija brojnih organskih rastvaraca, $to ima poseban znacaj u uslovima
profesionalne ko-ekspozicije (Lieber, 2004; Seitz i Stickel, 2007; Guo i Ren, 2010).

1.2.3.2 1zopropanol

Izopropanol je Siroko kori$¢en alifati¢ni sekundarni alkohol koji se u profesionalnim uslovima ¢esto
javlja kao komponenta VOC-smjesa. lako se njegovi toksi¢ni efekti u literaturi ¢esto opisuju kroz
akutne manifestacije, poput iritacije ociju, koze i sluzokoZe te prolazne depresije centralnog
nervnog sistema sa simptomima glavobolje, vrtoglavice i pospanosti, u kontekstu medicine rada
poseban znacaj ima hroni¢na inhalaciona izloZenost nizim koncentracijama, narocito u uslovima
istovremene ekspozicije drugim organskim rastvara¢ima (Smeets i sar., 2002; Hartwig i sar., 2019).
Pri takvoj dugotrajnoj profesionalnoj ekspoziciji CNS i respiratorni trakt ostaju glavna ciljna mjesta
djelovanja, ali se toksi¢ni odgovor ne ograni¢ava samo na akutne i reverzibilne simptome, ve¢ moze
ukljuéivati i suptilne kumulativne poremecaje funkcionalnog karaktera (Hartwig i sar., 2019).
Izopropanol se primarno metaboliSe putem ADH u aceton, metabolit koji se sporije eliminiSe 1 koji
moze doprinijeti produzenom depresivnom djelovanju na CNS, §to je posebno relevantno u
uslovima ponavljane ili kontinuirane profesionalne izlozenosti (Clewell i sar., 2001). Dodatno, zbog
zajednic¢kog kori$¢enja enzimskih sistema, naro¢ito ADH, ko-ekspozicija sa drugim alkoholima ili
organskim rastvara¢ima moZze izmijeniti kinetiku biotransformacije 1 modulirati ukupne toksi¢ne
efekte, zbog Cega se procjena rizika izopropanola u radnoj sredini mora razmatrati u okviru efekata
smjese, a ne samo na nivou pojedina¢ne supstance (Clewell i sar., 2001).

1.2.3.3. Butanol

Butanol je alifaticni alkohol koji se u profesionalnim uslovima ¢esto javlja kao komponenta VOC-
smjeSa. lako akutna izloZenost moze izazvati iritaciju sluzokoze i1 blagu depresiju centralnog
nervnog sistema, veci znacaj ima hroni¢na izlozenost niskim koncentracijama, pri kojoj su
dominantno zahvaceni CNS i respiratorni epitel (National Research Council, 2008; Dantoft i sar.,
2015; Segal i sar., 2020). Butanol se metabolise putem ADH i ALDH u butiraldehid i buternu
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kiselinu, Sto ga mehanisticki povezuje sa drugim alifaticnim alkoholima u pogledu CNS-
depresivnih efekata (National Research Council, 2008). Dostupni podaci ukazuju da hroni¢na
profesionalna izlozenost butanolu pri niskim, profesionalno relevantnim koncentracijama uglavnom
dovodi do blagih, funkcionalnih i reverzibilnih poremecaja, bez uvjerljivih dokaza o progresivnim
organskim lezijama, ali njegov znacaj u radnoj sredini treba procjenjivati u kontekstu dugotrajne
izlozenosti smjeSama organskih rastvaraca (National Research Council, 2008; Segal i sar., 2020).

1.2.4. Ketoni
1.2.4.1. Aceton

Aceton se u toksikoloSkim i regulatornim okvirima smatra organskim rastvaratem relativno nizeg
toksic¢nog potencijala, ali u uslovima hroni¢ne profesionalne izlozenosti niskim koncentracijama
njegov znaaj prevazilazi akutne narkoticne i iritativne efekte (ATSDR, 2022). Posebnu
metodolosku slozenost predstavlja Cinjenica da je aceton i endogeni metabolit, pa povisene
koncentracije mogu odrazavati ne samo profesionalnu ekspoziciju ve¢ i metaboli¢ka stanja, kao Sto
su ketogeneza i poremecaji metabolizma glukoze (Kalapos, 2003; ATSDR, 2022). U kontekstu
dugotrajne izloZenosti smjeSama organskih rastvaraca, njegov toksikoloSki znacaj posebno proizlazi
iz sposobnosti modulacije i indukcije CYP2El, ¢ime moze pojacati produkciju reaktivnih
kiseoni¢nih vrsta, povecati oksidativno opterecenje i narusiti redoks homeostazu ¢elija (Caro i
Cederbaum, 2004; Cederbaum, 2008; Zanger i Schwab, 2013; Guengerich i Avadhani, 2018;
ATSDR, 2022). Zbog toga se aceton u profesionalnoj sredini ne posmatra samo kao rastvara¢ nize
inherentne toksi¢nosti, ve¢ i kao potencijalni modulator toksi¢nih efekata drugih komponenti VOC-
smjesa.

1.2.4.2. Metil-etil-keton

Metil-etil-keton (MEK) se u toksikoloskim i regulatornim procjenama opisuje kao organski
rastvaraC relativno niske sistemske toksi¢nosti, ali je za profesionalnu toksikologiju vaznija
procjena efekata hroni¢ne izloZenosti niskim koncentracijama nego akutnih iritativnih i narkoti¢nih
efekata (Luttrell i Bellcock, 2015; ATSDR, 2020). Dostupni podaci o hroni¢noj izloZenosti su
ograniceni i uglavnom ukazuju na blage i nespecifi¢ne neuroloske simptome, bez jasno definisane
klinicke periferne neuropatije pri profesionalno relevantnim koncentracijama (ATSDR, 2020). Pri
tome je tumacenje njegovih efekata u radnoj sredini dodatno otezano ¢injenicom da su prijavljeni
slucajevi profesionalnog trovanja rijetki i najceS¢e povezani sa kombinovanom izlozeno$¢u drugim
organskim rastvaraima, Sto naglaSava znaaj procjene interakcija u realnim industrijskim
smjeSama i otezava razgrani¢enje direktnog doprinosa MEK-a ukupnoj toksi¢nosti (Takeuchi i sar.,
1983; van Engelen i sar., 1997; ATSDR, 2020).

1.2.4.3. Metil izobutil keton

Metil izobutil keton (MIBK) je alifati¢ni keton koji se u profesionalnim uslovima najcesce javlja
kao komponenta smjeSa isparljivih organskih jedinjenja. lako akutna inhalaciona izlozenost moze
dovesti do iritacije oCiju i sluzokoze te prolaznih depresivnih efekata na CNS, veéi znacaj ima
procjena efekata hroni¢ne izloZenosti nizim koncentracijama, pri kojoj su CNS, respiratorni trakt,
jetra i bubrezi glavni ciljni sistemi (Hjelm i sar., 1990; Johnson, 2004). Metabolizam MIBK odvija
se pretezno u jetri putem oksidativnih enzima, ukljucuju¢i CYP450 sistem, Sto ga svrstava medu
rastvarace sa potencijalom za farmakokineticke interakcije. Zajedni¢ki metaboli¢ki putevi sa
drugim organskim rastvaratima mogu dovesti do kompeticije za enzime, promjena brzine
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biotransformacije 1 varijabilnosti interne doze u uslovima kombinovane izloZenosti, ¢ime se
modifikuje ukupni toksi¢ni odgovor u smjeSama (Johnson, 2004; Guengerich, 2020).

1.2.5. Aldehidi

1.2.5.1. Formaldehid

Formaldehid je visokoreaktivni aldehid izrazene hidrosolubilnosti, koji se nakon inhalacije
dominantno deponuje u gornjim disajnim putevima, gdje izaziva iritaciju, inflamaciju i oSte¢enje
epitela (IARC, 2012a). Ponavljana profesionalna izloZzenost moze dovesti do hroni¢ne iritacije i
perzistentnih respiratornih simptoma, dok su kod izlozenih radnika zabiljezeni genotoksi¢ni
biomarkeri, ukljucuju¢i DNK-oSte¢enja i hromozomske aberacije, kao 1 pojedini sistemski efekti
(Viegas i sar., 2010; Mueller i sar., 2013; Costa i sar., 2015). Formaldehid je klasifikovan kao
karcinogen za ljude (IARC, Grupa 1), sa dovoljnim dokazima za karcinom nazofarinksa i
epidemioloskim indikacijama povezanosti sa leukemijama (IARC, 2006; IARC, 2012a; Lan i sar.,
2015; Protano i sar., 2021). Toksi¢nost formaldehida primarno se zasniva na njegovoj visokoj
hemijskoj reaktivnosti i sposobnosti kovalentnog vezivanja za proteine i DNK, §to dovodi do
formiranja kovalentnih adukata sa proteinima i DNK, genotoksi¢nosti i aktivacije signalnih puteva
inflamacije (IARC, 2012a). Dodatno, formaldehid moze indukovati oksidativni stres i poremetiti
redoks homeostazu, ¢ime doprinosi o$tecenju celija (Bernardini i sar., 2022). U uslovima
izlozenosti smjeSama, istovremena ekspozicija razli¢itim isparljivim organskim jedinjenjima moze
povecati ukupno inflamatorno i oksidativnho opterecenje, ¢ime se potencira bioloski odgovor
(Ogbodo i sar., 2022).

1.2.5.2. Acetaldehid

Acetaldehid je visoko reaktivan i isparljiv aldehid koji nastaje endogeno tokom metabolizma
etanola, ali je istovremeno i znacajna komponenta industrijskih emisija 1 smjeSa isparljivih
organskih jedinjenja. Primarno se apsorbuje inhalacijom i dominantno djeluje na nivou gornjih
disajnih puteva, gdje izaziva senzornu iritaciju, inflamaciju i citotoksi¢no osteéenje epitela (IARC,
1999; Leikauf, 2020). Pri hroni¢noj izloZenosti opisane su perzistentne promjene respiratornog
epitela, ukljucuju¢i poremecaj cilijarne funkcije i lokalne genotoksicne efekte u respiratornom
traktu, iako su podaci iz profesionalnih studija ograniceniji nego za formaldehid (IARC, 1999;
Leikauf, 2020). IARC Klasifikuje acetaldehid nastao tokom metabolizma etanola kao karcinogen za
ljude (Grupa 1), dok je inhalacioni acetaldehid svrstan u moguce karcinogene za ljude (Grupa 2B)
(IARC, 1999; IARC, 2012b). Njegova toksi¢nost zasniva se na izrazenoj elektrofilnoj reaktivnosti i
sposobnosti formiranja DNK- i proteinskih adukata, $to dovodi do mutacija, poremecaja DNK-
popravke i hromozomske nestabilnosti (Brooks i Theruvathu, 2005; Vijayraghavan i Saini, 2023).
Acetaldehid nastaje oksidacijom etanola putem ADH, a detoksikuje se ALDH. Aktivacija CYP2E1
moze povecati njegovu produkciju i generisanje ROS, doprinose¢i oksidativnom stresu i oSte¢enju
tkiva (Brooks i Theruvathu, 2005; Seitz i Stickel, 2007). Indukcija CYP2E1 ima poseban znacaj u
profesionalnim uslovima, jer ovaj enzim ucestvuje u metabolizmu brojnih organskih rastvaraca i
moze modifikovati toksi¢nost smjeSa. Genetski polimorfizmi ALDH povezani su sa povecanim
karcinogenim rizikom, dok acetaldehid dodatno doprinosi hroni¢noj inflamaciji putem aktivacije
proinflamatornih signalnih puteva (Seitz i Stickel, 2007; Chang i sar., 2017).



1.2.6. Karboksilne kiseline
1.2.6.1. Acetatna kiselina

Acetatna (sir¢etna) kiselina je Siroko koriS¢ena organska kiselina koja se u profesionalnim uslovima
Cesto javlja u industrijskim aerosolima i smjeSama isparljivih hemikalija. Dominantni put
izloZenosti je inhalacija, pri ¢emu se zbog visoke rastvorljivosti brzo deponuje u gornjim disajnim
putevima, o¢ima i koZi, izazivajuéi senzornu iritaciju i inflamatorni odgovor sluzokoze (Ernstgard i
sar., 2006; Rasin i Prabhakaran, 2025). Primarni sistemi dejstva su respiratorni trakt, o¢i i koza.
Produzena ili ponavljana izlozenost moze dovesti do perzistentnih respiratornih simptoma i
povecane osjetljivosti respiratorne sluznice na druge inhalacione iritanse, Sto je od posebnog
znacaja u uslovima ko-ekspozicije (Blackley i sar., 2023; Rasin i Prabhakaran, 2025). Toksi¢nost
acetatne kiseline zasniva se na njenom izrazenom kiselom karakteru i direktnom lokalnom
ostecenju tkiva, uz narusavanje integriteta celijskih membrana i aktivaciju inflamatornih signalnih
puteva (Ernstgdrd i sar., 2006; Rasin i Prabhakaran, 2025). Nakon apsorpcije acetat ulazi u
fizioloske metabolicke puteve, prvenstveno u energetski metabolizam, zbog Cega su sistemski
toksicni efekti rijetki, dok lokalna iritacija 1 inflamacija ostaju dominantni kriticni efekti pri
profesionalnoj izlozenosti (Rasin i Prabhakaran, 2025).

1.2.6.2. Metanska kiselina

Metanska (mravlja) kiselina je jaka, visoko rastvorljiva organska kiselina koja se u profesionalnim
uslovima koristi u tekstilnoj, kozarskoj i hemijskoj industriji 1 ¢esto je prisutna u industrijskim
smjeSama. Dominantni put izlozenosti je inhalacija, pri ¢emu se zbog izrazene hidrosolubilnosti
brzo deponuje u gornjim disajnim putevima, o¢ima i kozi, izazivaju¢i senzornu iritaciju, inflamaciju
i hemijska oStecenja epitela, tako da su respiratorni trakt, o¢i i koza njena glavna ciljna mjesta
djelovanja (Nielsen, 2018). U kontekstu hroni¢ne profesionalne izlozenosti, mravlja kiselina se
povezuje sa perzistentnim respiratornim 1 iritativnim simptomima, uz povecanu osjetljivost
respiratorne sluznice na druge inhalacione iritanse, §to je posebno znacajno u uslovima
kombinovanih izloZenosti, iako su podaci iz studija na radnicima ograniceniji nego za neke druge
industrijske iritanse (Nielsen, 2018). Pri apsorpciji vecih koli¢ina njen toksi¢ni efekat moZze imati i
sistemsku komponentu, koja je povezana sa formijatom kao toksicnim metabolitom, C¢ija
akumulacija inhibira citohrom-c-oksidazu i oksidativnu fosforilaciju, dovode¢i do poremeéaja
energetskog metabolizma, tkivne hipoksije i metabolicke acidoze (Liesivuori i Savolainen, 1991;
Treichel i sar.,, 2004; Liberski i sar., 2022). Pored toga, formijat moze doprinijeti razvoju
oksidativnog stresa 1 mitohondrijske disfunkcije, naro€ito pri ponavljanoj ili dugotrajnoj izloZenosti
(Treichel i sar., 2004; Liberski i sar., 2022).

1.2.7. Ostala organska jedinjenja

1.2.7.1. Dimetil sulfidi

Dimetil sulfid (DMS) i1 dimetil disulfid (DMDS) su organska sumporna jedinjenja koja se najcesce
javljaju kao komponente kompleksnih smjesa isparljivih organskih jedinjenja prisutnih u razli¢itim
industrijskim procesima. Pri inhalacionoj izlozenosti dominantni su iritativni efekti na respiratorni
trakt, oci 1 sluznice, dok se pri viSim koncentracijama mogu javiti i reverzibilni efekti na CNS; za
DMDS su u eksperimentalnim inhalacionim studijama opisani 1 sistemski efekti, ukljucujuci
promjene tjelesne mase i mase pojedinih organa pri visim koncentracijama (Terazawa i sar., 1991;
Kim i sar., 2006; Demchuk i sar., 2018). Zbog izrazenog mirisa i inhalacione toksi¢nosti, iritativni
efekti mogu biti od znacaja i pri relativno niskim koncentracijama, posebno u uslovima kratkotrajne
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ekspozicije (Demchuk i sar., 2018). Toksi¢nost DMDS moze biti povezana sa njegovim
oksidativnim metabolizmom i nastajanjem reaktivnih sumpornih intermedijara, koji mogu narusiti
redoks homeostazu i doprinijeti stvaranju ROS (Morgott i sar., 2014). U uslovima kombinovane
izlozenosti sa drugim organskim rastvaraima, ovakvi mehanizmi mogu doprinijeti povecanju
ukupnog oksidativnog i inflamatornog opterecenja, posebno u slu¢aju DMDS kao reaktivnijeg
predstavnika organskih disulfida (Morgott i sar., 2014). Podaci o genotoksic¢nosti i karcinogenosti
su ograniceni, a dostupni nalazi ne omogucavaju pouzdan zakljucak o izrazenoj genotoksicnosti ili
karcinogenosti. Dugotrajna izloZenost, posebno DMDS-u, moze dovesti do inflamatornih promjena
1 funkcionalnog oStec¢enja respiratornog epitela, u skladu sa obrascem djelovanja inhalacionih
iritanasa (Kim i sar., 2006).

1.3. Interakcije izmedu rastvaraca u smjesi

U profesionalnim uslovima radnici su naj¢es¢e izlozeni kompleksnim smjesama VOC, u kojima
komponente mogu medusobno uticati na apsorpciju, metabolizam i eliminaciju, ali i na intenzitet
bioloskih efekata, ¢ime se mijenja ukupna toksi¢nost smjese (Kortenkamp i sar., 2007; Bopp i sar.,
2019). Aromatiéni rastvaraci, ukljuujuci toluen, ksilene i stiren, karakteriSu se izraZenim
metaboli¢kim interakcijama zbog zajednickih puteva biotransformacije (Toftgard i Gustafsson,
1980). Toksi¢nost toluena moze biti modifikovana indukcijom ili inhibicijom enzima, pri ¢emu
etanol moze inhibirati njegov metabolizam, povecati koncentraciju toluena u krvi i pojacati njegove
toksi¢ne efekte, naroCito neuroloSke (Waldron i sar., 1983; Imbriani i Ghittori, 1997; ATSDR,
2017). U smjesama toluena sa benzenom i ksilenom, kompeticija za zajednicke metabolicke puteve
moze mijenjati biomarkere izlozenosti 1 modifikovati toksi¢ne efekte komponenti smjese, posebno u
pogledu hematotoksi¢nosti (Purcell i sar., 1990; Tardif i sar., 1992; Medinsky i sar., 1994).
Fizioloski zasnovani farmakokineti¢ki modeli dodatno ukazuju da pri odredenim koncentracijama
moze do¢i do metabolicke inhibicije i porasta koncentracija u organizmu pojedinih komponenti
smjeSe (Tardif i sar., 1995; Tardif i sar., 1997).

Kod ksilena su interakcije sa etanolom dozno i vremenski zavisne, pri ¢emu akutna ko-izlozenost
moze inhibirati metabolizam 1 povecati koncentraciju ksilena u krvi, uz smanjeno izlucivanje
metilhipurne kiseline, dok ponovljena ili dugotrajnija izloZenost moZe biti pra¢ena adaptivnim
promjenama enzimskih sistema, iako njihov efekat na kinetiku inhaliranog ksilena zavisi od
intenziteta ekspozicije i ograni¢enja hepati¢nog klirensa (Riihimaki i sar., 1982; Padilla i sar., 1992;
Guengerich, 2020). Kombinovana izloZenost ksilenu 1 etanolu povezana je i sa poja¢anom lipidnom
peroksidacijom, dok interakcije ksilena sa drugim aromati¢nim 1 alifatiCnim rastvaraCima mogu
mijenjati metabolizam i1 dodatno komplikovati procjenu rizika u uslovima profesionalne izloZenosti
(Liira i sar., 1988; Korsak i sar., 1994; Jajte i sar., 2003). Sli¢an obrazac metaboli¢kih interakcija
opisan je i za stiren, gdje ko-izlozenost drugim rastvara¢ima moze modifikovati njegov
metabolizam i izlu¢ivanje glavnih urinarnih metabolita, iako nalazi nisu u svim studijama potpuno
konzistentni (Wigaeus i sar., 1984; Marhuenda i sar., 1997).

Toksicnost alifaticnih ugljovodonika u velikoj mjeri zavisi od metabolickih interakcija. Kod n-
heksana supstance koje uti¢u na enzime biotransformacije mogu promijeniti nastajanje i eliminaciju
2,5-heksandiona, ¢ime se znacajno modifikuje neurotoksi¢ni potencijal smjese (Takeuchi i sar.,
1981; Couri i Milks, 1982). Metabolic¢ke interakcije n-heksana sa drugim rastvara¢ima, ukljucujuci
toluen, metil-etil-keton i aceton, mogu uticati na koli¢inu i kinetiku nastanka njegovih metabolita,
ukljucujuéi 2,5-heksandion, te time mijenjati intenzitet neurotoksic¢nih efekata (Iwata i sar., 1984;
Shibata i sar., 1990; ATSDR, 2025). Kod n-heptana metabolicke interakcije su manje izraZzene nego
kod n-heksana, a dostupni eksperimentalni podaci ukazuju da je njegov neurotoksi¢ni potencijal
znatno slabiji i da ne dovodi do istog obrasca perifernog ostec¢enja nerava kao n-heksan (Takeuchi i
sar., 1980; ATSDR, 2025). Ipak, u profesionalnim uslovima izlozenost kompleksnim VOC-
smjeSama koje ukljucuju alifaticne ugljovodonike moze biti povezana sa razliitim Stetnim
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efektima, ukljucuju¢i poremecaje spavanja i1 genotoksiCne promjene, pri ¢emu takvi nalazi
odrazavaju djelovanje ukupne smjeSe, a ne specifiéno n-heptana kao pojedinaéne komponente
(Iritas i sar., 2025; Khoshakhlagh i sar., 2025).

Alkoholi, posebno etanol, u smjeSama sa organskim rastvaratima mogu modifikovati
toksikokinetiku drugih komponenti i time uticati na intenzitet njihovih bioloskih efekata,
ukljucujuéi promjene redoks ravnoteze, porast oksidativnog stresa i oStecenje biomolekula (Hills i
Venable, 1982). Biomonitoring studije pokazuju da izlozenost kompleksnim VOC-smje$ama, koje
mogu ukljucivati 1 alkohole, moze biti povezana sa povecanjem oksidativnog stresa, DNK
oStecenja, hematoloskim 1 biohemijskim promjenama, kao i neurobihevioralnim poremecajima, S$to
ukazuje na znacaj kumulativnih efekata pri profesionalnoj izloZenosti (Shen i sar., 2024; Iritas i sar.,
2025; Khoshakhlagh i sar., 2025).

Ketoni imaju posebno znacajnu ulogu kao modifikatori toksic¢nosti drugih rastvaraca. Kao sto je ve¢
istaknuto kod n-heksana, ketoni poput acetona i metil-etil-ketona mogu modifikovati metabolizam i
eliminaciju 2,5-heksandiona i time pojacati Stetne efekte u uslovima ko-izlozenosti smjeSama
rastvaraca (Mutti i sar., 1982; Takeuchi i sar., 1983; Ladefoged i Perbellini, 1986; Ichihara i sar.,
1998; ATSDR, 2025).

Reaktivni aldehidi u smjeSama mogu ispoljavati aditivne ili sinergisticke efekte, prvenstveno kroz
inflamaciju i oksidativni stres. Formaldehid i acetaldehid mogu pojacati citotoksi¢ne i genotoksi¢ne
efekte, dok kombinovana izloZenost razli¢itim aldehidima i drugim iritansima povecava ukupno
inflamatorno optere¢enje respiratornog epitela (Cassee i sar., 1996; Nielsen i sar., 2017). Etanol
dodatno moze modifikovati ove procese pove¢anjem stvaranja acetaldehida i1 indukcijom CYP2EI,
¢ime se pojacCava oksidativni stres i mijenja bioaktivacija drugih supstanci (Lieber, 2004; Lu i
Cederbaum, 2008; Seitz i sar., 2018).

Organske Kiseline, poput metanske i acetatne kiseline, u smjeSama mogu ucéestvovati u aditivnim
interakcijama na nivou iritativnog djelovanja na sluznice respiratornog trakta, dok njihova
metabolicka konvergencija na formijat ukazuje na moguénost zajednickih mehanizama toksi¢nosti
pri _kombinovanoj izlozenosti (Liesivuori i Savolainen, 1991; Nielsen, 2018). Interakcije u
kompleksnim VOC-smjesama mogu dodatno ukljucivati i isparljiva sumporna jedinjenja, poput
dimetil-sulfida i dimetil-disulfida, koja mogu doprinositi ukupnom iritativnom opterecenju smjese i
modifikovati njen bioloSki odgovor, iako su podaci o njithovoj ulozi u kompleksnim interakcijama
jo$ uvijek ograniceni (Xiang i sar., 2017; Scott i sar., 2020).

Ukupno posmatrano, dostupni eksperimentalni, epidemioloski i biomonitoring podaci ukazuju da
procjena zdravstvenog rizika pri profesionalnoj izloZenosti organskim rastvaraCima treba da se
zasniva na konceptu kombinovane, odnosno kumulativne izloZenosti smjeSama 1 mogucih
interakcija izmedu njihovih komponenti, jer pristupi koji se oslanjaju isklju¢ivo na pojedinacne
grani¢ne vrijednosti Cesto ne odrazavaju stvarni bioloski odgovor organizma (Kortenkamp i sar.,
2007; Luijten i sar., 2023; Santonen i sar., 2023).

1.4. Toksikologija smjeSe

U realnim profesionalnim uslovima pojedinci su gotovo uvijek izlozeni kombinacijama hemikalija,
dok je izolovana izloZenost pojedina¢nim supstancama znatno rjeda. Zbog toga savremeni pristupi
procjeni rizika sve viSe naglaSavaju potrebu za procjenom kombinovane izlozenosti, jer ukupni
efekat moze biti rezultat aditivnog djelovanja, nezavisnog djelovanja ili interakcija izmedu
komponenti smjese (SCHER, 2011; WHO, 2017). U toksikologiji smjesSa razlikuju se dva osnovna
koncepta djelovanja hemikalija: dozna odnosno koncentraciona aditivnost, koja se primjenjuje kada
supstance djeluju putem sli¢nih mehanizama ili na isti ciljni organ, i nezavisno djelovanje, koje se
razmatra kada su mehanizmi razli¢iti (Meek i sar., 2011; SCHER, 2011). Vazno je naglasiti da
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interakcije medu komponentama smjeSe ne moraju biti iskljucivo aditivne, ve¢ se mogu ispoljiti 1
kao sinergizam, potenciranje ili antagonizam, Sto dodatno otezava predvidanje ukupnog bioloskog
odgovora pri profesionalnoj izlozenosti (SCHER, 2011; ATSDR, 2018). Kada mehanizam
djelovanja pojedina¢nih komponenti smjeSe nije u potpunosti razjasnjen ili kada nedostaju podaci o
njihovim medusobnim interakcijama, u procjeni rizika se najcesce koristi dozno-aditivni model kao
polazna i konzervativna pretpostavka. Ovaj pristup podrazumijeva da se ukupni efekat smjeSe
procjenjuje kao zbir doprinosa pojedina¢nih supstanci, izraZzen kroz odnos njihove izloZenosti i
odgovaraju¢ih referentnih vrijednosti, ¢ime se smanjuje vjerovatnoa potcjenjivanja rizika u
uslovima kombinovane ekspozicije (Meek i sar., 2011; WHO, 2017; ATSDR, 2018). Vazno je
naglasiti da interakcije medu komponentama smjesa, ukljucujuéi sinergizam i antagonizam, mogu
odstupiti od aditivnog modela, posebno pri odredenim odnosima doza i uslovima izlozenosti. Ipak,
pri niskim nivoima izlozenosti aditivni pristup se ¢esto smatra odgovaraju¢om i zastitnom osnovom
za procjenu rizika (Kortenkamp i sar., 2009; SCHER, 2011).

Interakcije hemikalija u smjeSama mogu biti toksikokineticke 1ili toksikodinamicke.
Toksikokineti¢ke interakcije nastaju kada jedna supstanca uti¢e na apsorpciju, distribuciju,
metabolizam ili eliminaciju druge, dok toksikodinamicke interakcije podrazumijevaju promjene
bioloskog odgovora na nivou ciljnog tkiva (Sexton i Hattis, 2007). Za mnoge organske rastvarace
ove interakcije ¢esto se odvijaju na nivou enzima ukljucenih u njihov metabolizam, medu kojima
posebno mjesto ima CYP2E1, enzim koji moze biti inhibiran ili indukovan razli¢itim rastvara¢ima i
malim organskim molekulima (Zanger i Schwab, 2013; Seitz i Mueller, 2019; Guengerich, 2020).
Toksikokineticke interakcije ¢esto ukljucuju inhibiciju ili indukciju metabolizma. Inhibicija nastaje
kada prisustvo jedne hemikalije smanjuje brzinu biotransformacije druge, najeS¢e putem
kompetitivne ili druge reverzibilne inhibicije na nivou enzima uklju¢enih u metabolizam (Zanger i
Schwab, 2013; Hakkola i sar., 2020). Indukcija enzima moze nastati povecanjem ekspresije gena ili
stabilnosti proteina, a brojni rastvaraci i mali organski molekuli, ukljucujuéi etanol, aceton i piridin,
mogu modulirati aktivnost CYP2EL, Sto ima znacajne implikacije za kombinovanu izlozZenost i
unutrasnju dozu (Gonzélez-Jasso i sar., 2003; Zanger i Schwab, 2013; Guengerich, 2020; Hakkola i
sar., 2020). Etanol je posebno znacajan jer moze imati dvofazni efekat, djelujuci kao kompetitivni
supstrat u akutnoj izloZenosti, a pri hronicnoj izloZenosti kao induktor i stabilizator CYP2E1, ¢ime
se mijenja biotransformacija drugih supstanci i pojacava oksidativni stres (Cederbaum, 2006; Seitz i
Mueller, 2019; Hakkola i sar., 2020).

U procjeni profesionalne izlozenosti vaznu ulogu imaju grani¢ne vrijednosti izlozenosti (eng.
occupational exposure limits, OEL), koje su razvijene da obezbijede zastitu zdravlja radnika. Kada
viSe supstanci djeluje na isto ciljno tkivo ili isti fizioloski sistem, esto se primjenjuje proracun u
kojem se zbir odnosa izmjerenih koncentracija i odgovaraju¢ih grani¢nih vrijednosti koristi kao
ekvivalentna izlozenost, pri ¢emu suma tih odnosa ne bi trebalo da prelazi vrijednost 1 (ACGIH,
2021; OSHA, 2023). Ovaj pristup implicitno pretpostavlja aditivnost efekata, ali ima odredena
ogranicenja, jer ne uzima u obzir moguce hemijske interakcije niti izloZenosti izvan radnog mjesta
(ACGIH, 2021). Pored toga, individualni faktori kao Sto su genetski polimorfizmi enzima
metabolizma, starost, pol, pusSenje, upotreba lijekova i konzumacija alkohola mogu znacajno
modifikovati odgovor na izloZenost 1 doprinijeti interindividualnoj varijabilnosti toksi¢nih efekata
medu radnicima (Nan i sar., 2001; ACGIH, 2021). U epidemioloskim, eksperimentalnim i
biomonitoring studijama profesionalno izlozenih radnika dokumentovani su razliCiti organski 1
sistemski efekti smjeSa rastvaraca, pri ¢emu se kao posebno osjetljivi izdvajaju jetra, redoks
homeostaza i molekularni pokazatelji oSteCenja biomolekula. Opisane promjene biomarkera jetre,
pokazatelja oksidativnog stresa i oSte¢enja DNK/RNK ukazuju da kombinovana izloZenost moze
proizvesti slozen 1 kumulativan bioloski odgovor koji se ne moze u potpunosti objasniti samo
procjenom pojedinaénih komponenti smjese (Malaguarnera i sar., 2012; Sisto i sar., 2020; Gresner i
sar., 2021; Iritas i sar., 2025).
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Procjena rizika po ljudsko zdravlje usljed izloZenosti hemijskim smjeSama predstavlja jedan od
najvecih izazova savremene toksikologije, zbog raznolikosti hemijskih jedinjenja, slozenosti
njihovih toksikoloskih profila, ograni¢enih podataka o toksicnosti samih smjeSa 1 mogucénosti
zajednickog djelovanja komponenti kroz aditivnost, sinergizam ili druge oblike interakcija. Ovaj
izazov je posebno izrazen kod smjesa organskih rastvaraca, za koje su podaci o ukupnoj toksi¢nosti
i medusobnim interakcijama jo$§ uvijek ograniCeni, pa se stvarni zdravstveni rizik moze lako
potcijeniti. Stetni efekti profesionalne izloZenosti smje$ama mogu biti izraZeniji nego §to bi se
oc¢ekivalo prostim sabiranjem efekata pojedina¢nih komponenti, zbog ¢ega kombinovana izlozenost
moze imati znacCajan uticaj na zdravlje radnika ¢ak i kada su pojedinacni rastvaraci prisutni u
dozvoljenim koncentracijama. U prilog tome govore i dokumentovani hematoloski, genotoksi¢ni i
hepatotoksi¢ni efekti kod radnika izloZzenih kompleksnim smjeSama aromati¢nih 1 alifati¢nih
rastvaraca, ukljucujué¢i promjene hematoloskih parametara, poveéanu ucestalost mikronukleusa,
oste¢enje DNK i biohemijske pokazatelje opterecenja i disfunkcije jetre. Ovakvi nalazi ukazuju da
procjena rizika ne moze biti zasnovana isklju¢ivo na koncentracijama pojedina¢nih komponenti i
njihovim grani¢nim vrijednostima, ve¢ potvrduju poseban znacaj biomarkera efekta u
prepoznavanju subklinickih 1 kumulativnih posljedica profesionalne izlozenosti smjeSama
rastvaraca (Chen i sar., 1991; Fernandez-D’Pool i Orofio-Osorio, 2001; Cetintepe i sar., 2023; Iritas
i sar., 2025).

1.5. Mehanizmi toksi¢nosti organskih rastvaraca

Toksi¢nost organskih rastvaraca proizlazi iz medudjelovanja toksikokinetickih i toksikodinamickih
procesa, pri ¢emu bioaktivacija, formiranje reaktivnih metabolita i poremecaj redoks ravnoteze
predstavljaju kljuéne mehanizme koji povezuju ekspoziciju sa funkcionalnim i strukturnim
oste¢enjima tkiva (Malaguarnera, 2012; Hernandez i sar., 2019). Na c¢elijskom nivou, medu
najvaznijim procesima izdvajaju se poremecaj aktivnosti enzima biotransformacije, oksidativni
stres, inflamatorna aktivacija i mitohondrijska disfunkcija (Malaguarnera, 2012). lako se ovi
mehanizmi mogu odvijati u razli¢itim tkivima, najizraZeniji su u jetri kao centralnom organu
metabolizma ksenobiotika, ukljucuju¢i organske rastvarafe, pri ¢emu posljedice mogu biti
sistemske 1 ukljucivati promjene biomarkera funkcije jetre, hematoloSke poremecaje 1 redoks
disbalans kod profesionalno izlozenih radnika (Malaguarnera, 2012; Sisto i sar., 2020).

Sve je veci broj dokaza da ekspozicija organskim rastvara¢ima, ukljucujuéi etanol, aceton, toluen,
ksilen i druge komponente profesionalnih VOC-smjesa, moze biti pracena porastom biomarkera
oksidativnog stresa, oStecenjem DNK i poremecajem antioksidativne odbrane, ¢ime se iniciraju
procesi koji mogu voditi ka hroni¢nom o$tecenju tkiva i disfunkciji organa (Liu i sar., 2010;
Malaguarnera, 2012; da Silva, 2016; Gresner i sar., 2016). Posebno je vazno da se takve promjene
mogu registrovati 1 pri dugotrajnoj izloZenosti niskim koncentracijama, ukljucuju¢i nivoe uporedive
sa vaze¢im profesionalnim grani¢nim vrijednostima, $to ukazuje na visoku osjetljivost redoks
sistema na kumulativnu i hroni¢nu ekspoziciju (Gresner i sar., 2016; Sisto i sar., 2020). Oksidativni
stres definiSe se kao pomjeranje ravnoteze izmedu stvaranja ROS 1 antioksidativne odbrane u korist
prooksidativnih procesa (Valko i sar., 2007; Birben i sar., 2012; Soleimani i sar., 2015), te
predstavlja integrativni mehanizam koji funkcionalno povezuje bioaktivaciju organskih rastvaraca,
inflamatornu aktivaciju i mitohondrijsku disfunkciju (Martinez-Alfaro i sar., 2011; Malaguarnera i
sar., 2012; Gray i sar., 2016; Brauner i sar., 2020).

Citohrom P450 predstavlja centralni enzimski sistem u biotransformaciji ksenobiotika, ukljucujuéi

brojne organske rastvarace. Kao monooksigenazni sistem, enzimi porodice CYP450 katalizuju

oksidativne reakcije koje povezuju detoksikaciju i eliminaciju hemijskih supstanci, ali i formiranju

reaktivnih metabolita i ROS, ¢ime se povezuju metabolizam ksenobiotika, oksidativni stres i

toksiéni efekti (Kumar i sar., 2022; Ali i sar., 2025). Jetra je glavno mjesto ekspresije CYP450

sistema, ali su pojedine izoforme prisutne i u ekstrahepati¢nim tkivima, ukljucujuéi pluca, bubrege i
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mozak, $to doprinosi multiorganskom karakteru toksi¢nosti (Kumar i sar., 2022). Medu izoformama
CYP450, CYP2E1 ima posebno znacajnu ulogu u metabolizmu alkohola i brojnih organskih
rastvaraa, a njegova aktivnost je povezana sa pojacanom produkcijom ROS, oksidativnim
ostecenjem 1 bioaktivacijom pojedinih supstanci u reaktivne metabolite. Pored klasi¢ne lokalizacije
u endoplazmatskom retikulumu, funkcionalni CYP2EL identifikovan je i u mitohondrijama, gdje
moze dodatno doprinositi mitohondrijskoj disfunkciji, poremecaju energetskog metabolizma i
progresiji oksidativnih procesa u celiji (Hartman i sar., 2017; Massart i sar., 2022). Aktivnost
CYP2E1 tako moze predstavljati kljuénu vezu izmedu izloZenosti organskim rastvaracima i
nastanka lipidne peroksidacije, oSteCenja DNK 1 proteina, kao i drugih manifestacija redoks
disbalansa. Istovremeno, genetske varijacije i epigenetska regulacija ekspresije CYP sistema mogu
uticati na brzinu metabolizma, efikasnost detoksikacije i1 intenzitet produkcije ROS, ¢ime doprinose
interindividualnim razlikama u osjetljivosti na toksi¢ne efekte rastvaraca i drugih ksenobiotika
(Tang i Chen, 2015; Ali i sar., 2025).

Reaktivne vrste kiseonika nastaju tokom mitohondrijskog disanja, biotransformacije rastvaraca
putem CYP450 sistema, naro¢ito CYP2E, kao i tokom aktivacije inflamatornih ¢elija (Martinez-
Alfaro i sar., 2011; Malaguarnera, 2012; Bhat i sar., 2015; Soleimani i sar., 2015). Njihova pojacana
produkcija dovodi do lipidne peroksidacije, oksidativne modifikacije proteina i oSte¢enja DNK, uz
posljedi¢ne promjene membrane, disfunkciju enzima, poremecaj mitohondrijske funkcije i
aktivaciju apoptotskih/nekroti¢nih puteva (Alexeyev, 2009; Castro i sar., 2012; Bhat i sar., 2015).
Istovremeno, oksidativni stres moduliSe intracelularne signalne puteve i doprinosi metabolickim
poremecajima, ukljucujuéi insulinsku rezistenciju i poremecaj lipidnog metabolizma, ¢ime dodatno
povezuje izlozenost organskim rastvara¢ima sa Sirim sistemskim efektima (Alexeyev, 2009; Bhat i
sar., 2015; Redza-Dutordoir i Averill-Bates, 2016).

Inflamacija predstavlja klju¢ni mehanizam hemijski indukovanog oSte¢enja jetre i1 vazan faktor
progresije od inicijalne celijske povrede ka fibroinflamatornim i holestatskim promjenama
(Woolbright i Jaeschke, 2018; Allison i sar., 2023). OsteCenje hepatocita dovodi do aktivacije
Kupfferovih ¢elija 1 regrutacije leukocita uz produkciju proinflamatornih citokina (TNF-a, IL-1,
IL-6), hemokina i reaktivnih vrsta kiseonika i azota, ¢ime se dodatno pojacava oksidativni stres 1
mitohondrijska disfunkcija (Jaeschke, 2000; Jaeschke i sar., 2002; Malaguarnera, 2012; Tacke i
Zimmermann, 2014; Koyama i Brenner, 2017; Szabo i Petrasek, 2017). TNF-a i IL-1p doprinose
aktivaciji puteva celijske smrti i pojacavanju inflamacije, dok IL-6 ucestvuje u regulaciji
akutnofaznog i imunometabolickog odgovora (Tilg, 1993; Koyama 1 Brenner, 2017). Neutrofili,
oslobadanjem proteaza, ROS 1 drugih medijatora, mogu odrzavati inflamatorni ciklus i1 doprinositi
Sirenju oStecenja (Jaeschke i sar., 2002; Tacke i Zimmermann, 2014). U tom kontekstu, oksidativni
stres nije samo posljedica inflamacije, ve¢ 1 njen vazan pokreta¢, jer inflamatorna aktivacija
povecava produkciju ROS 1 uspostavlja zacarani krug oksidativnog osStecenja i inflamacije (Tilg,
1993; Jaeschke, 2000; Jaeschke i sar., 2002). U uslovima izloZenosti organskim rastvaracima,
inflamacija je usko povezana sa mitohondrijskom disfunkcijom, smanjenjem ATP-a, poremecajem
membranske stabilnosti 1 disfunkcijom transportnih proteina, uklju¢uju¢i zucne transportere, Sto
moze rezultovati holestatskim i metabolickim poremecajima (Jaeschke i sar., 2002; Koyama i
Brenner, 2017). Kovalentno vezivanje reaktivnih metabolita za proteine moze djelovati kao
imunogeni signal 1 doprinijeti odrzavanju inflamatornog i oksidativnog odgovora, ¢ime se oStecenje

......

Mitohondrijska disfunkcija predstavlja vaznu komponentu sistemskog odgovora na izloZenost
organskim rastvaraima, jer naruSava energetski metabolizam, redoks ravnotezu i metabolizam
lipida. U jetri je mehanizam posebno izrazen zbog intenzivne biotransformacije rastvaraca i moze
doprinositi razvoju steatoze i progresiji ka steatohepatitisu (Malaguarnera i sar., 2009, 2012).
Oksidativna oSte¢enja mitohondrijalne DNK, proteina i lipida dovode do poremecaja respiratornog
lanca, smanjenja sinteze ATP-a i inhibicije beta-oksidacije masnih kiselina, S§to pogoduje
akumulaciji lipida u hepatocitima (Malaguarnera i sar., 2012). IzloZenost organskim rastvarac¢ima
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povezuje se 1 sa poremecajem metabolicke homeostaze, ukljucuju¢i insulinsku rezistenciju i
promjene lipidnog metabolizma, pri ¢emu inflamacija i oksidativni stres remete signalne puteve u
hepatocitima (Kaukiainen i sar., 2004; Hong i sar., 2009; Won i sar., 2011). Srodni mehanizmi
mogu zahvatiti i hematopoetski sistem, gdje inflamacija, oksidativni stres i mitohondrijska
disfunkcija naruSavaju proliferaciju i diferencijaciju progenitorskih ¢elija, kao 1 procese eritropoeze
i leukopoeze, §to se moze manifestovati promjenama hematoloskih parametara i inflamatornog
profila (Sena i Chandel, 2012; Takizawa i sar., 2012; Maryanovich i Gross, 2013).

U skladu sa tim, kod izlozenih radnika opisane su promjene aktivnosti klju¢nih antioksidativnih
enzima, snizenje endogenih antioksidanasa i disbalans elemenata u tragovima koji ucestvuju u
antioksidativnoj odbrani (Adamu i sar., 2016; Xiong i sar., 2016; Rizk i sar., 2020). S obzirom na to
da se rane faze oStecenja Cesto odvijaju subklinicki, primjena osjetljivih biohemijskih, hematoloskih
i redoks biomarkera omogucava pravovremenu detekciju promjena 1 precizniju procjenu
zdravstvenog rizika kod profesionalno izloZenih radnika (Yoon i sar., 2010; Martinez-Alfaro i sar.,
2011; Hernandez i sar., 2019).

1.6. Biomarkeri efekta profesionalne izloZenosti organskim rastvarac¢ima

Profesionalna izlozenost smjeSama organskih rastvaraca predstavlja znacajan problem medicine
rada, jer su zdravstveni efekti ¢esto subklinicki, nespecifiéni i teSko prepoznatljivi u ranim fazama.
To otezava pravovremenu identiﬁkaciju profesionalno uslovljenih promj ena i naglaéava potrebu za
klinicki manifestnog ostecenja (Yoon i sar., 2010; Malaguarnera i sar., 2012; Gresner i sar., 2015,
2021).

Toksi¢ni efekti rastvaraca odredeni su medudjelovanjem njihovih fizicko-hemijskih osobina,
intenziteta i trajanja ekspozicije, metabolickih puteva i individualnih faktora, kao $to su genetske
varijacije, nutritivni status, komorbiditeti, puSenje duvana i konzumacija alkohola, Sto doprinosi
velikoj varijabilnosti odgovora medu radnicima (Brautbar i Williams, 2002; Chang i sar., 2013;
Hurley i Taber, 2015). Poseban znacaj ima lipofilnost, koja pogoduje distribuciji i zadrzavanju
rastvaraca u tkivima bogatim lipidima, ukljucujuéi jetru i nervni sistem (Hurley i Taber, 2015; Joshi
i Adhikari, 2019). Apsorpcija se dominantno odvija inhalacionim putem, ali moze biti i dermalna ili
oralna; nakon ulaska u organizam rastvaraci se distribuiraju krvotokom 1 podlijezu biotransformaciji
prvenstveno u jetri, pri ¢emu nastajanje reaktivnih intermedijera moze imati klju¢nu ulogu u ishodu
toksi¢nosti (Toftgard i Gustafsson, 1980; Joshi i Adhikari, 2019).

U takvom okviru, biomarkeri efekta imaju poseban znacaj jer omogucavaju detekciju ranih
funkcionalnih i biohemijskih poremecaja prije pojave klinicki manifestne bolesti. Biomarkeri
predstavljaju mjerljive pokazatelje bioloSkih procesa, patoloSkih promjena ili ranog bioloSkog
odgovora povezanog sa izloZzenoS¢u hemikalijama i1 obuhvataju Sirok spektar parametara, od
hematoloskih i biohemijskih pokazatelja do molekularnih i markera genotoksi¢nosti (Andrade i sar.,
2015; DeBord i sar., 2015; Hernandez i sar., 2019). U procjeni efekata rastvaraa posebno su
informativni  biomarkeri hematotoksicnosti, hepatotoksi¢nosti 1 oksidativnog stresa, jer
hematopoetski sistem i jetra predstavljaju osjetljive mete brojnih ksenobiotika, dok redoks disbalans
Cesto predstavlja zajednicku patogenetsku putanju subklinickih promjena u hroni¢no izloZzenim
populacijama (Malaguarnera i sar., 2012; ATSDR, 2017). U interpretaciji nalaza dodatno je vazno
uzeti u obzir heterogenost ekspozicije i potencijalne faktore varijabilnosti bioloskog odgovora,
ukljucujuéi pusacki status, starost, nutritivni status i duZinu profesionalne izloZenosti, jer oni mogu
modifikovati bioaktivaciju, antioksidativni kapacitet i intenzitet oksidativnog odgovora (Brautbar i
Williams, 2002).
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1.6.1. Hematoloski biomarkeri

Hematopoetski sistem predstavlja jednu od osjetljivih meta toksicnog djelovanja organskih
rastvaraca, buduci da se u koStanoj srzi odvija intenzivna proliferacija i diferencijacija celija, Sto je
¢ini podloznom genotoksicnim i oksidativnim oSte¢enjima. Tokom biotransformacije rastvaraca
nastali reaktivni metaboliti i ROS mogu direktno ili indirektno uticati na proliferativni kapacitet
progenitorskih ¢elija, integritet DNK 1 regulaciju apoptoze, dovodec¢i do poremecaja hematopoeze
(Kamal i Malik, 2012; Maksoud i sar., 2018). Hematotoksi¢ni efekti mogu se manifestovati kao
supresija kosStane srzi sa posljedicnim smanjenjem broja eritrocita, leukocita i trombocita, ali i kao
suptilne promjene u diferencijalnoj leukocitnoj formuli i eritrocitnim indeksima, koje ¢esto prethode
klinicki manifestnim poremecajima (Wang i sar., 2012; Gresner i sar., 2016). Pri dugotrajnoj
izloZzenosti odredenim aromaticnim rastvara¢ima opisan je 1 povecan rizik od ozbiljnijih
hematoloskih poremecaja, ukljucujuci aplasticne promjene i leukemiju (Kamal i Malik, 2012).
Uocene hematoloske promjene cCesto su pracene redoks disbalansom, S§to dodatno podrzava
sistemski karakter toksi¢nih efekata rastvaraca u uslovima hroni¢ne izloZenosti (Valko i sar., 2007;
Lobo i sar., 2010; Maksoud i sar., 2018). Poremecaj regulacije programirane Celijske smrti i
oSte¢enje mehanizama odrzavanja genomske stabilnosti mogu dodatno doprinositi progresiji
¢elijskog oste¢enja (Glantz, 2006; Hoeijmakers, 2009). Epidemioloske studije profesionalno
izlozenih radnika ukazuju na diskretne, ali konzistentne promjene hematoloskih parametara,
ukljuéujuéi snizenje hemoglobina, hematokrita i broja eritrocita, kao i promjene leukocitnih
subpopulacija, $to ukazuje na hroni¢no optereéenje hematopoetskog sistema (Gre$ner i sar., 2015;
Gre$ner 1 sar., 2016; Maksoud i sar., 2018; Rizk i sar., 2020). Biomarkeri hematotoksi¢nosti
obuhvataju parametre kompletne krvne slike, ukljucuju¢i hemoglobin, hematokrit, broj eritrocita,
leukocita i trombocita, eritrocitne indekse i diferencijalnu leukocithu formulu. Njihova
interpretacija dobija dodatnu vrijednost kada se integriSe sa biomarkerima oksidativnog stresa, jer
hematoloski parametri ne odrazavaju samo lokalnu mijelotoksi¢nost, ve¢ 1 Siri sistemski efekat
bioaktivacije, redoks disbalansa i inflamacije (GreSner i sar., 2015; Rizk i sar., 2020). S obzirom na
to da hematoloSke promjene ¢esto nastaju subklini¢ki i mogu prethoditi razvoju simptoma, njihovo
pracenje predstavlja vazan element zdravstvenog nadzora i rane procjene profesionalnog rizika u
medicini rada (Maksoud i sar., 2018).

1.6.2. Biomarkeri funkcije jetre

Profesionalna izloZenost organskim rastvarac¢ima sve se CeS¢e dovodi u vezu sa suptilnim i
subklinickim oSte¢enjem jetre, narocito pri hroni¢noj izlozenosti niskim koncentracijama u okviru
realnih industrijskih smjesa (Malaguarnera i sar., 2012; Chang i sar., 2013). lako su rani radovi o
hepatotoksi¢nosti bili preteZzno usmjereni na pojedinacne rastvarace 1 izrazenije oblike izlozenosti,
dostupni podaci ukazuju da i dugotrajna izloZenost smjeSama organskih rastvaraca i VOC moze biti
pracena diskretnim promjenama biomarkera funkcije jetre, iako nalazi nisu uvijek potpuno
konzistentni izmedu razli¢itih profesionalno izlozenih populacija i industrijskih okruzenja (Chen i
sar., 1991; Ukai i sar., 1994; Fernandez-D’Pool i Orofio-Osorio, 2001; Chang i sar., 2013; Hasani i
sar., 2015; Gresner i sar., 2021). Biomarkeri funkcije jetre imaju poseban znacaj u procjeni
profesionalnog rizika zato $to omogucavaju prepoznavanje ranih biohemijskih promjena i obrasca
ostecenja jetre prije pojave jasno izrazenih klinickih simptoma. Njihova vrijednost ogleda se u tome
Sto ukazuju na tip hepatocelularnog i/ili holestatskog odgovora u uslovima profesionalne izlozenosti
smjeSama, iako sami po sebi ne mogu sa punom specificnos¢u identifikovati pojedinacni uzro¢ni
agens (Green i Flamm, 2002; Solter, 2005; Kim, 2008). U tom kontekstu, alanin-aminotransferaza
(ALT) smatra se osjetljivijim pokazateljem hepatocelularnog ostecenja, dok aspartat-
aminotransferaza (AST) i gama-glutamiltransferaza (GGT), iako Cesto poviSene, imaju manju
specificnost za jetru; alkalna fosfataza (ALP), te ukupni i direktni bilirubin, doprinose procjeni
holestatske komponente i poremecaja hepatobilijarnog transporta i ekskretorne funkcije jetre (Green
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i Flamm, 2002; Solter, 2005; Kim, 2008; Hasani i sar., 2015). Patofizioloska osnova ovih promjena
proizlazi iz bioaktivacije organskih rastvaraca putem CYP450 sistema, formiranja reaktivnih
metabolita, oksidativnog stresa, inflamacije 1 mitohondrijske disfunkcije. OSte¢enje membrana
hepatocita i povecana permeabilnost dovode do porasta ALT i AST, dok poremecaj energetskog
metabolizma, funkcije transportnih sistema hepatocita i holestatski procesi mogu biti praéeni
porastom GGT, ALP i bilirubina (Green i Flamm, 2002; Jaeschke i sar., 2002; Malaguarnera i sar.,
2012). Oksidativni stres, kao zajednic¢ka zavrsna putanja brojnih mehanizama toksi¢nosti, dodatno
povezuje biohemijske pokazatelje funkcije jetre sa sistemskim redoks disbalansom, $to objasnjava
paralelne promjene jetrenih enzima i biomarkera oksidativnog stresa kod profesionalno izlozenih
radnika, ¢ak i u odsustvu izraZenih klini¢kih simptoma (Martinez-Alfaro i sar., 2011; Herndndez i
sar., 2019). lako prediktorska vrijednost svakog pojedinacnog biohemijskog parametra ostaje
ograni¢ena zbog heterogenosti sastava smjeSa, nivoa i trajanja izlozenosti, biohemijski parametri
funkcije jetre predstavljaju prakti¢no dostupne i klini¢ki relevantne biomarkere ranog efekta. Njihov
znacaj je narocito izrazen kada se tumace kao obrazac promjena, a ne izolovano, te kada se integrisu
sa drugim biomarkerima efekta i podacima o profesionalnoj izlozZenosti. Diskretne promjene
jetrenih enzima i bilirubina opisane su i pri izlozenosti nizim koncentracijama pojedinih rastvaraca,
dok su poviSene vrijednosti GGT, a u nekim studijama i bilirubina, zabiljeZene kod profesionalno
izlozenih radnika, $to moze ukazivati na holestatsko-enzimski obrazac osSteCenja i/ili indukciju
mikrosomalnih enzima (Ann i sar., 2001; lavicoli i sar., 2007; Hussein i sar., 2008). Zbog toga
biohemijski parametri funkcije jetre predstavljaju vaznu osnovu zdravstvenog nadzora i rane
procjene profesionalnog rizika u medicini rada (Brautbar i Williams, 2002; Malaguarnera i sar.,
2012; Chang i sar., 2013).

