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Streszczenie

Leki cytostatyczne sg specyficzng grupa lekéw
stosowanych w chemioterapii, ktérych szkodliwe
dzialanie na pacjentéw poddawanych leczeniu
jest stosunkowo dobrze poznane. Brak jest jednak
danych o szkodliwych skutkach oddziatywania

tych substancji chemicznych na osoby narazone
podczas przygotowywania i stosowania cytosta-
tykow. Celem badan bylo opracowanie metody
umozliwiajacej oznaczanie frakcji wdychalnej
aerozolu cisplatyny (CP) w powietrzu $rodowi-
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ska pracy na poziomie 0,2 pg/m? j. okoto 1/10
proponowanej przez American Conference of
Governmental Industrial Hygienists (ACGIH)
wartoéci najwyzszego dopuszczalnego stezenia
(NDS), ktéra wynosi 2 pg/m?>.

Metoda polega na wyodrebnieniu frakcji wdy-
chalnej aerozolu cisplatyny (CP) z powietrza
na filtrze z wiékna szklanego, ekstrakcji analitu
woda destylowang, a nastepnie, po przeprowa-
dzeniu w pochodna z dietylotiokarbaminianem
sodu (NaDDTC), analizie chromatograficznej
otrzymanego roztworu. Do oznaczania zastoso-
wano metode wysokosprawnej chromatografii
cieczowej z detekcja spektrofotometryczng. Ana-
lizy prowadzono w ukladzie faz odwréconych
(faza ruchoma - metanol: woda) z zastosowa-
niem kolumny analitycznej wypeltnionej modyfi-
kowanym zelem krzemionkowym (C18).

Na podstawie wynikéw przeprowadzonych
badan ustalono zakres pomiarowy metody 0,03 +

10 pg/ml, co dato 0,18 + 62,5 ng/m? przy pobiera-
niu 960 1 oraz 0,25 + 83,3 pg/m? przy pobieraniu
720 1 powietrza. W tym zakresie pomiarowym
uzyskana krzywa kalibracji miata przebieg linio-
wy, o czym $wiadczy wspolczynnik regresji na
poziomie 0,996. Catkowita precyzja badania wy-
nosila 6,25%, a niepewnosc¢ rozszerzona metody
byta na poziomie 27,71.

Uzyskane wyniki i parametry walidacyjne po-
twierdzaja przydatnos¢ nowo opracowanej me-
tody oznaczania cisplatyny do oznaczania stezeri
tej substancji chemicznej w powietrzu na stano-
wiskach pracy w celu oceny narazenia zawodo-
wego w szerokim zakresie stezeri 0,03 + 10 pg/ml.
Opracowana metoda oznaczania zostala zapisa-
na w postaci procedury analitycznej (zamieszczo-
nej w zalgczniku) w zakresie pomiarowym 0,03 +
0,5 ug/ml, co odpowiada 0,1 + 1,6 wartosci NDS
przy pobieraniu 960 1 powietrza oraz 0,125 + 2
wartoéci NDS przy pobieraniu 720 1 powietrza.

Summary

Cytostatic drugs are a specific group of
chemotherapy drugs whose toxicity for patients
undergoing treatment is reasonably well
understood. However, there is no data on the
harmful effects of the impacts of these chemicals
on exposed persons during preparation and
application of anticancer drugs.

The aim of this study was to develop a method
for determining an inhalable aerosol fraction of
cisplatinin workplace air at the level of 0.2 mg/m?,
which is 1/10 of allowable concentration level of
2 ug/m?® proposed by the ACGIH.

This method is based on sampling of inhalable
fraction of cisplatin from the air on the filter
glass fiber. After extracting with distilled water,
derivative with sodium diethyldithiocarbamate
(NaDDTC) was analyzed with high performance
liquid chromatography with spectrophotometric
detection. Analysis was performed on reverse
phase (mobile phase - methanol: water) using
an analytical column with modified silica gel
column (18).

On the basis of performed studies, measuring
range of 0.03-10 mg/ml was determined which
gave 0.18-62.5 ug /m® when downloading 960 L
of air and 0.25-83.3 ug/m? when downloading
720 L of air. The resulting calibration curve
was linear as demonstrated by the regression
coefficient of 0.996. The overall precision of the
study was 6.25% and expanded uncertainty of the
method was 27.71.

The results and validation parameters confirm
the usefulness of newly developed method for
determining cisplatin to determine concentrations
of this substance in workplace air to evaluate
occupational exposure in a wide concentration
range of 0.03-10 ug/ml. The developed method
of determining cisplatin in workplace air has been
recorded as an analytical procedure for measuring
range of 0.03-0.5 mg/ml which corresponds to
0.1-1.6 NDS value when downloading the 960 L
of air and from 0.125-2 when downloading 720 L
of air.

WPROWADZENIE

Rosnaca liczba zachorowan na choroby nowo-
tworowe powoduje systematyczne zwigkszanie
zuzycia lekow cytostatycznych. Przyczynia si¢
to do wzrostu liczby narazonych pracownikdéw
stuzby zdrowia i przemystu farmaceutycznego

na substancje chemiczne, stwarzajace powazne
zagrozenie dla zdrowia. Leki cytostatyczne sg
specyficzng grupa lekow stosowanych w che-
mioterapii, ktorych szkodliwe dziatanie na pa-
cjentdow poddawanych leczeniu jest stosunkowo
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dobrze poznane. Nie ma jednak wystarczajg-
cych naukowo potwierdzonych danych o szko-
dliwych skutkach oddzialywania tych substancji
chemicznych na osoby narazane podczas wyko-
nywania czynno$ci zawodowych. Zawodowymi
grupami narazonymi na dzialanie cytostatykow
sa przede wszystkim: pielegniarki, lekarze za-
trudnieni na oddziatach onkologicznych oraz
farmaceuci aptek przyszpitalnych sporzadzaja-
cych leki cytostatyczne do wlewow 1 iniekcji.
Roéwniez pracownicy laboratoriow medycz-
nych, technicy medyczni, a takze czlonkowie
ekip sprzatajacych moga mie¢ kontakt z tymi
szkodliwymi substancjami chemicznymi.
Cisplatyna jest jednym z najpowszechniej
stosowanych lekow w chemioterapii chordb
nowotworowych z grupy lekéw alkilujacych —
najstarszej grupy lekow cytotoksycznych. Jest
W terapii stosowana przewaznie w potgczeniu

Tabela 1.
Wiasciwosci fizykochemiczne cisplatyny (CP)

z innymi cytostatykami. Stosuje si¢ ja m.in. w
leczeniu: nowotworéw uktadu krwiotworcze-
go — ziarnicy zto$§liwej, przewleklej biataczki
limfatycznej, chtoniakoéw ztosliwych oraz raka:
ptuc, sutka, jader, jajnikow, prostaty i1 czerniaka
ztosliwego, jak rowniez szeregu guzow litych,
w tym miesakow i nowotworow osrodkowego
uktadu nerwowego.

