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§1. UVOD

Tijekom posljednjeg desetljec¢a uporaba pesticida sve viSe raste, a ponajprije radi suzbijanja
nepozeljnih organizama koji mogu negativno utjecati na proizvodnju i sigurnost hrane. Njihova
se primjena najcesce veze uz poljoprivredu gdje sluze za zastitu usjeva od insekata, korova te
bakterijskih i gljivi¢nih uzro¢nika bolesti.> Unato¢ njihovoj nespornoj u¢inkovitosti u zastiti
voca, povréa 1 Zitarica, primjena pesticida moze utjecati na pojavu akutnih i kroni¢nih bolesti
kod ljudi, a njihov Stetan utjecaj na okoli§ 1 dalje predstavlja velik javnozdravstveni i
ekotoksikoloski problem.® Kako bi zadovoljili potrebe rastuée populacije i zastitili usjeve od
insekata 1 Stetnika, poljoprivrednici Cesto primjenjuju pesticide u koli¢inama veéim od
preporucenih doza, §to je povezano s ozbiljnim zdravstvenim rizicima za ljude te negativnim
udincima na okolis i divlje Zivotinje.?

Trovanje pesticidima moze se odviti respiratornim, oralnim ili dermalnim putem, a posebnu
zabrinutost izaziva oneciS¢enje zraka uzrokovano rasprsivanjem pesticida tijekom primjene u
poljoprivredi koje se smatra znacajnim izvorom respiratorne izlozenosti. Za to¢nu procjenu
zdravstvenog rizika trovanjem pesticida respiratornim putem, u obzir je nuzno uzeti njihovu
inhalacijsku biodostupnost (IBA) u respriratornom sustavu, no trenutno dostupne metode za
procjenu ostataka pesticida i njihovu IBA analizu jo$ uvijek su u razvoju.>*

Slijedom navedenog, u ovom radu analizira se postupak optimizacije in vitro metoda za
odredivanje inhalacijske biodostupnosti odabranih triazolnih fungicida te se razmatra njegova
primjenjivost u procjeni inhalacijske izlozenosti tijekom primjene pesticida prskanjem, s ciljem

unaprjedenja procjene zdravstvenog rizika.*
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§ 2. FUNGICIDI

Skupina pesticida koja se koristi za suzbijanje rasta i razmnozavanje gljivica nazivaju se
fungicidi, a njihovim djelovanjem dolazi do oStec¢enja stani¢énih membrana i inaktivacije
kljuénih enzima i proteina kod gljivica Sto dovodi do nemoguénosti odvijanja vaznih
metaboli¢kih procesa poput proizvodnje energije ili disanja.>® Fungicidi se mogu Klasificirati
prema mehanizmu djelovanja na fungicide s jednim mjestom djelovanja (single-site), koji
inhibiraju specifi¢no jedan enzim, i fungicide s viSe mjesta djelovanja (multisite), koji imaju
sposobnost inhibicije vise enzima odredenog metaboli¢kog puta.>?®

U agronomiji, fungicidi se primarno koriste za zastitu zitarica, voéa i povréa te ¢ine vise od
35 % ukupnog svjetskog trziSta pesticida, a predvida se da ¢e se njihova uporaba regionalno
povecavati zbog promjena klimatskih uvjeta’ i razvoja otpornosti gljivica na fungicide. Nadalje,
fungicidi se primjenjuju i u javnim i privatnim prostorima poput golf-terena, travnjaka i vrtova
te je njihova prisutnost zabiljezena u procisS¢enim i neprocis¢enim otpadnim vodama kao
posljedica njihove uporabe u sredstvima za zaStitu drva, raznim premazima te kao
farmaceutika.® Intenzivna i dugotrajna primjena fungicida uzrokuje oneciséenje okolisa uslijed
njihove akumulacije u razli¢itim okoliSnim medijima, a izloZenost razli¢itim aktivnim
sastojcima fungicida moze uzrokovati brojne negativne posljedice kod ljudi.>® Primijerice,
fungicidi azoksistrobin i mankozeb mogu izazvati akutne simptome poput iritacije koze, ociju
i di$nog sustava, dok izlozenost klorotalonilu moze dovesti i do pojave alergijskog kontaktnog
dermatitisa.?