1.6.3. Biomarkeri redoks statusa

Oksidativni stres predstavlja poremecaj ravnoteze izmedu prooksidativnih procesa i antioksidativne
odbrane, pri ¢emu se redoks homeostaza pomjera u pravcu oksidativnog optereé¢enja (Valko i sar.,
2007; Birben i sar., 2012; Soleimani i sar., 2015). S obzirom na to da se rane faze toksi¢nog
djelovanja organskih rastvaraca ¢esto odvijaju subklini¢ki, biomarkeri redoks statusa imaju poseban
znacaj jer omogucavaju osjetljivo registrovanje funkcionalnih promjena i procjenu intenziteta
oksidativnog opterecenja prije pojave klinicki manifestnih poremecaja (Valko i sar., 2007; Sies,
2020; Feng, 2021). Za procjenu oksidativnog stresa koristi se set cirkuliSu¢ih biomarkera koji
odrazavaju razliCite aspekte redoks ravnoteZe, ukljucuju¢i markere oksidativnog oStecenja
biomolekula, integrativne pokazatelje ukupnog oksidativnog opterecenja 1 parametre
antioksidativne odbrane (Valko i sar., 2007; Rahal i sar., 2014). Njihova vrijednost nije u
izolovanom tumacenju pojedina¢nog parametra, ve¢ u mogucnosti da, kao medusobno povezani
pokazatelji, pruZe integrisanu sliku redoks disbalansa. Zbog toga istovremeno odredivanje viSe
parametara omogucava pouzdaniju i interpretativno vrijedniju procjenu nego oslanjanje na jedan
biomarker (Valko i sar., 2007; Rahal i sar., 2014). U okviru prooksidativnih parametara posebno je
informativno odredivanje superoksidnog anjona (O:¢"), kao ranog produkta jednoelektronske
redukcije kiseonika i inicijalnog koraka u nastanku reaktivnih vrsta kiseonika (Hernansanz-Agustin
i Enriquez, 2021). Medu markerima oksidativnog oSteéenja proteina izdvajaju se uznapredovali
produkti oksidacije proteina (AOPP), koji predstavljaju pokazatelj oksidativho posredovanog
oStecenja proteina, ali mogu imati i ulogu u odrzavanju proinflamatornog odgovora (Witko-Sarsat i
sar., 1996; Capeillére-Blandin i sar., 2004). Integrativni parametri, kao $to su prooksidativno—
antioksidativni balans (PAB) i ukupni oksidativni status (TOS), omoguéavaju procjenu ukupnog
oksidativnog optereCenja organizma: PAB odrazava odnos izmedu prooksidativnih i
antioksidativnih  komponenti, dok TOS predstavlja zbirni pokazatelj ukupnog oksidativnog
kapaciteta plazme (Erel, 2005; Alamdari i sar., 2007). Procjena antioksidativne odbrane zasniva se
na odredivanju ukupnog antioksidativnog statusa (TAS), koji predstavlja zbirni indikator
sposobnosti plazme da neutraliSe slobodne radikale i ogranici oksidativna oStecenja, uzimajuci u
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obzir sinergijsko djelovanje enzimskih i neenzimskih antioksidanasa (Erel, 2005; Rahal i sar.,
2014). Odnos prooksidativnih 1 antioksidativnih parametara moze se dodatno izraziti kroz
oksidativno—stresni indeks (OSI), kao integrativnu mjeru redoks disbalansa i intenziteta
oksidativnog opterecenja. U okviru enzimskih mehanizama antioksidativne odbrane posebno se
izdvajaju superoksid-dismutaza (SOD) i paraoksonaza 1 (PON1). SOD predstavlja klju¢ni enzim u
neutralizaciji Oz2¢~, dok PON1 ucestvuje u zastiti lipoproteina i ¢elijskih membrana od oksidativnog
oStecenja; promjene aktivnosti ovih enzima mogu ukazivati na adaptivni odgovor ili iscrpljivanje
antioksidativne odbrane, u zavisnosti od intenziteta i trajanja izlozenosti (Mackness i Mackness,
2004; Rozenberg i Aviram, 2006; Birben i sar., 2012). Dodatni pokazatelj redoks statusa
predstavljaju ukupne sulfhidrilne grupe (SHG), koje djeluju kao vazni hvataci slobodnih radikala i
osjetljiv pokazatelj oksidativnih modifikacija proteina (Ellman, 1959; Rahal i sar., 2014).

U kontekstu profesionalne izlozenosti smjeSama organskih rastvaracéa, panel redoks biomarkera ima
poseban znacaj jer omogucava integrisanu procjenu oksidativnog opterecenja 1 antioksidativnog
kapaciteta organizma. Njihova primjena dopunjuje interpretaciju hematoloskih i biohemijskih
biomarkera efekta 1 omogucava preciznije prepoznavanje ranih, subklinickih posljedica
profesionalne izloZenosti u medicini rada (Valko i sar., 2007; Rahal i sar., 2014; Hernandez i sar.,
2019).

1.6.4. Bioelementi u redoks regulaciji

Metali u tragovima, ukljucujuéi gvozde (Fe), magnezijum (Mg), cink (Zn), bakar (Cu) i mangan
(Mn), predstavljaju esencijalne mikronutrijente sa vaznom ulogom u odrzavanju celijske
homeostaze i regulaciji brojnih enzimskih sistema (Jomova i sar., 2022; Razzaque i Wimalawansa,
2025). U redoks biologiji ovi metali imaju dvostruku ulogu: djeluju kao kofaktori antioksidativnih
enzima, ali u uslovima poremeéene homeostaze mogu ispoljiti i prooksidativni potencijal (Forman i
Zhang, 2021; Jomova i sar., 2022). Zbog toga status bioelemenata predstavlja funkcionalno vaznu
dopunu klasi¢énim biomarkerima oksidativnog stresa u procjeni efekata hroni¢ne izloZenosti
toksiénim supstancama. Efikasnost enzimskog antioksidativnog sistema direktno zavisi od
dostupnosti metala u tragovima kao strukturnih i katalitickih komponenti enzima (Maret, 2019;
Jomova i sar., 2022). Superoksid-dismutaza (SOD) postoji u viSe izoformi: Cu/Zn-SOD
lokalizovana je pretezno u citosolu, jedru i intermembranskom prostoru mitohondrija, dok je Mn-
SOD prisutna u mitohondrijskom matriksu (Okado-Matsumoto i Fridovich, 2001; Sheng i sar.,
2014). Aktivnost ovih izoformi zavisi od adekvatnog statusa Cu, Zn i Mn, pa poremecaj
homeostaze navedenih metala moze kompromitovati antioksidativnu odbranu (Uriu-Adams i Keen,
2005; Jomova i sar., 2022). Magnezijum dodatno doprinosi redoks regulaciji stabilizacijom
membrana, modulacijom enzimske aktivnosti 1 odrzavanjem mitohondrijskog energetskog
metabolizma (Pokusa i Kral'ova Tran¢ikova, 2017). Prelazni metali, narocito Fe i Cu, mogu ispoljiti
izrazen prooksidativni potencijal kada su prisutni u slobodnom ili slabo vezanom obliku, jer
katalizuju reakcije koje pojacavaju oksidativno opterecenje i oSte¢enje biomolekula (Jomova i sar.,
2022; Jomova i sar., 2025). Nasuprot tome, cink je redoks-inertan, ali ima zastitnu ulogu kroz
stabilizaciju membrana i kompetitivno smanjenje vezivanja gvozda i bakra, ¢ime se ograniava
metal-katalizovana peroksidacija lipida (Maret, 2019; Jomova i sar., 2025). 1 deficit i visak
pojedinih bioelemenata mogu narusiti redoks ravnotezu, §to dodatno naglaSava znacaj njihove
precizne homeostatske regulacije (Jomova i sar.,, 2022; Jomova i sar., 2025). Hroni¢na
profesionalna izloZzenost organskim rastvaraCima moZze biti pracena poremecajem homeostaze
bioelemenata, Sto se odrazava na aktivnost antioksidativnih enzima i1 ukupni antioksidativni
kapacitet organizma. Smanjena dostupnost kofaktora moze ograniCiti enzimsku efikasnost, dok
disbalans prelaznih metala moze pojacati prooksidativne procese. Zbog funkcionalne povezanosti
statusa bioelemenata, aktivnosti antioksidativnih enzima i intenziteta oksidativnog stresa,
bioelementi se mogu razmatrati kao relevantni dopunski biomarkeri u procjeni efekata hroni¢ne
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profesionalne izloZenosti ksenobioticima (Jomova i sar., 2022; iritas i sar., 2025; Jomova i sar.,
2025).

Uzimajuéi u obzir medusobno isprepletene mehanizme bioaktivacije organskih rastvaraca, redoks
disbalansa, inflamatorne aktivacije i mitohondrijske disfunkcije, jasno je da se rane faze toksi¢nog
djelovanja Cesto odvijaju na subklinickom 1 biohemijskom nivou, prije razvoja klinicki manifestnih
poremecaja. U tom kontekstu, integrisano pra¢enje hematoloskih parametara, biomarkera funkcije
jetre, pokazatelja oksidativnog stresa i statusa bioelemenata omogucava preciznije prepoznavanje
ranih funkcionalnih poremecaja i individualnih obrazaca odgovora na hroni¢nu profesionalnu
izloZenost smjeSama organskih rastvarac¢a. Takav integrisani pristup zasnovan na biomarkerima
omogucava ranu detekciju efekata, bolje razumijevanje mehanizama toksi¢nosti 1 precizniju
procjenu zdravstvenog rizika u medicini rada.
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2. HIPOTEZA I CILJEVI ISTRAZIVANJA

Profesionalna izloZenost organskim rastvarac¢ima u industriji obuée gotovo uvijek se odvija u obliku
kompleksnih smjesa, dok je vecéina toksikoloskih studija fokusirana na pojedina¢ne supstance. Iako
pojedinacni rastvaraci, kada su prisutni u koncentracijama ispod grani¢nih vrijednosti izlozenosti,
Cesto ne izazivaju mjerljive Stetne efekte, njihova istovremena prisutnost u smjesi moze dovesti do
aditivnih, sinergistickih ili potencirajucih interakcija, $to rezultira bioloskim efektima koji se ne
mogu predvidjeti na osnovu ekspozicija pojedinatnom rastvaratu. Zbog toga postoji izraZena
potreba da se istrazi toksi¢ni potencijal smjesa organskih rastvaraca u realnim radnim uslovima.

Polazimo od hipoteze da hroni¢na profesionalna izloZenost niskim koncentracijama smjeSe
organskih rastvaraca kod radnika u industriji obuée dovodi do mjerljivih poremecaja u
hematoloskim, biohemijskim, redoks i molekularnim parametrima, koji odrazavaju rane i
subklinicke efekte toksi¢nosti smjese, ¢ak i1 u odsustvu prekoracenja dozvoljenih granicnih
vrijednosti pojedina¢nih supstanci. Pretpostavljeno je da se ovi efekti ostvaruju putem zajednickih
molekularnih puteva toksi¢nosti, koji ukljucuju oksidativni stres, inflamaciju 1 regulaciju celijske
smrti, te da je moguce identifikovati biomarkere sa prediktivnim znacajem za razvoj profesionalno
indukovanih oStecenja.

Ciljevi istrazivanja

Osnovni cilj ove doktorske disertacije bio je da se ispita toksi¢ni potencijal smjeSe organskih
rastvaraca kod radnika u industriji obuée kroz integrisanu analizu:

e stvarne profesionalne izloZenosti,
e biomarkera efekata u bioloskim uzorcima i
e molekularnih mehanizama toksi¢nosti smjese (in silico),

kako bi se identifikovali rani pokazatelji oSteCenja 1 parametri sa najvecom prediktivhom
vrijednos¢u za procjenu rizika od profesionalnih oboljenja.

I dio istraZivanja — Procjena profesionalne izloZenosti

U cilju karakterizacije radne sredine i realne izloZenosti radnika:

e odredene su koncentracije organskih rastvaraca u vazduhu radne sredine u skladu sa vaze¢im
nacionalnim i medunarodnim standardima;

e izvrSena je procjena profesionalnog rizika od izloZenosti smjesi organskih rastvaraca kod
zaposlenih u industriji obuce.

II dio istrazivanja - Analiza biomarkera efekata

Radi procjene bioloSkog odgovora na profesionalnu izloZenost smjeSi organskih rastvaraca,
odredeni su:

e hematoloski parametri (pokazatelji hematopoeze i imunoloskog odgovora);

e biohemijski parametri u krvi (funkcija jetre, metabolizam, inflamacija);

e parametri oksidativnog stresa i antioksidativne zastite (primarni i sekundarni redoks
biomarkeri);

e koncentracije bioelemenata u krvi (Fe, Mg, Zn, Cu i Mn).

111 dio istrazivanja — In silico komparativna toksikogenomicka analiza
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U cilju razjaSnjavanja molekularnih mehanizama toksi¢nosti smjese organskih rastvaraca, izvrseno
je:

¢ identifikovanje interakcija izmedu ispitivanih rastvaraca i gena kori$¢enjem javno dostupnih
toksikogenomickih baza podataka;

e izdvajanje zajednickih 1 zbirnih skupova gena povezanih sa smjeSom;

e konstrukcija mreza interakcija izmedu identifikovanih gena;

e analiza najznacajnijih bioloskih procesa, molekularnih funkcija, signalnih puteva i bolesti
povezanih sa djelovanjem smjese.

Dobijeni in silico podaci integrisani su sa rezultatima bioloskih analiza, ¢ime je omoguéeno
povezivanje molekularnih mehanizama djelovanja smjese sa mjerljivim bioloskim efektima kod
profesionalno izlozenih radnika.
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3. MATERIJALI | METODE
3.1. Ispitivana populacija

Istrazivanje u okviru ove doktorske disertacije sprovedeno je u fabrici obuce ,,Sportek*, smjestenoj
u Kotor Varosi (Bosna i Hercegovina), osnovanoj 2005. godine. Fabrika zaposljava nekoliko hiljada
radnika, a proizvodni i skladi$ni kapaciteti prostiru se na ukupnoj povrsini od priblizno 30 000 m2.
Osnovna djelatnost ove kompanije obuhvata serijsku proizvodnju sportske obuce, prvenstveno
obuce za fudbal i biciklizam, kao i proizvodnju za neke od najvecih svjetskih brendova. U okviru
proizvodnog kompleksa obavljaju se i dodatne aktivnosti, ukljucujuci Sivenje i Stampanje tekstilnih
proizvoda namijenjenih za upotrebu u biciklizmu. Sve proizvodne aktivnosti organizovane su u vise
proizvodnih hala. Radnici ukljuceni u ovo istrazivanje bili su zaposleni na poslovima sastavljanja
dijelova obuce u proizvodnoj jedinici A (proizvodna hala ,,Sportek A“) i proizvodnoj jedinici B
(proizvodna hala ,,Sportek B*), gdje su tokom redovnog osmocasovnog radnog vremena bili
izloZeni smjesi organskih rastvaraca koji se koriste u razli¢itim fazama proizvodnog procesa.

U istrazivanje je ukljucen ukupno 71 zdrav radnik, starosti od 20 do 55 godina, zaposlen u pogonu
A (proizvodna hala ,,Sportek A*“) i pogonu B (proizvodna hala ,,Sportek B*). Ispitanici su bili
profesionalno izloZeni smjesi organskih rastvaraca tokom proizvodnih procesa, u okviru redovnog
osmocasovnog radnog vremena, u trajanju od najmanje jedne godine. Na osnovu pola i radne
jedinice, ispitanici su podijeljeni u dvije grupe: prvu grupu ¢inilo je 16 muskaraca zaposlenih u
proizvodnoj jedinici A, dok je drugu grupu ¢inilo 55 Zena zaposlenih u proizvodnoj jedinici B
(Tabela 1). Iz studije su, na osnovu anamnestickih podataka, isklju¢eni radnici sa hroni¢nim
oboljenjima (ukljucujuci bolesti jetre, bubrega, kardiovaskularnog i respiratornog sistema i druga
hroni¢na stanja), kao i ispitanici koji su u periodu ispitivanja koristili bilo kakvu terapiju.
Kontrolnu grupu ¢inilo je 60 zdravih ispitanika (30 muskaraca i 30 Zena) zaposlenih na
administrativnim poslovima bez profesionalne izloZenosti hemijskim agensima. Kontrolni ispitanici
nisu koristili lijekove 1 nisu imali oboljenja jetre, bubrega, hroni¢ne kardiovaskularne ili
respiratorne bolesti. Kontrolna grupa je bila uporediva sa grupom radnika u pogledu pola, starosti,
indeksa tjelesne mase, puSackog statusa i navika u konzumaciji alkohola. Svi ispitanici, kako iz
grupe radnika, tako i iz kontrolne grupe, bili su detaljno informisani o ciljevima studije, a njihovo
ucesce je potvrdeno potpisivanjem informisanog pisanog pristanka. Trudnice nisu bile ukljucene u
studiju. Istrazivanje je sprovedeno u skladu sa etickim principima definisanim u najnovijem
amandmanu Helsinske deklaracije i odobreno je od strane Eti¢kog odbora za istrazivanja na ljudima
1 bioloSkom materijalu Medicinskog fakulteta Univerziteta u Banjoj Luci (odluka br. 18/4.140/21),
kao 1 Etickog komiteta za biomedicinska istrazivanja Farmaceutskog fakulteta Univerziteta u
Beogradu (odluka br. 249/1).

Radi procjene potencijalnog uticaja puSenja i duzine profesionalne izlozenosti na ispitivane
bioloSke parametre, svi radnici iz obe proizvodne jedinice dodatno su razvrstani prema pusackom
statusu i radnom stazu. Ispitanici su klasifikovani kao aktivni puSaci i nepusaci, dok su bivsi pusaci
iskljuceni iz studije kako bi se izbjegao rezidualni efekat ranije izloZenosti duvanskom dimu.

Duzina profesionalne izloZenosti procijenjena je prema ukupnom radnom stazu u fabrici obuce u
uslovima izlozenosti organskim rastvara¢ima. Na osnovu toga, radnici su podijeljeni u dvije
kategorije: radnici sa radnim stazom kra¢im od 5 godina i radnici sa radnim stazom od 5 godina 1
viSe. Ovom podjelom omoguéeno je ispitivanje potencijalnog kumulativnog efekta profesionalne
izloZenosti, kao 1 uticaja pusenja na analizirane parametre.
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Indeks tjelesne mase (ITM, kg/m?) izra¢unavan je prema Queteletovoj formuli (WHO, 2002) kao
odnos tjelesne mase (TM, kg) i kvadrata tjelesne visine (TV, m) izraZene u metrima:

ITM =TM/ TV?
Tabela 1. Raspodjela ispitanika prema polu i grupama
Broj
Grupa Pol ispitanika Radno mjesto / izloZenost
(n)
Radnici — proizvodni pogon A | Muskarci 16 Ple.VOdvn a hala ”Sport?k A pmf?.smnalna
izlozenost organskim rastvara¢ima
Radnice — proizvodni pogon B Zene 55 PrOIZ.VOana hala ”Sport?k B, pmﬁ?.smnalna
izlozenost organskim rastvara¢ima
Kontrolna grupa Mugkarci 30 Administrativni 'poslow, bgz profesionalne
izloZenosti
Kontrolna grupa Jene 30 Administrativni 'poslow, bfez profesionalne
izloZenosti

3.2. Hemikalije i reagensi

Sve hemikalije 1 reagensi koriS¢eni u ovom istrazivanju bili su analitickog stepena ¢istoce i
nabavljeni su iz komercijalno dostupnih izvora renomiranih proizvodaca, u skladu sa
specifikacijama metoda koje su primjenjivane.

3.3. Procjena izloZenosti radnika
3.3.1. Mjerenje koncentracija hemijskih supstanci

Mijerenje koncentracija hemijskih supstanci u radnoj sredini sprovedeno je u uslovima redovnog
rada svih tehnoloSkih kapaciteta, na mjestima najblizim izvorima emisije hemijskih supstanci. U
svakoj proizvodnoj jedinici obavljena su po dva mjerenja tokom jedne radne smjene, pri ¢emu je
uzorkovanje vazduha vrSeno kontinuirano, s ciljem obuhvatanja perioda intenzivnog tehnoloskog
procesa. Mjerenja su izvedena u obe proizvodne jedinice (A i B).

Tokom perioda mjerenja, svi materijali koriSteni u proizvodnji obuée, obim proizvodnje, kao i radni
uslovi u obe proizvodne jedinice bili su sli¢ni, a u sistemima ventilacije i organizaciji rada nisu
uvedene nikakve promjene.

Koncentracije hemijskih supstanci u radnoj sredini odredivane su pomocu prenosnog FTIR
analizatora GASMET Dx-4000 (Gasmet Technologies Oy, Helsinki, Finska). Uredaj za uzorkovanje
vazduha opremljen je pumpom protoka 30 L/min, a obrada dobijenih spektara vrSena je koristenjem
GASMET Dx-4000 softvera. ldentifikacija i kvantifikacija pojedinac¢nih komponenti vrSena je
snimanjem u infracrvenom dijelu spektra primjenom infracrvene spektrometrije.

3.3.2. Procjena izloZenosti radnika

Profesionalna izloZenost radnika organskim rastvaraCima procijenjena je primjenom koncepta
ekvivalenta ekspozicije (Em) prema metodologiji koju je predlozio Cohen (2007), uz pristup
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procjeni rizika za hemijske smjeSe zasnovan na principu aditivnosti efekata (Meek i sar., 2011).
Ukupna izlozenost smjesi organskih rastvaraca izracunata je prema sljedecoj jednacini:

Em=Ci/L1+ Co/lLo+ ...+ ChlLy

gdje je ekvivalent ekspozicije (Em) predstavljen kao suma odnosa izmjerene koncentracije (C) i
dozvoljene vrijednosti (L) svakog rastvaraca u smjesi.

U pomenutoj formuli, kao dozvoljene koncentracije rastvaraca prisutnih u radnoj sredini Koristile su
se:

e Preporucene granice izlozenosti Nacionalnog instituta za zastitu na radu (National Institute of
Occupational Safety and Health (NIOSH) recommended exposure limit (REL));

e Dozvoljene granice izlozenosti Uprave za bezbjednost i zdravlje na radu (The Occupational
Safety and Health Administration (OSHA) permissible exposure limit (PEL));

e QGranicne vrijednosti vremenski ponderisanog prosjeka Americ¢ke konferencije vladinih 1
industrijskih higijenic¢ara (The American Conference of Governmental Industrial Hygienists
(ACGIH) threshold limit value (TLV) of the time-weighted average (TWA));

e Maksimalno dozvoljene koncentracije (MAK) prema njemackoj Komisiji za ispitivanje
Stetnih materija u radnoj sredini (DFG MAK Commission, MAK and BAT Values List, 2023);

¢ Granicne vrijednosti izlozenosti na radnom mjestu propisane Pravilnikom o preventivnim
merama za bezbedan 1 zdrav rad pri izlaganju hemijskim materijama (,,SluZbeni glasnik
Republike Srbije*, br. 106/2009, 117/2017 i 107/2021);

¢ Granicne vrijednosti izlozenosti na radnom mjestu (GVI) propisane Pravilnikom o
preventivnim mjerama za bezbjedan i zdrav rad pri izlaganju hemijskim materijama
(,,Sluzbeni glasnik Republike Srpske®, broj 4/20).

3.4. Uzorci i uzorkovanje

Uzorci venske krvi prikupljani su venepunkcijom u jutarnjim ¢asovima, nakon no¢nog gladovanja,
u heparinizirane vakutajnere, u zapremini od 8 mL. Uzorkovanje krvi obavljao je kvalifikovani
medicinski tehnicar, uz primjenu standardnih asepti¢nih procedura, u sklopu redovnih sistematskih
pregleda ispitanika.

Uzorci krvi namijenjeni za odredivanje hematoloskih 1 biohemijskih parametara transportovani su u
laboratoriju na temperaturi do 8 °C i obradeni u roku od najvise pet sati od uzorkovanja. Analize su
izvrSene u laboratoriji Zavoda za medicinu rada i sporta.

Plazma za odredivanje parametara redoks statusa izdvajana je centrifugiranjem u roku od jednog
sata nakon uzorkovanja (10 minuta pri 3500 obrtaja u minuti), a zatim ¢uvana na —80 °C do
izvodenja analiza. Mjerenja su vrSena u laboratoriji Instituta za medicinsku biohemiju,
Farmaceutskog fakulteta Univerziteta u Beogradu po validiranim laboratorijskim procedurama.

Uzorci pune krvi za odredivanje bioelemenata ¢uvani su na —20 °C do momenta analize. Analize
bioelemenata sprovedene su u istrazivackoj laboratoriji Tehnoloskog fakulteta Univerziteta u Banjoj
Luci.

3.5. Odredivanje hematoloSkih parametara

U uzorcima krvi radnika i kontrolnih ispitanika, odredivani su sljede¢i hematoloski parametri: broj
eritrocita (eng. red blood cells, RBC), hemoglobin (HGB), hematokrit (HCT), prosje¢an volumen
eritrocita (eng. mean corpuscular volume, MCV), prosjec¢an sadrzaj hemoglobina u eritrocitu (eng.
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mean corpuscular hemoglobin, MCH), prosje¢na koncentracija hemoglobina u 1L eritrocita (eng.
mean corpuscular hemoglobin concentration, MCHC), raspodjela eritrocita po volumenu (eng. red
cell distribution width, RDW), broj leukocita (eng. white blood cells, WBC), apsolutni i relativni
(procentualni) broj limfocita (LYM# i LYM%), apsolutni i relativni broj neutrofila (NEUT# i
NEUT%), zbirni apsolutni i relativni broj monocita, eozinofila i bazofila (MXD# i MXD%), broj
trombocita (eng. platelets, PLT), prosje¢an volumen trombocita (eng. mean platelet volume, MPV),
trombokrit (eng. plateletcrit, PCT), raspodjela trombocita po volumenu (eng. platelet distribution
width, PDW). Svi navedeni parametri odredeni su pomoc¢u automatskog hematoloskog analizatora
Sysmex XP-300 (Sysmex Corporation, Kobe, Japan), u laboratoriji Zavoda za medicinu rada i
sporta Republike Srpske u Banjoj Luci (Bosna i Hercegovina). Referentni intervali za ispitivane
hematoloske parametre dati su u Tabeli 2.

Tabela 2. Referentni intervali hematoloskih parametara

Parametar Referentni interval

muskarci Zene
WBC ( x10%L) 3,40-9,70 3,40-9,70
RBC ( x10%?4/L) 4,34-5,72 3,86-5,20
HGB (g/L) 138-178 119-160
HCT (%) 41-53 36-47
MCV (fL) 80,0-95,2 83,0-100,0
MCH (pg) 27,4-33,9 27,4-34,0
MCHC (g/L) 320-345 320-345
PLT (x109L) 158-424 158-424
LYM (%) 20,0-46,0 20,0-46,0
MXD (%) 1,0-10,0 1,0-10,0
NEUT (%) 44,0-72,0 44,0-72,0
LYM# ( x10%L) 1,19-3,35 1,19-3,35
MXD# (x10%L) 0,3-1,3 0,3-1,3
NEUT# ( x10%L) 2,06-6,49 2,06-6,49
RDW (%0) 9,0-15,0 9,0-15,0
PDW (fL) 10,5-17,5 10,5-17,5
MPV (fL) 6,8-12,3 6,8-12,3
PCT 0,108-0,282 0,108-0,282

WBC: broj leukocita (eng. white blood cells), RBC: broj eritrocita (eng. red blood cells), HGB: hemoglobin, HCT: hematokrit,
MCYV: prosjecan volumen eritrocita (eng. mean corpuscular volume), MCH: prosje¢an sadrZzaj hemoglobina u eritrocitu (eng. mean
corpuscular hemoglobin), MCHC: prosje¢na koncentracija hemoglobina u 1 L eritrocita (eng. mean corpuscular hemoglobin
concentration), PLT: broj trombocita (eng. platelets), LYM%: procenat limfocita, MXD%: procenat monocita, eozinofila i bazofila,
NEUT%: procenat neutrofila, RDW: raspodjela eritrocita po volumenu ( eng. red cell distribution width), PDW: raspodjela
trombocita po volumenu (eng. platelet distribution width), MPV: prosjecan volumen trombocita (eng. mean platelet volume), PCT:
trombokrit (eng. plateletcrit).

3.5.1. Odnos neutrofila i limfocita (NLR)

Odnos neutrofila i limfocita (NLR) predstavlja osjetljiv biomarker sistemske inflamacije i
subklini¢nog upalnog odgovora (Buonacera i sar., 2022). Izracunat je kao odnos apsolutnog broja
neutrofila 1 apsolutnog broja limfocita dobijenih iz diferencijalne krvne slike, prema sljedecoj
formuli:

NLR= NEUT#/ LY M#

gdje NEUT# predstavlja apsolutni broj neutrofila, a LY M# apsolutni broj limfocita (x10%/L).
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3.6. Odredivanje biohemijskih parametara

Standardni set biohemijskih parametara odredivan je pomocu semi-automatskog analizatora
Microlab-300 (ELITech Group, Puteaux, Francuska), primjenom komercijalnih reagens-kitova
(Merck Millipore Corporation, Darmstadt, Njemacka). Analizirani su sljede¢i parametri Seruma:
ukupni bilirubin, direktni bilirubin, glukoza, urea, kreatinin, aspartat aminotransferaza (AST),
alanin aminotransferaza (ALT) i gama-glutamiltransferaza (GGT). Odredivanje biohemijskih
parametara vrSeno je primjenom standardnih spektrofotometrijskih metoda prema uputstvima
proizvodaca reagenasa (enzimske kolorimetrijske metode za glukozu, ureu i kreatinin; kineticke UV
metode za AST i ALT; kolorimetrijska metoda za bilirubin; kineticka metoda za GGT). Mjerenja su
sprovedena u laboratoriji Zavoda za medicinu rada i sporta Republike Srpske u Banjoj Luci (Bosna
i Hercegovina). Referentni intervali za analizirane biohemijske parametre, koriS¢eni za
interpretaciju rezultata, prikazani su u Tabeli 3.

Ukupna koncentracija proteina u plazmi odredena je standardnom biuretskom metodom koriStenjem
komercijalnog biuretskog reagensa, a rezultati su izrazeni u g/L (Burtis i sar. 2012). Mjerenje je
izvrSeno u laboratoriji Instituta za medicinsku biohemiju, Farmaceutskog fakulteta Univerziteta u
Beogradu.

Tabela 3. Referentni intervali biohemijskih parametara

Parametar Referentni interval
muskarci Zene
Ukupni bilirubin (umol/L) <21 <21
Direktni bilirubin (umol/L) <5,4 <5,4
Glukoza (mmol/L) 3.9-6.4 3.9-6.4
Urea (mmol/L) 1.7-7.2 1.7-7.2
Kreatinin (umol/L) 80-115 53-97
AST (U/L) <37 <31
ALT (U/L) <40 <35
GGT (U/L) <49 <32

AST: aspartat aminotransferaza, ALT: alanin aminotransferaza, GGT: gama-glutamiltransferaza.
3.6.1. Indeksi funkcije jetre
3.6.1.1. Skor rizika od oStecenja jetre

Radi integrisane procjene rizika od oStecenja jetre, izraCunat je zbirni skor na osnovu
standardizovanih vrijednosti direktnog bilirubina (DB), aspartat aminotransferaze (AST) i alanin
aminotransferaze (ALT). Za svaki od navedenih parametara izracunat je Z-skor Koriste¢i srednju
vrijednost i standardnu devijaciju dobijenu iz kontrolne grupe ispitanika (Kirkwood i Sterne, 2010).
Skor rizika od oStecenja jetre definisan je kao aritmeticka sredina pojedinac¢nih Z-skorova:

SKOR RIZIKA OD OSTECENJA JETRE = (Z skor DB + Z skor AST + Z skor ALT)/3
3.6.1.2. De Ritis koeficijent (AST/ALT)

De Ritis koeficijent, koji se koristi za procjenu tipa i tezine oSte¢enja jetre i1 razlikovanje
hepatocelularnih i ekstrahepati¢nih obrazaca oStec¢enja (Botros i Sikaris, 2013; Mantovani i Dalbeni,
2021) izracunat je kao odnos serumskih vrijednosti AST i ALT:
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De Ritis koeficijent= AST/ALT

3.6.1.3. Indeks odnosa aspartat-aminotransferaze i broja trombocita (APRI) i indeks hepatiche
steatoze (HSI)

Za dodatnu procjenu stanja jetre izraCunati su indeks odnosa aspartat-aminotransferaze i broja
trombocita (eng. AST-to-platelet ratio index, APRI) i indeks hepati¢ne steatoze (eng. hepatic
steatosis index, HSI) prema standardnim formulama:

APRI= AST [IU/L] / (Gornja granica referentne vrijednosti za AST [IU/L] x br. trombocita [10%/L])
x 100

HSI= 8xALT [IU/L] / AST [IU/L] + ITM [kg/m?].

APRI predstavlja validirani neinvazivni pokazatelj fibroze jetre (Wai i sar., 2003), dok je HSI
validiran kao indeks za procjenu prisustva steatoze u populacionim studijama (Lee i sar., 2010).

3.7. Parametri redoks statusa

U cilju procjene redoks statusa u plazmi odredivani su nivoi naprednih produkata oksidacije
proteina (AOPP), superoksid anjon-radikala (O:*"), ukupnog oksidativnog statusa (TOS) i
prooksidativno-antioksidativnog balansa (PAB).

Nivo antioksidativne zastite procijenjen je odredivanjem aktivnosti superoksid-dismutaze (SOD),
paraoksonaze-1 (PON1), ukupnog antioksidativnog statusa (TAS) i ukupne koncentracije
sulfhidrilnih (SH) grupa u plazmi.

Mjerenja su vrSena u laboratoriji Instituta za medicinsku biohemiju, Farmaceutskog fakulteta
Univerziteta u Beogradu, prema validiranim laboratorijskim procedurama.

3.7.1. Odredivanje naprednih produkata oksidacije proteina (AOPP)

Koncentracija  naprednih  produkata  oksidacije  proteina  (AOPP)  odredivana je
spektrofotometrijskom metodom prema Witko-Sarsat i saradnicima (Witko-Sarsat i sar., 1996), uz
manje modifikacije. Metoda se zasniva na sposobnosti oksidovanih proteinskih produkata da, u
prisustvu kalijum-jodida u kiselom medijumu, daju obojeni kompleks ¢ija se apsorbanca mjeri pri
talasnoj duzini od 340 nm. Koncentracija AOPP izrazava se kao pmol/L ekvivalenata hloramina-T,
na osnovu standardne kalibracione krive. Koristeni su sljede¢i reagensi:

fosfatni pufer (20 mM, pH 7,4),

glacijalna siréetna kiselina,

rastvor kalijum-jodida (1,16 M),

standardni rastvor hloramina-T (100 umol/L), od kojeg su pripremana razblazenja u
koncentracijama 10-100 pmol/L.

Uzorci plazme razblaZivani su fosfatnim puferom u odnosu 1:5.
Za odredivanje AOPP u epruvete je pipetirano:

e 400 pL razblaZzenog uzorka plazme,
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e 40 uL glacijalne siréetne kiseline,
e 20 pL rastvora kalijum-jodida (1,16 M).

Sadrzaj je mijeSan na vorteksu, a apsorbanca je mjerena odmah pri talasnoj duzini od 340 nm.
Slijepa proba pripremana je na isti nacin, pri ¢emu je umjesto uzorka koristen fosfatni pufer.

Kalibraciona kriva konstruisana je koriStenjem standardnih rastvora hloramina-T U
koncentracionom opsegu 10-100 umol/L. Koncentracije AOPP u uzorcima izrazene su kao umol/L
ekvivalenata hloramina-T.

3.7.2. Odredivanje superoksid anjon-radikala (O2*")

Nivo superoksid anjon-radikala u plazmi odredivan je spektrofotometrijski optimizovanom
metodom prema Auclair i Voisin (Auclair i Voisin, 1985). Metoda se zasniva na sposobnosti
superoksidnog anjon-radikala da redukuje nitrobluetetrazolijum (NBT) u formazan, pri ¢emu dolazi
do porasta apsorbance koji je proporcionalan brzini stvaranja superoksidnog radikala.

Kao reagens kori$ten je radni rastvor NBT (1 mmol/L) pripremljen u fosfatnom puferu (0,05 mol/L,
pH 8,6) uz dodatak EDTA (0,1 mmol/L) i zelatina (0,1 mg/mL), koji omogucava stabilizaciju
nastalog formazana.

U kivetu je pipetirano:
e 1,0 mL radnog reagensa
e 0,05 mL plazme.

Nakon mijesanja, porast apsorbancije praden je kineticki pri talasnoj duzini od 515 nm, u
intervalima od 15 sekundi tokom 60 sekundi, a izraCunavana je brzina promjene apsorbance
(AA/min).

Brzina generisanja superoksidnog anjon-radikala izrazavana je kao brzina redukcije NBT,
koriStenjem molarnog ekstinkcionog koeficijenta monoformazana (¢ = 15 000 L-mol™*-cm™), a
rezultati su izraZeni u pmol redukovanog NBT po minuti po litru plazme (umol/min/L).

3.7.3. Odredivanje ukupnog oksidativnog statusa (TOS)

Ukupni oksidativni status (TOS) u plazmi odredivan je spektrofotometrijskom metodom
zasnovanom na oksidaciji fero-jona u feri-jon u prisustvu oksidanasa iz uzorka, prema metodi Erel-
a (Erel, 2005). Nastali feri-jon u kiseloj sredini gradi obojeni kompleks sa ksilenol-oranzom, ¢iji se
intenzitet boje mjeri spektrofotometrijski i proporcionalan je ukupnoj koncentraciji oksidansa u
uzorku.

Kao standard koristen je vodeni rastvor vodonik-peroksida u koncentracionom opsegu 10-200
pmol/L.

KoriStena su dva reagensa:
e Reagens 1 (TOS 1):

—  ksilenol-oranz (114 mg) i NaCl (8,18 g) rastvoreni su u 900 mL rastvora sumporne
kiseline (25 mM), uz dodatak 100 mL glicerola; pH reagensa podesSen je na 1,75.
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e Reagens 2 (TOS 2):

- feroamonijum-sulfat (1,96 g) i o-dianizidin-dihidrohlorid (3,17 g) rastvoreni su u 1000
mL rastvora sumporne kiseline (25 mM).

U reakcione epruvete pipetirano je:

e 450 pL reagensa TOS 1
e 22 L reagensa TOS 2
e 70 pL plazme, standarda ili dejonizovane vode (slijepa proba).

Sadrzaj je mijeSan i inkubiran 4 minute na sobnoj temperaturi, nakon ¢ega je apsorbanca mjerena
pri talasnoj duzini od 560 nm.

Vrijednosti TOS izrazene su u pmol H20: ekvivalenata po litru plazme (umol H20: ekv./L), na
osnovu kalibracione krive dobijene koriStenjem standardnih rastvora vodonik-peroksida.

3.7.4. Odredivanje prooksidativno—antioksidativnog balansa (PAB)

Prooksidativno-antioksidativni balans (PAB) odredivan je spektrofotometrijskom metodom prema
Alamdari i saradnicima, uz manje modifikacije (Alamdari i sar., 2007). Metoda se zasniva na
simultanoj reakciji oksidanasa 1 antioksidanasa iz uzorka sa hromogenom 3,3°,5,5’-
tetrametilbenzidinom (TMB). U prisustvu vodonik-peroksida dolazi do oksidacije TMB-a i
formiranja obojenog produkta, dok antioksidansi redukuju TMB katjon, pa intenzitet boje zavisi od
odnosa prooksidativnih i antioksidativnih komponenti u uzorku.

Kao bioloski materijal koriStena je plazma dobijena venepunkcijom nakon no¢nog gladovanja i
¢uvana na —80 °C do analize.

Koristeni su sljedeci reagensi:

e TMB rastvor pripremljen u dimetilsulfoksidu (DMSO),

e TMB katjon pripremljen u acetatnom puferu (0,05 mol/L, pH 4,5) uz dodatak hloramina-T i
enzima peroksidaze,

e TMB radni rastvor pripremljen mijeSanjem TMB katjona i TMB rastvora II,

e standardni rastvori pripremljeni mijeSanjem vodonik-peroksida (1 mmol/L) i mokra¢ne
kiseline (6 mmol/L) u razli¢itim odnosima.

Sve hemikalije su bile komercijalnog porijekla (Acros Organics, Geel, Belgija).
Odredivanje je vrseno na ELISA mikrotitarskim plo¢ama.
U bazencice ploce pipetirano je:

e 10 pL uzorka, standarda ili destilovane vode (slijepa proba),
e 180 pL radnog reagensa.

Nakon inkubacije 12 minuta na 37 °C, reakcija je prekidana dodatkom:
e 40 pL hlorovodonic¢ne kiseline (2 mol/L).

Apsorbanca je mjerena odmah na ELISA ¢itacu pri talasnoj duzini od 450 nm.
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Vrijednosti PAB izraZene su u arbitrarnim jedinicama (HKU), koje predstavljaju procenat vodonik-
peroksida u standardnoj smjesi pomnozen sa faktorom 6, na osnovu kalibracione krive konstruisane
iz standardnih rastvora.

3.7.5. Odredivanje aktivnosti superoksid-dismutaze (SOD)

Aktivnost superoksid-dismutaze (SOD) u plazmi odredivana je spektrofotometrijskom metodom
prema Misra i Fridovichu (Misra i Fridovich, 1972), uz manje modifikacije. Metoda se zasniva na
sposobnosti SOD da inhibira autooksidaciju adrenalina u alkalnoj sredini. Autooksidacijom
adrenalina nastaje obojeni produkt ¢ija se apsorbanca mjeri pri talasnoj duzini od 480 nm, a
aktivnost enzima izraCunava se kao procenat inhibicije ove reakcije.

Koristeni su sljedeci reagensi:

e karbonatni pufer (0,05 mol/L, pH 10,2-10,4) sa dodatkom EDTA (1 mmol/L),
e rastvor adrenalina (6—10 mmol/L) pripremljen u 20 mmol/L HCI neposredno prije analize.

U kivetu je pipetirano:

e 690 pL pufera,
e 10 pL plazme,
e 50 pL rastvora adrenalina.

Za kontrolu je umjesto uzorka koriSten pufer.

Reakcija je zapoc€injala dodatkom adrenalina, nakon ¢ega je smjesa inkubirana 3 minute na sobnoj
temperaturi, a zatim je pracena promjena apsorbance pri 480 nm tokom naredna 3 minuta. Brzina
promjene apsorbance (AA/min) odredivana je za kontrolu i uzorak.

Aktivnost SOD izrazena je u jedinicama po litru (U/L), pri ¢emu je jedna jedinica definisana kao
koli¢ina enzima koja inhibira autooksidaciju adrenalina za 50% pod datim uslovima reakcije.

3.7.6. Odredivanje aktivnosti paraoksonaze-1 (PON1)

Aktivnost paraoksonaze-1 (PON1) odredivana je spektrofotometrijski pracenjem brzine hidrolize
paraoksona do p-nitrofenola, prema standardnoj metodi opisanoj u literaturi (Richter i Furlong,
1999). Nastali p-nitrofenol u alkalnoj sredini prelazi u p-nitrofenoksidni anjon, ¢ija se apsorbanca
mjeri kineticki pri talasnoj duZini od 405 nm.

Koristeni su sljedeci reagensi:

e Tris-HCI pufer (0,1 mol/L, pH 8,5) sa dodatkom NaCl (2 mol/L) i CaCl. (2 mmol/L),
e paraokson kao supstrat (kona¢na koncentracija 1,2 mmol/L),
e dilucioni pufer (10 mmol/L Tris-HCI, pH 8,5, sa CaClz).

Uzorci plazme razblazivani su dilucionim puferom u odnosu 1:10.
U reakcijsku smjesu dodavano je:

e 50 pL razblaZenog uzorka,
e 500 pL rastvora paraoksona u radnom puferu.

Promjena apsorbance pracena je kineti¢ki tokom 3 minute pri talasnoj duzini od 405 nm, na 25 °C.
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Aktivnost PONL1 izrazena je kao pumol p-nitrofenola nastalog u minuti po litru plazme (IU/L),
izraunata na osnovu promjene apsorbance u jedinici vremena i molarnog apsorpcionog koeficijenta
p-nitrofenola.

3.7.7. Odredivanje ukupnog antioksidativnog statusa (TAS)

Za analizu je koriStena plazma dobijena centrifugiranjem pune krvi i ¢uvana na —80 °C do
odredivanja. Ukupni antioksidativni status plazme odreden je spektrofotometrijskom metodom
prema Erelu (Erel, 2004), zasnovanom na inhibiciji oksidacije ABTS-a (2,2'-azobis(3-
etilbenzotiazolin-6-sulfonat)) u prisustvu antioksidanasa iz uzorka. Antioksidansi prisutni u plazmi
smanjuju intenzitet obojenog ABTS" radikal-kationa, a smanjenje apsorbance proporcionalno je
ukupnom antioksidativnom kapacitetu uzorka.

Kao standard koriSten je Trolox (hidrosolubilni analog vitamina E), a rezultati su izrazeni kao
mmol/L Trolox ekvivalenata.

Koristeni su sljedec¢i reagensi:

e Reagens 1: acetatni pufer (0,4 mol/L, pH 5,8).

e Reagens 2: rastvor ABTS-a pripremljen rastvaranjem ABTS-a u acetatnom puferu uz dodatak
vodonik-peroksida, uz inkubaciju do formiranja stabilnog ABTS" radikal-kationa.

e Reagens 3 (standard): rastvor Troloxa pripremljen u fosfatnom puferu (pH 7,4), iz kojeg su
pripremani standardi u koncentracionom opsegu 0,125-2,0 mmol/L.

Odredivanje je vrseno na mikrotitarskim (ELISA) plo¢ama. U bazencice ploce pipetirano je:

e 200 pL reagensa 1
e 125 L plazme ili standarda
e 37,5 ML reagensa 2

Sadrzaj je inkubiran 5 minuta na 37 °C (ili 10 minuta na sobnoj temperaturi), nakon cega je
apsorbanca mjerena na ELISA ¢itacu pri talasnoj duzini od 660 nm.

Kao slijepa proba koristen je uzorak u kojem je umjesto plazme dodana dejonizovana voda.
Koncentracije TAS izraCunate su na osnovu kalibracione krive 1 izraZene kao mmol/L Trolox
ekvivalenata.

3.7.8. Odredivanje ukupnog sadrzaja sulfhidrilnih (SH) grupa

Ukupni sadrzaj sulthidrilnih (SH) grupa u plazmi odredivan je spektrofotometrijskom metodom
prema Ellmanu (Ellman, 1959). Metoda se zasniva na reakciji slobodnih sulthidrilnih grupa sa 5,5’-
ditiobis-(2-nitrobenzojevom kiselinom) (DTNB) u baznoj sredini, pri ¢emu nastaje 2-nitro-5-
tiobenzoatni anjon (TNB), intenzivno zute boje, €ija se apsorbanca mjeri pri talasnoj duzini od 412
nm.

Koristeni su sljedeci reagensi:

e fosfatni pufer (0,2 mol/L K:HPOa4 sa 2 mmol/L EDTA, pH 9,0),
e rastvor DTNB (10 mmol/L) pripremljen u fosfatnom puferu pH 7,0.

U reakcione epruvete pipetirano je:
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e 0,90 mL pufera,
e 0,05 mL plazme,
e 0,02 mL DTNB reagensa.

Za slijepu probu umjesto uzorka dodavano je 0,95 mL pufera i 0,02 mL DTNB reagensa.

Nakon mijesanja, uzorci su inkubirani 25 minuta na temperaturi od 25 °C, u mraku, nakon ¢ega je
apsorbanca mjerena pri talasnoj duzini od 412 nm.

Koncentracija ukupnih SH grupa izracunavana je koriStenjem molarnog ekstinkcionog koeficijenta
TNB (¢ = 13 600 L-mol™'-cm™) i izrazena u mmol/L.

3.8. lzvedeni redoks indeksi
3.8.1. Indeks oksidativnog stresa (OSI)

Indeks oksidativnog stresa (OSI) izracunat je kao odnos ukupnog oksidativnog statusa (TOS) i
ukupnog antioksidativnog statusa (TAS) prema sljedecoj jednacini:

OSI=TOS/TAS %100

gdje je TOS izrazen u pmol H:20: ekvivalenata/L, a TAS u pmol Trolox ekvivalenata/L. OSI
predstavlja jedini¢ni nezavisan pokazatelj ravnoteze izmedu prooksidativnih i antioksidativnih
procesa u organizmu i $iroko se koristi kao integrativni marker oksidativnog stresa (Aycicek i Erel,
2007; Klisic i sar., 2021).

3.8.2. Oksidativno-stresni skor

Integrativni skor oksidativnog stresa konstruisan je prema pristupu standardizovanih Z-skorova, na
osnovu metodologije opisane u literaturi (Veglia i sar., 2006). Prooksidativni skor definisan je kao
aritmeticka sredina Z-skorova naprednih produkata oksidacije proteina (AOPP), superoksid anjon-
radikala (O.¢"), ukupnog oksidativnog statusa (TOS) i prooksidativno-antioksidativnog balansa
(PAB). Antioksidativni skor definisan je kao aritmeti¢ka sredina Z-skorova aktivnosti superoksid-
dismutaze (SOD), aktivnosti paraoksonaze-1 (PON1), ukupnog antioksidativnog statusa (TAS), i
koncentracije sulfhidrilnih (SH) grupa.

Oksidativno-stresni skor izra¢unat je prema sljede¢im formulama:

PROOKSIDATIVNI SKOR= (Z skor AOPP + Z skor Oz~ + Z skor TOS + Z skor PAB)/4
ANTIOKSIDATIVNI SKOR = (Z skor SOD + Z skor PON1 + Z skor TAS + Z skor SH- grupa)/4
OKSIDATIVNO-STRESNI SKOR= PROOKSIDATIVNI SKOR-ANTIOKSIDATIVNI SKOR

Pozitivne vrijednosti skora ukazuju na dominaciju prooksidativnog opterecenja, dok negativne
vrijednosti odrazavaju prevagu antioksidativne zastite.
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3.9. Odredivanje bioelemenata

Uzorci pune Kkrvi za analizu bioelemenata (Fe, Mg, Zn, Cu i Mn) pripremljeni su postupkom vlazne
mineralizacije u prisustvu oksidacionih sredstava, koriStenjem zatvorenog sistema mikrotalasne
digestije (Milestone Start D SK-10 T, Milestone Srl, Sorisole, Italija). Kao oksidaciona sredstva
koriStene su azotna kiselina (HNOs; 68,0%, Baker Analyzed™ A.C.S. Reagent, J.T. Baker™,
Phillipsburg, New Jersey, SAD) i vodonik-peroksid (H202; 30% p.a., Sigma-Aldrich, St. Louis, MA,
SAD).

Proces digestije uzoraka sproveden je prema sljede¢em programu:

e u svaku kivetu dodavano je 1 mL pune krvi, 7 mL HNOs 1 1 mL H20z;

e uzorci su zagrijavani do temperature od 180 °C u trajanju od 15 minuta;

e temperatura od 180 °C odrzavana je dodatnih 15 minuta;

e nakon zavrSetka digestije sistem je ventiliran i1 ostavljen da se ohladi tokom 30 minuta.

Nakon digestije, uzorci su razblazeni dejonizovanom vodom do zapremine od 25 mL. Koncentracije
Fe, Mg, Zn, Cu i Mn odredene su metodom induktivno spregnute plazme sa optickom emisionom
spektrometrijom (ICP-OES) koristenjem instrumenta Optima 8000 ICP-OES (PerkinElmer,
Waltham, MA, SAD).

Kalibracija instrumenta izvrSena je pomocu multielementnih standardnih rastvora (PerkinElmer
Pure Plus — Instrument Calibration Standard 2, LOT CL3-191MKBY1 i PerkinElmer TruQms —
Instrument Calibration Standard 2, LOT CL3-144MJY1). Analiti¢ki parametri ICP-OES Optima
8000 sistema prikazani su u Tabeli 4, dok su limiti kvantifikacije (eng. limit of quantification, LOQ)
za ispitivane elemente dati u Tabeli 5. Vrijednosti prinosa (recovery) kretale su se u rasponu od
99,2% do 99,9%.

Analize bioelemenata sprovedene su u istrazivackoj laboratoriji Tehnoloskog fakulteta Univerziteta
u Banjoj Luci.

Tabela 4. Analiticki parametri ICP-OES Optima 8000 instrumenta

Snaga generatora (W) 1500

Protok argona za plazmu (L/min) 8

Protok pomo¢nog gasa Ar (L/min) 0,2

Protok gasa za raspr§ivanje (unoSenje)

uzorka (L/min) 0,7

Protok uzorka (mL/min) 1

Pravac posmatranja plazme aksijalni i radijalni
Visina pogleda (mm) 15

Procesni dijagram povrsina (7 taCaka)
Broj ponavljanja 3

Vrijeme ocitavanja (s) 45

Kalibracija linearna zavisnost
Rasprsivac Scott

Nebulizer Perkin-Elmer cross-flow
Injektor i.d (mm) 2,0 (Alumina)
Kvarcna baklja 1-slot
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Tabela 5. Radni uslovi ICP-OES Optima 8000 aparata pri odredivanju koncentracija bioelemenata

N .. Limit ..
Hemijski Talasna duzina, kvantifikacije R?2 Kopcent_r_am je za
element nm kalibraciju, mg/L

(Mg/L)
Fe 238,204 0,33 0,9996 0,1-5,0
Mg 285,213 0,12 0,9998 0,1-5,0
Zn 206,200 0,60 0,9920 0,1-5,0
Cu 327,393 1,20 0,9998 0,1-5,0
Mn 260,568 0,33 0,9999 0,1-5,0

3.10. In silico toksikogenomicka analiza podataka

Upotrebom javno dostupnih baza podataka, softvera i alata, izvrSena je in silico toksikogenomicka
analiza podataka. Kori$¢ene su sljede¢e baze podataka i alati:

Komparativna toksikogenomicka baza podataka (eng. Comparative Toxicogenomics Database,
CTD) na http://ctdbase.org. Ova baza omogucuje identifikaciju biomarkera, ispitivanje efekata i
istovremenog uticaja vec¢eg broja hemikalija na gene i proteine, Sto predstavlja izuzetan znacaj u
toksikoloskoj procjeni smjesa (Davis i sar., 2019; Davis i sar., 2021). Pomoc¢u navedene baze
konstruisali smo mrezu puteva koji povezuju Stetne ishode i time dobili bolji uvid u analizirane
mehanizme toksi¢nosti. Ova baza podataka nudi nekoliko alata: Set Analyzer, MyVenn,
MyGeneVenn, i VennViewer, koji omoguéavaju pretrazivanje i izdvajanje znacajnih podataka u
okviru toksikogenomicke analize. Upotreba navedenih alata omogucava analizu seta gena i
hemikalija, generisanje metabolickih puteva, povezivanje liste gena sa genomima i hemikalijama ili
bolestima, kao i istrazivanje veza izmedu hemikalija, bolesti, gena i metabolickih puteva (Davis I
sar., 2021). Prikupljajué¢i podatke iz literature, ova baza izdvaja interakcije izmedu gena i
hemikalija, molekularne puteve i identifikuje biomarkere izlozenosti (Davis i sar., 2019; Davis i
sar., 2021), sto dalje omogucava detaljnije 1 bolje uvide u mehanizme toksicnosti, otkrivajuci
moguce molekularne puteve interferencije viSe hemikalija 1 efekte hemikalija na molekularnom
nivou (Davis i sar., 2021). Izdvajanjem svih hemijskih, proteinskih, genskih i metabolickih
interakcija, znacajnih za toksi¢nost smjeSe, CTD baza zauzima izuzetno mjesto u procjeni
toksi¢nosti smjeSe (Davis i sar., 2019; Davis i sar., 2021). Svi podaci 0 povezanosti hemikalija i
gena preuzeti su iz CTD baze podataka u julu 2025. godine, te svi prikazani rezultati odgovaraju
stanju baze u vrijeme ekstrakcije podataka.

GeneMANIA internet server (https://genemania.org) generiSe podatke pri analizi setova gena,
funkcije gena, prioriteta gena, obezbjedujuci potrebne informacije za planiranje narednih
eksperimentalnih analiza. Takode, koristi podatke o proteomici i genomici, dajuci listu drugih
funkcionalno sli¢nih gena, kao i podatke o interakciji izmedu gena. Razlikuju se 7 tipova
interakcija:

e Ko-ekspresija gena podrazumijeva sli¢ne ekspresije dva gena;

e Interakcije predvidene od strane servera podrazumijevaju interakcije izmedu gena, medu
kojima su najceSce interakcije proteina;

e Molekularni put u kojem ucestvuju dva gena;

e Fizicke interakcije u kojima geni medusobno reaguju u interakciji protein-protein;

e Zajednicki proteinski domeni koji podrazumijevaju da dva gena imaju zajednicki proteinski
domen;

e Ko-lokalizacija oznacava da se geni nalaze na istoj lokaciji, u istom tkivu ili proteinu;
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¢ Genetske interakcije znace da su dva gena medusobno povezana funkcionalno, odnosno da ¢e
efekti izmjene jednog gena modifikovati promjene drugog gena.

