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POVZETEK

Naroc¢nik in izvajalec raziskave sta se dogovorila in sklenila pogodbo §t. Pogodba §t. C2715-
16-634802 o sofinanciranju in izvajanju raziskovalnega projekta z naslovom lzpostavljenost
otrok in mladostnikov izbranim kemikalijam preko Zivljenjskega okolja v okviru Ciljnega
raziskovalnega programa »CRP 2016«. Projekt v enakem delezu financirata Urad Republike
Slovenije za kemikalije (URSK) in Javna agencija za raziskovalno dejavnost (ARRS), Sifra pri
ARRS je V3-1640. Trajanje projekta je 1. 10. 2016 — 30. 9. 2019. Sodelujoce institucije so
Institut »JoZef Stefan« Ljubljana (izvajalec), Nacionalni institut za javno zdravje Ljubljana in
Nacionalni laboratorij za zdravje, okolje in hrano Maribor. Predlozeno porocila predstavlja
povzetek dela od 1. 10. 2016 — 30. 9. 2019.

Glavni namen raziskave je zagotoviti podporo aktivnostim na podro¢ju zmanjSevanja
izpostavljenosti izbranim kemikalijam otrok in mladostnikov v Zivljenjskem okolju. V okviru
raziskave smo tako razvili metodoloski pristop, ki temelji na harmoniziranem humanem
biomonitoringu, ki zagotavlja pravilno oceno izpostavljenosti otrok in mladostnikov izbranim
kemikalijam preko Zivljenjskega okolja. Izbor kemikalij temelji na podatkih predhodnih Studij
v Sloveniji in v Evropi in je usklajen s strokovnimi prioritetami. I1zbrane kemikalije v Studiji so
kovine, bisfenoli, ftalati, bromirani zaviralci gorenja, parabeni, triklosan in nekateri pesticidi.
Dodatno smo zaradi pomankanja podatkov v Studijo vkljucili tudi policiklicne aromatske
ogljikovodike. 1zmed izbranih kemikalij, rezultati za bromirani zaviralci gorenja, ftalate in
organsofosforne pesticide v ¢asu priprave porocila Se niso bili na voljo, saj bodo doloceni v
laboratorijih, ki bodo izbrani v medlaboratorijskih primerjavah v evropski Studiji HBM4EU.
Poleg potencialno strupenih kemikalij pa smo ocenili tudi prehranjenost z nujnimi
(esencialnimi) elementi, ki so pomembni zaradi svoje zaSCitne vloge. Vecjo ali manjSo
obcutljivost posameznika za strupenost kemikalij smo poskusali opredeliti s pomocjo dolocanja
genskih razlik med posamezniki. Razlike v genskem zapisu beljakovin, ki sodelujejo pri
presnovi potencialno Skodljivih kemikalij v telesu, lahko zmanjsajo ali povecajo tveganje za
negativne ucinke na zdravje posameznika tudi pri nizki izpostavljenosti.

Ker je na podro¢ju Slovenije relativno malo podatkov o izpostavljenosti pesticidom, smo se
odloc¢ili, da bomo raziskavo priceli izvajati v Prekmurju kot obmoc¢ju intenzivnega kmetijstva.
Osredotocili smo se na populacijo otrok v starosti 6-9 let in mladostnikov v starosti 12-15 let.
Na podlagi rezultatov laboratorijskih analiz in podatkov vpraSalnikov (prehranske navade,
bivalno okolje, hobiji, socio-ekonomski status, itd...) smo ocenili izpostavljenost izbranim
kemikalijam. Ocena izpostavljenosti bo sluZzila za izdelavo ocene tveganja. V primeru
ugotovljenega tveganja bomo predlagali ustrezne ukrepe.

Vsebnost potencialno strupenih elementov, ki smo jih doloc¢ili pri preué¢evani populaciji otrok
iz Prekmurja, je bila relativno nizka in le malo otrok je presegalo mejne vrednosti, ki so
dolocene bodisi na osnovi pricakovanih negativnih u¢inkov na zdravje ali na osnovi referen¢nih
populacijskih vrednosti. VV primerjavi z nedavno Studijo CROME; v katero so bili vklju¢eno
otroci stari med 7 in 8 let iz osrednjeslovenske regije (neobjavljeni podatki), so vrednosti za
Skodljive elemente pri prekmurskih otrocih opazno nizje. VVseeno pa smo opazili nekaj razlik
med posameznimi skupinami oz. glede na Zivljenske (predvsem prehranske) navade. Vsebnost
Hg v krvi, urinu ali laseh je bila nekolika viSja pri otrocih s pogostejSim uzivanjem rib in druge
morske hrane, v krvi in plazmi pa pri tistih, ki so imeli amalgamske zobne zalivke. Med obmoc;ji
ni bilo bistvenih razlik, je pa bila vsebnost Hg v laseh nekoliko vi$ja pri otrocih iz Lendvskih
goric. Vsebnost Pb v krvi je bila bistveno nizja kot pri osrednjeslovenski populaciji, vendar pa
nanjo ni vplival tip vodovodne oskrbe, kot smo opazili pri odrasli slovenski populaciji. Smo pa
opazili vpliv vodovodne oskrbe na vsebnost Pb v urinu ali laseh, in sicer so imeli otroci z
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manj$im javnim vodovodom nekoliko visje vrednosti. Glede na obmocje je bila vsebnost Pb v
urinu pri drugem vzoréenju in laseh vi§ja na ravninskem delu. Pri Cd prav tako nismo opazili
bistvenih razlik med posameznimi skupinami, je pa bilo pri poletnem vzorcenju urina bistveno
veé otrok, ki so presegali HBM I vrednost v urinu (10 %), v primerjavi z zimskim vzoréenjem
(le dva otroka presegla HBM I). Prav tako je bila pri poletnem vzorcenju opazno visja vsebnost
Cd v urinu na ravninskem delu Prekmurja. Pasivno kajenje ni vplivalo na vsebnost Cd pri
otrocih, razlike med spoloma so bile zanemarljive, razen v laseh, kjer je bil Cd bistveno visji
pri fantkih in tudi pri mlajSi starostni skupini. Arzen v urinu je bil v glavnem posledica uZivanja
morske hrane, kar smo dokazali tudi s speciacijsko analizo. So pa bile vrednosti celotnega As
nekoliko visje v poletnem vzorc¢enju, ko je tudi ve¢ otrok preseglo mejne vrednosti (22 %) v
primerjavi z zimskim vzorcenjem (15 %). Uzivanje morske hrane je vplivalo tako na urinske
vrednosti, kot tudi na plazemske in krvne, na tiste v laseh pa ne. Vrednosti so bile na splosno
visje kot pri osrednjeslovenski populaciji (CROME). Na podlagi speciacijske analize smo
ugotovili, da je bila izpostaveljenost anorganskemu As pri preuc¢evani populaciji otrok zelo
nizka. Otroci stari 6-9 let so imeli u¢inkovito metilacijo, kar se kaze z nizjimi delezi Aslll in
MMA, ter visjimi vrednosti DMA. Podobno smo opazili pri fantkih.

Za razliko od ne-esencialnih elementov, so bile vrednosti esencialnih (Se, Cu, Zn) podobne kor
pri osrednjeslovenski populaciji. Pod obmoc¢jem optimalnega delovanja je bil le majhen delez
otrok, in sicer v primeru Se v plazmi 5 %, v primeru Cu v plazmi 9 %, in v primeru Zn v plazmi
11 % otrok. Mejno poviSane vrednosti v plazmi so imeli le trije otroci v primeru Cu, in 6 otrok
Vv primeru Zn. Sicer pa smo opazili razlike med spoloma, in sicer so imele v povprecje deklice
nekoliko vi§je vrednosti za Cu, fantki pa izrazitejSe za Zn. V primeru Se je bila razlika opazna
le pri vsebnosti v urinu — vi$ja pri fantih. Glede na obmocje bivanja so bile opazno visje
vrednosti Cu zaznane na ravninskem delu, Zn (samo kri) pa na Gorickem. Glede na starost pa
so imeli vi$je vrednost za Cu mlajSi otroci, za Zn pa starejsSi. Se v urinu in plazmi je bil nekoliko
visji pri mlajsih otrocih.

Izmed bisfenolov, ki smo jih dolocali v urinu otrok (zimsko vzorcenje) je prevladoval BPA,
medtem ko sta bila BPS in BPF prisotna v bistveno niZjih koncentracijah, BPS je bil pri 70 %
otrok celo pod mejo kvantifikacije. Vsebnost BPA je bila podobna tisti, ki smo jo dolo¢ili v
Studiji DEMOCOPHES pri otrocih starih 6-11 let iz Ljubljane in Smarja pri Jel3ah in nih&e od
otrok ni presegel HBM | vrednosti. Omeniti velja, da je v primerjavi z ameriSko populacijo
otrok, pri nas BPA v povpre¢ju visji, BPS in BPF pa bistveno niZji, kar nakazuje, da v ZDA
omejujejo porabo BPA, povecCujejo pa porabo alternativ, kot sta BPS in BPF. Vsebnost
bisfenolov se je nekoliko razlikovala med posameznimi skupinami, in sicer sta bila BPS in BPF
nekoliko vi§ja na Gorickem; nekoliko visja sta bila tudi pri starejsi skupini otrok. Vsebnost
BPA se ni razlikovala glede na uporabo plasti¢nih posod, konzerv ipd; smo pa opazili visje
vsbenosti BPS v urinu otrok, ki so pogosteje uzivali hrano pogreto v plasti¢nih posodah.

Vsebnost presnovkov parabenov je bila v splosnem zelo nizka, vendar pa so imeli dolo¢eni
posamezniki visoke koncentracije, predvsem metil parabena. V primerjavi z amerisko
populacijo NHANES, so imeli prekmurski otroci v povpre¢ju nizje vsebnosti metil parabena,
propil paraben je bil kvantificiran le pri 20 % otrok; smo pa pri nas zaznali bistveno vec etil
parabena kot v ZDA. Glede na obmocje bivanja, smo opazili visje vsebnosti etil parabena v
Lendavskih goricah. Deklice so imele bistveno visje vsebnosti metil parabena v primerjavi s
fanti, kar nakazuje na vec¢jo uporabo kozmetike. Med kozmeticnimi izdelki vklju¢enimi v
vpraSalnik, smo opazili statisticno pomemben vpliv uporabe balzama za ustnice oz. $minke na
meti in etil paraben v urinu, ter uporabe li¢il za o¢i na vsebnost metil parabena. Glede na starost
smo opazili razliko v vsebnosti etil parabena, in sicer so bile vrednosti visje pri starejSi skupini
otrok, kar je predvsem na racun vi§jih vrednosti pri starejSih deklicah.
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Vsebnost triklozana je bila v sploSnem nizka, poleg tega nih¢e od otrok ni presegel HBM I
vrednosti. Visje vrednosti so imeli starejSi otroci.

Vrednosti glifosata in metabolita AMPA so bile v urinu otrok iz Prekmurja zelo nizke, tako v
zimskem kot v poletnem vzor¢evalnem obdobju. Pri zimskem vzorcenju sta bila glifosat in
AMPA pod mejo kvantifikacije pri 73 in 50% otrocih, ter pri drugem vzorcenju pri 78 in 44%.
Nihce od preiskovancev (ne glede na Cas vzorcenja) ni presegel okvirno dolocene referencne
vrednosti 0,8 pg/L za glifosat, medtem ko je v primeru AMPA referen¢no vrednost 0.5 pg/L
presegalo 22 preiskovancev (10%) samo pri drugem vzoréenju (Hoppe in sod. 2013). Poleg
obdobja vzorcenja se vsebnost glifosata in AMPA ni bistveno razlikovala tudi glede na obmocje
bivanja, spol in starostno skupino. Statisticna obdelava rezultatov ni pokazala signifikantnega
vpliva uporabe herbicidov (porocana je bil v 46 primerih) ali blizine obdelovalnih povrsin na
vrednosti glifosata ali metabolita AMPA v urinu. Prav tako nismo opazili vpliva prehrambenih
navad otroka ipd.

Vrednosti urinskih presnovkov PAH pri preiskovani populaciji ne izkazujejo bistvenega
odstopanja od vrednosti v primerljivih raziskavah oziroma od razpolozljivih referencnih
vrednostih ali orientacijskih vrednosti, postavljenih na obmoc¢ju EU. Na podlagi opravljene
raziskave lahko ocenimo, da gre pri preiskovani populaciji na obravnavanem obmocju za
primerljivo izpostavljenost organizma zaradi izpostavljenosti PAH. Podatkov o koncentracijah
urinskih presnovkov PAH, pri katerih so pricakovani prehodni $kodljivi bioloski ucinki (in so
izhodis¢e za oceno tveganja za zdravje), ni na voljo, kljub temu ugotovitev merljive
koncentracije enega ali ve¢ presnovkov PAH v urinu ne pomeni, da ugotovljena raven povzroca
Skodljiv vpliv na zdravje. Prisotnost presnovkov PAH v urinu je nakazala povezavo z
izpostavljenostjo pasivnemu kajenju. V shemah HBM se kot najpogostejSi biomarker
najveckrat pojavlja 1-hidroksi-piren, ki velja kot indikatorski biomarker izpostavljenosti PAH.
Za razliko od vecine $tudij, smo v okviru nase raziskave poleg presnovkov pirena, ugotavljali
koncentracije urinskih presnovkov tudi nekaterih drugih nizkomolekularnih predstavnikov
PAH, in sicer fenantrena, naftalena in fluorena. Pokazali smo, da je osredotoCenost v okviru
HBM samo na piren nezadostna, saj je bil njegov delez izmed vseh analiziranih presnovkov
najman;jsi.

VKkljucitev biomarkejev obcutljivosti na genski ravni je pokazala oz. potrdila protektiven vpliv
haplotipa polimorfizmov posameznega nukleotida (SNP-jev) v genu za arzen (Il1) metil
transferazo (pAS3MThap) na metilacijo As pri populaciji otrok z nizko izpostavitvijo
anorganskemu As. Nosilci haplotipa (pAS3MThap+) so izrazili statisticno pomembno nizje
deleze Aslll in viSje vrednosti totalnega metilacijskega indexa (TMI) kot ne-nosilci
(pPAS3MThap-). Opazili smo tudi vpliv dveh SNP-jev v genu za 5- aminolevulinsko dehidratazo
(ALAD) na koncentracije Pb v krvi, ki je pomenila do 12 % nizje vrednosti Pb pri nosilcih
minornih alelov; ter nekaj drugih razlik, npr. razlika v koncentraciji Se med nosilci in ne-nosilci
epsilon 4 alela v genu za apolipoprotein E (APOE). Poleg tega smo dolo¢ili frekvence minornih
alelov dvajsetih SNP-jev, ki smo jih izbrali pri preiskovani populaciji iz Prekmurja. Primerjava
s frekvencami populacij z razli¢nih geografskih podrocij znotraj ali blizu Slovenije, Evrope ter
drugih populacij po svetu je pokazala, da so frekvence analiziranih SNP-jev zelo primerljive s
frekvencami evropskih populacij in da se v vecini primerov statisticno pomembno razlikujejo
od frekvenc za vsaj eno od azijskih ali afriskih populacij.

Biomarkerji obc¢utljivosti so pomembna nadgradnja v HBM S§tudiji, saj lahko zmanjSajo ali
povecajo tveganje za negativne ucinke na zdravje posameznika tudi pri nizki izpostavljenosti,
kakr$no opazamo pri splosni slovenski populaciji za vecino kemikalij. Izbor genov v pri¢ujoci
Studiji je omejen na tiste, za katere Ze obstajajo podatki, da lahko vplivajo, bodisi na privzem,
prerazporejanje, presnovo in/ali izlocanje okoljskih onesnazeval v telesu.
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1 UVvOD

1.1 OPREDELITEV PROBLEMA

Kemikalije so nepogresljive v vsakdanjem Zivljenju, zato so tudi moznosti prekomerne
izpostavljenosti nevarnim kemikalijam vecje. Neustrezna raba in ravnanje s kemikalijami,
njihovimi ostanki in odpadki, ki vsebujejo kemikalije, ter Zivili, pitno vodo in s predmeti
splosne uporabe, ki kemikalije vsebujejo v manjSih koncentracijah (npr. kozmetika, igrace),
lahko negativno vplivajo na zdravje. Z vidika varne uporabe kemikalij je potrebno najprej
oceniti, kaks$na je dejanska izpostavljenost in kaksni so mozni Skodljivi u¢inki na zdravje. V
tem procesu je potrebno upoStevati pot vnosa oz. stika, odnos med odmerkom in uc¢inkom
odvisno tudi od genetske obcutljivosti, starosti, spola, poklicne izpostavljenosti, prehranskih
navad in razvad ter bolezenskih stanj izpostavljenega organizma. Pri oceni izpostavljenosti se
ugotovi velikost odmerka in trajanje izpostavljenosti. Na izpostavljenost vpliva ve¢ dejavnikov
kot so vedenjski vzorci, nacin uporabe, bivanjske okolis¢ine itd, Eden od dejavnikov je lahko
tudi genetska obcutljivost posameznikov, saj lahko majhne razlike v genskem zapisu vplivajo
na izrazanje Skodljivih u¢inkov kemikalije. U¢inek je namrec¢ lahko razli¢en med posamezniki,
¢eprav so izpostavljeni enaki ravni kemikalije. Spremembe v genskem zapisu proteinov, ki
sodelujejo pri privzemu, prenosu ali odstranjevanju strupenih kemikalij v telesu, lahko bodisi
zmanjSajo bodisi povecajo tveganje za $kodljive u¢inke na posameznika, Se posebej pri nizki
izpostavljenosti.

Na podlagi rezultatov in vitro in in vivo laboratorijskih poskusov, klinicnih primerov in
epidemioloskih Studij ter v zadnjem casu tudi podatkov in silico Studij se upoStevajoc
negotovosti dolo¢i referencne odmerke za posamezno kemikalijo, to je odmerke, ki ne pomenijo
tveganja za zdravje. Ce ocenjena izpostavljenost presega referen¢ne (varne) odmerke, to
pomeni tveganje za zdravje in so potrebni ukrepi za zmanjSevanje izpostavljenosti. Za
zagotavljanje varne uporabe kemikalij je zelo pomembno sistematicno osveSCanje in
poucevanje ¢im SirSega kroga ljudi ter promocija varnega ravnanja s kemijskimi sredstvi kot
tudi ustreznega ravnanja s hrano, vodo in predmeti sploSne uporabe, ki ostanke kemikalij
vsebujejo v manjSih koncentracijah. Pomembno je tudi vzpostaviti sistem za prepoznavanje
izpostavljenosti, in ocenjevanje tveganj. Le dobri podatki in ustrezne informacije omogocajo
uspesno ukrepanje za zmanjSanje tveganj za zdravije.

Nosecnice, otroci in mladostniki predstavljajo posebej ranljive skupine prebivalstva, pri katerih
je zaradi rasti in razvoja organizma ter specificnih fizioloSkih znacilnosti vpliv Skodljivih
kemikalij lahko Se bolj izrazen kot pri ostalih skupinah prebivalstva.

Da bi spodbudila prizadevanja za manjSo izpostavljenost Skodljivim snovem, je Svetovna
zdravstvena organizacija (SZ0) za obmocje Evropske regije, na svoji 5. Ministrski konferenci 2010,
v Parmi sprejela strategijo za zdravje otrok in mladostnikov v povezavi z okoljem. Ta strategija je
bila podlaga za Strategijo za zdravje otrok in mladostnikov v povezavi z okoljem 2012-2020
(http://Amww.mz.gov.si/uploads/media/strategija_zdravje_otrok 040212.pdf), ki jo je Vlada
Republike Slovenije sprejela 1.12.2011. Strategijo je pripravila Medresorska delovna skupina
drzavnih sekretarjev za izvajanje zavez Ministrske konference v Parmi. Na podlagi te strategije
je bil izdelan Akcijski nacrt, ki opredeljuje konkretne naloge resorjev in deleznikov do leta
2020.

Ocenjevanje tveganja za razvoj in zdravje otrok in mladostnikov zaradi izpostavljenosti
kemikalijam je klju¢nega pomena za vse nadaljnje aktivnosti in predpogoj za uspesno izvajanje
zavez strategije za zdravje otrok in mladostnikov.
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V okviru projekta bomo razvili metodoloski pristop za ugotavljanje izpostavljenosti otrok in
mladostnikov izbranim kemikalijam preko Zivljenjskega okolja, ocenili obremenjenost otrok in
mladostnikov s temi kemikalijami ter ocenili tveganje za zdravije.

Izbor kemikalij, ki jih predlagamo temelji na podatkih predhodnih Studij v R Sloveniji in v
Evropi in je usklajen tudi s prioritetami, ki jim javnost trenutno posveca najve¢ pozornosti. Med
te spadajo zlasti spojine, ki so hormonsko aktivne in lahko delujejo tudi nevrotoksi¢no:
bisfenoli, ftalati, bromirani in fluorirani ogljikovodiki, in organofosforni pesticidi ter sredstva
za 0sebno nego kot so parabeni in triklosan. Ocenili bomo tudi izpostavljenost skodljivim in
potencialno Skodljivim kemijskih elementom in prehranjenost z esencialnimi elementi, med
katerimi so nekatere hormonsko aktivne in/ali nevrotoksicne.

1.2 FTALATI

Ftalati so skupina industrijskih spojin, ki se mnozi¢no uporabljajo kot plastifikatorji v
industrijskih produktih, kot so nitroceluloza, polivinil acetat, polivinilklorid (P\VVC), adhezivi in
obloge. Uporabljajo se predvsem zaradi njihove lastnosti, da naredijo sinteti¢ne organske
polimere mehkejSe in s tem primernejSe za obdelavo v izdelkih (v EU > 95 % uporabe). Od
ostalih 5 % uporabe se ve¢ kot polovica uporablja pri proizvodnji drugih polimerov (najve¢
kavcuk, guma), ostalo pa v ne-polimernih izdelkih, kot so ¢rnila, lepila, tesnilna sredstva, barve,
kozmeticni izdelki, laki. Najdemo jih v mnogih izdelkih iz mehke plastike, kot so gradbeni
materiali (kabelske izolacije, talne obloge, barve in podobno), avtomobilska oprema, rokavice,
oblacila, obutev in podobno. Najdemo jih tudi v igracah in izdelkih za nego otrok ter v
materialih, ki se uporabljajo v proizvodni opremi in pri pakiranju zivil. Kot mehcalci plastike
se uporabljajo tudi v medicinskih pripomockih. Njihova uporaba sega tudi na podrocje
kozmeti¢nih izdelkov, kjer se uporabljajo kot lubrikanti v aerosolih, v izdelkih proti penjenju
in emolientih za koZo. Ftalati se intenzivno uporabljajo od leta 1960. Letna svetovna
proizvodnja ftalatov je ocenjena na 4 miljone ton. Ftalati praviloma niso kemic¢no vezani na
PVC, zato se iz kon¢nih izdelkov sprosc¢ajo celotno njihovo zivljenjsko obdobje, kar je privedlo
do njihovega vsesploSnega Sirjenja v okolju. Glede izpostavljenosti ¢loveka ftalatom lahko
splosno populacijo razdelimo v podskupine, saj je stopnja izpostavljenosti lahko zelo razli¢na
pri odraslih in otrocih, delno tudi na racun predvidene vecje biorazpolozljivosti ftalatov pri
otrocih. Odrasli in otroci so lahko ftalatom izpostavljeni preko stika s koZzo, inhalacije in
peroralno. Vnos s hrano je bil opredeljen kot glavni nacin izpostavljenosti pri splosni populaciji,
razen pri dojenckih. Hrana je vzrok za ve¢ kot 90 % ocenjenega dnevnega vnosa ftalatov pri
ljudeh. Do kontaminacije pri zivilih lahko pride med predelavo, transportom, pri pakiranju in
shranjevanju, predvsem zaradi migracije ftalatov iz materialov uporabljenih pri proizvodnji in
pakiranju zivil. Obstaja velika razlika v stopnji kontaminacije zivil s ftalati, odvisno od
embalaze in procesa pridelave ter vsebnosti mascob. Najpomembnejsi izvori izpostavljenosti
ftalatom v hrani so, mlec¢ni izdelki, mas¢obe in olja, zrna, mleko in meso in pijace.
Najpomembnejsi ostali viri izpostavljenosti so gradbeni materiali in pohistvo, oprema v
notranjosti avtomobilov, oblacila, obutev, rokavice, igrace in oprema za dojencke, kozmeti¢ni
izdelki. Poleg vnosa ftalatov v telo preko hrane in izdelkov splosne rabe, predstavlja pomemben
vir izpostavljenosti ftalatom Se inhalacija prahu. VVdihavanje zraka oziroma delcev v zaprtih
prostorih predstavlja priblizno 1 % izpostavljenosti (Kranvogl, 2014). Najpomembnejsi
Skodljivi ucinek ftalatov je njihova reproduktivna toksi¢nost — spadajo med spojine z u¢inkom
na endokrini sistem (hormonski motilci). Problemati¢no pri endokrinih motilcih je dejstvo, da
so varne meje lahko zelo nizke in zato tezko dolocljive — vsaka najmanjsa izpostavljenost lahko
vodi v Skodljive ucinke, verjetnost le-teh z naraS¢anjem odmerka narasca. Za toksi¢ne ucinke
endokrinih motilcev so dovzetni zlasti otroci (Koch in sod., 2012; Sarigiannis in sod., 2014).

Vsebnosti teh spojin v bioloskih vzorcih so proucevali v Stevilnih drzavah. NajobseznejSa
raziskava o metabolitih ftalatov je ameriSka raziskava NHANES. V letih 2001-2002 so dolo¢ili
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vsebnosti metabolitov razli¢nih ftalatov v urinskih vzorcih pri 2782 odraslih osebah in otrocih
v ZDA. Baza podatkov NHANES se je redno posodabljala v zadnjem desetletju: 2003-2004
(n=2605), 2005-2006 (n=2548) in 2007-2008 (n=2604). Ugotovili so, da so si vsebnosti ftalatov
v teh razlicnih obdobjih podobne. Povprecne koncentracije se spreminjajo glede na starost, pri
mlajSih starostnih skupinah so koncentracije metabolitov visje v primerjavi s starejSimi otroci
in odraslimi. Priporo¢ljivi sprejemljivi dnevni vnosi (TDI) za posamezne ftalate, ki so bili
postavljeni s strani Znanstvenega odbora Evropske unije za prehrano (SCF), se gibljejo od 10
ug/kg tm na dan za najbolj toksi¢ni di-n-butilftalat (DnBP) do 500 pg/kg tm na dan za manj
toksicen benzilbutilftalat (BzBP). Za najpogosteje uporabljen DEHP znasa TDI 50 pg/kg na
dan. Agencija Zdruzenih drzav Amerike za varovanje okolja (EPA) je sprejela, da je referencni
odmerek (RfD) za DEHP 20 pg/kg tm na dan.

Med najnovejSe pomembne rezultate spadajo izsledki sodelovanja Slovenije dveh EU projektih
(COPHES/DEMOCOPHES). V studijo je bilo vkljucenih 17 drzav ¢lanic EU v letih 2010 do
2012 (Den Hond in sod., 2015). V studijo so bili vkljuceni tudi vzorci prostovoljcev iz
Slovenije, 156 parih mati -otrok in 69 moskih (ocetje/partnerji). Poleg drugih onesnazeval so
bili doloceni tudi metaboliti ftalatov (MEP, MEHP, DEHP=50xoMEHP+50H-MEHP, MBzP
in MnBP) v vzorcih urina otrok v starostnem obdobju od 6 do 11 let ter njihovih mamic do 45
leta starosti. Rezultati te Studije so pokazali, da so vrednosti metabolitov ftalatov izmerjene v
vzorcih otrok in mamic iz Slovenije pod evropskim povpre¢jem. Otrocih so imeli najvisje
koncentracije (p<0.001). Koncentracije metabolita ftalata MnBP so bile v primerjavi t ruralnim
okoljem visje v urbanem okolju (p<0.001). MEHP in DEHP pa so bili pomembno visji pri
podezZelski populaciji (p<0.001). Metaboliti ftalatov so bili v pozitivni korelaciji z uzivanjem
leSnikovega namaza (MEP, MnBP), sladoleda (MEP) in uporabo zvecilnih gumijev (MEP,
DEHP). Opremljenost stanovanj s PVC je bila povezana s koncentracijo MBzP. Le-ta je bil
opazen tudi pri pogosti rabi sredstev za osebno nego otrok.

1.3 BISFENOLI, TRIKLOSAN IN PARABENI

Bisfenol A (BPA) in njegove alternative, triklozan in parabeni ter nonilfenoli predstavljajo
skupine organskih onesnazeval, ki lahko vplivajo na kakovost zivih organizmov vklju¢no s
¢lovekom, saj so potencialni hormonski motilci. Jakost ucinkov tovrstnih spojin zavisi od
znaCilnosti Spojine, njene koncentracije v izpostavljenem organizmu, stanju organizma (npr.
starost, fizi€no stanje) ter Casu izpostavljenosti (npr. kroni¢na izpostavljenost).

BPA je pogosta komponenta pri izdelavi polikarbonatne plastike in epoksi smol, ki imajo zelo
razsirjeno uporabo v vsakdanjem zivljenju in tako predstavlja okoljski problem ter potencialno
nevarnost za organizme. Glavni vnos BPA v ¢loveka je preko kontaminiranih zivil, manjsi vir
pa predstavljajo dentalni materiali ter absorpcija skozi kozo npr. zaradi izpostavitve termi¢nemu
papirju. Skrb vzbujajoce je dejstvo, da izpostavljenost organizmov ostankom BPA lahko vpliva
na njihovo reproduktivnost in je hormonski motilec. Izpostavljenost BPA v EU je nizja od tistih,
ki povzrocajo skodljive ucinke na zdravje, referencni odmerek je 4 pg/kg tm/dan. Kljub temu
je EU preventivno prepovedala BPA v plasti¢nih steklenickah za dojencke, nekatere ¢lanice pa
so ze sledile Franciji, ki je prepovedala BPA v vseh materialih, ki so v stiku z Zivili. Sest ¢lanic,
med njimi tudi Slovenija, ukinitvi nasprotuje. Proizvajalci se zaradi naras¢ajocega zavedanja
uporabnikov o Skodljivosti BPA ter ¢edalje strozji zakonodaji preusmerjajo k alternativam
BPA, kot so npr. BPS, BPB, BPF in BPAF, zato se Stevilni proizvodi sedaj oglasujejo kot »BPA
free«. Vseeno pa »BPA free« ne pomeni, da so ti izdelki tudi brez estrogene aktivnosti. Nedavne
raziskave so namre¢ pokazale, da uporabo tovrstnih zamenjav prav tako spremlja potencialno
tveganje, zato so nujno potrebne Studije o pojavnosti, kroZenju ter u¢inkih teh spojin (Goldinger
in sod., 2015; Cesen in sod., 2016).
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Triklozan je protimikrobno sredstvo, baktericid, konzervans in stabilizator, ki ga najdemo v
izdelkih za osebno nego (zobna pasta, detergenti, mila, Samponi, losjoni, kreme za obraz).
Raziskave kazejo, da je triklozan potencialni hormonski motilec. Parabeni so skupno ime za
estre para-hidroksibenzojske kisline in se uporabljajo, tako kot triklozan, v kozmeti¢ni in
farmacevtski industriji kot konzervansi, saj imajo baktericidne in fungicidne lastnosti. Najdemo
jih v Samponih, vlazilcih, gelih, mazilih, zdravilih, li¢ilih, zobnih pastah in tudi v prehrambenih
izdelkih. Parabeni lahko povzroc¢ijo pri obcutljivih posameznikih alergijske reakcije in
kontaktni dermatitis. So tudi hormonsko aktivni (Btedzka in sod., 2014).

V Sloveniji je bil izveden obSiren biomonitoring BPA (EU FP7 COPHES/DEMOCHOPES), v
okviru katerega smo analizirali vzorce urina otrok in mater iz Sestih evropskih drzav (Belgija,
Danska, Luksemburg, Slovenija, Spanija in Svedska). V raziskavo je bilo vklju¢enih 674 parov
mati-otrok (5-12 let). Rezultati so pokazali, da so bile geometrijske sredine dolo¢enih vrednosti
za vse drzave (95% CI), upostevajo¢ vrednosti za kreatinin, starost in spol, 2,04 pg/L pri 653
otrocih in 1,88 ug/L pri 639 materah. Kot najpomembnejsi faktor pri napovedi vsebnosti BPA
v vzorcih urina sta se izkazala uzivanje konzervirane hrane in socialni status udelezencev.
Individualne vrednosti BPA pri otrocih so imele vidno korelacijo z vrednostmi BPA pri
materah, kar nakazuje na vpliv okoljskih/prehranjevalnih navad, ki lahko vplivajo na raven
biomarkerjev pri preucevanih parih. Rezultati kazejo, da je v sploSnem izpostavitev evropske
populacije nizko pod vrednostmi, ki so predpisane v zdravstvenih priporocilih in, da nihce
izmed udelezencev biomonitoringa ni imel BPA vrednosti nad to predpisano vrednostjo
(Covaci in sod., 2015).V biomonitoring EU FP7 DEMOCHOPES so bili vkljuéeni tudi
triklozan in izbrani parabeni (metilparaben, etilparaben, propilparaben, izopropilparaben,
butilparaben, izobutilparaben in benzilparaben). Rezultati nakazujejo visje vsebnosti triklozana
in parabenov pri materah in posameznikih iz mestnega okolja v primerjavi s tistimi iz
podezelskega. Paraben EtP je bil povezan z uporabo sredstev za osebno nego, tMeP pa z
uporabo losijonov in krem.

1.4 ZAVIRALCI GORENJA

Zaviralci gorenja so razli¢ne kemic¢ne snovi, ki se za poveCanje pozarne varnosti dodajajo
Stevilnim materialom in predmetom sploSne rabe. Najdemo jih v gradbenih materialih,
elektri¢nih in elektronskih napravah, talnih oblogah, tekstilu, usnju, papirju, lesu, plastiki,
lepilih, tesnilih, premazih in barvah. VV 2007 je skupna poraba v Evropski uniji (EU) znaSala
529 000 t, od tega aluminijevega trihidrata 280 000 t, organofosfornih spojin 83 000 t,
bromiranih spojin 45 000 t, kloriranih spojin 40 000 t in antimonovih spojin 20 000 t (Arcadis,
2011). Zaviralci gorenja so na osnovni material lahko kemi¢no vezani ali pa ne. V okolje
prehajajo iz industrijskih virov, z izhlapevanjem in izluzevanjem iz predmetov splosne rabe ter
pri njihovem razpadu. Izpostavljenost zaviralcem gorenja je povezana z uporabo predmetov
splosne rabe, socialno-ekonomskim statusom; pomembna dejavnika sta tudi vdihavanje prahu
in prezraCevanje bivalnih prostorov. Zaviralcem gorenja smo lahko izpostavljeni preko dihal
(vdihavanje hlapov in prahu), preko koze (rokovanje s predmeti splosne rabe) in z zauzitjem,
ker preko okolja lahko prehajajo v prehransko verigo. To Se posebej velja za obstojne spojine
kot so brominirani zaviralci gorenja (Gill, 2004; Lyche in sod. 2015; WHO, 2015).