Ljudi su izravno izloZeni pesticidima tijekom poljoprivrednih i kucanskih aktivnosti, a
neizravno udisanjem onecis¢enog zraka te konzumiranjem kontaminirane vode i hrane, pri
¢emu do trovanja pesticidima dolazi prvenstveno putem koZe te oralno 1 respiratorno, a
dugotrajna izloZenost pesticidima moze uzrokovati akutne toksi¢ne ucinke i kroni¢ne bolesti.
Primjena pesticida odabire se prema ciljanom Stetnom organizmu te prema svojstvima samih
pesticida, a u naj¢eS¢e primijenjene metode ubrajaju se rasprSivanje, namakanje, tretiranje
listova i injektiranje u tlo. Hlapljive komponente pesticida uzrok su respiratorne izloZenosti

poljoprivrednih radnika te predstavljaju veliku opasnost za njihovo zdravlje.?
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§ 3. RESPIRATORNA IZLOZENOST TRIAZOLNIM
FUNGICIDIMA

3.1. Triazolni fungicidi

Azoli su danas jedna od najcesce koristenih vrsta antifungalnih sredstava u poljoprivredi 1
medicini, a pojavili su se 1960-ih godina kao inhibitori obitelji enzima CYP51 kod gljiva Sto
dovodi do nemoguénosti konverzije lanosterola u ergosterol koji je kljucan za fluidnost i
propusnost stani¢ne membrane.®® Glavna podjela antifungalnih lijekova obuhvaéa imidazolne
i triazolne spojeve, a osim u zastiti usjeva, ovi lijekovi koriste se i u ljudskoj medicini kao
antimikotici.® Triazolni fungicidi smatraju se kljuénom komponentom u poljoprivrednoj
proizvodnji ¢ineéi vise od 30 % ukupne primjene fungicida’, a u okviru analiziranog
istrazivanja kao modelni spojevi odabrani su triadimefon, tebukonazol, epoksikonazol i

metkonazol.

3.2. Biodostupnost pesticida i procjena zdravstvenog rizika prilikom
primjene

S obzirom na mogucénost pojave i razvoj brojnih gljiviénih bolesti, primjena fungicida
nezaobilazni je dio u poljoprivrednoj proizvodnji kako bi se u konacnici osigurali zdravstveno
ispravni prehrambeni proizvodi.*® Medutim, $iroka upotreba fungicida, kao i drugih pesticida,
izaziva veliku zabrinutost zbog negativnog utjecaja na okoli§ i zdravlje ljudi, pri ¢emu se
poseban naglasak stavlja na zdravstveni rizik od izloZenosti pesticidima putem udisanja, koji
proizlazi iz rasprivanja kapljica i isparavanja pesticida nakon njihove primjene.*'° Naime,
procjenjuje se da 20 — 30 % primijenjenih pesticida moze dospjeti u atmosferu, dok u nekim
slucajevima taj udio iznosi i visSe od 50 %, Sto dodatno predstavlja opasnost za oneciS¢enje
okolia te rizik za ljudsko zdravlje.!! Radnici u proizvodnji i primjeni pesticida, kao i stanovnici
u blizini industrijaliziranih farmi, posebno su izlozeni riziku od udisanja pesticida, a nedavna
istrazivanja pokazuju da dugotrajna izlozenost povecava rizik od respiratornih bolesti poput
astme, upale i raka pluéa, ali i hormonskih, reproduktivnih te razvojnih poremecaja.*!?

Zdravstveni rizik povezan s udisanjem pesticida ovisi 0 koncentraciji pesticida kojoj je
osoba izloZena te bioraspoloZivosti, odnosno udjelu inhaliranog pesticida koji se, nakon ulaska

u di$ni sustav oslobada i postaje dostupan za apsorpciju u organizmu putem krvotoka.*
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Istrazivanjima o biodostupnosti pesticida!® kao i njihovoj bioraspolozivosti'* utvrdeno je da je
samo dio inhaliranih pesticida u konacnici dostupan za apsorpciju u pluéima te potom za
potencijalni transport kroz organizam putem krvotoka. 1z toga razloga, sve se vise isti¢e vaznost
razmatranja biodostupnosti i bioraspoloZivosti pesticida pri procjeni respiratorne izlozenosti
kako bi se izbjeglo precjenjivanje i donosenje neispravnih zakljuc¢aka. Medutim, danas je vrlo
malo istrazivanja usmjereno na razmatranje bioraspolozivosti udahnutih frakcija pesticida, kao
i primjenu u kvantitativnim procjenama zdravstvenog rizika.*®

Prema Xiao i sur., za odredivanje inhalacijske biodostupnosti triazolnih fungicida
(inhalation bioaccessibility, IBA) njacescée se primjenjuje simulacija pleuralne tekucine, dok se
pomo¢u BMD metode (benchmark dose method) odreduje sigurnosna grani¢na vrijednost
(koncentracija) izlozenosti inhalaciji pesticida kako bi se omogucila preciznija procjena

zdravstvenog rizika tijekom primjene pesticida prilikom njihova rasprsivanja.