ToppGene Suite portal (https://toppgene.cchmc.org) je alat koji se moze koristiti za analizu
bioloskih funkcija gena. Njegova funkcija ToppFun (https://toppgene.cchmc.org/enrichment.jsp)
omogucava istrazivanje ontologije gena (molekularne funkcije, bioloski procesi, celijske
komponente), molekularnih puteva, fenotipova, mikroRNK interakcija i drugih parametara.

In silico analiza sprovedena je odvojeno za rastvarace kojima su bili izloZeni radnici u okviru
pogona A (proizvodna hala ,,Sportek A*) i pogona B (proizvodna hala ,,Sportek B*). IzvrSeni su
sljedec¢i koraci in silico analize:

e Prikupljanje podataka — Preuzeti su podaci o interakcijama organskih rastvaraca sa genima iz
CTD baze podataka.

¢ Identifikacija zajednickih gena — Pomocu CTD MyVenn alata
(https://ctdbase.org/tools/myVenn.go) izdvojeni su geni koji su zajednicki za sve analizirane
organske rastvarace. Filtracija podataka — Organski rastvaraci koji su interagovali sa manje
od 40 gena iskljuceni su iz analize identifikovanja zajedni¢kih gena jer njihovo ukljucivanje
nije omoguéavalo identifikaciju presjeka zajednickih gena. Drugim rije¢ima, mali broj gena
specifi¢nih za te rastvarace doveo je do toga da se prilikom presjeka sa ostalim rastvara¢ima
nisu dobijali zajednicki geni.

e Analiza mreZe interakcija zajedni¢kih gena — Pomocu GeneMANIA analizirane su fizicke
interakcije, koekspresija, geneticke interakcije, kolokalizacija i putevi izmedu zajedni¢kih
gena i njihovih srodnih gena.

e Funkcionalna analiza — Upotrebom ToppGene Suite portala izdvojene su najznacajnije
molekularne funkcije, bioloski procesi, ¢elijske komponente, molekularni putevi i bolesti
povezane sa analiziranim zajedni¢kim genima.

e Formiranje zbirnog skupa gena — Nakon identifikacije zajednickih gena, kreiran je zbirni
skup svih gena sa kojima ispitivani organski rastvaraci ostvaruju interakciju. U ovom koraku,
uzeti su u obzir svi ispitivani organski rastvaraci. Eliminisani su duplikati gena, ¢ime je
dobijen jedinstven skup za dalju funkcionalnu analizu. Upotrebom ToppGene Suite portala
izdvojene su najznacajnije molekularne funkcije, bioloSki procesi, celijske komponente,
molekularni putevi i bolesti povezane sa analiziranim zbirnim skupom gena. Imaju¢i u vidu
da je broj unutar zbirnog skupa gena prevazisao limit od 3000 gena koliko je moguce uneti u
GeneMania server, analiza mreze interakcija unutar zbirnog skupa gena nije bila moguca.

e Analiza hepatotoksi¢nosti i hematotoksi¢nosti — lIdentifikovani su geni povezani sa
hepatotoksi¢nos¢u i hematotoksicnoS¢u izazvanom izloZeno$¢u organskim rastvaracima, a
zatim su analizirane njihove interakcije i funkcionalne karakteristike. Takode su uzeti u obzir
zajednicki geni 1 zbirni skup gena. Iz analize zajedni¢kog skupa gena su iskljuceni organski
rastvaraCi koji su intereagovali sa manje od 10 gena jer njihovo ukljucivanje nije
omogucavalo identifikaciju presjeka zajednickih gena.

U svim segmentima analize prvo je razmatran skup zajednickih gena, a zatim zbirni skup gena.
Zajednicki geni ukazuju na zajednicke mehanizme toksi¢nosti i1 potencijalne aditivne ili
sinergisticke efekte medu organskim rastvara¢ima. Ovaj pristup omogucava identifikaciju klju¢nih
puteva ukljucenih u toksi¢nost smjese. Zbirni skup gena obuhvata sve gene povezane sa ispitivanim
mehanizme koji nisu zajednicki svim supstancama. Kombinovanjem ova dva pristupa omogucéeno
je sveobuhvatno sagledavanje sloZzenog molekularnog odgovora na izloZenost smjesSi organskih
rastvaraca.
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3.11. Statisticka obrada podataka

Statisticka obrada podataka izvrSena je koristenjem softverskog paketa IBM SPSS Statistics, verzija
25.0 (IBM Corp., Armonk, NY, SAD). Normalnost distribucije kontinuiranih varijabli ispitana je
primjenom Shapiro-Wilkovog i Kolmogorov-Smirnovljevog testa. U zavisnosti od raspodjele
podataka, kontinuirane varijable prikazane su kao srednja vrijednost + standardna devijacija ili kao
medijana sa interkvartilnim rasponom, odnosno rasponom (minimum-maksimum). Za poredenje
izmedu dvije nezavisne grupe koristen je Studentov t-test za varijable sa normalnom raspodjelom,
odnosno Mann-Whitney U test za varijable koje nisu pratile normalnu raspodjelu. Kategorijalne
varijable izraZzene su kao apsolutne frekvencije, a razlike izmedu grupa analizirane su hi-kvadrat
(x®) testom. Za identifikaciju prediktora izlozenosti organskim rastvara¢ima primijenjena je binarna
logisticka regresiona analiza (univarijantna i multivarijantna). Povezanost izmedu pojedinacnih
parametara procijenjena je Spearman-ovom neparametarskom korelacionom analizom. Vrijednosti
p < 0,05 smatrane su statisti¢ki zna¢ajnim.
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4. REZULTATI ISTRAZIVANJA
4.1. Ispitivana populacija

Opste karakteristike izlozenih radnika i ispitanika kontrolne grupe prikazane su u Tabeli 6. Izmedu
grupa nisu uocene statisticki znacajne razlike u pogledu starosti (p = 0,419) niti ITM (p = 0,827),
Sto potvrduje dobru uporedivost grupa prema ovim osnovnim demografskim i antropometrijskim
karakteristikama. Takode, raspodjela pusackog statusa nije se znacajno razlikovala izmedu
izloZenih radnika 1 kontrola (p = 0,253).

Podaci o trajanju radnog odnosa bili su dostupni samo za izlozene radnike, pri ¢emu je medijana
radnog staza iznosila 4 godine, uz interkvartilni raspon od 1 do 6 godina, $to ukazuje na
viSegodisnju profesionalnu izlozenost organskim rastvarac¢ima.

Tabela 6. Opste karakteristike izloZenih radnika i kontrolne grupe

Karakteristike IzloZeni radnici (n=16) Kontrolna grupa (n=30) p-vrijednost
Godine starosti 33 (28-37) 34 (28-39) 0,419
ITM (kg/m?) 26,0 (22,1-29,4) 25,8 (23,6-28,3) 0,827
Pusacki status, n (da/ne) 5/11 5/25 0,253

Podaci su predstavljeni kao medijana i interkvartilni raspon (IQR, 25-75. percentil).
p-vrijednosti za kontinuirane varijable dobijene su Mann—Whitney U testom.
Pusacki status analiziran je ¥ testom. ITM — indeks tjelesne mase.

Svi ispitanici zaposleni u proizvodnoj jedinici A bili su muskog pola, dok su u proizvodnoj jedinici
B bile zaposlene iskljucivo radnice.

Podaci prikazani u Tabeli 7 ukazuju da su izloZene radnice 1 kontrolna grupa bile dobro uporedive u
pogledu osnovnih opstih karakteristika. Medijana starosti bila je identi¢na u obe grupe (37 godina),
bez statisticki znacajne razlike (p = 0,761), dok su 1 vrijednosti ITM bile vrlo sli¢ne (p = 0,836).
Iako je ucestalost puSenja bila nesto veca medu izlozenim radnicama, razlika u odnosu na kontrole
nije dostigla statisticku znacajnost (p = 0,152).

Podaci o radnom stazu bili su dostupni samo za izloZene radnice, a medijana radnog staZza iznosila
je 3 godine, uz interkvartilni raspon od 3 do 11 godina, §to ukazuje na razli¢itu duzinu profesionalne
izloZenosti unutar ispitivane grupe.

Tabela 7. Opste karakteristike izlozenih radnica i kontrolne grupe

Karakteristike IzloZene radnice (n=55) Kontrolna grupa (n=30) p-vrijednost
Godine starosti 37 (32—46) 37 (26-51) 0,761
ITM (kg/m?) 25,4 (22,7-217,8) 25,2 (23,4—28,0) 0,836
Pusacki status, n (da/ne) 17/38 5/25 0,152

Podaci su predstavljeni kao medijana i interkvartilni raspon (IQR, 25-75. percentil).
p-vrijednosti za kontinuirane varijable dobijene su Mann—Whitney U testom.
Pusacki status analiziran je y? testom. ITM — indeks tjelesne mase.

4.2. Organski rastvaraci prisutni u radnoj atmosferi

Koncentracije organskih rastvaraca izmjerene u radnoj atmosferi proizvodne jedinice A, zajedno sa
odgovaraju¢im grani¢nim vrijednostima prema NIOSH, OSHA, ACGIH, njemackom MAK-u i
nacionalnim pravilnicima Republike Srbije i Republike Srpske, prikazane su u Tabeli 8. Sve
detektovane koncentracije bile su visestruko ispod propisanih pojedinac¢nih grani¢nih vrijednosti u
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svim regulatornim okvirima. Za m-ksilen, o-ksilen, n-heksan, n-heptan, dimetil-sulfid i dimetil-
disulfid koncentracije su bile ispod LOQ. Medutim, pri procjeni kombinovane izlozenosti smjesi
rastvaraca, izraCunate vrijednosti ekvivalenta izlozenosti (Em) pokazale su izrazene razlike u
zavisnosti od primijenjenog regulatornog Kkriterijuma. Vrijednosti Em prelazile su referentnu
granicu od 1 prema ACGIH (2,02), MAK-u (1,11), Pravilniku Republike Srbije (1,06), a naro¢ito
prema NIOSH-u (8,77), dok su prema OSHA i Pravilniku Republike Srpske ostale ispod referentne
vrijednosti. S obzirom na to da se Em zasniva na pretpostavci aditivnog djelovanja hemikalija sa
slicnim toksikoloskim efektima, vrijednosti veée od 1 mogu ukazivati na potencijalno povecan
kombinovani rizik usljed istovremene izlozenosti smjesi organskih rastvaraca, uprkos pojedinacno
niskim koncentracijama svake komponente.

Koncentracije organskih rastvaraca izmjerene u radnoj atmosferi proizvodne jedinice B prikazane
su u Tabeli 9. Kao i u pogonu A, sve izmjerene vrijednosti bile su ispod pojedinac¢nih dozvoljenih
grani¢nih vrijednosti. Procjena zbirne, odnosno kumulativne izlozenosti, izrazena putem
ekvivalenta izlozenosti smjesi (Em), pokazala je vrijednosti manje od 1 prema OSHA, Pravilniku
Republike Srpske, Pravilniku Republike Srbije i MAK-u. Nasuprot tome, prema NIOSH (2,17) i
ACGIH (2,44) kriterijumima Em je prelazio referentnu vrijednost 1, Sto moze ukazivati na
potencijalno povecan ukupni rizik usljed izloZenosti smjesi organskih rastvaraca.

36



Tabela 8. Koncentracije organskih rastvaraca i vrijednosti ekvivalenta ekspozicije za smjesu
organskih rastvaraca u proizvodnom pogonu A

GRANICNE VRIJEDNOSTI PROFESIONALNE IZLOZENOSTI (ppm)

Koncentracija u

Organski proizvodnom
rastvarati NIOSH  OSHA  ACGIH MAK Pravilntk Pravinik pogonu A
.Srbije RS (ppm)
m-Ksilen 100 100 100 50 50 100 <LOQ
0-Ksilen 100 100 100 50 50 100 <LOQ
n-Heksan 50 500 50 50 20 50 <LOQ
n-Heptan 85 500 400 500 500 384 <LOQ
Cikloheksan 300 300 100 200 200 300 4,810
Toluen 100 200 20 50 50 100 7,845
Stiren 50 100 / 20 20 50 1,750
Acetaldehid 25 200 25 50 50 50 1,595
Metanska kiselina 5 5 5 5 5 5 1,250
Acetatna kiselina 10 10 10 10 10 10 1,450
Formaldehid 0,016 0,75 0,3 0,3 0,3 - 0,013
Etanol 1000 1000 1000 200 1000 1000 7,565
Butanol 50 100 20 100 100 50 7,630
Aceton 250 1000 250 500 500 244 27,345
Izopropanol 400 400 200 200 400 400 9,950
Metil etil keton 200 200 200 200 200 - 5,860
I'l"efé'r'] et 50 100 20 20 20 50 2,500
Dimetil sulfid - - 10 - - - <LOQ
Dimetil disulfid 0,5 - 0,5 - - - <LOQ
Em NIOSH 8,77
Em OSHA 0,83
Em ACGIH 2,02
Em MAK 1,11
Em Pravilnik R Stbije 1,06
Em Pravilnik RS 0,90

LOQ: granica kvantifikacije (eng. limit of quantification); NIOSH: Nacionalni institut za zastitu na radu (eng. National Institute of
Occupational Safety and Health); OSHA: Uprava za bezbjednost i zdravlje na radu (eng. Occupational Safety and Health
Administration); ACGIH: Ameri¢ka konferencija vladinih i industrijskih higijenicara (eng. American Conference of Governmental
Industrial Hygienists); MAK: Maksimalno dozvoljena koncentracija na radnom mjestu (njem. Maximale Arbeitsplatz-
Konzentration); Pravilnik Republike Srbije: Pravilnik o preventivnim mjerama za bezbjedan i zdrav rad pri izlaganju hemijskim
materijama; Pravilnik Republike Srpske: Pravilnik o preventivnim mjerama za bezbjedan i zdrav rad pri izlaganju hemijskim
materijama; Em: ekvivalent izlozenosti smjesi.
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Tabela 9. Koncentracije organskih rastvaraca i vrijednosti ekvivalenta ekspozicije za smjesu
organskih rastvaraca u proizvodnom pogonu B

GRANICNE VRIJEDNOSTI PROFESIONALNE IZLOZENOSTI (ppm)

Organski Koncentracija u

v ilni ilni roizvodnom
rastvaradi NIOSH ~ OSHA  ACGIH MAK PRr%"r'[')ri}': Pr"’}‘?’g”'k pggonu B (ppm)
m-Ksilen 100 100 100 50 50 100 1,48
0-Ksilen 100 100 100 50 50 100 0,34
n-Heksan 50 500 50 50 20 50 2,12
n-Heptan 85 500 400 500 500 384 0,67
Cikloheksan 300 300 100 200 200 300 1,16
Toluen 100 200 20 50 50 100 1,11
Stiren 50 100 / 20 20 50 <LOQ
Acetaldehid 25 200 25 50 50 50 0,15
Metanska kiselina 5 5 5 5 5 5 1,04
Acetatna kiselina 10 10 10 10 10 10 0,06
Formaldehid 0,016 0,75 0,3 0,3 0,3 - <LOQ
Etanol 1000 1000 1000 200 1000 1000 9,00
Butanol 50 100 20 100 100 50 <LOQ
Aceton 250 1000 250 500 500 244 12,41
Izopropanol 400 400 200 200 400 400 8,27
Metil etil keton 200 200 200 200 200 - 3,65
Metil izobutil keton 50 100 20 20 20 50 5,60
Dimetil sulfid - - 10 - - - 0,37
Dimetil disulfid 0,5 - 0,5 - - - 0,50
Em NIOSH 2117
Em OSHA 0,36
Em ACGIH 2144
Em MAK 0,73
Em Pravilnik R.Srbije 0174
Em Pravilnik RS 0149

LOQ: granica kvantifikacije (eng. limit of quantification); NIOSH: Nacionalni institut za zastitu na radu (eng. National Institute of
Occupational Safety and Health); OSHA: Uprava za bezbjednost i zdravlje na radu (eng. Occupational Safety and Health
Administration); ACGIH: Ameri¢ka konferencija vladinih i industrijskih higijeni¢ara (eng. American Conference of Governmental
Industrial Hygienists); MAK: Maksimalno dozvoljena koncentracija na radnom mjestu (njem. Maximale Arbeitsplatz-
Konzentration); Pravilnik Republike Srbije: Pravilnik o preventivnim mjerama za bezbjedan i zdrav rad pri izlaganju hemijskim
materijama; Pravilnik Republike Srpske: Pravilnik o preventivnim mjerama za bezbjedan i zdrav rad pri izlaganju hemijskim
materijama; Em: ekvivalent izlozenosti smjesi.

4.3. Hematoloski parametri ispitanika
4.3.1. Hematoloski parametri radnika

Kod radnika izlozenih smjesi organskih rastvaraca, u poredenju sa kontrolnom grupom, nisu uocene
statisticki znacajne razlike u vrijednostima WBC, RBC, HGB, HCT i PLT, niti u relativnim
vrijednostima leukocitnih subpopulacija (LYM%, MXD% 1 NEUT%) (Tabela 10). Medu
eritrocitnim indeksima zabiljeZene su statisticki znacajne razlike. Vrijednost MCV bila je znacajno
niza kod izlozenih radnika u odnosu na kontrole (p = 0,007), dok je MCHC bio znacajno visi (p <
0,001). Razlike u MCH nisu bile statisticki znacajne. U okviru diferencijalne krvne slike, apsolutni
broj neutrofila (NEUT#) bio je znafajno nizi kod izloZenih radnika (p = 0,045), dok razlike u
LYM# i MXD# nisu dostigle statisticku znacajnost. Vrijednosti neutrofilno-limfocitnog odnosa
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(NLR) nisu se statisticki znac¢ajno razlikovale izmedu izlozenih radnika i1 kontrolne grupe (p =
0,564). RDW i trombocitni indeksi (PDW, MPV i PCT) nisu se znacajno razlikovali izmedu
izloZenih radnika i kontrola.

Od hematoloskih parametara, kod radnika najceS¢e su izvan referentnog opsega bile vrijednosti
MCHC i MXD%. Povisen MCHC zabiljeZen je kod 15 radnika (347-371 g/L), a poviSen MXD%
kod 9 radnika (10,3-19,9%).

Tabela 10. Hematoloski parametri radnika i kontrolne grupe

Parametar Radnici Kontrole p-vrijednost
WBC (x10%/L) * 6,61+ 127 747 = 1.70 0,085
RBC (x101/L) 1 5,25 + 0,47 5,10 + 0,35 0,173
HGB (g/L) ! 163,31 + 13,50 157,30 + 8,18 0,118
HCT (%) 1 45,81 +3,34 46,01 + 2,28 0,808
87,0 90,35
2 l ’
MCVA(IL) 80.70-93,80 85.40-102,40 0,007
31.10 30,55
2 1 y
MCH (pg) 26.80-33,80 28.80-35.10 0,288
MCHC (g/L) * 356,50 + 10,28 342,0 +7.12 <0,001
PLT (x109/L) 230,31 + 49,79 238.70 + 49,01 0,585
LYM (%) * 3345 + 6,10 31,24 + 8,65 0,369
10,85 10,90
2 i y
MXD (%) 6,0-19,90 6,20-19.10 0,936
NEUT (%) 55,82 + 6,47 57.96 + 8,71 0,394
LYM# (x109L) * 216 + 0,58 2.33+0,70 0,410
0,70 0,80
9 2 ’ )
MXD# ( x109L) 0.90-1.20 540-1.40 0,135
NEUT# ( x10%L) ! 3,72+ 0,89 442+118 0,045
RDW (%) * 12,27 + 0,66 12.29+0,75 0,913
PDW (fL) * 13,14 + 1,55 12,35 + 1,64 0,118
MPV (fL) * 10,54 + 0,87 10,16 + 0,90 0,172
PCT (%) ! 0,24 + 0,04 0,24 + 0,04 0,894
1,77 1,79
NLR 112-2.93 0.61-5,20 L

Podaci su predstavljeni kao srednja vrijednost + standardna devijacija. 2 Podaci su predstavljeni kao medijana i raspon.

p-vrijednosti dobijene su Studentovim t-testom i Mann—Whitney U testom poredenjem izlozenih radnika i kontrola.

WBC - broj leukocita (eng. white blood cells); RBC — broj eritrocita (eng. red blood cells); HGB — hemoglobin; HCT — hematokrit;
MCYV — prosjecan volumen eritrocita (eng. mean corpuscular volume); MCH — prosjecan sadrzaj hemoglobina u eritrocitu (eng. mean
corpuscular hemoglobin); MCHC — prosje¢na koncentracija hemoglobina u 1 L eritrocita (eng. mean corpuscular hemoglobin
concentration); PLT — broj trombocita (eng. platelets); LYM% — procenat limfocita; MXD% — procenat monocita, eozinofila i
bazofila; NEUT% — procenat neutrofila, RDW — Sirina distribucije eritrocita (eng. red cell distribution width); PDW — Sirina
distribucije trombocita (eng. platelet distribution width); MPV — prosje¢an volumen trombocita (eng. mean platelet volume); PCT —
trombokrit (eng. plateletcrit); NLR — neutrofilno-limfocitni odnos (eng. neutrophil-to-lymphocyte ratio).

4.3.2. Hematoloski parametri radnica

Kod radnica izloZenih smjeSi organskih rastvaraca uocCene su suptilne, ali statisticki znacajne
promjene u eritrocitnoj liniji u poredenju sa kontrolnom grupom (Tabela 11). Vrijednosti HCT bile
su znacajno nize kod izloZenih radnica (p = 0,005), dok je MCHC bio znacajno visi (p = 0,017).
Razlike u RBC, HGB 1 MCV nisu dostigle statisticCku znacajnost, iako je zabiljezen trend nizih
vrijednosti MCV kod izlozenih radnica (p = 0,063). RDW je pokazivao grani¢nu statistiCku
znacajnost (p = 0,051). U odnosu na referentne intervale, odstupanja su najceSc¢e zabiljezena upravo
u parametrima eritrocitne linije. PoviSen MCHC registrovan je kod 27 radnica, dok su snizene
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vrijednosti HCT i HGB uocene kod 5 radnica, MCV kod 7 radnica, a MCH kod 6 radnica. Povisen
RDW zabiljezen je kod 7 radnica.

Leukocitna diferencijalna slika nije pokazala znacajne razlike izmedu izlozenih i kontrolnih radnica
u parametrima WBC, NEUT%, NEUT#, LYM%, LYM# i MXD#. U trombocitnoj liniji, vrijednosti
PCT bile su znacajno vise kod izloZenih radnica (p = 0,048), a u odnosu na referentni interval
povisen PCT registrovan je kod 9 radnica, dok PLT, MPV i PDW nisu pokazali statisticki znacajne

razlike.

Tabela 11. Hematoloski parametri radnica i kontrolne grupe

Parametar Radnice Kontrole p-vrijednost
5.05 6.30
9 2 1 )
UEC el 3,30-10,10 4,40-11,70 Al
RBC (x10%/L) 1 4,47+033 4,62+ 045 0,082
137,50 142.0
2 ' i)
HIGEI(G/E) 76,0-164,0 115.0-178,0 -
39.90 41,65
4) 2 ’ ’
HCT (%) 26.90-46,20 34.70-51,60 0,005
89 50 90.25
2 1 il
MCV (L) 67.10-95,0 82.70-102,60 Dt
310 30.90
2 1 y
MCH (pg) 19.0-34.10 26.40-34.80 0,762
345 50 3400
2 H i)
MCHC (g/L) 283.0-360,0 319.0-357,0 ALy
PLT (x109/L) * 256,07 + 71,67 235 63 + 47,68 0,166
LYM (%) * 35,30+ 7,78 32,57 + 8,62 0,141
MXD (%) 1 10,21 + 2,89 10,44 + 2,80 0,720
NEUT (%) 54,20 + 8,44 57.0 + 9,53 0,169
2.00 2,10
9 2 Ll 1
LYM# (x109L) 070390 1030 0,844
0.60 0.65
9 2 1 )
MXD# (x10%/L) 0.20-1.30 0.20-1.20 0,348
3.40 3.75
9 2 1 )
NEUT# (x10%/L) 290.6.40 T 60.8.30 0,145
12,80 12.40
0, 2 ’ ]
RDW (%) 11.40-20,30 11.10-16,80 Lt
13.30 12.20
2 1 )
PDW (fL) 10.20-18,90 10.20-18,70 0,070
MPV (fL) * 10,53 + 0,87 10,28 + 0,90 0,210
PCT (%) ! 0,26 + 0,06 0,24 + 0,04 0,048
1,58 1,80
LR 0.68-7.43 0.69-3,62 Lt

Podaci su predstavljeni kao srednja vrijednost + standardna devijacija. 2 Podaci su predstavljeni kao medijana i raspon.

p-vrijednosti dobijene su Studentovim t-testom i Mann—Whitney U testom poredenjem izloZenih radnica i kontrola.

WBC - broj leukocita (eng. white blood cells); RBC — broj eritrocita (eng. red blood cells); HGB — hemoglobin; HCT — hematokrit;
MCYV - prosjecan volumen eritrocita (eng. mean corpuscular volume); MCH — prosjecan sadrzaj hemoglobina u eritrocitu (eng. mean
corpuscular hemoglobin); MCHC — prosje¢na koncentracija hemoglobina u 1 L eritrocita (eng. mean corpuscular hemoglobin
concentration); PLT — broj trombocita (eng. platelets); LYM% — procenat limfocita; MXD% — procenat monocita, eozinofila i
bazofila; NEUT% — procenat neutrofila; RDW - Sirina distribucije eritrocita (eng. red cell distribution width); PDW — Sirina
distribucije trombocita (eng. platelet distribution width); MPV — prosjecan volumen trombocita (eng. mean platelet volume); PCT —
trombokrit (eng. plateletcrit); NLR — neutrofilno-limfocitni odnos (eng. neutrophil-to-lymphocyte ratio).

4.3.3. Logisticka regresiona analiza hematoloskih parametara kao prediktora profesionalne
izloZenosti

Binarna logisticka regresiona analiza hematoloskih parametara kod radnika pokazala je da su u
univarijantnom modelu MCV 1 MCHC bili statisticki znafajno povezani sa profesionalnom
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izloZzeno$¢u, dok je za apsolutni broj neutrofila (NEUT#) zabiljeZena grani¢na statisticka znac¢ajnost
(Tabela 12). Nize vrijednosti MCV bile su povezane sa ve¢om vjerovatno¢om pripadnosti grupi
profesionalno izlozenih radnika (OR = 0,723; p = 0,013), dok je porast MCHC bio povezan sa
ve¢om vjerovatno¢om profesionalne izloZenosti (OR = 1,224; p = 0,001). Apsolutni broj neutrofila
pokazivao je inverznu povezanost sa profesionalnom izloZenos$¢u, ali bez dostizanja statisticke
znacajnosti (OR = 0,523; p = 0,057). U multivarijantnom modelu MCHC je zadrzao statisticku
znacajnost (OR = 1,288; p = 0,005), potvrduju¢i njegovu nezavisnu povezanost sa profesionalnom
izlozenos¢u.

Tabela 12. Binarna logistiCka regresiona analiza hematoloskih parametara kao prediktora
profesionalne izlozenosti kod radnika (univarijantni i multivarijantni model)

Parametar B (SE) Wald koeficijent OR (95% CI) p-vrijednost
0,723 (0,560—
MCV -0,324 (0,130) 6,180 0,934) 0,013
1,224 (1,082-
MCHC 0,202 (0,063) 10,271 1385) 0,001
NEUT# -0,649 (0,341) 3,617 0’52130(3568_ 0,057

Multivarijantni model

1,288 (1,078

MCHC 0,253 (0,091) 7,780 1,539)

0,005

OR (95% CI) — odnos $ansi (95% interval pouzdanosti); SE — standardna greska.

Binarna logisti¢ka regresiona analiza hematoloskih parametara kod radnica pokazala je da su u
univarijantnom modelu HCT i MCV bili statisticki znacajni prediktori profesionalne izlozenosti,
dok je za HGB zabiljezena grani¢na statisticka znacajnost (Tabela 13). NiZe vrijednosti HCT bile su
povezane sa vecom vjerovatnoCom profesionalne izloZenosti (OR = 0,800; p = 0,007), a sli¢na
povezanost uocena je i za MCV (OR = 0,887; p = 0,023). Hemoglobin je pokazivao trend inverzne
povezanosti sa profesionalnom izlozenos$¢u, ali bez dostizanja statisticke znacajnosti (OR = 0,968; p
= 0,056). U multivarijantnom modelu HCT je ostao statisti¢ki znacajan kao nezavisni prediktor
profesionalne izloZenosti kod radnica (OR = 0,820; p = 0,022).
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Tabela 13. Binarna logistiCka regresiona analiza hematoloskih parametara kao prediktora
profesionalne izlozenosti kod radnica (univarijantni i multivarijantni model)

Parametar B (SE) kogxgilj(lnt OR (95% CI) p-vrijednost
HCT -0,223 (0,082) 7,337 0,800 (0,681-0,940) 0,007
MCV -0,120 (0,053) 5,164 0,887 (0,799-0,984) 0,023
HGB -0,033 (0,017) 3,641 0,968 (0,935-1,001) 0,056
Multivarijantni model
HCT -0,199 (0,087) 5,223 0,820 (0,691-0,972) 0,022

OR (95% CI) — odnos $ansi (95% interval pouzdanosti); SE — standardna greska.
4.4. Biohemijski parametri ispitanika
4.4.1. Biohemijski parametri radnika

Kod radnika izlozenih smjeSama organskih rastvaraca zabiljezene su statisticki znacajne razlike u
vise biohemijskih parametara u poredenju sa kontrolnom grupom (Tabela 14). Medijane ukupnog i
direktnog bilirubina bile su znacajno vise kod izloZenih radnika (oba p < 0,001). Aktivnost AST
bila je znacajno poviSena u izloZenoj grupi (p < 0,001), dok je GGT pokazivao umjereno, ali
statisticki znacajno povecéanje (p = 0,025). Iako je ALT imala visu vrijednost kod izlozenih radnika,
razlika nije dostigla statisticku znacajnost (p = 0,106). Koncentracije glukoze, uree i kreatinina nisu
se znacajno razlikovale izmedu grupa (p > 0,05). Znacajno vise vrijednosti ukupnih proteina
registrovane su kod izloZenih radnika u poredenju sa kontrolama (p < 0,001).

Tabela 14. Biohemijski parametri kod izlozenih radnika i kontrolne grupe

Parametar Radnici Kontrole p-vrijednost
Ukupni bilirubin (umol/L) 2 5,07,2357,86 2,28'?522, 10 <0,001
Direktni bilirubin (umol/L) 2 2:8(2)—12,98 2118_5, 10 <0,001
Glukoza (mmol/L) 2 2128_8’60 2128_9'70 0,064

Urea (mmol/L) ! 5,19 + 1,03 5,54 +1,01 0,283
Kreatinin (umol/L) * 96,13 + 12,01 97,79 + 11,07 0,702

AST (UIL)* igzégfgs,m 53:8749,0 <0,001

ALT L) 3,76,471}118,40 §,1f841,0 0.106

GGT (UL)? ?3’2?165,70 13:8733,00 0,025
Ukupni proteini (g/L) 2 38:%3—115,0 21128—79,80 <0,001

Podaci su predstavljeni kao srednja vrijednost + standardna devijacija. 2 Podaci su predstavljeni kao medijana i raspon.
p-vrijednosti dobijene su Studentovim t-testom i Mann—Whitney U testom poredenjem izlozenih radnika i kontrola.
AST — aspartat aminotransferaza; ALT — alanin aminotransferaza; GGT — gama-glutamiltransferaza.
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4.4.2. Biohemijski parametri radnica

U poredenju sa kontrolnom grupom, kod radnica izlozenih smjesi organskih rastvaraca zabiljezene
su statisti¢ki znacajne razlike u viSe biohemijskih parametara (Tabela 15). Vrijednosti ukupnog i
direktnog bilirubina bile su znacajno viSe kod izlozenih radnica (oba p < 0,001). IzloZene radnice
imale su i zna¢ajno vise vrijednosti glukoze (p = 0,005) i uree (p = 0,009), dok su koncentracije
kreatinina bile znacajno nize u poredenju sa kontrolama (p < 0,001). Aktivnost AST bila je
znacajno poviSena kod izlozenih radnica (p < 0,001), dok razlika u ALT nije dostigla statisticku
znacajnost (p = 0,301). Aktivnost GGT bila je znacajno visa kod izlozenih radnica (p < 0,001) u
odnosu na odgovarajucu kontrolu. Vrijednosti ukupnih proteina bile su statisti¢ki znacajno povisene
kod izlozenih radnica u poredenju sa zdravim kontrolama (p < 0,001).

Tabela 15. Biohemijski parametri kod izlozenih radnica i kontrolne grupe

Parametar Radnice Kontrole p-vrijednost
Ukupni bilirubin (umol/L)? %:37'2-124,80 2:28_17,0 <0,001
Direktni bilirubin (umol/L) 2 2:22-8,03 iig-SJO <0,001
Glukoza (mmol/L) * 5,30 £ 0,45 4,98 £ 0,53 0,005

Urea (mmol/L) 2 3:22-9,12 giég-e,go 0,009
Kreatinin (umol/L) ? 25120_84120 gg:?g_g&o <0,001

AST (U/L)? 22,56 £ 6,13 15,63 £ 5,24 <0,001

ALT (UIL)*# 2?58?37,93 é%?48,0 D00

GGT (UL)* 18??60-(5)1,19 21(5)?24,0 <0001
Ll pireielil (1) 22:?87130,70 ggﬁgqg,so <0,001

Podaci su predstavljeni kao srednja vrijednost + standardna devijacija. 2 Podaci su predstavljeni kao medijana i raspon.
p-vrijednosti dobijene su Studentovim t-testom i Mann—Whitney U testom poredenjem izlozenih radnica i kontrola.
AST — aspartat aminotransferaza; ALT — alanin aminotransferaza; GGT — gama-glutamiltransferaza.

Broj i procenat izlozenih radnika sa biohemijskim parametrima iznad referentnih vrijednosti prema
polu prikazani su u Tabeli 16. Kod radnika je uoc¢en veci udio ispitanika sa povisenim ukupnim i
direktnim bilirubinom (8 [50%] 1 10 [63%]), kao i sa poviSenom aktivnos¢u AST (7 [44%]) 1 ALT
(6 [37%]). Kod radnica su povisene vrijednosti navedenih parametara registrovane u manjem
procentu ispitanica, pri ¢emu su se kretale od 0% do 15%. PoviSena aktivnost GGT zabiljeZena je
kod 3 (19%) radnika i 1 (2%) zene, dok su povisene koncentracije glukoze uocene kod 3 (19%)
radnika, a kod radnica nisu registrovane vrijednosti iznad referentnih granica. Kod dijela izlozenih
radnika vrijednosti ALT i GGT dostizale su i do tri puta viSe vrijednosti od gornje referentne
granice.

Tabela 16. Broj i procenat izlozenih radnika sa biohemijskim parametrima iznad referentnih
vrijednosti prema polu

Parametar Radnici, n (%) Radnice, n (%)
Ukupni bilirubin 8 (50%) 2 (4%)
Direktni bilirubin 10 (63%) 5 (9%)
Glukoza 3 (19%) 0 (0%)

AST 7 (44%) 8 (15%)

ALT 6 (37%) 1 (2%)

GGT 3 (19%) 1 (2%)

AST: aspartat aminotransferaza, ALT: alanin aminotransferaza, GGT: gama-glutamiltransferaza.

43



4.4.3. Indeksi procjene osteCenja jetre

Vrijednosti indeksa procjene oStecenja jetre kod izlozenih radnika i kontrolne grupe prikazane su u
Tabeli 17. Izlozeni radnici imali su znacajno viSe vrijednosti Z-skora u poredenju sa kontrolama (p
< 0,001), kao 1 znacajno vise vrijednosti APRI indeksa (p < 0,001). Razlike u AST/ALT odnosu i
vrijednostima HSI nisu bile statisti¢ki znacajne (p = 0,134 1 p = 0,873).

Tabela 17. Indeksi procjene ostecenja jetre kod izlozenih radnika i kontrolne grupe

Parametar Radnici Kontrole p-vrijednost
Indeks rizika o3teéenja jetre (Z-skor) 2 igg 4,45 ;%,19‘;72, 43 <0,001
ASTIALT * (1)13272,18 8:2%75,67 0134
SRR 8:312171,03 gﬁio,se <0001
HSI'! 33,69 £ 7,62 34,02 +£6,10 0,873

Podaci su predstavljeni kao srednja vrijednost + standardna devijacija. 2 Podaci su predstavljeni kao medijana i raspon.
p-vrijednosti dobijene su Studentovim t-testom i Mann—Whitney U testom poredenjem izloZenih radnika i kontrola.

AST/ALT — odnos aspartat i alanin aminotransferaze; APRI — indeks odnosa AST i trombocita (AST to Platelet Ratio Index); HSI —
Hepatic Steatosis Index.

Vrijednosti indeksa procjene oStecenja jetre kod izlozenih radnica i kontrolne grupe prikazane su u
Tabeli 18. IzloZene radnice imale su znacajno viSe vrijednosti Z-skora (p < 0,001), AST/ALT
odnosa (p = 0,001) i APRI indeksa (p = 0,001) u poredenju sa kontrolama. Razlika u vrijednostima
HSI nije dostigla statisti¢ku znacajnost (p = 0,067).

Tabela 18. Indeksi procjene ostecenja jetre kod izlozenih radnica i kontrolne grupe

Parametar Radnice Kontrole p-vrijednost
Indeks rizika oSteéenja jetre (Z-skor) 2 E)('),?l79—2,98 :2:83_1' 64 <0,001
ASTIALT* 3:5272,65 8:2373,12 0,001
RS 012076 0.06-0.40 0,001

HSIt 34,27 +4,58 36,26 +4,98 0,067

Podaci su predstavljeni kao srednja vrijednost + standardna devijacija. 2 Podaci su predstavljeni kao medijana i raspon.

p-vrijednosti dobijene su Studentovim t-testom i Mann—Whitney U testom poredenjem izloZenih radnica i kontrola.

AST/ALT — odnos aspartat i alanin aminotransferaze; APRI — indeks odnosa AST i trombocita (AST to Platelet Ratio Index); HSI —
Hepatic Steatosis Index.

4.4.4. Logisticka regresiona analiza biohemijskih parametara kao prediktora profesionalne
izlozenosti

Primijenjena je univarijantna binarna logisti¢ka regresiona analiza radi procjene povezanosti
biohemijskih parametara jetrene funkcije sa statusom profesionalne izlozenosti (Tabela 19). Kod
radnika, direktni bilirubin (OR =17,37; p = 0,002), AST (OR = 1,11; p = 0,003), ALT (OR = 1,05;
p=0,039) 1 GGT (OR = 1,45; p = 0,005) pokazali su statisticki znac¢ajnu povezanost sa izloZenosc¢u.
U multivarijantnom modelu, direktni bilirubin je ostao jedini nezavisni prediktor profesionalne
izlozenosti (OR = 17,36; p < 0,001).
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Tabela 19. Binarna logisticka regresiona analiza povezanosti biohemijskih parametara sa
profesionalnom izlozenos¢u kod radnika (univarijantni i multivarijantni model)

Parametar B (SE) Wald koeficijent OR (95% CI) p-vrijednost
Direktni bilirubin 2,85 (0,91) 9,81 17,37 (2,91-103,55) 0,002
AST 0,11 (0,04) 8,92 1,11 (1,04-1,19) 0,003
ALT 0,05 (0,02) 4,27 1,05 (1,00-1,10) 0,039
GGT 0,37 (0,13) 7,80 1,45 (1,12-1,87) 0,005
Multivarijantni model
Direktni bilirubin 2,85 (0,91) 9,81 17,36 (2,91-104,00) <0,001

OR (95% CI) — odnos $ansi (95% interval pouzdanosti); SE — standardna greska.

U Tabeli 20 prikazani su rezultati binarne logisticke regresione analize faktora povezanih sa
profesionalnom izlozenos¢u kod radnica. U univarijantnoj analizi, direktni bilirubin (OR =4,90; p <
0,001) 1 AST (OR = 1,25; p < 0,001) pokazali su statisticki znacajnu povezanost sa statusom
izlozenosti, dok ALT i GGT nisu bili statisticki znacajni. U multivarijantnom modelu, AST (OR =
1,23; p = 0,001) i direktni bilirubin (OR = 4,47; p = 0,001) ostali su nezavisni prediktori
profesionalne izlozenosti.

Tabela 20. Binarna logisticka regresiona analiza povezanosti biohemijskih parametara sa
profesionalnom izloZenos$¢u kod radnica (univarijantni i multivarijantni model)

Parametar B (SE) Wald koeficijent OR (95% CI) p-vrijednost
Direktni bilirubin 1,59 (0,42) 14,46 4,90 (2,16-11,13) <0,001
AST 0,22 (0,06) 15,97 1,25 (1,12-1,40) <0,001
ALT 0,01 (0,03) 0,01 1,00 (0,94-1,07) 0,908
GGT 0,03 (0,05) 0,37 1,03 (0,94-1,13) 0,543
Multivarijantni model
AST 0,21 (0,06) 11,81 1,23 (1,09-1,39) 0,001
Direktni bilirubin 1,50 (0,46) 10,60 4,47 (1,81-11,00) 0,001

OR (95% CI) — odnos $ansi (95% interval pouzdanosti); SE — standardna greska.

Binarna logisticka regresiona analiza pokazala je da su u univarijantnom modelu Z-skor ostecenja
jetre 1 APRI bili statisticki znacajno povezani sa profesionalnom izlozeno$¢u kod radnika, dok
AST/ALT odnos 1 HSI nisu pokazali prediktivni znac¢aj (Tabela 21). Porast Z-skora oStecenja jetre
bio je povezan sa znacajno vecom vjerovatno¢om profesionalne izlozenosti (OR = 25,190; p =
0,002), kao i porast APRI (OR = 1,012; p = 0,001). U multivarijantnom modelu samo je Z-skor
oStecenja jetre izdvojen kao nezavisni prediktor profesionalne izloZenosti (OR = 35,926; p = 0,027),
dok APRI nije zadrzao statisticku znacajnost (p = 0,106).
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Tabela 21. Binarna logisti¢ka regresiona analiza jetrenih indeksa kao prediktora profesionalne
izlozenosti kod radnika (univarijantni i multivarijantni model)

Parametar B (SE) Wald koeficijent OR (95% CI) p-vrijednost
Z-skor oStecenja jetre 3,226 (1,030) 9,809 25,190 (3,345-189,713) 0,002
APRI 0,012 (0,004) 10,766 1,012 (1,005-1,019) 0,001
AST/ALT 0,235 (0,363) 0,420 1,265 (0,621-2,576) 0,517
HSI -0,008 (0,048) 0,027 0,992 (0,904-1,089) 0,869

Multivarijantni model

Z-skor oStecenja jetre 3,581 (1,616) 4,912 35,926 (1,513-852,833) 0,027

APRI 0,017 (0,010) 2,615 1,017 (0,996-1,038) 0,106
OR (95% CI) — odnos $ansi (95% interval pouzdanosti); SE — standardna greska.

Binarna logisti¢ka regresiona analiza jetrenih indeksa kod radnica pokazala je da su u
univarijantnom modelu Z-skor ostecenja jetre, AST/ALT odnos i APRI bili statisticki znacajni
prediktori profesionalne izloZenosti, dok je za HSI zabiljeZena granicna statistiCka znacajnost
(Tabela 22). Vise vrijednosti Z-skora oSte¢enja jetre bile su povezane sa ve¢om vjerovatnocom
profesionalne izloZenosti (OR = 11,594; p < 0,001), kao 1 viSe vrijednosti AST/ALT odnosa (OR =
4,311; p = 0,010) i APRI (OR = 1,093; p = 0,002). U multivarijantnom modelu jedino je Z-skor
oStecenja jetre zadrZao statisticku znacajnost kao nezavisni prediktor profesionalne izloZenosti (OR
= 9,272; p = 0,001), dok AST/ALT odnos i APRI nisu ostali statisticki znacajni nakon
prilagodavanja modela.

Tabela 22. Binarna logisticka regresiona analiza jetrenih indeksa kao prediktora profesionalne
1zloZenosti kod radnica (univarijantni 1 multivarijantni model)

Parametar B (SE) Wald koeficijent OR (95% CI) p-vrijednost
T 11,594 (3,673—
Z-skor oStecenja jetre 2,450 (0,586) 17,458 36,596) <0,001
AST/ALT 1,461 (0,570) 6,562 4,311 (1,410-13,186) 0,010
APRI 0,089 (0,029) 9,319 1,093 (1,032-1,157) 0,002
HSI -0,089 (0,049) 3,277 0,914 (0,830-1,007) 0,070

Multivarijantni model

Z-skor o§tecenja jetre 2,227 (0,654) 11,591 9,272 (2,573-33,415) 0,001
AST/ALT 0,743 (0,656) 1,283 2,101 (0,581-7,595) 0,257
APRI -0,001 (0,032) 0,002 0,999 (0,939-1,062) 0,965

OR (95% CI) — odnos $ansi (95% interval pouzdanosti); SE — standardna greska.
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4.5. Parametri redoks statusa
4.5.1. Parametri redoks statusa u plazmi radnika

Parametri redoks statusa u plazmi izloZenih radnika 1 ispitanika kontrolne grupe prikazani su u
Tabeli 23. Vecina analiziranih biomarkera ukazivala je na pomak redoks ravnoteze ka
prooksidativnom statusu. Koncentracija Oz*~ bila je viSestruko veca 1 statisticki znacajno povisena
kod izlozenih radnika u odnosu na kontrole (p < 0,001). Vrijednosti TOS i PAB takode su bile
znacajno povisene (oba p < 0,001). Aktivnost SOD bila je znacajno visa kod izloZenih radnika (p <
0,001), a vrijednosti ukupnih SH grupa u plazmi takode su bile znacajno povisene (p < 0,001).
Nasuprot tome, koncentracija AOPP nije pokazala statisticki znacCajnu razliku izmedu grupa (p =
0,166). Nisu zabiljezene znacajne razlike u aktivnosti PON1 (p = 0,310) niti u vrijednostima TAS
(p =0,630).

Tabela 23. Parametri redoks statusa u plazmi izloZenih radnika i kontrolne grupe

Parametar Radnici Kontrole p-vrijednost
AOPP, pmol/L 141404380 561 24,08 —

0w, mmol NBT/min/L 220 - 66,0 <0,001

TOS, pmol/L g:ég—m,eo 2:38—22,30 <0,001

PAB, HKU ééiig?zos,zlo gigg—nz,so <0,001
s(oley, (- g?dggss,oo 2,262206,0 SR
PONL, UL ?g,zo'fgso,o %289927,0 0,310

1A, (L %5?07—?344,0 22;:8—1820,0 0,630

SHG, mmol/L 8:28_121 8:22_018 . <0,001

Podaci su predstavljeni kao medijana i raspon. p—vrijednosti dobijene su Mann—-Whitney U testom poredenjem izlozenih radnika i
kontrola.

AOPP — napredni produkti oksidacije proteina; O.e~ — superoksid anjon-radikal; TOS - ukupni oksidativni status; PAB —
prooksidativno—antioksidativni balans; SOD — superoksid-dismutaza; PON1 — paraoksonaza—1; TAS — ukupni antioksidativni status;
SHG — ukupan sadrzaj sulthidrilnih (SH) grupa.

Integrisani indeksi oksidativnog stresa prikazani su u Tabeli 24. Svi analizirani kompozitni
pokazatelji bili su statisti¢ki znacajno visi kod izlozenih radnika u poredenju sa kontrolama. Indeks
oksidativnog stresa (OSI) bio je znacajno poviSen (p < 0,001). Prooksidativni skor 1 antioksidativni
skor bili su znacajno visi kod izloZenih radnika (oba p < 0,001). Oksidativno—stresni skor takode je
bio znaajno visi (p < 0,001), S$to potvrduje izrazen pomak ukupnog redoks statusa ka
prooksidativnom obrascu kod profesionalno izloZenih ispitanika.
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Tabela 24. Integrisani indeksi redoks statusa kod izlozenih radnika i kontrolne grupe

Parametar Radnici Kontrole p-vrijednost
1,42 0,87
2 ’ )
0S1, AU 1,09-3,34 0,47-3,11 <0,001
Prooksidativni skor * 3,23+1,42 -0,00009 + 0,52 <0,001
Antioksidativni skor * 1,19 + 0,66 -0,007 + 0,48 <0,001

Oksidativno-stresni
skor !
Podaci su predstavljeni kao srednja vrijednost + standardna devijacija. 2 Podaci su predstavljeni kao medijana i raspon.
p-vrijednosti dobijene su Studentovim t-testom i Mann—Whitney U testom poredenjem izlozenih radnika i kontrola.
OSI — indeks oksidativnog stresa (odnos TOS/TAS); Prooksidativni, antioksidativni i oksidativno—stresni skorovi — kompozitni
indeksi zasnovani na standardizovanim (Z—transformisanim) biomarkerima redoks statusa.

2,04+142 -0,007 £ 0,72 <0,001

4.5.2. Parametri redoks statusa u plazmi radnica

Parametri redoks statusa u plazmi izlozenih radnica i kontrolne grupe prikazani su u Tabeli 25.
Veéina analiziranih biomarkera ukazivala je na izrazen pomak redoks ravnoteze ka
prooksidativnom statusu. Koncentracija Oz*~ bila je viSestruko veca i statisticki znacajno povisena
kod izlozenih radnica u odnosu na kontrole (p < 0,001). Vrijednosti TOS i PAB bile su znacajno
povisene (oba p < 0,001). Pored toga, koncentracija AOPP bila je znacajno visa kod izlozenih
radnica (p < 0,001). Aktivnost SOD bila je znaajno visa kod izloZenih radnica (p < 0,001).
Vrijednosti TAS 1 ukupnih SH grupa takode su bile znacajno povisene (oba p < 0,001). Nasuprot
tome, aktivnost PON1 bila je statisticki znacajno niza kod izlozenih radnica (p < 0,001).

Tabela 25. Parametri redoks statusa u plazmi izloZenih radnica i kontrolne grupe

Parametar Radnice Kontrole p-vrijednost
AOPP, pmol/L.* 14.7037.80 8612372 SO0
0:+, mmol NBT/min/L® 200,56 + 78,05 31,70+ 11,38 <0,001
UOE, jmeiL 12128—24,00 2:118—22,30 <O
PAB, HKU ? ggigﬁzm,zo 21141127112,30 <0,001
5010, UL 613?,70'9(1)67,0 é?o’fgs,o SO
PONL, UL * 91569201,0 f23189927,o <0,001
U L %22,169(1)395,0 222:891371,0 <O
SHG, mmol/L 2 8:22_0'7 . 8:2‘7‘_0,8 . <0,001

Podaci su predstavljeni kao srednja vrijednost + standardna devijacija. 2 Podaci su predstavljeni kao medijana i raspon.

p-vrijednosti dobijene su Studentovim t-testom i Mann—Whitney U testom poredenjem izloZenih radnica i kontrola.

AOPP — napredni produkti oksidacije proteina; O.c~ — superoksid anjon-radikal; TOS - ukupni oksidativni status; PAB —
prooksidativno—antioksidativni balans; SOD — superoksid-dismutaza; PON1 — paraoksonaza—1; TAS — ukupni antioksidativni status;
SHG — ukupan sadrzaj sulfhidrilnih (SH) grupa.

Integrisani indeksi oksidativnog stresa prikazani su u Tabeli 26. Svi analizirani indeksi bili su
statisti¢ki znacajno visi kod izloZenih radnica. OSI je bio znacajno visi (p < 0,001). Prooksidativni
skor pokazivao je viSestruko vece vrijednosti kod radnica u odnosu na kontrole (p < 0,001).
Antioksidativni skor je takode bio znacajno visi (p < 0,001). Oksidativno-stresni skor bio je
viSestruko povecan kod izlozenih radnica (p < 0,001), potvrdujuéi izrazene razlike u ukupnom
redoks statusu izmedu grupa.
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Tabela 26. Integrisani indeksi redoks statusa kod izlozenih radnica i kontrolne grupe

Parametar Radnice Kontrole p-vrijednost
1,76 1,16
2 ’ )
Osl, AU 114-2,84 0,64-3,10 <0,001
Prooksidativni skor * 593+1,94 -0,0002 + 0,51 <0,001
S 1,52 -0,05
2 1 )
Antioksidativni skor 124 285 097114 <0,001
Oksidativno-stresni skor * 4,58 +2,32 0,10 +0,72 <0,001

Podaci su predstavljeni kao srednja vrijednost + standardna devijacija. 2 Podaci su predstavljeni kao medijana i raspon.
p-vrijednosti dobijene su Studentovim t-testom i Mann—Whitney U testom poredenjem izloZenih radnica i kontrola.
OSI — indeks oksidativnog stresa (odnos TOS/TAS); Prooksidativni, antioksidativni i oksidativno—stresni skorovi — kompozitni

indeksi zasnovani na standardizovanim (Z-transformisanim) biomarkerima redoks statusa.
4.5.3. Logisticka regresiona analiza redoks parametara kao prediktora profesionalne izloZenosti

Binarna logisti¢ka regresiona analiza pokazala je da su Oz¢~, TOS, PAB, SOD i SHG bili statisticki
znacajni univarijantni prediktori profesionalne izloZenosti kod radnika (Tabela 27), pri ¢emu je
TOS pokazao najsnazniju univarijantnu povezanost sa profesionalnom izlozenos¢u (OR = 1,624; p
< 0,001). U multivarijantnom modelu, PAB (OR = 1,116; p = 0,030) i SOD (OR = 1,057; p =
0,011) izdvojili su se kao nezavisni prediktori profesionalne izloZenosti, $to ukazuje da upravo ovi
parametri imaju najveci samostalni doprinos u predvidanju izloZenosti kod radnika.

Tabela 27. Binarna logisticka regresiona analiza redoks parametara kao prediktora profesionalne
izlozenosti kod radnika (univarijantni i multivarijantni model)

Parametar B (SE) Wald koeficijent OR (95% CI) p-vrijednost
02" 0,165 (0,062) 7,061 1,180 (1,044-1,332) 0,008
TOS 0,485 (0,132) 13,411 1,624 (1,253-2,105) <0,001
PAB 0,108 (0,033) 10,512 1,114 (1,044-1,189) 0,001
SOD 0,060 (0,018) 11,724 1,062 (1,026-1,100) 0,001
SHG 1,030 (0,402) 6,549 2,801 (1,273-6,165) 0,010

Multivarijantni model

PAB 0,110 (0,050) 4,721 1,116 (1,011-1,232) 0,030

SOD 0,055 (0,022) 6,520 1,057 (1,013-1,103) 0,011
OR (95% CI) — odnos $ansi (95% interval pouzdanosti); SE — standardna greska.

Binarna logisticka regresiona analiza pokazala je da su OSI, antioksidativni skor i oksidativno-
stresni skor bili znaCajni univarijantni prediktori profesionalne izloZenosti kod radnika, dok
prooksidativni skor nije bio statisticki znacajan (p = 0,148) (Tabela 28). Nakon istovremenog
ukljucivanja u multivarijantni model, OSI (OR = 7,052; p = 0,044) i antioksidativni skor (OR =
1,435; p = 0,002) izdvojili su se kao nezavisni prediktori profesionalne izloZenosti, Sto ukazuje na
njihov najvecéi samostalni doprinos u procjeni statusa izlozenosti.
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Tabela 28. Binarna logisticka regresiona analiza integrisanih indeksa redoks statusa kao prediktora
profesionalne izlozenosti kod radnika (univarijantni i multivarijantni model)

Parametar B (SE) Wald koeficijent OR (95% CI) p-vrijednost

os| 1,827 (0,734) 6,205 62;2(117;‘)7 6- 0,013

Prooksidativni skor 0,658 (0,455) 2,089 1’9341,7(;)67)917 0,148
Antioksidativni skor 0,345 (0,100) 11,858 1’4112,7(1%607 0,001
Oksidativno-stresni skor 0,438 (0.157) 7,734 1’542?1%5%387 0,005

Multivarijantni model

os| 1,953 (0,969) 4,061 7'02;(128;5‘ 0,044
Antioksidativni skor 0,361 (0,114) 0084 1'431?7%547‘ 0,002

OR (95% CI) — odnos $ansi (95% interval pouzdanosti); SE — standardna greska.