Wspdlnym dzialaniem niepozadanym wszy-
stkich cytostatykow alkilujacych sa uszkodze-
nia: watroby, szpiku kostnego (leukopenia,
trombocytopenia, niedokrwisto$¢) i bton $luzo-
wych przewodu pokarmowego, narzadow roz-
rodczych, a takze obnizenie odpornosci ko-
morkowej humoralnej. Podstawowe wlasciwosci
fizykochemiczne cisplatyny podano w tabeli 1.,
natomiast wlasciwosci toksyczne i farmako-
logiczne — w tabeli 2.

Cisplatyna (CP)
Synonimy cis-diaminadichloroplatyna(ll), cisplatinum, cisplatin, diamminedichloroplatinum
Informacje ogolne
Numer CAS 15663-27-1
Wzér sumaryczny H,CI2N2Pt
Ci NH
Wzbr strukturalny N\Pt':: ?
o NH,
Masa molowa 300,05 g/mol

Wrhasciwosci fizykochemiczne

Wyglad 76lty, bezwonny proszek

Gestos¢ 1 stan skupienia | 3,7 + 3,738 g/cm?; cialo state

Rozpuszczalnosé w wodzie: 2,53 g/l

Temperatura topnienia 270 °C (rozktad)
logP -2,19
Temperatura zaptonu nie dotyczy

Dawka $miertelna

dimetyloformamid: dos¢ trudno rozpuszczalna
etanol: praktycznie nierozpuszczalna

LD,, 6,4 mg/kg (szczur, dootrzewnowo)
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Tabela 2.

Podstawowe wlasciwosci toksyczne i farmakologiczne cisplatyny (CP)

Klasyfikacji i oznakowania

Rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008

.ﬁ

na tyle szerokim, aby bylo wyraznie widoczne

Niebezpieczenstwo. Piktogramy okre§lone w rozporzadzeniu majg czarny symbol na bialym tle z czerwonym obramowaniem,

H300 — potkniecie grozi §miercia
H318 — powoduje powazne uszkodzenie oczu
Zwroty H H350 — moze powodowac raka (poda¢ droge¢ narazenia, jezeli definityw-
nie udowodniono, ze inna droga narazenia nie powoduje zagrozenia)
Zwroty EUH brak zwrotow EUH
P201 — przed uzyciem zapoznac¢ si¢ ze specjalnymi srodkami ostroznosci
P264 — przed uzyciem zapozna¢ si¢ ze specjalnymi srodkami ostroznosci
P280 — stosowac r¢kawice ochronne/odziez ochronna/ochrong oczu/ochrong twarzy
Zwroty P P301+P310 — w razie potknigcia natychmiast skontaktowac si¢ z osrodkiem zatru¢ lub lekarzem
P305+P351+P338 — w razie dostania si¢ do oczu ostroznie ptuka¢ woda przez kil-
ka minut; wyja¢ soczewki kontaktowe, jezeli s i mozna je tatwo usunaé
P308+P313 — w razie narazenia lub stycznosci zasiggna¢ porady/zgtosic¢ si¢ do lekarza
Farmakokinetyka
Dziatanie cytostatyczne
Okres poltrwania 20 + 30 min
Wiazanie z biatkami osocza i tkanek > 90%
Wydalanie Z moczem

Warto$¢ najwyzszego dopuszczalnego stgze-
nia (NDS) cisplatyny nie jest w Polsce ustalona.
Natomiast podawane w kartach charakterystyk
tego zwigzku dane o dopuszczalnych limitach
narazenia zawodowego wskazuja, ze wartosci te
sa w USA zaproponowane na poziomie 2 pg/m?,
a w Holandii — 0,05 pg/m°.

Cisplatyna jest jedng z 79 substancji rako-
tworczych, ktorg umieszczono na priorytetowej
liscie niebezpiecznych dla zdrowia czlowieka
substancji, dla ktorych powinny by¢ jak naj-
szybciej ustalone prawnie obowigzujgce warto-
$ci dopuszczalnych poziomow narazenia zawo-
dowego (CAREX 2014).

Metody oznaczania cisplatyny opisane w
pisSmiennictwie dotycza gldwnie oznaczania
tego zwigzku w materiale biologicznym (we

krwi oraz w plazmie i tkankach) i s3 dedyko-
wane do prowadzenia badan w celu zreduko-
wania negatywnego wplywu tego cytostatyku
na zdrowe tkanki w trakcie prowadzenia che-
moterapii u chorych na nowotwory, a takze do
badan farmakokinetyki leku (Basotra i in. 2013;
Bosch i in. 2008; Anupama i in. 2007). Zasto-
sowanie metody adsorpcyjnej spektrometrii
atomowej umozliwia oznaczanie tego zwigz-
ku na poziomie 0,3 ~ 0,6 pug/ml. Ze wzgledu
na uzyskiwanie lepszej oznaczalnosci, czgsciej
jest wykorzystywana technika wysokosprawne;j
chromatografii cieczowej z detekcja spektro-
fotometryczng (HPLC-UV). Z uwagi na staba
absorpcje cisplatyny w rejonie UV, zwigzek ten
jest przeprowadzany w pochodne, np. z: diety-
loditiokarbaminianem, wodorosiarczkiem sodu,
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o-fenylenodiaming (Bosch i in. 2008; Tezcan
i in. 2013). Granica wykrywalnosci tych metod
wynosi 10 + 30 ng/ml.

Do oznaczania cisplatyny jest rowniez wy-
korzystywana chromatografia cieczowa z po-
dwojnym detektorem spektrometrii mas (LC/
MS/MS), co pozwala na analize adduktow ci-
splatyny z jonami: K*, Na’, NH," oraz produk-
tow hydrolizy [PtCI(H,O)( NH,+),]" i [Pt(H,0),
(NH,"),]", a takze pochodnych powstajgcych w
reakcji z dietylotiokarbaminianem lub glutatio-
nem. Granica wykrywalnosci tych metod jest na
poziomie 5 + 10 ng/ml. Najczgsciej stosowanym
odczynnikiem derywatyzujacym jest s61 sodowa
dietyloditiokarbaminianu (NaDDTC) — 4-pro-
centowy roztwor w 0,01 (mol)l wodorotlenku
sodu. Reakcje prowadzi si¢ w podwyzszonej
temperaturze 37 + 45 °C przez kilkadziesiat mi-
nut.