§ 4. METODOLOSKI PRISTUPI U ODREPIVANJU
IBA VRIJEDNOSTI FUNGICIDA

Kako bi se zapocelo odredivanje inhalacijske biodostupnosti odabranih fungicida, potrebno
je provesti simulaciju njihova rasprsivanja $to se provodi na otvorenom polju 0d strane iskusnog
radnika koji sve vrijeme nosi zastitnu opremu. Uzorkovanje zraka obi¢no se provodi pasivnim
uzorkivacem s Cvrstom adsorpcijskom cijevi §to omogucuje precizno prikupljanje Cestica
pesticida za naknadnu analizu. Preporucene koncentracije fungicida za apliciranje pripremaju
se dispergiranjem odgovarajucih suspenzijskih koncentrata pesticida u vodi pomocu elektri¢ne
prskalice, a primjena se kontrolira pomoc¢u standardiziranih uredaja pri definiranom tlaku.
Takav pristup omogucuje konzistentno prikupljanje uzoraka i procjenu inhalacijske izlozenosti
tijekom primjene pesticida.**> Nakon prikupljanja uzorkovanih adsorbenasa, odredivanje IBA
vrijednosti zapo€inje primjenom razli¢itih simuliranih pluénih teku¢ina, medu kojima se
najcesce koriste ALF (lizosomalna tekucina), Gambelova otopina (GS) 1 surogatna pleuralna
tekucina (SLF). Metoda se temelji na prouc¢avanju moguénosti adsorpcije djelomic¢no hlapljivih
komponenti organskih spojeva kojima je ¢ovjek izlozen udisanjem, gdje se simulirana pleuralna
tekucina koristi za uklanjanje Stetnih tvari u kontroliranim uvjetima kao Sto su omjer

kruto/tekuce (S/L; definiran kao omjer medija za uzorkovanje 1 simulirane pleuralne tekucine),
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trajanje ekstrakcije i ucestalost agitacije. Uzorkovani adsorbensi izrezuju se male komadice i
potom mijesaju sa pripremljenim tekuc¢inama u S/L omjeru 1/1000, a tikvice se pri 150 rpm
inkubiraju tijekom 12 sati pri temperaturi 37 °C nakon Cega se sadrzaj centrifugira s ciljem
dobivanja supernatanta koji sluzi za daljnje analize. Adsorbirani dio pesticida u supernatantu
definiran je kao biodostupan dio, dok se IBA vrijednost racuna prema prethodno opisanoj
metodi.**® Za odredivanje citotoksiénosti najée$ée se primjenjuje stani¢na linija A549,
uzgojena u standardnim uvjetima, a nakon postizanja 70—80 % gustoce, stanice se prikupljaju i
dalje uzgajaju za provodenje pokusa. Prac¢enjem proliferacije stanica moze se odrediti inhibicija
rasta kao pokazatelj citotoksi¢nih ucinaka, pri ¢emu se u istrazivanjima obic¢no primjenjuju
komercijalni kitovi, poput CCK-8, koji omogucuju kvantitativnu procjenu utjecaja pesticida na

vitalnost stanica. *

= T}f’{
Y-

simulacija pleuralne rizik od udisanja pesticida
tekucine

inhalacijska biodostupnost

Slika 1. Prikaz osnovnih metodoloskih pristupa za odredivanje inhalacijske biodostupnosti

pesticida (prema Meng i sur.™).