Binarna logisticka regresiona analiza pokazala je da su AOPP, TOS, TAS, SOD i PONI bili
statisticki znacajni univarijantni prediktori profesionalne izlozenosti kod radnica, dok O:¢ nije
pokazao statisticki znacajnu povezanost sa izloZzenos¢u (p = 0,201) (Tabela 29). Vise vrijednosti
AOPP, TOS, TAS i SOD bile su povezane sa ve¢om vjerovatno¢om profesionalne izlozenosti, dok
su viSe vrijednosti PON1 bile inverzno povezane sa statusom izloZenosti. U multivarijantnom
modelu, AOPP (OR = 1,422; p = 0,011) i SOD (OR = 1,056; p < 0,001) ostali su nezavisni
prediktori profesionalne izlozenosti kod radnica, dok PONT1 nije zadrZao statisti¢ku znacajnost (p =
0,113).

Tabela 29. Binarna logisticka regresiona analiza redoks parametara kao prediktora profesionalne
izlozenosti kod radnica (univarijantni i multivarijantni model)

Parametar B (SE) Wald koeficijent OR (95% CI) p-vrijednost
AOPP 0,346 (0,086) 16,091 1,413 (1,194-1,674) <0,001
O2e~ 0,308 (0,241) 1,634 1,361 (0,849-2,182) 0,201
TOS 0,854 (0,202) 17,942 2,350 (1,582-3,489) <0,001
TAS 0,006 (0,002) 11,550 1,006 (1,002-1,009) 0,001
SOD 0,051 (0,011) 22,339 1,052 (1,030-1,075) <0,001
PON1 -0,007 (0,002) 15,144 0,993 (0,990-0,997) <0,001
Multivarijantni

model

AOPP 0,352 (0,139) 6,471 1,422 (1,084-1,866) 0,011
PON1 -0,005 (0,003) 2,515 0,995 (0,988-1,001) 0,113
SOD 0,054 (0,015) 12,742 1,056 (1,025-1,088) <0,001

OR (95% CI) — odnos $ansi (95% interval pouzdanosti); SE — standardna greska.

Univarijantna logisticka regresiona analiza pokazala je da su OSI (OR = 28,997; p < 0,001),
antioksidativni skor (OR = 12,243; p < 0,001) i oksidativno-stresni skor (OR = 6,561; p < 0,001)
statisticki znacajni prediktori profesionalne izlozenosti kod radnica. U multivarijantnom modelu
OSI (OR = 24,354; p = 0,001) i antioksidativni skor (OR = 10,099; p < 0,001) ostali su nezavisni
prediktori profesionalne izloZenosti. Vecée vrijednosti OSI i antioksidativnog skora bile su
povezane sa veCom vjerovatnocom profesionalne izlozenosti (Tabela 30).
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Tabela 30. Binarna logisticka regresiona analiza integrisanih indeksa redoks statusa kao prediktora
profesionalne izlozenosti kod radnica (univarijantni i multivarijantni model)

Parametar B (SE) Wald koeficijent OR (95% CI) p-vrijednost
oSl 3,367 (0,769) 19,189 28,997 (6,428-130,816) <0,001
Antioksidativni skor 2,505 (0,503) 24,826 12,243 (4,570-32,797) <0,001
Oks'dat;‘ligf'snes”' 1,881 (0,516) 13,295 6,561 (2,387-18,034) <0,001
Multivarijantni
model
osl 3,193 (1,000) 10,185 24,354 (3,428-173,030) 0,001
Antioksidativni skor 2,312 (0,537) 18,536 10,099 (3,524-28,937) <0,001

OR (95% CI) — odnos $ansi (95% interval pouzdanosti); SE — standardna greska.
4.6. Koncentracije bioelemenata
4.6.1. Koncentracije bioelemenata radnika

Koncentracije odabranih bioelemenata kod radnika izlozenih smjeSi organskih rastvaraca i
ispitanika kontrolne grupe prikazane su u Tabeli 31. Izmedu grupa uocene su statisticki znacajne
razlike za Fe, Mg i Cu. Koncentracije Fe i Mg bile su statisti¢ki zna¢ajno vise kod izloZenih radnika
u poredenju sa kontrolama (Fe, p = 0,007; Mg, p < 0,001). Nasuprot tome, koncentracija Cu bila je
znacajno niza u izlozenoj grupi (p < 0,001). Za koncentraciju Zn nije utvrdena statisticki znacajna
razlika izmedu grupa (p = 0,232). Koncentracija Mn u uzorcima izloZenih radnika bila je niza od
granice kvantifikacije metode (<0,33 pg/L), dok je u kontrolnoj grupi detektovana u medijanskoj
koncentraciji od 4,81 pg/L.

Tabela 31. Koncentracije bioelemenata u krvi radnika i kontrolne grupe

Parametar Radnici Kontrole p-vrijednost
Fe (mg/L) * 615,77 + 81,47 551,12 + 25,34 0,007
45,86 33,24
2 ’ )
Mg (mg/L) 38,32-58,04 29,60-42,20 <0,001
Zn (mg/L) * 6,14 £2,72 5,27 + 0,97 0,232
0,62 0,82
2 ’ )
Cu (mg/L) 0,48-1,92 0,67-1,03 <0,001
4,81
2 )
Mn (ug/L) <LOQ 131.9.66 /

Podaci su predstavljeni kao srednja vrijednost + standardna devijacija. 2 Podaci su predstavljeni kao medijana i raspon.
p-vrijednosti dobijene su Studentovim t-testom i Mann—Whitney U testom poredenjem izloZenih radnika i kontrola.
Fe — Zeljezo; Mg — magnezijum; Zn — cink; Cu — bakar; Mn — mangan; LOQ — granica kvantifikacije (eng. limit of quantification).

4.6.2. Koncentracije bioelemenata radnica

Koncentracije bioelemenata radnica izloZzenih smjesi organskih rastvaraca i ispitanica kontrolne
grupe prikazane su u Tabeli 32. Statisticki znacajne razlike izmedu grupa uocene su za Fe, Mg, Zn i
Cu. Koncentracija Fe bila je znacajno visa kod izloZzenih radnica u poredenju sa kontrolama (p <
0,001). Nasuprot tome, koncentracije Mg i Zn bile su zna¢ajno nize u izloZenoj grupi (p = 0,003 i p
= 0,007). Koncentracija Cu bila je takode znacCajno niza kod izlozenih radnica (p < 0,001).
Koncentracija Mn bila je ispod granice kvantifikacije u uzorcima izlozenih radnica, dok je u
kontrolnoj grupi registrovana medijanska vrijednost od 3,25 pg/L.
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Tabela 32. Koncentracije bioelemenata u krvi radnica i kontrolne grupe

Parametar Radnice Kontrole p-vrijednost
Fe (mg/L) 2?389739,60 231557235,37 S

Mg (mg/L) 3,76’5133,9,44 ig:gisg,eo 0,003

Zn (mg/L) 8:25—11,64 8:23—10,78 S

Cu (mg/L) 8:8523—0,84 3118—5,87 <0001

Mn (ug/L) <LOQ igg-s,ess /

Podaci su predstavljeni kao medijana i raspon.
p-vrijednosti dobijene su Mann—Whitney U testom poredenjem izloZenih radnica i kontrola.
Fe — Zeljezo; Mg — magnezijum; Zn — cink; Cu — bakar; Mn — mangan; LOQ — granica kvantifikacije (eng. limit of quantification).

4.6.3. Logisticka regresiona analiza koncentracije bioelemenata kao prediktora profesionalne
izlozenosti

U univarijantnim logisti¢kim regresionim modelima Fe i Mg bili su statisticki znacajni prediktori
profesionalne izloZenosti kod radnika, dok Zn 1 Cu nisu pokazali statisticku znacajnost (Tabela 33).
Nakon istovremenog ukljuc¢ivanja u multivarijantni model, jedino je Mg ostao statisticki znacajan
nezavisni prediktor profesionalne izloZenosti (OR = 1,235; p = 0,006), dok Fe, Zn 1 Cu nisu zadrzali
statisticku znacajnost.

Tabela 33. Binarna logisticka regresiona analiza koncentracije bioelemenata kao prediktora
profesionalne izlozenosti kod radnika (univarijantni i multivarijantni model)

Parametar B (SE) Wald koeficijent OR (95% CI) p-vrijednost
Fe 0,022 (0,007) 8,869 1,022 (1,007-1,037) 0,003
Mg 0,209 (0,064) 10,666 1,232 (1,087-1,396) 0,001
Zn 0,299 (0,195) 2,343 1,348 (0,920-1,977) 0,126
Cu -3,302 (2,069) 2,546 0,037 (0,001-2,125) 0,111
Multivarijantni model
Fe 0,016 (0,012) 1,759 1,016 (0,992-1,040) 0,185
Mg 0,211 (0,076) 7,608 1,235 (1,063-1,434) 0,006
Zn -0,521 (0,370) 1,983 0,594 (0,288-1,226) 0,159
Cu -2,561 (3,030) 0,714 0,077 (0,000-29,295) 0,398

OR (95% CI) — odnos $ansi (95% interval pouzdanosti); SE — standardna greska.

U univarijantnim logistickim regresionim modelima Fe, Mg, Zn i Cu bili su statisticki znacajni
prediktori profesionalne izloZenosti kod radnica (Tabela 34). Vise vrijednosti Fe bile su povezane sa
vecom vjerovatnocom profesionalne izlozenosti (OR = 1,027; p < 0,001), dok su vise vrijednosti
Mg (OR = 0,913; p = 0,002), Zn (OR = 0,781; p = 0,009) i Cu (OR = 0,005; p < 0,001) bile
povezane sa manjom vjerovatnocom profesionalne izloZzenosti. U multivarijantnom modelu nijedan
od analiziranih bioelemenata nije zadrzao statisticku znacajnost, pri ¢emu su procjene koeficijenata
bile nestabilne, uz vrlo velike standardne greske.
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Tabela 34. Binarna logisticka regresiona analiza koncentracije bioelemenata kao prediktora
profesionalne izloZenosti kod radnica (univarijantni i multivarijantni model)

Parametar B (SE) Wald koeficijent OR (95% CI) p-vrijednost
Fe 0,027 (0,007) 16,227 1,027 (1,014-1,041) <0,001
Mg -0,091 (0,030) 9,166 0,913 (0,860-0,968) 0,002
zZn -0,248 (0,094) 6,892 0,781 (0,649-0,939) 0,009
Cu -5,253 (1,427) 13,551 0,005 (0,000-0,086) <0,001
Multivarijantni model
Fe 0,650 (25,034) 0,001 1,916 0,979
Mg 2,463 (113,207) 0,000 11,738 0,983
Zn -41,761 (1631,210) 0,001 0,000 0,980
Cu -94,067 (4066,426) 0,001 0,000 0,982

OR- odnos $ansi; 95% CI- 95% interval pouzdanosti; SE — standardna greska.
4.7. Uticaj puSackog statusa na analizirane parametre

Kako bi se analizirani parametri prikazali u odnosu na pusacki status, ispitanici su stratifikovani na
pusace 1 nepusace. U grupi profesionalno izlozenih radnika bilo je 5 puSaca i 11 nepuSaca, dok je u
grupi profesionalno izlozenih radnica bilo 17 pusacica i 38 nepusacica. Kontrolnu grupu oba pola
¢inilo je ukupno 30 ispitanika, od ¢ega 5 puSaca i 25 nepusaca.

Nakon stratifikacije, hematoloski, biohemijski i redoks parametri, kao i koncentracije bioelemenata,
analizirani su poredenjem izloZzenih ispitanika i kontrola istog puSackog statusa. Dodatno su
poredene vrijednosti izmedu puSaca i nepusaca unutar izloZenih i kontrolnih grupa.

4.7.1. Uticaj puSackog statusa na hematoloske parametre

Stratifikacija prema puSackom statusu pokazala je da se osnovni obrazac hematoloskih promjena
kod izlozenih radnika uglavnom odrZava i nakon podjele prema pusatkom statusu (Tabela 35).
Povisene vrijednosti MCHC zabiljeZene su i kod pusaca (p = 0,016) i1 kod nepusaca (p = 0,001) u
odnosu na odgovarajuc¢e kontrole, dok su nize vrijednostt MCV (p = 0,004) i apsolutnog broja
neutrofila (NEUT#; p = 0,038) bile izraZenije u grupi nepusaca. Unutar grupe izloZenih radnika nisu
utvrdene statisticki znacajne razlike izmedu puSaca 1 nepuSaca ni za jedan od analiziranih
hematoloSkih parametara, §to ukazuje na odsustvo znacajnih razlika prema puSackom statusu u ovoj

podgrupi.
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Tabela 35. Hematoloski parametri kod izloZenih radnika i kontrola nakon Klasifikacije po
pusackom statusu

Parametar Radnici pusaci Kontrole pusaci _p- Radnici nepusaci Kontrole _p- P s
(n=5) (n=5) vrijednost (n=11) nepusadi (n=25) vrijednost vrijednost vrijednost?
(o) (620.7.30) (6.46.940) 0548 @70-:930) 440,210 0.115 0.192 0522
Egoclzn_) (4,559;52,85) (4,72’?3 14) 0,690 (4,3?1’?58,80) (4,159]—1387) 0.161 o777 0256
HGB (@L) 164'(1)20%3'07 (14;505!(1)22,0) 0310 (1391,%1034,0) (143,lgzi38,0) 0172 0,910 0.182
HCT (%) (41&?350) (42,1‘(1)'—24(1)7,0) 0,690 (39,;1(5#85%,70) (41,3&%3,60) 0,839 0,955 0.173
MCV (fL) (80,5&2%,80) (89,%%3;),50) 0,310 (80,;3(7#%(1,80) (85,4%(11282,40) 0,004 0,191 0.277
MCH®D | (oao'3330) | (300 330) 0841 (26.9033.00) (28.80-35.10) 0359 0.3%5 0252
?S/CL?C (3493,?)5—’3(‘)((3)6,0) (338?0%321,0) 0,016 (3333?&??1,0) (331?(&%7,0) 0.001 0,955 0635
z(II-OFQIL) (195,&0'234,0) (1811,?&256,0) 0:310 (135?,%&3(,)37,0) (1492,1(1)5!;?2,0) 0.183 0427 0210
LYM (%) (22,?&%07,90) (14,232%,90) 0548 (272&3%,30) (19,3%)’?;)5,0) 0342 0307 0316
MXD (%) (7,6%%1’:35390) (e,zgﬂ,m) 0222 (6,01?i63(,)80) (8,3}13?10) 0588 0,910 0,028
NEUT %) | (s3.10'6650) | (53207830 0151 (45,50 52.40 (34.40.89.70 0660 0610 0113
23(\1(89/?_) (1,5%%5260) (1,éig3(,)20) 0.917 (1,3%2,20) a gieé(,)GO) 0.292 0.955 0,539
Cao,) (056 120, 040110) 0421 (030.050) 050140 0,032 0206 0.283
&il)% (3,3&250) @ 3226?40) 0.151 (2,2?5270) (1,6%’}370) 0,038 0172 0112
RDW (%) (11,13%??3,0) (12,%&?3?50) 0421 (11,%5%'}54,0) (10,3%&3,40) 0,919 0,738 0520
PDW (L) (10,91(2#213,70) (9,9101222,50) 0548 (11,103:’11&'?,60) (9,6%J%f$,40) 0,080 0461 0911
MPV (fL) (9,5%%0'13310) (8,5%&;1:?,40) 0.841 (9,3%)%3,30) (8,410%2,50) 0.207 0821 0.387
PCT (%) (0,2%—23,31) (0,1%'}3,37) 0.222 (0,107'33,32) (0,1%%31) 0.636 0.209 0,096

Podaci su predstavljeni kao medijana i raspon (minimum— maksimum).
p—vrijednosti dobijene Mann—Whitney U testom poredenjem izloZenih radnika i kontrola istog pusackog statusa;
p-vrijednosti! dobijene Mann—-Whitney U testom poredenjem pusaca i nepusaca u grupi izloZenih radnika;
p-vrijednosti? dobijene Mann-Whitney U testom poredenjem pusaca i nepusaca u kontrolnoj grupi.

WBC - broj leukocita (eng. white blood cells); RBC — broj eritrocita (eng. red blood cells); HGB — hemoglobin; HCT — hematokrit;
MCV - prosje¢an volumen eritrocita (eng. mean corpuscular volume); MCH — prosjecan sadrzaj hemoglobina u eritrocitu (eng. mean
corpuscular hemoglobin); MCHC — prosjeéna koncentracija hemoglobina u 1 L eritrocita (eng. mean corpuscular hemoglobin
concentration); PLT — broj trombocita (eng. platelets); LYM% — procenat limfocita; MXD% — procenat monaocita, eozinofila i
bazofila; NEUT% — procenat neutrofila; RDW — $irina distribucije eritrocita (eng. red cell distribution width); PDW — §irina
distribucije trombocita (eng. platelet distribution width); MPV — prosje¢an volumen trombocita (eng. mean platelet volume); PCT —

trombokrit (eng. plateletcrit).

Stratifikacija prema pusSackom statusu pokazala je da se osnovni obrazac hematoloskih promjena
kod izloZenih radnica djelimi¢no odrZava i nakon podjele prema pusatkom statusu (Tabela 36).
Snizene vrijednosti HCT ostale su prisutne u oba puSacka statusa, kod radnica sa pozitivnim
pusackim statusom (p = 0,026) i1 kod radnica sa negativnim pusSackim statusom (p = 0,038), dok su
kod radnica sa negativnim puSackim statusom dodatno zabiljeZene niZe vrijednosti MCV (p =
0,036) i vise vrijednosti MCHC (p = 0,025). Kod radnica sa pozitivnim pusackim statusom su,
pored nizih RBC (p = 0,039), HGB (p = 0,038) 1 HCT (p = 0,026), uo€ene i promjene u relativnoj
leukocitnoj formuli, sa viSim udjelom limfocita (LYM%, p = 0,026) i nizim udjelom neutrofila
(NEUT%, p = 0,032). Poredenjem izloZenih radnica sa pozitivnim i negativnim pusackim statusom
nisu utvrdene statisti¢ki znacajne razlike ni za jedan od analiziranih hematoloskih parametara.
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Tabela 36. Hematoloski parametri kod izloZenih radnica i kontrola nakon klasifikacije po
pusackom statusu

Parametar Radnice Kontrole pusaci P Radnice Kontrole P P P
pusaci (n=17) (n=5) vrijednost nepusaci (n=38) | nepusadi (n=25) vrijednost vrijednost vrijednost?
WBC (x10°L) (4,7&3%,10) (4,4&1%,40) 0814 (3,3%?;80) (4,7&312,70) 0.264 0258 0.933
RBC (x10%/L) (3'9‘25’51’25) @ eres " 0,039 (3’743'75311) (3'8‘2287) 0736 0,884 0,122
HGB (@L) (1251,3(‘)7—’1?54,0) (1401,‘(1)%?23,0) 0,038 (76,13§i55(4)1,0) (1151,?)%1)?8,0) 0427 0,949 0,034
HCT (%) (36,23§l12,20) (41,?03#71%70) 0,026 (26,93&?1%80) (34,;(1)’:301,60) 0,038 0.894 0,108
Mcv ) (79?106?34,3) (85,(?&%%,10) 0934 (673%’?85,0) (82,7%(1?82,60) 0,036 0252 0627
MCH (p9) o330 | (@0s0ws0 0620 (190.3410) | (2640.3460) 0500 0114 0.706
MCHC (g/L) (323,?)2?0,0) (333,?&?(,)507,0) 0.901 (2833?;1’5)5?9,0) (313%@32,0) 0,025 0.163 0.027
PLT (10°L) (1822,?3)305,0) (195?&5701,0) 0.248 (115,&05?4,0) (155,?)254,0) 0435 0,363 0,992
LYM (%) (2533531,0) (19,5&%%,80) 0.026 (11,63&(5)3%,20) (19,73&2%,80) 0491 0,348 0.208
MXD (%) (4,23!7154,70) (6,2gi112,90) 0321 (1,6%5(1’:?890) (6,9%ﬂ%,0) 0.710 0.329 0.108
NEUT (6) (39.10/6830) | (5450.7350) 0032 (a8080) | (37.407060) 0628 0,570 0.152
LYM#(x10°/L) @ o %) @ oy 20 0,199 (0,27'92, 0 (1;6{%, 0 0553 0,304 0,655
MXD# (x10°/L) 02010) 04 10) 0995 040130 040120 0275 0,788 0,627
NEUT# (x10°/L) (2’33&2‘ ) e o 60) 0,136 a 4?(’;‘320) (1,8%?8,30) 0379 0,842 0,188
RDW (%) (11,1&3%,20) (11,13!11%,60) 0264 (12,%&53,30) (négflloe,sm 0104 0687 0.448
PDW (fL) (10,21&32,10) (10,5l§l11?1,20) 0.457 (10,%31%,90) (10,23?108,70) 0,083 0.334 0.706
MPV (fL) (020 1250 (0.0 2050) 0495 (8.50.1550) 850 1250) 0.196 0301 0589
PCT (%) (0,1238,42) (o,z(iféze) 0.179 (0,13'3()6,40) (0,1%33,32) 0.157 0476 0.957

Podaci su predstavljeni kao medijana i raspon (minimum-maksimum).
p-vrijednosti dobijene Mann—Whitney U testom poredenjem izloZenih radnica i kontrola istog pusackog statusa;

p-vrijednosti! dobijene Mann-Whitney U testom poredenjem pusaca i nepusaca u grupi izloZenih radnica;

p-vrijednosti? dobijene Mann-Whitney U testom poredenjem pusaca i nepusaca u kontrolnoj grupi.

WBC - broj leukocita (eng. white blood cells); RBC — broj eritrocita (eng. red blood cells); HGB — hemoglobin; HCT — hematokrit;
MCV — prosje€an volumen eritrocita (eng. mean corpuscular volume); MCH — prosjecan sadrzaj hemoglobina u eritrocitu (eng. mean
corpuscular hemoglobin); MCHC — prosje¢na koncentracija hemoglobina u 1 L eritrocita (eng. mean corpuscular hemoglobin
concentration); PLT — broj trombocita (eng. platelets); LYM% — procenat limfocita; MXD% — procenat monocita, eozinofila i
bazofila; NEUT% — procenat neutrofila, RDW — Sirina distribucije eritrocita (eng. red cell distribution width); PDW — S§irina
distribucije trombocita (eng. platelet distribution width); MPV — prosje¢an volumen trombocita (eng. mean platelet volume); PCT —
trombokrit (eng. plateletcrit).

4.7.2. Uticaj pusackog statusa na biohemijske parametre

Stratifikacija prema puSackom statusu pokazala je da se osnovni obrazac biohemijskih promjena
kod izlozenih radnika u najvecoj mjeri odrzava i nakon podjele prema puSackom statusu (Tabela
37). PoviSene vrijednosti direktnog bilirubina, AST, ukupnih proteina i Z-skora zabiljezene su i kod
radnika sa pozitivnim puSackim statusom (p = 0,008; p = 0,009; p = 0,009; p = 0,008, redom) 1 kod
radnika sa negativnim puSackim statusom (sve p < 0,001) u odnosu na odgovarajuce kontrole. Kod
radnika sa negativnim puSackim statusom dodatno su registrovane vise vrijednosti ukupnog
bilirubina (p < 0,001), glukoze (p = 0,013), GGT (p = 0,032) i APRI indeksa (p < 0,001). Nasuprot
tome, ALT, AST/ALT 1 HSI nisu pokazali statisticki znacajne razlike ni u jednom puSackom stratu.
Poredenjem izloZzenih radnika sa pozitivnim i negativnim puSackim statusom nisu utvrdene
statisticki  znacajne razlike ni za jedan od analiziranih biohemijskih parametara.
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Tabela 37. Biohemijski parametri kod izloZenih radnika i kontrola nakon klasifikacije po pusackom

statusu
Parametar Radnici pusadi Kont role P xii?lg;céii Ko n't.role P P P
(n=5) pusadi (n=5) vrijednost (n=11) nepusadi (n=25) vrijednost | vrijednost' | vrijednost?
(L:ll;l-lj(')al;]]i_;] Hirubin (8,7%32353,71) (6,8%&5?,10) 0421 (14,3?;%(;,86) (8,3%)3!213, 10) <0001 0.441 0,914
(Dpixrnefltii)b"irumn (4,5&(]).32,98) (2,7%33,90) 0,008 (3,8;{;?,30) (2,1?)’15(3),10) <0001 0827 0,208
ﬁmﬁ) G, 1%11840) (4,2?3360) 0.829 (5,2%&3 60) (4,3%@, 70) 0,013 0,090 0.169
Urea (mmol/L) (2,8521{)55, ) (3’6%?8 ) 0,251 (3’755%88) ( 4’1%*5’;" ) 0,687 0,267 0,889
ﬁ:ﬁi:;:l)n (73?2@)1 12,60) (93,3327,0) 0,346 (71,38!01016,4) (75,%%'5?2,0) 0.761 0.827 0,355
AST (UIL) (25,3&3%,10) (13?&%3,0) 0,009 (16,;&@%&,24) (10%%%,0) <0.001 0.777 0,448
ALT (UL) (17,%533323) (14?&%(1,0) 0116 (s,efig,m) (353’—0601,0) 0.154 0,583 0275
GGT (UL) (13.06.50.25 69110 0600 | (53510570 (10160 0,032 0.661 0666
th |/<t1;3ni protein o 38332 50) (54290 ,7170410) 0.009 (7923 ;6902’50) (62155;‘;%80) <0,001 0,336 0,802
l"Eg%ﬁ“r“:z;I:ée & (1,2135%,31) (-0,95_3?'(2-8, 14y | 0008 @ 1%’?5,45) (701302'?‘21,43) <0001 0510 0,051
AST/ALT (0,7%%55, o0) (0,706?2,38) 0,827 o Léf‘g 1) (0’307*?3 ) 0,359 0.827 0,914
APRI (o,zgfg,es) (0,106'}3,35) 0.222 (o,zgff,os) o, 1%?,55) <0,001 0,533 0.889
HSI (26,12§lzi,62) (26,3§f393,56) 0465 (23,385’3127,67) (23,93;%,96) 0619 0.115 0.140

Podaci su predstavljeni kao medijana i raspon (minimum-— maksimum).
p-vrijednosti dobijene Mann—Whitney U testom poredenjem izloZenih radnika i kontrola istog pusackog statusa;
p-vrijednosti! dobijene Mann-Whitney U testom poredenjem pusaca i nepusaca u grupi izloZenih radnika;

p-vrijednosti? dobijene Mann-Whitney U testom poredenjem pusaca i nepusaca u kontrolnoj grupi.
AST — aspartat aminotransferaza; ALT — alanin aminotransferaza; GGT — gama-glutamiltransferaza; AST/ALT — odnos aspartat i
alanin aminotransferaze; APRI — indeks odnosa AST i trombocita (AST to Platelet Ratio Index); HSI — Hepatic Steatosis Index.

Stratifikacija prema puSackom statusu pokazala je da se osnovni obrazac biohemijskih promjena
kod izlozenih radnica uglavnom odrZzava i nakon podjele prema pusSackom statusu. PoviSene
vrijednosti ukupnog bilirubina, direktnog bilirubina, ukupnih proteina i Z-skora zabiljeZene su i kod
radnica sa pozitivnim pusackim statusom (p = 0,005; p = 0,004; p = 0,001; p < 0,001, redom) 1 kod
radnica sa negativnim puSackim statusom (sve p < 0,001) u odnosu na odgovarajuce kontrole. Kod
radnica sa negativnim pusackim statusom dodatno su registrovane viSe vrijednosti glukoze (p =
0,044), uree (p = 0,004), AST (p < 0,001), GGT (p < 0,001), AST/ALT odnosa (p = 0,001) i APRI
indeksa (p < 0,001), uz niZe vrijednosti kreatinina (p < 0,001). Nasuprot tome, ALT i HSI nisu
pokazali statisti¢ki znacajne razlike ni u jednom puSackom stratu. Poredenjem izloZenih radnica sa
pozitivnim 1 negativnim puSackim statusom utvrdene su statisticki znacajne razlike za ureu (p =
0,039), kreatinin (p = 0,017), AST (p = 0,007), Z-skor (p = 0,012) i APRI indeks (p = 0,010).
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Tabela 38. Biohemijski parametri kod izloZenih radnica i kontrola nakon klasifikacije po pusackom
statusu

Parametar Radl(l;c:el];;ﬁaéi p|'1<§:2it :?155) vrijed_nost %:p}g;:g i neptfgyir(or:iZS) vrijed_nost vrijez_nost1 vrijel[(’j_nost2
iﬁfn?l? Hiruoin (10,%)%;5,81) (8,5%&:?8,60) 0,005 (7,716312?,32) (6,6%—6?7,0) <0,001 0.187 0,914
aﬁlﬁ?ii)bi"rumn (2,923;02) (2,5%'}3,10) 0,004 (2,33!07,13) (1,4%6370) <0,001 0,536 0,169
(Gnilrii((;ﬁ) (4,4%—2;80) (4,3%?3,30) 0,189 (4,3576350) (4,15692,10) 0,044 0.827 0.872
Urea (mmol/L) (2’5%72255) (2,6483370) 0,638 (3’2‘;'3;12) (2’3%’71890) 0,004 0,039 0,829
ﬁ:ﬁi:;:l)n (62,53@3,20) 75’035(,%?'707 0.724 (56,;8!98%,80) (63%%%,0) <0,001 0.017 0,355
AST (UIL) (10,%&375,66) (s,losfz)gm 0,028 (14,5222ig%,56) (10,%&33,90) <0,001 0.007 0.229
ALT (L) (0452567 100180 0368 (5559799 (694850 0286 0.069 0171
GGT (UIL) (8,333,0) (7100%511 1) 0,453 (10,%)%33 19 (G;f}fg 0 <0,001 0,679 0,299
thI/(IEJ;J nprotemn (78,59ji51(()),60) (62,25186%,95) 0,001 (76,1%:33?0,70) (eo,fggg,so) <0001 0.743 0.106
égg%ﬁ‘lr;z;lete S (-o,(l)ég,le) (-0,53%%,02) <0,001 (-o,ogésjz,%) (-1,10(&,64) <0001 0,012 0,074
ASTIALT 055260 058 55) 0359 055 264 056312 0,001 0649 0.957
APRI (0,101’—2(?,48) (0,12'}(?,25) 0.249 (0,1%—3(4)1,76) (0,1%’3&40) <0,001 0,020 0.787
Hst 33’852%107 (28,13321%,30) 0446 (27,323’47125,90) (32,317’431%,30) 0,097 0913 0.914

Podaci su predstavljeni kao medijana i raspon (minimum-— maksimum).

p-vrijednosti dobijene Mann—Whitney U testom poredenjem izloZzenih radnica i kontrola istog pusackog statusa;

p-vrijednosti! dobijene Mann—Whitney U testom poredenjem pusaca i nepusaca u grupi izloZenih radnica;

p-vrijednosti? dobijene Mann—-Whitney U testom poredenjem pusaca i nepusaca u Zenskoj kontrolnoj grupi.

AST — aspartat aminotransferaza; ALT — alanin aminotransferaza; GGT — gama-glutamiltransferaza; AST/ALT — odnos aspartat i
alanin aminotransferaze; APRI — indeks odnosa AST i trombocita (AST to Platelet Ratio Index); HSI — Hepatic Steatosis Index.

4.7.3. Uticaj puSackog statusa na redoks parametre

Stratifikacija prema puSaCkom statusu pokazala je da se osnovni obrazac poremecaja redoks
ravnoteze kod izloZenih radnika u najvecoj mjeri odrzava i nakon podjele prema pusSackom statusu.
PoviSene vrijednosti O2+~, PAB, SOD i1 SHG zabiljeZene su i kod radnika sa pozitivnim pusackim
statusom (p = 0,009; p = 0,009; p = 0,035; p = 0,047, redom) 1 kod radnika sa negativnim pusackim
statusom (p < 0,001; p < 0,001; p < 0,001; p = 0,002, redom) u odnosu na odgovarajuce kontrole.
Kod radnika sa negativnim puSackim statusom dodatno su registrovane viSe vrijednosti TOS (p <
0,001) i OSI (p < 0,001), kao i svih kompozitnih indeksa redoks statusa: prooksidativnog skora,
antioksidativnog skora i oksidativno-stresnog skora (sve p < 0,001), dok su kod radnika sa
pozitivnim puSackim statusom ovi skorovi takode bili znacajno poviseni (p = 0,008; p = 0,028; p =
0,047, redom). Nasuprot tome, AOPP, PON1 i TAS nisu pokazali statisticki znacajne razlike ni u
jednom pusackom stratu. Unutar grupe izloZenih radnika nije bilo statisticki znacajnih razlika
izmedu ispitanika sa pozitivnim 1 negativnim puSackim statusom za vecinu analiziranih redoks
parametara i kompozitnih indeksa, osim za PAB (p = 0,047), koji je bio visi kod radnika pusaca.
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Tabela 39. Parametri redoks statusa izloZenih radnika i kontrola nakon klasifikacije po pusackom

statusu
Parametar Radlzinciém)ﬁaéi p|'1<§:2it :?155) vrijepd_ nost nepgzgin(iﬁll 1) nepljg;tir(orlizs) vrijepd_ nost vrijel[(’j_nost1 vrij ch)i_nost2
AOPP (umol/L) (17,53'421%,80) (19,223,'273,14) 0,602 (14,2420’-22(?30) (8,6219254808) 021 0,955 0452
3BT§mm?|1) (730.1400) (200.660) 0,009 @ 01430 (150420 <0.001 0821 069
TOS (umol/L) (14,:&61(;,80) (7,3(?32,50) 0.117 (13,1670’?260) (6,9822,30) <0,001 0364 0911
PAB (HKU) (1237040 | (aationze) | 0009 @dansT) | (@L45I1230) <0,001 0,047 0,090
(SL(J)/E) (23,%)1212(1)4,0) (12,%&?8,0) 0,035 (54,1(-)3?1’5(3)6,0) (3,02—21‘86,0) <0,001 0865 0.824
PONL (UIL) (94,%77?3’50,0) (170?32%1,0) 0.754 (73,20?(5)2)9,0) (205,5?31%5,50) 0.229 049 0.232
TAS (umoliL) (72,%)%232f4,0) (809?(??%20,0) 0:347 (103152,3-23;24,0) (663 %7-%)20,0) 0071 0,955 0.718
SHG (mmoliL) (o,eiff, 21 (o,z%f)g, 67) 0,047 (O’G%fg%) (0’2%7538 " 0,002 0,955 0,559
oSl (AU) (1,oéi‘1251,53) (0,5?5’??,66) 0175 (1,1%53?,34) (0,4(;'5335,11) <0,001 0,955 0.978
Prooksidativn (052559 (026250 0,008 130619 (084119) <0.001 051 0136
Antioksidativn 015169 ot 220 0028 024212) 076107 <0.001 0,913 0552
Oksidativiio- (0,927'554?,77) (-0,20532,92) 0,047 (0,5%1'64?,77) (-1%'((3)-114,104) <0,001 0955 0136

Podaci su predstavljeni kao medijana i raspon (minimum-— maksimum).
p-vrijednosti dobijene Mann—Whitney U testom poredenjem izloZenih radnika i kontrola istog pusackog statusa;
p-vrijednosti! dobijene Mann-Whitney U testom poredenjem pusaca i nepusaca u grupi izloZenih radnika;

p-vrijednosti? dobijene Mann-Whitney U testom poredenjem pusaca i nepusac¢a u kontrolnoj grupi.

AOPP — napredni produkti oksidacije proteina; O+~ — superoksid anjon-radikal; TOS — ukupni oksidativni status; PAB —
prooksidativno—antioksidativni balans; SOD — superoksid-dismutaza; PON1 — paraoksonaza—1; TAS — ukupni antioksidativni status;
SHG — ukupan sadrzaj sulfhidrilnih (SH) grupa; OSI — indeks oksidativnog stresa (odnos TOS/TAS); Prooksidativni, antioksidativni
i oksidativno—stresni skor — kompozitni indeksi zasnovani na standardizovanim (Z-transformisanim) biomarkerima redoks statusa.

Stratifikacija prema puSaCkom statusu pokazala je da se osnovni obrazac poremecaja redoks
homeostaze kod izloZenih radnica odrzava i nakon podjele prema puSackom statusu (Tabela 40).
Povisene vrijednosti Oz+~, TOS, PAB, SOD, TAS i SHG, uz sniZenu aktivnost PON1, zabiljeZene su
i kod radnica sa pozitivnim (p = 0,001; p = 0,046; p = 0,001; p = 0,001; p = 0,031; p =0,028; p =
0,014, redom) i kod radnica sa negativnim pusackim statusom (p < 0,001 za Oz+-, TOS, PAB, SOD,
PON1 i SHG; p = 0,008 za TAS) u odnosu na odgovaraju¢e kontrole. Kod radnica sa negativnim
pusackim statusom dodatno su zabiljezene vise vrijednosti AOPP (p < 0,001), dok kod radnica sa
pozitivnim puSackim statusom razlika za ovaj parametar nije dostigla statisticku znacajnost.
Integrisani indeksi redoks statusa, ukljuCuju¢i OSI, prooksidativni skor, antioksidativni skor i
oksidativno-stresni skor, bili su znacajno poviSeni u oba pusSacka strata. Unutar grupe izlozenih
radnica nisu utvrdene statisticki znacajne razlike izmedu ispitanica sa pozitivnim i negativnim
pusSackim statusom ni za jedan ispitivani redoks parametar ili kompozitni indeks.
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Tabela 40. Parametri redoks statusa izlozenih radnica i kontrola nakon klasifikacije po pusackom

statusu
Parametar Ra(_jnice Kontrole pusaci P Radnice Kontrole P P P
pusaéi (n=17) (n=5) vrijednost nepusaci (n=38) nepusaci (n=25) vrijednost vrijednost* vrijednost?
AOPP (umol/L) (17,123lg%,20) (15,12231i7273,66) 0.170 (14,72&%(;,80) (8,611%33?,71) <0,001 0.806 0,559
3BT§mm?|1) (751,3?'30&,0) (15?&3%,0) 0,001 (57,17%%331,0) (152,8’—0600,0) <0,001 0.682 0824
TOS (MO | (1550'50.40) | (8,50 22,30 0,046 (138024.) 610,164 <0,001 0813 0079
PAB (HKU) (1221,%3382,0) (73,(?&?3;,62) 0,001 (122,%%73%170,20) (31,4%%1532,30) <0,001 0.716 0.760
SOD (UIL) (65]:8206()7,0) (16?&%03,0) 0,001 (18,;-(:)3?@7,0) (3,3(?!(7)2,0) <0,001 0.709 0358
PONL (UIL) (31,%%381,0) (1812,?)1:3207,0) 0,014 (39,%2;11?4,0) (163?(??%%8,0) <0,001 0512 0,933
TAS (umoliL) (segl,%iiggem (718,7(??i%033,0) 0,031 (726,?3??95,0) (663,%7—%??71,0) 0,008 0475 0636
SHG (mmol/L) (0’5‘;'?3 63) o, E’f& &) 0,028 (0,5?53,7 " (0’33'?3 64) <0,001 0,985 0,676
oSt (AU) (1,2%11722,32) (0,817!39?,11) 0,046 (1,1%1’?25,84) (0,63:?29,14) <0,001 0372 0113
Sor e (2,5?1’?;06) (70,-7%3111) <0.001 (1,5?1%,22) (70,;3(111311) <0,001 082 0229
or e (0,3%1’—5285) (70,?1'??319) <0.001 (-1,215?[21,73) (fo,é%giza) <0,001 0,691 0.957
ereant skor (0,6333[71,58) eofgézj,es) 0,001 (-0,1‘2153150,30) (71,5%?12,59) <0,001 0.762 0211

Podaci su predstavljeni kao medijana i raspon (minimum-— maksimum).

p-vrijednosti dobijene Mann—Whitney U testom poredenjem izloZenih radnica i kontrola istog pusackog statusa;

p-vrijednosti! dobijene Mann-Whitney U testom poredenjem pusaca i nepusaca u grupi izloZenih radnica;

p-vrijednosti? dobijene Mann-Whitney U testom poredenjem pusaca i nepusaca u Zenskoj kontrolnoj grupi.

AOPP — napredni produkti oksidacije proteina; O+~ — superoksid anjon-radikal; TOS — ukupni oksidativni status; PAB —
prooksidativno—antioksidativni balans; SOD — superoksid-dismutaza; PON1 — paraoksonaza—1; TAS — ukupni antioksidativni status;
SHG — ukupan sadrzaj sulfhidrilnih (SH) grupa; OSI — indeks oksidativnog stresa (odnos TOS/TAS); Prooksidativni, antioksidativni
i oksidativno—stresni skor — kompozitni indeksi zasnovani na standardizovanim (Z-transformisanim) biomarkerima redoks statusa.

4.7.4. Uticaj puSackog statusa na koncentracije bioelemenata

Stratifikacija prema pusSackom statusu pokazala je da se osnovni obrazac promjena koncentracija
bioelemenata kod izloZenih radnika uglavnom odrzava i nakon podjele prema puSackom statusu
(Tabela 41). Snizene vrijednosti Cu zabiljezene su i kod radnika sa pozitivnim pusackim statusom
(p = 0,009) 1 kod radnika sa negativnim pusackim statusom (p = 0,024) u odnosu na odgovarajuce
kontrole, dok su kod radnika sa negativnim puSackim statusom dodatno registrovane vise
vrijednosti Mg (p < 0,001) 1 Zn (p = 0,001). Koncentracije Fe nisu pokazale statisti¢ki znacajne
razlike bez obzira na pusacki status. Unutar grupe izlozenih radnika nije bilo statisticki znacajnih
razlika izmedu ispitanika sa pozitivnim i1 negativnim puSackim statusom za veéinu ispitivanih
bioelemenata, osim za Mg (p = 0,036), Cije su vrijednosti bile vise kod radnika nepuSaca.

Kod radnica, stratifikacija prema puSackom statusu pokazala je da se osnovni obrazac promjena
koncentracija bioelemenata uglavnom odrzava i nakon podjele prema pusackom statusu (Tabela
42). Povisene vrijednosti Fe zabiljezene su i kod radnica sa pozitivnim pusackim statusom (p =
0,001) 1 kod radnica sa negativnim puSackim statusom (p < 0,001) u odnosu na odgovarajuce
kontrole, dok su snizene vrijednosti Cu takode ostale prisutne u oba pusacka statusa (p = 0,037 i p <
0,001, redom). Kod radnica sa negativhim puSaCkim statusom dodatno su registrovane nize
vrijednosti Mg (p = 0,023) i Zn (p = 0,022), dok ove razlike kod radnica sa pozitivnim pusackim
statusom nisu dostigle statisticku znacajnost. Unutar grupe izlozenih radnica nisu utvrdene
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statisticki znacajne razlike izmedu ispitanica sa pozitivnim i negativnim puSackim statusom ni za
jedan ispitivani bioelement.

Tabela 41. Koncentracije bioelemenata u krvi izlozenih radnika i kontrolnih ispitanika nakon
klasifikacije po pusackom statusu

Parametar Radnici pusaci Kontrole pusaci P Radnici Kontrole nepusaci P _p- P
(n=5) (n=5) vrijednost  nepusaéi (n=11) (n=25) vrijednost vrijednost vrijednost?
Aol (5226,3?'701%,40) (526,52657—'5??7,96) Uiy (460?;&32&0) (512,53?342;926,12) e Ozt Ul
Mg (mg/L) (38,2206,04) (30,2;8375,05) 0.417 (38,32!4588,04) (29,23&11,63) <0.001 0,036 0.156
Zn (mglL) (1,4%4.{3;68) (4,651’—12,49) 0347 (4,5%—9;3,36) (4,15;?;1,27) 0,001 0,079 0522
Cu(mglL) (0,5%’?868) (0,7(1'?303) 0,009 (0,4%%,92) (0,7%%1,94) 0,024 0,109 0254
Mn (Lg/L) <L0Q (1’3‘1'?67'26) / <LOQ (1’6‘3961 - / / 0,317

Podaci su predstavljeni kao medijana i raspon (minimum-— maksimum).

p-vrijednosti dobijene Mann—Whitney U testom poredenjem izloZenih radnika i kontrola istog pusackog statusa;

p-vrijednosti! dobijene Mann-Whitney U testom poredenjem pusaca i nepusaca u grupi izloZenih radnika;

p-vrijednosti? dobijene Mann-Whitney U testom poredenjem pusaca i nepusaca u kontrolnoj grupi.

Fe — Zeljezo; Mg — magnezijum; Zn — cink; Cu — bakar; Mn — mangan; LOQ — granica kvantifikacije (eng. limit of quantification).

Tabela 42. Koncentracije bioelemenata u krvi izlozenih radnica i kontrola nakon klasifikacije po
pusackom statusu

Parametar Radnice pusaci Kontrole pusadi P Radnice nepusaci Kontrole nepusaci P P _p-

(n=17) (n=5) vrijednost (n=38) (n=25) vrijednost vrijednostt vrijednost?
Fe (mg/L) (282,1;3(‘)%62;16,40) (70,9?3?5?4,18) s (21,:;2%%,60) (71,856—’21??5,37) e B Uit
Mg (mg/L) (8,6388—’22,80) (37,65§i8588,60) 0,555 (14,63&?12,44) (36,545ng,60) 0,023 0.623 0.113
Zn (mg/L) (0,8%—572.00) (5,7%%,73) U (1,22—1121,64) (5,4%%,79) oz 3 O
Cu (mg/L) (0,2%884) (1,82319;,29) 0,087 (o,o%’fg,so) (1,2%55,87) <0,001 0,508 0.676
M (ualL) <L0Q <L0Q / <L0Q (1]33;577’ - / / /

Podaci su predstavljeni kao medijana i raspon (minimum-— maksimum).

p-vrijednosti dobijene Mann—Whitney U testom poredenjem izlozenih radnica i kontrola istog pusackog statusa;

p-vrijednosti! dobijene Mann-Whitney U testom poredenjem pusaca i nepusaca u grupi izloZenih radnica;

p-vrijednosti? dobijene Mann-Whitney U testom poredenjem pusaca i nepusaca u Zenskoj kontrolnoj grupi.

Fe — Zeljezo; Mg — magnezijum; Zn — cink; Cu — bakar; Mn — mangan; LOQ — granica kvantifikacije (eng. limit of quantification).

4.8. Uticaj duZine profesionalne izloZenosti na mjerene parametre i koncentracije
bioelemenata

Radnici su stratifikovani prema duZini radnog staza, odnosno trajanju profesionalne izloZenosti
smjesi organskih rastvaraca, u dvije podgrupe: radnike sa stazom do 5 godina 1 radnike sa stazom
od 5 godina 1 viSe. Najduzi zabiljezeni radni staZ iznosio je 10 godina kod radnika 1 14 godina kod
radnica. Ovakva podjela omogucila je dodatni prikaz analiziranih parametara u odnosu na trajanje
profesionalne izloZenosti.

4.8.1. Uticaj duzine profesionalne izloZenosti na hematoloske parametre
4.8.1.1. Uticaj duzine profesionalne izloZenosti na hematoloske parametre kod radnika

Stratifikacija profesionalno izloZenih radnika prema duZini radnog staza nije pokazala statisticki
znaCajne razlike ni u jednom ispitivanom hematoloskom parametru (svi p > 0,05). Vrijednosti
eritrocitnih parametara (RBC, HGB, HCT, MCV, MCH 1 MCHC) bile su uporedive izmedu radnika
sa stazom do 5 godina 1 onih sa stazom >5 godina (svi p > 0,05). Takode, parametri leukocitne
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linije, ukljucuju¢i WBC, NEUT%, NEUT#, LYM%, LYM# 1 MXD#, nisu se statisticki znacajno
razlikovali izmedu posmatranih podgrupa (svi p > 0,05). Vrijednosti neutrofilno-limfocitnog odnosa
(NLR) bile su slicne kod radnika sa kra¢im i duzim radnim stazom (p = 0,408). lako statisticka
znaajnost nije dostignuta, trombocitni parametri PLT i PCT pokazali su tendenciju nizih
vrijednosti kod radnika sa stazom >5 godina u poredenju sa radnicima sa kra¢im radnim stazom (p

=0,091 i p = 0,088).
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Tabela 43. Hematoloski parametri kod izloZenih radnika nakon klasifikacije po duzini radnog staza

Radnici do 5 god. radnog

Radnici >5 god. radnog staza

Parametar staZa (n=9) (n=7) p-vrijednost
WBC (x10%L) 4,7%?8,30 5,4%'33,60 U3els
RBC (x10%/L) 4,5%'_13,74 4,33’?85 0,470
HGB (g/L) 133,%?5?4,0 14&,%7—'530,0 0:525
HCT (%) 110 29,60 3970507 0.758
MCV (fL) R 30,90.91,50 0,470
MCH (pg) 26 80 35,80 20,40.33,60 0396
MCHC (/L) e 4703680 0,831
PLT (x10°/L) 138.0.3270 16703040 0.091
LYM (%) 27,4303’31%,40 22,1385103,30 R
MXD (%) 7602550 010,00 0,958
NEUT (%) 4599820 T S
LY M# (x109L) 1'3%'_3280 1,5%)'_739,20 0,39
MXD# (x10%/L) 0'5%'_78'90 0,3%'_7320 Uk
NEUT# (x10%/L) 272%*_7 370 3’3%'?‘?’ " 0,915
RDW (%) 1150140 o 0,524
PDW (fL) 1090 15,60 11501520 0,672
MPV (fL) et oty 0,832
PCT (%) 017 032 018 031 0088
NLR a2 178 LS5 23 0,408

Podaci su predstavljeni kao medijana i raspon.

p-vrijednosti dobijene Mann—Whitney U testom poredenjem podgrupa izlozenih radnika prema duzini radnog staza.

WBC - broj leukocita (eng. white blood cells); RBC — broj eritrocita (eng. red blood cells); HGB — hemoglobin; HCT — hematokrit;
MCV - prosjecan volumen eritrocita (eng. mean corpuscular volume); MCH — prosjecan sadrZaj hemoglobina u eritrocitu (eng. mean
corpuscular hemoglobin); MCHC — prosje¢na koncentracija hemoglobina u 1 L eritrocita (eng. mean corpuscular hemoglobin
concentration); PLT — broj trombocita (eng. platelets); LYM% — procenat limfocita; MXD% — procenat monocita, eozinofila i
bazofila; NEUT% — procenat neutrofila, RDW — Sirina distribucije eritrocita (eng. red cell distribution width); PDW — S§irina
distribucije trombocita (eng. platelet distribution width); MPV — prosjecan volumen trombocita (eng. mean platelet volume); PCT —
trombokrit (eng. plateletcrit); NLR — neutrofilno-limfocitni odnos (eng. neutrophil-to-lymphocyte ratio).

4.8.1.2. Uticaj duzine profesionalne izloZenosti na hematoloske parametre kod radnica

Stratifikacija profesionalno izloZenih radnica prema duzini radnog staza nije pokazala statisticki
znacajne razlike u analiziranim hematoloskim parametrima. Vrijednosti eritrocitnih parametara
(RBC, HGB, HCT, MCV, MCH i MCHC), kao i veéine parametara leukocitne i trombocitne linije,
nisu se znacajno razlikovale izmedu radnica sa stazom do 5 godina i onih sa stazom >5 godina (svi
p > 0,05). Ipak, uoceni su pomaci ka viS§im vrijednostima procenta neutrofila (NEUT%) i
neutrofilno-limfocitnog odnosa (NLR) kod radnica sa duzim radnim stazom, pri ¢emu je za
NEUT% zabiljezena granicna statisticka znacajnost (p = 0,050), dok za NLR statisticka znacajnost
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nije dostignuta (p = 0,127). Trombocitni parametri (PLT, MPV, PDW 1 PCT) takode nisu pokazali
statisti¢ki znacajne razlike izmedu podgrupa (Tabela 44).

Tabela 44. Hematoloski parametri kod izloZenih radnica nakon klasifikacije po duzini radnog staza

Radnice do 5 god. radnog staza Radnice >5 god. radnog .
Parametar (n=34) staza (n=21) p-vrijednost
5.90 6.00
9 2 ’ y
WECI(101) 3,30-9.70 4,60-1010 bt
RBC (x101/L) 1 4,46 +0,32 4,49+ 0,36 0,733
137,50 137,00
2 f )
HGB (g/L) 76,0-154,0 84,0-164,0 0.897
40,00 39,20
2 [ y
HCT (%) 26,90-44,0 27.90-46,20 0,729
90,30 88,70
2 ' ]
MCV (iL) 67.10-95,0 71,30-94.30 e
30,90 31,20
2 ' ]
MCH (pg) 19,0-34,10 21.90-32,90 0,834
344,00 346,00
2 1 ]
MCHC (g/L) 283.0-360,0 301,0-355,0 bete
239,00 262,00
9 2 1 i)
PLT (x10°/L) 122.0-414,0 110,0-435,0 0,430
LYM (%) ! 36,64 + 6,94 33,20 + 8,70 0,114
MXD (%) * 10,49 + 3,07 9,76 + 2,59 0,376
NEUT (%) 52,42 + 7,52 57,01 +9.21 0,050
2,00 1,90
9 2 1 H
LYM# (x10%/L) 140890 070390 0,247
0,60 0,60
9 2 ’ y
MXD# (x10%/L) 040110 0.20-1.30 0,444
3,30 3,50
9 2 1 3y
NEUT# (x10%L) 20500 2 4060 0,552
12.90 12,50
2 1 ]
RDW (%) 12,0-20,30 11,40-19.20 Gene
12,90 13,40
2 1 y
PDW (fL) 10,60.18,90 10,20-15.10 0,776
MPV (L) * 1055 + 0,92 10,51 + 0,80 0,874
0,25 0,27
2 ’ ’
PCT (%) 0,16-0,42 0,12-0.40 0,315
163 182
2 ’ y
NLR 1,24-1,99 1,44-2.24 0.127

Podaci su predstavljeni kao srednja vrijednost * standardna devijacija. 2 Podaci su predstavljeni kao medijana i raspon.

p-vrijednosti dobijene su Studentovim t-testom i Mann—Whitney U testom poredenjem izloZenih radnica prema duzini radnog staZa.
WBC - broj leukocita (eng. white blood cells); RBC — broj eritrocita (eng. red blood cells); HGB — hemoglobin; HCT — hematokrit;
MCV — prosje€an volumen eritrocita (eng. mean corpuscular volume); MCH — prosjecan sadrzaj hemoglobina u eritrocitu (eng. mean
corpuscular hemoglobin); MCHC — prosjeéna koncentracija hemoglobina u 1 L eritrocita (eng. mean corpuscular hemoglobin
concentration); PLT — broj trombocita (eng. platelets); LYM% — procenat limfocita; MXD% — procenat monocita, eozinofila i
bazofila; NEUT% — procenat neutrofila, RDW — Sirina distribucije eritrocita (eng. red cell distribution width); PDW — Sirina
distribucije trombocita (eng. platelet distribution width); MPV — prosje¢an volumen trombocita (eng. mean platelet volume); PCT —
trombokrit (eng. plateletcrit); NLR — neutrofilno-limfocitni odnos (eng. neutrophil-to-lymphocyte ratio).

4.8.2. Uticaj duzine profesionalne izloZenosti na biohemijske parametre
4.8.2.1. Uticaj duzine profesionalne izloZenosti na biohemijske parametre kod radnika

Stratifikacija profesionalno izlozenih radnika prema duZini radnog staZa nije pokazala statisticki
znaajne razlike u analiziranim biohemijskim parametrima (Tabela 45). Vrijednosti ukupnog i
direktnog bilirubina bile su sli¢éne izmedu radnika sa stazom do 5 godina 1 onih sa stazom >5
godina. Parametri jetrene funkcije (AST, ALT i GGT) takode nisu pokazali statisticki znacajne
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razlike u odnosu na duzinu radnog staza, iako je uoCena tendencija nizih vrijednosti AST kod
radnika sa duzim radnim stazom (p = 0,071). Metabolicki parametri, ukljué¢ujuci glukozu, ureu i
kreatinin, nisu se znacajno razlikovali izmedu posmatranih podgrupa (svi p > 0,05). Integrativni
indeksi jetrenog oStecenja i fibroze (Z-skor, AST/ALT, APRI i HSI) takode su bili sli¢ni izmedu
podgrupa, bez statisti¢ki znacajnih razlika (svi p > 0,05).