V skupino zaviralcev gorenja spada torej vecje Stevilo kemikalij. Velikokrat mislimo samo
PBDE-je. Ti se ve¢ uporabljajo v Ameriki kot v EU, nekateri so Ze prepovedani. So pa to
obstojne spojine in so Se vedno prisotni v okolju. Bromirane zaviralce gorenja (Flame
Retardants — FR) dodajajo v razli¢ne industrijske izdelke kot na primer plastika, tekstil,
elektronska oprema in gradbeni materiali. Glavni skupini spojin sta polibromirani difenil etri
(PBDE) in heksabromociklododekan (HBCD) (Vorkamp, 2012). FR spojine se tako, kot ostala
lipofilna organska onesnaZzila iz gospodinjstev, urbanih, kmetijskih in industrijskih odplak,
kopicijo v odpadni vodi na Cistilnih napravah. Ljudje so lahko izpostavljeni PBDE z zauzitjem
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hrane, preko hiSnega prahu in notranjega ter zunanjega zraka (Fromme in sod., 2009). Izdelki
vecinoma vsebujejo zmesi spojin iz skupine zaviralcev ognja. PBDE in HBCD spojine spadajo
med lipofilna, slabo razgradljiva obstojna organska onesnazila (POPs), ki se bioakumulirajo
preko prehranjevalne verige ali biomagnificirajo v Zivih organizmih. Zato so te spojine predmet
Stockholmske konvencije. Evropska agencija za hrano- EFSA, je v porocilu leta 2012 navedla
17 bromiranih FR, ki se nahajajo v okolju in pri ljudeh ter opozarja na pomanjkljivo
razumevanje prenosa, prisotnosti in vplivih na zdravje ljudi (EFSA, 2012). PBDE in HBCD
spojine potencialno povzrocajo negativne ucinke na delovanje zZivénega in hormonskega
sistema, ter imajo tudi kancerogene lastnosti. Pri ljudeh se PBDEs nahajajo predvsem v serumu
in materinem mleku (Herbstman in sod. 2010; Covaci in sod., 2006; Chemical substances,
2012; Andra in sod., 2012,Harrad in sod., 2010).

Polibromirani bifenil etri (PBDE) so skupina strukturno sorodnih kemikalij, ki so kemijsko
podobne PCB. Proizvodnja in uporaba PBDE je naraScala od 70. let prejSnjega stoletja.
Uporabljale so se tri komercialne meSanice, penta BDE, okta BDE in deka BDE. V penta bromo
formulaciji, ki se je uporabljala kot dodatek poliuretanskim penam v pohistvu, talnih oblogah
(tapisonu) in posteljnini, so prevladovali BDE-47 (2,2’,4,4’-tetrabromobifenil eter), BDE-99
(2,2’,4,4’ 5-pentabromobifenil eter) in BDE-100 (2,2°,4,4°,6-pentabromobifenil eter). V
oktabromo zmesi, ki se je uporabljala v polistirenu, so prevladovali BDE-183 (2, 2°,3,4,4’,5’,6-
heptabromobifenil eter), BDE-153 (2,2°,4,4°,5,5’-heksabromobifenil eter) in BDE-154
(2,2’,4,4°,5,6’- heksabromobifenil eter). Zaradi toksi¢nosti in potenciala za kopifenje sta
penatbromoin oktabromo fromulaciji v EU prepovedani, medtem ko se dekabromo (BDE-209 :
2,2°,3,3°,4,4°,5,5°,6,6’- dekabromobifenil eter) Se vedno uporablja predvsem kot zaviralec
gorenja v tekstilu in elektronskih napravah. V predmetih splosSne rabe je vsebnost PBDE od 3-
35 %.

V Nemciji, ZDA in Veliki Britaniji, so pri nacionalnem biomonitoringu ugotovili porast
izpostavljenosti PBDE. Izpostavljenost v ZDA je priblizno 10 krat vec¢ja kot drugod po svetu.
Na Svedskem so ugotovili ekspotencialen porast PBDE od 0,07 ppb leta 1972 do 40 ppb leta
1997. Najpogosteje so pri biomonitoringu ugotovili kongenerje 47, 99, 100, 153, 154.
Toksikokinetika je odvisna od Stevila bromovih ionov. Absorpcija preko prebavil je obratno
sorazmerna s Stevilom bromovih ionov. Povzrocajo drazenje koze in o€i. Tar¢ni organi v
poskusih na Zivalih so jetra, plju¢a in $¢itnica. Obstaja sum, da so PBDE rakotvorni, da zavirajo
razvoj zivénega sistema in da motijo hormonsko ravnovesje. Po sedanjih ocenah je
zaskrbljujoca predvsem izpostavljenost otrok poklicno izpostavljenih starSev in prebivalcev v
okolici proizvodnih obratov PBDE (Gill in sod, 2004; Schecter in sod, 2005; Wiesmueller,
2007). Zaskrbljujoca pa je tudi vsebnost PBDE v materinem mleku (She in sod, 2007).

V Sloveniji so bili brominirani zaviralci gorenja dolo¢eni v sklopu nacionalnega humanega
biomonitoringa: vsota PBDE (3, BDE-28, BDE-47, BDE-99, BDE-100, BDE-153, BDE-154,
BDE-183) je bila dolo¢ena v sestavljenih vzorcih humanega mleka in krvne plazme. V mleku
prvorodk starih 20 do 40 let je srednja vrednost (mediana) vsote PBDE znaSala 1,076 ng/g,
medtem Ko je bila najviSja vrednost izmerjena v Beli krajini, in sicer 3,75 ng/g (Horvat in sod.,
2015). Te koncentracije so primerljive z drugimi evropskimi drzavami. VVrednosti vsote sedmih
doloc¢enih konegenerjev so tudi nizje od vsote srednjih vrednosti $tirih kongenerjev (BDE-47,
BDE-99, BDE-100, BDE-153) dolo¢ene na Svedskem: 3,35 ng/g maséob (Choi in sod 2015).
Srednja izmerjena vrednost (mediana) vsote PBDE v sestavljenih vzorcih krvne plazme
odraslih je znaSala 0,0092 ng/g, najvecja pa 0,032 ng/g (Horvat in sod., 2015). Biomonitorinske
referen¢ne vrednosti so doloCene za nekatere posamezne kongenerje (Choi in sod. 2015),
medtem ko znaSa biomonitorinski ekvivalent za BDE 99 v krvi 520 ng/g mas¢ob (WHO, 2015),
iz Cesar lahko zaklju¢imo, da izpostavljenost PBDE odraslih prebivalcev Slovenije zaenkrat ni
zaskrbljujoca.
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1.5 POTENCIALNO STRUPENE KOVINE IN DRUGI KEMIJSKI ELEMENT]I

Kovine kot so Cd, Pb in Hg ter ostali potencialno toksi¢ni elementi (As, Sb) so lahko naravnega
oziroma antropogenega izvora pri rudarjenjenju, topilnistvu, proizvodnji baterij, uporabi kovine
vsebujocih zdravil, nekaterih pesticidov, gnojil in zaviralcev gorenja. Izpostavljenost je lahko
povecana zlasti na kontaminiranih okoljih (Cd, Pb, Hg). Na podlagi porocila o onesnazenosti
tal v Sloveniji ugotavljamo, da so bile v Sloveniji na posameznih podroc¢jih izmerjene kriti¢ne
vrednosti naslednjih kemijskih elementov: arzena, kroma, bakra, niklja in cinka. Na
prioritetnem seznamu potencialno Skodljivih kemikalij, ki je bil predlagan s strani Agencije za
strupene snovi in register bolezni (ASTDR), se najvisje uvrscajo kovine/polkovine kot so: arzen
(As, 1. mesto), svinec (Pb, 2. mesto) Zivo srebro (Hg, 3. mesto) in kadmij (Cd, 7. mesto)
(ASTDR, 2013). Omenjeni elementi lahko preko razliénih mehanizmov povzrocajo
biokemijske oz. subklinicne spremembe in/ali klini¢ne ucinke, kar pa je odvisno od oblike
elementa ter vira, odmerka in trajanja izpostavitve. Glavni nacin izpostavitve je predvsem z
uzivanjem kontaminirane hrane (As, Hg, Cd, Pb) in pitne vode (As, Pb, Cd) ter preko
vdihavanja toba¢nega dima (Cd). Omenjeni elementi delujejo rakotvorno (As, Sb),
nevrotoksi¢no (Hg, Pb, As) ter nefrotoksi¢no (Pb, Cd, Hg) in so hormosko aktivni (As, Cd, Pb)
(EFSA, Akesson in sod., 2014; Horvat in sod., 2012ab). Nekateri elementi kot so selen, baker,
cink in krom so tudi esencialne elementi in igrajo pomembno vlogo v metabolnih funkcijah,
zato je pomankanje teh elementov prav tako pomembno za zagotavljanje zdravja. Zaradi novih
in naprednih analiznih metod je multielementno analizo v vzorcih urina in krvi mozno narediti
isto¢asno, zato je smiselno analizirati vse nastete elemente v humanih vzorcih (Horvat in sod.,
2016).

Z arzenom potencialno ogrozena obmocja v Sloveniji so predvsem podro¢ja bivsih rudnikov
kot so MeziSka dolina, rudink Znojile v Zagorju, Idrija, Podljubelj in Litija, ter industrijsko
aktivna podrocja kot sta Celje in Jesenice (Gosar in sod., 2005; Perhari¢, 2013). Analiza tal leta
2010 v dolini potoka KotredesCice v obCini Zagorje je pokazala presezene mejne imisijske
vrednosti (20 mg/kg) na treh lokacijah in presezene opozorilne imisijske vrednosti (30 mg/kg)
na dveh lokacijah. Anlizirani vzorci solate in korenja so imeli v dolini Kotredes¢ice in
preostalih lokacijah v obcini Zagorje statisticno pomembno visje vsebnosti As kot na
kontrolnem obmocju Trbovelj in Hrastnika (Perhari¢, 2013). Arzen v pitni vodi v Sloveniji ne
predstavlja ogrozenosti, vsekakor pa je pomembno izpostaviti, da obstajajo doloceni viri pitne
vode (pod Pohorjem) in mineralne vode (nepreciS€ena mineralna voda iz vrtin v Rogaski
Slatini; kjer so vsebnosti anorganskega arzena poviSane (Van Eltern, 2002). V okviru
Slovenskega humanega biomonitoringa (2007-2015) so bile izmerjene koncentracije As v krvi
splosne populacije, pri ¢emer so bile vrednosti najvisje pri preiskovancih iz obalnih mest, kot
posledica uzivanja morske hrane (Poro¢ilo HBM, 2015). Pri otrocih starih 6-11 let smo As
dolocali v okviru PHIME projekta (Zuzemberk GM=0.66 pg/L krvi, Idrija GM=0.67 pg/L krvi)
in v okviru pilotne Studije evropskega humanega biomonitoringa DEMOCOPHES (Ljubljana
GM=0.80 pg/L krvi, n=39, Smarje pri Jelsah GM=0.59 ug/L Kkrvi, n=56; Ljubljana GM=7.72
ug/L urina, n=78, Smarje pri Jelsah GM=6.57 pg/L urina, n=77) (neobjavljeni podatki). Raven
izpostavljenosti je bila primerljiva z izpostavljenostjo, ki jo poroc¢ajo za nemske (GM=4.40
Mo/L, P95=14.0 pg/L v urinu otrok starih 3-14 let, n=1734, GerES 1V) in belgijske otroke
(GM=0.62, P90=2.1 pg/L v krvi in GM=12.3 pg/L, P95=90.0 pg/L 0z. 9.3 ug/g crea, P95=49.0
Mg/g crea v urinu najstnikov (n=203), FLEHS 2001-2011).

V Sloveniji je povisano tveganje izpostavljenosti populacije svincu na obmocju Zgornje
Meziske doline (Crna na Koroskem), kot posledica veéstoletnega rudarjenja in predelave Pb
(Rudnik in talilnica svinca Zerjav), na podro&ju Saleske doline, kot posledica termoelektrarne
Sostanj ter na osrednjem obmodju Celja, zaradi obsezne industrije (Cinkarna Celje). Leta 2013
so bili v Meziski dolini izmerjene koncentracije Pb v vzorcih tal: 535 mg/kg (vrtna tla), 661
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mg/kg (naravna tla) in 1073 mg/kg (makadam), kar presega mejno (85 mg/kg), opozorilno
imisijsko (100 mg/kg) ter kriti¢no imisijsko (530 mg/kg) vrednost (Ivartnik in sod., 2015).
Podobno so v pesku igralnih povrsin Celjskih vrtcev izmerili 10 — 2100 mgPb/kg (Erzen in sod.,
2011). ErZen in sod. (2004) so pri 464 moskih starih med 18-27 let porocali o koncentraciji Pb
v krvi: 35 pg/L pri Eemer so najvisje koncentracije izmerili na podro¢ju Crne na Korogkem,
60,7 pg/L in najnizje v Ljubljani, 28,2 pug/L. V sklopu Slovenskega humanega biomonitoringa
(2007-2015) so za splosno populacijo (povprecna starost 30 let) porocali o koncentracijah Pb v
krvi, pri ¢emer so bile vrednosti najvisje pri preiskovancih iz Meziske doline (27,2 pg/L v Krvi)
(Porocilo HBM, 2015). Na podro¢ju Meziske doline se izvaja tudi redni biomonitoring krvi
otrok (1-9 let), pri ¢emer je imelo v letih 2010-2015 poviSano vsebnost Pb v krvi (>100 ug/L)
9 — 17 % otrok ter med 50 in 100 pg/L 19-33 % otrok (n=520). Najvisje vsebnosti Pb so bile
ugotovljene pri otrocih starostne skupine 2-3 let (ARSO, 2015). V Studiji Hruba in sod. (2012)
so porocali o koncentraciji Pb v krvi 6-11 let starih otrok (n=42) iz podroc¢ja Ljubljane z
vrednostjo GM=13,4 ug/L (6.9-24 pg/L), kar je bilo niZje od ostalih evropskih drzav (GM od
14.0 pg/L na Svedskem do 19,4 pg/L na Slovaskem). Pri nem3kih otrocih starih 3-14 let
(n=1560) porocajo o GM v krvi 16.3 ug/L, P95=33.8 ug/L (GerES IV), pri belgijskih najstnikih
pa je bila GM v krvi 14,8 pg/L, P90=27,6 pg/L (FLEHS 2007-2011).

Splosno znano je, da so amalgamske zalivke glavni vir izpostavljenosti elementarnemu Zivemu
srebru pri splosni populaciji, glavna pot izpostavljenosti anorganskemu in organskemu Hg pa
je prehrana. Ribe in morska hrana vsebujejo predvsem organsko Hg, ki se kopi¢i v vodnih
organizmih in biomagnificira po prehranjevalni verigi, zato so najbolj izpostavljeni ljudje, ki
uzivajo ribe z vrha prehranjevalne verige (tuna, mecarica, morski pes, S€uka, itd) (Horvat in
sod., 2012). Populacije, ki Zivijo na kontaminiranih obmocjih zaradi trenutne ali pretekle
dejavnosti povezane z Zivim srebrom, imajo potencialno povisano izpostavljenost Hg. V
Sloveniji predstavlja tako obmocje mesto Idrija, in sicer so tamkajsnji prebivalci izpostavljeni
elementarnemu Hg preko vdihavanja ter anorganskemu ali organskemu Hg preko uZivanja
kontaminirane hrane (zelenjava, divjacina, ribe) (Kobal in sod., 2017). V Studiji Hruba in sod.
(2012), Kkjer so vrednosti celotnega Hg izmerjenega v krvi, primerjali med otroki, starimi 6-11
let iz 6 evropskih mest, se je pokazalo, da so imeli slovenski otroci pomembno visje vrednosti
(GM=0,94 pg/L; rang 0,36-3,0 pg/L) kot otroci ostalih evropskih drzav (skupna GM=0.34
Ma/L; rang 0,10-2,3 pg/L), kar naj bi bila posledica vec¢jega Stevila amalgamskih plomb (Hruba
in sod, 2012). Primerjava izmerjenih vrednosti celotnega Hg v krvi in urinu med slovenskimi
otroki iz onesnazenega (Idrija), mestnega (Ljubljana-Brod) in podezelskega okolja
(Zuzemberk) je pokazala, da so vrednosti pri ldrijskih otrocih primerljive z mestnimi, so pa pri
obeh skupinah vi§je kot pri otrocih iz podezelja. Kljub temu, da je bila v povprecju Idrijska
populacija primerljiva z mestno, je bila razlika med populacijama opazna pri zgornjih 10 %
otrok; poleg tega je vrednost HBM I za celotno Hg v urinu, nad katero so pricakovane
biokemijske spremembe, presegalo 5 otrok iz Idrije (Kobal in sod., V tisku). Prav tako vrednosti
dolocene v krvi nemskih otrok (GM=0,23 pg/L P95=1,0 ug/L, starost 3-14 let, n=1552, GerES
IV) kaZejo na relativno visjo izpostavljenost slovenskih otrok. Sicer je med odraslimi, kot je
pokazala Studija nacionalnega HBM-ja, najvecja izpostavitev organskemu Hg v obalnem
predelu drzave, izpostavitev anorganskemu Hg pa je geografsko neodvisna (Poro¢ilo HBM,
2015). Pilotna Studija evropskega humanega biomonitoringa DEMOCOPHES (2011-2012) je
primerjala vrednosti celotnega Hg v laseh prav tako 6-11 let starih otrok iz 17 evropskih drzav
ter znotraj vsake drzave med mestnim in podezelskim obmocjem. Vrednosti pri slovenskih
otrocih so bile v primerjavi z ostalimi drzavami povprecne (GM=169 ng/g, P90=678 ng/g), GM
za celotno evropsko populacijo je bila 145 ng/g (P90=800 ng/g) (Den Hond in sod., 2015). Tako
kot pri slovenski PHIME populaciji (Kobal in sod., V tisku), so bile vrednosti pri
DEMOCOPHES populaciji pomembno visje v mestnem kot v podezelskem okolju (Den Hond
in sod., 2015).
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Zaradi obsezne uporabe v industriji je kadmij pogosto onesnazevalo v mestnem okolju. V
Sloveniji je tak primer obmocja Celje, kjer so v Studiji Bester in sod. (2013) porocali o poviSanih
koncentracijah Cd v vrtninah (korencek 0.157 mg/kg, dovoljena 0,10 mg/kg; radi¢ 1,20 mg/kg,
dovoljena 0,20 mg/kg; vrednosti so podane na sveZo teZo). Povecano tveganje za
izpostavljenost nizkim koncentracijam Cd predstavljajo tudi podezelska obmocja, ki so lahko
kontaminirana zaradi prisotnosti te kovine v fosfatnih gnojilih (Roberts in sod., 2014) in
obmocja s povecano gostoto prometa (npr. mesta in obmocja ob vecjih prometnicah) zaradi
kontaminacije pnevmatik s Cd in zaradi vsebnosti te kovine v materialu zavor avtomobilov
(McKenzie in sod., 2009). Erzen in sod. (2004) so pri 463 moskih starih 18-27 let porocali
koncentraciji Cd v krvi: 0,5 ug/L pri ¢emer so najvisje koncentracije izmerili na podro&ju Crne
na koroskem (1,16 pg/l), rahlo nizje v Novi Gorici in Murski Soboti, in najnizje v Ljubljani
(0,25 ng/L). Znotraj Slovenskega humanega biomonitoringa pa je bila povpre¢na koncentracija
Cd v krvi 0.28 ng/mL in v urinu 0,19 ng/ml (0,20 pg/g krea), pri ¢emer so bile najvisje vrednosti
v krvi pri preiskovancih iz Maribora (0,36 ng/mL) ter v urinu iz Savinjsko posavskega obmocja
(0,25 ng/mL, 0,24 ug/g krea). V sklopu pilotne Studije evropskega humanega biomonitoringa
DEMOCOPHES (2011-2012) so bile za slovenske otroke (starost 6-11 let, n=60) izmerjene
koncentracije Cd GM=0,067 pg/L (P90=0,16 pg/L), kar je povsem primerljivo s povprec¢jem
celotne evropske populacije otrok (GM=0,071 ug/L, P90=0,22 pg/L) (Den Hond in sod., 2015).
Nemska okoljska studija (GerES IV) poroca o podobnih koncentracijah v krvi otrok starih 3-14
let (GM=0,068 pg/L, P95=0,22 pg/L, n=1560), v urinu pa <LOD (n=1734). GM v Kkrvi
najstnikov Belgijske Studije (FLEHS 2007-2011) je bila 0,21 pg/L, P90=0,47 pg/L (n=207).
Prav tako so v S$tudiji Hruba in sod. porocali o koncentracijah Cd v krvi 6-11 let starih otrok
(n=41) iz podro¢ja Ljubljane (GM=0,14 ng/L, 0,09-0,28 pg/L), ki so bile primerljive z ostalimi
evropskimi drZzavami (Hruba in sod., 2012).

Selen sodi med elemente v sledovih, ki so za ¢loveka esencialni. Selen je povezan s Stevilnimi
presnovnimi funkcijami v telesu, ker se kot aminokislina selenocistein vgradi v Stevilne
selenoproteine (selenoencime), ki sodelujejo pri antioksidativni za$citi pred delovanjem
reaktivnih kisikovih spojin, pri razstrupljanju strupenih kovin, pri regulaciji redoks procesov v
celici, nekateri pa so vkljuceni v regulacijo presnove hormonov Zleze $¢itnice. Glavni vir selena
za Cloveka predstavlja hrana. Ker ima selen pomembno preventivnho vlogo pri razlicnih
obolenjih, se ga vse pogosteje uziva v obliki razliénih prehranskih dopolnil. Meja med
esencialnostjo in toksi¢nostjo pa je pri selenu zelo ozka. Pri preseganju dnevno priporocenih
odmerkov pride do lomljivih las in deformiranih nohtov, v tezjih primerih pa do paraliz in
izgube senzacij (selenoza) (ToxProfiles, 2013).

Baker je esencialen mikro-element za ¢loveka, kar je v primeru pomanjkanja ali presezka
povezano s Stevilnimi boleznimi. Glavni vir bakra za ¢loveka je hrana. Vsebnost bakra v hrani
je mocno variabilna in je odvisna tako od vsebnosti bakra v okolju, kjer je bila hrana pridelana,
kot tudi od vrste Zivil. Povisane koncentracije so lahko posledica geoloske sestave ali pa
antropogenega onesnazenja (industrija, rudniki, odlagalisca, uporaba gnojil in fungicidov, ki
vsebujejo baker...).

Povzroca tudi Wilsonovo bolezen, ki se razvije zaradi kopicenja bakra v telesu, ki je sicer
ponavadi posledica njegovega nezadostnega izlo¢anja z zol¢em. Bolezenski znaki so posledica
nalaganja bakra v jetrih, rozenici, osrednjem ziv¢evju, eritrocitih in ledvicah, zato se Wilsonova
bolezen lahko pokaZe z znaki nevroloske, dusevne, krvne, jetrne ali ledvi¢ne bolezni. Glavni
simptomi so motnje gibanja: distoni¢ni sindrom z nenormalnimi nezazelenimi gibi, akineti¢no-
rigidni sindrom (podoben parkinsonizmu) in posturalni in intencijski tremor, pogosto z ataksijo
udov, hoje in drze, s pozibavanjem glave in dizartrijo. DuSevne motnje napredujejo od
asocialnosti do demence, lahko se pojavi anksioznost, paranoja, depresija ali psihoza. Jetrna
bolezen poteka v obliki akutnega hepatitisa (lahko z intravaskularno hemolizo, ki vodi v smrt).
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Bolezen ima lahko klini¢no pritajen potek, npr. pri jetrni steatozi ali kronicnem agresivnem
hepatitisu, ki napreduje v cirozo s portalno hipertenzijo. Ledvi¢na okvara je posledica odlaganja
bakra v tubulih. V oceh se odlaga v roZenico, lahko pa pride do motnjave ocesne lece (Bilban
1999).

Cink je esencialen mikro-element za ¢loveka in je sestavni del mnogih encimov. Glavni vir
cinka za ¢loveka je hrana. Dober vir je hrana, ki vsebuje veliko beljakovin npr. meso, ribe in
mlecni izdelki. PoviSane koncentracije lahko povzro¢a ve¢ dejavnikov, med drugim tudi
vsebnosti elementov v okolju, ki so lahko poviSani zaradi same geoloSke sestave tal ali pa
antropogenega onesnazenja (industrije, rudniki, odlagalisc¢a,...). Akutna toksi¢nost je obi¢ajno
povezana s prekomernim uzivanjem prehranskih dopolnil, ki vsebujejo cink (DRI, 2001).

1.6 PESTICIDI

Organofosforni pesticidi (OPP) so v svetu med najpogosteje uporabljanimi pesticidi.
Uporabljajo se kot insekticidi v poljedelstvu, gozdarstvu, vrtnarstvu, vrtickarstvu za zatiranje
Skodljivcev, za zatiranje parazitov in mréesa v bivalnem okolju in v veterinarski medicini.
Znanih je preko 100 razli¢nih organofosfornih spojin, v 60. letih prejS$njega stoletja so jih zaceli
uporabljati kot ucinkovite insekticide. V zadnjih letih so bili Stevilni prepovedani oziroma je
bila njihova uporaba omejena (npr. v EU in ZDA), ne glede na to pa so OPP Se vedno pogosto
prisotni kot ostanki v zivilih na evropskem trgu (EFSA, 2015). NajpogostejSi in
najpomembnejsi vir izpostavljenosti splosne populacije OPP je zauZitje kontaminirane hrane in
stik roke-usta s kontaminirano povrsino oziroma predmetom zaradi aplikacije pripravka (zlasti
problemati¢no pri otrocih). Manj pogosta pot izpostavljenosti sta vdihovanje in dermalni vnos.
Izpostavljenost OPP je lahko problemati¢na tudi v populaciji kmetovalcev, vrtnarjev,
proizvajalcev (delovna mesta) oziroma pri posameznikih, ki uporabljajo pripravke OPP. Za
Slovenijo je zelo malo podatkov o izpostavljenosti pesticidom. Poraba OPP je bila v obdobju
2010 do 2015 v kmetijstvu majhna (vsota klorpiriosa in klorpirifosmetila je 25 t) v primerjavi
z drugimi pesticidi npr. fungicidi, ki se uporabljajo zaradi vlaznega podnebja in vinogradniStva
(pripravki na osnovi Zvepla > 2000 t, mankozeba 530 t, folpeta 444 t, bakra 180 t), herbicidi
(s-metolaklor 399 t, razlicne soli glifosata 325 t, terbutilazin 127 t). Poleg izpostavljenosti
kmetijskim pesticidom (fitofarmacevtskim sredstvom, FFS) zaradi bivanja v bliZini kmetijskih
povrsin, smo ostankom FFS izpostavljeni preko zivil. Ostanki morajo biti tako nizki, da ne
predstavljajo tveganja upoStevajo¢, da smo ostankom izpostavljeni iz razlicnih zivil. Med
pesticidi za nekmetijsko rabo (biocidi), so med pogostejSimi aktivnimi snovmi piretroidi. Zelo
pogosta je uporaba repelenta DEET/ N,N-dietil-meta-toluamid/N,N-dietil-m-toluamid.
Pesticidom v biocidnih pripravkih smo poleg tistih, ki jih uporabljamo za zatiranje Skodljivcev
v domacem okolju, lahko izpostavljeni tudi preko Stevilnih predmetov splosne rabe, npr,
tekstila, obutve, papirja, premazov za zidove, les ipd. Velja, da je med sploSnim prebivalstvom
velika zaskrbljenost zaradi pesticidov, predvsem fitofarmacevtskih sredstev. Po podatkih
Eurobarometra iz leta 2010 je glede ostankov pesticidov v sadju, zelenjavi in zitih zaskrbljenih
kar 75 % odraslih prebivalcev Slovenije, kar je ve¢ od povprecja drzav ¢lanic EU in je na prvem
mestu od vseh navedenih tveganj v povezavi s hrano (EFSA, 2011).

Glifosat

Glifosat ali N-(fosfonometil)glicin ali 2-(fosfonometilamino)ocetna kislina, je ne-selektivni
herbicid in tako unicuje vse vrste rastlin. Deluje tako, da v rastlinah prekine pot sikimske kisline
preko inhibicije encima 5-enolpiruvilSikimat-3-fosfat sintetaze (EPSPS), ki je vpleten pri
sintezi aromatskih kislin, kar vodi v zmanjSano sintezo proteinov in rast rastlin (Henderson in
sod., 2010). Najdemo ga Vv fitofarmacevtskih sredstvih za zatiranje plevela, kot sta Roundup,
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RangerPro in Boom efekt. Glifosat se aplicira v agrikulturi, gozdarjenju, industrijski kontroli
plevela, vrtnarjenju in v vodnih okoljih. Uporablja se tudi kot desikacijsko sredstvo pred Zetvijo.
Prodajati se je zacel leta 1974 in je zaradi svoje ucinkovitosti postal najpogosteje uporabljen
herbicid na svetu. Obstaja v razlicnih kemijskih oblikah kot so: izopropilaminska sol, amonijska
sol, diamonijska sol, dimetilamonijska sol, kalijeva sol itd. (Gillezeau in sod., 2019; Benbrook,
2016; Henderson in sod., 2010; N1JZ, 2019). V okolju se glifosat hitro razgradi (razpolovni ¢as
ocenjen na 47 dni), vendar je obstojnost odvisna od vrste zemlje in podnebnih razmer.
Razgradnja poteka z mikrobno aktivnostjo, ki vodi v nastanek aminometilfosfonsko kisline
(AMPA). Glifosat in razgradni produkti se v zemlji mo¢no vezejo, od tam poteka privzem v
rastline, kjer se tudi kopicijo, medtem, ko je kontaminacija podtalnice malo verjetna
(Henderson in sod., 2010).

V okolju smo glifosatu izpostavljeni kot potrosniki — preko uZivanja onesnazene hrane ali vode,
uporabniki, delavci ali kot prebivalci v blizini Skropljenih povrSin (N1JZ, 2019). Nedavne
Studije dokazujejo, da se lahko glifosat in AMPA Sirita tudi z vetrom in vodno erozijo (povzeto
v Gillezeau in sod., 2019). Evropski urad za kemikalije (ECHA), glifosata ni uvrstil na listo
mutagenih, rakotvornih, teratogenih kemikalij ali kemikalij strupenih za razmnoZevanje
(Gillezeau in sod., 2019; NIJZ, 2019). V letu 2015 je Mednarodna agencija za raziskave raka
(IARC) na podlagi epidemioloskih, eksperimentalnih in mehanisti¢nih Studij, glifosat uvrstila
na seznam kemikalij kot moznih rakotvornih substanc (skupina 2A) (IARC, 2015). Rezultati
Studij niso izkljucili mozni vpliv drugih morebitnih dejavnikov in zato ne zados¢ajo za uvrstitev
glifosata kot rakotvorne kemikalije. V letu 2016 je Agencija za zasc¢ito okolja Zdruzenih drzav
Amerike (US EPA) ponovno ocenila mozno rakotvornost glifosata in zakljucila da glifosat ni
genotoksi¢en in rakotvoren za ljudi (EPA, 2018). Tako je Evropska unija leta 2017 podaljSala
dovoljenje za uporabo glifosata do leta 2023 (N1JZ, 2019; Gillezeau in sod., 2019).

Razli¢ne $tudije porocaljo 0 potencialno strupenih vplivih glifosata pri ljudeh (genotoksi¢nost,
endokrine motnje itd.). Na primer: Koller in sod. (2012) so na liniji humanih epitelnih celic
ustne sluznice izpostavljenih 10 — 20 mg/L pokazali na genotoksic¢nost, kar nakazuje na mozne
poSkodbe DNK pri poklicni izpostavitvi glifosatu preko vdihavanja; Richardson in sod. (2005)
so na humanih celicah placente - izpostavljenih koncentracijam nizjim od tistih uporabljenih v
agrikulturnih dejavnostih - pokazali vpliv glifosata (in Roundup) na motnje encima aromataze,
ki je vpletena v sintezo estrogena. Kljub temu pa so rezutati med Studijami (predvsem
epidemioloskimi), Se zmeraj precej neskladni. Razlog je verjetno ta, da so vplivi glifosata na
zdravje Cloveka precej odvisni od doze, trajanja in pogostnosti izpostavitve ter hkrati od
zdravstvenega stanja ¢loveka, genetske predispozicije in/ali od dolo¢enih okolijskih faktorjev
(Henderson in sod., 2010).

V Sloveniji se od leta 2012 sledi ostankom glifosata v Zivil. Do leta 2018 je bilo skupno
pregledanih 194 vzorcev zivil, kjer je bila (z izjemo enega vzorca lece iz Kanade) vsebnost
glifosata pod mejno vrednost. To nakazuje da je izpostavljenost preko prehrane v Sloveniji
nizka in ne presega meje dnevnega vnosa 0,5 mg/kg/dan (za drzave Evropske unije) (NIJZ,
2019).

Vsekakor pa je za dobro oceno tveganja zaradi izpostavljenosti in potrditev moznih vplivov
glifosata na zdravje ljudi potrebno spremljati herbicid in njegove razgradne produkte (AMPA)
tudi pri ljudeh z meritvijo koncentracij v krvi in urinu. Glede na podatke iz literature so
informacije o izpostavljenosti sploSne populacije pomanjkljive in so zato tovrstne Studije nujno
potrebne (Gillezeau in sod., 2019).
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1.7 Policikli¢ni aromatski ogljikovodiki

Policikli¢ni aromatski ogljikovodiki (PAH) so vseprisotna organska onesnazevala okolja, ki
nastajajo predvsem med nepopolnim zgorevanjem organskih snovi (npr. premog, nafta, bencin
in les). Nekateri predstavniki PAH v okolju so posledica naravnih virov (npr. poZari v naravi,
vulkanska aktivnost, itd.), vendar prevladujejo emisije iz antropogenih dejavnosti (emisije
prometa, industrije). PAH so uvrS¢eni na seznam snovi v Protokolu o obstojnih organskih
onesnazevalih (Persistent Organic Pollutants, POPs (UNECE, 2015). PAH so uvrsceni tudi na
seznam 1. Prioritetne skupine v okviru evropskega projekta humanega biomonitoringa,
HBMA4EU.