Metoda stosowana przez badaczy amerykan-
skich z National Institute of Occupational Safe-
ty and Health (NIOSH) do oceny narazenia na
ten cytostatyk personelu medycznego wykorzy-
stuje technike ICP/MS do ilosciowego oznacza-
nia zwigzku w probkach powietrza i wymazach
pobranych z réznych powierzchni pomieszczen
szpitalnych (Couch, Burr 2010). Gdy jest po-
bierane 960 1 powietrza, najmniejsze oznaczane
stezenie cisplatyny wynosi 0,18 pg/m?.

Celem badan bylo opracowanie metody
umozliwiajacej oznaczanie frakcji wdychalnej
aerozolu cisplatyny w powietrzu $rodowiska
pracy na poziomie 0,2 pg/m?, tj. okoto 1/10 pro-
ponowanej przez ACGIH warto$ci najwyzszego
dopuszczalnego st¢zenia (NDS), ktéra wynosi
2 pg/m?® (0,002 mg/m?).

Metoda badan

Ze wzgledu na mozliwosci aparaturowe, do
oznaczania cisplatyny w powietrzu na stano-
wiskach pracy zastosowano wysokosprawng
chromatografi¢ cieczowa z detekcja spektro-
fotometryczng (UV-VIS), podczas badan nad:
ustaleniem parametrow wyodrebniania sub-

stancji z powietrza, przygotowaniem pobra-
nej probki powietrza do analizy i ilosciowym
oznaczaniu badanej substancji. Stosowanie tej
metody wymagato przeprowadzenia cisplatyny
w pochodna w celu uzyskania odpowiedniej
oznaczalno$ci metody.

Aparatura

W badaniach zastosowano chromatograf cieczo-
wy firmy Elite LaChrom Merck — Hitachi i detek-
tor spektrofotometryczny L.-2450 z automatycz-
nym podajnikiem probek L2200 oraz kolumng
analityczng C-18 wypeiong zelem krzemion-
kowym modyfikowanym (RP-18 endcapend
phurosphere star) o wymiarach 250 x 4,6 mm
i uziarnieniu 5 pm z przedkolumng (firmy
Merck, Niemcy). Do pobierania i przygotowa-
nia probek powietrza do badan stosowano: aspi-
rator Gilian 3500 (SKC Inc., USA), probnik do
wyodregbniania czastek aerozolu zgodnie z wy-
maganiami dla frakcji wdychalnej, typ 1.O.M.
(SKC Inc., USA), wytrzasarke mechaniczna
WL-2000, (JWElectronic, Polska), wage ana-
lityczng Sartorius TE214S (Sartorius Corpora-
tion, USA), plaszcz grzejny (Grant, Anglia) oraz
eksykator szatkowy serii EKS (WSL, Polska).

Odczynniki i materialy

W badaniach wykorzystano: cisplatyne 100 mg
wg Farmakopei Europejskiej (European Phar-
macopea Referency Standard, Sigma-Aldrich,
USA), dietylotiokarbaminian sodu trihydrat
(NaDDTC) cz.d.a. (Sigma-Aldrich, USA); kwas
octowy, kwas fosforowy, wodorotlenek sodu
cz.d.a.(POCHS.A.,Polska); acetonitryl, metanol
o czystosci do HPLC (Merck, Niemcy); wodg
wysokiej czysto$ci uzyskana z aparatu Milli-Q
(Millipore, USA); filtry z wldkna szklanego
o srednicy 25 mm (SKC, USA); szkto labora-
toryjne: kolby miarowe, kolby stozkowe 25 ml,
pipety, strzykawki.
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WYNIKI BADAN I ICH OMOWIENIE

Ustalenie warunkéw
oznaczania chromatograficznego

Badania prowadzono, stosujac wysokosprawng
chromatografi¢ cieczowa z detektorem spektro-
fotometrycznym UV-VIS i kolumng analitycz-
ng C-18 wypetniong modyfikowanym zelem
krzemionkowym (RP-18 endcapend phuro-
sphere star) w uktadzie faz odwroconych.
Wstepne proby dotyczace bezposredniego
oznaczania cisplatyny w soli fizjologicznej
potwierdzily wyniki badan opisanych w pi-
$Smiennictwie (Kaushik 1 in. 2010). Najmnie;j-
sze stezenie cisplatyny (100 pg/ml) oznaczono,

stosujac jako faz¢ ruchomg acetonitryl 1 bufor
amonowy o pH = 4,5 w stosunku objetoscio-
wym (45: 55) i strumieniu objetosci 0,5 ml/min
oraz detektor UV-VIS rejestrujacy sygnat przy
dhugosci fali A = 220 nm. W tych warunkach
uzyskana czulo$¢ metody jest jednak mata,
a zaklocenia linii zerowej spowodowane solg
fizjologiczng w probce uniemozliwialy pra-
widlowe odczytanie powierzchni piku, szcze-
golnie na nizszych poziomach stezen (rys. 1.),
w zwigzku z tym, do dalszych prob roztwory
wzorcowe cisplatyny przygotowywano w wo-
dzie destylowane;.
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Rys. 1. Chromatogram roztworu wzorcowego cisplatyny (CP) o stezeniu 250 pg/ml. Kolumna enca-
powana C-18, faza ruchoma: ACN: 0,02 (mol)/1 bufor amonowy (45: 55)

W celu uzyskania oznaczalnos$ci cisplaty-
ny na poziomie nanogramow (ng) badania
kontynuowano, wykorzystujac reakcje tego
zwigzku z solg sodowa dietylotiokarbaminia-
nu (NaDDTC), zgodnie z procedura opisang
w piSmiennictwie (Tezcan i in. 2013). W celu
uzyskania pochodnej cisplatyny (CDDTC)
do 0,5 ml roztworu wzorcowego cisplatyny
w wodzie dodawano 0,5 ml 4-procentowego
roztworu soli sodowej dietylotiokarbaminia-

nu (NaDDTC) w 0,01 (mol)/1 wodorotlenku
sodu (NaOH). Nastepnie kolbe umieszczano
w plaszczu grzejnym o temperaturze 37 °C na
45 min. Po ochtodzeniu do temperatury poko-
jowej roztwor analizowano, stosujac kolumne
wypelniong zelem krzemionkowym modyfiko-
wanym (RP-18 endcapend phurosphere star)
o wymiarach 250 x 4,6 mm i uziarnieniu 5 pm
z przedkolumna i detekcje spektrofotometrycz-
ng przy diugosci fali A = 254 nm. Najlepszy
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rozdzial pochodnej cisplatyny (CisPt-DDTC)
od interfetentow uzyskano, stosujac jako faze
ruchomg mieszaning wody i metanolu w sto-
sunkach objetosciowych 80: 20. Strumien ob-

jetosci fazy wynosit 1 ml/min. W tych warun-
kach roztwor odczynnika derywatyzujacego
nie przeszkadzal w oznaczaniu pochodnej ci-

splatyny (rys. 2.).
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Rys. 2. Chromatogram roztworu wzorcowego pochodnej cisplatyny (CP) 60 ng/ml. Kolumna C-18,

faza ruchoma: metanol: woda (20: 80 v/v)