Tabela 45. Biohemijski parametri kod izlozenih radnika nakon klasifikacije po duzini radnog staza

Parametar Radnici do S(gno:(;.)radnog staza Radnici >5 g(;)](i7 ;‘adnog staza p-vrijednost
Ukupni bilirubin 19,44 23,78 0536
(pmol/L) 12,64-45,71 8,73-57,86 !
Direktni bilirubin 5,80 6,02 0958
(umol/L) 4,50-12,98 3,90-11,33 !
Glukoza (mmol/L) ; Z%f’g 6 . 1%?2 0 0,536
Urea (mmol/L) 4 3&;_13 37 2 85155; 88 0,470
. 99,00 95,40
Lz (asliiL) 85,90-116,40 71,20-112,60 Ui
39,30 28,08
AST (UIL) 28,62-98,24 16,88-49,10 0071
28,91 25,79
AL 16,73-118,40 8,64-57,33 Uit
36,06 24,79
GGT (VL) 13,06-165,70 5,38-59,25 0,299
. - 85,60 89,00
Ukupni proteini (g/L) 8150-115.0 79.50-93 80 0,791
Indeks rizika oSteenja 2,54 1,96 0252
jetre (Z-skor) 1,23-4,45 1,16-2,99 '
1,50 1,10
ASTIALT 0,45-2,18 0,50-1,95 Lyede
0,44 0,35
APRI 0,26-1,03 0,22-0,68 0210
32,29 32,10
A 23.38-47,67 2530-47,32 bz

Podaci su predstavljeni kao medijana i raspon.

p-vrijednosti dobijene Mann—Whitney U testom poredenjem podgrupa izlozenih radnika prema duzini radnog staza.

AST — aspartat aminotransferaza; ALT — alanin aminotransferaza; GGT — gama-glutamiltransferaza; AST/ALT — odnos aspartat i
alanin aminotransferaze; APRI — indeks odnosa AST i trombocita (AST to Platelet Ratio Index); HSI — Hepatic Steatosis Index.

4.8.2.2. Uticaj duzZine profesionalne izloZenosti na biohemijske parametre kod radnica

Stratifikacija profesionalno izloZenih radnica prema duzini radnog staza pokazala je statisticki
znacajno vise vrijednosti glukoze kod radnica sa stazom >5 godina u poredenju sa radnicama sa
kra¢im radnim stazom (p = 0,044). Vrijednosti ukupnog i direktnog bilirubina, kao i bubreznih
parametara (urea i kreatinin), bile su uporedive izmedu podgrupa (svi p > 0,05).

Parametri jetrene funkcije (AST, ALT i GGT) nisu pokazali statisti¢ki znacajne razlike u odnosu na
duzinu radnog staZa, niti su uocene razlike u integrativnim indeksima procjene ostecenja jetre (Z-
skor, AST/ALT, APRI i HSI) (svi p > 0,05) (Tabela 46).
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Tabela 46. Biohemijski parametri kod izlozenih radnica nakon klasifikacije po duzini radnog staza

Parametar

Radnice do 5 god.
radnog staza (n=34)

Radnice >5 god. radnog

staza (n=21)

p-vrijednost

13,51

12,74

RS >
Ukupni bilirubin (umol/L) 776-24.81 9.90-16.68 0,472
. e 1 4,11 3,82
2 ' ’
Direktni bilirubin (umol/L) 2.60-8,03 2,33 5,79 0,136
Glukoza (mmol/L)* 5,22 +0,45 5,43 +0,42 0,044
4,94 4,69
2 ) ’
Urea (mmol/L) 3.05.9.12 2,58 7.37 0,544
Kreatinin (umol/L) * 71,32 £ 6,52 72,05 £5,43 0,672
AST (U/L) ! 22,81+£6,43 22,16 £5,75 0,708
16,44 18,89
2 ’ y
ALV 10,53-37,93 5,59-32,58 0,341
12,50 13,00
2 ’ )
GGT (UL) 8,00-51,19 11,0-24,0 0,228
Ukupni proteini (g/L) ! 96,34 £ 11,19 93,69 £ 7,94 0,653
. o 0,85 0,66
v 1 - 2 ) )
Indeks rizika ostecCenja jetre (Z-skor) 10,06-2,98 -0.19-1,99 0,275
AST/ALT ! 1,38 +0,42 1,33+ 0,50 0,664
0,30 0,25
2 ) ’
APRI 012055 011-0,76 0426
HSI t 33,64 + 3,96 35,29 + 5,38 0,198

Podaci su predstavljeni kao srednja vrijednost + standardna devijacija. 2 Podaci su predstavljeni kao medijana i raspon.

p-vrijednosti dobijene su Studentovim t-testom i Mann—Whitney U testom poredenjem izloZenih radnica prema duzini radnog staza.
AST - aspartat aminotransferaza; ALT — alanin aminotransferaza; GGT — gama-glutamiltransferaza; AST/ALT — odnos aspartat i
alanin aminotransferaze; APRI — indeks odnosa AST i trombocita (AST to Platelet Ratio Index); HSI — Hepatic Steatosis Index.

4.8.3. Uticaj duZzine profesionalne izlozenosti na redoks parametre
4.8.3.1. Uticaj duzine profesionalne izloZenosti na redoks parametre kod radnika

Stratifikacija profesionalno izloZenih radnika prema duZini radnog staza nije pokazala statisticki
znacajne razlike u vecini analiziranih redoks parametara (Tabela 47). Vrijednosti prooksidativnih
parametara AOPP, TOS 1 PAB bile su sli¢ne izmedu radnika sa staZzom do 5 godina i onih sa staZom
>5 godina (svi p > 0,05). Statisticki znacajno viSe vrijednosti superoksidnog anjon-radikala (O2¢")
zabiljezene su kod radnika sa duzim radnim stazom u poredenju sa radnicima sa kra¢im radnim
stazom (p = 0,003). Parametri antioksidativne zastite, ukljucuju¢i SOD, TAS, SHG 1 PONI, nisu
pokazali statisticki znaajne razlike izmedu podgrupa, iako je za SOD uocena tendencija visih
vrijednosti kod radnika sa stazom >5 godina (p = 0,114). Integrativni indeksi redoks statusa (OS],
prooksidativni, antioksidativni i oksidativno-stresni skor) takode nisu pokazali statisticki znacajne
razlike u odnosu na duZinu radnog staza (svi p > 0,05), uz tendenciju viSih vrijednosti
antioksidativnog i oksidativno-stresnog skora kod radnika sa duzim radnim stazom.
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Tabela 47. Redoks parametri kod izloZenih radnika nakon klasifikacije po duZzini radnog staza

Parametar Radnici do 5 go_d. radnog staza Radnici >5 gO(E. radnog staza p-vrijednost
(n=9) (n=7)
22,20 23,20
HIOIFP (sl 14,40-43,80 14,60-40,70 Uzt
02+~ (mmol 73,00 132,0 0.003
NBT/min/L) 47,0-125,0 83,00-143,00 !
16,80 17,70
Ok i) 14,0-34,6 13,60-28,90 Lt
124,20 125,20
PAB (HKU) 83,40-205,40 89,33-140,87 0711
95,0 142,0
SOD (UiL) 54,0-144,0 23,0-186,0 LA
255,0 97,0
PONL (U/L) 73,0-680,0 93,0-549,0 0,758
1193,0 1212,0
TS el 72,0-1344,0 1054,0-1302,0 e
0,68 0,64
SHG (mmol/L) 0,61-1.21 0,60-0,83 0,174
1,34 1,48
OSI (AU) 1,09-21,53 1,12-2,52 el
. 2,58 3,99
Prooksidativni skor 131.5,53 1,78 6,13 0,174
T 0,77 1,30
Antioksidativni skor 0,24-2.25 013212 0,408
Oksidativno—stresni 1,54 2,92 0.368
skor 0,27-4,77 0,69-4,22 ’

Podaci su predstavljeni kao medijana i raspon.

p-vrijednosti dobijene Mann—Whitney U testom poredenjem podgrupa izloZenih radnika prema duzini radnog staza.

AOPP — napredni produkti oksidacije proteina; O+~ — superoksid anjon-radikal; TOS — ukupni oksidativni status; PAB —
prooksidativno—antioksidativni balans; SOD — superoksid-dismutaza; PON1 — paraoksonaza—1; TAS — ukupni antioksidativni status;
SHG — ukupan sadrzaj sulfhidrilnih (SH) grupa; OSI — indeks oksidativnog stresa (odnos TOS/TAS); Prooksidativni, antioksidativni
i oksidativno—stresni skor — kompozitni indeksi zasnovani na standardizovanim (Z-transformisanim) biomarkerima redoks statusa.

4.8.3.2. Uticaj duzine profesionalne izloZenosti na redoks parametre kod radnica

Stratifikacija profesionalno izloZenih radnica prema duZini radnog staZza pokazala je statisticki
znacajno vise vrijednosti Oz~ kod radnica sa stazom >5 godina u poredenju sa radnicama sa kra¢im
radnim stazom (p = 0,025). Vrijednosti AOPP, TOS 1 PAB nisu se statisticki znacajno razlikovale
izmedu podgrupa (svi p > 0,05). U grupi antioksidativnih parametara zabiljezene su statisticki
znacajno nize vrijednosti SOD kod radnica sa duzim radnim stazom (p = 0,043), dok TAS, PON1 1
SHG nisu pokazali znacajne razlike izmedu podgrupa. Integrativni redoks indeksi pokazali su
statisticki znaCajno viSe vrijednosti prooksidativnog i oksidativno-stresnog skora, kao 1 nize
vrijednosti antioksidativnog skora kod radnica sa stazom >5 godina (p = 0,023; p = 0,010; p =
0,040). Vrijednosti OSI nisu se statisticki znacajno razlikovale izmedu podgrupa (p = 0,158; Tabela
48).
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Tabela 48. Redoks parametri kod izloZenih radnica nakon klasifikacije po duzini radnog staza

Radnice do 5 god. radnog staza  Radnice >5 god. radnog staza

Parametar (n:34) (n:21) p—VI’IjeanSt
AOPP (umol/L) * 25,0 + 4,70 2522 + 513 0,869
02+ (mmol NBT/min/L) 181,76 + 75,19 231,10 + 74,82 0,025
TOS (umol/L) 18,39 + 2,01 18,70 + 2,51 0,621
PAB (HKU) 2 176,60 (122,0-206,60) 176,07 (136,53-210,20) 0,729
SOD (U/L) 2 141,0 (61,0-167,00) 123,00 (45,80-154,0) 0,043
PON1 (U/L) 2 187,0 (31,0-801,0) 94,00 (39,0-486,0) 0,603
TAS (umol/L) * 1063,61 + 156,97 997,24 + 137,28 0,088
SHG (mmol/L) * 0,64 + 0,05 0,62 + 0,04 0,082
oSl (AU) * 1,77+0,36 1,90+035 0,158
Prooksidativni skor ! 5,49 +1,99 6,64+1,73 0,023
Antioksidativni skor 2 1,70 (-0,62-2,85) 1,40 (-1,25-2,56) 0,040
Oksidativno-stresni 3,00 + 2,27 5,46 + 2,17 0,010

skor !
Podaci su predstavljeni kao srednja vrijednost + standardna devijacija. 2 Podaci su predstavljeni kao medijana i raspon.
p-vrijednosti dobijene su Studentovim t-testom i Mann—Whitney U testom poredenjem izloZenih radnica prema duzini radnog staZa.
AOPP — napredni produkti oksidacije proteina; O.e~ — superoksid anjon-radikal; TOS - ukupni oksidativni status; PAB —
prooksidativno—antioksidativni balans; SOD — superoksid-dismutaza; PON1 — paraoksonaza—1; TAS — ukupni antioksidativni status;
SHG — ukupan sadrzaj sulfhidrilnih (SH) grupa; OSI — indeks oksidativnog stresa (odnos TOS/TAS); Prooksidativni, antioksidativni
i oksidativno—stresni skor — kompozitni indeksi zasnovani na standardizovanim (Z-transformisanim) biomarkerima redoks statusa.

4.8.4. Uticaj duzine profesionalne izlozenosti na koncentracije bioelemenata
4.8.4.1. Uticaj duzine profesionalne izloZenosti na koncentracije bioelemenata kod radnika

Stratifikacija profesionalno izlozenih radnika prema duzini radnog staza nije pokazala statistiCki
znacajne razlike u koncentracijama analiziranih bioelemenata izmedu podgrupa (Tabela 49; svi p >
0,05). Medijanske vrijednosti Fe, Mg 1 Zn bile su viSe kod radnika sa stazom >5 godina u odnosu na
radnike sa kra¢im radnim stazom, ali bez statisti¢ke znacajnosti. NajniZa p-vrijednost zabiljeZena je
za Zn (p = 0,055). Koncentracije Cu nisu se statisticki znacajno razlikovale izmedu podgrupa (p >
0,05). Mangan (Mn) je bio ispod granice kvantifikacije u obe podgrupe.

Tabela 49. Koncentracija bioelemenata izlozenih radnika nakon klasifikacije po duzini radnog staza

Parametar  Radnici do 5 god. radnog staza (n=9) Radnici >5 god. radnog staza (n=7) p-vrijednost
Fe (mg/L) 460,?3%5—'281,20 518?88&%28,0 0.142
Mg (mg/L) 38,3332,56 38;;?388,04 0.210

Zn (mg/L) 1,4%9?,56 5,224355,68 0,055

Cu (mg/L) O,4%ff,08 0,5%?,92 0,918
Mn (ug/L) <LOQ <LOQ /

Podaci su predstavljeni kao medijana i raspon.
p-vrijednosti dobijene Mann—Whitney U testom poredenjem podgrupa izloZenih radnika prema duzini radnog staza.
Fe — Zeljezo; Mg — magnezijum; Zn — cink; Cu — bakar; Mn — mangan; LOQ — granica kvantifikacije (eng. limit of quantification).
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4.8.4.2. Uticaj duzine profesionalne izloZzenosti na koncentracije bioelemenata kod radnica

Stratifikacija profesionalno izloZzenih radnica prema duzini radnog staza nije pokazala statisticki
znacajne razlike u koncentracijama analiziranih bioelemenata izmedu podgrupa (Tabela 50; svi p >
0,05). Koncentracije Fe i Mg bile su nesto vise kod radnica sa stazom >5 godina u poredenju sa
radnicama sa kra¢im radnim stazom, ali bez dostizanja statisticke znacajnosti. Koncentracije Zn 1
Cu bile su uporedive izmedu podgrupa, dok su koncentracije Mn bile ispod granice kvantifikacije u
obe ispitivane podgrupe.

Tabela 50. Koncentracija bioelemenata izlozenih radnica nakon klasifikacije po duzini radnog staza

Parametar Radnice do 5( r%:gz.‘r)radnog staza Radnice >5 (glgqozdz.ll;adnog staza p-vrijednost
Fe (mg/L) * 465,67 + 162,02 487,17 + 104,83 0,473
36,96 38,00
2 1 )
Mg (mg/L) 8,68-49,44 34,94-48,0 0.367
6,08 5,72
2 ’ ’
Zn (mg/L) 0,88-11,64 0,90-8,08 0.835
Cu (mg/L) ! 0,53 +0,18 0,51+0,15 0,642
Mn (pg/L) <LOQ <LOQ /

Podaci su predstavljeni kao srednja vrijednost + standardna devijacija. 2 Podaci su predstavljeni kao medijana i raspon.

p-vrijednosti dobijene su Studentovim t-testom i Mann—Whitney U testom poredenjem podgrupa izloZenih radnica prema duZini
radnog staza.

Fe — Zeljezo; Mg — magnezijum; Zn — cink; Cu — bakar; Mn — mangan; LOQ — granica kvantifikacije (eng. limit of quantification).

4.9. Korelacione analize izmedu analiziranih parametara i koncentracije bioelemenata

Radi detaljnije procjene medusobnih odnosa izmedu biohemijskih parametara, pokazatelja redoks
statusa, koncentracija bioelemenata i duzine profesionalne izloZenosti, sprovedena je Spearman-—
ova korelaciona analiza kod profesionalno izlozenih radnika i radnica. Ova analiza omogucila je
ispitivanje povezanosti izmedu parametara koji su u prethodnim analizama pokazali promjene u
odnosu na profesionalnu izloZenost, s ciljem identifikacije potencijalnih funkcionalnih obrazaca
izmedu oksidativnog stresa, metabolickih pokazatelja, biomarkera funkcije jetre i statusa
bioelemenata.

4.9.1. Korelaciona analiza izmedu analiziranih redoks i biohemijskih parametara

Spearman—ova korelaciona analiza kod profesionalno izlozenih radnika ukazala je da su izraZeniji
prooksidativni poremecaji povezani sa nepovoljnijim pokazateljima jetrene funkcije 1 metabolizma
glukoze (Tabela 51). TOS je bio pozitivno koreliran sa AST, ALT i GGT, dok je OSI pokazao
pozitivne korelacije sa glukozom, ALT i APRI indeksom. AOPP je bio pozitivho povezan sa
glukozom 1 ALT, dok je O:*" pokazao negativnu korelaciju sa AST. Nasuprot tome, TAS je bio
negativno koreliran sa glukozom i APRI indeksom, §to ukazuje na zastitni obrazac antioksidativnog
statusa.
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Tabela 51. Spearman-ova korelaciona analiza redoks i biohemijskih parametara kod radnika

stresni skor

Ukupni | Direktni - Z-skor

bilirubin | bilirubin (?n'r‘:]';?/zf) (mté]rgl"’/‘l_) 'fr;aotl'/rﬁ;‘ (ﬁ?:) (ﬁ'/f) (cac/;g) odteéenja | AST/ALT | APRI HsI

(nmol/L) | (umol/L) H jetre
Godine radnog
staza u 0,137 0,037 | 0,052 0,089 0,177 | 049 | 0,112 | -0,137 0,392 0,246 0,307 0,100
industriji
AOPP (umol/L) | —0,338 | 0482 | 0,597* 0,429 0,368 0209 | 0,558* | 0,247 0,209 0,403 0,224 0,479
02+~ (mmol
NEBT/min/L) 0,321 0171 | -0,072 0,235 0,259 | -0,497* | 0,209 | -0,277 0,185 0,050 0,216 0,104
TOS (umol/L) 0,235 | 0350 | 0,224 0,331 0461 | 0525% | 0,662** | 0,605 0,184 0,238 0,469 0,484
PAB (HKU) 0,044 | -0,097 | 0,068 0,191 0053 | 0206 | -0,038 | —0,209 0,224 0,185 0,159 0,047
SOD (UIL) 0,006 | -0,150 | -0,053 0,180 0,195 | 0,277 | 0,032 | 0,345 0,248 0,068 0,106 0,229
PON1 (U/L) 0,153 0,049 0,075 0,168 0125 | -0,177 | 0050 | -0,137 0,177 0,063 0,172 0,125
TAS (umol/L) 0,221 0,326 | —0,697** | 0206 | 0232 | 0247 | —0353 | -0,144 0,109 0,026 —0,544* 0,106
SHG (mmol/L) 0,006 | 0,032 | 0,100 0,115 0,032 | 0462 | 0235 | 0459 0,326 0,200 0,309 0,006
0SI (AU) 0,371 | —0,509% | 0,499* 0,379 0,359 0,468 | 0,653** | 0,476 0,035 0,235 0,535* 0,406
E‘Igﬁ"‘s'd""“"”' 0,112 | 0,291 0,366 0,347 0,044 0018 | 0226 | 0,044 0,224 0,041 0,303 0,029
Q(’;tr"’ks'dat"’”' 0,209 0071 | -0,056 0,165 0,082 | 0291 | -0,059 | -0,321 0,047 0,053 0,179 0,038
Oksidativno- 0,144 | -0204 | 0511* | 0432 0141 | 0159 | 0329 | 0262 0,197 0,135 0,371 0,221

Vrijednosti predstavljaju Spearman-ove koeficijente korelacije (r).
Statisticka znacajnost odredena je Spearman—ovom korelacionom analizom.

*p < 0,05, **p <0,01.

AST — aspartat aminotransferaza; ALT — alanin aminotransferaza; GGT — gama-glutamiltransferaza; APRI — indeks fibroze zasnovan na odnosu AST i broja trombocita; HSI — eng. hepatic steatosis
index; AOPP — napredni produkti oksidacije proteina; O.+— superoksid anjon-radikal; TOS — ukupni oksidativni status; PAB — prooksidativno—antioksidativni balans; SOD — superoksid-dismutaza;

PONL1 — paraoksonaza-1; TAS — ukupni antioksidativni status; SHG — ukupan sadrzaj sulfhidrilnih grupa; OSI — indeks oksidativnog stresa (odnos TOS/TAS).
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4.9.2. Korelaciona analiza izmedu analiziranih redoks i biohemijskih parametara kod radnica

Spearman—ova korelaciona analiza kod profesionalno izlozenih radnica ukazala je da su parametri
redoks statusa prvenstveno povezani sa pokazateljima bilirubinskog metabolizma, jetrene funkcije i
metabolickog statusa (Tabela 52). Nepovoljniji prooksidativni profil, koji se ogledao u visim
vrijednostima O:¢", prooksidativnog 1 oksidativno-stresnog skora, bio je povezan sa nizim
vrijednostima  direktnog bilirubina, dok su antioksidativni parametri, ukljucuju¢i TAS i
antioksidativni skor, pokazivali suprotan obrazac. TOS i OSI bili su pozitivho povezani sa ALT, a
OSI i prooksidativni skor sa HSI indeksom, $to ukazuje na vezu izmedu redoks disbalansa i
nepovoljnijeg hepatometabolickog profila. Godine radnog staza bile su pozitivno korelirane sa
glukozom.
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Tabela 52. Spearman-ova korelaciona analiza redoks i biohemijskih parametara kod radnica

stresni skor

Ukupni | Direktni -

bilirubin | bilirubin (%'r‘:]';?/zf) (erJ]:gf}L) 'fr;aotl' /rE;‘ (ﬁ?:) (/D'/‘LT) (cac/;g) o tef;‘.‘:fe e | ASTIALT APRI HsI

(umol/L) | (pmol/L) " Ja)
Godine radnog
staZa u 0,037 | 0,204 | 0,349** | —0,049 0,006 0,005 | 0135 | 0,032 0,109 0,024 0,065 0,238
industriji
AOPP (umol/L) | -0,070 | —0,092 | -0227 | -0123 | -0037 | -0181 | 0111 | 0,157 0,132 0,152 0,182 0,260
02+ (mmol 0,231 | -0443* | 0,145 0,066 | -0010 | 0,167 | 0153 | -0,004 -0,121 0,091 0,167 0,282%
NBT/min/L) H ) 1 H ] 1 ] ] ] ] 1 ’ H
TOS (umol/L) 0069 | -0027 | -0,140 0,009 0,003 | -0,115 | 0,292* | 0,064 0,060 -0,339* 0,003 0,286*
PAB (HKU) 0,216 | -0272* | -0043 | -0,050 | -0211 | 0118 | 0026 | 0,085 0,090 0,003 0,019 0,222
SOD (U/L) ~0,056 | 0,058 0,251 | -0,271* 0002 | -0163 | 0057 | -0,021 0,048 0,227 0,257 0,260
PON1 (U/L) 0,220 0,178 0,142 0255 | -0270% | 0083 | 0039 |-0245 0,201 0,006 0,130 0,069
TAS (umol/L) 0247 | 0384** | -0,112 | -0,033 0212 | -0186 | -0,178 | -0,127 0,046 0,011 0,155 0,200
SHG (mmol/L) 0314* | 0354** | -0,203 0,078 0052 | -0207 | -0,029 | -0,086 0,100 0,230 0,046 0,150
0SI (AU) 0,079 | -0250 | -0006 | -0,046 | -0132 | 0056 | 0315* | 0,101 0,022 0,228 0,143 0,302*
S:gfks'da“"”' 0,251 | —0449%* | 0,114 0,108 | -0,570 0088 | 0153 | 0,001 0,165 0,000 0,084 0,327*
Q(r(‘)tr'o"s'dat“’”' 0213 | 0382** | -0227 | -0,167 0005 | —0245 | 0,004 | -0,199 0,096 ~0,296* 0,185 0,088
Oksidativno— ~0,257 | -0485** | 0,185 0,053 | -0,004 0168 | 0118 | 0,089 -0,141 0,115 0,130 0,227

Vrijednosti predstavljaju Spearman—ove koeficijente korelacije (r).
Statisticka znacajnost odredena je Spearman—ovom korelacionom analizom.

*p < 0,05, **p <0,01.

AST — aspartat aminotransferaza; ALT — alanin aminotransferaza; GGT — gama-glutamiltransferaza; APRI — indeks fibroze zasnovan na odnosu AST i broja trombocita; HSI — eng. hepatic steatosis
index; AOPP — napredni produkti oksidacije proteina; O.s— superoksid anjon-radikal; TOS — ukupni oksidativni status; PAB — prooksidativno—antioksidativni balans; SOD — superoksid-dismutaza;
PONL1 — paraoksonaza-1; TAS — ukupni antioksidativni status; SHG — ukupan sadrzaj sulfhidrilnih grupa; OSI — indeks oksidativnog stresa (odnos TOS/TAS).
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4.9.3. Korelaciona analiza redoks parametara i koncentracije bioelemenata kod radnika

Spearman—ova korelaciona analiza redoks parametara i koncentracija bioelemenata kod
profesionalno izloZenih radnika ukazala je na jasnu povezanost izmedu prooksidativnih i
antioksidativnih komponenti redoks statusa (Tabela 53). Godine radnog staza pokazale su statisticki
znacajnu pozitivnu korelaciju sa koncentracijom Oz¢", §to ukazuje na porast superoksidnog anjon-
radikala sa duzinom profesionalne izlozenosti. Prooksidativni parametri pokazivali su medusobno
pozitivne korelacije, pri ¢emu je AOPP bio pozitivho povezan sa TOS, OSI, prooksidativnim i
oksidativno-stresnim skorom, dok je Oz¢~ bio pozitivno koreliran sa prooksidativnim i oksidativno-
stresnim skorom. TOS je takode bio pozitivno povezan sa OSI i oksidativno-stresnim skorom.
Nasuprot tome, TAS je pokazao statisticki znaCajne negativne korelacije sa AOPP, OSI,
prooksidativnim i oksidativno-stresnim skorom, $§to ukazuje na suprotan obrazac u odnosu na
prooksidativne pokazatelje. SOD i PONL1 bili su pozitivno korelirani sa antioksidativnim skorom.
Od analiziranih bioelemenata, samo je Mg pokazao statisticki znacajnu pozitivnu korelaciju sa
TOS, dok Fe, Zn i Cu nisu pokazali znacajne povezanosti sa parametrima redoks statusa.
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Tabela 53. Spearman-ova korelaciona analiza parametara redoks statusa i koncentracija bioelemenata kod radnika

Godine

radnog AOPP, 02+, mmol TOS, PAB, SOD, PON1, TAS, SHG, oSl AU Prooksidativni Antioksidativni Oksidativno—

staza u pmol/L NBT/min/L | pmol/L HKU uU/L uU/L pmo/L mmol/L ' skor skor stresni skor

industriji

Godine radnog
staza u 0,152 0,795%* 0,187 | 0,118 | 0,163 | -0,130 | -0,082 | 0,334 0,177 0,445 0,019 0,426
industriji
AOPP, pmol/L 0,157 0,600 0,546* | 0,188 | 0,027 0,260 | —0,636** | 0,338 | 0,826** 0,624%* 0,015 0,697**
02+, mmol
BT/ 0,795%* 0,600 0,034 | 0,187 | 0275 0049 | 0252 | -0,121 0,187 0,656%* 0,169 0,539*
TOS, pumol/L 0,187 0,546* 0,034 0,297 | —0,180 | -0,080 | -0,336 0,356 | 0,779** 0,394 0,156 0,583*
PAB, HKU 0,118 0,188 0,187 0,297 0,366 0241 | -0165 | —0,003 0,015 0,329 0,165 0,235
SOD, U/L 0,163 0,027 0,275 0,108 | 0,366 0481 | -0024 | —0254 | —0,065 0,319 0,855%* 0,100
PONZ,U/L 0,130 0,260 0,049 0,080 | 0241 | 0481 ~0,228 0,227 0,087 0,334 0,793%* 0,060
TAS, pmol/L ~0,082 | —0,653** 0,252 0,336 | 0,165 | -0,024 | -0,228 0,112 | —0,771** ~0,785** 0,009 -0,738**
SHG, mmol/L 0,334 0,338 0,121 0,356 | -0,003 | -0254 | 0227 | -0,112 0,397 0,150 0,015 0,259
0SlI, AU 0,177 0,826%* 0,187 0,779** | 0,015 | -0,065 | 0,087 | —0,771** | 0,397 0,735%* 0,097 0,820%*
Ekrgfks'da“"“' 0,445 0,624** 0,656%* 0,39 | 0329 | 0,319 0,334 | —0,785** | 0,150 | 0,735** 0,235 0,844+
Qgtr"’ks'da“"”' 0,019 0,015 0,169 0,156 | 0,165 | 0,855** | 0,793** | —0,009 | 0,015 | 0,097 0,235 0,235
Oksidativno- 0426 | 0,697** 0,539* 0583* | 0235 | -0100 | -0,060 | —0783** | 0259 | 0,829%* 0,844%* 0,235
stresni skor
Fe, mg/L 0,179 0,141 0,305 0,179 | 0,087 | -0,059 | -0.275 0,296 0,152 0,013 0,102 ~0,175 0,203
Mg, mg/L 0,136 0,085 0,273 0517* | -0,175 | 0,239 0075 | -0,159 0,090 0,321 0,327 0,268 0,322
Zn, mg/L 0,490 0,021 0,434 0456 | —0,321 | —0,038 | —0,019 0074 | -0,035 0,121 0,226 0,047 0,294
Cu, mg/L 0,037 0,086 0,167 0,40 | —0,295 | 0,109 | -0,007 | -0453 | —0,466 0,183 0,048 0,104 0,010

Vrijednosti predstavljaju Spearman-ove koeficijente korelacije (r).
Statisticka zna¢ajnost odredena je Spearman—ovom korelacionom analizom.
*p < 0,05, **p <0,01.
AOPP — napredni produkti oksidacije proteina; O.+— superoksid anjon-radikal; TOS — ukupni oksidativni status; PAB — prooksidativno—antioksidativni balans; SOD — superoksid-dismutaza; PON1 —
paraoksonaza-1; TAS — ukupni antioksidativni status; SHG — ukupan sadrzaj sulfhidrilnih grupa; OSI — indeks oksidativnog stresa (odnos TOS/TAS); Fe — zeljezo; Mg — magnezijum; Zn — cink; Cu —

bakar.
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4.9.4. Korelaciona analiza redoks statusa i koncentracije bioelemenata kod radnica

Spearman—ova korelaciona analiza kod profesionalno izlozenih radnica ukazala je da je duzi radni
staz povezan sa izrazenijim prooksidativnim poremecajem, koji se ogledao u visim vrijednostima
O+, prooksidativnog i oksidativno-stresnog skora, uz nize vrijednosti antioksidativnog skora i
SHG (Tabela 54). O.s-, PAB i kompozitni prooksidativni indeksi bili su medusobno snazno
pozitivno povezani, dok je TAS pokazivao suprotan obrazac, sa negativnim korelacijama prema
Oz, PAB, OSI, prooksidativnom i oksidativno-stresnom skoru te pozitivnom korelacijom sa
antioksidativnim skorom. Od bioelemenata, Fe, Mg i Zn pokazali su selektivne negativne
povezanosti sa SOD, pri ¢emu su Mg i1 Zn bili negativno povezani i sa antioksidativnim skorom,
dok je Cu bio pozitivno koreliran sa PAB.
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Tabela 54. Spearman-ova korelaciona analiza parametara redoks statusa i koncentracija bioelemenata kod radnica

Godine

radnog AOPP 02+~ (mmol TOS, PAB SOD PON1 TAS SHG OSlI Prooksidativni | Antioksidativni Oksidativno—

stazau | (umol/L) | NBT/min/L) | pmol/L (HKU) (U/L) (U/L) | (umo/L) | (mmol/L) (AU) skor skor stresni skor

industriji

Godine radnog
staza u 0,060 0,332* 0,032 | 0077 | —0287* | 0,102 | -024 | —0403** | 0,177 0,330% -0,337* 0,357**
industriji
a?nf)f;l_) 0,060 0,133 0299% | 0223 | 0321* |-0251| -0142 | 0065 | 0.208* 0,300% 0,069 0,222
gBTfmmfi) 0,332* 0,133 0018 | 0,357** | -0,124 | 0,042 | —0,682** | —0,373** | 0,527** 0,959%* 0,442 0,927%*
TOS (umol/L) 0,032 | 0,299* 0,018 0,023 | 0123 | 0095 | —0,113 | 0421** | 0,631** 0,108 0,155 0,045
PAB (HKU) 0,077 0,223 0,357** | —0,023 0,028 | 0,015 | -0450** | —0,090 | 0,292* 0,537%* 0,162 0,505%*
SOD (U/L) —0,287* | 0321* 0,124 0123 | 0,028 0,246 | 0,042 0,046 0,047 0,068 0,724%* -0,282*
PON1 (U/L) 0102 | -0,251 0,042 0095 | 0015 | -0,246 0,039 0293* | 0,039 0,010 0,185 0,026
TAS (umol/L) 0240 | -0142 | —0682** | —0,113 | —0450** | 0,042 | 0,039 0207 | -0,813** |  —0,730%* 0,468** ~0,767**
SHG (mmol/L) | —0,403** | 0,065 —0373** | 0421 | 0090 | 0046 | 0,293*| 0,207 0,097 —0,271* 0,400%* ~0,366%*
OSI (AU) 0,177 0,298* 0,527** | 0,631** | 0292* | 0,047 | 0,039 |-0,813** | 0,097 0,623** 0,239 0,609%*
E‘:gfks'da“"”' 0,330 | 0,300% 0,959%* 0,108 | 0,537** | -0,068 | 0,010 | —0,730** | —0,271* | 0,623** ~0,392%* 0,943%*
Q(r(‘)tr"’ks'da“"“' -0337* | 0069 | -0442** | 0154 | -0162 | 0,723** | 0,184 | 0,468** | 0,400** | -0,243 -0,392%* -0,630**
Oksidativno— | agzux | 0290 0,927%* 0,045 | 0,505%* | —0,282% | —0,026 | —0,767** | —0,366** | 0,609** 0,943%* —~0,630**
stresni skor
Fe (mg/L) 0106 | -0,081 0,119 0067 | -0092 | —0272* | 0054 | —0,051 0,172 0,151 0,122 0,243 0,132
Mg (mg/L) 0149 | —0,060 0,148 0078 | -0159 |-0366** | 0,017 | -0,074 0,095 0,137 0,116 0,347 0,188
Zn (mg/L) 0139 | -0,242 0,072 0,121 | -0,103 | -0330* | 0,050 | 0,112 0,027 0,062 0,022 -0,327* 0,096
Cu (mg/L) 0,113 0,083 0,088 0,074 | 0492** | 0046 | 0,047 | —0239 | -0140 | 0,092 0,140 0,133 0,150

Vrijednosti predstavljaju Spearman-ove koeficijente korelacije (r).
Statisti¢ka znacajnost odredena je Spearman—ovom korelacionom analizom.
*p < 0,05, **p < 0,01.
AOPP — napredni produkti oksidacije proteina; O.+— superoksid anjon-radikal; TOS — ukupni oksidativni status; PAB — prooksidativno—antioksidativni balans; SOD — superoksid-dismutaza; PON1 —
paraoksonaza-1; TAS — ukupni antioksidativni status; SHG — ukupan sadrzaj sulfhidrilnih grupa; OSI — indeks oksidativnog stresa (odnos TOS/TAS); Fe — zeljezo; Mg — magnezijum; Zn — cink; Cu —

bakar.
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4.9.5. Korelaciona analiza biohemijskih parametara i koncentracije bioelemenata kod radnika

Spearman-ova korelaciona analiza biohemijskih parametara i koncentracija bioelemenata kod
profesionalno izlozenih radnika pokazala je nekoliko statisti¢ki zna¢ajnih povezanosti (Tabela 55).
Koncentracija Mg bila je pozitivno korelirana sa ureom (r = 0,696; p < 0,01), dok je koncentracija
Zn takode pokazala pozitivnu korelaciju sa ureom (r = 0,503; p < 0,05). Koncentracija Cu bila je
pozitivno korelirana sa glukozom (r = 0,506; p < 0,05). Koncentracija Fe nije pokazala statisticki
znacajne korelacije sa analiziranim biohemijskim parametrima i indeksima. Ostale korelacije
izmedu bioelemenata i biohemijskih pokazatelja nisu dostigle statisticku znacajnost.

4.9.6. Korelaciona analiza biohemijskih parametara i koncentracije bioelemenata kod radnica

Spearman-ova korelaciona analiza biohemijskih parametara i koncentracija bioelemenata kod
profesionalno izlozenih radnica pokazala je nekoliko statisticki znacajnih povezanosti (Tabela 56).
Koncentracija Fe bila je pozitivno korelirana sa ukupnim bilirubinom (r = 0,366; p < 0,01).
Koncentracija Zn je takode bila pozitivno korelirana sa ukupnim bilirubinom (r = 0,412; p < 0,01),
kao i sa Z-skorom oste¢enja jetre (r = 0,270; p < 0,05). Koncentracije Mg i Cu nisu pokazale
statistiCki znaCajne korelacije sa analiziranim biohemijskim parametrima i indeksima. Ostale
korelacije izmedu bioelemenata i biohemijskih pokazatelja nisu dostigle statisticku znacajnost.
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Tabela 55.

Spearman—ova korelaciona analiza biohemijskih parametara i koncentracija bioelemenata kod radnika

Ukupni Direktni Z-skor
bilirubin, bilirubin, Glukoza, Urea, Kreatinin, AST, ALT, GGT, oStecenja
(nmol/L) (nmol/L) (mmol/L) (mmol/L) (nmol/L) (U/L) (U/L) (U/L) jetre AST/ALT APRI HSI
Fe
(mg/L) 0,141 0,015 -0,336 0,443 -0,066 -0,003 -0,175 -0,012 0,043 0,155 -0,110 -0,088
Mg
(mg/L) 0,320 0,047 0,225 0,696** 0,265 0,084 0,153 0,024 0,343 0,104 0,197 0,228
Zn
(mg/L) 0,388 0,191 0,010 0,503* 0,194 -0,179 -0,026 -0,021 0,203 0,009 -0,132 0,124
Cu
(mg/L) 0,007 -0,036 0,506* -0,024 0,441 0,079 0,267 -0,085 0,175 -0,153 0,281 0,298

Vrijednosti predstavljaju Spearman-ove koeficijente korelacije (r).

Statisticka zna¢ajnost odredena je Spearman—ovom korelacionom analizom.

x| *%
p <0,05, **p <0,01.
AST — aspartat aminotransferaza; ALT — alanin aminotransferaza; GGT — gama-glutamiltransferaza; APRI — indeks fibroze zasnovan na odnosu AST i broja trombocita; HSI — eng. hepatic steatosis

index; Fe — Zeljezo; Mg — magnezijum; Zn — cink; Cu — bakar.

Tabela 56. Spearman-ova korelaciona analiza biohemijskih parametara i koncentracija bioelemenata kod radnica

Ukupni Direktni Z-skor
bilirubin, | bilirubin, Glukoza, Urea, Kreatinin, AST, ALT, GGT, oStecenja
(numol/L) (nmol/L) (mmol/L) | (mmol/L) (umol/L) (U/L) (U/L) (U/L) jetre AST/ALT APRI HSI
Fe
(mg/L) 0,366** 0,096 -0,015 -0,095 -0,010 0,077 0,162 -0,012 0,180 -0,040 0,092 -0,006
Mg
(mg/L) 0,201 0,020 -0,153 -0,044 0,012 -0,191 -0,125 0,042 -0,100 0,086 -0,103 -0,104
Zn
(mg/L) 0,412** 0,125 0,047 0,006 -0,048 0,174 0,080 -0,110 0,270* 0,099 0,047 -0,091
Cu
(mg/L) -0,189 -0,256 -0,074 0,109 -0,091 0,127 -0,048 0,138 -0,077 0,073 -0,032 -0,041

Vrijednosti predstavljaju Spearman—ove koeficijente korelacije (r).

Statisticka znacajnost odredena je Spearman—ovom korelacionom analizom.
*p < 0,05, **p < 0,01.

AST — aspartat aminotransferaza; ALT — alanin aminotransferaza; GGT — gama-glutamiltransferaza; APRI — indeks fibroze zasnovan na odnosu AST i broja trombocita; HSI — eng. hepatic steatosis
index; Fe — Zeljezo; Mg — magnezijum; Zn — cink; Cu — bakar.
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4.10. In silico toksikogenomic¢ka analiza
4.10.1. Toksikogenomicka analiza organskih rastvaraca u proizvodnom pogonu A
4.10.1.1. Ekstrakcija gena, analiza presjeka i mrezZa interakcija zajednickih gena — pogon A

Ekstrahovani su geni povezani sa ispitivanim organskim rastvaratima u okviru pogona A:
cikloheksan (4), toluen (2585), stiren (597), acetaldehid (552), metanska kiselina (18), acetatna
kiselina (350), formaldehid (3987), etanol (9504), butanol (721), aceton (31), izopropanol (62),
metil etil keton (5) i metil izobutil keton (2).

Organski rastvaraCi koji su interagovali sa manje od 40 gena iskljueni su iz analize presjeka
skupova gena, jer bi njihovo ukljuéivanje, zbog malog broja evidentiranih genskih interakcija,
dovelo do izrazito restriktivnog ili praznog presjeka, ¢ime bi bila ograni¢ena moguénost
identifikacije stabilnog i bioloski relevantnog skupa zajednickih gena za analiziranu smjeSu. Zbog
toga su u kona¢nu analizu ukljuCeni samo rastvara¢i sa dovoljnim brojem genskih asocijacija:
toluen, stiren, acetaldehid, acetatna kiselina, formaldehid, etanol, butanol i izopropanol. Medu njima
su identifikovana Cetiri zajedni¢ka gena — CASP3, CXCL8, HMOX1 i MAPK1. Analiza mreze
zajedniCka gena i 20 pridruzenih funkcionalno povezanih gena (Slika 1). Koekspresija je bila druga
po ucestalosti i Cinila je 8,01% interakcija, dok su predvidene interakcije obuhvatale 5,37% ukupnih
Veza.
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Slika 1. Mreza interakcija gena zajednickih za organske rastvarace unutar pogona A (toluen, stiren,
acetaldehid, acetatna kiselina, formaldehid, etanol, butanol i izopropanol), sa 20 pridruzenih srodnih
gena (GeneMANIA (https://genemania.org)). Koekspresija — pokazuju sli¢ne nivoe ekspresije u
studijama genske ekspresije; Fizicka interakcija — proteini su identifikovani kao interagujuéi u
studijama protein—protein interakcija; Geneticka interakcija — funkcionalno su povezani ako se
efekti mutacije jednog gena mijenjaju mutacijom drugog gena; Zajednicki proteinski domeni —
njihovi proteini sadrZe iste domene; Kolokalizacija — izrazavaju se u istom tkivu ili su njihovi
proteini prisutni na istoj subcelijskoj lokaciji; Putanja — ucestvuju u istoj biohemijskoj reakciji
unutar puta; Predvidena interakcija — predvidene funkcionalne veze, ¢esto putem ortologije, gdje se
interakcije iz jednog organizma prenose na drugi.

Funkcionalnom analizom cetiri zajednicka gena za organske rastvarac¢e unutar pogona A (CASP3,
CXCL8, HMOXI1 1 MAPK1) izdvojene su najznacajnije molekularne funkcije, bioloski procesi,
¢elijske komponente, molekularni putevi i bolesti (Tabela 57).
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Tabela 57. Rezultati funkcionalne analize gena zajednickih za organske rastvarace unutar pogona A
(toluen, stiren, acetaldehid, acetatna kiselina, formaldehid, etanol, butanol i izopropanol) prikazani
kroz njihove molekularne funkcije, bioloSke procese, ¢elijske komponente, molekularne puteve 1

povezane bolesti (ToppGene Suite (https://toppgene.cchmc.orq)).

Kategorija ID Naziv p-vrijednost  Broj
gena

Molekularna funkcija | GO:0004392  aktivnost hem-oksigenaze 4.006E—+4 1
GO:0016005  aktivator fosfolipaze A2 4.006E—4 1
GO:0005153  vezivanje ze receptor interleukina—8 6.009E—4 1
GO:0005126  vezivanje ze receptor citokina 1.541E-3 2
G0:0004630  aktivnost fosfolipaze D 1.602E-3 1

Bioloski proces G0:0035094  odgovor na nikotin 8.424E-8 3
GO0:0000302  odgovor na reaktivne vrste kiseonika 6.645E—6 3
GO:0002685  regulacija migracije leukocita 8.498E—-6 3
G0:0033993  odgovor na lipide 8.837E—-6 4
G0:0035295  razvoj cjevastih struktura 2.126E-5 4

Celijska komponenta | GO:0005901  kaveola 1.665E—4 2
GO0:0044853  raft plazma membrane 2.920E-4 2
GO:0045121  membranski raft 1.753E-3 2
GO:0098857  membranski mikrodomen 1.773E-3 2
GO:0031264  kompleks koji indukuje signalne puteve celijske 2.103E-3 1

smrti

Molekularni put M240 signalni put sindekana 2 4.668E—-8 3
M39818 signalizacija IL-18 1.376E-7 4
M48074 signalizacija IL-26 1.386E-7 3
M48052 signalizacija posredovana urotensinom II 4.474E-7 3
M39441 signalni put kortikotropin-oslobadaju¢eg hormona 1.071E-6 3

Bolesti DOID:3525 infarkt srednje mozdane arterije 1.324E-8 3
C0035126 reperfuziona povreda 1.059E-7 3
C0155862 streptokokna upala pluca 2.067E-7 2
DOID:11394  sindrom akutnog respiratornog distresa 9.093E-7 2

Uzimaju¢i u obzir sve gene sa kojima ispitivani organski rastvara¢i u pogonu A ostvaruju
interakcije, identifikovan je zbirni skup od 13 112 gena. Funkcionalnom analizom ovog zbirnog
skupa izdvojene su najznacajnije molekularne funkcije, bioloski procesi, celijske komponente,
molekularni putevi i povezane bolesti (Tabela 58).
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Tabela 58. Rezultati funkcionalne analize zbirnog skupa gena sa kojima ispitivani organski
rastvaraci interaguju: molekularne funkcije, bioloSki procesi, Celijske komponente, molekularni
putevi i bolesti (ToppGene Suite (https://toppgene.cchmc.org)).

Kategorija ID Naziv - Broj gena
vrijednost
Molekularna G0:0019900 vezivanje za kinazu 3.593E-41 699
Sfunkcija G0:0030554 vezivanje adenil nukleotida 1.401E-40 1137
G0:0032553 vezivanje ribonukleotida 2.401E-40 1298
GO0:0032555 vezivanje purinskog ribonukleotida 1.667E-39 1284
G0:0019904 vezivanje specifiéno za proteinske domene 2.481E-38 634
Bioloski proces G0:0009719 odgovor na endogeni stimulus 5.790E-105 1422
G0:0043067 regulacija programirane ¢elijske smrti 1.217E-96 1365
G0:0042981 regulacija apoptotskog procesa 2.832E-92 1323
G0:0009967 pozitivna regulacija signalne transdukcije 5.234E-91 1310
G0:0007267 meducelijska signalizacija 8.440E-87 1156
Celijska G0:0045202 sinapsa 3.080E-147 1507
komponenta G0:0036477 somatodendritska oblast 1.775E-96 951
G0:0043005 projekcija neurona 1.780E-93 1229
G0O:0098794 postsinapsa 1.218E-90 807
G0:0098978 glutamatergicka sinapsa 9.458E—88 671
Molekularni put MM14563 metabolizam 1.634E-42 1335
M39729 VEGFA-VEGFR? signalizacija 1.316E-40 373
M27827 ¢elijski odgovori na stimuluse 3.559E-37 644
M48302 putevi povezani sa karcinogenezom 5.975E-37 422
M874 signalizacija interleukinima 7.712E-32 389
Bolesti C0036341 Sizofrenija 7.957E-160 689
C0023893 ciroza jetre 1.015E-155 622
C0006142 maligni tumor dojke 2.242E-136 762
C0033578 karcinom prostate 5.645E-120 491
C0376358 maligni tumor prostate 4.379E-119 490

4.10.1.2. Toksikogenomicka analiza hepatotoksicnosti u pogonu A

Utvrdeno je da toluen interaguje sa 67 gena povezanih sa hepatotoksi¢noSc¢u, stiren sa 26,
acetaldehid sa 21, metanska kiselina sa 5, acetatna kiselina sa 29, formaldehid sa 99, etanol sa 253,
butanol sa 149, aceton sa 7, metil izobutil keton sa 2 i metil etil keton sa 2 gena, dok za izopropanol
nisu bili dostupni podaci povezani sa hepatotoksi¢no$¢u. Iz analize presjeka iskljuceni su organski
rastvaraci koji su interagovali sa manje od 10 gena (metanska kiselina, aceton i metil izobutil
keton), jer bi njihovo ukljucivanje, usljed malog broja evidentiranih genskih interakcija, dovelo do
izrazito restriktivnog presjeka i ogranicilo moguénost identifikacije stabilnog i bioloski relevantnog
skupa zajednickih gena. Kao zajednicki geni za preostale rastvarace identifikovani su CAT,
GSTP1, HMOX1, IL1B, IL6, PTGS2 i TNF. Ovaj skup gena funkcionalno dominantno upucuje
na mehanizme oksidativnog stresa, inflamatornog odgovora i regulacije celijskog oStecenja u
kontekstu hepatotoksi¢nosti. Analiza mreze interakcija pokazala je da je veéina veza medu ovim
genima bila zasnovana na koekspresiji (90,47%), dok je manji dio interakcija pripadao
kolokalizaciji (9,53%).
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Slika 2. Mreza interakcija zajednickih gena povezanih sa hepatotoksi¢noscu za ispitivane organske
rastvarace u pogonu A, sa 20 pridruzenih srodnih gena (GeneMANIA (https://genemania.org)).

Koekspresija oznaava gene sa slicnim obrascima ekspresije u studijama genske ekspresije, dok
kolokalizacija oznacava gene Ciji se produkti ispoljavaju u istom tkivu ili na istoj subcelijskoj
lokaciji.

Funkcionalna analiza zajednic¢kih gena povezanih sa hepatotoksi¢noSéu za organske rastvarace
prisutne u pogonu A izdvojila je najznacajnije molekularne funkcije, bioloske procese, celijske
komponente i signalne puteve (Tabela 59). Medu dominantnim bioloSkim procesima izdvojeni su
procesi povezani sa antioksidativnom odbranom, akutnim inflamatornim odgovorom i produkcijom
hemokina, dok su medu najznacajnijim signalnim putevima identifikovani signalizacija
posredovana interleukinom-4 i interleukinom-13, Nrf2-posredovani odgovori i NF-kB signalizacija.
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Tabela 59. Rezultati funkcionalne analize gena zajedni¢kih za organske rastvarace i povezanih sa
hepatotoksi¢nos¢éu izazvanom izlozeno$¢u hemikalijama — najznacajnije molekularne funkcije,

bioloski  procesi, cCelijske  komponente i  molekularni  putevi  (ToppGene  Suite
(https://toppgene.cchmc.orq)).
Kategorija ID Naziv - Broj gena
vrijednost
Molekularna | GO:0004601  aktivnost peroksidaze 1.142E-6 3
funkcija GO:0016684 aktivnost oksidoreduktaze koja djeluje na peroksid kao 1.252E-6 3
akceptor
GO:0016209  antioksidativna aktivnost 3.835E-6 3
G0:0020037  vezivanje hema 1.539E-5 3
G0:0046906 vezivanje tetrapirola 1.858E-5 3
Bioloski GO0:0002673  regulacija akutnog inflamatornog odgovora 6.490E-12 5
proces G0:0032642 regulacija proizvodnje hemokina 1.569E-10 5
G0:0032602 proizvodnja hemokina 2.317E-10 5
G0:0002526  akutni inflamatorni odgovor 3.101E-10 5
G0:0002675 pozitivna regulacija akutnog inflamatornog odgovora 5.173E-10 4
Celijska GO:0045121 membranski raft 1.712E-4 3
komponenta | GO:0030141  sekretorne granule 1.712E-4 4
GO:0098857 membranski mikrodomen 1.740E-4 3
GO:0062151  kompleks katalaze 3.349E-4 1
G0:0099503  sekretorna vezikula 3.801E—4 4
Molekularni | M39473 Putevi povezani sa efektima nanocestica 8.227E-11 4
put M39385 mreza selenijumskih mikronutrijenata 1.562E-10 5
M27609 Signalizacija posredovana interleukinom—4 i 5.733E-10 5
interleukinom—13
M42560 Nrf2-posredovani antivirusni i antiinflamatorni odgovori 7.616E-10 4
M39529 NF-kB signalizacija ~ povezana sa celijskim 1.108E-9 4
prezivljavanjem

Kada se uzmu u obzir svi geni povezani sa ispitivanim organskim rastvarac¢ima u pogonu A, koji su
istovremeno povezani sa hepatotoksi¢noscu, identifikovan je zbirni skup od 304 gena. Funkcionalna
analiza ovog skupa izdvojila je najznaCajnije molekularne funkcije, bioloSke procese, celijske
komponente i molekularne puteve (Tabela 60). Za razliku od analize zajednic¢kih gena, analiza
zbirnog skupa ukazala je na Siri spektar funkcionalnih kategorija, ukljucujuéi procese povezane sa
oksidoreduktaznom aktivno$¢u, odgovorom na supstance koje sadrze kiseonik, bioloSkim

oksidacijama i metabolizmom ksenobiotika posredovanim citohromom P450.
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Tabela 60. Rezultati funkcionalne analize svih gena povezanih sa hepatotoksi¢no$¢u sa kojima
ispitivani organski rastvaraci ostvaruju interakciju — najznacajnije molekularne funkcije, bioloski
procesi, ¢elijske komponente i molekularni putevi (ToppGene Suite (https://toppgene.cchmc.org)).

Kategorija ID Naziy p- Broj
vrijednost gena
Molekularne GO0:0030371 aktivnost represora translacije 7.166E-30 44
Sfunkcije GO:1903231 represorska aktivnost posredovana sparivanjem sa iRNK ~ 8.368E-30 42
GO:0045182  aktivnost regulatora translacije 1.042E-24 44
GO:0016491 aktivnost oksidoreduktaze 1.162E-20 51
G0:0003729  vezivanje za iRNK 2.331E-19 47
Bioloski procesi | GO:2000145 regulacija motiliteta ¢elija 5.013E-33 83
GO:0040012 regulacija lokomocije 6.669E-32 83
GO0:0030334 regulacija migracije Celija 1.672E-31 79
GO:1901701  ¢elijski odgovor na supstance koje sadrze kiseonik 1.891E-31 86
G0:0006082 metabolicki proces organskih kiselina 3.464E-31 74
Celijske GO:0016442 RISC kompleks 8.775E-26 44
komponente GO:0031332 RNAI efektor kompleks 9.679E-26 44
GO0:0034774 lumen sekretorne granule 1.038E-13 27
GO:0060205 lumen citoplazmatskih vezikula 1.500E-13 27
G0:0031983  lumen vezikula 1.734E-13 27
Molekularni M39428 metaput nuklearnih receptora 3.411E-29 47
putevi M47806 TCDD —AHR signalni put 2.513E-17 13
M10320 oksidativne biotransformacije 1.022E-16 29
M16794 metabolizam ksenobiotika posredovan CYP450 4.366E-16 18
M39617 metabolizam folata 6.396E-15 17

4.10.1.3. Toksikogenomicka analiza hematotoksicnosti u pogonu A

Ekstrahovani su geni povezani sa hematotoksicnoS¢u za sljedece ispitivane organske rastvarace:
toluen (83), stiren (40), acetaldehid (47), acetatna kiselina (77), formaldehid (279), etanol (434),
butanol (79), aceton (7), izopropanol (13) i metil etil keton (1). Metanska kiselina, za koju su
identifikovana svega 4 gena, iskljuCena je iz dalje analize jer njeno ukljucivanje nije omogucavalo
identifikaciju presjeka zajednickih gena, dok za metil izobutil keton nisu bili dostupni odgovarajuci
podaci. Analiza zajednickih gena pokazala je da su samo dva gena povezana sa hematotoksi¢no$cu
bila zajedni¢ka svim ispitivanim organskim rastvara¢ima, i to IL1B i PTGS2. Na Slici 3 prikazana
je mreza interakcija ova dva zajednicka gena sa 20 pridruzenih funkcionalno povezanih gena, pri
¢emu su dominantan tip veza Cinile fizicke interakcije (77,64%).