Ljudje smo potencialno izpostavljeni PAH preko razli¢nih poti. Za nekadilce je glavna pot
preko uzivanja hrane, pri kadilcih pa kajenje bistveno prispeva k izpostavljenosti. Na ravni
Evropske unije k prehranski izpostavljenosti PAH najvec prispevajo zivila na osnovi Zit (zaradi
visoke porabe) in morska hrana (zaradi relativno visokih povpre¢nih koncentracij). Vpliv
uzivanja hrane na Zaru in prazenih Zivil na skupni vnos, zaradi pomanjkanja podatkov, Se ni
raziskan v zadostni meri (EFSA, 2008). Studije o izpostavljenosti splosne populacije preko
hrane, zlasti glede posameznih PAH, so redke. Izpostavljenost prek obiCajnega vdihavanja
zraka na sploSno prispeva relativno malo k celokupni izpostavljenosti, priblizno 10 %
(HBM4EU, 2018). Pomembna je tudi poklicna izpostavljenost. Ve¢ epidemioloskih $tudij je
pokazalo povecano smrtnost zaradi raka pri delavcih, izpostavljenih meSanicam PAH preko
vdihavanja ali kontakta s koZzo (ATSDR, 1995). PAH se lahko nahajajo tudi v Stevilnih
potrosniskih izdelkih.

Za PAH je znano, da so lahko nevarni za okolje in zdravje ljudi. Nekateri PAH so v skladu z
Uredbo CLP razvrsceni kot kancerogeni, mutageni in reprotoksicni v kategorijah 1A, 1B ali 2
(EC 1272/2008). Dodatno so znani kot povzrocitelji poSkodb deoksiribonukleinske kilsline
(DNK) in kromosomov (genotoksi¢nost), razvojnih nepravilnosti zarodka (teratogenost),
negativnih vplivov na imunski sitem (imunotoksi¢nost) in so motilci delovanja hormonskega
sistema (CDC, 2009). Med predstavniki PAH je najve¢ §tudij narejenih za piren (PYR) in
benzo[a]piren (BaP). Po klasifikaciji Mednarodne agencije za raziskave raka spada
benzo[a]piren med rakotvorne snovi Skupine 1 (IARC, 2012). Zaradi premalo podatkov
(raziskav) o potencialnem toksi¢nem delovanju ostalih predstavnikov PAH je trenutno le osem
PAH kongenerov, in sicer benzo[a]piren (BaP), benzo[e]piren (BeP), benzo[a]antracen (BaA),
krizen (CHR), benzo[b]fluoranten, (BbF), benzo[j]fluoranten (BjF), benzo[k]fluoranten (BKF)
in dibenzo[a,h]antracen (DBAhA), razvrs¢enih kot rakotvorne snovi (Priloga VI Uredbe ES
1272/2008; Uredba CLP). Osem kongenerjev PAH je vklju¢enih na seznam omejenih snovi po
REACH Priloga XVII in sicer za omejevanje uporabe v oljih za pnevmatike, izdelkih, ki so
namenjeni splodni javnosti in izdelkih za otroske (https://echa.europa.eu/fr/substance-
information/-/substanceinfo/100.239.209). Nekateri kongenerji PAH so vkljuceni tudi na
seznam snovi, ki vzbujajo veliko skrb (SVHC) v skladu s ¢lenom 59(10) Uredbe REACH
(https://echa.europa.eu/candidate-list-table). Spodaj so navedeni razli¢ni kongenerji PAH s
seznama omejenih snovi' in seznama SVHC?.

1. Anthracene? (ANT), CAS No 120-12-7
Benzo[a]anthracene'? (BaA), CAS No 56-55-3
Benzo[a]anthracene? (BaANT), CAS No 56-55-3
Benzo[a]pyrene'? (BaP), CAS No 50-32-8
Benzo[b]fluoranthene! (BbFA), CAS No 205-99-2
Benzo[e]pyrene (BeP), CAS No 192-97-2
Benzo[ghi]perylene? (BghiPER) CAS No 191-24-2
Benzol[j]fluoranthene (BjFA), CAS No 205-82-3

© NN
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9. Benzo[k]fluoranthene!? (BKFA), CAS No 207-08-9
10. Chrysen*? (CHR), CAS No 218-01-9

11. Dibenzo[a,h]anthracene (DBAhA), CAS No 53-70-3
12. Fluoranthene? (FLU), CAS No 206-44-0

13. Phenanthrene? (PHE), CAS No 85-01-8

14. Pyrene? (PYR), CAS No 129-00-0

Ni veliko podatkov za ljudi o usodi PAH v organizmu. Vendar pa so informacije o absorpciji,
distribuciji in izlocanju teh snovi na voljo v Studijah na Zivalih. Kot kazejo Zivalske Studije, se
PAH absorbirajo z zauzitjem, vdihovanjem in kontaktom preko koze, pri ¢emer absorbirani
delez variira zaradi ve¢ razlogov, vkljuéno s transportnim medijem (Kawamura in sod., 1988;
v ATSDR, 2008). Na splosno se npr. PAH, ki niso vezani na PM, bolje absorbirajo v pljucih
kot enak odmerek PAH, ki jih najdemo na povrsini PM (Cresia in sod., 1976; Seto, 1993; v
ATSDR, 2008).

PAH se razlikujejo glede na porazdelitev in lipofilne lastnosti (Busbee in sod., 1990; v ATSDR,
2008). Zaradi lipofilnosti se lahko akumulirajo v materinem mleku in mas¢obnem tkivu. Vendar
je izloanje PAH z Zol¢em in urinom relativno u¢inkovito zaradi velike raz§irjenosti encimov,
ki pretvarjajo PAH v polarne metabolite. PAH se pretezno presnavljajo preko encimov CYP
(encimov v sistemu P-450 z meSano funkcijo oksidaze) v jetrih (Kapitulnik in sod.. 1977; Keifer
in sod.. 1988; Monteith in sod. 1987, v ATSDR, 2008). Poleg jeter in ledvic se PAH
presnavljajo v nadledvi¢nih Zlezah, testisih, $¢itnici, pljucih, kozi, lojnih zlezah in tankem
Crevesju (ATSDR 1995). PAH se najprej preoblikujejo v epokside, ti pa se nato pretvorijo v
dihidrodiolne derivate in fenole. Tako prosti hidroksilirani metaboliti kot glukuronidni in
sulfatni konjugati (konjugirani na glukuronsko kislino in sulfat) se izlo¢ajo z zol¢em in urinom.
Konjugati glutationa se v ledvicah nadalje presnavljajo v merkapturne kisline in se izlo¢ajo z
urinom (CDC, 2005). Obicajno izmerjen metabolit v urinu je 1-hidroksipiren, 1-OH-PYR
(Becher in Bjorseth, 1983; Granella in Clonfero, 1993; Popp, 1997; Santella, 1993; v ATSDR,
2008). V Studijah na Zivalih so porocali o razpolovnih ¢asih izlo¢anja v blatu in urinu in sicer
22 ur in 28 ur (Becher in Bjorseth, 1983; v ATSDR, 2008). Prednost uporabe 1-OH-PYR je, da
je piren prisoten v vseh meSanicah PAH v sorazmerno visokih koncentracijah (2-10%) celotnih
PAH, v dolocenih okoljih pa je vsebnost pirena v skupnih PAH dokaj konstantna (EC- SCF,
2002). Za nekadilce in osebe, ki niso poklicno izpostavljene, hrana na primer predstavljala 99%
celotnega dnevnega vnosa pirena (Van Rooij in sod.., 1994; v IPCS, 1998). Posledi¢no je
analiza urinskega 1-OH-PYR osnova ocenjevanja izpostavljenosti PAH in je privzet kot
indikator izpostavljenosti PAH (Becher in Bjorseth, 1983; Granella in Clonfero, 1993; Popp
1997; Santella in sod., 1993; v ATSDR, 2008). Studije primerjave ve¢ biomarkerjev so potrdile,
da je 1-OH-PYR v urinu veljaven in ob¢utljiv indikator izpostavljenosti in da se zdi, da je
obcasno spremljanje 1-OH-PYR moc¢na metoda za nadzor poklicne izpostavljenosti PAH v
industriji (Jongeneelen, 1997). Na primer, ACGIH priporo¢a merjenje 1-OH-PYR v vzorcih
urina ob koncu izmen kot indeks bioloSke izpostavljenosti (BEI) za oceno poklicne
izpostavljenosti meSanicam, ki vsebujejo PAH. 1z literature je tudi znano, da je 2-hidroksi
naftalen, 2-OH-NAP, povezan z izpostavljenostjo cigaretnemu dimu (kajenju), presnovek 1-
OH-PYR pa s prehransko izpostavljenostjo (Nethery in sod., 2012). Za ocenjevanje
izpostavljenosti PAH v zraku (nizkomolekularni PAH) je smiselno upoStevati tudi vsebnost
urinskih presnovkov fluorena in fenantrena (Urbancova in sod., 2017).

Leta 2001 je Jongeneelen predlagal referen¢no vrednost (95-percentil) 1-OH-PYR za
nepoklicno izpostavljeno populacijo 0,24 umol/mol kreatinina za nekadilce in 0,76 pmol/mol
kreatinina za kadilce (Jongeneelen, 2001). Wilhelm in sod. (2008) so postavili referen¢no
vrednost za 1-OH-PYR v urinu za nekadilce (stare 3-69 let) pri 0,5 pg/L (kar ustreza 0,3 pg/g
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kreatinina). Poleg tega so bile stopnje izpostavljenosti za ozadje 1-naftola in 2-naftola v urinu
za odrasle nekadilce postavljene pri <30 pg/L oziroma <20 pg/L (Schulz in sod., 2011). Po
podatkih Societa Italiana Valori di Riferimento (SIVR) iz leta 2011 so referencne vrednosti za
1-OH-PYR za italijansko splosno populacijo 0,3 pg/L (nekadilci) in 0,7 pg/L (kadilci) (SIVR,
2011). V spodnji tabeli so zbrane referencne vrednosti oziroma vrednosti ozadja (orientacijske
vrednosti) iz razpoloZljive literature za nekatere hidrokislirane presnovke pirena, naftalena in
fenantrena, ki veljajo za splosno, nekadilsko populacijo, ki ni poklicno izpostavljena.

Tabela 1. Referenéne vrednosti biomarkerjev izpostavljenosti PAH (nekadilci, nepoklicno
izpostavljeni) (95 percentil).

Studija/drzva | Population Biomarker (urin) Vrednost Vir
SIVR 2011 splogna 1-OH-PYR 0> igg//i ((rl‘(Z'é?ldC'i')C') Campo in sod., 2018
(GerES I11) .
Odrasli 0.5 ng/L . .
1997-1999 (18-69 let) 1-OH-PYR (0.3 g/g crea) Wilhelm in sod., 2008
(GerES IV) Otroci Al 0.5 ng/L . .
2001-2002 (3-17 let) 1-OH-PYR (0.3 ng/e crea) Wilhelm in sod., 2008
1-OH-PYR 05 ug/L Wilhelm in sod., 2008
(0.3 ng/g crea)
1-OH-PHE 0.6 ug/L
(GerES IV) Otroci 2/9-OH-PHE 0.4 ng/L
2003-2006 (3-141e) 3-OH-PHE 0.5 pg/L Schulz in sod., 2011
4-OH-PHE 0.2 pg/L
> OH-PHE
(1,2/9.3.4) 15 ne/ll
L Splona 1-NAPH <30 pg/L! _
Nemcija nekadilci 5_NAPH <20 pg/Lt Schulz in sod., 2011

!Koncentracija ozadja

V okviru Nacionalne raziskave zdravja in prehrane Centra za nadzor in preprecevanje bolezni
(NHANES) so ze v letih 2001 in 2002 analizirali 22 metabolitov OH-PAH v vzorcih urina 2748
udeleZzencev. Odstotek vzorcev z zaznavnimi vrednostmi je znaSal od skoraj 100 % za
presnovke naftalena, fluorena, fenantrena in pirena do manj kot 5 % za presnovke iz mati¢nih
spojin z visjo molekulsko maso, kot so krizen, benzo[c]fenantren in benz[a]antracen.
Geometrijska srednja vrednost 1-OH-PYR je bila 49,6 ng /L urina ali 46,4 ng /g kreatinina.
Otroci (stari od 6 do 11 let) so na splosno imeli visje stopnje kot mladostniki (stari od 12 do 19
let) ali odrasli (stari od 20 let). Koeficienti korelacije med 1-OH-PYR in drugimi presnovki so
bili v obmoc¢ju od 0,17 do 0,63, kar je utemeljilo uporabo 1-OH-PYR kot primernega
biomarkerja za izpostavljenost PAH (Li in sod., 2008). V spodnji tabeli so zbrani rezultati
vrednosti za posamezne hidrokislirane presnovke PAH, ugotovljeni v razli¢nih Studijah po
svetu (Tabela 2).

V spodnji tabeli so zbrani novejSi podatki za hidrokislirane presnovke PAH, ugotovljeni v
razli¢nih Studijah po svetu (Tabela 2).
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primerljivi populaciji (GM vrednost).

Stuvdua/ Populacija Blom_a rker Level Reference
drZava (urine)
Efg{{g Najstniki | 1-OH-PYR 208.33 ng/L
Belgija “
FLEHS | Splosna 1-OH-PYR 123 ng/L
Belgija Splosna | 1-OH-PYR 140 ng/L (Schoeters in sod., 2017)
FLEHS I N
Belgija <
FLEHS NI Splodna 1-OH-PYR 122 ng/L
F'?_eéﬂlsa i | Naistniki | 1-OH-PYR 180 ng/L
AH. 39.8 (4.9-215,6) nmol/mol
Francija Splosna 1-OH-PYR crea (Leroyer in sod., 2010)
3-OH-BaP < LOD (=0,28 pmol/L)
Italija Splosna 1-OH-PYR 50 ng/L (Gatti in sod., 2017)
Poljska Nosecnice 1-OH-PYR 1-OH-PYR 0.43 pg/g crea (Polanska in sod., 2014)
%tgcgi'i' 1-OH-PYR 0.0363 pg/g crea
Portugalska Otroci- (Oliveira in sod., 2017)
N 1-OH-PYR 0.0224 pgl/g crea
Zenske
Splosna 1-OH-PYR 0.079 ug/g crea
Spanija nekadilci 1-OH-PHE 0.089 pg/g crea (Bartolomé in sod.,
Splosna 1-OH-PYR 0.184 ug/g crea 2015)
kadilci 1-OH-PHE 0.317 pg/g crea
United « 0.14 ng/mL No ETS subjects/ S
Kingdom Splodna 1-OH-PYR 0.13 ng/ml ETS subjects (Aquilina in sod.., 2010)
Czech N Me;tgrer{Vk 1-OH-PYR 150 ng/L (Urbancova in sod.,
Republic | "°V° fJe | 3-OH-BaP < 90 ng/L 2017)
Otroci 1-OH-PYR 0.146 pg/L (0.18 pg/g crea)
6-11 let 3-OH-PHE 0.1 pg/L (0.123 pg/g crea)
NHANES Najstniki 1-OH-PYR | 0.149 pg/L (0.116 pg/g crea) CDC. 2015
2007-2008 12-19 let 3-OH-PHE 0.103 pg/L (0.08 pg/g crea) '
Odrasli 1-OH-PYR | 0.111 pg/L (0.114 pg/g crea)
> 20 years 3-OH-PHE | 0.0965 pg/L (0.988 ug/g crea)
Children
3-5 years 1-OH-PYR 0.093 pg/L (0.18 pug/g crea)
Otroci 1-OH-PYR | 0.092 pg/L (0.12 ug/g crea)
CHMS 6-11 let
2012-2013 Najstniki Health Canada, 2015
12-19 let 1-OH-PYR | 0.12 pg/L (0.089 ug/g crea)
Odrasli
20-39 et 1-OH-PYR 0.12 pg/L (0.10 pg/g crea)

Tabela 2. Vrednosti biomarkerjev izpostavljenosti PAH v razli¢nih Studijah (drzavah/obmocjih) pri
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18 VPLIV GENETSKIH VARIACIJ NA [ZPOSTAVLJENOST OKOLJSKIM
ONESNAZILOM

Na izpostavljenost okoljskim onesnazilom vpliva ve¢ dejavnikov kot so vedenjski vzorci, nacin
uporabe, bivanjske okolis¢ine itd. Eden od dejavnikov je lahko tudi genetska obcutljivost
posameznikov, saj lahko majhne razlike v genskem zapisu vplivajo na izrazanje Skodljivih
ucinkov kemikalije. UCinek je namrec€ lahko razli¢en med posamezniki, ¢eprav so izpostavljeni
enaki ravni kemikalije. Spremembe v genskem zapisu proteinov, ki sodelujejo pri privzemu,
prenosu ali odstranjevanju strupenih kemikalij v telesu, lahko bodisi zmanjSajo bodisi povecajo
tveganje za Skodljive ucinke na posameznika, Se posebej pri nizki izpostavljenosti. Povecano /
zmanjSano obcutljiovst je tako mogoce dolo¢iti z razlikami v kodirajoc¢ih in nekodirajocih delih
nasSe DNK. Obsezne Studije zaporedja visokih preto¢nosti, kot je projekt 1000 Genomov (2015),
so Ze identificirale ve¢ milijonov genskih variant med posamezniki iz razli¢nih populacij. Vsaka
oseba ima veliko Stevilo variant, vendar pa so frekvence spremenjenih alelov vecine variant
relativno redke. Razumevanje povezave med genetskimi polimorfizmi in okoljskimi
izpostavljenostmi lahko pomaga pri identifikaciji popualcijskih skupin s povecanim tveganjem
za zdravje in omogoca tudi boljsi vpogled v mehanizme delovanja (Murcray in sod., 2008).

Genetske spremembe mnozice proteinov lahko bodisi zmanjsajo ali povecCajo tveganje za
morebitne toksi¢ne ucinke, zlasti pri nizki izpostavljenosti. Znane so povezave med geni
vklju¢enimi v metabolizem glutationa (GSH) in organsko obliko Hg, saj se metil Hg iz jeter
izlo¢a v obliki GSH konjugatov (Engstrém in sod., 2008; Julvez in sod., 2013; Barcelos in sod.,
2013). Tako kot GSH, so tudi metalotioneini (MT) proteini, ki veZejo kovine in so vkljuceni v
regulacijo homeostaze kovin (Zn, Cu), in zaSc¢ito pred oksidativnim stresom (Gundacker in sod.,
2009; Woods in sod., 2013, Julvez in sod., 2013). Potencialen vliv na povezavo med prenatalno
izpostavitvijo Hg in razvojem otrok kaZejo tudi variante gena za apolipoprotein E (APOE) (Ng
in sod., 2013); njegovo interakcija smo opazili tudi pri nizjih ravneh izpostavljenosti, in sicer
pri otrocih z normalnim nevro-psiholoskim izidom (Snoj Tratnik et al, 2017), lahko pa vpliva
tudi na kinetiko drugih elementov. Manj intenzivne so Studije polimorfizmov selenoproteina.
Selenoprotein P je glavni selenski (Se) transportni protein v krvi in uravnava Se homeostazo,
dostavo Se v tkiva (zlasti v mozganih in testisih), antioksidativno aktivnost in vezavo kovin.
Selen in genetski dejavniki so povezani z odzivom na stres, vnetja in apoptoti¢ne poti (Hesketh
in Meplan, 2011). Znano je, da so polimorfizmi na genih za delta aminolevulinsko dehidratazo
(ALAD) in vitamin D receptor (VDR) povezani z izpostavljenostjo svincu (Onalaja in Claudio,
2000; Chia in sod., 2004), medtem ko je arzen (111) metil transferazni gen (AS3MT) povezan z
izpostavljenostjo As (Schlebusch in sod., 2015).

Manj pokrite so Studije medsebojnega delovanja genov in okolja za organska onesnazevala. Za
bisfenol A (BPA) je znano, da encim uridin difosfat-glukuronozil transferaza (UGT) katalizira
metabolizem BPA v ¢revesju in jetrih, in rezultat konjugacije je metabolit BPA-glukoronid, ki
se izloCa z urinom (Teeguarden in sod., 2005). Prisotnost genskih variant encimov, vklju¢enih
v konjugacijo BPA, je v veliki meri odgovorna za variabilnost v izpostavljenosti. In vitro
kineti¢ne Studije so pokazale, da substitucija D85Y v UGT2B15 zmanjSuje encimsko aktivnost
(Hanioka in sod., 2011) in da so polimorfni aleli UGT2B15 odgovorni za razlike v presnovi
BPA (Partosch in sod., 2013). Doloc¢eni reproduktivni uc¢inki na ljudeh so bili ugotovljeni kot
rezultat izpostavljenosti ftalatom pri nultemu GSTM1 genotipu (Huang in sod., 2010). Znanje
o sinergisticnih in/ali antagonisticnih ucinkih (pol)kovin in organskih spojin pri okoljskih
izpostavitvah je pomankljivo, zato so potrebne raziskave v kombinaciji z razlicnimi faktorji
(markerji) obcutljivosti. V Studijo smo vkljucili tiste gene oz. spremembe na genih, za katere
vemo da lahko vplivajo na privzem, prerazporejanje, presnovo in/ali izlo€anje okoljskih
onesnazeval v telesu, bodisi iz podatkov v literaturi 0z. smo morebitni vpliv dokazali Ze v
preteklih Studijah.
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2 METODE

2.1 ZASNOVA RAZISKAVE in OPREDELITEV OBMOCJA RAZISKOVANJA

Po epidemioloski zasnovi smo na obmocju Prekmurja, v obdobju od 1. 10. 2016 do 30. 9. 2019
izvedli presecno raziskavo.

Relativno malo podatkov je o izpostavljenosti kemikalijam, ki se uporabljajo v kmetijstvu
(razlicne vrste pesticidov), zato smo se odlocili, da bomo raziskavo izvajali na obmocju
intenzivnega kmetijstva - PREKMURJU. Glavni razlogi za izbor: obmocje intenzivnega
kmetijstva vklju¢no z vinogradnistvom, bivanje prebivalcev v neposredni blizini kmetijskih
povrsin, poraba pesticidov velika (ostanki doloceni v povrSinskih vodah -monitoring), velikost
izpostavljenega obmocja, vzhodni del Slovenije ima pricakovano niZjo zivljenjsko dobo (ta se
pripisuje genetskim faktorjem in Zivljenjskemu slogu) in pomanjkanje podatkov o
izpostavljenosti.

Opazovano regijo smo razdelili na: Goricko, Ravninski del in Lendavske Gorice. 1z vsakega
obmocja sSmo Vv raziskavo povabili 50 otrok starih 6-9 let in 50 mladostnikov starih 12-15 let.
SZO priporoc¢a vkljucitev vsaj 50 preiskovancev iz vsakega obmocja (WHO Guidelines for
Developing a National Protocol. Fourth WHO-Coordinated Survey of Human Milk for
Persistent Organic Pollutants in Cooperation with UNEP. Geneva, 2007).

2.2 PRIPRAVA PROTOKOLA RAZISKAVE

Pri pripravi protokola smo na osnovi pregleda literature najprej definirali prioritetni seznam
kemikalij, geografsko podrocje, populacijo in matrice za vzorcenje. Protokol vsebuje osnovne
podatke o raziskavi, opis poteka rekrutiranja, vzoréenja, alikvotiranja in transporta vzorcev. V
protokolu sta tudi poglavji o hranjenju podatkov in hrambi vzorcev. Na koncu pa so kot priloge
dodani vsi potrebni dokumenti (vpraSalniki, navodila za odvzeme, privolitev, ...) za izvedbo
nabora in vzorcenja. (Priloga 1). Protokol je bil podlaga za pridobitev soglasja KME za izvedbo
raziskave.

2.2.1 lzbor kemikalij

Pripravili smo Porocilo o kemikalijah (ftalati, bisfenoli in nonil fenoli, parabeni in triklosan,
zaviralci gorenja, (pol)kovine, organofosforni pesticidi) v predmetih splosne rabe in v
zivljenjskem okolju v R Sloveniji (Priloga 2). V poroc¢ilu smo zdruZili poglavja za posamezne
sklope kemikalij in na koncu dokumenta prilozeni tabelo Pregled biomarkerjev izpostavljenosti
primernih za otroke in mladostnike: referen¢ne in mejne vrednostmi ter podatki za Slovenijo.
Gre za dokument, kije osnova za izbor geografske regije, starostne skupine in Stevila
udelezencev, biomarkerjev in laboratorijev, ki bodo izvajali analize. Natan¢no smo preucili
literaturo ter porocila in razpolozljive podatke za Slovenijo in za vsako skupino kemikalij
pripravili pregled stanja s priporocili glede izvedbe v okviru projekta. Ugotovili smo, da je za
Slovenijo na voljo zelo malo podatkov o izpostavljenosti pesticidom. Poleg organofosfornih
pesticidov se veliko uporabljajo tudi fungicidi (vlazno podnebje in vinogradnistvo), herbicidi
(npr. glifosata). Pesticidom, ki se uporabljajo v kmetijstvu, smo izpostavljeni zaradi bivanja v
blizini kmetijskih povrSin in ostankom preko Zivil. Med pesticidi za nekmetijsko rabo (biocidi),
so med pogostejSimi aktivnimi snovmi piretroidi. Pesticidom v biocidnih pripravkih smo poleg
tistih, ki jih uporabljamo za zatiranje Skodljivcev v domacem okolju, lahko izpostavljeni tudi
preko Stevilnih predmetov splosne rabe, npr, tekstila, obutve, papirja, premazov za zidove, les
ipd. Velja, da je med sploSnim prebivalstvom velika zaskrbljenost zaradi pesticidov, predvsem
fitofarmacevtskih sredstev. Pri izboru kemikalij smo upostevali naslednje kriterije: moznost
ukrepanja na podlagi pridobljenih podatkov, izvedljivost (analize, matrica, koli¢ina vzorca),
zaskrbljenost prebivalstva, predvidena velikost izpostavljenosti (geografsko, starostno, poraba
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kemikalij v drzavi), raven toksi¢nosti, specifi¢nost in razpolozljivost podatkov za Slovenijo.
Prioritetni seznam izbranih kemikalij: ftalati, bisfenoli, nonil fenoli, parabeni, triklosan, PBDE,
kovine, organofosforni pesticidi. Dodatni seznam (alikvote vzorcev shranimo): piretroidi,
glifosat, PAH. Spremljajoce analize: specifi¢na gostota urina, kreatinin in ledvi¢ni markerji v
urinu, hemogram.

2.2.2 lzbor geografske regije

Prioritetne kemikalije se nahajajo pretezno v predmetih splosne rabe. 1z dosedanjih izkusnjah
in preteklih raziskav vemo, da ni bistvenih razlik v izpostavljenosti potencialno Skodljivim
kemikalijam preko predmetov splosne rabe med ruralnim in mestnim podro¢jem, zato za te
kemikalije ne pri¢akujemo bistvenih razlik po geografskih podrocjih. Relativno malo podatkov
je o izpostavljenosti kemikalijam, ki se uporabljajo v kmetijstvu (razli¢ne vrste pesticidov), zato
smo se odlocili, da bomo raziskavo izvajali na obmocju intenzivnega kmetijstva - Prekmurju.
Glavni razlogi za izbor: obmocje intenzivnega kmetijstva vkljucno z vinogradnistvom, bivanje
prebivalcev v neposredni blizini kmetijskih povrsin, velika poraba pesticidov (ostanki doloceni
v povrsinskih vodah -monitoring), velikost izpostavljenega obmocja, vzhodni del Slovenije ima
pri¢akovano niZjo zivljenjsko dobo (ta se pripisuje genetskim faktorjem in Zivljenjskemu slogu)
in pomanjkanje podatkov o velikosti izpostavitve ljudi. Regijo smo dodatno razdelili na
Goricko, Ravninski del in Lendavske Gorice ter se odlocili za osnovne Sole oz. obCine v regiji,
ki najbolj ustrezajo znacilnostim regije in izvedljivosti.

2.2.3 lzbor starostne skupine

Izbor starostne skupine je nekoliko pogojevala tudi izvedljivost. Pri 3-5 letnikih ne bi mogli
vzorciti zadostne koli¢ine krvi za dolocitev izpostavljenosti vsem izbranim kemikalijam. Pri
16-18 letnikih pa predstavlja prehod v srednjo Solo spremembo Zivljenjskega stila, kar bi bila
dodatna spremenljivka. Odlo¢ili smo se za otroke stare 6-9 let in mladostnike 12-15 let. Glede
na statisti¢ne zahteve smo dolocili minimalno $tevilo otrok 150 (6-9 letnikov) in 150 (12-15
letnikov), pol fantov in pol deklet. Iz vsakega podpodro¢ja bomo vzor¢ili 50 otrok v obeh
starostnih skupinah (6-9, 12-15 let). 50 preiskovancev iz vsakega podro¢ja je minimalni
standard WHO (WHO Guidelines for Developing a National Protocol. Fourth WHO-
Coordinated Survey of Human Milk for Persistent Organic Pollutants in Cooperation with
UNEP. Geneva, 2007).. Na ta nac¢in bomo rekrutirali 150 otrok v obeh starostnih skupinah.
Skupno bomo vzor¢ili 300 preiskovancev.

2.2.4 1lzbor matrice za vzorcenje

Urin, lasje in slina za razliko od krvi spadajo med matrice, ki jih dobimo z neinvazivno metodo,
kar je s staliS¢a vzorcenja pri otrocih zelo ugodno. Urin se je pri pregledu literature in po
izkuSnjah Ze veckrat izkazal kot slabSa matrica zaradi variabilnosti pri nizkih koncentracijah.
Z analizami v ve¢ matricah Zelimo izboljsati individualno interpretacijo. Projektna skupina se
je odlocila, da v obvezni del vzoréenja spadajo kri (max 10 mL), urin (50 mL) in lasje. Opcijsko
pa bomo vzorcili Se mle¢ne zobe in slino.

2.3 ETICNO DOVOLJENJE

Raziskava je bila izvedena v skladu z zahtevami Komisije za medicinsko etiko (KME) RS,
kateri smo 1.3.2017 poslali Vlogo za oceno eti¢nih vidikov raziskave. Komisija je vlogo
obravnavala na seji 18.4.2017 in ocenila, da je raziskava eti¢no sprejemljiva ter izdala soglasje
za izvedbo (St. soglasja 0120-118/2017/3). Pisni odgovor Komisije za medicinsko etiko pa smo
prejeli 20.10.2017 (Priloga 3).

V skladu z naceli Komisije RS za medicinsko etiko mora biti vsak preiskovanec ob povabilu v
raziskavo natan¢no seznanjen z vsemi vidiki raziskave, ki lahko vplivajo na njegovo odlocitev
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o vkljucitvi v raziskavo. Svoje strinjanje z vkljucitvijo v raziskavo izrazi s podpisom obrazca
Privolitev k sodelovanju (Priloga 6).

2.4  VKLJUCITVENI KRITERIJI

K sodelovanju smo povabili vse otroke na opazovanih Solah v Prekmurju v izbrani starostni

skupini. Vkljucitveni kriteriji so bili sledeci:

e preiskovanec z dejanskim bivalis¢em v regiji - ta kriterij se preverja na podlagi poStne Stevilke kraja
bivanja, kjer preiskovanec dejansko prebiva,

e starost preiskovanca,

e preiskovanec na naslovu stalnega prebivalisca zivi ze vsaj 3 leta,

e preiskovanec se ne zdravi z zdravili zaradi kroni¢nih bolezni ali bolezni presnove.

2.5 NABOR PREISKOVANCEYV, VZORCENJE IN ORODJE RAZISKAVE
2.5.1 Priprava predstavitve za v Sole za starse

V izbranih OS smo na roditeljskih sestankih organizirali predstavitve, kjer smo starse seznanili
z natancnim opisom izvedbe projekta, poteka nabora preiskovancev v razli¢nih geografskih
regijah vkljuéno z obrazlozitvami za preiskovance v skladu z zahtevami Komisije za
medicinsko etiko (KME), vprasalniki in protokoli vzorCenja. StarS§em smo v septembru 2017
podali informacijo, da bo vzoréenje izvedeno do konca leta 2017. Ker se je zaradi zamude pri
pridobitvi pisnega odgovora Komisije za medicinsko etiko, zacetek vzoréenja prestavil v
zacetek 2018, smo vsem starSem v zacetku decembra 2017 poslali pisno obvestilo o zamudi pri
zacCetku vzorcenja (Priloga 4).

2.5.2 Orodje raziskave — vprasalnik

V zacetku januarja 2018 smo sprejeli kon¢no verzijo vprasalnika (Priloga 5), ki smo jih sestavili
na podlagi do sedaj vpeljanih praks v projektih DEMOCOPHES, nacionalnem HBM programu,
spremljanju izpostavljenosti svincu v MeZiski dolini in drugih Studijah HBM v Sloveniji.

Iz tiskane oblike smo nato pripravili elektronsko verzijo za direkten vnos podatkov na vzorcenju
ali pa kasneje za prepis iz tiskane verzije. VpraSanja smo kodirali v obliki, primerni za
posredovanje podatkov v evropsko bazo IPChem. Pri kodiranju vpraSalnikov in vzorcev smo
sledili ze uporabljenemu naé¢inu v SLO HBM. V decembru 2018 smo na IJS izvedli
usposabljanje oseb za vodeno anketiranje, usposobili smo 9 oseb.