Ustalenie warunkow
pobierania prébek powietrza

Cisplatyna (CP) jest emitowana do powietrza
stanowisk pracy w postaci aerozolu czastek
statych, w procesie produkcji leku lub aerozolu
cieczy, podczas przygotowywania i stosowania
wlewow oraz iniekcji stosowanych w chemio-
terapii. Z tego wzgledu, do oceny narazenia za-
wodowego w przypadku tej substancji nalezy
oznaczaé jej zawartos¢ we frakcji wdychalne;j
aerozolu, wyodrebnionej z badanego powietrza
na odpowiednio dobranych filtrach.

Do badan wybrano filtry z wtdkna szklane-
go, powszechnie stosowane podczas pobiera-
nia probek powietrza zawierajacego aerozole
substancji organicznych. Do wymywania ci-
splatyny z filtrow zastosowano wod¢ destylo-
wang, poniewaz substancja ta jest rozpuszczal-
na w wodzie.

Przeprowadzono badania stopnia odzysku
cisplatyny z filtréw. W pieciu kolbach stozko-
wych Erlenmayera umieszczono filtry z wlok-
na szklanego i naniesiono po 50 pl roztworu
cisplatyny o st¢zeniu 100,0 pg/ml. Filtry po-
zostawiono do wyschniecia. Nastepnie do kolb
dodano po 3 ml wody destylowanej i wytrzasa-
no przez 30 min, stosujac wytrzasarke mecha-
niczng. Roztwory porownawcze przygotowano
w identyczny sposdb, ale bez filtrow. Nastepnie
pobrano po 0,5 ml roztwordw, przeniesiono do
kolb o pojemnosci 1 ml i dodano 0,5 ml roz-
tworu derywatyzujacego, tj. 4-procentowego
roztworu soli sodowej dietylotiokarbaminianu
(NaDDTC) w 0,01 (mol)/l wodorotlenku sodu
(NaOH). Po przeprowadzeniu reakcji dokona-
no oznaczenia cisplatyny w roztworach znad
filtréw i w roztworach poréwnawczych. Sredni
wspotczynnik odzysku wynidst 0,85 (tab. 3.).
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Tabela 3.
Wiyniki badania wspélczynnika odzysku cisplatyny (CP) z filtrow
Srednia Srednia Sredni
Powierzchnia pikow z roztworéw po ekstrakcji powierzchnia pikéw | powierzchnia pikow | Wspotczynnik wspolozynnik
wg wskazan analitycznej stacji komputerowej Z TOZtWOrow Z TOZtWOrow desorpcji geso yénll
po ekstrakcji poréwnawczych P
1 17 784582 0,917
18 896 926 18340754
3 17 784 582 0,862
16 672 238 17228 410
3 16 674 582 0,834
16 676 926 16 675 754 19997 542 0,858
4 16 679 270 0,837
16791 614 16 735 442
5 16 793 958 0,840
16 796 302 16 795 130
Srednia powierzchnia piku 17 155 098,0
Odchylenie standardowe, S 755 487,5
Wsp6tczynnik zmiennosci, # ,% 4,40

Badania wyodrebniania cisplatyny z powie-
trza przeprowadzano w nastgpujacy sposob.
Dwa filtry z wlokna szklanego umieszczo-
no w oprawce do probnika 1.O.M. Na pierw-
szy filtr naniesiono 50 pl roztworu cisplatyny
o stezeniu 100 pg/ml, a na drugi filtr nie nano-
szono badanej substancji i przepuszczano 240 1
powietrza ze strumieniem objetosci 2 1/min.
Kolejne zestawy przygotowano analogicznie
i przepuszczono 480 i 960 1 powietrza z ta-
kim samym strumieniem objetosci. Analit wy-
mywano z filtrow 3 ml wody destylowane;.

Tabela 4.

Nastepnie pobierano po 0,5 ml roztworu znad
filtrow, przenoszono do kolb o pojemnosci 1 ml
i dodawano 0,5 ml roztworu derywatyzujace-
go NaDDTC. Po przeprowadzeniu reakcji de-
rywatyzacji oznaczano pochodng cisplatyny
metodg chromatografii cieczowej. Na podsta-
wie wynikow badan przedstawionych w tabeli
4. wykazano, ze cisplatyna zatrzymuje si¢ na
pierwszym filtrze z widkna szklanego. Zawar-
tos¢ cisplatyny na drugim filtrze nie przekra-
czala 2% zawarto$ci tego zwigzku oznaczo-
nych na filtrze pierwszym.

Przykladowe wyniki pochlaniania i wymywania cisplatyny (CP) z filtrow z wldkna szklanego.
Kolumna encapowana C-18, faza ruchoma: metanol: woda (20: 80 v/v)

Strumien objetosci Cras Objetodé Pragblizone Sre$‘° P°hle e il P‘k"wkp"d}"_d?"'] CtP
pochtanianego pochtaniania,|  pobranego stezenie CP W roztworach po wymyciu, wg wskazan integratora
powietrza, l/min min powietrza, | | w powietrzu, pg/m?
I filtr 11 filtr

2,0 120 240 20 13 823 049 n.w.
120 240 20 14 448 155 nw
240 480 10 19 549 794 321 868
240 480 10 19347 523 313 395
240 480 10 18 784 582 319934
480 960 5 18 654 683 313398
480 960 5 19 087 654 305 402

Objasnienia: n.w. — nie wykryto.
Uzyskane wyniki wskazuja, ze filtr z widkna cisplatyny z badanego powietrza przy pobieraniu

szklanego zapewnia ilo§ciowe wyodrgbnienie probki o objetosci 960 1.
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Kalibracja

Przygotowano trzy serie roztwordw kalibracyj-
nych z dwoch niezaleznych roztworow wzor-
cowych o stezeniu 1 1 20 pg/ml cisplatyny (CP)
w wodzie.