84



» Predicted
@ ALOX5AR 5
» Co-localization
& :
» Genetic Interactions

» Pathway
T
» Shared protein domains

» Physical Interactions
@ » Co-expression

MAPKS8IR2: @ @

e ¢
@@@@
@

Slika 3. Mreza interakcija gena zajednickih za ispitivane organske rastvarace i povezanih sa
hematotoksi¢nos§cu, sa 20 pridruzenih srodnih gena (GeneMANIA (https://genemania.org)). Fizi¢ka
interakcija — proteini su identifikovani kao medusobno interaguju¢i u studijama protein—protein
interakcija; geneti¢ka interakcija — geni su funkcionalno povezani ukoliko efekat mutacije jednog
gena zavisi od mutacije drugog gena; zajednicki proteinski domeni — proteinski produkti sadrze iste
strukturne domene; kolokalizacija — geni se eksprimiraju u istom tkivu ili su njihovi proteinski
produkti prisutni u istoj subcelijskoj lokalizaciji; putanja — geni ucestvuju u istoj biohemijskoj
reakciji ili u okviru istog signalnog/metaboli¢kog puta; predvidena interakcija — funkcionalne veze
predvidene na osnovu bioinformati¢kih modela, ¢esto putem ortologije, pri ¢emu se poznate
interakcije iz jednog organizma prenose na drugi.

Funkcionalna analiza gena zajednickih za ispitivane organske rastvarace u pogonu A 1 povezanih sa
hematotoksi¢nos¢u (IL1B i PTGS2) izdvojila je najznacajnije molekularne funkcije, bioloske
procese, molekularne puteve 1 bolesti (Tabela 61). Zbog ogranicenog broja zajednickih gena nisu
identifikovane statisticki znacajne Celijske komponente. Medu najznacajnijim terminima izdvojeni
su procesi povezani sa inflamacijom, biosintezom prostaglandina, regulacijom nastanka groznice i
oksidoreduktaznom aktivnoséu, dok su medu molekularnim putevima identifikovani NF-kB, IL-10 i
IL-17A signalizacija.
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Tabela 61. Rezultati funkcionalne analize gena zajedniCkih za ispitivane organske rastvarace u
pogonu A i povezanih sa hematotoksi¢nos¢u — najznacajnije molekularne funkcije, bioloski procesi,

molekularni putevi i bolesti (ToppGene Suite (https://toppgene.cchmc.orq))

Kategorija ID Naziy - Broj
vrijednost  gena
Molekularna | GO:0004666 aktivnost prostaglandin—endoperoksid sintaze 2.003E-4 1
funkcija GO0:0005149  vezivanje za interleukin—1 receptor 2.102E-3 1
GO:0016702 oksidoreduktazna aktivnost, djelovanje na pojedina¢ne donore 2.503E-3 1
sa inkorporacijom kiseonika (dva atoma)
GO:0016701  oksidoreduktazna aktivnost, djelovanje na pojedina¢ne donore 2.603E-3 1
sa inkorporacijom kiseonika
GO0:0004601 aktivnost peroksidaze 6.500E—3 1
Bioloski GO0:0031622 pozitivna regulacija nastanka groznice 1.692E-7 2
proces GO0:0031394  pozitivna regulacija biosinteze prostaglandina 1.692E-7 2
GO:2001280 pozitivna regulacija biosinteze nezasi¢enih masnih kiselina 2.586E-7 2
GO:0031620 regulacija nastanka groznice 2.586E-7 2
GO0:0031652 pozitivna regulacija stvaranja toplote 4.278E-7 2
Molekularni | M39529 fotodinamic¢kom terapijom indukovana NF—kB signalizacija 5.989E-6 2
put prezivljavanja
M27605 IL—10 signalizacija 9.964E—-6 2
M39385 selenijumska mikronutritivna mreza 3.679E-5 2
MM16642 sveobuhvatna IL—17A signalizacija 6.034E-5 2
Bolesti DOID:10247 pleuritis 2.297E-8 2
DOID:1679  cistitis 6.432E-8 2
C0178824 reaktivna hiperemija 1.792E-7 2
C0042484 venska kongestija 1.792E-7 2

Pored analize zajednickih gena,

razmatran je 1 zbirni skup

svih gena povezanih

hematotoksi¢noscu sa kojima ispitivani organski rastvara¢i u pogonu A ostvaruju interakcije. Na taj
nacin identifikovana su 662 jedinstvena gena. Funkcionalna analiza ovog zbirnog skupa izdvojila je
najznacajnije molekularne funkcije, bioloske procese, ¢elijske komponente i molekularne puteve
(Tabela 62). Medu najznacajnijim molekularnim funkcijama izdvojeni su termini povezani sa
vezivanjem za signalne receptore, koregulatore transkripcije i transkripcione faktore. Na nivou
bioloskih procesa dominirali su termini povezani sa aktivacijom ¢elija, hematopoezom, regulacijom
programirane Celijske smrti, regulacijom imunskog odgovora i apoptozom. Medu celijskim
komponentama izdvajale su se povrSina Celije, membranske strukture i sekretorni granuli,
ukljucujuéi alfa granule trombocita. Najznacajniji molekularni putevi obuhvatali su puteve u
kanceru, IL-4/IL-13 signalizaciju, citokinsku signalizaciju u imunskom sistemu i PI3K/AKT
signalizaciju.
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Tabela 62. Rezultati funkcionalne analize zbirnog skupa gena za organske rastvarace i povezanih sa
hematotoksi¢nos¢u — najznacajnije molekularne funkcije, bioloski procesi, ¢elijske komponente i
molekularni putevi (ToppGene Suite (https://toppgene.cchmc.org)).

Kategorija ID Naziv p-—vrijednost Broj gena
Molekularna | GO:0005102  vezivanje za receptor za signalizaciju 1.052E-23 121
funkcija GO0:0001221  vezivanje za koregulator transkripcije 4.676E-18 29
GO:0008134  vezivanje za transkripcioni faktor 1.268E-16 64
GO:0140677  aktivatorska aktivnost molekulske funkcije 8.736E-16 84
GO0:0140297  vezivanje za DNK—transkripcioni faktor 9.462E-16 54
Bioloski GO:0001775  aktivacija ¢elija 7.075E-74 171
proces GO0:0030097  hematopoeza 1.206E-73 163
GO0:0043067  regulacija programirane ¢elijske smrti 3.320E-66 190
GO0:0002682  regulacija imunskog odgovora 9.379E—-64 184
G0:0042981  regulacija apoptoze 8.642E—-63 183
Celijska GO0:0009986  povrsina celije 4.371E-28 98
komponenta | GO:0098552  membranska strana 7.207E-24 80
GO0:0009897  spoljasnja strana plazma membrane 4.190E-23 60
GO:0030141  sekretorni granulum 9.925E-19 78
GO0:0031091  alfa granula trombocita 5.855E-18 24
Molekularni | M12868 skup signalnih puteva ukljuéenih u nastanak i 9.317E—42 77
put progresiju kancera
M27609 IL—4 i IL-13 signalizacija 1.868E-33 43
M39736 PI3K/AKT signalizacija 9.810E-28 63
M1060 citokinska signalizacija u imunskom sistemu 1.521E-31 103

4.10.2. Toksikogenomicka analiza organskih rastvaraca u proizvodnom pogonu B
4.10.2.1. Ekstrakcija gena, analiza presjeka i mreZa interakcija zajednickih gena — pogon B

Ekstrahovani su geni za sve ispitivane organske rastvarace prisutne u pogonu B: m-ksilen (36), o-
ksilen (52), n-heksan (140), n-heptan (0), cikloheksan (4), toluen (2585), acetaldehid (552),
metanska kiselina (18), acetatna kiselina (350), etanol (9504), aceton (31), izopropanol (62), metil
etil keton (5), metil izobutil keton (2), dimetil sulfid (0) i dimetil disulfid (0). 1z analize presjeka
isklju€eni su organski rastvaraci koji su interagovali sa manje od 40 gena, jer njihovo ukljucivanje
nije omogucavalo identifikaciju zajednickih gena, kao i oni za koje u CTD bazi nisu bili dostupni
odgovarajuci podaci. Analizom presjeka izdvojena su 4 zajednicka gena za rastvarace u pogonu B:
CXCLS, CYP1A1, CYP2El i HMOX1. Mreza interakcija ovih gena i 20 pridruzenih srodnih gena
pokazala je dominantnu zastupljenost fizickih interakcija (77,64%), dok su rjede bile zastupljene
koekspresija (8,01%) i predvidene interakcije (5,37%) (Slika 4).
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Slika 4. Mreza interakcija gena zajednickih za organske rastvarace iz pogona B (0-ksilen, n-heksan,
toluen, acetaldehid, acetatna kiselina, etanol i izopropanol), sa 20 pridruzenih srodnih gena
(GeneMANIA (https://genemania.org)). Fizicka interakcija — proteini su identifikovani kao
medusobno interagujuéi u studijama protein—protein interakcija; koekspresija — geni pokazuju sli¢ne
nivoe ekspresije u studijama genske ekspresije; predvidena interakcija — funkcionalne veze
predvidene na osnovu bioinformati¢kih modela, Cesto putem ortologije, pri ¢emu se poznate
interakcije iz jednog organizma prenose na drugi; kolokalizacija — geni se eksprimiraju u istom
tkivu ili su njihovi proteinski produkti prisutni u istoj subcelijskoj lokalizaciji; geneticka interakcija
— geni su funkcionalno povezani ukoliko efekat mutacije jednog gena zavisi od mutacije drugog
gena; putanja — geni ucestvuju u istoj biohemijskoj reakciji ili u oOKviru istog
signalnog/metaboli¢kog puta; zajednicki proteinski domeni — proteinski produkti sadrze iste
strukturne domene.

Funkcionalnom analizom 4 zajednicka gena za organske rastvarace (CXCL8, CYP1Al, CYP2EI i
HMOXT1) izdvojene su najznacajnije molekularne funkcije, bioloski procesi, ¢elijske komponente,
molekularni putevi i bolesti (Tabela 63).
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Tabela 63. Rezultati funkcionalne analize gena zajednickih za organske rastvarace (o—ksilen, n—
heksan, toluen, acetaldehid, acetatna kiselina, etanol, izopropanol) prikazani kroz njihove
molekularne funkcije, bioloske procese, celijske komponente, molekularne puteve i povezane
bolesti (ToppGene Suite (https://toppgene.cchmc.org)).

Kategorija ID Naziy D- Broj
vrijednost gena
Molekularna | GO:0016712  oksidoreduktazna aktivnost koja djeluje na uparene donore 5.545E—8 3
funkcija uz inkorporaciju ili redukciju molekulskog kiseonika
GO:0120502  omega—1 hidroksilaza aktivnost masnih kiselina 3.009E-7 2
GO:0120319 omega—1 hidroksilaza aktivnost dugolantanih masnih 3.009E-7 2
kiselina
G0:0004497 monooksigenaza aktivnost 7.413E-7 3
G0:0020037 vezivanje za hem 1.789E-6 3
Bioloski GO:0120252  metabolizam ugljovodonika 7.895E-7 2
proces G0:0002933  hidroksilacija lipida 1.015E-6 2
GO:0019373  P450 epoksigenazni put 6.508E—6 2
GO0:0042759  biosinteza dugolan¢anih masnih kiselina 1.143E-5 2
G0:0046685 odgovor na supstancu koja sadrzi arsen 1.874E-5 2
Celijska GO:0031966  mitohondrijska membrana 2.74TE-4 3
komponenta | GO:0005740 mitohondrijski omotac 3.203E4 3
GO:0005789 membrana endoplazmatskog retikuluma 9.008E—4 3
GO:0098827 pododjeljak endoplazmatskog retikuluma 9.132E4 3
GO0:0042175 membrana jedra i membrana endoplazmatskog retikuluma 9.726E-4 3
Molekularni | MM15833 omega-oksidacija masnih kiselina 2.715E-6 2
put M39717 omega-oksidacija masnih kiselina 6.333E-6 2
M39473 pregled efekata nanocestica 1.031E-5 2
M27889 biosinteza specijalizovanih prorezolutivnih medijatora 1.031E-5 2
M39631 metabolizam tamoksifena 1.266E-5 2
Bolesti DOID:552 pneumonija 5.230E-10 3
C0024117 hroni¢na opstruktivna bolest pluéa COPD 5.094E-9 3
C1527303 hroni¢na opstrukcija protoka vazduha 5.094E-9 3
DOID:3083  hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a COPD 3.704E-8 3
C1383860 hipertrofija srca 8.257E-8 3

Najznacajnije molekularne funkcije zajednickih gena odnosile su se na oksidoreduktaznu i
monoooksigenaznu aktivnost, kao 1 na vezivanje za hem. Na nivou bioloSkih procesa dominirali su
termini povezani sa metabolizmom ugljovodonika, hidroksilacijom lipida, P450 epoksigenaznim
putem i biosintezom dugolancanih masnih kiselina. Medu ¢elijskim komponentama izdvajale su se
mitohondrijska membrana, mitohondrijski omota¢ 1 membrana endoplazmatskog retikuluma.
Najznacajniji molekularni putevi ukljucivali su omega-oksidaciju masnih Kiselina, biosintezu
specijalizovanih prorezolutivnih medijatora i metabolizam tamoksifena, dok su medu povezanim
bolestima izdvojeni pneumonija i hroni¢na opstruktivna bolest pluca.

Pored analize zajedni¢kih gena, razmatran je i zbirni skup svih gena sa kojima ispitivani organski
rastvarai u pogonu B ostvaruju interakcije, pri ¢emu je identifikovano ukupno 8575 gena.
Funkcionalna analiza ovog skupa izdvojila je najznacajnije molekularne funkcije, bioloske procese,
¢elijske komponente, molekularne puteve 1 povezane bolesti (Tabela 64). Medu najznacajnijim
molekularnim funkcijama izdvojeni su termini povezani sa vezivanjem za kinaze, proteinske
domene, adenil-nukleotide, proteinske kinaze i ribonukleotide. Na nivou bioloskih procesa
dominirali su termini povezani sa odgovorom na endogene stimuluse, meducelijskom
signalizacijom, regulacijom programirane Ccelijske smrti, Celijskim odgovorom na endogene
stimuluse 1 regulacijom apoptotskog procesa. Medu celijskim komponentama izdvajale su se
sinapsa, somatodendriticka oblast, postsinapsa, neuronska projekcija i glutamatergicka sinapsa.
Najznacajniji molekularni putevi uklju¢ivali su metabolizam, VEGFA-VEGFR2 signalizaciju,
signalne puteve povezane sa nastankom i progresijom kancera, razvoj nervnog sistema i ¢elijske
odgovore na stimuluse. Medu povezanim bolestima izdvojeni su §izofrenija, eksperimentalna ciroza
jetre, maligni tumor dojke, maligni tumor prostate i neoplazme prostate.
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Tabela 64. Rezultati funkcionalne analize zbirnog skupa gena sa kojima ispitivani organski
rastvaraci ostvaruju interakciju — najznacajnije molekularne funkcije, bioloSki procesi, Celijske
komponente, molekularni putevi i povezane bolesti (ToppGene Suite (https://toppgene.cchmc.org)).

Kategorija ID Naziv p-vrijednost Broj gena
Molekularna funkcija GO:0019900  vezivanje za kinazu 1.178E-47 627
GO0:0019904  vezivanje specifi¢no za proteinske domene 8.916E—44 568
GO0:0030554  vezivanje adenil nukleotida 4.950E-42 984
G0:0019901 vezivanje za proteinsku kinazu 6.980E—41 560
G0:0032553  vezivanje ribonukleotida 7.135E-40 1112
Bioloski proces GO:0009719  odgovor na endogeni stimulans 4.749E-127 1295
GO:0007267  meducelijska signalizacija 1.124E-116 1077
GO:0043067  regulacija programirane Celijske smrti 1.362E-104 1215
GO:0071495  ¢elijski odgovor na endogeni stimulans 5.386E-104 1096
G0:0042981 regulacija apoptotskog procesa 6.520E-99 1175
Celijska komponenta GO0:0045202  sinapsa 4.125E-194 1416
GO:0036477  somatodendriticka oblast 4.727E-121 888
GO:0098794  postsinapsa 2.004E-120 768
GO:0043005  neuronska projekcija 6.127E-114 1123
GO0:0098978  glutamatergicka sinapsa 1.480E-111 638
Molekularni put MM14563 metabolizam 2.269E-53 1206
M39729 VEGFA-VEGFR?2 signalizacija 6.995E-43 344
M48302 put povezan sa karcinogenezom 7.198E-41 389
M29853 razvoj nervnog sistema 3.275E-40 430
M27827 ¢elijski odgovori na stimuluse 1.560E-38 578
Bolest C0036341 Sizofrenija 5.396E-160 628
C0023893 eksperimentalna ciroza jetre 3.783E-152 565
C0006142 maligni tumor dojke 1.296E-122 665
C0376358 maligni tumor prostate 3.164E-114 442
C0033578 neoplazme prostate 3.164E-114 442

4.10.2.2. Toksikogenomicka analiza hepatotoksicnosti u pogonu B

Ekstrahovani su geni povezani sa hepatotoksi¢noscu za sljedece ispitivane organske rastvarace: m-
ksilen (12), o-ksilen (18), n-heksan (8), n-heptan (0), cikloheksan (0), toluen (67), acetaldehid (21),
metanska kiselina (5), acetatna kiselina (29), etanol (253), aceton (7), izopropanol (10), metil etil
keton (2), metil izobutil keton (2), dimetil sulfid (0) i dimetil disulfid (0). Analizom
hepatotoksi¢nosti utvrdeno je da je jedini zajednicki gen za organske rastvarace koji su interagovali
sa 10 ili viSe gena povezanih sa oste¢enjem jetre bio CYP2EL.

Funkcionalna analiza gena CYP2E1l pokazala je povezanost sa molekularnim funkcijama i
bioloSkim procesima relevantnim za oksidativni metabolizam, biotransformaciju ksenobiotika 1
metabolizam lipidnih medijatora, kao i sa putevima ukljuenim u metabolizam acetaminofena i
benzena. Zbog unosa samo jednog gena nije bilo moguce identifikovati statisti¢ki znacajne Celijske
komponente. Na Slici 5 prikazana je mreza interakcija gena CYP2E1L sa 20 srodnih gena, pri ¢emu
su dominantan tip interakcija bile fizicke interakcije (77,64%).
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Slika 5. Mreza interakcija zajednickog gena za organske rastvarace iz pogona B (CYP2E1) sa 20
pridruzenih srodnih gena (GeneMANIA (https://genemania.org)). Fizicka interakcija — proteini su
identifikovani kao medusobno interagujuci u studijama protein—protein interakcija; koekspresija —
geni pokazuju slicne obrasce ekspresije u studijama genske ekspresije; predvidena interakcija —
funkcionalne veze predvidene na osnovu bioinformatickih modela, ¢esto putem ortologije, pri cemu
se poznate interakcije iz jednog organizma prenose na drugi; kolokalizacija — geni se eksprimiraju u
istom tkivu ili su njihovi proteinski produkti prisutni u istoj subcelijskoj lokalizaciji; geneticka
interakcija — geni su funkcionalno povezani ukoliko efekat mutacije jednog gena zavisi od mutacije
drugog gena; putanja — geni ucestvuju u istoj biohemijskoj reakciji ili u okviru istog
signalnog/metaboli¢kog puta; zajednicki proteinski domeni — proteinski produkti sadrze iste
strukturne domene.

Pored analize zajednickih gena, razmatran je 1 zbirni skup svih gena povezanih sa
hepatotoksi¢noscu sa kojima ispitivani organski rastvaraci u pogonu B ostvaruju interakcije. Na taj
nacin identifikovan je zbirni skup od 276 jedinstvenih gena. Funkcionalna analiza ovog skupa
izdvojila je najznacajnije molekularne funkcije, bioloske procese, celijske komponente i
molekularne puteve (Tabela 65). Medu najznacajnijim terminima izdvojene su oksidoreduktazna i
antioksidativna aktivnost, metabolicki procesi povezani sa organskim kiselinama i jedinjenjima koja
sadrze kiseonik, kao i molekularni putevi posredovani nuklearnim receptorima, AHR signalizacijom
i metabolizmom ksenobiotika putem CYP450.
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Tabela 65. Rezultati funkcionalne analize zbirnog skupa gena za organske rastvarae unutar
pogona B i povezanih sa hepatotoksi¢noS¢u — najznacajnije molekularne funkcije, bioloski procesi,
¢elijske komponente i molekularni putevi (ToppGene Suite (https://toppgene.cchmec.org)).

Kategorija ID Naziv p-vrijednost  Broj gena
Molekularna | GO:0016491 oksidoreduktazna aktivnost 1.177E-21 50
Sfunkcija G0:0030371 aktivnost represora translacije 7.331E-19 32
GO0:1903231 represorska aktivnost posredovana sparivanjem sa 2.199E-18 30
iRNK
GO0O:0045182 aktivnost regulatora translacije 2.693E-15 32
G0:0016209 antioksidativna aktivnost 1.112E-13 16
Bioloski G0:0006082 metabolizam organskih kiselina 1.346E-32 72
proces G0:0043436 metabolizam okso—kiselina 6.874E-32 71
G0:0019752 metabolizam karboksilnih kiselina 1.262E-31 70
GO0:1901701 ¢elijski odgovor na jedinjenja koja sadrze kiseonik 4.635E-31 81
G0:2000145 regulacija Celijske pokretljivosti 9.974E-31 76
Celijska GO:0016442 RISC kompleks 1.122E-13 29
komponenta | GO:0031332 RNKi efektorski kompleks 1.192E-13 29
G0:0034774 lumen sekretorne granule 5.054E-13 25
G0:0060205 lumen citoplazmatskih vezikula 7.108E-13 25
G0O:0031983 lumen vezikula 8.133E-13 25
Molekularni | M39428 metaput nuklearnih receptora 5.709E-30 46
put M47806 TCDD —AHR signalni put 7.579E-18 13
M10320 oksidativne biotransformacije 8.212E-17 28
M16794 metabolizam ksenobiotika posredovan citohromom 8.667E—17 18
P450
M39617 metabolizam folata 1.400E-15 17

4.10.2.3. Toksikogenomicka analiza hematotoksicnosti u pogonu B

Ekstrahovani su geni povezani sa hematotoksicnoS¢u za sljedece organske rastvarace prisutne u
pogonu B: m-ksilen (12), o-ksilen (7), n-heksan (20), n-heptan (0), cikloheksan (1), toluen (83),
acetaldehid (47), metanska kiselina (4), acetatna kiselina (77), etanol (434), aceton (7), izopropanol
(13), metil etil keton (1), metil izobutil keton (0), dimetil sulfid (0) i dimetil disulfid (0). Organski
rastvaraci koji su interagovali sa manje od 10 gena iskljuceni su iz analize presjeka gena, jer
njihovo uklju€ivanje nije omogucavalo identifikaciju zajednickih gena, kao ni rastvaraci za koje u
CTD bazi nisu bili dostupni odgovarajuci podaci. Kao i u slu¢aju hepatotoksi¢nosti, CYP2EL je bio
jedini zajednicki gen identifikovan za ispitivane organske rastvarace.

Pored analize zajednickog gena, razmatran je 1 zbirni skup svih gena povezanih sa
hematotoksi¢no$¢u sa kojima ispitivani organski rastvara€i ostvaruju interakcije, pri ¢emu su
identifikovana 472 jedinstvena gena. Funkcionalna analiza ovog zbirnog skupa izdvojila je
najznacajnije molekularne funkcije, bioloSke procese, celijske komponente i signalne puteve
(Tabela 66). Medu najznacajnijim molekularnim funkcijama izdvojeni su termini povezani sa
vezivanjem za signalne receptore, koregulatore transkripcije i transkripcione faktore. Na nivou
bioloskih procesa dominirali su termini povezani sa regulacijom programirane cCelijske smrti,
aktivacijom celija, hematopoezom, regulacijom apoptotskog procesa 1 regulacijom razvoja
viSecelijskog organizma. Medu celijskim komponentama izdvajale su se celijska povrSina,
membranske strukture, sekretorne granule, spoljasnja strana plazma membrane i sekretorni vezikuli.
Najznacajniji signalni putevi ukljucivali su puteve povezane sa karcinogenezom, IL-4 i IL-13
signalizaciju, citokinsku signalizaciju u imunskom sistemu i signalizaciju putem interleukina.
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Tabela 66. Rezultati funkcionalne analize zbirnog skupa gena za organske rastvarace u pogonu B i
povezanih sa hematotoksicnoS¢u — najznacajnije molekularne funkcije, bioloski procesi, ¢elijske

komponente i signalni putevi (ToppGene Suite (https://toppgene.cchmc.org)).

Kategorija 1D Naziv - Broj
vrijednost gena

Molekularna | GO:0005102 vezivanje za receptor za signalizaciju 5.117E-24 113

Sfunkcija GO:0001221 vezivanje za koregulator transkripcije 2.276E-18 28

G0:0008134 vezivanje za transkripcioni faktor 4.177E-16 59

G0:0140677 aktivator molekulske funkcije 8.999E-16 78

G0:0140297 vezivanje za DNK—vezuju¢i transkripcioni faktor 2.423E-15 50

Bioloski G0:0043067 regulacija programirane ¢elijske smrti 5.600E—-66 178
proces GO0:0001775 aktivacija celija 1.920E-65 152
G0:0030097 hematopoeza 1.541E-63 143

G0:0042981 regulacija apoptotskog procesa 3.141E-62 171

G0:2000026 regulacija razvoja viSecelijskog organizma 2.901E-58 165

Celijska G0:0009986 ¢elijska povrsina 2.679E-24 86

komponenta | GO:0098552 membranske strukture 3.643E-23 74

G0:0030141 sekretorna granula 1.275E-20 76

G0:0009897 spoljadnja strana plazma membrane 2.419E-20 53

G0:0099503 sekretorne vezikule 7.523E-20 84

Signalni put | M48302 put povezan sa karcinogenezom 3.382E-54 103

M12868 skup signalnih puteva ukljucenih u nastanak i progresiju 3.438E—42 74

kancera

M27609 IL—4 i IL-13 signalizacija 3.824E-34 42

M1060 Citokinska signalizacija u imunskom sistemu 5.142E-28 92

M874 Signalizacija putem interleukina 1.149E-26 69

93



5. DISKUSIJA

U okviru ovog istrazivanja analizirani su biomarkeri efekata istovremene izlozenosti niskim
koncentracijama organskih rastvaraca kod zaposlenih u industriji obuce, sa ciljem bolje procjene
ranih bioloskih efekata hroni¢ne profesionalne ekspozicije. Dobijeni rezultati omogucavaju
detaljniji uvid u mehanizme toksi¢nosti smjesa organskih rastvaraca, kao i procjenu parametara koji
mogu imati najveci prediktivni znacaj za razvoj toksicnih efekata.

5.1. Procjena profesionalne izloZzenosti smjesi organskih rastvaraca

Profesionalna izloZenost organskim rastvara¢ima u ovom istrazivanju odvijala se u dva tehnoloski i
organizaciono razli¢ita proizvodna pogona, pri ¢emu su radnici bili zaposleni u pogonu A, dok su
radnice bile angazovane u pogonu B. Razlike u tehnoloSkim procesima uslovile su i razlicit
kvalitativni i kvantitativni sastav organskih rastvaraca u radnoj atmosferi, zbog ¢ega je procjena
profesionalne izlozenosti zahtijevala odvojeno tumacenje nalaza za ova dva radna okruzenja. U
oblasti industrijske higijene, procjena rizika pri istovremenoj izloZenosti ve¢em broju hemikalija
najéeS¢e se zasniva na modelu aditivnog djelovanja, prema kojem zbir odnosa izmjerenih
koncentracija pojedinacnih komponenti i njihovih odgovarajucih grani¢nih vrijednosti profesionalne
izlozenosti predstavlja ekvivalent ekspozicije smjesi (Em). Kada je Em > 1, smatra se da
kombinovana izlozenost moze imati potencijalni zdravstveni rizik, ¢ak i onda kada koncentracije
pojedina¢nih komponenti ne prelaze dozvoljene granice (Meek i sar., 2011; ACGIH, 2021; ACGIH,
2024).

U ovom istrazivanju koncentracije svih pojedinacnih organskih rastvaraca u radnoj atmosferi bile su
unutar dozvoljenih grani¢nih vrijednosti profesionalne izlozenosti prema NIOSH, OSHA, ACGIH,
njemackom MAK sistemu i nacionalnim Pravilnicima Republike Srbije i Republike Srpske.
Medutim, uprkos odsustvu pojedinacnih prekoracenja u proizvodnom pogonu A, izradunate
vrijednosti ekvivalenta ekspozicije prema ACGIH, NIOSH, njemackom MAK sistemu 1 Pravilniku
Republike Srbije bile su ve¢e od 1, Sto ukazuje da kombinovana izlozenost smjeSi moze
predstavljati povecan zdravstveni rizik ¢ak i u uslovima kada nijedna pojedinacna supstanca ne
prelazi grani¢ne vrijednosti (ACGIH, 2024). Posebno izrazeno kumulativno opterecenje
registrovano u proizvodnom pogonu A, gdje je vrijednost Em prema NIOSH referentnim
kriterijumima iznosila priblizno 9, ukazuje na profesionalnu izlozenost kompleksnoj VOC-smjesi i
povecan potencijal za nastanak Stetnih bioloskih efekata. Nasuprot tome, u proizvodnom pogonu B
vrijednosti Em bile su niZe, ali su i dalje prelazile 1 prema NIOSH 1 ACGIH kriterijumima, dok su
prema OSHA, MAK i nacionalnim pravilnicima ostale ispod referentne vrijednosti. Ovi nalazi
ukazuju da odsustvo pojedinaénih prekoracenja ne isklju¢uje moguénost znacajne kombinovane
profesionalne izloZenosti kada se rastvarai razmatraju u smjeSi. Vrijednosti Em pokazivale su
znacajne razlike u zavisnosti od primijenjenih referentnih granicnih vrijednosti. Takva varijabilnost
ne odraZava promjenu stvarne izloZenosti, ve¢ razli¢it konceptualni pristup pojedinih regulatornih
sistema. Zbog toga nalaz o kombinovanoj izlozenosti u ovom istraZivanju treba tumaciti
prvenstveno kao pokazatelj da procjena rizika zasnovana samo na pojedina¢nim koncentracijama
moze potcijeniti bioloSki znacaj realne profesionalne izloZzenosti smjesi organskih rastvaraca.

Pored poredenja izmjerenih koncentracija sa grani¢nim vrijednostima profesionalne izloZenosti, u
procjeni dugorofnog zdravstvenog rizika vazno je razmotriti 1 regulatorne klasifikacije
karcinogenosti i genotoksi¢nosti pojedinih komponenti smjeSe. Medu supstancama prisutnim u
radnoj sredini formaldehid se dosljedno izdvaja kao dokazani humani karcinogen (IARC Grupa 1),
sa potvrdenom povezanoS¢u sa karcinomom nazofarinksa i1 epidemioloSkim indikacijama za
leukemije, te je u relevantnim klasifikacionim sistemima prepoznat kao supstanca visokog
regulatornog znacaja (IARC, 2012a; NTP, 2021; DFG, 2023). Stiren je svrstan u vjerovatne
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karcinogene za ljude (IARC Grupa 2A), uz dovoljne dokaze kod eksperimentalnih zivotinja 1
ograni¢ene dokaze kod ljudi, dok je metil izobutil keton klasifikovan kao moguéi karcinogen za
ljude (IARC Grupa 2B), uz ograni¢ene dokaze kod ljudi i nalaze tumorskih promjena u
eksperimentalnim studijama pri visokim dozama. Za acetaldehid povezan sa metabolizmom etanola
karcinogeni potencijal je jasno definisan, dok su za druge puteve izlozenosti dokazi ograniceniji
(IARC, 2012b; TARC, 2019). Ove Kklasifikacije ukazuju da prisustvo supstanci sa razliCitim
stepenom dokaza o karcinogenosti moze imati znacaj u procjeni dugorocnog zdravstvenog rizika,
narocito u uslovima hroni¢ne profesionalne izlozenosti kompleksnim smjesama. Iako se regulatorna
procjena najces¢e zasniva na grani¢nim vrijednostima za pojedinacne supstance, takav pristup ne
obuhvata u potpunosti ukupan sastav smjese, trajanje ekspozicije i moguée dugorocne bioloske
efekte kombinovane izloZenosti.

Vazno je naglasiti da Em indeks predstavlja regulatornu aproksimaciju zasnovanu na aditivnom
modelu 1 ne ukljuuje eksplicitno toksikokineticke 1 toksikodinamicke interakcije izmedu
komponenti smjese, iako su one za organske rastvarace bioloski vrlo vjerovatne (ACGIH, 2024).
Upravo ova cinjenica predstavlja jedno od klju¢nih ogranienja regulatornog pristupa, jer
medusobno djelovanje komponenti moze znacajno modifikovati metabolizam, bioaktivaciju i
detoksikaciju hemikalija.

Za veliki broj organskih rastvaraca poznato je da dijele zajedni¢ke metabolicke puteve, dominantno
posredovane CYP450 enzimskim sistemom, posebno izoenzimom CYP2E1, §to moze dovesti do
kompeticije, inhibicije ili indukcije metabolizma i posljedi¢nih promjena u formiranju reaktivnih
metabolita (Kim i sar., 1997; Dennison i sar., 2004). Klasi¢an primjer toksikokineticke interakcije
predstavlja odnos izmedu n-heksana i aromati¢nih rastvaraca poput toluena i1 ksilena, gdje
kompeticija za metabolizam moze modifikovati nastanak 2,5-heksandiona, glavnog neurotoksi¢nog
metabolita n-heksana (Yu i sar., 1998; ATSDR, 2025). Nasuprot tome, pojedini ketoni mogu
djelovati kao induktori CYP sistema i time potencirati toksi¢nost drugih komponenti smjese.
Najbolje dokumentovan primjer predstavlja potenciranje n-heksan-indukovane neurotoksi¢nosti pri
ko-ekspoziciji sa metil-etil-ketonom i metil-izobutil-ketonom, povezano sa indukcijom
mikrosomalnih CYP450 izoenzima jetre i pove¢anom metabolickom aktivacijom n-heksana ka 2,5-
heksandionu (Ralston i sar., 1985; Abou-Donia i sar., 1991; Yu i sar., 2002). Dodatno, ksilen moze
modulirati metabolizam drugih rastvaraca putem indukcije endoplazmatskog retikuluma i CYP
sistema, $to moze rezultirati sinergistickim toksi¢nim efektima (Zhuang i sar., 2024). Sli¢no tome,
stiren se metaboliCki aktivira u reaktivni stiren-7,8-oksid putem CYP450 sistema, dijeleci
metabolicke puteve sa brojnim VOC komponentama i omogucavaju¢i kompetitivne 1 interaktivne
efekte unutar smjese (Vodicka i sar., 2006; Sati i sar., 2011; Wonguvijitsuk i sar., 2011; Costa i sar.,
2012). Sire posmatrano, vise komponenti analizirane smijede, ukljucujuéi etanol, aceton,
izopropanol, toluen i stiren, dijele CYP-posredovane metaboli¢ke puteve, ¢ime se stvara Cvrsta
mehanisti¢ka osnova za postojanje interakcija u realnim uslovima profesionalne izlozenosti (Kim i
sar., 1997; Dennison i sar., 2004). Ko-ekspozicija aromati¢nim rastvaratima moze dovesti do
medusobne inhibicije metabolizma 1 promjene biotransformacije pojedinacnih komponenti (Brauner
I sar., 2020), dok etanol moze indukovati metabolicke enzime i potencirati bioaktivaciju drugih
rastvaraca (Joshi i Adhikari, 2019).

U skladu sa tim, savremena literatura ukazuje da izlozenost VOC 1 njihovim smjeSama moZe biti
povezana sa promjenama biomarkera oStec¢enja jetre Cak i pri relativno niskim ili pojedinacno
dozvoljenim nivoima izloZenosti (Chang i sar., 2013; Wahlang i sar., 2022; Liu i sar., 2023). Kao
kljucni mehanizmi najcesce se izdvajaju oksidativni stres, metaboliCka bioaktivacija i interakcije
izmedu komponenti smjese, koje mogu modifikovati ukupni toksi¢ni efekat (Wahlang i sar., 2019).
lako takvi nalazi ne mogu direktno potvrditi isti obrazac djelovanja u svakom konkretnom radnom
okruZzenju, oni predstavljaju vaZan bioloski okvir za tumacenje dobijenih rezultata.
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5.2. Hematotoksic¢ni efekti profesionalne izloZenosti smjesi
5.2.1. Biomarkeri hematotoksi¢nosti kod radnika

Radnici u ovoj studiji bili su hroni¢no izlozeni kompleksnoj smjeSi organskih rastvaraca
karakteristicnoj za savremene industrijske procese, koja je uklju¢ivala aromati¢ne, alifaticne,
aldehidne 1 ketonske komponente sa razli¢itim putevima biotransformacije 1 mehanizmima
toksicnosti. Takve smjeSe mogu djelovati putem oksidativnog stresa, inflamatornog odgovora i
drugih adaptivno-toksi¢nih puteva, pri cemu obim hematoloskih promjena zavisi od sastava smjeSe,
kao i intenziteta i trajanja profesionalne izlozenosti (Wahlang i sar., 2019; Ogbodo i sar., 2024). U
nasem istrazivanju nisu zabiljeZene statisticki znacajne razlike u vrijednostima WBC, RBC, HGB,
HCT i PLT izmedu izloZenih radnika i kontrola, §to je u skladu sa studijama koje pokazuju da
hroni¢na izlozenost VOC-smjeSama pri niskim ili dozvoljenim koncentracijama ¢eS¢e dovodi do
diskretnih i linijski-specificnih promjena nego do manifestnih citopenija (Swaen i sar., 2010;
Doherty i sar., 2017; Zhuang i sar., 2024). Ovakav nalaz ukazuje da kombinovana izlozenost
organskim rastvara¢ima u realnim industrijskim uslovima ces¢e rezultira selektivnim nego
globalnim hematoloskim odgovorom.

Najizrazenija leukocitna promjena bila je redukcija apsolutnog broja neutrofila (NEUT#) uz ocuvan
ukupan broj leukocita, $to ukazuje na selektivnu osjetljivost granulocitne linije. Slicne selektivne
hematoloske promjene opisane su i u uslovima profesionalne izlozenosti pojedinim hemijskim
agensima, pri ¢emu razlike u leukocitnom odgovoru ukazuju da sastav hemijske smjeSe moze imati
vaznu ulogu u oblikovanju hematoloskog profila (Checkoway i Williams, 1982; Sancini i sar.,
2014). Istovremeno, snizenje MCV i poveéanje MCHC uz oCuvane vrijednosti RBC, HGB i HCT
odstupaju od klasi¢ne slike hematotoksi¢nosti, ali su u skladu sa studijama koje pri dugotrajnoj
izloZenosti niskim koncentracijama VOC opisuju adaptivne promjene eritrocitnih indeksa (Doherty
i sar., 2017; Parsarad i sar., 2025). Ovakav obrazac moze biti povezan sa oksidativnim stresom i
inflamatornim procesima koji uti€u na membransku stabilnost eritrocita, celijski volumen i
raspolozivost gvozda tokom eritropoeze (Keel i Abkowitz, 2009; Becatti i sar., 2016; Maruyama i
sar., 2022; Orrico i sar., 2023).

Nalazi u literaturi nisu u potpunosti uniformni. Studija o dugotrajnoj ko-ekspoziciji organskim
rastvaraima u petrohemijskoj industriji pokazala je znaCajne hematoloSke promjene, naro€ito U
eritrocitnoj liniji 1 hemoglobinskim parametrima, dok su u Stamparskoj industriji opisani izraZeniji
pomaci eritrocitnih indeksa i trombocitne linije, ponekad tumaceni kao moguci znak inhibicije
hematopoetske funkcije (Zhang i sar., 2022; Akpan i sar., 2023). Ipak, dostupna literatura u cjelini
pokazuje da hematoloski odgovor na profesionalnu izloZenost kompleksnim VOC-smjeSama
najcesSce ima subklinicki 1 linijski-specifi¢an karakter, pri ¢emu su selektivne promjene pojedinih
eritrocitnih i leukocitnih parametara, uz odsustvo izrazene hematoloSke supresije, ¢eS¢i obrazac
nego generalizovana hematotoksi¢nost (Lee i Ryu, 1997; Salem i sar., 2024; Akpan i sar., 2023;
Giardini i sar., 2023). To je u skladu i sa naSim rezultatima i sugeriSe da intenzitet izlozenosti,
specifican sastav hemijske smjeSe i trajanje profesionalne ekspozicije mogu znacajno modifikovati
hematoloski odgovor.

Binarna logisti¢ka regresiona analiza dodatno je pokazala da pojedini eritrocitni indeksi imaju vecu
prediktivnu vrijednost za profesionalnu izloZenost. Nize vrijednosti MCV 1 vise vrijednosti MCHC
u univarijantnom modelu, uz zadrzavanje nezavisne povezanostt MCHC u multivarijantnoj analizi,
ukazuju da hroni¢na izloZenost smjesi organskih rastvaraca prije dovodi do suptilnih promjena
morfoloskih osobina eritrocita nego do manifestne hematoloske supresije. Ovakav obrazac u skladu
je sa navodima da profesionalna izloZzenost VOC-smjeSama pri nizim koncentracijama ceSce
uzrokuje diskretne, linijski-specifiéne hematoloske promjene nego globalne citopenije (Doherty i
sar., 2017; Zhuang i sar., 2024). Povisen MCHC uz snizeni MCV moze ukazivati na promjene
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volumena 1 membranske stabilnosti eritrocita pod uticajem oksidativnog stresa i poremecene redoks
homeostaze (Becatti i sar., 2016; Maruyama i sar., 2022; Orrico i sar., 2023). Nalaz da je MCHC
zadrzao nezavisnu povezanost sa profesionalnom izlozenos¢u ukazuje da ovaj parametar moze
predstavljati osjetljiv biomarker ranog bioloskog odgovora na hroni¢nu izlozenost smjesi organskih
rastvaraca. Inverzna povezanost apsolutnog broja neutrofila sa profesionalnom izlozenoscu, iako
nije dostigla statistiCku znacajnost, dodatno podrzava pretpostavku o selektivnoj osjetljivosti
granulocitne loze na dugotrajnu hemijsku ekspoziciju (Checkoway i Williams, 1982; Sancini i sar.,
2014). Ukupno posmatrano, ovi nalazi potvrduju da hematoloski odgovor u ispitivanoj grupi ima
pretezno subklinicki i adaptivni karakter.

5.2.2. Biomarkeri hematotoksi¢nosti kod radnica

Radnice u ovoj studiji bile su izloZzene kompleksnoj industrijskoj smjeSi organskih rastvaraca sa
razli¢itim metabolickim putevima, ali zajednickom sposobnosc¢u indukcije oksidativnog stresa i
inflamacije (Wahlang i sar., 2019; Ogbodo i sar., 2024). U grupi radnica nisu zabiljeZene statisticki
znacajne razlike u WBC, RBC, HGB ni PLT u poredenju sa kontrolama, Sto je u skladu sa
studijama koje pokazuju da hroni¢na izloZenost VOC pri niskim ili dozvoljenim koncentracijama
¢esée dovodi do diskretnih nego manifestnih hematoloskih promjena (Swaen i sar., 2010; Doherty i
sar., 2017). Ipak, odsustvo globalnih promjena u broju krvnih ¢elija ne iskljucuje prisustvo
selektivnih i subklini¢kih poremecaja hematoloskog odgovora.

U nasem istrazivanju zabiljezen je statistiCki znacajno nizi HCT uz ocuvane vrijednosti RBC i
HGB, kao i povisen MCHC, uz grani¢ne promjene MCV i RDW. Ovakav obrazac sugeriSe da
promjene prvenstveno zahvataju zapreminu i strukturne osobine eritrocita. Hroni¢ni oksidativni
stres i inflamacija mogu dovesti do stvaranja eritrocita manjeg volumena i relativno vece
koncentracije hemoglobina usljed promjena membrane i ¢elijske hidratacije (Becatti i sar., 2016;
Maruyama i sar., 2022; Orrico i sar., 2023). Sliéne promjene eritrocitnih i hemoglobinskih
parametara opisane su u kohortama sa dugotrajnom ko-ekspozicijom u petrohemijskoj industriji i
kod radnica profesionalno izlozenih industrijskim hemikalijama, ukljuc¢uju¢i organske rastvarace,
Sto podrzava tumacenje da ovakvi nalazi mogu odraZavati rani i subklini¢ki hematoloski odgovor na
hroni¢nu ekspoziciju (Kamal i Malik, 2012; Zhang i sar., 2022; Parsarad i sar., 2025).

Nalazi u literaturi nisu u potpunosti konzistentni. Dok pojedine studije opisuju izraZenije promjene
HGB, HCT 1 drugih hematoloSkih parametara, druge uglavnom registruju selektivne i subklinicke
poremecaje bez razvoja globalne citopenije, Sto ukazuje da sastav smjeSe, intenzitet 1 trajanje
ekspozicije mogu znacajno modifikovati hematoloski odgovor (Maksoud i sar., 2018; Getu i sar.,
2020; Teklu i sar., 2021). Takode, u kohortama sa visom kumulativnom izlozeno$¢u aromati¢nim
rastvara¢ima opisane su izraZenije promjene eritrocitnih i pojedinih leukocitnih parametara, koje su
interpretirane kao moguci znak ranog nepovoljnog djelovanja na hematoloski sistem (Zhang i sar.,
2022). Ovi nalazi odstupaju od nasih rezultata oCuvanih osnovnih hematoloskih parametara i
potvrduju da intenzitet ekspozicije, sastav hemijske smjesSe 1 trajanje profesionalne izlozenosti mogu
znacajno modifikovati hematoloski odgovor kod Zena.

U leukocitnoj liniji nisu utvrdene statisticki znacajne razlike u ukupnom broju WBC niti u
apsolutnom broju neutrofila, iako je zabiljezen trend ka nizim vrijednostima NEUT#, §to je u skladu
sa studijama koje pokazuju da efekti VOC pri niskim i umjerenim ekspozicijama mogu biti blagi ili
varijabilni (Swaen i sar., 2010; Doherty i sar., 2017). U trombocitnoj liniji jedina zna¢ajna promjena
bio je povisen PCT, koji predstavlja pokazatelj ukupne trombocitne mase i moze ukazivati na
suptilne funkcionalne i inflamatorne pomake i pri o¢uvanom broju trombocita (Budak i sar., 2016;
Verma i sar., 2025). Ukupno posmatrano, ocuvani osnovni hematoloski parametri uz selektivne
promjene HCT, MCHC 1 PCT ukazuju na subklini¢ki, adaptivno-stresni odgovor hematoloskog
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sistema na hroni¢nu izloZenost kompleksnim VOC-smjeSama, a ne na izrazenu hematotoksi¢nost
(Swaen i sar., 2010; ATSDR, 2017; Doherty i sar., 2017; Parsarad i sar., 2025).

Binarna logisticka regresiona analiza dodatno je potvrdila prediktivni znacaj pojedinih eritrocitnih
parametara, pri ¢emu se HCT izdvojio kao najstabilniji pokazatelj profesionalne izlozenosti kod
radnica. Nize vrijednosti HCT 1 MCV u univarijantnom modelu, uz zadrZzavanje nezavisne
povezanosti HCT u multivarijantnoj analizi, ukazuju da hroni¢na izlozenost smjeSi organskih
rastvaraca kod radnica prije dovodi do promjena eritrocitne mase i raspodjele Celijskog volumena
nego do manifestne hematoloske supresije. Nalaz da je HCT zadrzao nezavisnu povezanost sa
profesionalnom izlozenoS¢u sugeriSe da ovaj parametar moze predstavljati osjetljiv marker ranog
hematoloskog odgovora kod radnica. Ovakav rezultat dodatno podrzava tumacenje da hematoloski
odgovor kod radnica, kao i kod radnika, ima pretezno subklinicki i adaptivni karakter (Doherty i
sar., 2017; Zhuang i sar., 2024).

5.3. Hepatotoksicni efekti profesionalne izloZenosti smjeSi
5.3.1. Biomarkeri hepatotoksicnosti kod radnika

Jetra je jedan od glavnih ciljnih organa pri profesionalnoj izlozenosti industrijskim hemikalijama
zbog svoje centralne uloge u biotransformaciji ksenobiotika, pa je posebno osjetljiva na djelovanje
organskih rastvaraca koji mogu indukovati inflamaciju, disfunkciju citohroma P450, mitohondrijsku
disfunkciju i oksidativni stres (Malaguarnera i sar., 2012; Ekpenyong i Asuquo, 2017; Lang i Beier,
2018). Eksperimentalne i in vitro studije pokazuju da organski rastvaraci podstiu stvaranje ROS,
lipidnu peroksidaciju i destabilizaciju membrana hepatocita, Sto predstavlja rani mehanizam
toksi¢nog ostecenja jetre, koje se klini¢cki moze manifestovati steatozom, inflamacijom, nekrozom i
fibrozom (Brautbar i Williams, 2002; Revilla i sar., 2007; Cave i sar., 2011; Wahlang i sar., 2013;
Muriel i Gordillo, 2016; Lang i Beier, 2018).

Rezultati naseg istraZivanja pokazuju da je profesionalna izloZenost kompleksnim VOC-smjeSama,
cak 1 pri koncentracijama ispod regulatornih granica, bila pracena mjerljivim promjenama
biomarkera funkcije jetre kod radnika. Najizrazenije promjene odnosile su se na znac¢ajno povisene
vrijednosti ukupnog i direktnog bilirubina, §to ukazuje na poremecaj hepatobilijarnog transporta i
prisustvo intrahepatiéne holestatske komponente. PoviSene vrijednosti ukupnog 1 direktnog
bilirubina registrovane su kod 50% 1 63% ispitanika, dok su poviSeni AST, ALT 1 GGT zabiljeZeni
kod 44%, 37% i 19% radnika. Logisti¢ka regresiona analiza pokazala je da su GGT, ALT, AST i
direktni bilirubin znacajni prediktori profesionalne izloZenosti, pri ¢emu je direktni bilirubin ostao
jedini nezavisni prediktor u multivarijantnom modelu, $to ukazuje na njegovu visoku osjetljivost
kao biomarkera VOC-ekspozicije.

Obrazac znacajno poviSenog AST uz izostanak statisticki znaajnog porasta ALT moze ukazivati na
rani 1 blagi hepatocelularni odgovor na hroni¢nu hemijsku ekspoziciju, dok povecanje GGT moze
odrazavati mikrosomalnu enzimsku indukciju i adaptivni odgovor jetre (Koenig i Seneff, 2015;
Mihajlovic i Vinken, 2022). Istovremeno, poremecaj hepatobilijarnog transporta, ukljucujuéi
disfunkciju transportera bilirubina, moze predstavljati vazan mehanizam holestatskog oStec¢enja
jetre i porasta direktnog bilirubina u cirkulaciji (Cai i Boyer, 2021; Kipp i sar., 2025). Zbog toga
izdvajanje direktnog bilirubina kao jedinog nezavisnog prediktora profesionalne izloZenosti
sugeriSe da ovaj parametar moze predstavljati osjetljiv biomarker ranog, subklinickog poremecaja
hepatobilijarnog sistema kod radnika hroni¢no izlozenih smjesi organskih rastvaraca.

Sliéni obrasci promjena AST, ALT 1 GGT opisani su kod radnika izlozenih VOC-smjeSama u
Stamparskoj, drvnoj i obucarskoj industriji (Tomei i sar., 1999; Mohammadi i sar., 2010; Caciari i
sar., 2013; Sancini i sar., 2014; Hasani i sar., 2015). Ipak, epidemioloski nalazi nisu u potpunosti
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konzistentni, jer pojedine studije nisu registrovale znacCajne promjene jetrenih enzima uprkos
dugotrajnoj ekspoziciji organskim rastvara¢ima. Takvi nalazi opisani su kod radnika izlozenih
niskim koncentracijama organskih rastvaraca, u obucarskoj industriji, kao i kod petrohemijskih
radnika izlozenih VOC (Ukai i sar., 1994; Fernandez-D'Pool i Orofio-Osorio, 2001; Tualeka i sar.,
2025). Ova heterogenost se vjerovatno moze objasniti razlikama u intenzitetu i sastavu smjese,
trajanju ekspozicije, individualnim metabolickim karakteristikama i adaptivnim odgovorima jetre,
koji pri nizim nivoima izloZenosti mogu maskirati rane funkcionalne poremecaje (Malaguarnera i
sar., 2012; Ekpenyong i Asuquo, 2017; Lang i Beier, 2018).

Integrisani obrazac uo¢enih promjena dodatno je podrzan znafajno poviSenim Z-skorom i APRI
indeksom, koji ukazuju na kumulativho pomjeranje funkcionalnih markera jetre u pravcu
hepatotoksi¢nosti i mogucéeg povecanog fibroticnog rizika (Loaeza-del-Castillo i sar., 2008; Lin i
sar., 2011; Tagliaferro i sar., 2024). Binarna logisticka regresiona analiza pokazala je da integrativni
jetreni indeksi imaju vecu prediktivnu vrijednost za profesionalnu izloZenost od pojedinacnih
parametara, pri ¢emu je Z-skor osStecenja jetre ostao jedini nezavisni prediktor u multivarijantnom
modelu. To ukazuje da ovaj kompozitni indeks moZe predstavljati osjetljiv biomarker
hepatotoksi¢nog odgovora na hroni¢nu izloZenost smjeSi organskih rastvaraca, Sto dodatno
podrzava stav da integrativni indeksi mogu biti korisniji od pojedinaénih pokazatelja u
prepoznavanju subklini¢ke hepatotoksi¢nosti (Loaeza-del-Castillo i sar., 2008; Lin i sar., 2011;
EASL, 2019; Tagliaferro i sar., 2024). Istovremeno, odsustvo znacajne razlike u HSI indeksu
sugeriSe da jo$ nije razvijena izrazena steatoza, $to ukazuje na ranu fazu toksi¢nog osStecenja prije
morfoloskih promjena jetre. Ukupno posmatrano, kombinacija poviSenih vrijednosti bilirubina,
AST, GGT, APRI i Z-skora ukazuje na subklini¢ki, ali bioloski relevantan hepatotoksi¢ni efekat
kod radnika hroni¢no izloZenih smjeSama organskih rastvaraca, pri ¢emu bilirubin i GGT mogu
predstavljati osjetljivije pokazatelje ranih funkcionalnih poremecaja jetre od ALT, naroCito u
uslovima ekspozicije niskim koncentracijama (Malaguarnera i sar., 2012; Chang i sar., 2013;
EASL, 2019).

5.3.2. Biomarkeri hepatotoksi¢nosti kod radnica

Kod radnica izloZenih smjeSama organskih rastvaraca zabiljeZen je obrazac kompatibilan sa ranim
funkcionalnim hepatobilijarnim optere¢enjem. Znacajno poviSeni ukupni i direktni bilirubin, AST i
GGT, uz relativno stabilan ALT, ukazuju na poremecaj hepatobilijarnog transporta i narusen
funkcionalni integritet hepatocita. Takav nalaz je bioloski ocekivan, jer VOC-indukovana
hepatotoksi¢nost ukljucuje oksidativni stres, mitohondrijsku disfunkciju 1 poremecaje transportnih
sistema, a slicni nalazi opisani su i u profesionalno izloZenim populacijama, gdje pri hronicnoj
ekspoziciji niskim nivoima organskih rastvaraca bilirubin 1 GGT mogu pokazivati izraZenije
promjene od ALT (Caciari i sar., 2013; Sancini i sar., 2014; Hasani i sar., 2015; GreSner i sar.,
2021; Beier i sar., 2025).

Bioloski znacaj ovih nalaza potvrden je i povec¢anim udjelom radnica sa vrijednostima biomarkera
iznad referentnog opsega, $to ukazuje da se ne radi samo o statistiCkom pomjeranju distribucije, veé
o stvarnim biohemijskim odstupanjima. Slicna promjena jetrenih testova opisana je i u drugim
VOC-izlozenim kohortama i zato se procjena profesionalne hepatotoksi¢nosti smatra pouzdanijom
kada se istovremeno analiziraju promjene biohemijskih parametara i ucestalost patoloskih nalaza
(Caciari i sar., 2013; Chang i sar., 2013; Sancini i sar., 2014; EASL, 2019; Gresner i sar., 2021).

Iako brojna istrazivanja potvrduju povezanost profesionalne izloZenosti organskim rastvaracima sa
promjenama jetrenih biomarkera, nalazi nisu u potpunosti konzistentni (Beier i sar., 2025). U
pojedinim studijama radnika izlozenih niskim koncentracijama organskih rastvaraca, ukljucujuéi i
radnike u obucarskoj industriji, nisu registrovane jasne abnormalnosti jetrenih funkcija (Ukai i sar.,
1994; Tualeka i sar., 2025). Ovakva heterogenost vjerovatno odrazava razlike u intenzitetu
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izloZenosti, sastavu smjeSa, trajanju ekspozicije, kao 1 polno-specificnim 1 metabolickim
karakteristikama ispitanika, zbog ¢ega odsustvo promjena u pojedinim studijama ne iskljucuje
postojanje ranih subklini¢kih efekata (EASL, 2019; Wahlang i sar., 2023; Beier i sar., 2025).