2.5.3 Nabor preiskovancev

Rekrutiranje samo najprej izvedli na petih osnovnih 3olah (OS Puconci, OS Gornji Petrovci,
OS Turni$¢e, OS Franceta Preserna Crensovci, Dvojeziéna OS I Lendava) predstavili raziskavo
na roditeljskih sestankih. Razdelili smo jim Vabilo k sodelovanju v raziskavi skupaj z
Odgovorom na povabilo (Komunikacijski material v ¢asu rekrutiranja - Priloga 4). Odgovor so
star$i vrnili v Solo. Na njem so njihovi kontaktni podatki za obveSCanje glede vzorcenja. Za
lendavsko obmocje smo morali dokumente prevesti v madzars¢ino (Priloga 4). V Lendavi smo
informiranje zaradi slabega odziva v prvi fazi ponovili in razsirili iz Lendavskih goric na
celotno obmogje Lendave. V nadaljevanju smo rekrutiranje razsirili $e na dve $oli in sicer OS
Bogojina in OS Fokovci. Skupno so tako starsi k sodelovanju v raziskavi prijavili 268 otrok in
mladostnikov (Tabela 3).
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Tabela 3. Uspesnost rekrutiranja

Stevilo razdeljenih | Stevilo

Kraj vabil prijav | UspeSnost (%)
08 Gornji Petrovci 60 8 13,3
OS Turniée 100 28 28,0
0S Puconci 160 66 413
0S Crensovei 80 42 52,5
0S Lendava 250 58 23,2
0S Bogojina 130 52 40,0
08 Fokovci 50 14 28,0
Skupaj 830 268 32,3

2.5.4 Vzorcenje

Vzorcenje je bilo ¢asovne razdeljeno na dve ¢asovni obdobji: zimsko - 1.faza (januar-marec
2018) in poletno - 2.faza (maj-junij 2018) predvsem zaradi razlik v uporabi fitofarmacevtskih
sredstev in biocidov.

PRVA FAZA
Od januarja do marca 2018 smo na Solah izvajali 1. fazo vzorcenja. Termini izvedbe vzorcenj
na $olah so navedeni spodaj, na vzorc¢enju so sodelovali usposobljeni sodelavci 1JS in NIJZ ter
usposobljena oseba za odvzem krvi s KIKKB UKCL.:
16.1.2018 - OS Gornji Petrovci
- 18.1.2018 - OS Turniiée
- 25.1.in 26.1.2018 - OS Puconci
- 6.2.in9.2.2018 - OS Crensovci
- 14.2.in 15.2.2018 - OS Lendava
- 7.3.in 8.3.2018 - OS Bogojina
- 13.3.2018 - OS Fokovci

S starSi smo stik navezali preko kontaktnih podatkov, ki so jih navedli v prijavi. Od 268
prijavljenih otrok in mladostnikov smo se uspeli dogovoriti za 246 vzorcenj. Ostali so bili
nedosegljivi ali pa so zavrnili nadaljnje sodelovanje. Otrokom smo dan pred vzor¢enjem v Soli
razdelili urinske loncke, ker je bilo potrebno zbrati prvi jutranji urin, in navodila za zbiranje
(Priloga 5). Urin so nato prinesli s sabo v Solo ob dogovorjenem terminu.

Vzorcéenje je potekalo v dveh delih:
1) izpolnjevanje obrazca Privolitev ob poucitvi (Priloga 5) in vodeno izpolnjevanje Vpradalnika o

zdravju otroka, Zivljenjskem slogu, delu in prehranskih navadah (Priloga 5).
2) Odvzem vzorcev urina (~ 50 mL), krvi (10 mL), sline (1 mL) in las (~19)
Na koncu so vsi otroci in mladostniki prejeli simboli¢na darila (zas¢itni odsevni brezrokavnik).

Ob vzorcenju smo izpolnjevali tudi kratek Vprasalnik ob vzor¢enju (Priloga 5). Vsi vprasalniki
in materiali za vzorce so bili oznacene z individualno identifikacijsko kodo.

Od 246 otrok in mladostnikov jih je 16 zavrnilo odvzem krvi. Bolj uspesSni smo bili pri naboru
in vzoréenju prve starostne skupine (otrok starih 6-9 let) kot druge (mladostniki stari 12-15 let)
in sicer smo vzor¢ili 148 otrok (81 deklic in 67 deckov) in 98 mladostnikov (45 deklet in 53
fantov) (Tabela 4).
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Tabela 4. Potek vzorcenja prve faze.

Stevilo vzoréenih oseb

1. faza - CRP-MS- Starostna skupina 6-9 let 12-15 Skupaj
2018 let
Deklice Decki Skupaj Cilj |DeleZ|Deklice Decki Skupaj Cilj |Delez
Goricko 08 Puconci 18 13 31 16 14 30
0S Gornji Petrovci 0 0 0 4 4 8
0% Bogojina 14 11 25 2 12 24
08 Fokovci 4 4 8 2 3 5
36 28 64 50[128%| 34 33 67 50 [134%
Ravninski del 0S Turnisée 11 12 23 0 4 4

OS Franceta

. . .. 15 11 26 2 8 10
PreSerna CrenSovci

14 14

26 23 49 50 | 98% 2 12 14 50| 28%

Dvojezi¢na OS5 |
Lendava
Skupaj 81 | 67 | 148 [150 99% | 45 | 53 | 98 [150 65% | 246

82%

Lendavske Gorice 19 16 35 50 | 70% 9 8 17 50 | 34%

Del anketiranj ni bilo mozno izvesti tako, da bi odgovore na vprasanja v VpraSalniku vnasali
direktno v »on-line« pripravljen vpraSalnik (113 on-line vnosov). Razloga za to sta bila ali v
teZzavah s povezavami ali pa anketiranje dveh otrok iz iste druzine. VVnos teh vpraSalnikov v
skupno podatkovno bazo je bil opravljen naknadno.

DRUGA FAZA
Konec maja in v zacetku junija 2018 smo na Solah izvajali 2. fazo vzorcenja. Termini izvedbe
vzorcenj na Solah so navedeni spodaj, na vzorcenju so sodelovali sodelavcei 1JS in NIJZ:

- 28.5.2018 - OS Puconci

- 30.5.2018 - OS Gornji Petrovci

- 30.5.2018 - OS Turnisce

- 4.6.2018 - OS Bogojina

- 4.6.2018 - OS Fokovci

- 7.6.2018 - OS Crensovci

- 11.6.in13.6.2018 - OS Lendava

V 2. fazi smo vzor¢ili samo urin. Otrokom smo nekaj dni pred vzor¢enjem v Soli razdelili
urinske loncke, ker je bilo potrebno zbrati prvi jutranji urin, in Obvestilo o vzoréenju - 2.faza
za starSe z navodili (Priloga 5). Urin so nato prinesli s seboj v Solo ob dogovorjenem terminu
na dogovorjeno mesto v Soli takoj zjutraj ob prihodu v Solo. Poleg navodil smo dali v vrecko z
lon¢kom za zbiranje kratek vprasalnik o vzorcenju (Priloga 5) o Casu zbiranja, uzivanju hrane
pred tem in uporabi fitofarmacevtskih sredstev in biocidov v ¢asu od prvega vzorcenja (Tabela
5).
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Tabela 5. Potek vzoréenja druge faze.

Stevilo vzorcenih oseb

2. FAZA - CRP - MS- 12-15
Starostna skupina 6-9 let Skupaj
2018 URINE let

Deklice Decki Skupaj Cilj [Delez|Deklice Decki Skupaj Cilj |Delez

Goricko 08 Puconci 18 13 31 16 14 30
0S Gornji Petrovci 0 0 0 4 4 8
0S Bogojina 13 8 21 10 10 20
08 Fokovci 4 4 8 2 3 5
35 25 | 60 64|94% | 32 31 63 67| 94%
Ravninski del 0S8 Turni¢e 11 12 23 0 4 4

OS Franceta

. MR 14 11 25 2 6 8
PreSerna Crensovci

25 23 48 49 | 98% 2 10 12 14 | 86%

Dvojezi¢na OS |
Lendava
Skupaj 76 | 63 | 139 [148 9a% | 39 | 47 | 86 |98 88% | 225

91%

Lendavske Gorice 16 15 31 35| 89% 5 6 11 17 | 65%

2.6 Transport in shranjevanje vzorcev

Po vzorcéenju je bilo potrebno serumsko in hemogramsko epruveto najkasneje v 4 urah dostaviti
v laboratorij za separacijo seruma in osnovno analizo krvi — hemogram. Zaradi oddaljenosti
laboratorija s katerim smo dogovorjeni za izvedbo osnovnih biokemijskih analiz krvi in urina,
KIKKB iz UKC Ljubljana, in popoldanskega termina vzorcenja smo se 0 izvedljivosti
pogovorili z najblizjim urgentnim laboratorijem, to je laboratorijem v Splosni bolnisnici
Murska Sobota (SB MS). Transport vzorcev krvi v SB MS smo opravili v hladilni torbi
najkasneje v 4 urah po odvzemu.

Vzorce urina, krvi in seruma smo dostavili na KIKKB v ¢im krajsem moznem ¢asu (Se isti
vecer ali takoj zjutraj). Transport vzorcev smo opravili v hladilni torbi (2 — 8 °C). Na KIKKB
so opravili alikvotiranje in separacijo frakcij krvi ter biokemijske analize (kreatinin, NAG, Alb,
IgG in alfa-1-mikroglobulin v urinu, celokupni holesterol in trigliceridi v serumu ). Transport
alikvotov vzorcev urina in krvi iz KIKKB na 1JS smo opravili enkrat tedensko v hladilni torbi.
Alikvoti vzorcev, ki niso bili analizirani takoj, so shranjeni pri temperaturi -80 °C v Biobanki
IJS, ki je v upravljanju Odseka za znanosti o okolju.

Vzorce las in sline smo odnesli direktno na IJS in jih shranili pri sobni temperaturi.
2.7 Shranjevanje podatkov

Osnovna baza podatkov se oblikuje v programu Microsoft Excel. Zajem podatkov iz
vprasalnikov se izvede s programom na nacin 'Computer-assisted Personal Interviewing'
(CAPI), v katerega se vnaSajo odgovori na vpraSanja preiskovancev, lahko neposredno ob
intervjuju ali naknadno iz vpraSalnika na papirju.

Podatke iz vprasalnikov smo v ve€ini primerov lahko direktno vnasSali v on-line vpraSalnik. Del
anketiranj ni bilo mozno izvesti tako zaradi tezav s povezavami ali pa anketiranje dveh otrok iz
iste druzine. Vnos teh vpraSalnikov v skupno bazo je bil opravljen naknadno.

Rezultati (bio)kemijskih analiz smo vpisali neposredno v za to namenjeno podatkovno bazo v
Excel-u.
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2.8 Laboratorijska analiza vzorcev

Kljuc¢na kriterija pri izboru laboratorijev sta bila 1) analiticna zmogljivost doloCanja izjemno
nizkih koncentracij kemikalij v humanih vzorcih pri splosni populaciji in 2) minimalna potrebna
koliina vzorca za analizo, saj smo pri otrocih s koli¢ino zelo omejeni. Laboratoriji so morali
za izbrane kemikalije izkazati usposobljenost s sodelovanjm v medlaboratorijskih primerjavah
npr v nemski shemi G-EQUAS, v interkomparacijah v okviru evropskega projekta HBM4EU
oz. primerljivih shemah. Ce v Sloveniji nismo nasli laboratorija usposobljenega za analitiko
dolocenih kemikalij, smo poiskali usposobljene laboratorije v okviru povezovanja s partnerji v
EU projektih (HEALS, CROME, HBM4EU).

V zbranih vzorcih so bile tako do sedaj opravljene naslednje analize:

- Multielementna analiza las

- Multielementna analiza krvi in plazme

- Multielementna analiza urina

- Speciacija As v vzorcih urina

- Dolocitev bisfenolov A, F in S, parabenov in triklosana v urinu

- Dolocitev glifosata in AMPA v urinu (1. in 2. faza, Medical Laboratory iz Bremna v
Nemciji.)

- Dolocitev PAHov v urinu (1. faza, VITO iz Belgije)

- Izolacija DNA za genotipizacijo izbranih genov pomembnih za povecano ali zmanj$ano
obcutljivost na prisotnost preiskovanih kemikalij

- Spremljevalne biokemijske analize: osnovna analiza krvi - hemogram, v urinu Kreatinin,
NAG, Alb, IgG in alfa-1-mikroglobulina in v serum kreatinin, celokupni holesterol in
trigliceridi.

Program raziskave je vkljuceval Se ftalate in DINCH, organofosforne pesticide, bromirane
zaviralce gorenja in PFAS. Za organofosforne pesticide smo se dogovorili z laboratorijem iz
Barcelone, s katerim smo Ze sodelovali v okviru projekta CROME Life+:Center of Research
and Development, Spanish Research Council (CSIC) in so analize v teku. Za ostale tri skupine
kemikalij pa smo v okviru HBMA4EU raziskavo CRP V3-1640 prijavili na interni razpis za
vkljucitev Studije v sofinanciranje analiz in obdelave podatkov v prvem sklopu kemikalij.
Vzorci iz CRP V3-1640 so bili izbrani za sofinanciranje analiz ftalatov, DINCH in zaviralcev
gorenja v 150-ih vzorih urina/seruma otrok (starih 6-9 let) ter analiza ftalatov, DINCH in PFAS
v 150-ih vzorcih najstnikov (12-15 let). Ker pa rezultati vseh medlaboratorijskih primerjav Se
niso znani, vzorci Se niso bili poslani naprej v analizo.

V nadaljevanje je podan pregled uporabljenih metod z osnovnimi podatki. Metode so
validirane, zagotovljena je stalna kontrola rezultatov z uporabo referen¢nih materialov in
sodelovanjem v mednarodnih laboratorijskih primerjavah. Podrobnejsi podatki so na voljo na
zahtevo naroCnika.

2.8.1 Multielementna analiza
2.8.1.1 Dolocanje Al, V, Mn, Fe, Co, Cu, Zn, As, Se, Cd, Sb, Ba, Hg in Pb v laseh z ICP-QQQ

Cis¢enje las: Od vzorca las odstrizemo prve 3 cm z wolframovi $karjami, nato jih opremo z
acetonom (namakamo 10 min) in spremo z Milli-Q vodo. Posus§imo na filter papirju ¢ez noc.

Razkroj:20-30 mg las odtehtamo v predhodno o¢is¢ene kvarcne epruvete, dodamo 1 mL 65%
dusSikove Kisline (suprapur) in razkrojimo v mikrovalovnem sistemu (ULTRAWAVE,
MILESTONE, Italija) z uporabo naslednjega programa: 1) 20 min naras¢anje temperature do
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240°C, 2) pustimo 15 min pri 240°C in100 bar). Raztopino po razkroju prenesemo v merilne
epruvete in razred¢imo do 10 mL.

Merjenje: V pripravljenih raztopinah z masnim spektrometrom z induktivno sklopljeno plazmo
s tremi kvadropoli (ICP-QQQ, Agilent 8800, Japonska) izmerimo koncentracijo izbranih
elementov. Umerjanje instrumenta naredimo dnevno z raztopino, ki vsebuje Li, Mg, Y, Ce, Tl
in Co. Merjeni izotopi so 2’Al, 5V, Mn, Fe, ¥Co, %3Cu, %zn, "As, "8Se, 111114Cd, 1235,
137Ba, 201:202Hq jn 206-208pph Kvantifikacija je bila narejena z eksterno kalibracijo.

Meje zaznavnosti (MZ) so bile izracunane na podlagi treh standardnih odklonov meritev slepih
vzorcev in so bile za Al 2200 ng/g, V 2 ng/g, Mn 15 ng/g, Fe 480 ng/g, Co 1 ng/g, Cu 15 ng/g,
Zn 1000 ng/g, As 4 ng/g, Se 12 ng/g, Cd 1 ng/g, Sb 1,5 ng/g, Ba 30 ng/g, Hg 6 ng/g in Pb 15
ng/g las.

Pravilnost rezultatov smo preverjali z uporabo referen¢nih materialov:

1) IAEA-086 (Human hair)
2) NIES No. 13 (Human hair)

2.8.1.2 Dolocanje Al, V, Cr, Mn, Fe, Co, Cu, Zn, As, Se, Rb, Sr, Mo, Cd, Sn, Sb, Cs, Ba, Hg,
Tl, Pbin U v urinu z ICP-QQQ

Razkroj: 0.5 g vzorca urina odpipetiramo v predhodno o¢iséeno teflonsko epruveto , dodamo
0.5 mL 65% duSikove Kkisline (suprapur) in razkrojimo v mikrovalovnem sistemu
(ULTRAWAVE, MILESTONE, Italija) s programom: 1) 20 min naras¢anje temperature do
240°C, 2) pustimo 15 min pri 240°C in max 100 bar). Raztopino po razkroju prenesemo v
merilne epruvete in razred¢imo do 5 mL.

Merjenje: V pripravljenih raztopinah z masnim spektrometrom z induktivno sklopljeno plazmo
s tremi kvadropoli (ICP-QQQ, Agilent 8800, Japonska) izmerimo koncentracijo izbranih
elementov. Umerjanje instrumenta naredimo dnevno z raztopino, ki vsebuje Li, Mg, Y, Ce, Tl
in Co. Merjeni izotopi so 2’Al, 5V, ®2Cr, ®*Mn, ®Fe, >°Co, &Cu, %°zn, "As, 8Se, ®Rb, 885,
%N, 1LUAC 118G 123G 133Cg 137y 201'202Hg, 205T| 206-208ppy jy 238 Kvantifikacija je
bila narejena z eksterno kalibracijo. Najmanj vsak deseti vzorec je bil pripravljen v dveh
paralelkah. Na enak nacin kot vzorce smo pripravili tudi slep vzorec. Vzorce smo pred
merjenjem ustrezno razred¢ili, ¢e je bilo to potrebno.

Meje zaznavnosti (MZ) so bile izra¢unane na podlagi treh standardnih odklonov meritev slepih
vzorcev in so bile za Al 8 ng/g, V 0,03 ng/g, Cr 0,36 ng/g, Mn 0,2 ng/g, Fe 9 ng/g, Co 0,009
ng/g, Cu 0,3 ng/g, Zn 11 ng/g, As 0,03 ng/g, Se 0,14 ng/g, Rb 0,07 ng/g, Sr 0,2 ng/g, Mo 0,2
ng/g, Cd 0,02 ng/g, Sn 0,06 ng/g, Sb 0,018 ng/g, Cs 0,006 ng/g, Ba 0,5 ng/g, Hg 0,04 ng/g, Tl
0,004 ng/g, Pb 0,4 ng/g U 0,004 ng/g urina.

Pravilnost rezultatov smo preverjali:

1) z uporabo referenénih materialov: Seronorm Urine Level 1 (Sero ), Seronorm Urine
Level 2 (Sero), ClinChek Level 1 (Receipe)

2) sodelovanjem v medlaboratorijskih primerjavah: nemska shema G-EQUAS in ICI v okviru
projekta HBM4EU

2.8.1.3 Dolocanje Mn, Fe, Co, Cu, Zn, As, Se, Rb, Sr, Cd, Sb, Cs, Hg, Tl in Pb v krvi z ICP-
QQQ

Razkroj: 0.3 g vzorca krvi odpipetiramo v predhodno ocisceno teflonsko epruveto, dodamo 0.5
mL 65% dusSikove kisline (suprapur) in razkrojimo v mikrovalovnem sistemu (ULTRAWAVE,
MILESTONE, Italija) s temperaturnim programom: 1) 20 min nara$¢anje temperature do
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240°C, 2) pustimo 15 min pri 240°C in100 bar). Raztopino po razkroju prenesemo v merilne
epruvete in razred¢imo do 5 mL.

Merjenje: V pripravljenih raztopinah z masnim spektrometrom z induktivno sklopljeno plazmo
s tremi kvadropoli (ICP-QQQ, Agilent 8800, Japonska) izmerimo koncentracijo izbranih
elementov. Umerjanje instrumenta naredimo dnevno z raztopino, ki vsebuje Li, Mg, Y, Ce, Tl
in Co. Merjeni izoptopi so **Mn, *Fe, %°Co, ®3Cu, ®zn, "As, "8Se, ®Rb, 8Sr, Mo, *1114Cq,
123g, 133Cg, 20L.202Hq 205T| 206-208pp - Kyantifikacija je bila narejena z eksterno kalibracijo.
Najmanj vsak deseti vzorec je bil pripravljen v dveh paralelkah. Na enak nacin kot vzorce smo
pripravili tudi slep vzorec. Vzorce smo pred merjenjem ustrezno razredcili, ¢e je bilo to
potrebno.

Meje zaznavnosti (MZ) so bile izratunane na podlagi treh standardnih odklonov meritev slepih
vzorcev in so bile za Mn 1 ng/g, Fe 50 ng/g, Co 0,04 ng/g, Cu 1 ng/g, Zn 45 ng/g, As 0,1 ng/g,
Se 0,3 ng/g, Rb 0,3 ng/g, Sr 3 ng/g, Cd 0,03 ng/g, Sb 0,03 ng/g, Cs 0,03 ng/g, Hg 0,07 ng/g, Tl
0,01 ng/g in Pb 1 ng/g krvi.

Pravilnost rezultatov smo preverjali:

1) z uporabo referen¢nih materialov: Seronorm Whole Blood Level 1 (Sero ), Seronorm
Whole Blood Level 2 (Sero)

2) sodelovanjem v medlaboratorijskih primerjavah: nemska shema G-EQUAS in ICI v okviru
projekta HBM4EU

2.8.1.4 Dolocanje Cr, Mn, Fe, Co, Ni, Cu, Zn, As, Se, Rb, Sr, Mo, Cd, Sn, Sb, Ba, Hg, Tl in U
v plazmi z ICP-QQQ

Razkroj: 0.3 g vzorca plazme odpipetiramo v predhodno ocis¢eno teflonsko epruveto, dodamo
0.5 mL 65% duSikove Kkisline (suprapur) in razkrojimo v mikrovalovnem sistemu
(ULTRAWAVE, MILESTONE, Italija) s temperaturnim programom:1) 20 min nara$¢anje
temperature do 240°C, 2) pustimo 15 min pri 240°C in100 bar). Raztopino po razkroju
prenesemo v merilne epruvete in razred¢imo do 5 mL.

Merjenje: V pripravljenih raztopinah z masnim spektrometrom z induktivno sklopljeno plazmo
s tremi kvadropoli (ICP-QQQ, Agilent 8800, Japonska) izmerimo koncentracijo izbranih
elementov. Umerjanje instrumenta naredimo dnevno z raztopino, ki vsebuje Li, Mg, Y, Ce, Tl
in Co. Merjeni izotopi so °2Cr, **Mn, >°Fe, *°Co, ®Ni, 3Cu, ®zn, ™As, "8Se, 8°Rb, ¥Sr, Mo,
ULI4Cq, 118G, 1235h, 137Bg, 201202Hg, 205T] jn 238y, Kvantifikacija je bila narejena z eksterno
kalibracijo. Najmanj vsak deseti vzorec je bil pripravljen v dveh paralelkah. Na enak nacin kot
vzorce smo pripravili tudi slep vzorec. Vzorce smo pred merjenjem ustrezno razredcili, ¢e je
bilo to potrebno.

Meje zaznavnosti (MZ) so bile izracunane na podlagi treh standardnih odklonov meritev slepih
vzorcev in so bile za Cr 0.7 ng/g, Mn 0.2 ng/g, Fe 13 ng/g, Co 0.02 ng/g, Ni 2 ng/g, Cu 2 ng/g,
Zn 80 ng/g, As 0,06 ng/g, Se 0,4 ng/g, Rb 0,4 ng/g, Sr 0,7 ng/g, Mo 0,4 ng/g, Cd 0,03 ng/g, Sn
0,15 ng/g, Sb 0,05 ng/g, Ba 2 ng/g, Hg 0,06 ng/g, T1 0,01 ng/g, U 0,01 ng/g plazme.

Pravilnost rezultatov smo preverjali:

1) z uporabo referen¢nih materialov: Seronorm Serum Level 1 (Sero ), Seronorm Serum
Level 2 (Sero)

2) sodelovanjem v medlaboratorijskih primerjavah: nemska shema G-EQUAS in ICI v okviru
projekta HBM4EU
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2.8.2 Speciacija As v vzorcih urina

Za speciacijo arzena v urinih smo uporabili metodo tekocCinske kromatografije z visoko
lo¢ljivostjo s hidridno tehniko in atomsko fluorescenc¢no spektrometrijo (HPLC-HG-AFS, PSA
Analytical). Spojine smo lo¢ili na anionski izmenjalni koloni (Hamilton PRP-X100; mobilna
faza: 20mM KH2POs, pH 6.1), ki omogoca lo¢itev Aslll, DMA, MMA in arzenata (AsV)
(Slejkovec in van Elteren,1999). Meje zaznavnosti so bile: 0.1 ng/mL za AslIl in AsV ter 0.2
ng/mL za DMA in MMA. Pravilnost rezultatov smo preverjali z uprabo referenénega materiala
SRM 3669 Arsenic Species in Frozen Human Urine in s sodelovanjem v medlaboratorijski
primerjavi G-EQUAS.

2.8.3 Metoda za dolocitev bisfenolov A, F in S, parabenov in triklosana v urinu
Priprava vzorca: Dekonjugacijska meSanica: K 450 uL LC-MS vode dodamo 45 pL enncima

B-glukuronidaza/arilsulfata (Helix pomatia, tip H-2) in 25 pL acetatnega pufra (pH =5.2,¢c=3
mol/L) ter premeSamo na vorteksu.

Predpriprava vzorca: V 1 mL vzorca, alikvotiranega v 2 mL 96-mestne zbiralne plos¢e, dodamo
50 uL acetatnega pufra in 20 pL dekonjugacijske meSanice ter inkubiramo 18 ur pri 37 °C. Po
dekonjugaciji dodamo interne standarde do kon¢ne koncentracije 2 ng/mL.

Ekstrakcija na trdno fazo in derivatizacija: 60 mg Oasis HLB 96-mestne plosée najprej
kondicioniramo s po 1 mL diklorometana, etil acetata, metanola in vode, v tem vrstnem redu.
Nato nanesemo vzorec, speremo sorbent z 1 mL 20 % metanola v vodi in posusimo v toku
dusika. Ko je sorbent suh, eluiramo ekstrakt z 1,5 mL meSanice etil acetata in metanola (1:1).
Eluate suSimo do suhega in rekonstituiramo v 100 pL acetonitrila. Nato dodamo 20 pL MSTFA
in derivatiziramo 1 uro pri 50 °C.

Cis¢enje derivatiziranega vzorca: Dve Strata Si (100 mg) 96-mestni plos¢i kondicioniramo z 1
mL diklorometana in 2 mL etil acetata. Plos¢i zlozimo eno na drugo in nanesemo derivatiziran
vzorec. Eluiramo z 1.5 mL diklorometana in eluat lovimo v 2 mL 96-mestne zbiralne plosce.
Eluat koncentriramo v toku dusika do priblizno 100 uL in prenesemo v insert za GC vialo.

GC-MS/MS analiza: Instrumentalno analizo izvajamo na Agilent 7890 B plinskem
kromatografu, sklopljenim s trojnim kvadrupolnim analizatorjem Agilent 7000. Locba poteka
na DB5-MS Ul koloni (30 m, 0.25 mm, 0.25 pum), z nosilnim plinom helijem pri 1 mL/min.
Injiciramo po 2 pL vzorca v »splitless« na¢inu, pri temperaturi injektorja 270 °C. Pretok dusika
v kolizijski celici 1,5 mL/min.

Vsak vzorec analiziramo z dvema metodama. S prvo dolo¢imo BPA in BPF, lo¢ba pa poteka
po temperaturnem programu 120 °C (2 min), nato 16 °C/min do 300 °C (5 min). V vzorce nato
dodamo po 20 uL MSTFA in dolo¢amo $e¢ BPS, parabene in TCS, z lo¢bo po temperaturnem
programu 110 °C (1 min), nato 16°C/min do 300 °C (5 min).

MS/MS analizo izvajamo v MRM nacinu, pri ¢emer za vsako spojino uporabimo po 3 prehode,
v primeru benzil parabena pa dva. Najbolj intenzivni prehod se uporabi za kvantifikacijo, ostala
dva (eden) pa za potrditev identitete, glede na razmerja med prehodi. Kolizijske energije so bile
optimizirane za vsak prehod. Cas za snemanje posameznega prehoda je 50 ms, kar daje
priblizno 10 to¢k na vrh v kromatogramu.

Zagotavljanje kakovosti rezultatov

Stabilnost analiznega sistema kontroliramo z uporabo QC vzorcev. Ti vzorci so vsakiC sveze
pripravljeni v dekonjugiranem urinu pri koncentraciji 5 ng/mL za vsako spojino. V analizni
sekvenci je QC vzorec analiziran pred zaCetkom in potem na vsakih pet vzorcev v sekvenci.
Preverjanje QC vzorcev nam zagotavlja stabilnost retencijski ¢asov in odzivnosti. Kontrolo nad
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prenosom analitov (carryover) med vzorci v sekvenci izvajamo z instrumentalnimi niclami
oziroma »blanki«, medprocesno kontaminacijo pa z metodoloskimi »blanki«. Dolo¢eni analiti
(BPA, MeP, TCS) so namrec prisotni tudi v samih topilih, derivatizacijskem sredstvu, plasti¢ni
embalazi 96-mestnih plos¢, itd., zato medprocesno kontaminacijo sproti ocenjujemo na dveh
paralelah, pri ¢emer vsako injiciramo 3-krat, s ¢imer se preverja stabilnost signala pred
zaCetkom analiz. Pri vsaki posneti umeritveni krivulji preverimo to¢nost kvantifikacije s
kontrolnimi vzorci na Sestih razli€nih koncentracijskih tockah. Sodelovali smo tudi v
medlaboratorijski primerjavi ICI v okviru projekta HBM4EU.

Meja kvantifikacije (MK) za BPA je 0.25 ng/mL, BPF 0.03 ng/mL, BPS 0.25 ng/mL, triklosan
0.2 ng/mL in za parabene: MEP 0.5, EtP 1; iPrP 0.25, Prp 0.25, iBuP 0.25, BuP 0.5, BzP 0.1
ng/mL.

2.8.4 Dolocitev glifosata in presnovka AMPA v urinu
Analize je opravil Medical Laboratory iz Bremna v Nemciji.

Priprava vzorca: 100 pL urina dodajo interni standard in 1 mL acetonitrila. Posusijo do suhega
in preostanek derivatirajo z 0.5 mL 2,2,2-trifluoroetanola in 1 mL ledeno mrzlega
trifluoroacetatnega anhidrida. Segrejevajo pri 85 C 1lh in posusijo. Ostanek raztopijo v
acetonitrilu.

GC-MS/MS analiza: Instrumentalno analizo izvajamo na Agilent 7010 GC-MSMS
analizatorjem. Loc¢ba poteka na HP-INNOWax koloni (30 m, 0.25 mm, 0.25 um), z nosilnim
plinom helijem.

Meja kvantifikacije je za glifosat in AMPA 0.1 pg/L. Pravilnost rezultatov preverjajo z uporabo
kontrolnih materialov v vsaki seriji in sodelovanjem v medlaboratorijski primerjavi na realnih
vzorcih.

2.8.5 Doloditev policikli¢nih aromatskih ogljikovodikov (PAH) v urinu
Analize je opravil laboratorij iz VITO (Flemish Institute for Technological Research) v Belgiji.

Postopek: K 0.5 mL vzorca urina dodajo 3-glukoronidazo/arilsulfatazo v prisotnosti acetatnega
pufra. Z UPLC-MS/MS nato v raztopini doloc¢ijo hidroksilirane metabolite. Kvantificirajo z
metodo standardnega dodatka z uporabo izotopsko oznacenih analogov. Vsake 20 vzorcev
naredijo slepo, kontrolni vzorec, vzorec v paralelki in vzorec s standardnim dodatkom analitov.

Meje zaznavnosti so za hidroksilirane metabolite:

1+9-OH-fenantren 0,006 pg/L
1-OH-piren 0,003 pg/L
2+3-OH-fluoren 0,003 pg/L
2-OH-naftalen 0,006 ug/L
2-OH-fenantren 0,002 pg/L
3-OH-fenantren 0,002 pg/L
4-OH-fenantren 0,003 pg/L

Pravilnost rezultatov zagotavljajo z uporabo in sodelovanjem v medlaboratorijskih primerjavah
ICI v projektu HBM4EU in G-EQUAS.

2.8.2 Genetske analize

Vpliv genetskih variacij na koncentracije izbranih elementov v sledovih (As, Pb in Se) ter
bisfenola A v zbranih bioloskih vzorcih smo preverjali na podlagi dolocitve polimorfizma
posameznega nukleotida (angl. Single Nucleotide Polymorphism, SNP) v genih vpletenih v
kinetiko in dinamiko potencialno strupenih onesnazil v telesu.
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Izolacija DNK: Genomska DNK smo izolirali iz 0.5 mL vzorca krvi z uporabo FlexiGene®
DNA kita (Qiagen, Hilden, Germany) in v primeru manjkajo¢ega vzorca krvi iz 0.5 mL sline z
uporabo kita PreplT-L2P (DNA Genotec Inc.). Koncentracijo in Cistost izolirane DNK smo
preverili z UV-VIS spektrofotometrom NanoDrop 2000c (ThermoFisher Scientific, USA).
Vzorci so bili do najdaljne analize shranjeni na - 80°C.

Izbira genskih polimorfizmov: Polimorfizme posameznega nukleotida (SNP) smo izbrali glede
na literaturne podatke, lokacijo v genu (preferenc¢no: exon > regulatorna regija > intron) ter
frekvenco minornega alela za evropske populacije (glede na podatke v SNP podatkovni bazi
Nacionalnega centra za biotehnoloske informacije; dbSNP, NCBI). Na ta nacin smo izbrali 20
SNP-jev: 6 v genu arzen (3+) metiltransferaza (AS3MT), po tri v genu apolipoproteina E
(APOE), po dva v genih 8- aminolevulinska dehidrataze (ALAD), vitamin D receptorja (VDR)
ter selenoproteina P (SELENOP) ter po en SNP v genih paraoksonaze 1 (PONL1) in uridin-
difosfat-glukuroniltransferaze (UGT2B15), glutation peroksidaza 1 (GPX1), glutation
peroksidaza 3 (GPX3) ter glutation peroksidaza 4 (GPX4). Seznam SNP-jev z dodanimi
osnovnimi informacijami je podan v Tabeli 6.

Analiza polimorfizmov posameznega nukleotida: Genotipe 20 SNP-jev (Tabela 6) smo dolo¢ili
s predhodno oblikovanimi hidrolizirajo¢imi sondami - TagMan Genotyping Assays (Applied
Biosystems, Foster City, CA, USA). Reakcijska zmes z volumnom 5 pL je zajemala: 2,5 pL
TagMan® Universal Mater Mix 1l z UNG (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA), 1,875
ML ultra-Ciste vode brez nukleaz (Life Technologies, CA, USA), 0,125 uL 44x TagMan sonde
ter 0,5 pL vzorca DNK (ultra-Ciste vode pri negativni kontroli). PomnoZevanje in zaznavanje
fluorescence smo izvedli z qPCR LightCycler 480 inStrumentom Il in programsko verzijo 1.5.1
(Roche). Verizna reakcija s polimerazo v realnem ¢asu (QPCR) je obsegala naslednje stopnje:
pred-PCR (1 cikel, 50°C za 2 min), aktivacija (1 cikel, 95°C za 10 min), naleganje in
pomnozevanje (50 ciklov, 95°C za 15 s in 61°C za 1 min) in hlajenje (1 cikel, 40°C za 30 s).
Stopnja naleganja in pomnozevanja smo pri dolocenih SNP-jih prilagodili (sprememba Stevila
ciklov in temperature naleganja). Vsi SNP-ji so bili preverjeni za skladnost z Hardy-
Weinbergovim nacelom. Odstopanja nismo zasledili pri nobenem od izbranih SNP-ov
(Pearsonov hi-kvadrat test: p > 0,05).