Roztwory wzorcowe robocze przygotowano
w nastgpujacy sposob. Do pigciu kolb mia-
rowych o pojemno$ci 1 ml odmierzono kolej-
no po: 0,03; 0,06; 0,125 i 0,50 ml roztworu
wzorcowego o stezeniu 1 pg/ml. Do kolejnych
szesciu kolb miarowych o pojemnosci 1 ml
odmierzono kolejno po: 0,05; 0,1; 0,1; 0,3; 0,4
i 0,5 ml roztworu wzorcowego o stgzeniu
20 pg/ml. Nastepnie do wszystkich kolb do-
dawano po 0,5 ml 4-procentowego roztworu
NaDDTC w 0,01 (mol)/1 wodorotlenku sodu
(NaOH) i uzupeliono woda do kreski. Roz-

twory termostatowano w plaszczu grzejnym
o temperaturze 37 °C przez 45 min. Po tym
czasie do chromatografu wprowadzano za po-
mocg petli dozowniczej po 80 pl roztworow
wzorcowych roboczych. Z kazdego roztworu
wzorcowego wykonywano dwukrotny pomiar,
odczytywano powierzchnie pikdéw i obliczano
$rednig arytmetyczng. Roznica migdzy wyni-
kami nie byta wigksza niz 5% tej wartoSci.
Nastepnie wykreslano krzywa wzorcowa, od-
ktadajac na osi odcictych zawartos$¢ cisplatyny
w 1 ml roztworow wzorcowych w mikrogra-
mach, a na osi rzednych — odpowiadajace im
$rednie powierzchnie pikow pochodne;j cispla-
tyny (CDDTC). Wykres krzywej kalibracji
przedstawiono na rysunku 3., a wyniki kalibra-
cji w tabeli 5.
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Zawartos¢ cisplatyny w roztworach wzorcowych, ug

Rys. 3. Wykres zaleznosci powierzchni pikéw od stezenia pochodnej cisplatyny (CDDTC) w roztworach

wzorcowych

Tabela 5.

Wyniki badan kalibracyjnych roztworéw wzorcowych roboczych cisplatyny (CP)o stezeniach

w zakresie 0,03 +10 ug/ml

Srednia powierzchnia pikow, Ve
Stezeni wg wskazan analitycznej Srednia Odchylenie | Wspotczynnik | Wspétczynnik
tezenie, X, .. ) . . . , . . ..
Jml stacji komputerowe;j powierzchnia | standardowe, | zmiennosci, kalibracji, B
He z serii I-I1T S V% fle) =yk
I seria 1I seria 11T seria
10 22 144 008| 20 198 946 22 625323 21656 092 1284 668 5,93 2 165 609
8 18 762 301| 18 610 563 18 894 877 18 755914 142 265 0,76 2344 489
6 13301 128 | 13038 712 12 684 719 13 008 186 309 336 2,38 2168 031
4 9916879 | 9832086 9905 478 9884 814 46 019 0,47 2471204
2 4663 565 | 4649 734 4638291 4650 530 12 656 0,27 2325265
1 2184296 | 2157457 2199 370 2180374 21230 0,97 2 180 374
0,5 1779 624 | 1742067 1689 165 1736952 45 446 2,62 3473904
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cd. tab. 5.
Srednia powierzchnia pikow, Ve
.. wg wskazan analitycznej Srednia Odchylenie | Wspotczynnik | Wspdtczynnik
Stezenie, x, .. . . . . L . . .
Jml stacji komputerowej powierzchnia | standardowe, | zmiennosci, kalibracji, B
HE 2 serii I-IIT S v % fle) = yhx
I seria 1I seria III seria
0,25 626 273 617 621 611478 618 457 7433 1,2 2473 829
0,125 373 246 383 020 373 246 376 504 5643 1,5 3012032
0,06 209 611 216 825 221224 215887 5863 2,72 3482043
0,03 101 019 110 738 123 268 111 675 11 154 9,99 3602419
Wspotezynnik 0,9987 0,9957 0,9983 0,9981
korelacji, R
Srednia warto$é¢ wspotezynnika kalibracji 2699 927
Odchylenie standardowe wspotczynnika kalibracji, Sb 577 160
Wspotczynnik zmienno$ci wspotczynnika kalibracji, n, , , % 21

Walidacja metody

Walidacje metody przeprowadzono zgodnie
Z wymaganiami zawartymi w normie europej-
skiej (PN-EN 482: 2012).

W celu wyznaczenia precyzji etapu anali-
tycznego z niezaleznych roztworéw podstawo-
wych przygotowano cztery serie pomiarowe
o stezeniach odpowiednio: 0,03; 1,5; 6110 ug/ml
po cztery roztwory wzorcowe kazda, zgodnie
z procedurg opisang przy sporzadzaniu kalibra-
cji. Nastepnie po 80 ul kazdego z roztworow (po
derywatyzacji) poddano analizie chromatogra-
ficznej w takich samych warunkach, jak przy

sporzadzaniu krzywej wzorcowe;.

Wyznaczone na podstawie wynikow przepro-
wadzonych badan parametry walidacyjne, poda-
ne w tabeli 6., potwierdzaja przydatno$¢ nowo
opracowanej metody oznaczania cisplatyny do
oznaczania stezen tej substancji chemicznej
W powietrzu na stanowiskach pracy w celu oce-
ny narazenia zawodowego.

Na podstawie odczytanych powierzchni pi-
kéw obliczono odchylenie standardowe (S)
1 wspotczynnik zmiennos$ci dla danego poziomu
stezen (v). Srednia precyzja oznaczania wynio-
sta 3,75. Wyniki badania precyzji oznaczania
cisplatyny zestawiono w tabeli 7.