Poviseni APRI indeks kod izlozenih radnica ukazuje na potencijalno nepovoljniji fibroti¢ni profil,
dok odsustvo znacajne razlike u HSI indeksu sugeriSe da joS nije razvijena izraZena steatoza, $to
govori u prilog ranim promjenama biomarkera funkcije jetre povezanih sa profesionalnom
izlozenoS¢u (Wai i sar., 2003; Lee i sar., 2010). Znacajno poviSen Z-skor potvrduje koordinisano
pomjeranje vise biomarkera jetrene funkcije u pravcu hepatotoksicnosti, pri ¢emu kompozitni
2024; Thakur i sar., 2024). To potvrduje i binarna logisti¢ka regresiona analiza, u kojoj su Z-skor
oStecenja jetre, AST/ALT odnos 1 APRI bili povezani sa profesionalnom izloZenos¢u kod radnica,
dok je nakon multivarijantnog prilagodavanja samo Z-skor zadrzao nezavisni prediktivni znacaj.
Ovakav nalaz ukazuje da Z-skor moze predstavljati osjetljiv integrativni biomarker ranog,
subklinickog 1 kumulativnog hepatotoksi¢nog odgovora na hroni¢nu izlozenost smjesi organskih
rastvaraca, dok poviSeni AST/ALT odnos upucuje na promijenjen obrazac hepatocelularnog
odgovora, koji treba tumaciti u kontekstu drugih biohemijskih pokazatelja (Loaeza-del-Castillo i
sar., 2008; Lee i sar., 2010; Lin i sar., 2011; Botros i Sikaris, 2013; EASL, 2019; Tagliaferro i sar.,
2024).

Pored promjena jetrenih biomarkera, kod izloZenih radnica uocene su i statisticki znacajne razlike u
koncentracijama glukoze, uree i kreatinina, $to ukazuje da efekti profesionalne izloZenosti VOC-
smjeSama nisu ograni¢eni isklju¢ivo na jetru, ve¢ mogu ukljucivati i Sire metabolicke i renalne
adaptivne odgovore. Blago poviSene vrijednosti glukoze mogu odrazavati poremecaj glukozne
homeostaze povezan sa oksidativnim stresom i metaboliCkom disfunkcijom, dok povecane
vrijednosti uree uz sniZzene koncentracije kreatinina prije ukazuju na rane funkcionalne ili
metaboli¢ke promjene nego na manifestno renalno ostecenje (Jakubowski, 2005; Chang i sar., 2013;
Gresner i sar., 2021; Lim i Oh, 2023).

Dodatnu potvrdu bioloSkog zna€aja uocenih promjena daju regresioni modeli, u kojima su AST i
direktni bilirubin identifikovani kao nezavisni prediktori profesionalne izloZenosti kod radnica. To
ukazuje da kombinacija blagog hepatocelularnog odgovora i poremecaja hepatobilijarnog transporta
moze predstavljati osjetljiv i rani bioloski signal hroni¢ne VOC-ekspozicije. Ukupno posmatrano,
kombinacija poviSenih vrijednosti bilirubina, AST 1 GGT, zajedno sa integrativnim indeksima
APRI, Z-skor 1 AST/ALT, odrazava kumulativno pomjeranje biomarkera jetrene funkcije u pravcu
hepatotoksi¢nosti pri dugotrajnoj profesionalnoj izloZenosti smjeSama organskih rastvaraca (Chang
i sar., 2013; EASL, 2019; Tagliaferro i sar., 2024).

5.4. Poremecaji redoks homeostaze pri profesionalnoj izloZenosti smjesi organskih rastvaraca
5.4.1. Parametri redoks statusa kod radnika

Nasi rezultati ukazuju da je kod radnika profesionalno izloZenih smjeSi organskih rastvaraca
prisutan izrazen pomak redoks homeostaze u pravcu sistemskog oksidativnog stresa. lako su
pojedinacne koncentracije rastvarata u radnom okruzenju bile ispod dozvoljenih grani¢nih
vrijednosti, dostupni podaci pokazuju da hroni¢na izloZenost kompleksnim VOC-smjeSama moze
biti povezana sa znacajnim bioloSkim efektima posredovanim oksidativnim stresom, poremecajem
redoks signalizacije i oSte¢enjem ciljnih Celijskih sistema (Malaguarnera i sar., 2012; Shen i sar.,
2024). Takav koncept potvrden je i u profesionalnim populacijama sa mjeSovitim VOC-
ekspozicijama, gdje su opisani porast oksidativnog opterecenja, promjene antioksidativnih enzima i
drugi biomarkeri toksi¢nog efekta na kompleksne hemijske smjese (Cavallo i sar., 2021; Ogbodo i
sar., 2024; Iritas i sar., 2025).
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NajizraZeniji nalaz u naSem istrazivanju bilo je viSestruko povecanje koncentracije Oz¢ ", primarnog
reaktivnog kiseoni¢nog metabolita koji nastaje u mitohondrijama, tokom biotransformacije
ksenobiotika 1 aktivacije enzimskih izvora ROS. Hroni¢na izloZenost kompleksnim VOC-smjeSama
moze dovesti do pojacane produkcije Oze— 1 drugih ROS, ¢ime se pokreée kaskada oksidativnog
oStecenja lipida, proteina i nukleinskih kiselina (Sies i Jones, 2020; Cavallo i sar., 2021; Ogbodo i
sar., 2024). Znacajno povisene vrijednosti O2e— u nasem uzorku zato podrzavaju tumacenje da i
izlozenost VOC-smjeSama pri koncentracijama ispod regulatornih granica moze biti pra¢ena
perzistentnim redoks disbalansom.

Porast O2¢— bio je pracen znafajnim povecanjem TOS 1 PAB, §to ukazuje na integrativni porast
oksidativnog opterecenja i dominaciju prooksidativnih procesa. TOS predstavlja zbirni pokazatelj
ukupnog oksidacionog opterecenja u plazmi, dok PAB odrazava dinamicki odnos prooksidativnih i
antioksidativnih komponenti u jednom mjerenju (Erel, 2005; Avval i sar., 2018; Parvizi i sar., 2023;
Ptaszynska-Sarosiek i sar., 2025). Sli¢ni nalazi povisenog TOS i OSI opisani su i kod radnika
profesionalno izloZenih rastvaracima, gdje su ovi parametri potvrdeni kao osjetljivi pokazatelji
poremecaja redoks ravnoteZe u uslovima hroni¢ne izloZenosti organskim rastvara¢ima (Omiir i sar.,
2016; Abdulameer i Hussein, 2023). Znacajno povec¢an OSI u nasem istrazivanju dodatno podrzava
nalaz neto pomaka redoks ravnoteze ka oksidativnom stresu i njegovu integrativnu vrijednost u
odnosu na pojedina¢ne biomarkere (Erel, 2005; Ptaszynska-Sarosiek i sar., 2025).

Istovremeno je uofen kompenzatorni odgovor antioksidativnog sistema. ViSestruko povisena
aktivnost SOD kod izloZenih radnika moZe se tumaciti kao adaptivna reakcija na hroni¢no
povecanu produkciju Oz¢—, §to je u skladu sa opstim konceptom oksidativnog stresa i nalazima iz
profesionalno izlozenih VOC-populacija (Sies i Jones, 2020; Cavallo i sar., 2021). Literatura,
medutim, pokazuje da se smjer i intenzitet promjena pojedinac¢nih antioksidativnih enzima mogu
razlikovati medu kohortama u zavisnosti od intenziteta i trajanja ekspozicije, sastava smjese i
individualnih karakteristika ispitanika, a pri dugotrajnoj izlozenosti moze do¢i i do smanjenja
ukupne antioksidativne sposobnosti (Xiong i sar., 2016; Shen i sar., 2024). Nasi rezultati zato
ukazuju da se kod ispitivanih radnika redoks sistem nalazi u fazi aktivirane, joS uvijek funkcionalno
kompenzovane adaptacije.

Znacajno poviSena koncentracija ukupnih SH-grupa dodatno potvrduje aktivaciju neenzimske
antioksidativne zastite. Tiolne grupe plazmatskih proteina, narocito albumina, predstavljaju vazan
redoks-pufer u plazmi i centralnu komponentu ekstracelularne tiolne antioksidativne zastite (Turell i
sar., 2013). U skladu s tim, TAS nije pokazao znacajnu razliku izmedu grupa, $to ukazuje da
globalni antioksidativni kapacitet jo§ nije iscrpljen (Erel, 2004; Turell i sar., 2013; Sies i Jones,
2020).

AOPP 1 PONI nisu pokazali znaCajne razlike izmedu grupa. To sugeriSe da se oksidativni stres u
ovoj populaciji manifestuje prvenstveno kroz dinamicku ROS-posredovanu komponentu, bez
izrazenog porasta proteinske oksidacije mjerene AOPP-om, dok odsustvo promjene aktivnosti
PONI1 moze ukazivati da nije doSlo do izraZenijeg poremecaja ovog segmenta antioksidativne
zastite (Ceron i sar., 2014; Costa i sar., 2016; Lewon-Mrozek i sar., 2024; Assani i sar., 2025). lako
se promjene pojedinac¢nih biomarkera razlikuju medu studijama, dostupni podaci dosljedno ukazuju
da hroni¢na profesionalna izlozenost VOC-smjeSama aktivira mehanizme oksidativnog stresa i
inflamatornog odgovora, $to je u saglasnosti sa nalazima nase studije (Shen i sar., 2024).

Binarna logisticka regresiona analiza dodatno je potvrdila da poremecaj redoks homeostaze ima
izrazen prediktivni znacaj za profesionalnu izloZenost kod radnika. O2+~, TOS, PAB, SOD i SHG
bili su zna€ajni u univarijantnim modelima, §to ukazuje da hroni¢na izloZenost smjesi organskih
rastvaraCa zahvata vise nivoa oksidativnog odgovora, ukljucujuci poja¢anu produkciju ROS, porast
ukupnog oksidativnog optereCenja i aktivaciju kompenzatornih antioksidativnih mehanizama
(Ogbodo i sar., 2024; Shen i sar., 2024). Posebno je znacajno da su se u multivarijantnom modelu
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PAB i SOD izdvojili kao nezavisni prediktori profesionalne izloZenosti. Takav nalaz ukazuje da
naruSena ravnoteza izmedu prooksidativnih i antioksidativnih procesa, zajedno sa pojacanom
enzimskom antioksidativnom aktivnos¢u, moze dobro odrazavati bioloski odgovor na dugotrajnu
VOC-ekspoziciju, $to je u skladu sa poznatim mehanizmima oksidativnog stresa i adaptivnog
antioksidativnog odgovora (Alamdari i sar., 2007; Valko i sar., 2007; Rahal i sar., 2014). Ovakav
obrazac sugeriSe da PAB 1 SOD mogu predstavljati osjetljive pokazatelje ranog i subklinickog
oksidativnog odgovora kod profesionalno izloZenih radnika.

Pored pojedina¢nih redoks biomarkera, i integrisani indeksi redoks statusa bili su zna¢ajno poviseni
kod izloZenih radnika, S§to dodatno potvrduje pomak ukupne redoks ravnoteze ka prooksidativnom
obrascu. Dodatno, regresiona analiza integrisanih indeksa redoks statusa pokazala je da su OSI i
antioksidativni skor nezavisni prediktori profesionalne izlozenosti, dok prooksidativni skor nije
zadrzao statistiCku znacajnost. To ukazuje da ukupni oksidativni stres kod izlozenih radnika nije
odreden samo intenzitetom prooksidativnih procesa, ve¢ prije odnosom izmedu oksidativnog
optereCenja 1 kapaciteta antioksidativne odbrane (Rahal i sar., 2014; Sies i sar., 2017). Zbog toga
OSI 1 antioksidativni skor mogu imati vecu prediktivnu vrijednost od pojedinacnih parametara i
predstavljati osjetljive integrativne biomarkere ranog, subklinickog oksidativnog stresa pri
hroni¢noj izloZenosti smjesi organskih rastvara¢a. Ukupno posmatrano, kompozitni indeksi
potvrduju da, uprkos aktivaciji antioksidativnih mehanizama, neto oksidativno optereéenje ostaje
dominantno, $to ukazuje na stanje izrazenog sistemskog oksidativnog stresa sa djelimi¢no
kompenzovanom antioksidativnom odbranom, u skladu sa obrascem koji se moze ocekivati pri
hroni¢noj profesionalnoj izloZzenosti kompleksnim VOC-smjeSama.

5.4.2. Parametri redoks statusa kod radnica

Rezultati redoks parametara ukazuju da su radnice profesionalno izlozene smjesi organskih
rastvaraca u stanju izrazenog sistemskog oksidativnog stresa u odnosu na kontrole. Ovaj obrazac
obuhvata povecanu produkciju ROS, porast integrativnih prooksidativnih biomarkera i snaznu, ali
djelimi¢no kompromitovanu antioksidativnu odbranu (Sies i Jones, 2020; Ogbodo i sar., 2024; Shen
i sar., 2024).

NajizraZzenija promjena bila je izrazito povecanje koncentracije O»*—, $to ukazuje na intenzivnu
ROS produkeciju i snazno aktiviran prooksidativni odgovor (Sies i Jones, 2020; Cavallo i sar., 2021;
Shen i sar., 2024). Porast Oz*— bio je pracen znacajnim poveéanjem TOS, PAB i OSI, §to potvrduje
neto pomak redoks ravnoteze ka prooksidativnoj strani 1 ukazuje da oksidativno opterecenje
prevazilazi bazalne fizioloske varijacije (Erel, 2004, 2005; Avval i sar., 2018).

Istovremeno je zabiljeZena snazna, ali nedovoljno efikasna antioksidativna aktivacija. SOD, TAS i
ukupne SH-grupe bile su znafajno povisene, $to ukazuje na adaptivnu indukciju enzimske i
neenzimske zaStite, dok se porast SOD moze tumaciti kao kompenzatorni odgovor na povecanu
produkciju Oze— (Turell i sar., 2013; Sies i Jones, 2020; Watanabe i sar., 2025). Nasuprot tome,
znacajan pad PONI1 aktivnosti ukazuje na poremecaj HDL-vezanog lipidnog antioksidativnog
sistema, Sto je u skladu sa poznatom osjetljivos¢u PON1 na genetske 1 spoljne faktore, strukturne
modifikacije, lipidni status i inflamatorno okruzenje (Ceron 1 sar., 2014; Lewon-Mrozek i sar.,
2024). Dodatno, znacajan porast AOPP ukazuje na izrazeniju proteinsku oksidaciju i pocetno
strukturno osStecenje plazmatskih proteina (Costa i sar., 2016; Assani i sar., 2025).

Kompozitni indeksi dodatno integriSu ove promjene. lako su i prooksidativni i antioksidativni
skorovi bili izrazito poviSeni, oksidativno-stresni skor bio je viSestruko povecan, Sto ukazuje da
adaptivna antioksidativna aktivacija nije dovoljna da u potpunosti kompenzuje intenzivhu ROS
produkciju. Takav profil odgovara modelu hroni¢ne VOC-izloZenosti sa izrazenim, djelimic¢no
dekompenzovanim oksidativnim stresom i u skladu je sa nalazima profesionalno izloZenih
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populacija u industriji boja i srodnim radnim okruzenjima (Xiong i sar., 2016; Sisto i sar., 2020;
Cavallo i sar., 2021; Ghahri i sar., 2024).

Binarna logisticka regresiona analiza dodatno je potvrdila da poremecaj redoks homeostaze ima
izrazen prediktivni znacaj i kod radnica. AOPP, TOS, TAS, SOD i PONI bili su znacajni u
univarijantnim modelima, $to pokazuje da hroni¢na izloZenost smjesi organskih rastvaraca zahvata
viSe nivoa oksidativnog odgovora, ukljucujuéi proteinsku oksidaciju, porast ukupnog oksidativnog
optereCenja 1 aktivaciju antioksidativnih mehanizama. Posebno je znaCajno da su se u
multivarijantnom modelu AOPP i SOD izdvojili kao nezavisni prediktori profesionalne izlozenosti,
Sto ukazuje da kombinacija pojaCane proteinske oksidacije 1 aktiviranog enzimskog
antioksidativnog odgovora najbolje odrazava bioloski odgovor na dugotrajnu VOC-ekspoziciju kod
radnica. Ovakav nalaz sugeriSe da AOPP i SOD mogu predstavljati osjetljive biomarkere ranog
oksidativnog odgovora u ovoj populaciji (Valko i sar., 2007; Rahal i sar., 2014; Sies i Jones, 2020).

Regresiona analiza integrisanih indeksa redoks statusa pokazala je da su OSI i antioksidativni skor
nezavisni prediktori profesionalne izlozenosti kod radnica. To ukazuje da ukupni oksidativni stres u
ovoj grupi nije odreden samo intenzitetom prooksidativnih procesa, ve¢ prvenstveno odnosom
izmedu oksidativnog optere¢enja 1 kapaciteta antioksidativne odbrane. Zbog toga OSI i
antioksidativni skor mogu imati vecu prediktivnu vrijednost od pojedinacnih parametara i
predstavljati osjetljive integrativne biomarkere ranog oksidativnog stresa pri hroni¢noj izlozenosti
smjesi organskih rastvaraca (Rahal i sar., 2014; Sies i sar., 2017).

Iako medu profesionalno izlozenim populacijama postoji varijabilnost u obrascu redoks odgovora,
savremene biomonitoring i pregledne studije dosljedno potvrduju da hroni¢na izloZzenost VOC-
smjeSama aktivira oksidativni stres, pri ¢emu se smjer i intenzitet promjena pojedinacnih
biomarkera razlikuju u zavisnosti od sastava smjeSe, trajanja ekspozicije 1 individualnih
karakteristika ispitanika (Xiong i sar., 2016; Ogbodo i sar., 2024; Shen i sar., 2024). Ukupno
posmatrano, redoks profil radnica ukazuje na izrazenu prooksidativnu stimulaciju uz aktiviranu, ali
djelimi¢no kompromitovanu antioksidativnu zastitu, Sto ukazuje da je oksidativni stres jedan od
centralnih mehanizama bioloSkog odgovora na hroni¢nu profesionalnu izlozenost smjesi organskih
rastvaraca.

5.5. Poremecaji homeostaze bioelemenata pri profesionalnoj izloZenosti smjeSama organskih
rastvaraca

5.5.1. Promjene koncentracija bioelemenata kod radnika

U ovoj studiji kod radnika izlozenih smjesi organskih rastvaraca uocen je prepoznatljiv obrazac
promjena homeostaze esencijalnih bioelemenata: koncentracije Mg i Zn bile su znacajno povisene,
Cu znacajno snizen, dok Fe nije pokazao statisticki znacajnu razliku. Ovakav profil odgovara
bioloSkom odgovoru na hroni¢énu VOC-izlozenost, budu¢i da profesionalna izloZenost organskim
rastvara¢ima moze biti pracena poremecajem homeostaze bioelemenata (Shamy i sar., 1994), dok
Fe, Cu i Zn imaju vaznu ulogu u antioksidativnoj odbrani, redoks homeostazi i funkciji brojnih
¢elijskih enzima (Wotonciej i sar., 2016; Jomova i sar., 2025).

Povisene koncentracije Mg mogu odrazavati adaptivni odgovor organizma, imaju¢i u vidu njegovu
ulogu u stabilnosti celijskih membrana, ATP-zavisnim enzimskim procesima i odrZavanju
mitohondrijske funkcije (Barbagallo i Dominguez, 2010; Pilchova i sar., 2017). U uslovima
hroni¢nog oksidativnog stresa povecana potreba za energetskim i membranskim stabilizacionim
mehanizmima moze doprinijeti promjenama njegove sistemske koncentracije (Cazzola i sar., 2024;
Fatima i sar., 2024). Povisen Zn je takode u skladu sa njegovom ulogom u stabilizaciji
biomembrana i antioksidativnoj zastiti, naro¢ito kroz Cu/Zn-superoksid-dismutazu, te moze
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predstavljati dio kompenzatornog odgovora na pojac¢anu produkciju ROS (Lee, 2018; Prasad i Bao,
2019).

Nasuprot tome, znacajno snizen Cu moze ukazivati na poremecaj homeostaze bakra u uslovima
hroni¢nog VOC-indukovanog oksidativnog stresa, uklju¢uju¢i mogucu povecanu potrosnju i
redistribuciju, s obzirom na njegovu klju¢nu ulogu u mitohondrijskoj respiraciji 1 antioksidativnim
enzimima (Yang i sar., 2024). Budu¢i da Fe nije pokazao statisticki znacajnu razliku, nalazi ne
podrzavaju izrazenu hemolizu kao dominantan mehanizam povisenog bilirubina, ve¢ su prije u
skladu sa prethodno diskutovanim hepatogenim porijeklom ove promjene (Fevery, 2008; Kipp i
sar., 2025). Nalaz nemjerljivog Mn zahtijeva oprezno tumacenje. lako je mangan funkcionalno
povezan sa Mn-zavisnim mitohondrijskim antioksidativnim sistemima, posebno MnSOD, njegove
vrijednosti bile su ispod granice kvantifikacije, $to ograniCava precizniju interpretaciju njegove
moguce bioloSke uloge u ovoj kohorti (Li i Yang, 2018; Grujicic i Allen, 2025).

Sli¢na, ali heterogena odstupanja u homeostazi bioelemenata opisana su i u studijama radnika
profesionalno izlozenih realnim smjeSama isparenja goriva i organskih rastvaraca. Kod radnika
zaposlenih na benzinskim pumpama zabiljezeni su poviseni nivoi Zn i Cu uz snizen Fe (Mahmood,
2012), dok su u drugim kohortama profesionalno izloZenim isparenjima registrovani sniZeni nivoi
Cu, Zn i Fe uz istovremeno smanjenje antioksidativnog kapaciteta (Maksoud i sar., 2019). U
industrijama sa mjeSovitom izloZenoS¢u rastvara¢ima, promjene Zn Cesto su izrazenije, dok su
promjene Cu i Fe varijabilne, §to dodatno naglasava znacaj ko-ekspozicija i tehnoloskih procesa
(Abdulateef i Talib, 2016). Ova heterogenost nalaza podrzava tumacenje da uoceni profil, poviseni
Zn 1 Mg uz snizeni Cu 1 stabilan Fe, predstavlja integrisani odgovor na hroni¢nu izloZenost
kompleksnoj VOC-smjesi, a ne izolovanu promjenu pojedina¢nog bioelementa.

Binarna logisti¢ka regresiona analiza pokazala je da je Mg jedini nezavisni prediktor profesionalne
izlozenosti kod radnika, Sto ukazuje da poremecaj njegove homeostaze moze predstavljati
specifican odgovor na hroni¢nu izloZenost smjesi organskih rastvaraca. Ovaj nalaz sugeriSe da Mg
moze biti osjetljiv biomarker ranih poremecaja redoks 1 metabolicke homeostaze u uslovima
dugotrajne VOC-ekspozicije, §to je u skladu sa njegovom ulogom u regulaciji oksidativnog stresa,
¢elijske energetske ravnoteze i antioksidativne odbrane (Kolisek i sar., 2017; Liu i Dudley, 2020;
Cazzola i sar., 2024).

5.5.2. Promjene koncentracija bioelemenata kod radnica

Kod radnica izlozenih smjesi organskih rastvarata uoen je izrazen pomak u homeostazi
bioelemenata u poredenju sa kontrolama. NajizraZeniji nalaz bilo je znacajno poviSeno Fe, uz
istovremeno snizene vrijednosti Mg, Zn i Cu. Ovakav obrazac upuéuje na poremecaj redoks
ravnoteze 1 metabolizma bioelemenata, Sto je u skladu sa poznatim mehanizmima toksi¢nosti
smjeSa organskih rastvaraca (Valko i sar., 2005; Jomova i Valko, 2011; Iritas i sar., 2025).

Znacajno poviSene koncentracije Fe imaju moguci patofizioloski znacaj, jer viSak slobodnog ili
slabo vezanog gvozda moze katalizovati Fentonove reakcije 1 pojacati formiranje visoko reaktivnih
hidroksilnih radikala, ¢ime se intenzivira lipidna peroksidacija i oSteenje biomolekula
(Papanikolaou i Pantopoulos, 2005; Ru i sar., 2024). S obzirom na to da je homeostaza Fe pod
klju€nom regulatornom kontrolom hepcidina, a hroni¢na izloZenost organskim rastvaraima moze
biti pra¢ena hepatocelularnim oSte¢enjem i oksidativnim stresom, poviSene vrijednosti Fe mogu se
posmatrati i u kontekstu poremecene hepaticne 1 sistemske regulacije metabolizma gvozda
(Papanikolaou i Pantopoulos, 2005; Malaguarnera i sar., 2012). Slican porast Fe opisan je i u nekim
profesionalnim populacijama izloZenim isparenjima goriva i srodnim hemijskim smjeSama
(Mahmood, 2012).
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Istovremeno, snizene vrijednosti Mg, Zn 1 Cu mogu dodatno pomjeriti ravnotezu ka
prooksidativnom stanju. Mg je vazan kofaktor mitohondrijskih enzima i stabilnosti ATP-a, a njegov
deficit povezuje se sa pojacanom produkcijom ROS i inflamatornim odgovorom (Nielsen, 2018).
Zn je esencijalan za stabilnost ¢elijskih membrana i antioksidativnu zastitu putem Cu/Zn-SOD, i
njegovo snizenje moze povecati osjetljivost hepatocita na oksidativno oSte¢enje (Marreiro | sar.,
2017; Rizk i sar., 2020). Cu ima centralnu ulogu u mitohondrijskoj respiraciji i antioksidativnim
enzimima, te njegovo snizenje moze ukazivati na poremecaj homeostaze bakra u uslovima hroni¢ne
hemijske izlozenosti i oksidativnog stresa, Sto je opisano i kod radnika izlozenih isparenjima
(Maksoud i sar., 2019). Mn je kod izlozenih radnica bio ispod granice kvantifikacije, $to zahtijeva
oprez u interpretaciji, iako ovaj nalaz moze imati bioloski znacaj s obzirom na ulogu Mn kao
kofaktora mitohondrijske Mn-SOD (Li i Yang, 2018).

Studije radnika profesionalno izloZzenih realnim smjeSama isparenja goriva i organskih rastvaraca
potvrduju da takva izlozenost moze biti pracena poremecajima homeostaze bioelemenata, ali je
smjer promjena heterogen i zavisi od sastava smjese i individualnog metabolickog odgovora. Dok
su u nekim kohortama radnika opisani snizeni Cu, Zn i Fe (Maksoud i sar., 2019), druge studije iz
sli¢nog radnog okruzenja biljeze povisenje Zn i Cu uz snizen Fe (Mahmood, 2012). Takode, pri
kombinovanoj izlozenosti VOC registrovane su promjene serumskog Cu i Fe (Shamy i sar., 1994).
Ova varijabilnost ukazuje da promjene bioelemenata predstavljaju integrisani odgovor na specifican
profil ko-ekspozicija i metaboli¢ku adaptaciju, a ne uniforman obrazac karakteristi¢an za sve VOC-
smjese.

lIako su Fe, Mg, Zn i Cu u univarijantnim modelima pokazali znacajnu povezanost sa
profesionalnom izlozeno$¢u kod radnica, nijedan od ovih bioelemenata nije zadrzao nezavisni
prediktivni znac¢aj u multivarijantnom modelu. Nestabilne procjene koeficijenata i vrlo velike
standardne greske ukazuju da se njihov efekat vjerovatno ne ispoljava izolovano, ve¢ kao dio
medusobno povezanog obrasca poremecaja homeostaze bioelemenata. Sa aspekta biomarkera
efekta, to sugeriSe da kod radnica promjene bioelemenata prije odraZzavaju integrisani odgovor na
hroni¢énu VOC-ekspoziciju nego djelovanje pojedinacnog dominantnog bioelementa (Wolonciej i
sar., 2016; Liu i Dudley, 2020; Jomova i sar., 2025).

5.6. Uticaj pusackog statusa na ispitivane parametre

U ovom poglavlju pusacki status je razmatran kao moguc¢i faktor koji modifikuje bioloski odgovor
na profesionalnu izloZenost organskim rastvara¢ima. Dobijeni nalazi ukazuju da pusacki status
mozZze uticati na obrazac bioloSkog odgovora, prvenstveno preko promjena vrijednosti hematoloskih,
biohemijskih, redoks biomarkera i1 koncentracije bioelemenata. Na taj naCin puSenje mozZe
djelimi¢no maskirati, pojacati ili promijeniti obrazac registrovanih promjena, zbog cega ga treba
uzeti u obzir pri interpretaciji rezultata. Ogranicenje ove analize je to §to su ispitanici podijeljeni
samo na pusae 1 nepuSae, dok podaci o puSackom stazu, broju cigareta dnevno i intenzitetu
pusenja nisu bili dostupni.

5.6.1. Promjene hematoloskih parametara u odnosu na pusacki status

Stratifikacija prema pusackom statusu omogucila je dodatni uvid u raspodjelu hematoloskih
parametara kod ispitanika profesionalno izloZenih smjesi organskih rastvara¢a. Duvanski dim se
povezuje sa oksidativnim i inflamatornim stresom, kao 1 sa dodatnom izloZenoS¢u isparljivim
organskim jedinjenjima, zbog Cega puSacki status moZe biti relevantan faktor pri interpretaciji
biomarkera efekta (Messner i Bernhard, 2014; Wu i sar., 2023; Zhuang i sar., 2024).

105



Kod radnika nepusaca zabiljezene su nize vrijednostti MCV, kao i snizeni NEUT# 1 MXD# u
poredenju sa odgovaraju¢im kontrolama, dok se kod radnika puSaca ove razlike nisu jasno ispoljile.
Ovi nalazi ukazuju na odredenu varijabilnost hematoloskih parametara nakon stratifikacije prema
pusackom statusu, bez jasnog izdvajanja pusenja kao samostalnog faktora. Takav pristup je u skladu
sa biomonitoring studijama koje ukazuju da odnosi izmedu VOC-biomarkera, izlozenosti
duvanskom dimu i hematoloskih parametara mogu biti slozeni i zavisiti od viSe faktora (Doherty i
sar., 2017; Watson i sar., 2021; Wu i sar., 2023; Zhuang i sar., 2024).

U naSoj studiji nisu uocene razlike u RBC, HGB i HCT izmedu radnika i kontrola nezavisno od
pusackog statusa. Ovaj nalaz se razlikuje od pojedinih populacionih studija u kojima se pusSenje
povezuje sa visim vrijednostima HGB i HCT, najée$¢e zbog izlozenosti ugljen-monoksidu i
kompenzatornih promjena u eritrocitnoj liniji (Malenica i sar., 2017; Pedersen i sar., 2019; Zhang i
sar., 2022; Parsarad i sar., 2025). Medutim, u kontekstu profesionalne izlozenosti smjesi organskih
rastvaraCa, ove nalaze treba posmatrati kao dio Sireg 1 kompleksnog obrasca hematoloskog
odgovora, uz razmatranje moguceg doprinosa pusackog statusa i drugih individualnih faktora.

Snizene vrijednosti MCV kod nepusa¢a mogu ukazivati na promjene eritrocitnih indeksa u
kontekstu profesionalne izlozenosti, ali se ne mogu pripisati jednom izolovanom faktoru. U
literaturi se promjene MCV 1 drugih eritrocitnih parametara razmatraju u vezi sa hematoloskim
efektima organskih rastvaraca, ali 1 sa puSacCkim statusom u opsStoj populaciji, Sto podrzava
tumacenje ovih nalaza u Sirem bioloskom i epidemioloskom kontekstu (Khuder i sar., 1999; Snyder,
2012; Ibrahim i sar., 2014; Messner i Bernhard, 2014; Malenica i sar., 2017). Slicno tome, promjene
u apsolutnom broju NEUT i MXD ¢elija kod nepusaca treba posmatrati kao dio Sireg hematoloskog
obrasca, u kojem se mogu preplitati efekti profesionalne izlozenosti, puSackog statusa i individualne
varijabilnosti (Snyder, 2012; Malenica i sar., 2017).

Kod radnica pusSaca registrovane su nize vrijednosti RBC, HGB i HCT u odnosu na kontrolne
pusace, Sto se razlikuje od pojedinih populacionih nalaza u kojima se pusenje ¢eS¢e povezuje sa
vi§im vrijednostima eritrocitnih parametara, najées¢e zbog izlozenosti ugljen-monoksidu i
kompenzatornih promjena u eritrocitnoj liniji (Snyder, 2012; Malenica i sar., 2017; Eisenga i sar.,
2018; Zhang 1 sar., 2020). Ovakav nalaz treba posmatrati u kontekstu slozenog hematoloskog
odgovora, u kojem se mogu preplitati profesionalna izlozenost, pusacki status i individualne
karakteristike ispitanica.

Kod radnica nepusaca uocene su niZze vrijednosti MCV 1 viSe vrijednosti MCHC, S§to ukazuje na
promjene eritrocitnih indeksa u okviru registrovanog hematoloSkog obrasca. Sli¢ne promjene se U
literaturi razmatraju u vezi sa hematoloskim efektima organskih rastvaraca, ali i drugim faktorima
koji mogu uticati na eritrocitne parametre (Kamal i Malik, 2012; Snyder, 2012; Zhang i sar., 2020).

U leukocitnoj liniji, kod radnica pusaca zabiljezen je visi LYM% uz nizi NEUT% u odnosu na
kontrolne puSace, Sto ukazuje na promjene u relativnoj zastupljenosti leukocitnih frakcija. S
obzirom na to da se puSenje u populacionim studijama povezuje sa inflamatornim promjenama 1
izmjenama leukocitnog profila, ove rezultate treba tumaciti u Sirem kontekstu odnosa izmedu
pusaCkog statusa, profesionalne izloZenosti i hematoloskog odgovora (Doherty i sar., 2017;
Malenica i sar., 2017; Alkhedaide, 2020; Watson i sar., 2021).

Trombocitni parametri u naSem istraZivanju nisu pokazali znaajne razlike nakon stratifikacije
prema pusSackom statusu, iako je puSenje u populacionim studijama povezivano sa pojacanom
trombocitnom reaktivnos$¢u i aktivacijom (Inoue, 2004). Ovaj nalaz moze ukazivati da promjene
trombocitne linije u ispitivanoj populaciji nisu bile jasno izrazene ili su se ispoljavale u okviru Sireg
hematoloSkog odgovora (Snyder, 2012; Vazzana i sar., 2012; Teklu i sar., 2021).
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5.6.2. Promjene biohemijskih parametara u odnosu na puSacki status

Stratifikacija prema pusackom statusu omoguéila je dodatni uvid u raspodjelu biohemijskih
parametara kod ispitanika profesionalno izloZenih organskim rastvaratima. Duvanski dim se
povezuje sa oksidativnim i metabolickim stresom, dok se metabolizam brojnih isparljivih organskih
jedinjenja odvija putem CYP450-zavisne biotransformacije, uz moguénost stvaranja reaktivnih
metabolita, zbog ¢ega puSacki status moze biti relevantan faktor pri interpretaciji biohemijskih
pokazatelja (Sies, 2020; Liu i sar., 2023). Epidemioloske i biomonitoring studije ukazuju da odnosi
izmedu VOC-ekspozicije, puSackog statusa i jetrenih ili metabolickih parametara mogu biti slozeni
1 zavisiti od vise faktora (Doherty 1 sar., 2017; Watson i sar., 2021; Liu i sar., 2023).

Kod radnika se osnovni obrazac biohemijskih promjena uglavnom odrzao i nakon stratifikacije
prema pusackom statusu. Direktni bilirubin, AST, ukupni proteini i Z-skor bili su poviseni i kod
pusaca i kod nepusaca, dok su se ukupni bilirubin, glukoza, GGT i APRI statisticki izdvojili samo u
grupi nepusaca. Ipak, kod radnika puSaca je za pojedine parametre, naro¢ito GGT 1 APRI, uocen
sli¢an pravac promjena, ali bez dostizanja statisticke znacajnosti. Ovakav nalaz moze se posmatrati
kao pokazatelj da se nakon stratifikacije prema puSackom statusu ne izdvaja jednostavan obrazac
razlika izmedu pusSaca i nepusaca, ve¢ se uocava varijabilnost pojedinih biohemijskih parametara u
okviru analiziranih podgrupa. Bilirubin, pored hepatobilijarnog znacaja, ima i ulogu endogenog
antioksidansa, a u literaturi se puSenje povezuje sa nizim vrijednostima serumskog bilirubina,
vjerovatno usljed njegove povecane potro$nje u uslovima oksidativnog stresa (Schwertner, 1998; Jo
i sar., 2012; Vitek, 2012; O’Malley i sar., 2014). Zbog toga razlike u vrijednostima bilirubina nakon
stratifikacije prema puSackom statusu treba posmatrati u kontekstu slozenog odnosa izmedu
hepatobilijarnog odgovora, redoks statusa i izlozenosti.

Promjene AST i GGT doprinose ukupnom obrascu biohemijskog odgovora i mogu se razmatrati u
vezi sa jetrenim i oksidativnim optereCenjem, bez izdvajanja jednog faktora kao dominantnog
objasnjenja (Whitfield, 2001; Lee i sar., 2004; Malaguarnera i sar., 2012; Chang i sar., 2013,
Koenig i Seneff, 2015). Povisene vrijednosti glukoze i APRI kod nepusaca mogu upuéivati na
metabolicke 1 jetrene promjene subklini¢kog karaktera, dok odsustvo razlike u HSI ukazuje da
indeks steatoze nije bio izdvojen kao dominantna promjena u ovom dijelu analize (Wai i sar., 2003;
Lee i sar., 2010; Papadopoulos i sar., 2019; Wang i sar., 2023; Li i sar., 2024; Wang i sar., 2025).

Ukupno posmatrano, stratifikacija prema pusackom statusu ne izdvaja jednostavan obrazac razlika
izmedu puSaca i nepuSaca, ve¢ ukazuje na heterogen biohemijski odgovor u okviru profesionalne
izloZenosti smjesi organskih rastvaraca. Ovakav obrazac podrzava tumacenje biohemijskih
promjena u Sirem kontekstu profesionalne izlozenosti, pusackog statusa i individualne varijabilnosti
ispitanika (Ann i sar., 2001; Watson i sar., 2021; Wang i sar., 2025).

Kod radnica su ukupni i direktni bilirubin, ukupni proteini i Z-skor bili poviSeni i kod pusaca i kod
nepusaca, Sto pokazuje da se osnovni obrazac biohemijskih promjena odrzao i nakon stratifikacije
prema puSaCkom statusu. S obzirom na to da se puSenje u opstoj populaciji povezuje sa nizim
vrijednostima bilirubina, vjerovatno usljed povecane potro$nje antioksidativnog kapaciteta,
povisene vrijednosti bilirubina u obe podgrupe mogu se posmatrati u kontekstu hepatobilijarnog
odgovora i promjena redoks ravnoteze kod izlozenih radnica (Schwertner, 1998; Jo i sar., 2012;
O’Malley i sar., 2014).

AST je takode bio povisSen i kod radnica puSaca i kod radnica nepuSaca u odnosu na odgovarajuce
kontrole, dok su se GGT, AST/ALT odnos, APRI indeks, glukoza, urea i kreatinin statisticki
izdvojili samo kod radnica nepusaca. Ove razlike prije ukazuju na varijabilnost pojedinih
biohemijskih parametara nakon stratifikacije prema puSackom statusu, nego na jednostavan obrazac
razlika izmedu pusaca i nepusaca (Cakmak i sar., 2020; Wahlang i sar., 2023; Wang i sar., 2023; Li
i sar., 2024).
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Povisen Z-skor registrovan je i1 kod radnica puSaca i kod radnica nepusaca u odnosu na
odgovarajuce kontrolne grupe, dok se APRI indeks statisticki izdvojio samo kod radnica nepusaca.
Ovakav nalaz moZe se posmatrati kao dio Sireg obrasca biohemijskih promjena povezanih sa
jetrenim odgovorom. Budu¢i da HSI nije pokazao statistiCki znacajne razlike ni u jednoj pusackoj
grupi, ovaj nalaz moze se povezati sa Cinjenicom da navedeni indeks prvenstveno odraZava
steatozu, a ne nuzno rane biohemijske promjene povezane sa toksi¢nim i oksidativnim
optere¢enjem jetre (Wai i sar., 2003; Lee i sar., 2010; Neghab i sar., 2015).

Sli¢ne promjene jetrenih i drugih biohemijskih parametara opisane su i u profesionalno izlozenim
kohortama, pri ¢emu se u literaturi naglaSava heterogenost nalaza u zavisnosti od intenziteta
ekspozicije, karakteristika smjeSe i dodatnih faktora rizika, ukljucujuci pusenje (Hakim i sar., 2012;
Brunelli i sar., 2014; Rahimi Moghadam i sar., 2020; Hosseininejad i sar., 2021; Salem i sar., 2024).

Ukupno posmatrano, stratifikacija prema pusackom statusu ukazuje na odredenu varijabilnost
biohemijskih parametara kod profesionalno izlozenih ispitanika, bez izdvajanja jednostavnog
obrasca razlika izmedu pusaca i nepuSaca. Dobijene nalaze treba posmatrati u Sirem kontekstu
profesionalne izloZenosti smjesi organskih rastvaraca, puSackog statusa 1 individualnih
karakteristika ispitanika.

5.6.3. Promjene redoks parametara u odnosu na pusacki status

Rezultati ovog istraZzivanja pokazuju da se osnovni obrazac poremecaja redoks ravnoteze kod
profesionalno izlozenih radnika odrzava i nakon stratifikacije prema puSackom statusu. Kod
izlozenih radnika puSaca, kao i1 kod izlozenih radnika nepuSafa, u odnosu na odgovarajuce
kontrolne grupe zabiljezen je pomak ka prooksidativnom stanju, praten promjenama
antioksidativnih mehanizama. Takav obrazac je u skladu sa nalazima prethodnih istrazivanja u
kojima se hroni¢na izlozenost VOC-smjeSama povezuje sa poremecajem redoks ravnoteze i
aktivacijom antioksidativnog odgovora (Kim i Choi, 2010; Sies, 2020; Cavallo i sar., 2021;
Cetintepe i sar., 2023).

Koncentracija O2¢~ bila je znacajno povisena 1 kod izloZenih radnika puSaca i kod izloZenih radnika
nepusaca u poredenju sa kontrolama istog pusackog statusa. Ovaj parametar ukazuje na povecanu
produkciju reaktivnih kiseoni¢nih vrsta kao vazan dio redoks odgovora kod radnika izloZenih smjesi
organskih rastvaraca (Lushchak, 2014; Sies, 2020). Sli¢an obrazac zabiljeZen je 1 za PAB, koji je
bio znacajno visi u obe izlozene podgrupe u odnosu na odgovarajuc¢e kontrole. Pri poredenju
izlozenih radnika puSaca 1 izloZenih radnika nepuSaca, PAB je bio jedini redoks parametar koji se
statisticki znacajno razlikovao, S§to ukazuje na varijabilnost prooksidativno—antioksidativne
ravnoteze nakon stratifikacije prema puSackom statusu (Bizon i sar., 2016; Cakmak i sar., 2020;
Cavallo i sar., 2021).

TOS 1 OSI su kod izlozenih radnika pusaca i nepusaca imali isti pravac promjena u odnosu na
odgovarajuce kontrole, ali su statisticCku znacajnost dostigli samo u podgrupi izloZenih radnika
nepusaca. Takva raspodjela rezultata ne ukazuje na jednostavnu razliku izmedu pusaca i nepusaca,
ve¢ na razliCitu statistiCku izrazenost pojedinih integrativnih redoks pokazatelja u analiziranim
podgrupama. Odnose izmedu profesionalne izlozZenosti, puSackog statusa i integrativnih redoks
indeksa treba posmatrati u Sirem kontekstu, jer se puSenje u literaturi povezuje sa bazalnim
oksidativnim optere¢enjem i promjenama antioksidativnog kapaciteta (Cakmak i sar., 2020; Caliri i
sar., 2021; Vlasceanu i sar., 2023).

Aktivnost SOD-a bila je znacajno povisena i kod izlozenih radnika pusaca i kod izloZenih radnika
nepusaca u odnosu na odgovarajuce kontrole, $to moze ukazivati na aktivaciju antioksidativne
odbrane kao odgovor na poveé¢anu produkciju Oz¢". Istovremeno, povisene vrijednosti SH grupa u
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obe izloZene podgrupe mogu odrazavati uklju¢ivanje tiolnog antioksidativnog pufera kao jednog od
mehanizama redoks adaptacije (Lushchak, 2014; Cortese-Krott i sar., 2015; Sies, 2020).

AOPP, PON1 i TAS nisu pokazali statisticki znacajne razlike ni kod izlozenih radnika pusaca ni
kod izlozenih radnika nepusaca u odnosu na odgovarajuée kontrole. To ukazuje da se u ovoj analizi
redoks promjene prvenstveno ispoljavaju kroz porast O.e", promjene PAB-a, SOD-a i SH grupa,
dok se stabilniji produkti proteinske oksidacije i PON1 aktivnost nisu jasno izdvojili nakon
stratifikacije prema puSackom statusu.

Ukupno posmatrano, poviSene vrijednosti O2e, PAB, SOD i SH grupa i kod izlozenih radnika
pusaca i kod izlozenih radnika nepusaca pokazuju da se osnovni obrazac redoks promjena odrzava
nakon stratifikacije prema puSaCkom statusu. Razlike u statistickom izdvajanju pojedinih
parametara, kao Sto su TOS, OSI i PAB, treba posmatrati kao dio varijabilnosti redoks odgovora u
okviru profesionalne izloZenosti smjeSi organskih rastvaraca, pusackog statusa i individualnog
antioksidativnog kapaciteta.

Kod radnica se osnovni obrazac redoks promjena odrzao i nakon stratifikacije prema pusackom
statusu. IzloZene radnice pusaci i izloZene radnice nepusaci imale su izraZzen prooksidativni i
oksidativno-stresni profil u odnosu na odgovarajuce kontrolne grupe. Kljuéni prooksidativni
markeri, O2¢~ 1 PAB, bili su znacajno poviSeni u obe izloZzene podgrupe, Sto je u skladu sa
literaturom u kojoj se profesionalna izlozenost VOC-smjeSama povezuje sa povecanim
oksidativnim optereéenjem i promjenama biomarkera oksidativnog stresa u profesionalno izloZenim
kohortama (Cavallo i sar., 2021; Cetintepe i sar., 2023).

TOS i OSI su takode bili poviseni i kod izlozenih radnica pusaca i kod izloZzenih radnica nepusaca u
odnosu na odgovaraju¢e kontrole, $to pokazuje da se integrativni pokazatelji oksidativnog statusa
izdvajaju u obe pusacke podgrupe. AOPP se statisticki izdvojio kod izloZenih radnica nepusaca u
odnosu na kontrolne nepusace, dok kod izlozenih radnica pusaca u odnosu na kontrolne pusace nije
dostigao statistiCku znacajnost. Ipak, ovaj nalaz treba posmatrati u okviru ukupnog redoks profila
1zloZenih radnica, a ne kao izolovanu promjenu povezanu iskljucivo sa puSackim statusom, posebno
imajuéi u vidu da se puSenje u literaturi povezuje sa promjenama sistemskih biomarkera
oksidativnog stresa i proteinske oksidacije (Witko-Sarsat i sar., 1996; Messner i Bernhard, 2014;
Carnevale i sar., 2016; Vlasceanu i sar., 2023).

PAB je bio znacajno povisen u obe izloZene podgrupe radnica, Sto potvrduje da ovaj parametar
osjetljivo odrazava pomjeranje prooksidativno—antioksidativne ravnoteze kod ispitanica
profesionalno izloZenih smjesi organskih rastvarac¢a (Kosecik i sar., 2005; Arjmand i sar., 2016;
Ighodaro 1 Akinloye, 2018). Antioksidativni odgovor kod radnica bio je obiljezen poviSenim
vrijednostima SOD-a, SH grupa i TAS-a i kod radnica pusaca i kod nepusaca, $to moze ukazivati na
aktivaciju antioksidativnih mehanizama u uslovima povecanog redoks opterecenja (Sies, 2020;
Forman i Zhang, 2021; Ngo i Duennwald, 2022).

Aktivnost PON1 bila je snizena kod izlozenih radnica pusaca i izlozenih radnica nepusaca u odnosu
na odgovarajuce kontrolne grupe. S obzirom na to da PON1 predstavlja vaznu komponentu HDL-
povezane antioksidativne odbrane, ovakav nalaz moZe se posmatrati u kontekstu promjena lipidno-
antioksidativnog sistema kod profesionalno izlozenih ispitanica, uz moguc¢i doprinos pusackog
statusa i individualne varijabilnosti (Camps i sar., 2009; Kunachowicz i sar., 2023).

Ukupno posmatrano, nalazi kod radnica pokazuju da se osnovni obrazac redoks promjena odrzava
nakon stratifikacije prema puSackom statusu. Poviseni O.¢-, PAB, TOS, OSI, SOD, TAS i SH
grupe, uz snizenu aktivnost PON1 u obe izloZene podgrupe, ukazuju na izrazen redoks odgovor kod
profesionalno izlozenih radnica. Razlike u statistickom izdvajanju pojedinih parametara, poput
AOPP, treba posmatrati kao dio varijabilnosti odgovora u okviru profesionalne izloZenosti smjesi
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organskih rastvaraca, pusackog statusa i individualnih karakteristika ispitanica (Gresner i sar., 2016;
Vlasceanu i sar., 2023).

5.6.4. Promjene koncentracija bioelemenata u odnosu na pusacki status

Pusacki status moze biti relevantan faktor pri interpretaciji koncentracija bioelemenata kod radnika
izlozenih smjeSi organskih rastvaraca, jer se duvanski dim povezuje sa oksidativnim i
inflamatornim stresom, kao i sa promjenama u metabolizmu i distribuciji pojedinih elemenata (van
der Vaart i sar., 2004; Caliri i sar., 2021; Mohammed i sar., 2023).

Kod radnika, snizene vrijednosti Cu zabiljezene su i kod izloZzenih pusaca i kod izlozenih nepusaca
u odnosu na odgovaraju¢e kontrolne grupe, dok su se Mg 1 Zn statisticki izdvojili kod izlozenih
nepusaca. Koncentracije Fe bile su numericki viSe u obe izloZene podgrupe, ali bez statisticke
znacajnosti, S§to je u skladu sa heterogenim nalazima u profesionalno izlozenim populacijama
(Maksoud i sar., 2019; Cakmak i sar., 2020). Ovakva raspodjela ukazuje na varijabilnost
koncentracija bioelemenata nakon stratifikacije prema puSackom statusu, Sto je u skladu sa
podacima da puSenje moze uticati na oksidativno-inflamatorni status, kao i na metabolizam i
distribuciju pojedinih elemenata (Cakmak i sar., 2020; Mohammed i sar., 2023).

PoviSene vrijednosti Mg i Zn kod izloZenih nepuSa¢a mogu se posmatrati u kontekstu redoks 1
metabolickog odgovora, ali bez izdvajanja pusackog statusa kao samostalnog objasnjenja za uoceni
obrazac (Briassoulis i sar., 2023; Mohammed i sar., 2023; Wahlang i sar., 2023; Fatima i sar.,
2024). SniZzene vrijednosti Cu u obe izlozene podgrupe pokazuju da se ova promjena odrzava
nezavisno od pusackog statusa. Imajuci u vidu ulogu Cu u antioksidativnim enzimima i redoks
procesima, ovaj nalaz se moZze povezati sa Sirim obrascem promjena bioelemenata kod
profesionalno izloZenih radnika (Maksoud i sar., 2019; Ajeel i sar., 2021).

Nemjerljive vrijednosti Mn kod izlozenih radnika, nezavisno od puSackog statusa, mogu se
razmatrati u kontekstu izmijenjene raspodjele bioelemenata i redoks odgovora, uz oprezno
tumacenje zbog analiti¢kog ograni¢enja vezanog za granicu kvantifikacije (Grujicic i Allen, 2025).

Ukupno posmatrano, nalazi kod radnika pokazuju da se pojedine promjene bioelemenata, posebno
snizene vrijednosti Cu i nemjerljiv Mn, odrzavaju nakon stratifikacije prema puSackom statusu.
Statisticko izdvajanje Mg 1 Zn kod izloZzenih nepuSaca ukazuje na varijabilnost koncentracija
bioelemenata u analiziranim podgrupama, koju treba posmatrati u Sirem kontekstu profesionalne
1zloZenosti smjesi organskih rastvaraCa, pusackog statusa i individualnog redoks-metabolickog
odgovora (Al-Fartosy i sar., 2017; Cakmak i sar., 2020; Ajeel i sar., 2021; Wahlang i sar., 2023).

Kod radnica su poviSene koncentracije Fe i sniZene vrijednosti Cu bile prisutne 1 kod pusacica i kod
nepusacica u odnosu na odgovarajuce kontrolne grupe, $to pokazuje da se ove promjene odrZzavaju
nakon stratifikacije prema pusackom statusu. PoviSeno Fe moze se posmatrati u kontekstu promjena
homeostaze 1 redistribucije gvozda, dok snizeni Cu moze biti povezan sa ulogom ovog elementa u
antioksidativnim enzimima i redoks procesima (lakovidis i sar., 2011; Guo i sar., 2015; Maksoud i
sar., 2019; Camaschella i sar., 2020; Ajeel i sar., 2021; Lopez i sar., 2025).

lako su vrijednosti Zn i Mg bile nize u obe izloZzene podgrupe radnica, statisticka znacajnost je
dostignuta samo kod radnica nepuSacica. Ovaj obrazac moze se posmatrati kao dio varijabilnosti
koncentracija bioelemenata nakon stratifikacije prema puSackom statusu, s obzirom na to da
pusenje moze uticati na oksidativno-inflamatorni status i metabolizam pojedinih elemenata
(Okuonghae i sar., 2011; Marreiro i sar., 2017; Azize, 2018; Prasad i Bao, 2019; Liu i Dudley,
2020; Rizk i sar., 2020; Ajeel i sar., 2021; Caliri i sar., 2021; Mohammed i sar., 2023).
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Nemjerljive vrijednosti Mn kod izlozenih radnica, nezavisno od puSackog statusa, mogu se
razmatrati u okviru Sireg obrasca promjena bioelemenata i redoks odgovora, uzimajuéi u obzir i
analiticko ograni¢enje vezano za granicu kvantifikacije (Okuonghae i sar., 2011; Rizk i sar., 2020;
Ajeel i sar., 2021).

Ukupno posmatrano, obrazac bioelemenata kod radnica — poviSen Fe, snizene vrijednosti Cu, Zn i
Mg, kao i nemjerljiv. Mn — ukazuje na promjene homeostaze bioelemenata u kontekstu
profesionalne izlozenosti smjesi organskih rastvaraca. Razlike u statistickom izdvajanju pojedinih
elemenata nakon stratifikacije prema pusackom statusu treba posmatrati kao dio varijabilnosti
bioloSkog odgovora, a ne kao jednostavan obrazac razlika izmedu pusacica i nepusacica (Rizk 1 sar.,
2020; Ajeel i sar., 2021).

5.7. Promjene parametara u odnosu na duzinu profesionalne izloZenosti

U ovoj analizi duzina profesionalne izlozenosti procijenjena je na osnovu radnog staza u fabrici
obuce, pri ¢emu su ispitanici razvrstani u dvije grupe: radnici sa izloZenoS¢u kra¢om od 5 godina i
radnici sa izlozenos$¢u od 5 godina i vise.