Tabela 6. Informacije izbranih polimorfizmov posameznega nukleotida

. Lokacija* Sprememba Sprememba MAF
GEN ID SNP-ja kromosom E,R,I nukleotida amino kisline CEU
rs7085104 R A>G 32
rs3740400 | T>G 36
rs3740393 | G>C 13
ASSMT rs3740390 10 | C>T 7
rs10748835 | G>A 38
rs1046778 R T>C 27
rs1805313 | A>G 28
ALAD rs1800435 9 E C>G Lys > Asn 7
APOE rs7412 E C>T Arg > Cys 6
rs429358 19 E T>C Cys > Arg 15
rs405509 | G>T 49
PON1 rs662 7 E T>C GIn > Arg 30
UGT2B15 rs1902023 4 E A>C Tyr > Asp 49
rs2228570 E G>A Met > Thr 41
VDR rs739837 12 R T>G 43
rs3877899 E C>T Ala>Thr 26
SELENOP rs7579 > R C>T 30
GPX1 rs3811699 3 | T>C 27
GPX3 rs8177431 5 | A>G 36
GPX4 rs713041 19 | C>T 46

*E — exon, R-regulatorna regija, | — intron; MAF: frekvence minornega alela (ang. Minor Allele Frequency) izbranih SNP-jev
za populacijo evropskega izvora glede na dbSNP,NCBI (CEU, prebivalci Utaha s severnim in zahodnim evropejskim
potomstvom).
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Konstrukcija haplotipov: Iz 6 analiziranih SNP-jev v genu AS3MT smo sestavili haplotipe z
uporabo programa Haploview version 4.2 (Day Lab at the Broad Institute Cambridge, USA).
Identificirali smo 7 razli¢nih haplotipov, ki s bili prisotni pri vsaj 1% populacije. V $tudiji smo
se osredotocili na haplotip s sekvenco GGCTAC sestavljeno iz minornih alelov SNP-jev, glede
na njihovo 5' — 3' lego v AS3MT genu: rs7085104 (G), rs3740400 (G), rs3740393 (C),
rs3740390 (T), rs10748835 (A), in rs1046778 (C). Pri statisticnih analizah smo populacijo
razdelili v skupino nosilcev vsaj ene kopije GGCTAC haplotipa (pAS3MThap®) in skupino ne-
nosilcev (pAS3MThap).

V primeru APOE smo glede na kombinacije alelov dveh SNP-jev (rs7412 in rs429358) sestavili
haplotipe €2 (alel T in T), €3 (alel T in C) ter €4 (alel C in C). Pri statisti¢ni obdelavi podatkov
smo se osredotoCili na prisotnost haplotipa €4, ter populacijo razdelili v skupino nosilcev
haplotipa (e4+: kombinacije €3/e4 ali €4/e4) ter skupino ne-nosilcev (e4-: kombinacije €2/¢2;
€2/€3 ali €3/€3); pri tem smo posameznike s kombinacijo £2/e4 izklju¢ili saj ta vodi v izoformo
ApoE proteina katerega funkcija je zelo podobna ApoE €3/€3 izoformi.

2.8.3 Spremljevalne biokemijske analize
2.8.3.1 Splosna krvna slika:

Krvna slika oziroma hemogram je osnovna preiskava v medicini. Z njo ugotavljamo morebitne
anomalije treh glavnih celi¢nih vrst v krvnem obtoku: eritrocitov, levkocitov in trombocitov.
Ponovljivost zagotavljamo s kontrolnim materialom proizvajalca analizatorja/reagenta,
primerljivost (natan¢nost) analizne metode preverjamo z mednarodnimi certificiranimi
referen¢nimi materiali. Analiza krvi odvzete v epruveto z antikoagulantom K3EDTA poteka s
standardno rutinsko analizno metodo. Analiza mora biti opravljena v roku 4 ur od odvzema.

2.8.3.2 Markerji poSkodb ledvic

Beljakovine (albumin, alfa-1-mikroglobulin, imunoglobulin tipa G — IgG) v urinu dolo¢amo z
nefelometri¢no imunokemic¢no metodo, ki meri sipano svetlobo na kompleksu antigen-protitelo
(Siemens).  Ponovljivost  zagotavljamo s  kontrolnim  materialom  proizvajalca
analizatorja/reagenta. Primerljivost in to¢nost analizne metode preverjamo s pridobljenim
certifikatom mednarodnih kontrol. Meja detekcije za albumin znaSa okoli 2,0 mg/L in 1gG okoli
3.0 mg/L, za alfa-1-mikroglobulin okoli 5,0 mg/L odvisno od uporabljenega standarda. Analiza
mora biti opravljena v najkasneje v 8 dneh po odvzemu (zaradi denaturacije albumina in 1gG).
Vzorec urina do analize hranimo pri 2 do 8 °C.

Tubulni lizosomalni encim NAG (N-acetil-b-D-glukozaminidaza) dolo¢amo s standardno
rutinsko encimsko-kinetiéno metodo na biokemi¢nem analizatorju Olympus AU400. Meja
detekcije znaSa 4,2 nkat/L. Ponovljivost zagotavljamo s kontrolnim materialom proizvajalca
analizatorja/reagenta. Primerljivost in toCnost analizne metode preverjamo s pridobljenim
certifikatom mednarodnih kontrol. VVzorec urina lahko do analize hranimo pri -20 °C nekaj
mesecev.

2.8.3.3 Kreatinin

Kreatinin v vzorcih dolo¢amo s standardno rutinsko metodo (kompenzirana Jaffé-jeva reakcija)
na biokemi¢nem analizatorju Dimension (Siemens). Ponovljivost zagotavljamo s kontrolnim
materialom proizvajalca analizatorja/reagenta. Primerljivost in toc¢nost analizne metode
preverjamo s pridobljenim certifikatom mednarodnih kontrol. Meja detekcije znaSa okoli 0,2
pg/mL. VVzorec urina lahko do analize hranimo pri -20 °C nekaj mesecev.
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2.8.3.4 Specificna gostota

Specifi¢no gostoto (SG) smo dolodili z refraktometrom PAL-10S (Atago®, Japonska). Meja
detekcije je 1,35 mg/dL, obmocje merjenja 1,000-1,060.

2.8.3.5 U-80HdG

8-hidroksidegvanozin (8-OHdG) je oznacevalec oksidativne poskodbe DNA. Encimski
imunski test (ELISA) je najbolj razsirjena imunokemijska tehnika za dolocanje 8-OHdG v
urinu. Obarvan kompleks dolocamo spektrofotometri¢no. Ponovljivost zagotavljamo s
kontrolnim materialom proizvajalca analizatorja/reagenta. Meja detekcije znaSa okoli 0,2 pg/L.

2.8.3.6 Holesterol in trigliceridi v serumu

Holesterol in trigliceride smo dolocali s standardnima encimskima kolorimetri¢nima testoma.
Ponovljivost zagotavljamo s kontrolnim materialom proizvajalca reagentov. Primerljivost in
to¢nost analizne metode preverjamo s pridobljenim certifikatom mednarodnih kontrol. Meja
detekcije je za holesterol 0,08 mmol/L in za trigliceride 0,05 mmol/L.

2.9 Shranjevanje podatkov
2.9.1 Protokol shranjevanja podatkov

Podatke smo za potrebe zbiranja podatkov, kemijskih ter statisti¢nih analiz pseudonimizirali,
tako da smo vzorénim osebam dodelili ustrezno kodo glede na ¢as in kraj vzorCenja.
Pseudonimizirati podatke pomeni, da osebne podatke nadomestimo z ustrezno kodo in tako
zakrijemo njene osebne podatke. Za razkritje osebnih podatkov pa je potem potreben poseben
kljuc/baza, ki je dostopen le dolocenim osebam v doloc¢enih situacijah.

S pomocjo kod smo kasneje lahko povezovali podatke ankete, demografske podatke ter podatke
meritev HBM, ki smo jih potrebovali pri analizah. Prav tako nam koda omogoca, da se v
primeru izpostavljenosti lahko ponovno poisce osebo in se jih predstavi tveganje ter varnostne
ukrepe.

Podatki ankete, demografski podatki ter podatki meritevn HBM so se prenesli v
psevdonimizirani obliki na NIJZ, kjer se hranijo v skladu z varstvom osebnih podatkov (kot
obcutljive osebne podatke). Podatke za posamezne osebe smo zdruzili s pomocjo kod in tako
ustvarili enotno bazo (»master bazo«), tako za prvo kot drugo fazo vzoréenja. Te podatke smo
za potrebe analiz pretvorili v anonimizirane podatke, kjer smo podatkom enotne baze odstranili
tudi dodeljene kode. Povezava rezultatov HBM s podatki osebe (osebni podatki) je omogocena
le v primeru obvescanja oseb.

2.10 Statisti¢na analiza podatkov
2.10.1 Postopek priprave podatkov, analiza in prikaz podatkov

Podatke smo uredili s pomoc¢jo programa Excel. Podatke za razli¢ne meritev kemikalij ter
podatke anketnega vprasalnika smo urejali v lo¢enih datotekah/bazah. Preverili smo ekstremne
vrednosti ter dolo¢ili vrednosti, ki so bile manjse od MZ ali MK. Pri kovinah (Cu, Zn, As, Se,
Cd, Hg ter Pb) smo za vrednosti nizje od MZ uporabili izmerjene vrednosti pri analizi PAH-ov
pa smo pri vrednosti manjSih od MZ uporabili vrednosti MZ (in tako ohranili maksimalne
vrednosti). Podatke smo prenesli v program SPSS. Podatke urejenih baz za razlicne kemikalije
ter podatke anketnega vpraSalnika smo zdruzili v enotno bazo s pomocjo funkcij
»Datalinkage« preko skupnega identifikatorja, ki smo ga pridobili tekom vzor¢enja. Tako smo
omogocili pregled nad meritvami za posamezno osebo za razli¢ne vrednosti kemikalij ter
vplivnimi dejavniki, ki so bili pridobljeni s pomocjo ankete.
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Podatke za meritve v urinu smo izracunali tudi normalizirane na vrednosti na vsebnost
kreatinina v urinu ter na specificno gostoto urina.

Normirane vrednosti na kreatinin smo izracunali kot:
Kem (enota na kreatinin) = Kem (enota)/ U-Kre (g/L)
Kem je vrednost kemikalije v urinu, U-Kre je izmerjena vrednost kreatinina v urinu v (g/L)
Normalizirane vrednosti na specifi¢no gostoto smo izra¢unali lo¢eno po spolu kot:
Kem (enota na specificno gostoto) = Kem (enota) * (mean(U-SG(sp))-1)/(U-SG(0s)-1)
Kem je vrednost kemikalije v urinu, U-SG je izmerjena specifi¢na gostota urina, sp je spol osebe (kjer smo lo¢eno

racunali povpre¢no vrednost specifi¢ne gostote urina za moski in Zenski spol), os-0seba, U-SG(0s) je izmerjena
specifi¢na gostota urina pri osebi.

Pri podatkih smo preverjali in prikazali (normalnost) porazdelitev s histogrami in krivuljo. Pri
izraCunu parametrov smo za podatke, ki niso bili normalno porazdeljeni, uporabili log-
transformacijo in tako dosegli log-normalno porazdelitev (tako za kovine Cu, Zn, As, Se, Cd,
Hg ter Pb kot tudi za vse PAH-e, bisfenole, parabene, triklozan ter glifosat). Transformirane
podatke smo uporabili za izracun vrednosti parametrov humanega biomonitoringa. Pri
analizi/izraCunih smo uporabili statisti¢ni program SPSS verzija 21 (IBM SPSS). Izracunali
smo srednje vrednosti (aritmeti¢no sredino, geometrijsko sredino, mediano), odklone
(minimum, maksimum, standardni odklon) ter izbrane percentile (P5, P10, P50, P90, P95) ter
pripadajoce intervale zaupanja za izbrane percentile (P90 ter P95). Podatke smo prikazali v
tabeli. Podatke smo prikazali tudi z box-plot grafi. Parametre smo izracunali tudi po spolu (za
moske in Zenske), po starostnih skupinah (za otroke stare 7-10 let ter 12-15 let) ter za geografska
obmocja (Goric¢ko, Ravninski del in Lendavske Gorice).

Vir: IBM SPSS, IBM SPSS Statistics Algorithms, dostopno 10.10.2019 na:
ftp://public.dhe.ibm.com/software/analytics/spss/documentation/statistics/25.0/en/client/Manu
als/IBM SPSS Statistics Algorithms.pdf

2.10.2 Metode opisne statistike

V Tabeli 7 so prikazane odvisne spremenljivke, ki smo jih vkljucili v analizo. Prikazane so
velikosti vzorcev za Cu, Zn, As, Se, Cd, Hg ter Pb, ki smo jih pridobili iz urina, krvi, plazme
ter las.

Tabela 7. Odvisne spremenljivke vklju¢ene v analizo (velikost vzorca)

in*

Parameter Urin* tﬂg}g Urin* Kri Plazma Lasje

(ho/L) kreatinina) | (M9/9SC™) | (ng/g) (ng/g) (ng/g)
Cu 244 244 244 227 226 244
Zn 244 244 244 227 226 244
As 244 244 244 227 226 244
Se 244 244 244 227 226 244
Cd 244 244 244 227 226 244
Hg 244 244 244 227 226 244
Pb 244 244 244 227 - 244
PAH 241 244 244 - - -
Bisfenoli 246 246 246 - - -
Parabeni 246 246 246 - N -
Triklozan 245 245 245 - - -
glifosat 246 246 246 - - -
AMPA 246 246 246 - - -

*prvo in drugo vzorcenje; **SG — specifi¢na gostota
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V Tabeli 8 so prikazane neodvisne spremenljivke, ki smo jih vkljucili v analizo. Kot je opisano
v tocki 2.2.3, sta bili starostni skupini, v katerih smo vkljucevali otrok 6-9 in 12-15 let. VV mlajsi
starostni skupini je bila dejanska starost otrok ob vzor¢enju 7-10 let.

Tabela 8. Neodvisne spremenljivke vkljucene v analizo (velikost vzorca).

Spremenljivka Kategorija Velikost vzorca
Geografsko obmocje Goricko 131
Ravninski del 63
Lendavske Gorice 52
Spol otroka Moski 119
Zenski 127
Starostni skupini 7 do 10 let 149
12 do 15 let 97
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3 REZULTATI

3.1 Rezultati anketiranja

V Prilogi 7 so v tabelah 7.1.1.-7.1.21. zbrani podatki pridobljeni iz anketiranj »lzpostavljenost otrok
in mladostnikov izbranim kemikalijam preko zivljenjskega okolja« za vsa opazovana obmocja.

3.1.1 Podatki o zdravstvenem stanju in navadah otroka

V tabeli 7.1 so navedene splosne znacilnosti opazovane populacije. Povprecna starost otrok je bila
10,8 let (11,1 let pri deklicah in 10,5 let pri deckih). Povpreéna telesna visina je bila 149,3 cm (151,8
Povprecéna telesna masa je bila 43,4 kg (pri deckih 44,9 kg in 41,9 kg pri deklicah), najlazji so bili
otroci iz Ravninskega dela (36 kg). Povpre¢ni indeks telesne mase je bil 18,8 kg/m? (tako pri deckih
kot pri deklicah), najnizji je bil pri otrocih iz Ravninskega dela (17,6 kg/m?).

V tabeli 7.2 je navedeno zdravstveno stanje preucevane populacije in uzivanje zdravil ali prehranskih
dopolnil. Od vseh opazovanih ima 22,4% otrok zdravstveno potrjeno kroni¢no bolezen, prirojeno
okvaro, alergijo ali intoleranco na hrano. 67,9% otrok je bilo sprejetih v bolni$nico, najvecji delez
predstavljajo (84,6%) otroci iz Lendavske Gorice. 21,5 % otrok trenutno jemlje zdravila oziroma
prehranska dopolnila (od tega ve¢ deckov — 26,4% v primerjavi z deklicami — 16,8%).

3.1.2 Znacilnosti bivali§¢a in okolice

V tabeli 7.3 so navedene znacilnosti tipa bivali§¢a in okolja, kjer se nahaja bivalis¢e. Najvec otrok
(87%) prebiva v enostanovanjski hisi, na podezelju oziroma vasi (72%). 26% anketiranih ima garazo
skozi katero imajo neposreden dostop Vv/iz hiso.

V tabeli 7.4 so vpraSani opredelili, ali bivajo v bliZini: predelovalne industrije, delavnice; odlagaliséa
odpadkov; sezigalnice odpadkov; bioplinarne; poljedelstva; sadjarstva; vinogradov; vrtickov in
drugo. Odgovori so pokazali, da 98,8% vpraSanih biva v bliZini vrtickov (lastni, sosedovi), 93,5% v
poljedelske dejavnosti, 66,7% je navedlo drugo (igrisce, Zeleznica,...) in 45,7% v blizini sadjarske
dejavnosti ter 35,1 v bliZini vinograda.

V tabeli 7.5 so opredeljene znacilnosti bivali§¢a in okolice: seziganje odpadkov v soses¢ini; uporaba
Zara na oglje ali drva; uporaba dodatne peci ali grelce na katere se kuri z lesom ali premogom. Od
vpraSanih 22% uporablja zar na oglje ali drva in 23% anketiranih uporablja za ogrevanje Se dodatne
grelce oziroma peci na drva oziroma premog.

V tabeli 7.6 so navedene znacilnosti zgradbe v kateri biva proucevana populacija (starost, uporaba
materialov, prenova). Vecinoma (v 47%) so bile stavbe zgrajene med leti 1951 in 1990. Azbest je bil
kot gradbeni material uporabljen pri 35% vprasanih. Pri 59% anketiranih, je bila hiSa / stanovanje od
izgradnje obnovljena/o, 65% navaja, da v zadnjih dveh letih.

V tabeli 7.7 so opisani materiali, ki ga uporabljajo za talne obloge v zgradbi, kjer biva proucevana
populacija. Najve¢ anketirancev ima v hisi / stanovanju keramicne ali kamnite plosc¢ice (98%).

V tabeli 7.8 je navedena opremljenost prostorov v zgradbi, kjer biva proucevana populacija. Vecina
anketiranih oseb 98% ima v hisi / stanovanju oblazinjeno pohistvo, 67% ima zavese in le manjsi
delez (3%) tapete iz umetnih mas.

V tabeli 7.9 je predstavljen nacin in pogostost ¢iS¢enja hiSe / stanovanja, kjer biva proucevana
populacija. Anketirani pretezno (81,3%) izvajajo tako mokro kot suho ¢is¢enje stanovanja. Vec€ina

S %

vprasanih (28,9%), ki Cisti veckrat na teden za ¢iS¢enje uporablja sesalec z vodnim ali HEPA filtrom.
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18,7% vprasanih Cisti tla z vodo veckrat na teden, 14,6% tla veCkrat na teden Cisti z detergentom,
45,1% pa 1x na teden. 14,6 % veckrat na teden pometajo, 33,7% pa jih navaja, da pometajo vsak dan.
21,5 % vprasanih veckrat na teden obriSe prah z mokro krpo 57,3% pa jih to naredi 1x na teden. S
suho krpo prah veckrat na teden briSe 15,9% vpraSanih.

V tabeli 7.10 so opisane navade v hiSi / stanovanju, kjer biva proucevana populacija. Vecina
anketiranih (97%) se doma preobuva in uporablja predpraznike (93%). Malo anketiranih pa ima v
stanovanju psa ali macka (32 %).

V tabeli 7.11 je opredeljen nacin prezracevanja v hisi / stanovanju, kjer biva prou¢evana populacija.
Pri nacinu prezracevanja doma prevladuje naravni nacin prezracevanja z odpiranjem oken (91 %), 7
% anketirancev uporablja tako naravni kot mehanski nacin prezracevanja. 80 % vprasanih pri
kuhanju uporablja kuhinjsko napo.

3.1.3 Potencialna izpostavljenost

V tabeli 7.12 je predstavljeno ustno zdravje otrok. Pri 3,3% otrocih so zobozdravniki Ze odstranili
amalgamsko zalivko. 60,2% vpraSanih navaja, da imajo njihovi otroci bele zobne zalivke, 56,8%
navaja, da so otroci belo zalivko dobili v zadnjem letu. Prav tako 15,4% otrok zveci zvecilni gumi
vsak dan.

V tabeli 7.13 je opredeljena potencialna izpostavljenost zaradi razbitja naprave, ki vsebuje Zivo
srebro; energijsko varcne sijalke in ukvarjanjem s spajkanjem kovin. 22% vprasanih navaja, da se je
doma razbil termometer oziroma katera druga naprava, ki vsebuje Zivo srebro, 12,6% pa, da se je
doma razbila energetsko varcna sijalka. Pri 15,4% vpraSanih se doma kdo redno ukvarja s spajkanjem
kovin.

V tabeli 7.14 so predstavljene navade zaradi uporabe kozmeti¢nih proizvodov. Rezultati so pokazali,
da 40,7% vpraSanih starSev navaja, da njihov otrok uporablja li¢ila (Sminka, lip-gloss, puder), 14,2%
otrok uporablja li¢ila za o¢i, 37,4% balzam za lase, 42,3% izdelke za oblikovanje priceske, 87,0% jih
uporablja losjon za telo / kreme (npr. kreme za roke, krema za soncenje), 56,5% diSave, parfume,
toaletne vodice itd., 43,5% uporablja dezodorante, 4,9% olja za masazo in 38,6% otrok uporablja lak
za nohte.

V tabeli 7.15 je naveden cas, ki ga otroci prezivijo v avtu. 50% vprasanih navaja, da njihovi otroci
prezivijo manj kot 30 min v avtomobilu, 35% pa navaja, da prezivijo v avtomobilu od 30 min do 1h.

V tabeli 7.16 je opredeljena potencialna izpostavljenost zaradi igre z igracami, ki so narejene iz gumi
podobne plastike ali pa jo vsebujejo. Rezultati kaZejo, da je 63,8% vpraSanih starSev navedlo, da se
njihov otrok v zadnjem tednu ni igral z igracami, ki so narejene iz gumi podobne plastike, 11,4% pa
jih navaja, da so se igrali vsak dan.

V tabeli 7.17 je navedena potencialna izpostavljenost zaradi uporabe sredstev za zatiranje
Skodljivcev. 71,1% vpraSanih navaja, da pri delu doma oziroma v njihovi okolici uporabljajo sredstva
za zatiranje Skodljivcev in razkuzila, 79,7% pa navaja uporabo repelentov oziroma sredstva proti
mrcesu.

3.1.4 Socio-demografski podatki

V tabeli 7.18 je opredeljena stopnja doseZene izobrazbe starSev otrok. Najpogostejsa izobrazba, Ki
so jo dosegle matere otrok je srednjeSolska izobrazba (31%), prav tako je srednjeSolska izobrazba
najpogostejsa pri ocetih (41,2%) medtem, ko ima 53,4% mater in 31,3% ocetov visjo kot, oziroma
enako visjeSolski izobrazbi.
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V tabeli 7.19 je navedena zaposlitev starSev otrok. Tako matere kot ocetje so najpogosteje zaposlene
poln delovni ¢as (78,5% in 95,1%).

V tabeli 7.20 je opredeljen poklic starSev otrok. NajpogostejSi poklic, ki ga opravljajo matere je
pisarniski poklic (31,1%), o¢etje pa najpogosteje opravljajo tehni¢ni poklic (31,4%).

V tabeli 7.21 so opisane navade glede sluzbenih delovnih oblacil starSev. Rezultati so pokazali, da
66,4% mater in 38% ocetov navaja, da ne uporabljajo delovne obleke, 20,2% mater in 48% ocetov
pa obleko perejo doma.

3.1.5 Prehranska anamneza

V tabeli 7.22 je predstavljena pogostost uzivanja rib pri otrocih. 74% vpraSanih starSev navaja, da
otroci ribe uzivajo ve¢ kot 3x mesecno. Nekoliko vec¢ji delez deckov (79,3%) v primerjavi z
deklicami (68,8%). Glede na starostne razrede in geografsko obmocje so razlike med opazovanimi
skupinami relativno majhne.

V tabeli 7.23 sta opredeljeni uporaba vode za pitje in kuhanje. Najvecji delez vprasanih za pitje in
kuhanje uporablja vodo iz vecjega javnega vodovoda (68,7% in 88,6%). Vodo za pitje komercialnega
dobavitelja uporablja 19,9% vprasanih. Kapnico pa za pitje in kuhanje uporablja 6,5 % oziroma 6,1%
vpraSanih.

3.1.6 lIzpostavljenost zivemu srebru preko amalgamskih zalivk

V tabeli 7.24 je navedena uporaba amalgamskih zalivk pri otrocih. 9,3% vpraSanih starSev navaja,
da imajo njihovi otroci vsaj eno amalgamsko zalivko. Amalgamsko zalivko so odstranili pri 3,3%
proucevanih otrok.

3.1.7 lzpostavljenost pasivnemu kajenju

V tabeli 7.25 je navedena izpostavljenost pasivnemu kajenju. 22% vprasanih poroc¢a o
izpostavljenosti cigaretnemu dimu zaradi pasivnega kajenja. Glede na geografsko obmodje je
najvecji delez proucevanih otrok izpostavljenih pasivnemu kajenju v Lendavskih Goricah (30,8%9,
sledi Gori¢ko (23,7%) in najmanj Ravninski del (11,1%).
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3.2 Potencialno strupene kovine in drugi kemijski elementi

Podpoglavja so razdeljena tako, da so najprej rezultati za toksi¢ne elemente: zivo srebro, kadmij,
svinec in arzen. Nato pa sledijo poglavja za elemente, ki so esencialni za ¢loveka: selen, baker in
cink.

3.2.1 Zivosrebro

Zivo srebro (Hg) spada med najbolj strupene kovine (ATSDR 2013 Hazardous Substance Priority
List), njegova strupenost pa je odvisna od kemijskih oblik Hg in nacina vnosa v organizem. V
naravi se Hg nahaja predvsem v treh oblikah: elementarni Hg (Hg®), anorganski Hg (Hg?*) in
organski Hg (monometil zivo srebro, ki ga na kratko oznacujemo kot MeHg). Glavna pot
izpostavitve elementarnemu Hg je preko vdihanega zraka - v zraku je Hg prisoten v nekaterih
zaprtih prostorih, kjer so ga v preteklosti uporabljali ali pa je prislo do nenamenskih nesre¢, kot je
razbitje termometra, ipd. Pri ljudeh z amalgamskimi zalivkam prihaja do sproScanja elementarnega
Hg v ustno votlino in direktnega vnosa le-tega v krvni obtok. Splosno znano je, da so amalgamske
zalivke glavni vir nepoklicne izpostavljenosti elementnemu Hg. Poglavitna pot vnosa je torej z
inhalacijo, kjer se v pljucih absorbira 80 % vdihanega Hg®. V Krvi se zadrZi okrog 10 % Hg°, ki se
absorbira v plju¢ih, vendar pa je delez absorbiranega Hg® odvisen od stopnje izpostavljenosti. Hg°
dobro prehaja bioloske membrane in prehaja v tkiva, kjer se oksidira v dvovalentno obliko. Tar¢na
organa za Hg® in Hg?" sta centralni Zivéni sistem, ledvica in Zleze z notranjim izlodanjem (Horvat
in sod., 2012).

Za razliko od elementarnega Hg, pa je glavna pot izpostavljenosti anorganskemu Hg in MeHg
prehrana. Anorganski Hg** se v glavnem izlo¢i iz organizma, medtem ko je absorpcija MeHg
skoraj 100 %. MeHg z lahkoto prehaja bioloSke membrane, zato predstavlja najbolj strupeno obliko
Hg. Poskoduje lahko predvsem razvoj centralnega Zivénega sistema na najbolj obcutljivi stopnji
razvoja. Splosna populacija je MeHg izpostavljena preko uzivanja rib. Le-te namre¢ MeHg, ki v
naravi nastaja iz anorganskega Hg akumulirajo in biomagnificirajo, zato so zlasti problemati¢ne
ribe na vrhu prehranjevalnih verig (npr. tuna, mecarica, morski pes, $¢uke, itd.) (Horvat in sod.,
2012).

Pri ljudeh uporabljamo razli¢ne kazalnike za oceno izpostavljensoti razlicnim oblikam Hg.
Koncentracija v urinu in plazmi pomeni skupno zivo srebro (elementarno in organsko), vendar je
v glavnem odraz izpostavljenosti Hg’, medtem ko koncentracija v rde¢ih krvni¢kah predstavlja
organsko Zivo srebro 0z. MeHg. Lasje predstavljajo dober matriks za oceno izpostavljenosti MeHg.

Geometrijska sredina (GM) za Zivo srebro v krvi pri preiskovani populaciji (N=227) otrok starih
7 — 15 let je 0,43 ng/g krvi, 95. percentil 1,43 ng/g krvi, minimum <MZ in maksimum 3,86 ng/g
krvi (Tabela 9, Slika 1). Nih¢e izmed vklju¢enih otrok (v obeh starostnih skupinah) ni presegel
HBM 1 vrednosti 5 pg/L Hg v krvi, ki je meja, pod katero po trenutno dostopnih podatkih ni
pri¢akovati negativnih u¢inkov Hg na zdravje otrok in odraslih. Mejo je postavila nemska komisija
za humani biomonitoring (Schulz in sod., 2011). Vsebnost Zivega srebra se je razlikovala med
obmocji, najvi§ja je bila v ravninskem delu Prekmurja. Med spoloma so bile razlike minimalne,
razlike pa so bile nekoliko bolj izrazene glede na starostno skupino in sicer je bila geometrijska
sredina visja pri mlajsi starostni skupini (Tabela 9, Slika 1).

Na vsebnost zivega srebra v krvi je vplivala pogostnost uzivanja morske hrane. Pricakovano s
pogostostjo uZivanja morske hrane vsebnost Zivega srebra v krvi raste. UZivanje svezih rib manj
kot 3 krat mese¢no GM 0,33 ng/g krvi (95% 1Z 0,28 - 0,39 ng/g krvi), vec¢ kot 3 krat mese¢no GM
0,47 ng/g krvi (95% 1Z 0,43 - 0,52 ng/g krvi). Prisotnost amalgamskih zalivk je vplivala na
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koncentracijo zivega srebra v krvi in sicer je bila koncentracija pri otrocih brez amalgamskih zalivk
nizja kot pri tistih z njimi. Geometrijska sredina pri prvih je bila 0,42 ng/g krvi (95% 1Z 0,39 - 0,47
ng/g krvi), pri tistih z amalgamskimi zalivkami pa 0,53 ng/g krvi (95% 1Z 0,40 - 0,72 ng/g krvi)
(Tabela 10).

Primerjava rezultatov za zivo srebro v krvi z rezultati nekaterih drugih Studij:

e AmeriSka nacionalna raziskava US NHANES v letih 2015-2016, N=1048, starost 6-11 let,
mediana=0,31 pg/L, 95. percentil=1,40 pg/L. Starost 12-19 let N=565, GM=0,40 pg/L, 95.
percentil=1,89 pg/L. (CDC, 2018)

¢ Slovenija, Ljubljana in njena okolica v letu 2016 (CROME raziskava) starost 7-8 let, N=139,
GM=0,48 ng/g, 95. percentil= 2,59 ng/g (CROME raziskava, neobjavljeni podatki).

Geometrijska sredina za zivo srebro v plazmi pri preiskovani populaciji (N=227) otrok starih 7 —
15 let je 0,33 ng/g plazme, 95. percentil 1,04 ng/g plazme, minimum <MZ in maksimum 1,73 ng/g
plazme (Tabela 15, Slika 5). VVsebnost Zivega srebra je bila nekoliko nizja na obmoc¢ju Gorickega.
Med spoloma in glede na starostne skupine so razlike minimalne (Tabela 15, Slika 5).

Uzivanje morske hrane ni vplivalo na koncentracijo zivega srebra v plazmi. Je pa na koncentracijo
vplivala prisotnost amalgamskih zalivk in sicer je bila geometrijska sredina ob odsotnosti le-teh
bistveno nizja kot ob njihovi prisotnosti. Otroci brez amalgamskih zalivk so imeli GM 0,32 ng/g
plazme (95% 1Z 0,29 — 0,35 ng/g plazme), tisti z amalgamskimi zalivkami pa 0,44 (0,35 — 0,56
ng/g plazme) (Tabela 16).

Primerjava rezultatov za zivo srebro v plazmi z rezultati nekaterih drugih Studij:

e Slovenija, Ljubljana in njena okolica v letu 2016 (CROME raziskava) starost 7-8 let, N=139,
GM=0.11 ng/g, 95. percentil= 0.51 ng/g (CROME raziskava, neobjavljeni podatki).

Geometrijska sredina za Zivo srebro v laseh pri preiskovani populaciji (N=244) otrok starih 7 —
15 let je 107 ng/g krvi, 95. percentil 431 ng/g krvi, minimum 10 ng/g, maksimum 1225 ng/g.
Vsebnost zivega srebra v laseh se je razlikovala med obmodji, bistveno visja je bila na obmocju
Lendavskih goric (Tabela 11, Slika 2). Med spoloma so bile razlike minimalne, razlike pa so bile
nekoliko bolj izrazene glede na starostne skupine in sicer je bila GM visja pri mlajsi starostni
skupini (Tabela 11, Slika 2).

Na vsebnost Zivega srebra v laseh je vplivala pogostnost uzivanja morske hrane. Pricakovano s
pogostostjo uzivanja morske hrane (rib) vsebnost Zivega srebra v laseh raste. Uzivanje rib in ribjih
izdelkov man;j kot 3 krat mese¢no GM 68 ng/g (95% IZ 55 — 82 ng/g), veé kot 3 krat mese¢no GM
126 ng/g (95% 1Z 111 — 142 ng/g). Prisotnost amalgamskih zalivk je vplivala na koncentracijo
Zivega srebra v laseh in sicer je bila koncentracija pri otrocih in mladostnikih brez amalgamskih
zalivk nizja kot pri tistih z njimi. Geometrijska sredina pri prvih je bila 93 ng/g (95% 1Z 60 - 143
ng/g), pri tistih z amalgamskimi zalivkami pa 108 ng/g (95% 1Z 97 — 121 ng/g) (Tabela 12).