Tabela 6.
Dane walidacyjne metody oznaczania cisplatyny (CP) w powietrzu
Walidowane parametry Wartosci
Zakres pomiarowy: 0,03 + 10 pg/ml

— przy pobieraniu 960 | powietrza

— przy pobieraniu 720 powietrza
Granica wykrywalnosci (LOD), Xy
Granica oznaczania ilosciowego (LOQ), x
Wspotczynnik korelacji, R
Catkowita precyzja oznaczania, Ve
Niepewno$¢ catkowita metody, U,,%
Niepewnos¢ rozszerzona, U, %

ozn

0,18 + 62,5 pg/m?
0,25 + 83,3 pg/m
0,6 ng/ml

1,8 ng/ml

0,996

6,25

13,35

26,71
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Tabela 7.
Wiyniki badania precyzji oznaczania cisplatyny (CP)
Powierzchnia Powierzchnia Powierzchnia Powierzchnia
pikow wg ) pikow : pikéw : pikéw )
wg wskazan Srednia z wg wskazan Srednia z wg wskazan Srednia wg wskazan Srednia
analitycznej | powierzchni| analitycznej |powierzchni| analitycznej |z powierzchni analitycznej z powierzchni
stacji stacji stacji stacji
komputerowe;j komputerowe;j komputerowej komputerowej
I seria — roztwor II seria — roztwor III seria — roztwor 1V seria — roztwor
o stezeniu 10 pg/ml o stezeniu 6 pg/ml o stezeniu 1,5 pg/ml o stezeniu 0,03 pg/ml
19 766 878 20065878 13 788 408 13 702 579 3982 650 3982 091 123 268 117 908
20364 878 13 616 749 3981 532 112 548
21578416 21528483| 13420946 13314 562 3988477 3991429 114 787 122 331
21 478 549 13208 177 3994 381 129 874
22 584 796 22021319| 13631441 13 419 809 3995148 3988 042 124 478 118 416
21457 841 13208 177 3980935 112 354
21548 791 22048 777| 13 420 946 13 604 677 3968 938 3961 064 114 567 120 022
22 548 763 13 788 408 3953190 125 477
Sredn}a POWie-| 51 416114 sredm_a powie- | 13510407 sredm.a powie- 3980 656 sredm.a powie- 119 669
rzchnia piku rzchnia piku rzchnia piku rzchnia piku
Odchylenie odchylenie odchylenie odchylenie
standardowe, S 965 355,03 standardowe, S 232753,53 standardowe, S 13 918,52 standardowe, S 6 845,61
Wspétezynnik erl‘::flizrc‘?‘k wspblezynnik wspblezynnik
zmiennosci, 4,51 z o ’ 1,72 zmiennosci, 0,35 zmiennosci, 5,72
n % 1y 70 n, ,.% n, %
Srednia precyzja
$redni wspolczynnik zmiennosci 3,75
dla zakresu,n_,__ .%
Catkowita precyzja oznaczania — $redni
. . g . 6,25
wspotczynnik zmiennosci, n, %

PODSUMOWANIE I WNIOSKI

W wyniku przeprowadzonych badan opraco-
wano selektywng metode oznaczania w powie-
trzu na stanowiskach pracy cisplatyny (CP), po
przeprowadzeniu jej w pochodng dietylotiokar-
baminianu oraz zastosowaniu wysokospraw-
nej chromatografii cieczowej z detekcja spek-
trofotometryczna (UV-VIS).

Do pobierania probek powietrza zastoso-
wano filtr z widkna szklanego umieszczony
w probniku do pobierania frakcji wdychalnej
aerozolu, z ktorego cisplatyne ekstrahowano
woda destylowana, a nastgpnie przeprowadza-
no w pochodng z NaDDTC. Do oznaczania
pochodnej cisplatyny zastosowano kolumng
analityczng C-18 wypetniong modyfikowanym
zelem krzemionkowym, ktérg eluowano mie-

szaning metanolu z wodg w stosunku 20: 80
(v/v). Ustalone warunki wyodrgbniania cispla-
tyny z powietrza i analizy chromatograficznej
uzyskanej pochodnej pozwalajg na oznaczanie
cisplatyny w obecnos$ci innych substancji wy-
stepujacych w powietrzu na réznych etapach
produkcji i stosowania leku.

Na podstawie wynikdéw przeprowadzonych
badan ustalono zakres pomiarowy dla krzy-
wej kalibracji 0,03 + 10 pg/ml, co dato za-
kres stezen 0,18 + 62,5 pg/m3, gdy pobierano
960 1 powietrza oraz 0,25 +~ 83,3 pg/m?, gdy
pobierano 720 I. W tym zakresie pomiarowym
uzyskana krzywa kalibracji miata przebieg li-
niowy, o czym $wiadczy wspotczynnik regresji
na poziomie 0,996. Catkowita precyzja bada-
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nia wynosita 6,25%, a niepewnos$¢ rozszerzona
metody byta na poziomie 27,71.

Uzyskane wyniki i parametry walidacyjne
potwierdzajg przydatno$¢ opracowanej meto-
dy oznaczania cisplatyny do oznaczania st¢zen
tej substancji chemicznej w powietrzu na sta-
nowiskach pracy, w celu oceny narazenia za-
wodowego w szerokim zakresie stezen 0,18 +
62,5 pg/m?® przy pobieraniu 960 1 powietrza, ze
wzgledu na wykorzystanie opracowanej meto-
dy do badania przenikalnosci cytostatyku przez
odziez ochronng.

Zapisana w zalaczniku w postaci procedury
analitycznej metoda oznaczania cisplatyny w
powietrzu na stanowiskach pracy zostala przy-
gotowana w wezszym niz prowadzono badania
zakresie pomiarowym, a mianowicie 0,03 +
0,5 ng/ml. Zakres ten odpowiada zakresowi

0,1 + 1,6 warto$ci najwyzszego dopuszczalne-
go stezenia (NDS) przy pobieraniu 960 1 po-
wietrza i 0,125 + 2 warto$ci NDS przy pobie-
raniu 720 1 powietrza.

Opracowana metoda oznaczania st¢zen cis-
platyny moze by¢ wykorzystywana przez la-
boratoria higieny pracy do wykonywania po-
miardéw stgzen tej substancji w powietrzu na
stanowiskach pracy, w celu oceny narazenia
pracownikow 1 oceny ryzyka zawodowego
stwarzanego przez t¢ substancje. Wyniki tej
oceny beda stanowily podstawg do podejmo-
wania odpowiednich dziatan profilaktycznych
w zaktadach farmaceutycznych przy produkcji
cisplatyny, a takze w placowkach stuzby zdro-
wia 1 aptekach.
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ZALACZNIK

PROCEDURA ANALITYCZNA OZNACZANIA CISPLATYNY
W POWIETRZU NA STANOWISKACH PRACY

1. Zakres metody

W niniejszej procedurze podano metod¢ ozna-
czania zawartosci cisplatyny (CAS: 15663-27-
1), w powietrzu na stanowiskach pracy z za-
stosowaniem wysokosprawnej chromatografii
cieczowej z detektorem diodowym. Metode
stosuje sie podczas kontroli warunkdéw sanitar-
nohigienicznych.