Za izracun BMD-a i njezine donje 95 %-tne granice pouzdanosti (BMDL) u procjeni rizika
uglavnhom se primjenjuje mrezni sustav za Bayesovu procjenu BMD-a (BBMD)

(https://benchmarkdose.com/), uz razinu referentnog odgovora (BMR) od 5 %, dok se za

procjenu inhalacije odabranih pesticida koristi omjer izlozenosti (MOE), a parametre
izlozenosti autori Xiao i sur.* preuzeli su iz Exposure Factors Handbook of Chinese Population
(Adults).*® Omjer manji od 100 ukazuje da izlozenost odredenoj koncentraciji pesticida moze
predstavljati rizik za ljudsko zdravlje. Parametri IE (inhalation exposure), koji definira
prosjecni dnevni unos pesticida udisanjem, i UE (unit exposure), izlozenost inhalaciji pesticida

tijekom njihova raspriivanja, u praksi se odreduju kako opisuju Xiao i sur.*
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4.1. Utjecaj vremena ekstrakcije, S/L omjera i ucestalosti agitacije za
odredivanje inhalacijske biodostupnosti odabranih triazolnih
fungicida

Varijabilnost parametara kao $to su trajanje ekstrakcije, S/L omjer i ucestalost agitacije
moze znacajno utjecati na rezultate inhalacijske biodostupnosti pesticida, stoga optimizacija
navedenih parametara znatno doprinosi razvoju standardizirane in vitro metode koja preciznije
simulira inhalaciju pesticida u ljudskoj pleuralnoj tekuéini.*

Prema rezultatima istrazivanja Xiao i sur.*, IBA vrijednost testiranih triazolnih fungicida
protkom vremena biljezi eksponencijalni porast, gdje nakon Sestog sata krivulje dosezu plato.
Najveca IBA vrijednost ostvarena je kod tebukonazola (38,1-48,3 %) Sto je prikazano na Slici
1a, dok su za preostale fungicide zabiljeZene nesto nize vrijednosti, odnosno 37,9-47,9 % za
triadimefon, 26,0-29,4 % za epoksikonazol i 35,0439 % za metkonazol. Prethodna
istrazivanja takoder pokazuju brzu ekstrakciju na pocetku eksperimenta koja u konac¢nici doseze
plato.}”1® S obzirom na to da se veéina pesticida u simuliranim pleuralnim tekué¢inama otopi
unutar 12 sati, moze se pretpostaviti da njithova adsorpcija u alveolama posljedicno dovodi do
transporta istith kroz organizam iz ¢ega se zakljuCuje da je odabrani vremenski raspon
ispitivanja dovoljan za procjenu IBA vrijednosti odabranih triazolnih fungicida.*

Ispitivanjem razli¢itih S/ omjera za odredivanje IBA vrijednosti odabranih fungicida, Xiao
i sur.* dokazuju da se pri omjeru 1/1500 ostvaruju najvise vrijednosti adsorpcije u simuliranim
pleuralnim tekué¢inama (37,5-49,4 % za triadimefon, 40,6-55,6 % za tebukonazol, 34,4-40,0
% za epoksikonazol i 36,2-43,3 % za metkonazol), nakon Cega je uslijedio znacajan pad do
stabilizacije vrijednosti pri omjeru 1/250 (Slika 2b) sto je takoder ostvareno u prethodno
provedenim istrazivanjima.!® Rezultati provedenih istraZivanja objasnjavaju se na temelju
¢injenice da je udio pesticida koji se moZe otopiti isti, no pri nizim S/L omjerima dolazi do
zasi¢enja i do nemogucénosti potpunog otapanja, dok se kod visih S/L omjera sustav razrjeduje,
odnosno veci je volumen tekuce faze u odnosu na krutu, te se topivi dijelovi pesticida u
potpunosti otapaju.*

Kao Sto prikazuje Slika 2c, ucestalost agitacije takoder se pokazala kao klju¢an parametar
za odredivanje IBA vrijednosti ispitanih triazolnih fungicida. Poveéanje broja okretaja u minuti,
rezultiralo je statisticki znacajnim porastom IBA vrijednosti, §to je u skladu s literaturnim
podacima koji dokazuju da se dostupna kontaktna povrSina za vezanje pesticida smanjuje

ukoliko je prisutna spontana aglomeracija frakcija pesticida do koje dolazi pri nedostatku
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agitacije®®, iz ¢ega se zakljucuje da udestalost agitacije znatno smanjuje aglomeraciju i

poveéava kontaktnu povrsinu.*
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Slika 2. Utjecaj vremena ekstrakcije (a), razli¢itih S/ omjera (b) i uCestalosti agitacije (c)
na inhalacijsku biodostupnost tebukonazola. Prikazano kao standardna devijacija triju

ponavljanja (prema Xiao i sur.?).