Primerjava rezultatov za zivo srebro v laseh z rezultati nekaterih drugih Studij:

e EU (17 drzav), v letu 2012, starost 6-11 let, N=1836, GM=0,145 ng/g, 90. percentil = 0,800 ug/g
(Studija DEMOCOPHES; Den Hond in sod., 2014).

e US NHANES (1999-2000) starost 1-5 let: N=838, GM=0,12 ug/g, 90. percentil = 0,41 pg/g
(McDowell in sod., 2004).

¢ Slovenija, Ljubljana in njena okolica v letu 2016 (CROME raziskava) starost 7-8 let, N=179,
GM=155 ng/g, 95. percentil = 744 ng/g (CROME raziskava, neobjavljeni podatki).
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Geometrijska sredina za zivo srebro v urinu pri preiskovani populaciji (N=244) otrok je 0,19 pg/g
kreatinina pri prvem vzor¢enju (minimum <MZ in maksimum 3,97) in 0,16 pg/g kreatinina pri
drugem vzorcenju (minimum <MZ in maksimum 4,13), vrednost 95. percentila je bila pri prvem
vzorcenju 0,74 pg/g kreatinina in pri drugem vzoréenju 1,04 pg/g kreatinina (Tabela 13, Sliki 3 in
4).

Vsebnost Zivega srebra v urinu se ni pomembno razlikovala med obmocji, le pri drugem vzorcenju
je bila nekoliko visja na obmocju Gorickega v primerjavi z ostalima obmoc¢jema. Razlika je med
prvim in drugim merjenjem, pri drugem so vrednosti povsod nizje (Tabela 13).

Prav tako je na vsebnost zivega srebra v urinu (ug/g kreatinina) vplivala pogostost uzivanja morske
hrane (rib), in sicer bolj pomembno pri drugem vzorcenju, kjer so bile koncentracije nizje kot pri
prvem vzorcenju. S koli¢ino zauZzite morske hrane (rib) je koncentracija zivega srebra v urinu (ug/g
kreatinina) dosegla visje vrednosti (Tabela 14):

- Prvo vzorenje: pri uzivanju morske hrane (rib) manj kot 3 krat mese¢no je GM 0,17ug/g
kreatinina (95% IZ 0,14 — 0,20 pg/g kreatinina), pri uzivanju morske hrane vec kot 3 krat mese¢no
je geometrijska sredina 0,20 pg/g kreatinina (95%I1Z 0,18 — 0,22 ug/g kreatinina).

- Drugo vzoréenje: pri uzivanju morske hrane (rib) manj kot 3 krat mese¢no je GM 0,12 (95% I1Z
0,10 - 0,16 pg/g kreatinina), pri uzivanju morske hrane (rib) ve¢ kot 3 krat mesecno je geometrijska
sredina 0,18 pg/g kreatinina (95% 1Z 0,15 — 0,20 pg/g kreatinina).

Tudi s prisotnostjo amalgamskih zalivk je koncentracija zivega srebra v urinu (pg/g kreatinina)
dosegla visje vrednosti, pomembno visje so bile pri prvem vzorcenju.

- Prvo vzoréenje: ni amalgamske zalivke 0,18 pg/g kreatinina (95% 1Z 0,16 — 0,20 pg/g
kreatinina); je amalgamska zalivka 0,31 pg/g kreatinina (95% 1Z 0,20 - 0,47 ug/g kreatinina).

- Drugo vzorcenje: ni amalgamske zalivke 0,16 pg/g kreatinina (0,14 — 0,18 pg/g kreatinina); je
amalgamska zalivka 0,20 ug/g kreatinina (0,12 — 0, 34 ug/g kreatinina).

Primerjava rezultatov za zivo srebro v urinu z rezultati nekaterih drugih Studij:

e US NHANES v letih 2011-2012, starost 6 do 11 let, N=401, GM=0,241 pg/L, 95. percentil=1,37
Mo/L; starost 12-19 let, N=390, GM=0,257 pg/L, 95. percentil=1,31 pg/L. (CDC 2018)

o Slovenija, Ljubljana in njena okolica v letu 2016 (CROME raziskava) starost 7-8 let, N=175,
GM=0,08 ng/mL, 95. percentil= 0,96 ng/mL (CROME raziskava, neobjavljeni podatki).
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Tabela 9. Vsebnosti Zivega srebra v Krvi (ng/g) po geografskem obmo¢ju, spolu in starostnih skupinah

N GM P50 Min | Max P5 P10 P90 P95
SKUPAJ 227 0,43 043 | <MZ | 386 | 0115 | 018 1,05 1,43
Geografsko Goricko 120 041 040 | <MZ | 315 | 013 | 018 | 089 | 138
Obmogje Ravninski del
60 0,48 056 | 014 | 1,79 | 016 | 018 | 1,15 | 1,36
Lendavske Gorice
47 0,42 042 | 013 | 3,8 | 017 | 019 | 1,19 | 2,04
Spol otroka Mogski 112 0,44 042 | 007 | 315 | 0,13 | 018 | 1,00 | 1,43
Zenski 115 0,43 043 | <MZ | 386 | 0,16 | 019 | 1,09 | 143
Starostna 7-10 let 135 0,45 045 | 009 | 38 | 017 | 019 | 1,04 | 1,43
skupina
12-15 let 92 0,40 039 | <Mz | 217 0,13 0,17 1,06 1,43

N — Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanj3a vrednost; Max — najvecja vrednost; P5 do P95 — 5. do 95. percentil; 50.
percentil — mediana, MZ — meja zaznavnosti

Tabela 10. Vsebnosti Zivega srebra v krvi (ng/g) glede na pogostost uZivanja rib, morskih sadezZev in ribjih

izdelkov ter glede na amalgamske zobne zalivke.

v | om PO | i | e | ps P10 P90 Po5

©5%12) | (95%12) ©5%12) | (5%12) | (95%12)
0,43 0,43 0,18 1,05 143

SINCIRAY 2291 (0.40-0,48) | (0,39-0,47) | <MZ | 386 | 0I5 1 17.020) | (0,89-1,30) |(1,20-1,85)
—  [Manj kot3x 0,33 0,35 0.17 0,66 121

R'ti’ze d':”:i'b“ mesecno | > | (0.28-0,39) | (0,26-0.42) | %10 | L& | 015 1 515019) | (053-1,79) |(0,85-1,85)
Vetkot3x | 17, 047 046 | | 386 | 0aa | O 1,09 143

mesetno (0,43-0,52) | (0,43-0,56) ' 14 10,17-025) | (0,90-1,43) |(1,20-2,04)
0,42 0,43 0,18 1,05 143

A”"Za:ﬁa':;s"e Ne 1207 630047 | (0,30-0,48) | ™MZ | 315 | 0151 4 17.020) | (0,88-1,33) |(1,20-1,85)
5 b, | 053 045 | 003 | 206 | 024 | 0 1,19 1,30

a (0,40-0,72) | (0,38-0,83) | " : “% 1(0,23-038) | (0,83-3,86) |(0,88-3,86)

N — Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanj3a vrednost; Max — najveéja vrednost; P5 do P95 — 5. do 95. percentil; 50.
Percentile — mediana; 95% 1Z — interval zaupanja; MZ — meja zaznavnosti
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Slika 1: Porazdelitev vsebnosti Zivega srebra v krvi (ng/g) ter vsebnost glede na geografsko obmocgje, spol in starostni skupini.
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Tabela 11.Vsebnosti Zivega srebra v laseh (ng/g) po geografskem obmodju, spolu in starostnih skupinah

N GM P50 Min Max P5 P10 P90 P95
SKUPAJ 244 107 108 10 1225 26 35 346 431
Goricko 130 97,6 99 10 920 21 27 295 420
Geografsko Ravninski del 63 102 108 | 27 | 399 | 32 | 37 | 268 | 311
obmogje
Lendavske Gorice 51 145 131 26 1225 35 48 449 949
MosKi 119 108 105 10 1160 26 31 361 533
Spol otroka = -
Zenski 125 107 109 17 1225 27 35 346 431
Starostno 7-10 let 149 111 109 | 17 | 1225 | 27 34 | 361 | 448
obmogje 12-15 let 95 101 99 10 949 26 35 269 417

N — Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanj3a vrednost; Max — najvecja vrednost; P5 do P95 — 5. do 95. percentil; 50.
Percentile — mediana

Tabela 12.Vsebnosti Zivega srebra v laseh (ng/g) glede na pogostost uZivanja rib, morskih sadeZev in ribjih
izdelkov ter glede na amalgamske zobne zalivke.

GM P50 . P10 Pg0
N @s012) | @9%1z) | MIN | M PS T a0y | @smiz) | P
KPR 2261 107 108 | 100 | 1225 |260] 348 36 Ve
(959-119) | (96,0-123) (280410) | (272-395) | (371-607)
Manjkot3 x| 64 | 673 595 | 100 | 540 |190] 26,0 167 254
Ribe in ribji | mesctno (551-822) | (520-940) (190-348) | (136-269) | (156-540)
izdelki | Vetkot3x|182] 126 122 | 150 | 1225 | 310|410 366 229
- (111-142) | (107-140) (350524) | (300-431) | (378-699)
. |22 18 108 | 100 | 1160 | 260] 350 339 420
Amalgamske (969-121) | (96-130) (280430) | (272-394) | (361-607)
zalivke 0 | B[ =1 880 | 150 | 1225 |300] 340 395 231
(605-143) | (54,0-139) (150540) | (146-1225) | (167-1225)

N — Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanj3a vrednost; Max — najvecja vrednost; P5 do P95 — 5. do 95. percentil; 50.
Percentile — mediana; 95% 1Z — interval zaupanja
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Slika 2: Porazdelitev vsebnosti Zivega srebra v laseh (ng/g) ter vsebnosti glede na geografsko obmogje, spol in starostni skupini.
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Zaklju¢no porocilo CRP-V3-1640

Tabela 13. VVsebnosti Zivega srebra v urinu (ug/g kreatinina) pri prvem vzoréenju po geografskem obmogju,
spolu in starostnih skupinah

N GM P50 Min | Max P5 P10 P90 P95
PRVO VZORCENJE
SKUPAJ 244 0,19 0,18 <Mz | 3,97 | 006 | 0,07 0,49 0,74
Goricko 130 0,18 0,16 <MZ | 158 | 0,05 | 0,06 0,55 0,86
Geografsko Ravninski del 63 0,20 0,19 0,05 0,69 0,07 0,09 0,47 0,61
obmocje
Lendavske 51 022 020 | 005 | 397 | 007 | 010 | 041 0,88
Gorice

Fantki 119 0,20 0,19 <Mz | 158 | 006 | 0,07 0,62 0,86

Spol otroka
Deklice 125 0,18 0,18 <Mz | 3,97 | 006 | 0,07 0,39 0,59
S 7-10 let 149 0,21 0,20 0,05 | 397 | 007 | 0,08 0,51 0,76
skupina 12-15 let 95 0,17 016 | <Mz | 1,33 | 0,05 | 0,06 0,45 0,74

DRUGO VZORCENJE
SKUPAJ 224 0,16 0,15 <MZ | 413 [ 0,05 | 0,05 0,51 1,04
Goricko 122 0,18 0,18 <MZ | 3,73 | 0,05 | 0,05 0,69 1,18
Geografsko Ravninski del 60 0,14 0,11 <Mz 3,83 0,05 0,06 0,39 0,73
obmocje
Lendavske | ., 013 013 | <Mz | 413 | 004 | 005 | 046 0,84
Gorice

Fantki 109 0,17 0,16 <MZ | 3,83 | 004 | 0,05 0,60 1,04

Spol otroka
Deklice 115 0,16 0,13 <MZ | 413 | 0,05 | 0,05 0,51 1,05
S 7-10 let 139 0,17 0,15 <MZ | 413 | 0,05 | 0,05 0,51 0,01
skupina 12-15 let 85 0,16 013 | <Mz | 3,73 | 0,04 | 005 0,69 1,21

N —Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanjSa vrednost; Max — najvegja vrednost; P5 do P95 — 5. do 95. percentil; 50. Percentile —
mediana; MZ — meja zaznavnosti
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Zaklju¢no porocilo CRP-V3-1640

Tabela 14. Vsebnosti Zivega srebra v urinu (ug/g kreatinina) glede na pogostost uZivanja rib, morskih
sadeZev in ribjih izdelkov ter glede na amalgamske zobne zalivke.

N GM P50 i | v | o P10 P90 P95

95%12) | (95% 12) 95%12) | (95%12) | (95% 12)
019 0,18 0,07 0,49 0,74

SRGIFA 246 1 017-021) | (016021 | MZ | 397 | 006 | 06008) | (041-064) | (059-093)
| Manjkot3x 017 0,16 0,07 0,39 0,67

R'ki’f d'g‘”:;b“ meseeno | O | (014-020) | (014-018) | %% | 18 | 005 | (405009) | (0.27-086) | (0:36-158)
Vetkot3x | 1o 0,20 020 [ 20 | 0os 0,07 0,50 0,74

mese&no (0,18-022) | (016:0,22) ) 0 1 (0,07-009) | (0,43-069) | (0,55-1,00)
0,18 018 0,07 0,47 0,64

Amalgamsk Ne 223 | (016:020) | (015020) | M# | 137 | 006 | 506.008) | (039-059) | (0.49-0,88)
e zalivke 031 0,27 0,14 0,93 158

Da 2 | (020047) | (018-039) | MZ | 397 | 012 1 (543.018) | (049397) | (0.70-3.97)
0,16 015 | <Mz 0,05 0,51 1,04

SKUPAJ 225 | (014048) | (0130.17) 131 9% | (005006) | (038088) | (069-159)
| Manjkot3x 0,12 013 | <Mz 0,05 0,51 1,04

R'ti): dlguiilbjl meseéno | | (010-0,16) | (0,08-0,16) 163 1004 | 504.0,05) | (023-150) | (0.29-163)
Vetkot3x | 1o 018 07 [ <MZ| 12 | 005 007 0,58 1,05

mesecno (0,15-020) | (0,14-0,19) ) 2 | (0,05-008) | (0,41-093) | (0,69-2,31)
0,16 014 | <Mz 0,05 0,49 0,91

Amalgamsk Ne 202 1 014-0.18) | (013-017) 383 1 004 | 505006) | (037-084) | (051-121)
e zalivke 0,20 0,16 0,05 1,04 159

BE 23 | (012034) | ©10-031) | 0% | #13 | 005 | 505010) | (032-413) | (0.754.13)

N — Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanj3a vrednost; Max — najveéja vrednost; P5 do P95 — 5. do 95. percentil; 50.

Percentile — mediana; 95% 1Z — interval zaupanja; MZ — meja zaznanvnosti
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Slika 3: Porazdelitev vsebnosti Zivega srebra v urinu (Ug/L SG) za prvo vzoréenje ter vsebnost za prvo vzoréenje glede na geografsko obmodje,
spol in starostni skupini.

53



Zaklju¢no porocilo CRP-V3-1640

o
8 4 +
*
RN
c
@
2
o 5]
= g
$”
@
2 E .
g . ‘
=9 Q
[T N ™
(T = .
(=] +*
=2 -
o | 2 *
n £~
=
> :
£ o e
(=] T t T o
0 1 2 3 4 . o :
. . Goricko Ravninski del Lendavske gorice
Hg v urinu (pug/L SG), drugo vzoréenje
L
: .
O < - 2 ¥
= =
@ ;8
3 f=
G 5}
N 2
=
o™ o ™ A
2 2
= . 5 .
'Ci - P L ]
—_—
Q
B~ 3 o
= |
® . : 2 .
= @ = .
3 ™ * = .
£~ . £ - o
3 3 g
=
o
o o 4
Deklice Fantki 7-10 let 12-15 let

Slika 4: Porazdelitev vsebnosti Zivega srebra v urinu (ug/L SG) za drugo vzorcenje ter vsebnost za drugo vzoréenje glede na geografsko obmodje,
spol in starostni skupini.
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Zaklju¢no porocilo CRP-V3-1640

Tabela 15. Vsebnosti Zivega srebra v plazmi (ng/g) po geografskem obmodju, spolu in starostnih skupinah.

N GM P50 Min | Max P5 P10 P90 P95
SKUPAJ 226 0,33 033 | 002 | 1,73 | 0,10 | 0,15 | 0,83 | 1,04
Gori¢ko 120 0,31) 032 | 002 | 1,73 | 0,07 | 0,20 | 085 | 1,07
Geografsko obmod&je | Ravninski del 59 0,37 035 | 007 | 1,70 | 0,16 | 0,28 | 0,71 | 1,02
Lendavske Gorice 47 0,35 0,33 0,13 1,18 0,19 0,21 0,68 0,94
Moski 112 0,33 032 | 002 | 1,70 | 0,13 | 0,15 | 0,76 | 1,17
Spol otroka —
Zenski 114 0,33 0,33 | 005 | 1,73 | 0,09 | 0,13 | 0,84 | 0,99
7-10 let 134 0,34 032 | 007 | 1,73 | 0,11 | 0,27 | 084 | 1,11
Starostno obmocje
12-15 let 92 0,33 037 | 002 | 1,33 | 0,07 | 0,23 | 0,80 | 0,87

N — Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanj3a vrednost; Max — najveéja vrednost; P5 do P95 — 5. do 95. percentil; 50.
Percentile — mediana

Tabela 16.Vsebnosti Zivega srebra v plazmi (ng/g) glede na pogostost uZivanja rib, morskih sadezZev in
ribjih izdelkov ter glede na amalgamske zobne zalivke.

N GM P50 vin | Max | P5 P10 P90 P95
95%12) | (95% 12) ©95%12) | (95%12) | (95% 12)

SKUPAJ 228| 033 033 002 | 1,73 | 0,10 015 083 1,04
(0,30-0,36) | (0,32-0,36) (013-0,19) | (0,74-099) | (0,85-1,18)

Ribe in ribji | M kot3x| 85 0,35 032 010 | 1,73 | 0,13 018 0,86 1,18
S eIk mese&no (0,30-0,41) | (0,30-0,41) 013-0,22) | (057-149) |(0,83-173)

Vetkot3x | 173| 033 0,34 002 | 1,70 | 0,09 013 0,80 1,04
mesedno (029-0,36) | (0,32:0,37) (010-0,17) | (0,69-099) | (0,84-1,18)

Ne 207| 032 032 002 | 1,73 | 0,10 013 0,81 1,04
Amalgamske (0,29-035) | (0,30-0,35) (011-0,18) | (0,69-099) | (0,84-1,18)

zalivke Da 21 0,44 048 015 | 111 | 0,16 028 083 087
(0,35-056) | (0,33-0,63) (015-034) | (063-111) |(064-111)

N — Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanj3a vrednost; Max — najveéja vrednost; P5 do P95 — 5. do 95. percentil; 50.
Percentile — mediana; 95% 1Z — interval zaupanja

55



60

40

Frekvenca

20

0 5 1

Hg v plazmi (ng/g)

Hg v plazmi (ng/g)
1

1.5

Deklice

Fantki

Hg v plazmi (ng/g), prvo vzorcenje

Hg v plazmi (ng/g)

Zaklju¢no porocilo CRP-V3-1640

Goricko

Ravninski del Lendavske gorice

7-10 let

12-15 let
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Zaklju¢no porocilo CRP-V3-1640

3.2.2 Svinec

Svinec (Pb) je kovina modro sive barve, ki je naravno prisotna v zemeljski skorji ve¢inoma kot
mineral v kombinaciji z drugimi elementi. Zaradi antropogenih dejavnosti se svinec v manjSih
koli¢inah lahko nahaja skoraj povsod - v zraku, vodi in tleh. Svinec se je v preteklosti uporabljal
kot dodatek bencinu, v barvah, za vodovodne cevi. Danes se uporablja v proizvodnji baterij,
streliva, za spajanje materialo (ATSDR 2007, Jakubowski 2012).

Svinec spada med strupene kovine. Na ATSDR prioritetni listi zaseda 2. mesto (ATSDR 2013
Hazardous Substance Priority List). SploSna populacija je svincu izpostavljena predvsem z
uzivanjem kontaminirane hrane in pitne vode, lahko pa tudi z vnosom kontaminiranega prahu,
preko barv, ki vsebujejo svinec, svin¢enih vodovodnih cevi, pri spajkanju.... V preteklosti so bili
pomemben vir avtomobilski izpusti zaradi uporabe osvincenega bencina. Absorpcija preko
prebavil znaSa do 20 % (pri otrocih do 50 %), preko dihal 10-60 %, medtem ko je prehajanje skozi
kozo majhno. Po absorpciji se svinec razporedi v jetrih, ledvicah in kosteh. V slednjih se tudi
kopici. Izlo¢a se v glavnem z urinom in blatom. Koncentracije v mleku so nizje kot v krvi, vendar
vi§je kot v plazmi. Otroci in nosecnice so najbolj obcutljiva populacija. Dolgotrajna izpostavljenost
svincu lahko poskoduje krvotvorne organe, centralni zivéni sistem, ledvice, prebavila, sréno-Zilni
sistem, reproduktivne organe (ATSDR 2007, Jakubowski 2012).

Koncentracije v krvi in urinu so primerni biomarkerji izpostavljenosti. Najpogosteje uporabljeno
biomarker pa je koncentracija v krvi. Dolo¢itev zaznavnih vsebnosti svinca v vzorcu $e ne pomenti,
da bo nujno prislo do zdravju Skodljivih ucinkov.

Geometrijska sredina (GM) za svinec v Kkrvi pri preiskovani populaciji (N=227) otrok starih 7 —
15 let je 8,42 ng/g krvi, 95. percentil 18,0 ng/g krvi, minimum 1,60 ng/g krvi in maksimum 53,0
ng/g krvi (Tabela 17, Slika 6). 8% posameznikov je presegalo referen¢no vrednost 35 ng/mL
doloceno za otroke stare 3 — 14 let (Shultz in sod., 2011).

Vsebnost svinca se je razlikovala med obmocji, nekoliko visja je bila v ravninskem delu. Med
spoloma so bile majhne razlike, prav tako pri starostnih skupinah (Tabela 17, Slika 6). Na vsebnost
svinca v Krvi ni pomembno vplival nacin pridobitve vode za pitje in kuhanje, vrednosti so bile
nekoliko niZje le pri uporabi kapnice in pri komercialnem dobavitelju vode za pitje (Tabela 18).

Primerjava rezultatov za svinec v krvi z rezultati nekaterih drugih Studij:

e Slovenija (Ljubljana z okolico) v letu 2016, N=138, starost 7-8 let, oba spola, GM=9,72 ng/g,
95.percentil = 17,5 ng/g (neobjavljeni podatki CROME Studije)

o ZDA letih 2015 - 2016, N = 1023, starost 6 — 11 let, oba spola, GM = 5,7 ng/mL, 95.percentil =
15,9 ng/mL (CDC, 2018)

o ZDAv letih 2015 - 2016, N = 565, starost 12 — 19 let, oba spola, GM = 4,7 ng/mL, 95.percentil =
11,7 ng/mL (CDC, 2018)

e Japonska v letih 2008 — 2009, N = 229, starost 9 -10 let, oba spola, GM = 9,6 ng/mL (lImiawati in
sod., 2015).

Geometrijska sredina za svinec v urinu pri preiskovani populaciji (N=234 pri prvem vzoréenju in
N=218 pri drugem vzorcenju) otrok je 0,48 pg/g kreatinina pri prvem vzoréenju (minimum <MZ
in maksimum 3,08) in 0,47 ug/g kreatinina pri drugem vzorcenju (minimum <MZ in maksimum
12,11), vrednost 95. percentila je bila pri prvem vzorcenju 1,36 in pri drugem vzorcenju 2,15 pg/g
kreatinina (Tabela 21, Sliki 8 in 9).
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Vsebnost svinca v urinu se ni pomembno razlikovala med obmogji pri prvem merjenju; pri drugem
pa je navzgor bistveno izstopal ravninski del. Spol ni imel pomembnega vpliva, je pa imela mlajsa
starostna skupina skoraj 2 krat visjo koncentracijo v primerjavi s starej$o in to pri obeh vzorcenjih
(Tabela 21, Sliki 8 in 9).

Na vsebnost svinca v urinu je pomembno vplival nacin oskrbe z vodo za pitje in kuhanje, vrednosti
so bile pomembno visje, Kjer je bila oskrba z vodo organizirana preko manjSega javnega vodovoda
(Tabela 22).

Primerjava rezultatov za svinec v urinu z rezultati nekaterih drugih Studij:

o Slovenija (Ljubljana z okolico) v letu 2016, N=175, starost 7-8 let, oba spola, GM=0,24 ng/mL,
95.percentil = 1,51 ng/mL (neobjavljeni podatki CROME $tudije)

o ZDA letih 2013 — 2014, N = 402, starost 6 — 11 let, oba spola, GM = 0,22 ng/mL, 95.percentil =
0,87ng/mL (CDC, 2018)

e ZDA v letih 2013 — 2014, N = 451, starost 12 — 19 let, oba spola, GM = 0,20 ng/mL, 95.percentil =
0,75ng/mL (CDC, 2018)

e Spanija (okolica Valencije) v letu 2010 , N = 120, starost 6 — 11 let, GM = 1,16 pg/g kreatinin,
95.percentil = 2,88 ug/g kreatinin (Roca in sod. 2016).

Geometrijska sredina za svinec v laseh pri preiskovani populaciji (N=244) otrok starih 7 — 15 let
je 287 ng/g las, 95. percentil 1047 ng/g las, minimum 35 ng/g, maksimum 2563 ng/g. Vsebnost
svinca v laseh se je razlikovala med obmodji, bistveno je bila visja na ravninskem delu (Tabela 19,
Slika 7). Med spoloma in glede na starostno skupino so bile pomembne razlike, geometrijska
sredina je bila precej visja pri deckih in mlajSih otrocih (Tabela 19).

Na vsebnost svinca v laseh je vplival nac¢in oskrbe z vodo za pitje in kuhanje. Bistveno visje
vrednosti so bile, kjer je bila oskrba z vodo organizirana preko manjSega javnega vodovoda (Tabela
20).

Primerjava rezultatov za svinec v laseh z rezultati nekaterih drugih Studij:

e Slovenija (Ljubljana z okolico) v letu 2016, N=179, starost 7-8 let, oba spola, GM=619 ng/g, 95.
percentil = 3389 ng/g (neobjavljeni podatki CROME Studije)

o ZDA (Ohio) v letih 2009 - 2010, N=222, starost 6 - 12 let, oba spola, mediana =152 ng/g (Jursa in
sod., 2018).

58



Zaklju¢no porocilo CRP-V3-1640

Tabela 17. VVsebnosti svinca v krvi (ng/g) po geografskem obmodju, spolu in starostnih skupinah

N GM | P50 | Min | Max | P5 P10 | P90 | P95

SKUPAJ 227 | 842 | 820 | 160 | 5300 | 450 | 510 | 14,70 | 18,00
(?be::l%fé';}?ko Goricko 120 | 801 | 810 | 1,60 | 53,00 | 410 | 480 | 1375 | 1520
Ravninski del 60 | 927 | 905 | 310 | 2940 | 4,60 | 565 | 16,10 | 19,35

Lendavske Gorice | 47 | 846 | 820 | 430 | 2050 | 500 | 540 | 16,10 | 18,30

Spol otroka Decki 112 | 888 | 855 | 410 | 2940 | 470 | 560 | 14,70 | 18,30
Deklice 115 | 800 | 790 | 1,60 | 5300 | 350 | 4,80 | 1450 | 18,00

glzigzt;a 7-10 let 135 | 88 | 880 | 310 | 5300 | 450 | 550 | 1530 | 18,30
12-15 let 92 | 779 | 755 | 160 | 2940 | 4,0 | 480 | 1420 | 16,50

N — Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanj3a vrednost; Max — najvecja vrednost; P5 do P95 — 5. do 95. percentil; 50.
Percentile — mediana

Tabela 18.Vsebnosti svinca v krvi (ng/g) glede na uporabo vode za pitje in kuhanje.

N GM P50 vin | max | es P10 P90 P95
95%12) | (95% 12) (95%12) | (95%12) | (95%12)
8,42 8,30 5,10 147 18,0
SKUPAJ 229 1,60 | 530 | 450
(7,96-8,91) | (7,90-8,80) (4,80-5,60) | (13,5-16,1) | (15,6-19,1)
Vegji javni 8,65 8,40 5,30 15,4 18,3
vodovod | 158 1,60 | 294 | 4,70
(8,10-9,24) | (7,90-9,00) (5,10-6,00) | (13,5-18,0) | (15,7-19,7)
Manjsi javni | 8,80 8,45 220 | 530 | 320 4,27 26,6 53,0
Léporab_i_ vodovod (5,18-14,9) | (5,70-9,40) | ’ " | (3,20-6,20) | (9,10-53,0) | (9,40-53,0)
vodae za piye
P Komercialni 45 7,88 8,00 310 183 4.30 4,90 13,2 15,1
dobavitelj (7,02-8,85) | (6,80-9,40) | ’ "™ | (4,10-5,60) | (10,5-16,4) | (11,7-18,3)
. 7,62 7,95 4,10 14,0 18,3
Kapnica 16 3,40 18,3 | 3,40
(5,99-9,70) | (6,20-9,50) (3,40-6,40) | (9,50-18,3) | (11,3-18,3)
Vegji javni 8,45 8,40 5,20 147 16,5
vodovod | 2% | (7.98-895) | (7.90-890) | 100 | 294 | 4801 4 80560) | (13,3-16,1) | (154-19,0)
Uporaba Manjsi javni 8,80 8,45 4,27 26,6 53,0
Vﬁde A vodovod | 0 | (5.18-149) | (5,70-940) | 320 | 530 | 3201 350.620) | (9,10-53,0) | (9,40-53,0)
kuhanje Rl
1® | Komercialni |, / / / / / / / /
dobavitelj
. 7,63 7,90 4,10 14,0 183
wepnica | 1 | 593982 |620-104) | > | % | 30 | 3.40640) | 050183 | (11,3-183)

N - Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanj$a vrednost; Max — najveéja vrednost; P5 do P95 — 5. do 95. percentil; 50.
Percentile — mediana; 95% 1Z — interval zaupanja
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Slika 6: Porazdelitev vsebnosti svinca krvi (ng/g) ter vsebnosti glede na geografsko obmogje, spol in starostni skupini.

60



Zaklju¢no porocilo CRP-V3-1640

Tabela 19. Vsebnosti svinca v laseh (ng/g) po geografskem obmocju, spolu in starostnih skupinah.
N GM P50 Min Max P5 P10 P90 P95
SKUPAJ 244 287 288 35,0 2563 88,0 100 851 1047
Goricko 130 259 242 35,0 2563 81,0 96 817 931
Geografsko "o, ninski del 63 413 388 860 | 1819 116 | 143 1212 1406
obmocje
Lendavske Gorice 51 240 235 40,0 1399 71,0 96 688 752
Decki 119 323 335 59,0 2563 90,0 102 1032 1320
Spol otroka
Deklice 125 257 246 35,0 1636 88,0 98,0 778 851
Starostno 7-10 let 149 314 315 500 | 2563 | 880 | 103 940 1320
obmocje 12-15 let 95 250 212 35,0 1399 71,0 96,0 816 984

N — Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanj3a vrednost; Max — najveéja vrednost; P5 do P95 — 5. do 95. percentil; 50.
Percentile — mediana

Tabela 20.Vsebnosti svinca v laseh (ng/g) glede na uporabo vode za pitje in kuhanje.

GM P50 P10 P90 P95
N Min Max P5
(95%12) | (95% 12) 95%12) | (95%12) | (95% 12)
SN 246 285 284 350 | 2563 | 880 | 99,0 851 1047
(257-316) | (239-323) (930-116) | (785-1010) | (940-1370)
Vedjijavni | 169 292 288 400 | 1636 | 880 | 100 898 1032
e (258-330) | (241-356) (90,0-119) | (785-1022) | (931-1363)
Manjsi javni | 12 420 395 185 | 2563 |1850| 197 816 2560
Up‘;;asi‘ij‘é"de e (264-667) | (239-565) (185-338) | (510-2560) | (565-2563)
Komercialni 49 256 246 78,0 1819 88,0 95 1039 1406
el (200-326) | (147-315) (86,0-116) | (561-1410) | (851-1819)
, 16 230 181 350 | 781 | 350 | 9 710 781
Kapnica
(145-365) | (149-539) (35,0-155) | (539-781) | (626-781)
Vegji javni | 217 281 269 400 | 1819 | 880 | 98 898 1084
vodovod (252-314) | (230-323) (930-112) | (790-1022) | (940-1366)
i i | 18 411 338 | 1850 | 2563 | 1850 | 197 816 2563
Uporaba vode dovod
gy | e (269-629) | (243-565) (185-323) | (510-2560) | (565-2563)
Komercialni /
dobavitelj / / / / / / / /
. 15 235 204 350 | 781 | 350 | 780 710 781
Kapnica
(143-387) | (149-555) (35-155) | (539-781) | (626-781)

N — Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanj3a vrednost; Max — najvecja vrednost; P5 do P95 — 5. do 95. percentil; 50.
Percentile — mediana; 95% 1Z — interval zaupanja
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Slika 7: Porazdelitev vsebnosti svinca v laseh (ng/g) ter vsebnosti glede na geografsko obmocje, spol in starostni skupini.
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Zaklju¢no porocilo CRP-V3-1640

Tabela 21. Vsebnosti svinca v urinu (ug/g kreatinina) glede na geografskem obmodje, spol in starostni

skupini.
N GM P50 Min | Max P5 P10 P90 P95
PRVO VZORCENJE
SKUPAJ 234 | 048 050 | 005 | 308 | 016 | 020 1,11 1,36
Goricko 126 0,46 0,46 0,05 | 3,08 0,16 0,20 1,09 1,17
Geografsko -
Sl Ravninski del 61 0,50 0,53 0,14 1,70 0,17 0,20 1,04 1,24
Lendavske 47 0,53 053 | 016 | 198 | 018 0,19 1,43 1,56
Gorice
Decki 113 0,47 0,47 0,05 | 2,80 0,14 0,20 1,17 1,36
Spol otroka
Deklice 121 0,49 0,50 0,10 | 3,08 0,17 0,19 0,96 1,20
Starostna 7-10 let 145 0,60 061 | 018 | 308 | 0,25 0,29 1,17 1,70
skupina
12-15 let 89 0,34 0,36 0,05 | 156 0,10 0,14 0,97 1,15
DRUGO VZORCENJE
SKUPAJ 218 | 047 049 | 001 | 1211 | 012 | 015 1,56 2,15
Goritko 121 0,42 0,43 0,01 | 1211 | 012 0,15 1,39 2,08
Geografsko -
Sl Ravninski del 58 0,71 0,72 0,12 | 572 0,14 0,26 1,80 2,51
Lendavske 39 0,36 041 | 001 | 464 | 003 0,03 1,64 2,12
Gorice
Deiki 108 0,47 0,50 001 | 572 0,12 0,16 1,56 1,78
Spol otroka
Deklice 110 0,48 0,48 0,01 | 1211 | 012 0,14 1,51 2,54
Starostna 7-10 let 137 0,61 066 | 003 | 1211 | 0,13 0,18 1,80 2,80
skupina
12-15 let 81 0,31 0,34 0,01 | 251 0,08 0,12 0,89 1,23

N —Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanjSa vrednost; Max — najvecja vrednost; P5 do P95 — 5. do 95. percentil; 50. Percentile —

mediana

63




Zaklju¢no porocilo CRP-V3-1640

60
4

3

Frekvenca

1

Pb v urinu (pg/L SG), prvo vzoréenje
2
-

1 2 3 4 ° 7
Pb v urinu (pg/L SG), prvo vzorcenje Goricko Ravninski del Lendavske gorice

o

3

1

(=D o 4 N S

Deklice Fantki 7-10 let 12-15 let

Pb v urinu (pg/L SG), prvo vzoréenje
2
-
Pb v urinu (pg/L SG), prvo vzorenje
2

Slika 8: Porazdelitev vsebnosti svinca v urinu (ug/L SG) za prvo vzoréenje ter vsebnost za prvo vzoréenje glede na geografsko obmocje,
spol in starostni skupini.
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Slika 9: Porazdelitev vsebnosti svinca v urinu (ug/L SG) za drugo vzorcenje ter vsebnost za drugo vzorcenje glede na geografsko
obmocje, spol in starostni skupini.
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Tabela 22. Vsebnosti svinca v urinu (ug/g kreatinina) glede na uporabo vode za pitje in kuhanje.