Najmniejsze stezenie cisplatyny, jakie moz-
na oznaczy¢ w warunkach pobierania probek
powietrza i wykonania oznaczania opisanych
w procedurze, wynosi okoto 0,18 pg/m’ przy
pobraniu 960 1 (0,96 m*) powietrza.

2. Powotania normatywne

PN-Z-04008-7 Ochrona czysto$ci powietrza —
Pobieranie probek — Zasady pobierania probek
powietrza w $rodowisku pracy i interpretacji
wynikow.

3. Zasada metody

Metoda polega na: przepuszczeniu badanego
powietrza przez filtr z widkna szklanego, wy-
myciu osadzonej na filtrze cisplatyny woda
destylowana, przeprowadzeniu jej w pochodng
w wyniku reakcji z dietylotiokarbaminianem
sodu i analizie chromatograficznej otrzymane-
g0 roztworu.

4. Odczynniki, roztwory i materiaty

Do analizy, o ile nie zaznaczono inaczej, na-
lezy stosowac¢ substancje o stopniu czystosci,
co najmniej cz.d.a. oraz wode¢ destylowang
o czysto$ci do HPLC, zwana w dalszej czgsci
procedury woda

Substancje stosowane w analizie nalezy wa-
zy¢ z doktadnoscia do 0,0002 g.

Wszystkie czynno$ci zwigzane z: przygoto-
wywaniem roztworéw wzorcowych, wyzna-
czaniem wspotczynnika odzysku i przygotowy-
waniem probek do badan, nalezy wykonywac
w komorze laminarnej lub w przypadku jej
braku pod sprawnie dzialajacym wyciggiem
laboratoryjnym. Pracownik powinien by¢ wy-
posazony w jednorazowe $§rodki ochrony indy-
widualnej: 2 pary rgkawic ochronnych, odziez
ochronng i pétmaske.

Zuzyte roztwory i odczynniki oraz $rod-
ki ochrony indywidualnej nalezy gromadzi¢
w przeznaczonych do tego celu pojemnikach
i przekazywa¢ do zakladow zajmujacych si¢
utylizacjg srodkéw medycznych.

4.1. Cisplatyna
Stosowa¢ wzorzec wg Farmakopei Europejskiej.

4.2. Metanol

4.3. Dietylotiokarbaminian sodu trihydrat

(NaDDTC)
Stosowaé 4-procentowy roztwor dietylokar-
baminianu sodu w 0,01 (mol)/l wodorotlenku
sodu.

4.4, Roztwoér wzorcowy podstawowy ci-

splatyny
Odwazy¢ okoto 10 mg cisplatyny i przenies¢ do
kolby miarowej o pojemnosci 10 ml, uzupetic
do kreski wodg i zawarto$¢ doktadnie wymie-
sza¢. Obliczy¢ doktadng zawarto$¢ cisplatyny
w 1 ml roztworu. Zawartos¢ cisplatyny w 1 ml tak
przygotowanego roztworu wynosi okolo 1 mg.
Roztwor nalezy przygotowac bezposrednio przed
uzyciem.

4.5. Roztwor roboczy posredni
Do kolby miarowej o objetosci 10 ml odmierzy¢
10 ul roztworu podstawowego cisplatyny i uzu-
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peti¢ do kreski woda. Stezenie tak przygotowa-
nego roztworu wynosi okoto 1 pg/ml. Obliczy¢
doktadng zawartos$¢ cisplatyny w 1 ml roztworow.
4.6. Roztwory wzorcowe robocze
Do kolb miarowych o objetosci 1 ml odmierzy¢:
0,03; 0,06; 0,125; 0,25 1 0,5 ml roztworu posred-
niego, nastepnie do kazdej kolby doda¢ po 0,5 ml
4-procentowego roztworu soli sodowej dietylo-
tiokarbaminianu (NaDDTC) w 0,01 (mol)/l wodo-
rotlenku sodu (NaOH) wg punktu 4.3. i dopetic¢
woda do kreski. Zawartos¢ cisplatyny w tak przy-
gotowanych roztworach wzorcach wynosi odpo-
wiednio okoto: 0,03; 0,06; 0,125; 0,25; 0,5 pg.
Obliczy¢ doktadng zawartos¢ cisplatyny w 1 ml
roZtworow.
4.5. Roztwor wzorcowy do wyznacznia
wspotczynnika odzysku
Do kolby miarowej o objetosci 10 ml odmierzy¢
1 ml roztworu podstawowego cisplatyny i dopet-
ni¢ do kreski wodg. Stezenie tak przygotowanego
roztworu wynosi okoto 100 pg/ml. Obliczy¢ do-
ktadng zawarto$¢ cisplatyny w 1 ml roztworow.
4.6. Filtry
Stosowa¢ dostepne w handlu filtry z widkna
szklanego o $rednicy 25 mm.

5. Przyrzady pomiarowe i sprzet
pomocniczy

Stosowac typowy sprzet laboratoryjny.

5.1. Chromatograf cieczowy
Chromatograf cieczowy z detektorem spektro-
fotometrycznym.

5.2. Kolumna chromatograficzna
Stosowac¢ kolumn¢ chromatograficzng umoz-
liwiajacg selektywne oznaczanie pochodnej
cisplatyny, np.: kolumne o dlugosci 250 mm
1 $rednicy wewngtrznej 4,6 mm, wypetiong
faza oktadecylowa o uziarnieniu 5 um.

5.3. Probniki do pobierania probek powietrza
Stosowaé probniki zapewniajace wyodrebnie-
nie frakcji wdychalnej aerozolu.

5.4. Strzykawki do cieczy
Strzykawki do cieczy o pojemnosci od 5 ul do
2,5 ml.

5.5. Kolby Elenmayera
Stosowaé kolby Elenmayera o pojemnosci
25 ml, wyposazone w korki.

5.6. Pompa ss3ca
Pompa ssgca umozliwiajaca pobieranie probek
powietrza ze stalym strumieniem objetosci wg
punktu 6.

5.7. Plaszcz grzejny
Stosowac plaszcz grzejny umozliwiajacy utrzy-
manie statej temperatury 37 °C.

5.8. Wytrzasarka mechaniczna
Stosowac wytrzasarke mechaniczng.

6. Pobieranie prébek powietrza

Probki powietrza nalezy pobiera¢ zgodnie
zZ wymaganiami zawartymi w normie PN-Z-
-0-4008-7. W miejscu pobierania probek przez
filtr wg punktu 4.8. umieszczony w probniku
wg punktu 5.3., przepusci¢ 720 + 9601 (0,72 +
0,96 m?®) badanego powietrza ze statym stru-
mieniem objetosci 2 1/min (zgodnie z instruk-
cja probnika stosowanego do wyodrebniania
frakcji wdychanej aerozolu).