Za optimizaciju metodoloSkih ¢imbenika i1 procjenu njihovih interakcija obicno se
primjenjuje Box—Behnken dizajn unutar poznate RSM metode (response surface methodology)
Cesto koristene za odredivanje optimalnih eksperimentalnih uvjeta koji se mogu koristiti u in
Vitro istrazivanjima za mjerenje biodostupnosti kontaminanata.'® U istrazivanju autora Xiao i
sur.?, prediktorske varijable bile su vrijeme ekstrakcije, S/L omjer i agitacija, dok je varijabla
odgovora bila IBA vrijednost (%). Model je pokazao visoku statisticku znacajnost (F = 7,4—
74,3) i toc¢nost (R? = 0,9044-0,9896), a eksperimentalna odstupanja bila su unutar 95 % od
predvidenog intervala, potvrduju¢i dobru prilagodbu modela. Optimalni uvjeti razlicitih
simuliranih pleuralnih tekué¢ina za GS iznosili su 10,25 h, S/L 1/1500, 130 rpm, za ALF 9,12 h,
S/L 1/1500, 130 rpm te za SLF 9,75 h, S/L 1/1500, 140 rpm. Pod tim uvjetima predvidene IBA
vrijednosti za triadimefon, tebukonazol, epoksikonazol i metkonazol kretale su se izmedu 35,5
%153,5 %, Sto je u skladu s eksperimentalno dobivenim vrijednostima, potvrdujuci pouzdanost

optimiziranog in vitro modela.*
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4.2. Citotoksi¢nost i BMD analiza u procjeni inhalacijske izloZenosti

Udisanje je najc¢es$¢i nacin potencijalnoj izloZzenosti pesticidima koji se potom primarno
taloze u alveolama pluca i mogu uzrokovati akutne i kroni¢ne pluéne bolesti, a sigurnosne
grani¢ne vrijednosti ¢esto nisu jasno definirane. Shodno tome, ljudske epitelne stanice pluca
Ab549 predstavljaju prikladan in vitro model za procjenu Stetnih u¢inaka inhaliranih supstanci i
odredivanja koncentracije pesticida koje uzrokuju toksi¢nost stanica radi utvrdivanja
sigurnosnih pragova izloZenosti. Prema Xiao i sur.?, pri koncentracijama nizim od 0,08 mM,
citotoksi¢nost ispitanih triazolnih fungicida nije zabiljezena, dok Se pri viSim koncentracijama
uocava eksponencijalno povecéanje inhibicije do postizanja platoa pri koncentraciji od priblizno
2 mM, §to upuéuje na mogucu pojavu apoptoze. Vrijednosti koncentracije fungicida pri kojoj
se ostvaruje 50 % inhibicije proliferacije stanica (ECso) iznose 0,4 mM za metkonazol, 0,6 mM
za triadimefon, 1,7 mM za epoksikoazol i 1,9 mM za tebukonazol (Slika 3.).* Za kvantifikaciju
rizika citotoksi¢nih ucinaka u literaturi se Cesto primjenjuje BMD analiza pomocu koje se
testiraju razlic¢iti modeli kako bi se pronasao optimalni. U ovom slucaju, koncentracija testiranih
fungicida smatra se nezavisnom varijablom (dose parameter), a stopa inhibicije proliferacije
stanica kao odgovor sustava (response value). Hill model odgovarao je za triadimefon i
tebukonazol, dok su Exponential 4 i 5 modeli odgovarali za epoksikonazol i metkonazol, a
prosjeéne BMDL vrijednosti iznosile su 0,1, 0,2, 0,7 i 1,3 mM, za triadimefon, metkonazol,
tebukonazol, epoksikonazol.

Citotoksi¢nost BMD analiza
Tebukonazol
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Slika 3. Inhibicija proliferacije A549 stani¢ne linije izlozenih tebukonazolu i

odgovarajuca dose-response kivulja dobivena BMD analizom (prema Xiao i sur., 2023).