Zaklju¢no porocilo CRP-V3-1640

GM P50 _ P10 P90 Po5
N Min | Max | P5
@%12) | (95%12) ©%12) | ©%12) | ©@%12)
PRVO VZORCENJE
0,48 0,50 0,19 111 136
SNCIRAY 236 | (044-052) | (0,43-0,58) | ¥0° | 308 | 0161 17004y | (0,95-124) | (1,17-1,97)
i 0.48 0,53 0.18 113 1,40
vodovod | Y89 | (0.43-054) | 0,44-058) | %07 | 280 | 0141 16004y | (0,95-1,31) | (1,15-1,97)
Manjsi javni 0,62 0.43 0,34 2,00 3,08
Uporabavode | vodovod | 2 | (0.38-1,00) | (037-127) | %30 | 308 | 030 | 5 30.0,40) | (0,83-3,08) | (1,27-3.08)
za pitje Komercialni 0,45 0,46 0,21 1,04 1,16
dobavitelj | *° | (038-055) | (0,40-0,56) | % | 19 | 0191 4 18.0,27) | (0,78-124) | (0,89-1,96)
: 0.43 0,42 0,17 0,95 1,00
Kapnica | 15 1 (41 060) | (0,34-068) | 220 | 109 | 016 | 416.030) | (0,54-1,09) | (0,87-1,09)
g — 0.47 0,50 0,19 1,08 127
vodovod | 2% | (0.43-051) | (0.44-056) | %0 | 280 | 016 1 17004y | (0,94-1,24) | (1,12-1,56)
Manjsi javni 0,58 0,40 0,30 2,00 3,08
Uporabavode | vodovod | = | (036:092) | (037-117) | %27 | 398 | 027 | 557.0.38) | (0,83-3,08) | (1,17-3.08)
zakuhanje | Komercialni | / / / / / / / /
dobavitelj
: 0,48 0,45 0.17 1,09 1.9
Kapnica | 14 1 (30 072) | 0,34-087) | @26 | 196 | 016 | 6 16.039) | (0,54-1,96) | (0,95-1,96)
DRUGO VZORCENJ
0.47 0,49 0.15 156 2.15
) 219 1 041-054) | (043-058) | 201 | 121 1 012 | 615018) | (1,28-1,94) | (1,75-3,79)
Vedji javni 0,45 0,44 0,14 1,48 2,15
vodovod | %8 | (0.38-054) | (0,30-057) | %Ot | 121 | 0091 515.0.18) | (1,22-2,12) | (1,56-3,79)
Manjsi javni 0.77 0,62 0,30 2.08 4,89
Uporabavode | vodovod | ‘% | (043-138) | (047-164) | 029 | 489 | 029 | 29.06) | (0,74-4,89) | (1,64-4,89)
za pitje Komercialni 0,51 0,57 0,17 1,48 1,80
dobavitelj | *° | (0,38-067) | (0,30-0,70) | %03 | 464 | 0124 150 98) | (0,96-2,77) | (1,28-4,64)
) 0.45 0,55 0.15 139 164
Kapnica | 15 | (57075) | (0,25-0,89) | 200 | 164 | 006 | 4 06.0.41) | (0,86-1,64) | (1,03-1,64)
T 0.46 0.47 0,14 148 212
vodovod | %2 | (0.40-054) | 0.42-058) | %O | 121 | 0121 519.0.18) | (1,23-1,78) | (1,64-3,79)
Manjsi javni 0.75 0,58 0,30 2,08 4,89
Uporabavode | vodovod | ‘2 | (044-127) | (047-164) | 029 | 489 | 029 | 699.055) | (0,74-4,89) | (1,64-4,89)
zakuhanje | Komercialni | / / / / / / / /
dobavitelj
: 0,42 0,45 0.15 139 277
Kapnica | 14 |, 53077) | 017-0,89) | @90 | 277 | 006 | 06.025) | (0,86-2,77) | (1,03-2,77)

N - Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanj$a vrednost; Max — najveéja vrednost; P5 do P95 — 5. do 95. percentil; 50.
Percentile — mediana; 95% 1Z — interval zaupanja
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3.2.3 Kadmij

Kadmij (Cd) je mehka srebrno-bela kovina, ki je naravno prisotna v zemeljski skorji. Pogosto se
pojavlja kot mineral v kombinaciji z drugimi elementi. V okolju najdemo kadmij v manjSih
koli¢inah v zraku, vodi in tleh. Vir so lahko naravni procesi, bistveno vec¢ pa je v okolju kadmija
antropogenega izvora: rudarstvo, kovinska industrija, kuri$c¢a, sezigalnice in odlagali§¢a odpadkov,
umetna gnojila in cigaretni dim. Kadmij se uporablja v Stevilnih izdelkih kot so: zlitine, plastika,
baterije, barve (ATSDR 2008).

Kadmij (Cd) spada med strupene kovine. Na ATSDR prioritetni listi zaseda 7. mesto (ATSDR
2013 Hazardous Substance Priority List). SploSna populacija je kadmiju izpostavljena predvsem
preko aktivnega pa tudi pasivnega kajenja. Glavni vir kadmija pri nekadilcih (95 %) predstavljajo
zivila, predvsem ribe, jetra, ledvicka in dolocene vrste zelenjave. Absorpcija preko prebavil znasa
priblizno 5 %, absorpcija preko dihal je precej vecja (do 35 %), medtem ko je prehajanje skozi
kozo majhno. Akumulira se v ledvicah (predvsem v ledvi¢ni skorji) in jetrih. Kadmij ima dolg
razpolovni Cas izloCanja (veC desetletij). Izloca se v glavnem skozi ledvica. Izlo¢anje z materinim
mlekom je minimalno. Dolgotrajna izpostavljenost kadmiju povzroca poskodbe ledvic, okvare
sréno-zilnega sistema in pove€ano tveganje za raka, negativno vpliva na kostno gostoto (Liu in
sod. 2008, ATSDR 2008).

Najpogosteje uporabljena biomarkerja izpostavljenosti kadmiju sta koncentracija v krvi in v urinu.
Koncentracijo kadmija v krvi bolje odraza nedavno izpostavljenost kot celotno obremenjenost,
kadmij v urinu pa ravno obratno bolje odraza dolgotrajno izpostavljenost in celotno obremenjenost
organizma. Dolocitev zaznavnih vsebnosti kadmija v vzorcu $e ne pomeni, da bo nujno prislo do
zdravju Skodljivih ucinkov.

Geometrijska sredina (GM) za kadmij v krvi pri preiskovani populaciji (N=227) otrok starih 7 —
15 let je 0,13 ng/g krvi, 95. percentil 0,26 ng/g krvi, minimum <MZ in maksimum 0,44 ng/g krvi
(Tabela 23, Slika 10). 12% posameznikov je presegalo referen¢no vrednost 0,3 ng/mL dolo¢eno za
otroke stare 3-14 let (Schulz in sod., 2011).

Vsebnost kadmija v krvi se ni pomembno razlikovala med obmoc¢ji. Med spoloma so bile
minimalne razlike, prav tako glede na starostne skupine. (Tabela 23). Na vsebnost kadmija v krvi
ni vplivala izpostavljenost pasivnemu kajenju (Tabela 24).

Primerjava rezultatov za kadmij v Krvi z rezultati nekaterih drugih Studij:

- Slovenija (Ljubljana z okolico) v letu 2016, N=138, starost 7-8 let, oba spola, GM=0,12 ng/g,
95.percentil = 0,35 ng/g (heobjavljeni podatki CROME Studije)

- ZDA Vv letih 2015-2016, N = 1023, starost 6-11 let oba spola, mediana = 0,10 pg/L, 95. percentil =
0,20 pg/L (NHANES, 2018)

- ZDA v letih 2015-2016, N = 565, starost 12-19 let oba spola, GM = 0,13 ug/L, 95. percentil = 0,33
pg/L (NHANES, 2018)

- Koreja v letih 2010 — 2013, N = 473, starost 10 -12 let, oba spola, GM = 0,25 pg/L, 95. percentil =
0,54 pg/L (Ahnin sod., 2017)

- Koreja v letih 2010 — 2013, N = 522, starost 13 -15 let, oba spola, GM = 0,33 pg/L, 95. percentil =
0,74 pg/L (Ahnin sod., 2017).

Geometrijska sredina za kadmij v plazmi pri preiskovani populaciji (N=216) otrok starih 7 — 15
let je 0,03 ng/g plazme, 95. percentil 0,11 ng/g plazme, minimum <MZ in maksimum 0,20 ng/g
plazme (Tabela 29, Slika 14). Vsebnost kadmija se ni razlikovala med geografskimi obmoc;ji. Tudi
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med spoloma in glede na starostne skupine so razlike minimalne (Tabela 29). Na vsebnost kadmija
v plazmi ni vplivala izpostavljenost pasivnemu kajenju (Tabela 30).

Primerjava rezultatov za kadmij v plazmi z rezultati nekaterih drugih Studij:

-V Sloveniji (Ljubljana z okolico) v letih 2016, N = 135, starost 7-8 let, oba spola, GM = 0,01 ng/g,
95. percentil = 0,14 ng/g (neobjavljeni podatki CROME Studije).

Geometrijska sredina za kadmij v urinu pri preiskovani populaciji (N=244 pri prvem vzorcenju
in N=223 pri drugem vzorcenju) otrok je 0,10 png/g kreatinina pri prvem vzorcenju (minimum 0,03
in maksimum 0,58) in 0,10 pg/g kreatinina pri drugem vzorcenju (minimum <MZ in maksimum
1,40), vrednost 95. percentila je bila pri prvem vzor¢enju 0,22 in pri drugem vzoréenju 0,29 ng/g
kreatinina (Tabela 27, Sliki 12 in 13). HBM I vrednost sta pri prvem vzoréenju presegala samo dva
posameznika in pri drugem vzorcenju 23 posameznikov (10 %).

Vsebnost kadmija v urinu se ni pomembno razlikovala med obmogji, le pri drugem vzoréenju je
bila vi§ja na ravninskem delu v primerjavi z ostalima obmoc¢jema. Glede na spol ni pomembnih
razlik, je pa koncentracija pri mlajsi starostni skupini pri obeh vzorcenjih nekoliko nizja kot pri
starejSi (Tabela 27). Na vsebnost kadmija v urinu ni pomembno vplivala izpostavljenost
pasivnemu kajenju (Tabela 28).

Primerjava rezultatov za kadmij v urinu z rezultati nekaterih drugih Studij:

- Slovenija (Ljubljana z okolico) v letih 2016, N=175, starost 7-8 let, oba spola, GM=0,06 ng/mL,
95. percentil = 0,31 ng/mL (neobjavljeni podatki CROME Studije)

- Evropa (16 drZzav) v letih 2011 — 2012, N = 1689, starost 5 — 12, oba spola, GM = 0,07 ug/g
kreatinin, 95. percentil = 0,23 ug/g kreatinin (Berglund in sod., 2015)

- ZDA Vv letih 2013-2014, N = 402, starost 6-11 let oba spola, GM = <MZ (0.036 ng/mL.), 95. percentil
= 0,11 ng/mL (NHANES, 2018)

- ZDA v letih 2013-2014, N = 451, starost 12-19 let oba spola, GM = 0,06 ng/mL, 95. percentil =
0,29 ng/mL (NHANES, 2018)

- Spanija (okolica Valencije) v letu 2010, N = 120, starost 6 — 11 let, GM = 0,18 pg/g kreatinin, 95.
percentil = 0,44 pg/g kreatinin (Roca in sod., 2016).

Geometrijska sredina za kadmij v laseh pri preiskovani populaciji (N=244) otrok starih 7 — 15 let
je 8,84 ng/g, 95. percentil 41,70 ng/g, minimum 1,10 ng/g, maksimum 715 ng/g. Vsebnost kadmija
v laseh se je razlikovala med obmogji, precej visja je bila na obmocju Lendavskih goric in
ravninskega dela v primerjavi z Gorickim (Tabela 25, Slika 11). Med spoloma so bile pomembne
razlike, decki so imeli precej vi§je vrednosti, razlike pa so bile izrazene tudi glede na starostne
skupine in sicer je bila geometrijska sredina visja pri mlajsi starostni skupini (Tabela 25). Na
vsebnost kadmija v laseh izpostavljenost pasivnemu kajenju ni pomembno vplivala (Tabela 26).
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Tabela 23. VVsebnosti kadmija v krvi (ng/g) po geografskem obmod¢ju, spolu in starostnih skupinah

N GM P50 Min Max P5 P10 P90 P95

SKUPAJ 227 0,13 0,13 0,01 0,44 0,06 0,07 0,23 0,26
Geografsko Goricko 120 0,12 0,12 0,01 0,38 0,05 0,07 0,21 0,23
obmaogje Ravninski del 60 014 | 0,15 | 004 | 041 | 005 | 007 | 027 | 034
Lendavske Gorice 47 0,13 0,12 0,05 0,44 0,07 0,08 0,24 0,31

Spol otroka Decki 112 0,13 0,13 0,04 0,44 0,05 0,07 0,25 0,31
Deklice 115 0,12 013 | 001 | 041 | 006 | 007 | 023 | 026

Starostna 7-10 let 135 0,12 012 | 002 | 044 | 005 | 006 | 023 | 026
skupina 12-15 let 92 0,14 0,14 | 001 | 038 | 007 | 009 | 024 | 031

N — Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanj3a vrednost; Max — najvecja vrednost; P5 do P95 — 5. do 95. percentil; 50.
Percentile — mediana

Tabela 24.Vsebnosti kadmija v krvi (ng/g) glede na izpostavljenost pasivnemu kajenju proucevanih otrok.

N GM P50 Min Max p5 P10 P90 P95
(95%12) | (95% 12) (95%12) | 95%12) | (95% 12)
SKUPAJ 229 0,13 0,13 0,01 0,44 0,06 0,07 0,23 0,26
(0,12-0,14) | (0,12-0,14) (0,06-0,08) | (0,21-0,26) | (0,24-0,35)
N 180 0,13 0,13 0,02 044 0,06 0,07 0,24 0,31
e
. .. - 0,12-0,14 0,06-0,08 0,22-0,29 0,25-0,36
Pasivno kajenje ) | ) ( ) | ( ) ( )
5 49 0,11 0,13 0,01 0,26 0,04 0,07 0,20 0,23
a
(0,10-0,13) | (0,10-0,15) (0,04-0,09) | (0,18-0,23) | (019-0,26)

N — Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanj3a vrednost; Max — najvecja vrednost; P5 do P95 — 5. do 95. percentil; 50.
Percentile — mediana; 95% 1Z — interval zaupanja
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Slika 10: Porazdelitev vsebnosti kadmija krvi (ng/g) ter vsebnost glede na geografsko obmocje, spol in starostni skupini.
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Zaklju¢no porocilo CRP-V3-1640

Tabela 25. Vsebnosti kadmija v laseh (ng/g) po geografskem obmocju, spolu in starostnih skupinah

N GM P50 Min Max P5 P10 P90 P95
SKUPAJ 244 8,84 7,95 1,10 715 2,10 2,80 286 417

Goricko 130 | 7,20 7,00 1,10 135 2,00 2,70 19,5 24,1
Geografsko Ravninski del 63 | 11,7 | 107 | 150 | 715 | 190 | 300 | 505 | 650
obmocje

Lendavske Gorice 51 10,6 10,4 1,80 126 2,50 4,10 33,9 37,2

Decki 119 10,8 9,50 1,60 715 2,70 3,30 372 713
Spol otroka

Deklice 125 732 7,20 1,10 59,7 1,80 2,30 226 339
Starostno 7-10 let 149 | 9,61 9,20 1,60 234 2,20 3,00 31,8 43,3
obmocje 12-15 let 95 7,76 7,10 1,10 715 1,80 2,30 23,2 38,6

N — Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanj3a vrednost; Max — najveéja vrednost; P5 do P95 — 5. do 95. percentil; 50.
Percentile — mediana

Tabela 26.Vsebnosti kadmija v laseh (ng/g) glede na izpostavljenost pasivnemu kajenju proucevanih otrok.
GM P50 . P10 P90 P95
N1 @5%12) | @91z | MM | M PSS as001z) | @smiz) | (95%12)
8,85 8,10 2,80 286 41,7
SKUPAJ 246 110 | 7152 | 210
(7.86-998) | (7,20-9,90) (230-340) | (22,0-349) |(33,8-650)
8,68 8,10 2,80 28,6 386
Ne | 192 110 | 1347 | 210
Pasivio (7,65-9,85) | (7,00-9,90) (230-340) | (215-349) |(329-525)
AR 54 949 i 160 | 7152 | 2,00 S 243 12
Da ] ) )
(692-130) | (550-12,1) (2,00-4,30) | (184-234) |(233-715)

N — Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanj3a vrednost; Max — najveéja vrednost; P5 do P95 — 5. do 95. percentil; 50.
Percentile — mediana; 95% 1Z — interval zaupanja
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Slika 11: Porazdelitev vsebnosti kadmija v laseh (ng/g) ter vsebnosti glede na geografsko obmocje, spol in starostni skupini.
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Zaklju¢no porocilo CRP-V3-1640

Tabela 27. Vsebnosti kadmija v urinu (ug/g kreatinina) po geografskem obmocju, spolu in starostnih

skupinah
N GM | P50 | Min | Max | P5 | P10 | P90 | P95
PRVO VZORCENJE

SKUPAJ 244 | 010 | 010 | 003 | 058 | 005 | 006 | 018 | 0,22
Goricko 130 | 010 | 010 | 003 | 027 | 005 | 006 | 016 | 018

flf,?]%rai}?ko Ravninski del 63 |o011| 011 | 003 | 030 | 005 | 005 | 021 | 022
Lendavske Gorice 51 (011 | 011 | 004 | 058 | 005 | 006 | 021 | 027

Sl Detki 119 |o010| 011 | 003 | 058 | 004 | 006 | 020 | 022
Deklice 125 | 010 | 010 | 003 | 027 | 005 | 006 | 018 | 020

Starostna 7-10 let 149 |o011| 012 | 003 | 058 | 005 | 007 | 020 | 023
siapina 12-15 let 95 | 009 | 009 | 003 | 030 | 004 | 006 | 013 | 0,17

DRUGO VZORCENJE

SKUPAJ 223 | 010 | 010 | 001 | 1,40 | 003 | 004 | 021 | 0,29
Goricko 121 | 009 | 009 | 001 | 140 | 003 | 004 | 022 | 027

(?Sr?]%;?ZSko Ravninski del 60 |o012| 013 | 003 | 083 | 004 | 006 | 020 | 040
Lendavske Gorice 42 |o008| 008 | 001 | 074 | 003 | 003 | 020 | 027

Sl Detki 109 |o010| 010 | 002 | 08 | 003 | 004 | 020 | 037
Deklice 114 | 009 | 010 | 001 | 1,40 | 003 | 004 | 022 | 029

Starostna 7-10 let 138 | 011 | 011 | 001 | 1,40 | 003 | 004 | 025 | 034
siapina 12-15 let 85 | 008| 008 | 001 | 070 | 002 | 003 | 021 | 027

N —Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanjSa vrednost; Max — najvegja vrednost; P5 do P95 — 5. do 95. percentil; 50. Percentile —
mediana
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Slika 12: Porazdelitev vsebnosti kadmija v urinu (ug/L SG) za prvo vzorcenje ter vsebnosti za prvo vzorc¢enje glede na geografsko
obmocje, spol in starostni skupini.
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Slika 13: Porazdelitev vsebnosti kadmija v urinu (ug/L SG) za drugo vzorcenje ter vsebnosti za drugo vzorcenje glede na geografsko
obmocje, spol in starostni skupini.
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Zaklju¢no porocilo CRP-V3-1640

Tabela 28.Vsebnosti kadmija v urinu (ug/g kreatinina) glede na izpostavljenost pasivnemu kajenju

proucevanih otrok.

GM P50 ) P10 P90 P95
N Min | Max | P5
(95% 1Z) (95% 12) (95%12) | (95%12) | (95% 12)
PRVO VZORCENJE
SKUPAJ " 0,10 0,10 i | oz | o 0,06 0,18 0,22
(0,10-0,11) (0,10-0,11) (0,05-0,07) | (0,16-0,21) | (0,19-0,23)
0,10 0,10 0,06 0,18 0,22
Ne | 192 0,10-0,11 0031 08 | 005 0,05-0,07 0,16-0,21 0,18-0,23
Pasivno kajenje (010-011) | (010-0.11) (0,05-0,07) | (016-0.21) | (0,18-0,23)
0,11 0,10 0,06 0,20 0,24
Da | 54 0,04 | 046 | 0,06
(0,09-0,12) (0,09-0,12) (0,06-0,08) | (0,16-0,27) | (0,18-0,46)
DRUGO VZORCENJE
SKUPAJ - 0,10 0,10 o | a0 | o 0,04 0,21 0,29
(0,09-0,11) (0,09-0,11) (0,03-0,05) | (0,19-0,27) | (0,25-0,43)
0,09 0,10 0,04 0,21 0,29
Ne | 175 0,08-0,11 0011 074 | 003 0,04-0,05 0,18-0,27 0,22-0,43
Pasivno kajenje (008:010) | (008-011) (0,04-0,05) | (018-0.27) | (0,22-043)
0,10 0,12 0,03 0,26 0,34
Da | 49 0,01 | 1,40 | 0,02
(0,08-0,13) (0,09-0,14) (0,02-0,05) | (0,20-0,83) | (0,22-1,40)

N — Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanj3a vrednost; Max — najvecja vrednost; P5 do P95 — 5. do 95. percentil; 50.
Percentile — mediana; 95% 1Z — interval zaupanja
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Tabela 29. Vsebnosti kadmija v plazmi (ng/g) po geografskem obmocju, spolu in starostnih skupinah

Zaklju¢no porocilo CRP-V3-1640

N GM P50 | Min | Max P5 P10 P90 P95
SKUPAJ 216 0,03 0,04 | 000 | 0,20 | 0,00 | 0,02 | 0,08 | 0,11
Goricko 115 0,03 0,04 | 000 | 0,20 | 0,00 | 0,02 | 0,08 | 0,11
Geografsko obmod&je | Ravninski del 56 0,03 0,04 | 000 | 0,20 | 0,00 | 0,010 | 0,09 | 0,10
Lendavske Gorice 45 0,03 0,03 | 001 | 0,16 | 0,01 | 0,02 | 0,11 | 0,14
Decki 109 0,03 0,03 | 000 | 0,14 | 0,00 | 0,01 | 0,08 | 0,10
Spol otroka
Deklice 107 0,04 0,04 | 000 | 0,20 | 0,00 | 0,02 | 0,09 | 0,14
7-10 let 129 0,04 0,04 | 000 | 0,17 | 0,00 | 0,02 | 0,09 | 0,11
Starostno obmocje
12-15 let 87 0,03 0,03 | 000 | 0,20 | 0,00 | 0,00 | 0,07 | 0,12

N — Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanj3a vrednost; Max — najvecja vrednost; P5 do P95 — 5. do 95. percentil; 50.

Percentile — mediana
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Slika 14: Porazdelitev vsebnosti kadmija v plazmi (ng/g) ter vsebnosti glede na geografsko obmocje, spol in starostni skupini.
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Zakljucno porocilo CRP-V3-1640

Tabela 30. Vsebnosti kadmija v plazmi (ng/g) glede na izpostavljenost pasivnemu kajenju proucevanih

otrok.
GM P50 . P10 P90 P95
N 5%1z) | @%1z) | MIN | M1 PSS asonizy | @5%12) | (95%12)
0,03 0,04 0,02 0,08 0,11
SKUPAJ 218 000 | 020 | 001
(0,03-0,04) | (0,03-0,04) (0,01-002) | (0,07-0,10) | (0,09-0,14)
0,03 0,03 0,01 0,08 0,12
Ne | 170 000 | 020 | 001
(0,03-004) |(0,03-0,04) (0,01-002)| (0,07-0,10) | (0,09-0,16)
Pasivno kajenje
0,03 0,04 0,02 0,09 0,11
Da | 48 000 | 016 | 001
(0,03-004) |(0,03-0,04) (0,01-002)| (0,06-0.11) | (0,08:0,16)

N — Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanjSa vrednost; Max — najve¢ja vrednost; P5 do P95 — 5. do 95. percentil;

50. Percentile — mediana; 95% 1Z — interval zaupanja
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Zaklju¢no porocilo CRP-V3-1640

3.2.4 Arzen

Arzen (As) je strupena polkovina, ki na ATSDR prioritetni listi zaseda 1. mesto (ATSDR 2013
Hazardous Substance Priority List). V okolju najdemo arzen povsod in sicer v razlicnih
anorganskih in organskih oblikah, ki imajo razli¢no stopnjo strupenosti. Splosna populacija je
arzenu izpostavljena v glavnem preko hrane, v manjsi meri pa lahko tudi preko pitne vode. Nekateri
drugi nacini izpostavljenosti so povezani z razlicnimi oblikami uporabe arzena, kot je npr.
industrijska uporaba v steklarstvu ter uporaba zdravil, ki vsebujejo arzen (Horvat in sod. 2012).

Najbolj pomemben vir arzena za ljudi, ki niso poklicno izpostavljenosti, je morska hrana (Hughes
2006; Horvat et al 2012). Najvisje koncentracije arzena so v ribah in Skoljkah, vendar je tu arzen
vedinoma prisoten v netoksi¢nih organskih oblikah (ve¢inoma arzenobetain - AB, lahko tudi
dimetil arzenova kislina - DMA), ki so veliko manj skodljive za ¢loveka kot anorganski arzena.
Delez anorganskega arzena je nizek (<1 %). V drugih Zivilih (meso, perutnina, mle¢ni izdelki in
zita) je delez anorganskega arzena sicer vedji, a je skupna koncentracija arzena nizka. Sladkovodne
ribe vsebujejo veliko nizje koncentracije arzena kot morske ribe (Horvat in sod. 2012).

Organske oblike arzena so torej glavna oblika pri vnosu s hrano, glavni vir anorganskega arzena
pa je lahko pitna voda zaradi geoloSke sestave tal (Hughes 2006). Koncentracija arzena v naravnih
povrsinskih in podzemnih voda je v splosnem nizja od 10 pg/L, lahko pa v dolocenih predelih, kjer
je vrednost arzena v tleh visoka, presega 1 mg/L (Horvat in sod. 2012). V Sloveniji arzen v pitni
vodi ne predstavlja problema, omeniti pa velja, da obstaja nekaj izvirov pitne in mineralne vode s

povisano vsebnostjo anorganskega arzena, npr. pitna voda pod Pohorjem, neprecis¢ena mineralna
voda iz nekaterih vrtin v Rogaski Slatini (Van Eltern, 2002).

Najpogosteje uporabljeno merilo za ocenjevanje izpostavljenosti je merjenje koncentracije
celotnega arzena v urinu. Speciacijska analiza za dolocitev oblike, v kateri je arzen prisoten v urinu,
je nujna v primeru visjih vrednosti. Meja je lahko refere¢na vrednost za nemsko populacijo, Ki je
15 ng/mL za odrasle in otroke (3 — 14 let), ki 48 ur pred vzor¢enjem niso jedli rib. Dolo¢ili so jo
na podlagi rezultatov nemskega humanega biomonitoringa 1997-1999 (Schultz 2012). V Studiji
smo dolocili oblike arzena v urinu iz prvega vzorcenja (glej sekcijo 3.13).

Geometrijska sredina za arzen v urinu pri preiskovani populaciji (N=244 pri prvem vzoréenju in
N=224 pri drugem vzorcenju) otrok je 5,86 pg/g kreatinina pri prvem vzorcenju (minimum 1,34 in
maksimum 72,79) in 6,01 pg/g kreatinina pri drugem vzoréenju (minimum 1,34 in maksimum
160,55), vrednost 95. percentila je bila pri prvem vzorcenju 29,3 pg/g kreatinina in pri drugem
vzorcenju 36,4 pg/g kreatinina (Tabela 35, Sliki 17 in 18). Zgoraj omenjeno referen¢no vrednostjo
15 ng/mL je v prvem vzorCenju preseglo 37 posameznikov (15%) ter v drugem vzoréenju 50
posameznikov (22%).

V/sebnost arzena v urinu se je pomembno razlikovala med obmogji, pri prvem vzorcenju je imelo
Goricko precej nizjo vrednost, kot drugi dve obmocji, pri drugem vzorcenju je bilo obratno precej
viSja vrednost je bila na obmocju Gorickega v primerjavi z ostalima obmoc¢jema. Razlika je med
prvim in drugim merjenjem, vrednosti so razporejene ravno obratno. Spol in starostna skupina sta
vplivali na rezultate, decki so imeli nekoliko viSjo vsebnost arzena, pomembno visja vsebnost pa
je bila pri mlajsi starostni skupini (Tabela 35, Sliki 17 in 18).

Prav tako je na vsebnost arzena v urinu (ug/g kreatinina) vplivala pogostost uzivanja morske
hrane (rib), in sicer podobno pri obeh vzorcenjih. S koli¢ino zauzite morske hrane (rib) je
koncentracija arzena v urinu (ug/g kreatinina) dosegla visje vrednosti (Tabela 32):
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Zaklju¢no porocilo CRP-V3-1640

- Prvo vzoréenje: pri uzivanju morske hrane (rib) manj kot 3 krat mese¢no je GM 4,43 pg/g
kreatinina (95% 1Z 3,70 — 5,30 ug/g kreatinina), pri uzivanju morske hrane ve¢ kot 3 krat
mesecno je GM 6,48 pg/g kreatinina (95% 1Z 5,69 — 7,39 pg/g kreatinina).

- Drugo vzorcenje: pri uzivanju morske hrane (rib) manj kot 3 krat mese¢no jeGM 5,03 (95%
1Z 4,01 - 6,31 pg/g kreatinina), pri uzivanju morske hrane (rib) ve¢ kot 3 krat mesecno je
GM 6,34 pg/g kreatinina (95% 1Z 5,51 — 7,30 pg/g kreatinina).

Primerjava rezultatov za arzen v urinu z rezultati nekaterih drugih Studij:

- Slovenija (Ljubljana z okolico) v letu 2016, N=175, starost 7-8 let, oba spola, GM = 3,57 ng/g,
95.percentil = 3,67 ng/g (neobjavljeni podatki CROME S§tudije)

- ZDA v letih 2013-2014, N = 402, starost 6-11 let oba spola, GM = 5,21 ng/mL , 95. percentil = 29,0
ng/mL (NHANES, 2018)

- ZDA v letih 2013-2014, N = 451, starost 12-19 let oba spola, GM = 5,79 ng/mL, 95. percentil = 44,1
ng/mL (NHANES, 2018)

- Spanija (okolica Valencije) v letu 2010, N = 120, starost 6 — 11 let, GM = 33,3 pg/g kreatinin, 95.
percentil = 229 ug/g kreatinin (Roca in sod., 2016)

- Urugvaj v letih 2009 — 2013, N =122 , starost 7 — 9 let, oba spola, mediana = 12,3 ng/mL SG (Desali
in sod., 2019).

- Banglade$ V LETIH 2001 — 2003, N = 424, starost 9 let, mediana = 54,1 ng/mL SG, 95. percentil =
386 ng/mL SG (De Loma in sod., 2019).

Geometrijska sredina (GM) za arzen v krvi pri preiskovani populaciji (N=219) otrok starih 7 — 15
let je 0,45 ng/g krvi, 95. percentil 1,45 ng/g krvi, minimum <MZ in maksimum 7,82 ng/g krvi
(Tabela 31, Slika 15). Vrednosti so bile znotraj referen¢nega intervala 2 -23 ng/mL ki je dolo¢en
za splosne populacije brez znane visoke izpostavitve arzenu (International Programme on
Chemical Safety, 2004).

Vsebnost arzena se je le malo razlikovala med obmodji, najnizja je bila v Lendavskih Goricah. Med
spoloma so bile minimalne razlike, prav tako glede na starostne skupine (Tabela 31). Na vsebnost
arzena v Krvi je vplivala pogostnost uzivanja morske hrane. Pricakovano s pogostostjo uzivanja
morske hrane vsebnost Zivega srebra v krvi raste. UZivanje svezih rib manj kot 3 krat mesecno GM
0,34 ng/g krvi (95% 1Z 0,28 — 0,43 ng/g krvi), ve¢ kot 3 krat mese¢no GM 0,48 ng/g krvi (95% 1Z
0,43 - 0,54 ng/g krvi) (Tabela 32).

Primerjava rezultatov za arzen v krvi z rezultati nekaterih drugih Studij:

- Slovenija (Ljubljana z okolico) v letu 2016, N=138, starost 7-8 let, oba spola, GM=0,38 ng/g,
95.percentil = 2,59 ng/g (neobjavljeni podatki CROME Studije).