Pobrane probki, przechowywane w tempe-
raturze okoto 20 °C, zachowuja trwatos¢ przez
24 h.

7. Warunki pracy chromatografu

Warunki pracy chromatografu nalezy tak do-
bra¢, aby uzyskac¢ rozdziat pochodnej cispla-
tyny od innych substancji wystepujacych jed-
noczesnie w badanym powietrzu. W przypadku
stosowania kolumny o parametrach podanych
w punkcie 5.2., oznaczanie mozna wykonac
w nastepujacych warunkach:
— faza ruchoma —

metanol: woda 80: 20
— nategzenie przeplywu

strumienia fazy ruchomej 1 ml/min
— temperatura kolumny 23 +24°C
—  dhlugosc¢ fali analitycznej

detektora diodowego 254 nm
— objetos¢ dozowanej probki 80 pl.




Cisplatyna. Zastosowanie wysokosprawnej chromatografii cieczowej do oznaczania w powietrzu na stanowiskach pracy

8. Sporzadzanie krzywej wzorcowej

Kolby miarowe z roztworami wzorcowymi
roboczymi wg punktu 4.6. umiesci¢ w plasz-
czu grzejnym o temperaturze 37 °C na 45 min.
Nastepnie ochlodzi¢ roztwory do temperatury
pokojowej 1 wprowadzi¢ do chromatografu za
pomoca petli dozowniczej po 80 pl roztwordw
wzorcowych roboczych wg punktu 4.6. Z kaz-
dego roztworu wzorcowego nalezy wykonac
dwukrotny pomiar. Odczyta¢ powierzchnie pi-
kow wg wskazan integratora i obliczy¢ $rednig
arytmetyczng. Roznica migdzy wynikami nie
powinna by¢ wigksza niz £5% tej warto$ci.
Nastepnie wykreslic krzywa wzorcowa, od-
ktadajgc na osi odcigtych zawartos$¢ cisplatyny
w roztworach wzorcowych w mikrogramach,
a na osi rzednych — odpowiadajace im Srednie
powierzchnie pikow.

Dopuszcza si¢ automatyczne integrowanie
danych i sporzadzanie krzywej wzorcowe;.

9. Wyznaczanie wspoélczynnika
odzysku

W pieciu kolbach wg punktu 5.5. umiescic fil-
try z widkna szklanego i nastgpnie doda¢ po
50 pl roztworu do wyznaczania wspotczynni-
ka odzysku wg punktu 4.7. mikrostrzykawka
o pojemnosci 50 ul wg punktu 5.4. W szdstej
kolbie przygotowac probke kontrolng zawiera-
jaca czysty filtr. Kolby szczelnie zamkna¢ i po-
zostawi¢ do nastgpnego dnia. Nastepnie dodac
po 3 ml wody wg punktu 5.4. i wstrzgsa¢ za-
wartoscig kolb przez 30 min, stosujac wytrza-
sarke wg punktu 5.8.

Jednoczesnie wykona¢ oznaczanie badane;
substancji, co najmniej w trzech roztworach
poréwnawczych, przygotowanych przez doda-
nie do 3 ml wody po 50 ul roztworu do wyzna-
czania wspoélczynnika odzysku wg punktu 4.7.
Oznaczanie badanej substancji wykonaé¢ wg
punktu 10.

Wspoltezynnik odzysku cisplatyny (d) obli-
czy¢ na podstawie wzoru:

w ktorym:

P, — $rednia powierzchnia piku pochodnej
cisplatyny na chromatogramach roztworéw po
desorpcji,

P — $rednia powierzchnia piku o czasie reten-
cji pochodnej cisplatyny na chromatogramach
roztworu kontrolnego,

P - srednia powierzchnia piku pochodnej
cisplatyny na chromatogramach roztwor6éw po-
rownawczych.

Nastepnie obliczy¢ srednig wartos¢ wspot-
czynnikow odzysku pochodnej cisplatyny (d)
jako $rednig arytmetyczng otrzymanych war-
tosci (d).

Wspotczynnik odzysku nalezy zawsze ozna-
cza¢ dla kazdej nowej partii stosowanych do
pochlaniania filtréw z widkna szklanego.

10. Wykonanie oznaczania

Po pobraniu probki powietrza filtr przeniesé
do kolby wg punktu 5.5. Nastgpnie dodac¢ 3 ml
wody, kolbe zamkna¢ i wstrzgsa¢ zawartoscia
kolb przez 30 min, stosujac wytrzgsarke wg
punktu 5.8. Nastgpnie pobraé¢ 0,5 ml roztwo-
ru znad filtra, wprowadzi¢ do kolby miarowe;j
o pojemnosci 1 ml i doda¢ 0,5 ml 4-procento-
wego roztworu soli sodowej dietylotiokarba-
minianu (NaDDTC) w 0,01 (mol)/1 wodoro-
tlenku sodu (NaOH) wg punktu 4.3. i dopehnic¢
wodg do kreski. Kolbe umiesci¢ w plaszczu
grzejnym wg punktu 5.7. o temperaturze 37 °C
na 45 min. Nastepnie pobra¢ 80 pl roztworu
pochodnej cisplatyny i bada¢ chromatograficz-
nie w warunkach okreslonych w punkcie 7.
Wykona¢ dwukrotny pomiar. Odczyta¢ z uzy-
skanych chromatograméw powierzchnie pi-
kow pochodnej cisplatyny wedlug wskazan
integratora 1 obliczy¢ S$rednig arytmetyczng.
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Réznica migdzy wynikami a wartos$cig Srednig
nie powinna by¢ wigksza niz 5% wartosci $red-
niej. Zawartos$¢ cisplatyny w 0,5 ml badanego
roztworu znad filtra odczyta¢ z wykresu krzy-
wej wzorcowej, w mikrogramach.

11. Obliczanie wyniku oznaczania

Stezenie cisplatyny (X) w badanym powietrzu
obliczy¢, w mikrogramach na metr szeScienny,
Wg WZoru:

X=—-,
2

w ktérym:

m —

zawarto$¢ cisplatyny w 0,5 ml roz-
tworu uzyskanego po wymyciu fil-
tra, odczytana z krzywej wzorcowej,
w mikrogramach,

objetos¢ powietrza przepuszczonego
przez filtr, w metrach szesciennych,
wspotczynnik przeliczeniowy wyni-
kajacy z objetoSci roztworu uzytego
do wymywania z filtra (3 ml) i uzyte-
go do analizy (0,5 ml).