5.7.1. Hematolo$ki parametri u odnosu na duzinu profesionalne izloZenosti

Kod radnika duzina profesionalne izloZenosti nije bila pracena statisticki znacajnim promjenama
hematoloskih parametara, ali su pojedini parametri pokazivali pravac promjena koji moze biti
koristan za tumacenje mogucéih ranih efekata duzeg radnog staza. Vrijednosti eritrocitnih
parametara bile su uglavnom oc€uvane, pri ¢emu su blago viSe vrijednosti RBC 1 HGB kod radnika
sa duzim radnim stazom ukazivale na relativno o¢uvanu eritropoezu, bez jasnih znakova citopenije.
Ovakav nalaz je u skladu sa studijama koje u profesionalno izlozenim populacijama opisuju
heterogen hematoloski obrazac, od ocuvanih do diskretno izmijenjenih eritrocitnih parametara, bez
razvoja izrazenih citopenija u svim kohortama (Lan 1 sar., 2004; Tsai i sar., 2004; Snyder, 2012;
Binsaleh i sar., 2024; Zhuang i sar., 2024).

lako razlike nisu dostigle statistiCku znacajnost, kod radnika sa duzim radnim stazom uocen je
pravac promjena u leukocitnoj formuli koji se ogledao u nesto visSim vrijednostima NEUT% i NLR,
uz nize vrijednosti LYM%. Ovakav obrazac moZe se razmatrati kao moguc¢i pokazatelj postepenog
pomjeranja hematoloS§kog profila u pravcu blage inflamatorne aktivacije, naro€ito imajuci u vidu da
se hroni¢na izlozenost VOC-smjeSama u literaturi povezuje sa oksidativnim stresom, inflamatornim
putevima i promjenama imunoloSko-hematoloske ravnoteze (Tunsaringkarn 1 sar., 2013; Xiong i
sar., 2016; Chaiklieng i sar., 2024; Zhuang i sar., 2024). U tom kontekstu, porast NLR kod radnika
sa duzim stazom, iako bez statisticke znafajnosti, moZe imati interpretativni znacaj, jer se NLR
smatra jednostavnim pokazateljem sistemskog inflamatornog i stresnog odgovora (Zahorec, 2001;
Imtiaz i sar., 2012; Forget i sar., 2017).

U trombocitnoj liniji, kod radnika sa duzim radnim stazom zabiljezene su nize vrijednosti PLT i
PCT. lako ove razlike nisu dostigle statistiCku znacajnost, njihov pravac moze biti relevantan u
kontekstu moguceg kumulativnog uticaja profesionalne izloZenosti, budu¢i da su trombociti i
megakariopoeza osjetljivi na oksidativno 1 toksi¢no optereCenje, a promjene trombocitnih
parametara opisane su i kod radnika profesionalno izloZenih smjeSama organskih rastvaraca (Kyvik
i sar., 1992; Lee i Ryu, 1997; Lan i sar., 2004; Huang i sar., 2014).

Ukupno posmatrano, duzi radni staz kod radnika nije bio povezan sa statisticki znacajnim
hematoloSkim promjenama, ali su uoceni diskretni pomaci u leukocitnoj i trombocitnoj liniji. Ovi
nalazi mogu se posmatrati kao moguc¢i rani pokazatelji postepenog hematoloSskog odgovora na
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produZzenu profesionalnu izlozenost smjesi organskih rastvaraca, posebno u uslovima u kojima
promjene jo$ ne dostiZzu nivo jasnog statistickog ili klinickog odstupanja.

Kod radnica duzina radnog staza nije bila pradena statisticki znacajnim promjenama vecine
hematoloskih parametara, Sto ukazuje da u ispitivanim uslovima nije doslo do jasno izrazenog
progresivnog hematoloskog poremecaja. Ipak, kod radnica sa duzim radnim stazom uocen je pravac
promjena ka viSem procentu neutrofila i viSem neutrofilno-limfocitnom odnosu, pri ¢emu je za
NEUT% zabiljezena granicna statistiCka znacajnost. Ovakav obrazac moze se razmatrati kao
mogucéi pokazatelj diskretnog pomjeranja leukocitne formule u pravcu sistemskog inflamatornog
odgovora, budu¢i da porast neutrofila odrazava aktivaciju imunskog odgovora, dok se NLR u
literaturi navodi kao osjetljiv pokazatelj subklinicke inflamacije (Zahorec, 2001; Imtiaz i sar., 2012,
Forget i sar., 2017; Meng i sar., 2021).

Ovakav pravac promjena je bioloski kompatibilan sa mehanizmima oksidativnog i inflamatornog
odgovora pri izloZzenosti VOC-smje$ama, prema kojima dugotrajnija ekspozicija moze biti prac¢ena
diskretnim promjenama leukocitne formule i prije pojave jasnih promjena ukupnog broja leukocita
(Xiong i sar., 2016). U trombocitnoj liniji nisu utvrdene statisticki znacajne razlike, ali su
zabiljeZzene blage promjene koje se mogu posmatrati u kontekstu inflamatorne trombocitne
reaktivnosti, budu¢i da inflamacija i1 oksidativni stres mogu uticati na megakariopoezu,
trombopoezu i perifernu aktivaciju trombocita (Chen i sar., 2013; Noh, 2021).

Literatura ukazuje da hematoloski odgovor na profesionalnu izloZenost rastvara¢ima moze zavisiti
od intenziteta i trajanja izlozenosti, kao i od sastava smjese, pri ¢emu pri nizim koncentracijama i u
uslovima izlozenosti kompleksnoj VOC-smjesi moze izostati jasna supresija hematopoeze (Lan i
sar., 2004; Tsai i sar., 2004; Chaiklieng i sar., 2024).

Ukupno posmatrano, duZina radnog staza kod radnica nije bila pracena statisticki znacajnim
promjenama ukupnog hematoloskog profila. Medutim, uoceni pravac promjena u leukocitnoj liniji,
posebno granicno viSi NEUT%, moze se posmatrati kao diskretan pokazatelj moguceg
hematoloSkog odgovora na duZu profesionalnu izloZenost smjesi organskih rastvaraca.

5.7.2. Biohemijski parametri u odnosu na duzinu profesionalne izloZenosti

Kod radnika nisu utvrdene statisticki znacajne razlike u biohemijskim parametrima 1 integrativnim
indeksima jetre u odnosu na duZinu radnog staza. Ipak, kod radnika sa duZim stazom uocen je
pravac promjena ka niZzim vrijednostima AST, uz slican trend za ALT 1 GGT. Ovakav nalaz je
djelimi¢no u skladu sa studijama sprovedenim u uslovima niske do umjerene profesionalne
izloZenosti organskim rastvaraima, u kojima nisu uvijek registrovane jasne ili progresivne
promjene klasi¢nih jetrenih enzima u odnosu na trajanje izloZenosti (Fernandez-D’Pool i Orofio-
Osorio, 2001; Kaukiainen i sar., 2004).

Savremeni pregledi ukazuju da rutinski enzimi jetre Cesto imaju ogranienu osjetljivost za
otkrivanje ranih i subklini¢kih promjena jetre pri dugotrajnoj izloZenosti niskim koncentracijama
hemikalija (Yurt, 2023; Beier i sar., 2025). Istovremeno, literatura nije potpuno jednoznacna, jer
pojedine studije opisuju povezanost AST, ALT, bilirubina i GGT sa kumulativnom ili aktuelnom
izloZeno$¢u rastvaracima (Kaukiainen i sar., 2004; Chang i sar., 2013; He i sar., 2025; Parsarad i
sar., 2025). Zbog toga izostanak progresivnog porasta klasicnih biohemijskih pokazatelja u ovoj
analizi ne mora nuzno znaciti odsustvo bioloSkog efekta, ve¢ moze odrazavati specifican intenzitet i
sastav VOC-smjese, trajanje izlozenosti i osjetljivost koriStenih biomarkera.

Trend nizih vrijednosti AST kod radnika sa duzim staZom ne upucuje na jasan hepatotoksi¢ni
obrazac, posebno imajuéi u vidu da na vrijednosti ovog enzima, pored jetre, mogu uticati skeletna
muskulatura, fizi€ko opterecenje, alkohol 1 drugi vanprofesionalni faktori (Botros i Sikaris, 2013).
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Izostanak promjena u AST/ALT, APRI, HSI i Z-skoru takode ukazuje da duzina radnog staza u
ovoj grupi nije bila pradena jasnim promjenama integrativnih pokazatelja jetrenog oStecenja ili
steatoze. Pri tome treba imati u vidu da su ovi indeksi prvenstveno razvijeni za procjenu fibroze i
steatoze u klinickim populacijama, te mogu imati ograni¢enu osjetljivost za detekciju suptilnih

promjena u profesionalno izloZzenim, inace zdravim kohortama (Shaheen 1 Myers, 2007; Lee i sar.,
2010; EASL, 2019).

Ukupno posmatrano, kod muskih ispitanika nije uocen jasan obrazac progresivnog pogorsanja
ispitivanih biohemijskih pokazatelja sa porastom duzine radnog staza. Ipak, ovakav nalaz treba
posmatrati u kontekstu kompleksnog obrasca profesionalne izloZenosti smjesi organskih rastvaraca.

Kod radnica duzina radnog staza nije bila povezana sa statisticki zna¢ajnim promjenama vecine
biohemijskih parametara i jetrenih indeksa, izuzev glukoze, koja je bila znacajno visa kod radnica
sa duzim radnim stazom. Stabilnost bilirubina, enzima i indeksa jetre u skladu je sa studijama
sprovedenim u uslovima izlozenosti VOC-smjeSama niskih koncentracija, u kojima biohemijski
pokazatelji funkcije jetre ¢esto ostaju u referentnim granicama ili pokazuju blage i nekonzistentne
promjene (Fernandez-D’Pool i Orofio-Osorio, 2001; Kaukiainen i sar., 2004).

Istovremeno, noviji podaci ukazuju da jetreni i metabolicki efekti profesionalne izlozenosti mogu
zavisiti od intenziteta ekspozicije, sastava smjeSe 1 duZine pracenja, pri ¢emu se ALT 1 GGT
razmatraju kao moguéi rani pokazatelji hepatotoksi¢nosti i kod mjeSovitih profesionalnih
ekspozicija (Chang i sar., 2013; Beier i sar., 2025; Parsarad i sar., 2025). U ovoj analizi, medutim,
klasi¢ni hepatocelularni pokazatelji nisu pokazali znacajne razlike u odnosu na duzinu radnog staza,
dok se glukoza izdvojila kao jedini statisticki znacajan biohemijski parametar.

Sve veci broj studija povezuje hroni¢nu izlozenost VOC jedinjenjima sa promjenama
glukoregulacije i insulinske osjetljivosti, vjerovatno preko oksidativnog stresa, inflamacije i
metabolicke disfunkcije (Hosseininejad i sar., 2021; Wang i sar., 2023; Duan i sar., 2024; Li i sar.,
2024). U tom kontekstu, znacajno viSa glukoza kod radnica sa duZzim staZzom moZe se posmatrati
kao mogu¢i metabolicki pokazatelj povezan sa duZinom profesionalne izlozenosti, ali bez
istovremenog izdvajanja klasi¢nih jetrenih enzima i indeksa.

Stabilnost HSI, APRI, AST/ALT i Z-skora ukazuje da duzina radnog staza nije bila pracena jasnim
promjenama integrativnih pokazatelja jetrenog oStec¢enja ili steatoze. Ovakav nalaz je ocekivan
imaju¢i u vidu da ovi indeksi imaju najvecu dijagnosticku vrijednost u populacijama sa vec
izmijenjenom funkcijom jetre, a manju osjetljivost za detekciju suptilnih promjena u profesionalno
izlozenim grupama (Shaheen i Myers, 2007; Lee i sar., 2010; Botros i Sikaris, 2013).

Ukupno posmatrano, kod radnica se duZina radnog staza nije odrazila na vecinu klasi¢nih
biohemijskih pokazatelja funkcije jetre, ali je visa vrijednost glukoze kod radnica sa duzim stazom
izdvojena kao nalaz koji moZe imati znacaj u tumacenju mogucih metabolickih aspekata
dugotrajnije profesionalne izloZenosti VOC-smjeSama.

5.7.3. Parametri redoks statusa u odnosu na duZinu profesionalne izloZenosti

Kod radnika duzina profesionalne izloZenosti nije bila povezana sa statisticki znacajnim
promjenama vecéine redoks parametara, ali je kod radnika sa duZim radnim staZom zabiljeZen
znacajan porast O:¢". Ovaj nalaz moze ukazivati na pojacanu produkciju reaktivnih kiseoni¢nih
vrsta kao jedan od ranih redoks odgovora na dugotrajniju izlozenost VOC-smjeSama, $to je u skladu
sa poznatim mehanizmima oksidativnog stresa izazvanog organskim rastvaraéima (Caro i
Cederbaum, 2004; Halliwell i Gutteridge, 2015; Gresner i sar., 2016).
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Iako SOD nije pokazao statisticki znacajnu razliku, viSa vrijednost kod radnika sa duzim stazom
moze se posmatrati kao mogu¢i kompenzatorni odgovor antioksidativne odbrane, budu¢i da SOD
predstavlja enzim prve linije zaStite od superoksidnog anjona (Fridovich, 1995; Ighodaro i
Akinloye, 2018). Istovremeno, odsustvo znacajnih razlika u AOPP, TOS, PAB i OSI ukazuje da
porast Oz~ nije bio pracen jasnim promjenama stabilnijih produkata oksidativnog oStecenja ili
integrativnih pokazatelja oksidativnog stresa, S§to moze odgovarati ranijoj ili djelimi¢no
kompenzovanoj fazi redoks disbalansa (Halliwell i Gutteridge, 2015; Gresner i sar., 2016).

Kompozitni redoks skorovi bili su numericki visi kod radnika sa duzim stazom, ali bez statisticke
znacajnosti. Ovakav pravac promjena moZze se razmatrati kao diskretan prooksidativni pomak,
naro¢ito imajuéi U vidu da kompozitni indeksi objedinjuju vise biomarkera redoks statusa i mogu
doprinijeti sagledavanju ukupnog oksidativnog opterecenja (Alamdari i sar., 2007).

Ukupno posmatrano, porast Oz¢~, uz trend visih vrijednosti SOD i kompozitnih redoks skorova,
pokazatelji redoks disbalansa, dok ostali biomarkeri ne pokazuju jasnu progresiju u odnosu na
trajanje izlozenosti. Ovakav nalaz moze imati Siri bioloski znacaj, jer ROS ne djeluju samo kao
pokazatelji oksidativnog stresa, ve¢ ucestvuju i u regulaciji ¢elijskih odgovora na stres, pa diskretne
redoks promjene mogu prethoditi izraZzenijim promjenama u drugim bioloskim sistemima (Noh,
2021).

Kod radnica je duzina profesionalne izloZenosti bila pracena izraZenijim promjenama redoks statusa
nego kod radnika. Radnice sa duzim radnim stazom imale su znacajno vise vrijednosti O2¢~, nize
vrijednosti SOD, kao 1 viSe vrijednosti prooksidativnog 1 oksidativno-stresnog skora, uz niZe
vrijednosti antioksidativnog skora. Ovakav obrazac ukazuje na pomjeranje redoks ravnoteze ka
prooksidativnom profilu sa porastom trajanja izlozenosti, $to je u skladu sa poznatim mehanizmima
metabolizma organskih rastvaraca, pri kojima CYP2EI i mitohondrijski procesi mogu predstavljati
vazne izvore ROS u uslovima hroni¢ne hemijske ekspozicije (Caro i Cederbaum, 2004; Cederbaum,
2008; Halliwell i Gutteridge, 2015).

Profesionalne studije takode ukazuju da se prooksidativni odgovor moze odrzavati i pri dugotrajnoj
1zloZenosti VOC-smjeSama koje ne prelaze dozvoljene koncentracije (GreSner 1 sar., 2015; GreSner
i sar., 2016; Cetintepe i sar., 2023). Za razliku od radnika, kod radnica je uz porast Oz*~ zabiljeZzeno
snizenje SOD, $to moze ukazivati na drugaciji obrazac antioksidativnog odgovora pri duzem
trajanju izloZenosti. lako AOPP, TOS, PAB i1 OSI nisu pokazali statisti¢cki znacajne razlike,
kompozitni skorovi ukazuju da se promjene povezane sa duzim radnim stazom kod radnica jasnije
uocavaju kroz integrativne pokazatelje nego kroz pojedinacne biomarkere.

U tom smislu, visi prooksidativni i oksidativno-stresni skor, uz nizi antioksidativni skor, podrzavaju
tumacenje o postepenom pomjeranju ravnoteze izmedu prooksidativnih 1 antioksidativnih
mehanizama kod radnica sa duzim radnim stazom (Alamdari i sar., 2007; Ayala i sar., 2014;
Hernandez-Ruiz i sar., 2019). Ovakvi nalazi su u skladu sa mehanistickim i profesionalnim
studijama koje povezuju hroni¢nu VOC-izloZenost sa oksidativnim optere¢enjem 1 sistemskim
bioloskim efektima (Rahal i sar., 2014; Gresner i sar., 2016; Noh, 2021; Cetintepe i sar., 2023).

5.7.4. Koncentracije bioelemenata u odnosu na duzinu profesionalne izloZenosti

Kod radnika duzina profesionalne izloZenosti nije bila povezana sa statisticki znacajnim
promjenama koncentracija bioelemenata, ali su Fe, Mg i posebno Zn pokazivali vise vrijednosti kod
radnika sa duzim radnim stazom. Porast Zn, iako bez dostizanja statisticke znacajnosti, moze se
razmatrati u kontekstu njegove uloge u odrzavanju redoks homeostaze i funkcionalne povezanosti
sa Cu/Zn-SOD, pri ¢emu literatura ukazuje da smjer promjene Zn moze zavisiti od intenziteta
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izloZenosti, faze adaptacije 1 nutritivnog statusa (Prasad, 2014; Marreiro 1 sar., 2017; Hiibner 1
Haase, 2021).

Slican pravac promjene Fe moze imati interpretativni znacaj, budué¢i da poremecaji homeostaze
ovog elementa mogu doprinijeti oksidativnom oS$te¢enju u uslovima narusenog redoks balansa
(Papanikolaou i Pantopoulos, 2005; Pantopoulos i sar., 2012). Blago viSe vrijednosti Mg kod
radnika sa duzim stazom mogu se posmatrati u okviru redoks-metaboli¢kog odgovora, imajuéi u
vidu njegovu ulogu u energetskom metabolizmu, stabilizaciji membrana i ¢elijskoj signalizaciji
(Barbagallo i Dominguez, 2010).

Nasuprot tome, vrijednosti Cu bile su uporedive izmedu podgrupa, Sto ukazuje da se ovaj
bioelement nije izdvojio u odnosu na duzinu radnog staza. Koncentracije Mn u obe podgrupe bile su
ispod granice kvantifikacije primijenjene metode, Sto moze biti posljedica njegovih fizioloski niskih
koncentracija u krvi i stroge homeostatske regulacije metabolizma Mn (Aschner i sar., 2005;
Valentine i sar., 2005; Roth, 2006; ATSDR, 2012).

lako nisu utvrdene statisti¢ki znacajne razlike u koncentracijama bioelemenata kod radnika, pravac
promjena Fe, Mg 1 naroCito Zn moze se posmatrati kao dio Sireg obrasca redoks-metabolickog
odgovora pri duzoj profesionalnoj izloZzenosti VOC-smjeSama.

Kod radnica koncentracije bioelemenata nisu pokazale statisticki znacajne promjene u odnosu na
duzinu radnog staza. Vrijednosti Zn bile su uporedive izmedu podgrupa, $to je znacajno imajuci u
vidu njegovu ulogu u antioksidativnoj odbrani i funkcionalnu povezanost sa Cu/Zn-SOD (Prasad,
2014; Marreiro i sar., 2017). Budu¢i da literatura opisuje razliite pravce promjena Zn u uslovima
oksidativnog opterecenja, stabilne vrijednosti ovog elementa mogu se posmatrati kao pokazatelj
relativno oCuvane regulacije antioksidativnog sistema kod radnica sa duzim radnim stazom (Prasad,
2014; Marreiro i sar., 2017; Hibner i Haase, 2021).

Slican obrazac zabiljeZen je 1 za Fe, Mg i1 Cu, koji se nisu znacajno razlikovali u odnosu na duzinu
radnog staza. Ovakvi nalazi ukazuju da koncentracije pojedinacnih bioelemenata kod radnica ostaju
relativno stabilne, $to je u skladu sa podacima da pri nizim koncentracijama VOC-smjesa promjene
statusa bioelemenata mogu izostati ili ostati blage (Papanikolaou i Pantopoulos, 2005; Barbagallo i
Dominguez, 2010; Nielsen, 2010; de Baaij i sar., 2015; Gresner i sar., 2015; Hiibner i Haase, 2021).

Stabilne vrijednosti Cu dodatno su vazne zbog njegove uloge u antioksidativnim enzimima,
posebno u okviru Cu/Zn-SOD sistema (Prasad, 2014; Marreiro i sar., 2017). Moguce je da polno-
specificne razlike u antioksidativnoj odbrani, hormonskoj regulaciji i metabolickom odgovoru
doprinose drugacijem obrascu promjena bioelemenata kod Zena u uslovima hroni¢ne profesionalne
izlozenosti (Vifa i sar., 2005; Tiberi i sar., 2023).

Ukupno posmatrano, za razliku od redoks parametara, koncentracije bioelemenata kod radnica nisu
se jasno izdvojile u odnosu na duZinu radnog staza. Ovakav nalaz moze ukazivati da se efekti duze
izlozenosti u ovoj grupi prije odrazavaju kroz funkcionalne redoks pokazatelje nego kroz
koncentracije pojedinacnih bioelemenata.

5.8. Korelacione analize izmedu analiziranih parametara i koncentracije bioelemenata
5.8.1. Korelaciona analiza izmedu analiziranih redoks i biohemijskih parametara

Korelaciona analiza kod profesionalno izlozenih radnika ukazuje da je oksidativni stres vaZan
mehanizam koji moze povezivati VOC-ekspoziciju sa promjenama jetrenth i1 metaboli¢kih
pokazatelja. Pozitivne korelacije TOS i OSI sa AST, ALT i GGT, kao i povezanost AOPP sa ALT i
glukozom, ukazuju da porast sistemskog oksidativnog opterecenja prati izrazeniji hepatocelularni
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odgovor i nepovoljniji metaboli¢ki profil. Ovakav obrazac je u skladu sa poznatim mehanizmima
biotransformacije organskih rastvaraca, narocito putem CYP2EI, pri ¢emu nastaju ROS koje
doprinose lipidnoj peroksidaciji, mitohondrijskoj disfunkciji i oSteCenju hepatocita (Caro |
Cederbaum, 2004; Lu i Cederbaum, 2008; Malaguarnera i sar., 2012; Chang i sar., 2013; Xiong i
sar., 2016; Brauner i sar., 2020). Ovi nalazi podrzavaju tumacenje da oksidativni stres u ovoj
kohorti moze imati znacajnu ulogu u povezivanju profesionalne izlozenosti sa mjerljivim
biohemijskim promjenama.

Posebno je znacajna pozitivna korelacija OSI sa APRI indeksom, jer ukazuje da redoks-disbalans
moze biti povezan i sa pokazateljima ranog fibroinflamatornog optereéenja jetre. lako je APRI
primarno validiran u klinickim populacijama, njegova povezanost sa OSI u ovoj grupi ukazuje da bi
oksidativni stres mogao imati ulogu u ranim procesima inflamacije i fibroti¢nog remodelovanja
jetre, $to je u skladu sa dostupnim mehanisti¢kim i klini¢kim podacima (Parola i Robino, 2001; Wali
i sar., 2003; EASL, 2019; Tan i sar., 2021). Istovremeno, negativne korelacije TAS sa glukozom i
APRI ukazuju da nizi ukupni antioksidativni kapacitet prati nepovoljniji metabolicki profil i vece
jetreno opterecenje, $to je u skladu sa modelima koji oksidativni stres povezuju sa insulinskom
rezistencijom, inflamacijom i progresijom hroni¢nog osteéenja jetre (Furukawa 1 sar., 2004;
Hotamisligil, 2006; Allameh i sar., 2023).

Negativna povezanost OSI sa direktnim bilirubinom moZe se tumaciti u okviru moguce potrosnje
bilirubina kao endogenog antioksidansa pri povisenom oksidativnom optereéenju (Stocker i sar.,
1987; Sedlak i Snyder, 2004; Bellarosa i Tiribelli, 2022; Schoissengeier i sar., 2024). Ukupno
posmatrano, korelacioni obrazac kod muskaraca ukazuje na koordinisan redoks-disbalans tijesno
povezan sa jetrenim i metabolickim opterecenjem.

Kod profesionalno izlozenih radnica korelacioni obrazac bio je drugaciji i ukazivao je na jacu
povezanost parametara oksidativnog stresa sa bilirubinskim metabolizmom, glukoznom
homeostazom i steatotskim obrascem jetrenog odgovora. Negativne korelacije O:e-, PAB,
prooksidativnog i oksidativno-stresnog skora sa direktnim bilirubinom, uz pozitivne korelacije
direktnog bilirubina sa TAS, SHG i antioksidativnim skorom, ukazuju da bilirubin u ovoj kohorti
vjerovatno djeluje kao dio endogenog antioksidativnog sistema, §to je u skladu sa njegovom
poznatom antioksidativnom i citoprotektivnom ulogom (Stocker i sar., 1987; Vitek, 2012; Bellarosa
i Tiribelli, 2022; Schoissengeier i sar., 2024).

Istovremeno, pozitivne korelacije TOS i OSI sa ALT, kao i povezanost O.¢-, TOS, OSI i
prooksidativnog skora sa HSI, ukazuju da porast oksidativhog opterecenja prati nepovoljniji
hepatometaboli¢ki 1 steatotski obrazac. To sugeriSe da se kod Zena korelacioni obrazac u ovoj fazi
prije vezuje za metabolicko-funkcionalne promjene jetre nego za izrazenije fibroti¢ne pokazatelje,
Sto dodatno podrzava izostanak znacajnih korelacija sa APRI, kao i odsustvo dosljednijih veza sa
AST i GGT (Lee i sar., 2010; Arora i Sharma, 2012; Begriche i sar., 2013; Nassir i Ibdah, 2014;
Eslam i sar., 2020; Mantovani i Dalbeni, 2021; Younossi i sar., 2023).

Pozitivna korelacija godina radnog staza sa glukozom dodatno podrzava tumacenje da dugotrajna
VOC-ekspozicija kod zena moze doprinositi metabolickoj disfunkciji i poremecaju glukozne
homeostaze, §to je bioloSki uvjerljivo s obzirom na dvosmjernu povezanost oksidativnog stresa i
hiperglikemije preko mitohondrijske disfunkcije, inflamacije i insulinske rezistencije (Brownlee,
2001; Furukawa i sar., 2004; Tilg i Moschen, 2010; Rochette i sar., 2014).

Ukupno posmatrano, korelacioni obrazac kod radnika ukazuje na povezanost redoks statusa,
jetrenih enzima, APRI indeksa 1 glukoze, dok je kod radnica izraZenija povezanost redoks
parametara sa bilirubinskim metabolizmom, glukozom i HSI indeksom. Ovi nalazi podrzavaju
tumacenje da oksidativni stres moze imati vaznu ulogu u ranim biohemijskim promjenama kod
profesionalno izloZenih ispitanika.
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5.8.2. Korelaciona analiza redoks parametara i koncentracije bioelemenata

Rezultati kod profesionalno izlozenih radnika ukazuju na koherentan obrazac oksidativnog stresa, u
skladu sa savremenim konceptima redoks-disbalansa pri hroni¢noj izloZenosti VOC-smjeSama
(Kim i sar., 2011; Shen i sar., 2024). Pozitivna korelacija radnog staza sa O2*~ sugeriSe da je duza
profesionalna izlozenost povezana sa pojacanom produkcijom ROS, §to je bioloski utemeljeno s
obzirom na ulogu CYP2E1 u metabolizmu ksenobiotika i njegovu povezanost sa mitohondrijskom
disfunkcijom i oksidativnim stresom (Muriel i Gordillo, 2016; Abdelmegeed i sar., 2017). Sli¢ne
veze izmedu profesionalne izlozenosti organskim rastvaraima i biomarkera oksidativnog stresa
opisane su 1 u drugim profesionalnim kohortama, ukljucuju¢i radnike izlozene organskim
rastvaracima (Xiong i sar., 2016; Brauner i sar., 2020; Dehghan Haghighi i sar., 2022).

Statisticki znacajne korelacije AOPP sa TOS, a narocito sa OSI, ukazuju na povezanost proteinske
oksidacije i ukupnog oksidativnog opterec¢enja. Buduci da je AOPP etablirani marker oksidativnog
oStecenja proteina, a TOS, TAS i OSI integrativni pokazatelji redoks statusa, negativne korelacije
TAS sa AOPP, OSl, prooksidativnim i oksidativno-stresnim skorom ukazuju da porast oksidativnog
optereéenja prati slabljenje ukupnog antioksidativnog kapaciteta (Witko-Sarsat i sar., 1996; Erel,
2004; Erel, 2005). Istovremeno, pozitivna povezanost SOD i PON1 sa antioksidativnim skorom
vjerovatnije odrazava aktivaciju preostalih zaStitnith mehanizama nego o€uvanu antioksidativnu
ravnotezu, $to je u skladu sa savremenim modelima oksidativnog oStecenja jetre (Cichoz-Lach i
Michalak, 2014; Allameh i sar., 2023).

Povezanost bioelemenata sa redoks parametrima bila je ogranicena. Statisticki znacajna pozitivna
korelacija utvrdena je samo izmedu Mg i TOS, dok Fe, Zn i Cu nisu pokazali znacajne korelacije sa
parametrima redoks statusa. Ovi nalazi ukazuju da se koncentracije bioelemenata u ovoj analizi nisu
izdvojile kao dosljedno povezane sa redoks statusom, ve¢ je registrovana samo selektivna
povezanost Mg sa ukupnim oksidativnim statusom.

Kod profesionalno izloZenih radnica uocen je izraZen sistemski redoks-disbalans, pri ¢emu je
duzina profesionalne izloZenosti povezana sa porastom prooksidativnth 1 slabljenjem
antioksidativnih pokazatelja. Pozitivne korelacije radnog staza sa O:+", prooksidativnim i
oksidativno-stresnim skorom, uz negativne korelacije sa SHG i antioksidativnim skorom, ukazuju
da duza profesionalna izloZenost prati pojaanu produkciju ROS 1 postepeno slabljenje
antioksidativne odbrane. Ovakav obrazac je u skladu sa poznatim mehanizmima hroni¢ne VOC-
ekspozicije, ukljucuju¢i CYP2El-zavisnu biotransformaciju i sekundarnu mitohondrijsku
disfunkciju (Muriel i Gordillo, 2016; Abdelmegeed i sar., 2017). Snazne korelacije O2* sa
prooksidativnim i oksidativno-stresnim skorom podrzavaju znacaj superoksida u formiranju redoks-
disbalansa, dok negativne korelacije TAS 1 SHG sa Oz, PAB, OS], prooksidativnim i oksidativno-
stresnim skorom ukazuju na postepeno iscrpljivanje neenzimske antioksidativne zaStite tokom
hroni¢ne izloZenosti. Takvi nalazi su u skladu sa profesionalnim kohortama izloZenim niskim
koncentracijama organskih rastvaraca, u kojima je takode opisan pomak ka prooksidativnom statusu
uz slabljenje antioksidativnih rezervi (Brauner i sar., 2020; Dehghan Haghighi i sar., 2022).

Negativna povezanost SOD sa radnim stazom i oksidativno-stresnim skorom, uz pozitivhu
korelaciju sa antioksidativnim skorom, dodatno sugeriSe da enzimska antioksidativna odbrana
vremenom moZze postati nedovoljna u uslovima perzistentne ROS-produkcije, $to je u skladu sa
savremenim modelima oksidativnog oSte¢enja jetre i progresivnog slabljenja antioksidativnog
kapaciteta tokom hroni¢nog opterecenja (Cichoz-Lach i Michalak, 2014; Allameh i sar., 2023).
Povezanosti bioelemenata sa redoks parametrima bile su selektivne: negativne korelacije Fe, Mg i
Zn sa SOD, kao 1 Mg 1 Zn sa antioksidativnim skorom, mogu ukazivati na poremecaj ili
preraspodjelu metalne homeostaze u uslovima hroni¢nog oksidativnog optere¢enja, dok pozitivna
korelacija Cu sa PAB sugeriSe moguéu povezanost ovog bioelementa sa izraZenijim
prooksidativnim okruzenjem. Zbirno, nalazi kod radnica ukazuju na obrazac pojatane ROS-
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produkcije i postepenog slabljenja antioksidativnih rezervi, uz mijerljiv doprinos parametara
povezanih sa bioelementima.

5.8.3. Korelaciona analiza izmedu biohemijskih parametara i koncentracije bioelemenata

Kod radnika su korelacije izmedu biohemijskih parametara i bioelemenata bile ogranicene.
Statisticki znacajne povezanosti utvrdene su samo za Mg i Zn sa ureom, Kao i za Cu sa glukozom.
Ovi nalazi ukazuju da se pojedini bioelementi mogu povezati sa metabolickim parametrima, ali bez
jedinstvenog obrasca povezanosti sa svim biohemijskim pokazateljima.

Pozitivna korelacija Mg i Zn sa ureom moze se posmatrati u okviru njihove uloge u energetskom
metabolizmu, enzimskim procesima, antioksidativnoj odbrani 1 ¢elijskoj signalizaciji (Barbagallo 1
Dominguez, 2010; Roohani i sar., 2013; Prasad, 2014; Maret, 2019; Hibner i Haase, 2021).
Pozitivha povezanost Cu sa glukozom moze ukazivati na mogucu vezu izmedu metabolizma
glukoze i redoks procesa u kojima ucestvuje bakar. Ove povezanosti treba posmatrati kao
pokazatelje medusobnog odnosa bioelemenata i1 metabolickih parametara u okviru Sireg
metabolickog i redoks odgovora.

Kod radnica su korelacije izmedu biohemijskih parametara i koncentracija bioelemenata bile
selektivne. Pozitivne korelacije Fe i Zn sa ukupnim bilirubinom mogu se posmatrati u kontekstu
povezanosti bioelemenata sa hepatobilijarnim odgovorom i redoks ravnotezom. Fe ucestvuje u
brojnim oksidoredukcionim procesima, dok bilirubin, pored uloge pokazatelja hepatobilijarnog
metabolizma, ima i vaznu antioksidativnu funkciju (Papanikolaou i Pantopoulos, 2005; Himoto i
Masaki, 2020).

Povezanost Zn sa ukupnim bilirubinom i Z-skorom moze ukazivati na uklju¢ivanje ovog elementa u
§iri obrazac jetrenog i antioksidativnog odgovora, imajuci u vidu njegovu ulogu u antioksidativnoj
za$titi, regulaciji inflamacije i stabilizaciji Celijskih struktura (Prasad, 2014). Ipak, odsustvo
znacajnih korelacija Mg 1 Cu pokazuje da se ne izdvaja jedinstven obrazac povezanosti svih
bioelemenata sa biohemijskim pokazateljima, ve¢ prije selektivni odnosi u okviru Sireg
metabolickog 1 redoks odgovora.

5.9. In silico toksikogenomicka analiza podataka
5.9.1. Proizvodni pogon A

In silico toksikogenomicka analiza za pogon A ukazala je da se potencijalni bioloski odgovor na
smjesu organskih rastvara¢a moze povezati prvenstveno sa medusobno povezanim mehanizmima
oksidativnog stresa, inflamacije, apoptoze i stresno-posredovane signalizacije, §to je u dobroj
saglasnosti sa eksperimentalnim nalazima ovog istraZivanja, posebno sa promjenama redoks
parametara i pokazatelja jetrene funkcije. Identifikacija zajednickih gena CASP3, CXCL8, HMOX1
i MAPK1 ukazuje na bioloski koherentan odgovor smjese, buduci da su ovi geni povezani sa
programiranom celijskom smréu (Mcllwain i sar., 2013; Vitale i sar., 2023), proinflamatornim
odgovorom (Russo i sar., 2014; Benakanakere i sar., 2016), antioksidativnom zastitom (Ryter i sar.,
2006; Loboda i sar., 2016; Ryter, 2022) i signalizacijom celijskog stresa (Kim i Choi, 2010;
Plotnikov i sar., 2011). Takav genski profil podrzava tumacenje da hroni¢na izlozenost VOC-
smjeSama moZze dovesti do pojacane produkcije ROS, aktivacije inflamatornih puteva i oStecenja
¢elijskih struktura, $to se u nasem istraZivanju odrazavalo kroz promjene O.¢~, TOS, PAB, OSI i
drugih redoks pokazatelja, kao i kroz promjene AST, GGT, bilirubina i jetrenih indeksa. Ovakva
interpretacija je bioloski utemeljena, jer CYP2E1-zavisna biotransformacija ksenobiotika moze
indukovati oksidativni stres, mitohondrijsku disfunkciju, hepatocelularno oste¢enje 1 dalju

118



aktivaciju MAPK i apoptotskih puteva (Lu i Cederbaum, 2008; Malaguarnera i sar., 2012).
Obogacenje molekularnih funkcija kao Sto su hem-oksigenazna aktivnost, aktivacija fosfolipaze A2
1 vezivanje za citokinske receptore, kao i1 bioloskih procesa povezanih sa odgovorom na ROS,
migracijom leukocita i odgovorom na lipide, dodatno podrzava tumacenje da se najznacajniji
funkcionalni procesi grupiSu oko oksidativno-inflamatorne ose (Dennis i sar., 2011; Nourshargh i
Alon, 2014; Halliwell i Gutteridge, 2015; Murakami i sar., 2015; Sies i sar., 2017; Dinarello, 2018).
Posebno je znacajan HMOXI1, jer hem-oksigenaza 1 predstavlja inducibilni citoprotektivni enzim
usko povezan sa oksidativnim stresom, metabolizmom hema i bilirubina (Ryter i sar., 2006; Loboda
i sar., 2016; Ryter, 2022), pa njegovo izdvajanje dodatno podupire tumacenje nalaza bilirubina i
antioksidativnog odgovora u ovom istrazivanju.

Funkcionalna analiza gena povezanih sa hepatotoksicnos¢u dodatno pokazuje da kljucne
komponente odgovora na smjesu Cine antioksidativni i inflamatorni mehanizmi. Zajednicki geni
CAT, GSTP1, HMOX1, IL1B, IL6, PTGS2 i TNF, kao i obogacenje za peroksidaznu,
oksidoreduktaznu i antioksidativnu aktivnost, ukazuju na aktivaciju zastitnih sistema usmjerenih na
neutralizaciju ROS i citoprotekciju hepatocita (Ryter i sar., 2006; Kensler i sar., 2007; Hayes i
Dinkova-Kostova, 2014; Ryter, 2022). Istovremeno, izdvajanje IL1B, IL6, TNF i PTGS2 potvrduje
da inflamatorna signalizacija predstavlja vaZzan dio mehanizma oSteéenja jetre izazvanog organskim
rastvara¢ima, dok obogacenje za Nrf2- i NF-kB-posredovane puteve dodatno podupire vezu izmedu
antioksidativne odbrane, inflamacije, strukturnih i funkcionalnih promjena u jetri (Kensler i sar.,
2007; Luedde i Schwabe, 2011; Brenner i sar., 2013; Hayes i Dinkova-Kostova, 2014). Za razliku
od zajednickog skupa gena, zbirni skup od 304 gena povezanih sa hepatotoksi¢nos¢u ukazuje na Siri
spektar odgovora, ukljuc¢ujuéi oksidoreduktaznu aktivnost, odgovor na supstance koje sadrze
kiseonik, bioloske oksidacije i metabolizam ksenobiotika posredovan CYP450. Posebno je znacajna
veéa zastupljenost analiziranih gena u TCDD — AHR signalnom putu, oksidativne
biotransformacije i metabolizam ksenobiotika posredovan CYP450, jer ti putevi predstavljaju
klasi¢énu mehanisticku osnovu bioaktivacije i detoksikacije hemikalija u jetri i mogu doprinositi
stvaranju reaktivnih metabolita i pojacanju oksidativnog stresa (Zanger i Schwab, 2013; Nebert,
2017; Esteves i sar., 2021; OECD, 2021b; Rakateli i sar., 2023). Ukupno posmatrano, funkcionalna
analiza hepatotoksi¢nosti u pogonu A pokazuje da se mehanisticka osnova djelovanja smjeSe
organskih rastvaraca zasniva na medusobno povezanoj mrezi oksidativnog stresa, inflamacije 1
ksenobiotickog metabolizma, Sto se dobro uklapa sa eksperimentalnim rezultatima i dodatno
podupire tumacenje da su redoks-disbalans i inflamatorno-stresna signalizacija centralni mehanizmi
subklinickog oStecenja jetre pri hroni¢noj profesionalnoj izloZenosti smjesi organskih rastvaraca
(EASL, 2019; Beier i sar., 2025).

Funkcionalna analiza gena povezanih sa hematotoksi¢noS¢u pokazuje da zajednicki odgovor smjese
organskih rastvarata dominantno ukljuCuje inflamatorne, prostaglandinski posredovane i
oksidativno-stresne mehanizme, $to je u skladu sa hematoloskim promjenama registrovanim u
ovom istrazivanju. Izdvajanje ILIB i PTGS2 kao jedinih zajednickih gena ukazuje da je
hematotoksiéni odgovor prvenstveno povezan sa aktivacijom inflamatorne signalizacije 1
biosintezom prostaglandina, Sto je bioloSki uvjerljivo s obzirom na ulogu IL-1B u regulaciji
hematopoeze i imunskog odgovora, te PTGS2/COX-2 u inflamaciji i eikozanoidnoj signalizaciji
(Saraiva i O’Garra, 2010; Ricciotti i FitzGerald, 2011). Obogacenje molekularnih funkcija za
prostaglandin-endoperoksid sintazu, vezivanje za interleukin-1 receptor i
oksidoreduktaznu/peroksidaznu aktivnost, kao i izdvajanje IL-10 i IL-17A signalizacije, dodatno
potvrduju uklju¢enost imunoregulatornih i redoks mehanizama u hematotoksi¢ni odgovor (Couper i
sar., 2008; Saraiva i O’Garra, 2010). Nasuprot tome, zbirni skup od 662 gena ukazuje na Siri spektar
procesa, ukljucujuc¢i aktivaciju celija, hematopoezu, regulaciju programirane celijske smrti,
regulaciju imunskog odgovora i apoptozu, §to sugeriSe da hematotoksi¢nost ove smjese ukljucuje
poremecaje diferencijacije, aktivacije 1 prezivljavanja krvnih celija. Posebno je vazna PI3K/AKT
signalizacija, s obzirom na njenu ulogu u hematopoezi 1 preZivljavanju hematopoetskih celija
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(Manning i Toker, 2017; Zhao i sar., 2021). Ukupno posmatrano, nalazi za pogon A ukazuju da se
hematotoksi¢no djelovanje smjese organskih rastvaraca zasniva na medusobno povezanoj mrezi
inflamacije, oksidativnog stresa, imunoloSke signalizacije 1 regulacije hematopoeze, Sto pruza
mehanistiCku osnovu za suptilne hematoloske promjene uocene kod profesionalno izlozenih
radnika.

5.9.2. Proizvodni pogon B

In silico toksikogenomicka analiza za pogon B pokazala je da smjeSa organskih rastvaraca djeluje
prvenstveno kroz medusobno povezane mehanizme metabolizma ksenobiotika, oksidativnog stresa i
inflamacije, Sto je u dobroj saglasnosti sa eksperimentalnim nalazima ovog istrazivanja, posebno sa
promjenama redoks parametara i pokazatelja jetrene funkcije. Identifikacija zajednickih gena
CXCL8, CYP1AIl, CYP2El i HMOXI1 ukazuje na bioloSki koherentan skup mehanizama
povezanih sa djelovanjem smjeSe, budu¢i da su ovi geni povezani sa inflamacijom,
biotransformacijom ksenobiotika i citoprotektivnim odgovorom na oksidativni stres (Zanger i
Schwab, 2013; Loboda i sar., 2016; Nebert, 2017; Ryter, 2022). Obogaéenje za oksidoreduktazne i
monoooksigenazne aktivnosti, metabolizam ugljovodonika, hidroksilaciju lipida i P450-zavisne
puteve dodatno potvrduje da je teziSte zajednickog odgovora usmjereno ka metaboli¢ko-redoks osi.
Istovremeno, lokalizacija ovih gena u mitohondrijskoj i endoplazmatskoj membrani podupire
tumacenje da biotransformacija rastvaraa moze biti povezana sa stvaranjem reaktivnih
intermedijera, oksidativnim stresom 1 oSte¢enjem celijskih struktura. Povezanost sa bolestima kao
Sto su pneumonija i hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a sugerise da efekti ove smjese mogu zahvatiti
i respiratorni sistem, vjerovatno preko inflamatornih i oksidativno-stresnih mehanizama (Grandjean
i Landrigan, 2014; van Thriel i Boyes, 2022). Za razliku od zajedni¢kog jezgra od Cetiri gena, zbirni
skup od 8575 gena ukazuje na znatno Siri bioloski domet djelovanja smjese, ukljucujuéi signalne 1
regulatorne procese, apoptozu, meducelijsku signalizaciju, razvoj nervnog sistema, VEGFA-
VEGFR2 signalizaciju i puteve povezane sa karcinogenezom (Hanahan i Weinberg, 2011;
Geindreau i sar., 2021). Ipak, u okviru ove disertacije najveci interpretativni znacaj imaju nalazi
koji se mogu direktno povezati sa registrovanim biomarkerima efekta, prije svega sa redoks-
disbalansom i pokazateljima funkcije jetre.

Funkcionalna analiza hepatotoksi¢nosti u pogonu B dodatno izdvaja CYP2E1 kao jedini zajednicki
gen za rastvaraCe povezane sa oSteenjem jetre, Sto snazno podupire tumacenje da je hepatotoksicni
potencijal ove smjese velikim dijelom posredovan CYP450-zavisnom bioaktivacijom. S obzirom na
poznatu ulogu CYP2E1 u metabolizmu brojnih ksenobiotika, stvaranju reaktivnih metabolita,
oksidativnom stresu i mitohondrijskoj disfunkciji, ovaj nalaz se dobro uklapa sa eksperimentalnim
promjenama redoks parametara i pokazatelja jetrene funkcije (Zanger i Schwab, 2013; OECD,
2021b; Massart i sar., 2022). U istom smjeru govori i funkcionalna analiza zbirnog skupa od 276
gena, koja je izdvojila oksidoreduktaznu i antioksidativnu aktivnost, metabolizam organskih, okso- i
karboksilnih kiselina, te puteve posredovane nuklearnim receptorima, AHR signalizacijom i
metabolizmom ksenobiotika putem CYP450 (Nebert, 2017; OECD, 2021a, 2021b). Ovakav obrazac
ukazuje da se hepatotoksi¢ni odgovor u pogonu B zasniva na medusobno povezanoj mrezi
biotransformacije, oksidativnog opterecenja i adaptivnog odgovora jetre. Zato se toksikogenomicki
nalazi dobro uklapaju sa eksperimentalno registrovanim promjenama redoks statusa i biohemijskih
pokazatelja funkcije jetre i dodatno podupiru tumacenje da su oksidativni stres i ksenobioticki
metabolizam centralni mehanizmi subklini¢kog ostecenja jetre kod radnica.

Funkcionalna analiza hematotoksi¢nosti u pogonu B takode izdvaja CYP2E1 kao jedini zajednicki
gen, Sto sugeriSe da 1 hematotoksicni efekti smjese mogu biti povezani sa centralnim mehanizmima
biotransformacije toksi¢nih supstanci i sekundarnog oksidativnog opterecenja. Zbirni skup od 472
gena pokazao je obogacenje za procese vezane za hematopoezu, aktivaciju celija, regulaciju
programirane Celijske smrti i apoptotskog procesa, kao i za citokinsku i interleukinsku signalizaciju,
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Sto ukazuje da hematotoksi¢nost ove smjeSe vjerovatno ukljucuje poremecaje diferencijacije,
aktivacije 1 prezivljavanja hematopoetskih ¢elija. Posebno su vazni putevi povezani sa citokinskom
signalizacijom i interleukinima, kao i PI3K/AKT signalizacija, s obzirom na njenu ulogu u
hematopoezi, eritropoezi i ¢elijskom prezivljavanju (Manning i Toker, 2017; Xie i sar., 2019;
Taéthova i sar., 2021; Zhao i sar., 2021). Ukupno posmatrano, in silico toksikogenomicka analiza za
pogon B podrzava tumacenje da se toksi¢ni potencijal smjeSe organskih rastvaraca zasniva na
medusobno povezanoj mrezi metabolizma ksenobiotika, oksidativnog stresa, inflamacije 1
poremecaja regulacije Celijskog prezivljavanja, Sto pruza mehanisti¢ku osnovu za eksperimentalno
uocene promjene redoks, biohemijskih i hematoloskih parametara. Identifikacija CXCL8, HMOXI,
CYP2El i CYPIA1l dodatno potvrduje da se registrovani prooksidativni profil, sistemski
oksidativni stres i pratece biohemijske i hematoloSke promjene mogu objasniti kroz medusobno
povezane procese oksidativnog ostecenja, inflamacije i metabolicke aktivacije toksi¢nih supstanci.
Na taj nalin, integracija biomonitoringa zasnovanog na setu biomarkera efekta sa in silico
toksikogenomickom analizom predstavlja metodoloski snazan i bioloski utemeljen pristup za
precizniju procjenu ranih i subklini¢kih efekata profesionalne izloZenosti hemijskim smjeSama u
realnim uslovima rada.
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6. ZAKLJUCCI

1. U ovom istrazivanju utvrdeno je da se profesionalna izloZenost radnika u industriji obuce
odvijala u uslovima realnih smjeSa organskih rastvaraca razli¢itog sastava u pogonu A i
pogonu B. Iako pojedina¢ne koncentracije organskih rastvaraca nisu prelazile propisane
grani¢ne vrijednosti profesionalne izlozenosti, izraCunati ekvivalent ekspozicije smjesi
pokazao je da ukupno optereéenje smjeSom moze biti vece od onog koje se procjenjuje na
oshovu koncentracija pojedina¢nih komponenti.

2. Sagledavanjem hematoloskih parametara opazeno je da izlozenost smjesi organskih
rastvaraca nije bila pracena izrazenim promjenama ukupnog broja krvnih celija, veé
selektivnim promjenama pojedinih hematoloskih pokazatelja. Kod radnika u pogonu A
promjene su se prvenstveno odnosile na eritrocitne indekse i apsolutni broj neutrofila, pri
¢emu se MCHC izdvojio kao najstabilniji hematoloski pokazatelj povezan sa
profesionalnom izlozeno$¢u. Kod radnica u pogonu B promjene su bile izrazenije u
eritrocitnoj liniji 1 trombocitnom hematokritu, a HCT se izdvojio kao najstabilniji
hematoloski pokazatelj povezan sa izlozeno$c¢u.

3. Biohemijski pokazatelji funkcije jetre pokazali su da je profesionalna izloZenost smjesi
organskih rastvara¢a bila praéena ranim funkcionalnim promjenama hepatobilijarnog
sistema. Kod radnika u pogonu A najizrazenije promjene odnosile su se na ukupni i direktni
bilirubin, AST i GGT, pri ¢emu se direktni bilirubin izdvojio kao najvazniji pojedinacni
biohemijski pokazatelj povezan sa izloZzeno$¢u. Kod radnica u pogonu B dobijen je slican
hepatobilijarni obrazac, uz promjene bilirubina, AST i GGT, dok su se AST i direktni
bilirubin izdvojili kao najznacajniji pojedinaéni biohemijski pokazatelji. Integrativni indeksi
funkcije jetre pokazali su viSe vrijednosti kod profesionalno izlozenih ispitanika u odnosu na
kontrole, pri ¢emu su Z-skor osteCenja jetre i APRI indeks bili znacajno poviSeni u obe
izlozene grupe.

4. Najizrazeniji i najdosljedniji nalaz u obe izlozene grupe odnosio se na poremecaj redoks
statusa. Kod radnika u pogonu A opaZen je obrazac povecanog oksidativnog opterec¢enja uz
aktivaciju antioksidativne odbrane, pri ¢emu su se PAB i SOD izdvojili kao najvazniji
redoks pokazatelji povezani sa profesionalnom izloZenoS¢u. Kod radnica u pogonu B redoks
promjene bile su Sire izrazene, sa naglaSenom proteinskom oksidacijom i sniZenom
aktivno$¢u PONI, dok su se AOPP i SOD izdvojili kao najvazniji redoks pokazatelji.
Integrisani redoks indeksi pokazali su znaajno viSe vrijednosti OSI, prooksidativnog i
oksidativno-stresnog skora kod profesionalno izlozenih ispitanika u odnosu na kontrole u
obe ispitivane grupe.

5. Promjene koncentracija bioelemenata pokazale su razli¢it obrazac kod radnika 1 radnica.
Kod radnika u pogonu A dobijen je profil obiljeZen vi§im vrijednostima Mg i Zn, niZim
vrijednostima Cu i stabilnim vrijednostima Fe, pri ¢emu se Mg izdvojio kao najvazniji
bioelement povezan sa profesionalnom izlozenos¢u. Kod radnica u pogonu B opaZen je
drugaciji profil, sa viSim vrijednostima Fe 1 nizim vrijednostima Mg, Zn 1 Cu, ali nijedan
bioelement nije zadrzao samostalni prediktivni znacaj.

6. Stratifikacija prema pusackom statusu pokazala je da puSenje moze modifikovati izrazenost
pojedinih hematoloskih, biohemijskih, redoks i bioelementnih nalaza, ali nije promijenilo
osnovni obrazac promjena povezanih sa profesionalnom izloZzenos¢u. Kod radnika u pogonu
A veci broj razlika bio je izrazen kod nepusaca, dok su direktni bilirubin, AST, Z-skor
oStecenja jetre, O2¢-, PAB, SOD 1 SHG bili promijenjeni nezavisno od puSackog statusa.
Kod radnica u pogonu B promjene bilirubina, Z-skora, O2¢~, PAB, PONI1, Fe i Cu bile su
prisutne nezavisno od pusenja, dok su GGT, APRI, AOPP, Zn 1 Mg bile izraZenije kod
nepusaca.

7. Analiza prema duZini profesionalne izlozenosti pokazala je da radni staz nije bio povezan sa
progresivnim promjenama vecine hematoloskih, biohemijskih i bioelementnih parametara.
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Ipak, kod radnika sa duZim stazom izdvojio se porast Oz¢", dok su kod radnica sa duzim
stazom izrazenije bile promjene glukoze i redoks profila, ukljucujuéi vise vrijednosti Oz°,
prooksidativnog i oksidativno-stresnog skora, uz nizu aktivnost SOD i niZi antioksidativni
skor.

8. Korelacione analize pokazale su da se promjene redoks statusa javljaju zajedno sa
promjenama biohemijskih i metaboli¢kih pokazatelja. Kod radnika u pogonu A redoks
parametri bili su povezani sa jetrenim enzimima i APRI indeksom, dok su kod radnica u
pogonu B bili povezani sa ALT, HSI indeksom, glukozom i duzinom radnog staza. Dobijeni
korelacioni obrasci ukazuju da redoks parametri mogu predstavljati vaznu vezu izmedu
izlozenosti, funkcionalnih promjena jetre i metabolickog odgovora.

9. In silico toksikogenomicka analiza u pogonu A izdvojila je zajednic¢ke gene CASP3,
CXCL8, HMOX1 i MAPK1, kao 1 gene povezane sa hepatotoksi¢noscu i
hematotoksi¢no$¢u, uklju¢uju¢i CAT, GSTP1, HMOX1, IL1B, IL6, PTGS2 i TNF. U
pogonu B izdvojeni su zajednicki geni CXCL8, CYP1Al, CYP2E1l i HMOX1, dok se
CYP2EL1 izdvojio kao zajednicki gen za hepatotoksicnost i hematotoksicnost.

10. In silico analiza izdvojila je funkcionalne kategorije i signalne puteve koji se odnose na
oksidoreduktaznu aktivnost, metabolizam ksenobiotika putem CYP450 sistema, AHR
signalizaciju, inflamatorni odgovor, hematopoezu, apoptozu i regulaciju programirane
¢elijske smrti.

Zavrsni zakljucak

Rezultati ovog istrazivanja ukazuju da profesionalna izloZenost smjeSama organskih rastvaraca u
industriji obuce moze biti pracena mjerljivim promjenama biomarkera efekta i u uslovima kada su
koncentracije pojedinacnih komponenti ispod propisanih grani¢nih vrijednosti profesionalne
izlozenosti. Nalaz da je zbirna ekspozicija smjesi (Em) u pojedinim regulatornim okvirima bila veca
od 1, uz istovremeno registrovane promjene hematoloskih pokazatelja, biomarkera funkcije jetre i
parametara redoks statusa, ukazuje da se procjena rizika ne mozZe zasnivati iskljuivo na
pojedina¢nim grani¢nim vrijednostima. U tom smislu, biomonitoring zasnovan na setu biomarkera
efekta predstavlja vazan pristup za precizniju procjenu zdravstvenog rizika i prepoznavanje ranih,
subklinickih efekata u realnim uslovima rada sa hemijskim smjeSama.
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