Petra Tuksar Kemijski seminar |



4.3. Potencijalna izloZenost inhalaciji pesticida tijekom primjene i
procjena rizika

S obzirom na to da je u prethodnim istrazivanjima dokazano kako rasprSivanje pesticida
izvan ciljanog podrucja tijekom njihove primjene u poljoprivredi ovisi o vise ¢Cimbenika, autori
Xiao i sur.* ispitali su utjecaj dviju vrsti sapnica na razine izloZenosti udisanja triazolnih
fungicida s istim tlakom rasp$ivanja (0,2 MPa), ali razli¢itim srednjim volumnim promjerom
kapljica, koji je iznosio 191 um za lepezaste te 238,8 um za konusne sapnice. Pri preporu¢enoj
dozi primjene, dokazano je da je UE vrijednost za testirane triazolne fungicide bila visa pri
uporabi lepezaste sapnice u usporedbi s konusnom, ¢ime je potvrdena obrnuto proporcionalna
ovisnost izmedu veli¢ine kapljica i razine izlozenosti udisanjem, §to je u skladu s ranijim
istrazivanjima koja navode da se kapljice manjeg promjera lakSe rasprSuju od ciljanog
mjesta.?}?? Uzimajuéi u obzir najgori moguéi scenarij, za daljnje izra¢une izloZenosti udisanjem
(IE), autori koriste vrijednosti dobivene kod primjene lepezaste sapnice. Izracunate IE
vrijednosti za odabrane triazolne fungicide iznosile su 4,0 x 107, 1,2 x 107, 2,8 x 107¢1 3,3 x
10*mg kg dan™! za triadimefon, tebukonazol, epoksikonazol i metkonazol, na temelju ukupne
UE. Nakon korekcije uvazavanjem in vitro inhalacijske biodostupnosti, dobivene IE vrijednosti
iznosile su 1,5-2,1 x 1075,4,9-5,8 x 10, 8,5 x 107-1,2 x 10°i 1,1-1,6 x 10°* mg kg' dan”’,
istim redom. Iz dobivenih rezultata uocava se da se stvarna izlozenost udisanju odabranih
triazolnih fungicida prilikom aplikacije moze precijeniti za 50-68 % ukoliko se ne uzima u obzir
inhalacijska biodostupnost, dok je uklju¢ivanje IBA vrijednosti dovelo do realnijih procjena
1zlozenosti.

Procjene zdravstvenog rizika temeljene na BMDL vrijednostima provedene na uzorcima
zraka pokazale su da su MOE vrijednosti za testirane triazolne fungicide bile u rasponu od 7,2
x 10% do 4,8 x 107, §to se smatra prihvatljivim. Medutim, procjena je ograni¢ena jer ne uzima u
obzir procese koji mogu utjecati na in vivo biodostupnost, poput apsorpcije na alveolarnoj

barijeri, brzine uklanjanja i bioraspoloZivosti $tetnih tvari.*
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§ 5. ZAKLJUCAK

Triazoli su spojevi s razli¢itim bioloskim aktivnostima, ukljuc¢ujuéi fungicidno djelovanje,
zbog Cega se Siroko primjenjuju u poljoprivredi. Potencijalna respiratorna izloZenost
fungicidima dovodi do potrebe za provedbom istrazivanja primjenjivosti in vitro pristupa u
procjeni zdravstvenog rizika, kako bi se utvrdila inhalacijska biodostupnost pesticida te
sprije¢ilo precjenjivanje i donoSenje neispravnih zakljuaka s obzirom na ukupnu inhaliranu
koncentraciju pesticida. Dobiveni rezultati istrazivanja Xiao i sur.* potvrduju kljuénu ulogu in
vitro eksperimenata inhalacijske biodostupnosti u procjeni respiratorne izloZenosti fungicidima
I time ukazuju na vaznost razli¢itih ¢imbenika kao S$to su vrijeme ekstrakcije, S/L omjer i
ucinkovitost agitacije na ishodne vrijednosti IBA. Optimizacija metodoloskih parametara s
ciljem dobivanja §to to¢nije IBA vrijednosti provedena je primjenom RSM metode, gdje su
predvidene vrijednosti pokazale vrlo mala odstupanja u odnosu na eksperimentalne rezultate,
koji su se nalazili unutar 95 % intervala predvidanja. Zaklju¢no, rezultati istrazivanja*®
upuéuju na primjenjivost i vaznost in vitro eksperimenata za odredivanje inhalacijske
biodostupnosti inhaliranih fungicida uz ukljuéivanje rezultata citotoksi¢nosti i sigurnosnih

grani¢nih vrijednosti inhalacije temeljenih na BDM-u prilikom odredivanja procjene

zdravstvenog rizika ljudi.
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