Geometrijska sredina za arzen v plazmi pri preiskovani populaciji (N=226) otrok starih 7 — 15 let
je 0,25 ng/g plazme, 95. percentil 1,25 ng/g plazme, minimum 0,03 ng/g plazme in maksimum
10,70 ng/g plazme (Tabela 3.2.4.7., Slika 3.2.4.7). Vsebnost arzena se ni bistveno razlikovala med
obmodji, prav tako glede na spol in starostno skupino (Tabela 37, Slika 19).

UZivanje morske hrane je nekoliko vplivalo na koncentracijo arzena v plazmi. S koli¢ino zauzite
morske hrane (rib) je koncentracija arzena v plazmi dosegla nekoliko visje vrednosti. Pri uzivanju
rib manj kot 3 krat mesecno je bila GM 0,20 ng/g plazme (95% 1Z 0,16 — 0,24 ng/g plazme), pri
uzivanju rib ve¢ kot 3 krat mesecno pa je bila GM 0,27 (95%I1Z 0,23 — 0,30 ng/g plazme) (Tabela
38).
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Zaklju¢no porocilo CRP-V3-1640

Primerjava rezultatov za arzen v plazmi z rezultati nekaterih drugih Studij:

- Slovenija (Ljubljana z okolico) v letu 2016, N=133, starost 7-8 let, oba spola, GM = 0,15 ng/g,
95.percentil = 1,07 ng/g (neobjavljeni podatki CROME Studije).

Geometrijska sredina za arzen v laseh pri preiskovani populaciji (N=244) otrok starih 7 — 15 let je
20,4 ng/g krvi, 95. percentil 92,0 ng/g krvi, minimum 6,00 ng/g, maksimum 1649 ng/g. Vsebnost
arzena v laseh se je razlikovala med obmogji, bistveno je bila visja na Ravninskem delu (Tabela
33, Slika 16). Med spoloma so bile pomembne razlike, decki so imeli precej vecjo koncentracijo,
razlike pa so bile izrazene tudi glede na starostne skupine in sicer je bila GM visja pri mlajsi
starostni skupini (Tabela 33). Na vsebnost arzena v laseh pogostnost uzZivanja morske hrane ni
vplivala (Tabela 34).

Primerjava rezultatov za arzen v laseh z rezultati nekaterih drugih Studij:

- Slovenija (Ljubljana z okolico) v letu 2016, N=179, starost 7-8 let, oba spola, GM = 21,8 ng/g, 95.
percentil = 61,0 ng/g (neobjavljeni podatki CROME Studije).

- ZDA (Ohio) v letih 2009 - 2010, N=222, starost 6 - 12 let, oba spola, mediana =18,0 ng/g (Jursa in
sod., 2018).

82



Zaklju¢no porocilo CRP-V3-1640

Tabela 31. Vsebnosti arzena v krvi (ng/g) po geografskem obmodju, spolu in starostnih skupinah.

N GM P50 | Min | Max | P5 | P10 | P90 | P95
SKUPAJ 219 045 046 | 004 | 78 | 013 | 018 | 112 | 145
Geografsko Goricko 118 045 | 049 | 004 | 348 | 012 | 016 | 112 | 142
obmocje _

Ravninski del 58 047 | 050 | 007 | 244 | 012 | 019 | 113 | 170

Lendavske Gorice 43 0,40 03 | 014 | 782 | 016 | 017 | 09 | 123
Spol otroka Decki 109 044 048 | 006 | 348 | 012 | 016 | 100 | 138

Deklice 110 045 044 | 004 | 782 | 015 | 019 | 113 | 145
Starostna 7-10 let 129 046 | 044 | 004 | 348 | 012 | 017 | 129 | 161
skupina

12-15 let 90 043 048 | 007 | 782 | 014 | 019 | 081 | 094

N — Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanj3a vrednost; Max — najvecja vrednost; P5 do P95 — 5. do 95. percentil; 50.
Percentile — mediana

Tabela 32. Vsebnosti arzena v krvi (ng/g) glede na uZivanje rib in ribjih izdelkov.
GM P50 . P10 P90 P95
Nl 51z | @%i1z | MM | M PSS onen1z | (05% 1z | (95% 12
0,45 0,46 0,18 1,04 1,42
SKUPAJ 21 004 | 7,82 | 014
(0,40-0,49) | (0,40-052) (0,15-0,22) | (0,93-1,29) | (1,14-2,19)
Manj kot 3 x 0,34 0,35 0,12 0,89 1,16
mesecno “ 0,28-0,43 0,26-0,43 O | 0,09-0,19) | (0,64-1,42) | (0,80-3,47
Uzivanje rib (028043) | (026-:043) (0.09-0.19) | (0,64-142) | (0.80-347)
Vet kot 3 x 0,48 0,52 0,20 1,13 1,45
N 172 004 | 782 | 015
mesecno (0,43-0,54) | (0,44-0,59) (0,17-0,24) | (0,94-1,38) | (1,23-2,44)

N — Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanj3a vrednost; Max — najvecja vrednost; P5 do P95 — 5. do 95. percentil; 50.
Percentile — mediana; 95% 1Z — interval zaupanja
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Zaklju¢no porocilo CRP-V3-1640

Tabela 33. Vsebnosti arzena v laseh (ng/g) po geografskem obmocju, spolu in starostnih skupinah.

N GM P50 Min | Max P5 P10 P90 P95
SKUPAJ 244 | 204 18,0 6,00 1649 9,00 10,0 46,0 92,0
Goricko 130 | 178 17,0 6,00 231 8,00 9,0 32,0 46,0
Geografsko Ravninski del 63 | 312 | 200 | 900 | 1649 | 120 | 130 142 | 2830
obmocje
Lendavske Gorice 51 17,2 17,0 7,00 52,0 8,00 10,0 30,0 36,0
Decki 119 | 253 19,0 7,00 1649 8,00 11,0 930 | 2310
Spol otroka
Deklice 125 | 167 17,0 6,00 49,0 9,00 10,0 28,0 31,0
Starostno 7-10 let 149 | 229 18,0 7,00 1649 9,00 10,1 74,0 116
obmocje 12-15 let 95 17,0 17,0 6,00 349 8,00 9,0 29,0 32,0

N — Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanj3a vrednost; Max — najveéja vrednost; P5 do P95 — 5. do 95. percentil; 50.
Percentile — mediana

Tabela 34.Vsebnosti arzena v laseh (ng/g) glede na uZivanje rib in ribjih izdelkov.

N GM P50 vin | vax | s P10 P90 P95
95%12) | (95% 12) (95%12) | (95% 12) | (95% 12)
20,4 18,0 10,0 46,0 92,0
SKUPAJ 246 6,00 | 1649 | 9,00
(185-22,3) | (18,0-20,0) (9,00-12,0) | (32,0-74,0) | (54,0-222)
- 203 18,0 11,0 420 84,0
EIIEESR o 700 | 349 | 9,00
mesecno (17,2-239) | (17,0-21,0) (9,00-14,0) | (31,0-142) | (40,0-349)
UZivanje rib
5 20,4 18,0 10,0 49,0 98,0
Vedkot3x| o) 6,00 | 1649 | 894
mesetno (182-228) | (18,0-200) (9,00-12,0) | (32,0-81,0) | (55,0-273)

N — Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanj3a vrednost; Max — najvecja vrednost; P5 do P95 — 5. do 95. percentil; 50.
Percentile — mediana; 95% 1Z — interval zaupanja
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Slika 16: Porazdelitev vsebnosti arzena v laseh (ng/g) ter vsebnosti glede na geografsko obmocje, spol in starostni skupini.
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Zaklju¢no porocilo CRP-V3-1640

Tabela 35.Vsebnosti arzena v urinu (ug/g kreatinina) po geografskem obmodju, spolu in starostnih

skupinah
N | GM | P50 | Min | Max | P5 | P10 | P90 | P95
PRVO VZORCENJE

SKUPAJ 244 | 586 | 477 | 134 | 16055 | 1,80 | 235 | 1913 | 2929
Goricko 130 | 543 4,40 134 | 7279 | 199 231 | 1721 | 2657

flf;%rai}?ko Ravninski del 63 | 642 | 511 | 157 | 16055 | 172 | 271 | 1913 | 2929
Lendavske Gorice 51 | 635 | 519 | 146 | 7461 | 1,80 | 241 | 2801 |4375

Sl Detki 119 | 605 | 476 | 146 | 16055 | 180 | 217 | 1965 | 29,29
Deklice 125 | 569 | 495 | 134 | 7813 | 182 | 247 | 17,74 |2903

Starostna 7-10 let 149 | 664 | 544 | 157 | 16055 | 208 | 279 | 21,07 | 2929
siapina 12-15 let 95 | 48 | 399 | 134 | 7279 | 158 | 199 | 1466 | 2903

DRUGO VZORCENJE

SKUPAJ 224 | 601 | 548 | 134 | 16055 | 180 | 235 | 1832 | 3638
Goricko 122 | 640 | 571 | 134 | 7279 | 199 | 231 | 2411 | 4501

(?f,?l?,ré?zsm Ravninski del 60 | 581 | 462 | 157 | 16055 | 172 | 271 | 1805 | 2541
Lendavske Gorice 42 | 524 | 566 | 146 | 7461 | 180 | 241 | 1268 | 1448

Sl Detki 109 | 626 | 621 | 146 | 16055 | 180 | 217 | 17.63 | 2615
Deklice 115 | 578 | 476 | 134 | 7813 | 182 | 247 | 2411 |3838

Starostna 7-10 let 139 | 676 | 593 | 157 | 16055 | 208 | 279 | 1955 | 4839
siapina 12-15 let 85 | 495 | 457 | 134 | 7279 | 158 | 199 | 1546 |2615

N —Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanjSa vrednost; Max — najvegja vrednost; P5 do P95 — 5. do 95. percentil; 50. Percentile —
mediana
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Slika 17: Porazdelitev vsebnosti arzena v urinu (ug/L) za prvo vzorcenje ter vsebnosti za prvo vzoréenje glede na geografsko obmocje,
spol in starostni skupini.
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obmocje, spol in starostni skupini.
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Zaklju¢no porocilo CRP-V3-1640

Tabela 36.Vsebnosti arzena v urinu (ug/g kreatinina) glede na uzivanje rib in ribjih izdelkov.

N GM P50 Min | Max p5 P10 P90 P95
(95%12) | (95% 12) (95%12) | (95%12) | (95% 1Z)
PRVO VZORCENJE
SKUPAJ ot 5,87 4,77 van | 161 | 180 2,29 193 293
(5,27-6,55) | (4,32-5,30) (1,99-2,71) |(24,7-26,6) | (23,0-59,8)
Manj kot 3 x 443 3,85 1,80 10,9 158
meseéno 64 134 | 36,6 | 1,66
Uivanjerib (3,70-5,30) | (3,29-5,19) (1,66-2,47) |(9,24-19,7) | (10,6-36,6)
Vet kot 3 x 6,48 4,99 2,60 228 438
meseéno 182 143 | 161 | 2,10
(5,69-7,39) | (4,47-590) (2,26-3,13) |(16,2-29,3)| (23,3-72,8)
DRUGO VZORCENJE
SKUPAJ - 5,97 547 w7 | 140 | 166 2,00 183 364
(5:30-6,73) | (4,62-6,21) (1,83-247) |(145-26,2) | (22,857,6)
Manj kot 3 x 5,03 423 1,92 13,2 43,1
mesecno 59 129 | 576 | 149
Usivanje rib (4,01-631) | (3,63-593) (1,49-2,69) |(8,83-54,6)| (10,1-57,6)
Ved kot 3 x 6,34 6,02 2,09 18,9 351
meseéno 166 117 | 140 | 1,79
(551-7,30) | (5,11-6,89) (1,83-254) |(155-26,2)| (19,6-79,2)

N — Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanj3a vrednost; Max — najvecja vrednost; P5 do P95 — 5. do 95. percentil; 50.
Percentile — mediana; 95% 1Z — interval zaupanja
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Zaklju¢no porocilo CRP-V3-1640

Tabela 37. Vsebnosti arzena v plazmi (ng/g) po geografskem obmod¢ju, spolu in starostnih skupinah.

N GM P50 Min Max P5 P10 P90 P95

SKUPAJ 226 0,25 021 | 003 | 10,70 | 0,08 010 | 0,83 1,25
Goricko 120 0,25 021 | 0,05 413 | 0,08 011 | 0,78 1,33
Geografsko obmo¢je | Ravninski del 59 0,25 0,23 0,03 3,84 0,07 0,09 0,71 1,22

Lendavske Gorice 47 0,23 0,16 0,04 | 10,70 | 0,06 0,08 1,05 114

Decki 112 0,25 0,22 0,03 4,13 0,07 0,09 0,83 1,30
Spol otroka

Deklice 114 0,24 0,21 005 | 10,70 | 0,08 0,10 0,79 121

7-10 let 134 0,25 0,21 0,03 413 0,07 0,10 1,04 1,30
Starostno obmocje

12-15 let 92 0,24 0,22 0,05 | 10,70 | 0,08 0,10 0,59 0,83

N — Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanj3a vrednost; Max — najvecja vrednost; P5 do P95 — 5. do 95. percentil; 50.
Percentile — mediana

Tabela 38.Vsebnosti arzena v plazmi (ng/g) glede na uzZivanje rib in ribjih izdelkov.

N GM P50 win | Max | ps P10 P90 P95
(95%12) | (95% 1Z) (95%12) | (95%12) | (95% 1Z)

SKUPAJ 228 0,25 0,21 003 | 107 | 008 0,10 0,83 1,25
(0,22-0,28) | (0,18-0,24) | ' ' (0,08-0,11) | (0,62-1,14) | (1,02-1,60)

Manj kot 3 x - 0,20 0,17 006 | 224 | 007 0,09 0,60 1,05

mesecno g o ! ’ ’ L - -

Uzivanje rib (0,16-0,24) | (0,14-0,24) (0,07-0,11) (0,31-1,41) |(0,51-2,24)

Veé kot 3 x 173 0,27 0,22 003 | 107 | 008 0,10 0,86 1,25
mesecno (0,23-0,30) | (0,20-0,27) | ‘ ‘ (0,08-0,11)|(0,65-1,22) | (1,04-1,61)

N — Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanj3a vrednost; Max — najvecja vrednost; P5 do P95 — 5. do 95. percentil; 50.
Percentile — mediana; 95% 1Z — interval zaupanjA
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Slika 19: Porazdelitev vsebnosti arzena v plazmi (ng/g) ter vsebnosti glede na geografsko obmocje, spol in starostni skupini.
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Zaklju¢no porocilo CRP-V3-1640

3.3 Esencialni elementi
3.3.1 Selen

Selen (Se) spada med elemente v sledovih, ki so za cloveka esencialni. Selen je povezan s
Stevilnimi presnovnimi funkcijami v telesu, ker se kot aminokislina selenocistein vgradi v Stevilne
selenoproteine (selenoencime), ki sodelujejo pri antioksidativni zas¢iti pred delovanjem reaktivnih
kisikovih spojin, pri razstrupljanju strupenih kovin, pri regulaciji redoks procesov v celici, nekateri
pa so vkljuceni v regulacijo presnove hormonov zleze §¢itnice (Reilly 2006, ATSDR 2003).

Za odraslega ¢loveka velja, da je priporoCen dnevni vnos 55 plg/dan. Priporocen dnevi vnos je visji
v obdobju nosecnosti in dojenja, 60 in 70 pg/dan, vrednosti za otroke od 0-6 mesecev pa so 15
pg/dan (DRI 2000). Glavni vir selena za cloveka predstavlja hrana. Ker ima selen pomembno
preventivno vlogo pri razli¢nih obolenjih, se ga vse pogosteje uziva v obliki razli¢nih prehranskih
dopolnil. Meja med esencialnostjo in toksi¢nostjo pa je pri selenu zelo ozka. Tako se znaki, Ki SO
znacilni za pomanjkanje tega elementa pri ljudeh, pojavijo, ¢e je dnevni vnos nizji od 20 pg/dan.
Pri dnevnem vnosu nad 400 pg/dan pa se pojavijo znaki, povezani s toksi¢nostjo (Reilly 2006,
Burtis in sod. 2012). Najpogosteje uporabljeno merilo dejanske preskrbljenosti organizma s
selenom je koncentracija selena v krvi.

Geometrijska sredina (GM) za selen v krvi pri preiskovani populaciji (N=227) otrok starih 7 — 15
let je 86,6 ng/g krvi, 95. percentil 108 ng/g krvi, minimum 59,8 ng/g krvi in maksimum 135 ng/g
krvi (Tabela 39, Slika 20). Vsebnosti selena so se minimalno razlikovale po geografskem obmocju,
spolu in starostnih skupinah (Tabela 39).

Primerjava rezultatov za selen v krvi z rezultati nekaterih drugih Studij:

e Slovenija, Ljubljana in njena okolica v letu 2016 (CROME raziskava) starost 7-8 let, N=139,
GM=82,3 ng/g, 95. percentil= 106 ng/g (CROME raziskava, neobjavljeni podatki).

e US NHANES v letih 2015-2016, N=1023, starost 6-11 let, GM=177 pg/L, 95. percentil=209 pg/L.
Starost 12-19 let N=565, GM=192 pg/L, 95. percentil=228 pg/L.

Geometrijska sredina za selen v plazmi pri preiskovani populaciji (N=226) otrok starih 7 — 15 let
je 68,4 ng/g plazme, 95. percentil 84,9 ng/g plazme, minimum 47,8 ng/g plazme in maksimum 103
ng/g plazme (Tabela 42, Slika 24). Primerjalne vrednosti za Se v plazmi so 60-130 pg/L (Adeli in
sod., 2018). Enajst otrok (5 %) je imelo zniZane vrednosti Se v plazmi. Vsebnost selena po
geografskem obmocju in spolu so minimalne, nekoliko vi§ja GM je bila pri mlajsih otrocih (Tabela

42).
Primerjava rezultatov za selen v plazmi z rezultati nekaterih drugih Studij:

o Slovenija, Ljubljana in njena okolica v letu 2016 (CROME raziskava) starost 7-8 let, N=139,
GM=65.5 ng/g, 95. percentil= 82 ng/g (CROME raziskava, neobjavljeni podatki).

e US NHANES v letih 2013-2014 selen v serumu, N=339, starost 6-11 let, GM=118 ug/L, 95.
percentil=142 pg/L. Starost 12-19 let N=418, GM=124 ug/L, 95. percentil=151 pg/L (CDC, 2018).

Geometrijska sredina za selen v urinu pri preiskovani populaciji (N=244) otrok je 22,1 pg/g
kreatinina pri prvem vzor¢enju (minimum 10,6 in maksimum 71,8) in 22,2 pg/g kreatinina pri
drugem vzorc¢enju (minimum 3,36 in maksimum 284,94), vrednost 95. percentila je bila pri prvem
vzorcenju 36,4 in pri drugem vzor¢enju 58,2 pg/g kreatinina (Tabela 41, Sliki 22 in 23).

Vsebnost selena v urinu se je razlikovala po geografskih obmog;jih pri prvem in drugem vzoréenju,
najnizja GM je bila na obmo¢ju Gorickega. Med spoloma so minimalne razlike, nekoliko visja GM
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pri obeh vzorcenjih je bila pri deckih. V primeru starostnih skupin, so bile visje GM vrednosti
selena v urinu pri mlajsih otrocih (Tabela 41).

Primerjava rezultatov za selen v urinu z rezultati nekaterih drugih Studij:

e Slovenija, Ljubljana in njena okolica v letu 2016 (CROME raziskava) starost 7-8 let, N=175,
GM=11.5 ng/mL, 95. percentil= 35 ng/mL (CROME raziskava, neobjavljeni podatki).

Geometrijska sredina za selen v laseh pri preiskovani populaciji (N=244) otrok starih 7 — 15 let je
396,0 ng/g krvi, 95. percentil 506 ng/g krvi, minimum 222 ng/g, maksimum 74273 ng/g. VVsebnost
selena v laseh so se razlikovale med obmocji, visje so bile na obmoc¢ju Ravninskega dela in
Gorickega (Tabela 40, Slika 21). Med spoloma in starostnimi skupinami so bile nekoliko izrazene
razlike, viSja GM je bila pri deklica in pri mlajsi starostni skupini (Tabela 40).

Primerjava rezultatov za selen v laseh z rezultati nekaterih drugih Studij:

e Slovenija, Ljubljana in njena okolica v letu 2016 (CROME raziskava) starost 7-8 let, N=179,
GM=403 ng/g, 95. percentil= 559 ng/g (CROME raziskava, neobjavljeni podatki).
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Tabela 39. Vsebnosti selena v krvi (ng/g) po geografskem obmodju, spolu in starostnih skupinah

Zaklju¢no porocilo CRP-V3-1640

N GM P50 | Min | Max | P5 P10 | P90 | P95

SKUPAJ 227 86,6 857 | 598 | 135 | 714 | 743 | 103 108
Geografsko Goricko 120 86,7 851 | 598 135 | 702 | 739 104 109
obmotje Ravninski del 60 85,9 858 | 644 | 115 | 710 | 753 | 100 | 104
Lendavske Gorice 47 87,5 869 | 672 | 119 | 740 | 743 | 105 | 110

Spol otroka Decki 112 87,0 86,0 | 672 | 124 | 714 | 742 | 103 109
Deklice 115 | 863 852 | 59,8 | 135 | 695 | 750 | 101 | 105

Starostna 7-10 let 135 85,9 857 | 598 124 | 714 | 743 101 105
skupina 12-15 let 92 87,7 86,0 | 645 | 135 | 709 | 757 | 104 | 115

N — Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanj3a vrednost; Max — najveéja vrednost; P5 do P95 — 5. do 95. percentil; 50.

Percentile — mediana
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Slika 20: Porazdelitev vsebnosti selena v krvi (ng/g) ter vsebnost glede na geografsko obmocgje, spol in starostni skupini.
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Tabela 40.Vsebnosti selena v laseh (ng/g) po geografskem obmod¢ju, spolu in starostnih skupinah

Zaklju¢no porocilo CRP-V3-1640

N GM P50 Min | Max P5 P10 P90 P95
SKUPAJ 244 | 39 376 222 | 74273 | 294 307 471 506
Goritko 130 | 389 366 222 | 74273 | 281 296 466 506
Geografsko o, ninski del 63 373 361 294 925 307 316 449 471
obmocje
Lendavske Gorice | 51 | 447 419 293 | 18510 | 330 355 491 559
Detki 119 | 386 377 269 | 3557 | 292 301 468 512
Spol otroka -
Deklice 125 | 406 371 222 | 74273 | 296 314 472 506
Starostno | 7-10 let 149 | 412 379 222 | 74273 | 294 309 471 517
obmotje [ 12.15 Jet 95 372 371 278 559 293 298 472 496

N — Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanj3a vrednost; Max — najvecja vrednost; P5 do P95 — 5. do 95. percentil; 50.
Percentile — mediana
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Zaklju¢no porocilo CRP-V3-1640
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Slika 21: Porazdelitev vsebnosti selena v laseh (ng/g) ter vsebnosti glede na geografsko obmogje, spol in starostni skupini.
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Zaklju¢no porocilo CRP-V3-1640

Tabela 41.Vsebnosti selena v urinu (ug/g kreatinina) po geografskem obmocju, spolu in starostnih skupinah
N GM P50 Min | Max P5 P10 P90 P95
PRVO VZORCENJE
SKUPAJ 244 22,1 218 | 106 | 718 | 133 14,8 33,0 36,4
Goritko 130 20,1 20,3 10,6 | 43,0 12,6 13,4 28,8 33,0
Geografsko ——
obmodje Ravninski del 63 24,2 24,0 145 | 477 16,4 18,3 35,6 38,2
Lendavske Gorice 51 25,0 24,8 13,5 71,8 16,1 17,7 36,4 38,9
Decki 119 22,2 21,3 106 | 718 12,9 14,3 34,7 36,4
Spol otroka
Deklice 125 22,0 22,1 12,2 | 497 14,1 14,9 30,0 35,4
Starostna 7-10 let 149 25,7 26,0 132 | 718 17,3 18,9 35,7 38,9
skupina
12-15 let 95 17,5 17,7 106 | 271 12,6 13,0 22,4 24,3
DRUGO VZORCENJE
SKUPAJ 224 222 2222 | 3,36 | 28494 | 874 | 1052 | 4642 58,21
Goritko 122 20,6 20,99 | 3,36 | 284,94 | 8,02 9,68 41,86 62,30
Geografsko
obmotje Ravninski del 60 25,8 2530 | 7,46 | 151,61 | 10,85 | 12,72 48,31 65,97
Lendavske Gorice 42 22,1 20,95 6,47 99,96 8,74 11,29 49,20 51,95
Decki 109 23,4 2315 | 7,19 | 15161 | 8,02 10,60 46,54 55,98
Spol otroka
Deklice 115 21,1 2122 | 3,36 | 284,94 | 8,78 10,08 46,42 63,95
Starostna 7-10 let 139 26,5 2548 | 8,39 | 284,94 | 10,90 | 12,88 51,95 65,97
skupina
P 12-15 let 85 16,6 17,68 | 3,36 | 7836 | 7,52 8,02 32,52 45,00

N —Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanjSa vrednost; Max — najvecja vrednost; P5 do P95 — 5. do 95. percentil; 50. Percentile —
mediana
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Zaklju¢no porocilo CRP-V3-1640
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obmocje, spol in starostni skupini.
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Zaklju¢no porocilo CRP-V3-1640
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Slika 23: Porazdelitev vsebnosti arzena v urinu (ug/L SG) za drugo vzorcenje ter vsebnosti za drugo vzorcenje glede na geografsko
obmocje, spol in starostni skupini.
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Zakljucno porocilo CRP-V3-1640

Tabela 42. Vsebnosti selena v plazmi (ng/g) po geografskem obmod¢ju, spolu in starostnih skupinah.

N GM P50 | Min | Max | P5 | P10 | P90 | P95

SKUPAJ 226 | 684 | 683 | 478 | 103 | 560 | 57,8 | 80,6 | 84,9

Goricko 120 | 684 | 682 | 528 | 914 | 557 | 57,5 | 80,8 | 848
CHTEEY Ravninski del 59 671 | 671 | 478 | 883 | 547 | 59,1 | 76,9 | 86,1
obmocje

Lendavske Gorice | 47 704 | 707 | 498 | 103 | 572 | 593 | 824 | 862

Decki 112 | 689 | 707 | 478 | 916 | 56,5 | 580 | 80,2 | 834
Spol otroka

Deklice 114 | 680 | 676 | 497 | 103 | 56,0 | 57,8 | 809 | 86,2

7-10 let 134 | 695 | 704 | 497 | 103 | 56,0 | 59,3 | 78,6 | 84,9
Starostno obmocje

12-15 let 92 669 | 667 | 478 | 914 | 553 | 57,2 | 80,7 | 853

N — Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanjSa vrednost; Max — najveéja vrednost; P5 do P95 — 5. do 95. percentil;
50. Percentile — mediana
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Zakljuéno porocilo CRP-V3-1640
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103



Zaklju¢no porocilo CRP-V3-1640

3.3.2 Baker

Baker (Cu) je esencialen mikro-element za ¢loveka, kar je v primeru pomanjkanja ali presezka
povezano s Stevilnimi boleznimi. Za odraslega ¢loveka velja, da je priporocen dnevni vnos 900 pg
/dan. Priporo¢en dnevi vnos je visji v obdobju nosecnosti in dojenja, 1000 in 1300 pg/dan,
vrednosti za otroke od 0-6 mesecev pa so 200 pg/dan (DRI 2001). Glavni vir bakra za ¢loveka je
hrana. Vsebnost bakra v hrani je mo¢no variabilna in je odvisna tako od vsebnosti bakra v okolju,
kjer je bila hrana pridelana, kot tudi od vrste zivil. PoviSane koncentracije so lahko posledica
geoloske sestave ali pa antropogenega onesnazenja (industrija, rudniki, odlagalisca, uporaba gnojil
in fungicidov, ki vsebujejo baker...). Znaki povezani s toksi¢nostjo se lahko pojavijo pri dnevnem
vnosu visjem od 10000 pg/dan (DRI 2001). Baker je mo¢no povisan na obmo¢jih intenzivnega
vinogradnistva in sadjarstva zaradi poveCane uporabe modre galice. Na podlagi porocila o
onesnazenosti tal ugotavljajo, da so v Sloveniji na posameznih podroc¢jih izmerjene kriticne
vrednosti naslednjih elementov: arzena, kroma, bakra, niklja in cinka (Zupan in sod., 2006).

Najpogosteje uporabljeno merilo dejanske preskrbljenosti organizma z bakrom je koncentracija v
serumu. V okviru te raziskave smo se zaradi moznosti multielementne analize z ICPMS poleg
dolocitev Pb, Cd in As v polni krvi, odlocili Se za dolocitve esencialnih elementov Se, Cu in Zn v
polni krvi, ¢eprav za zadnja dva velja, da je najpogosteje uporabljena matrica serum.

Geometrijska sredina (GM) za baker v krvi pri preiskovani populaciji (N=227) otrok starih 7 — 15
let je 836 ng/g krvi, 95. percentil 1079 ng/g krvi, minimum 595 ng/g krvi in maksimum 1335 ng/g
krvi (Tabela 43, Slika 25). Vsebnosti bakra so se minimalno razlikovale po spolu. Glede na
opazovana geografska obmocja so bile najvisje GM na ravninskem delu. Prav tako so imeli visjo
GM otroci iz mlajSe starostne skupine (Tabela 43).

Primerjava rezultatov za bakra v krvi z rezultati nekaterih drugih Studij:

e Slovenija, Ljubljana in njena okolica v letu 2016 (CROME raziskava) starost 7-8 let, N=139,
GM=674 ng/g, 95. percentil= 861 ng/g (CROME raziskava, neobjavljeni podatki).

Geometrijska sredina za baker v plazmi pri preiskovani populaciji (N=226) otrok starih 7 — 15 let
je 1015 ng/g plazme, 95. percentil 1397 ng/g plazme, minimum 614 ng/g plazme in maksimum
1786 ng/g plazme (Tabela 46, Slika 29). Primerjalne vrednosti za Cu v plazmi so 800-1400 pg/L
(Lin in sod., 2012). Dvajset otrok (9 %) je imelo znizane vrednosti Cu v plazmi. Trije otroci pa so
imeli Cu v plazmi preseZzen. Vsebnost bakra (GM) glede na geografsko obmocje so bile najnizje
na obmocju GorisSkega. Nekoliko viske vrednosti GM so bile pri deklicah in pri mlajsih otrocih
(Tabela 46).

Primerjava rezultatov za baker v plazmi z rezultati nekaterih drugih Studij:

o Slovenija, Ljubljana in njena okolica v letu 2016 (CROME raziskava) starost 7-8 let, N=139,
GM=864 ng/g, 95. percentil= 1094 ng/g (CROME raziskava, neobjavljeni podatki).

e US NHANES v letih 2013-2014 baker v serumu, N=339, starost 6-11 let, GM=119 ug/L, 95.
percentil=157 pg/L. Starost 12-19 let N=418, GM=106 pg/L, 95. percentil=164 pg/L (CDC, 2018)

Geometrijska sredina za baker v laseh pri preiskovani populaciji (N=244) otrok starih 7 — 15 let
je 10931 ng/g krvi, 95. percentil 20848 ng/g krvi, minimum 4880 ng/g, maksimum 79787 ng/g.
Vsebnost bakra v laseh so se razlikovale med obmoc;ji, vi§je so bile na obmocju Ravninskega dela
in GoriCkega (Tabela 44, Slika 26). Med spoloma in starostnimi skupinami so bile nekoliko
izraZzene razlike, visja GM je bila pri deklica in pri starejSi starostni skupini (Tabela 44).
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Zaklju¢no porocilo CRP-V3-1640

Primerjava rezultatov za bakra v laseh z rezultati nekaterih drugih Studij:

e Slovenija, Ljubljana in njena okolica v letu 2016 (CROME raziskava) starost 7-8 let, N=179,
GM=11644 ng/g, 95. percentil= 29562 ng/g (CROME raziskava, neobjavljeni podatki).

Geometrijska sredina za bakra v urinu pri preiskovani populaciji (N=244) otrok je 9,71 ug/g
kreatinina pri prvem vzor¢enju (minimum 3,88 in maksimum 32,74) in 10,1 pg/g kreatinina pri
drugem vzorc¢enju (minimum 1,55 in maksimum 190), vrednost 95. percentila je bila pri prvem
vzoréenju 16,3 in pri drugem vzorcenju 30,3pg/g kreatinina (Tabela 45, Sliki 27 in 28).

Vsebnost bakra v urinu se je minimalno razlikovala po geografskih obmog;jih pri prvem vzoréenju
je bila najnizja GM na obmocju Gori¢kega in drugem vzorcenju na obmocju Lendavskih Goric.
Med spoloma so minimalne razlike, nekoliko visja GM pri prvem vzorcenju je bila pri deklicah ter
pri drugem vzorcenju pri deckih. V primeru starostnih skupin, so bile visje GM vrednosti bakra v
urinu pri mlajsih otrocih (od 7 do 10 let) (Tabela 45).

Primerjava rezultatov za baker v urinu z rezultati nekaterih drugih Studij:

o Slovenija, Ljubljana in njena okolica v letu 2016 (CROME raziskava) starost 7-8 let, N=175,
GM=3,80 ng/mL, 95. percentil= 20,2 ng/mL (CROME raziskava, neobjavljeni podatki).
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Tabela 43. Vsebnosti bakra v krvi (ng/g) po geografskem obmocju, spolu in starostnih skupinah

Zaklju¢no porocilo CRP-V3-1640

N GM PsO | Min | Max | PS5 P00 | P | P95
SKUPAJ 227 836 842 505 | 1335 | 653 678 991 | 1079
OGS;%?‘;SKO Goricko 120 | 816 827 | 595 | 1199 | 644 | 665 | 956 | 1040
! Ravninski del 60 884 895 | 634 | 1335 | 678 | 708 | 1082 | 1111
Lendavske Gorice 47 829 837 609 | 1082 | 648 692 962 991

Spolotroka | De¢ki 112 837 839 | 613 | 1335 | 653 | 678 | 991 | 1082
Deklice 115 | 836 843 | 595 | 1171 | 648 | 678 | 990 | 1076

?lzgit;a 121(1’;‘3: 135 897 896 | 655 | 1335 | 738 | 773 | 1061 | 1103
-15 let 92 754 743 | 595 | 1109 | 623 | 648 | 897 | 935

N — Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanj3a vrednost; Max — najveéja vrednost; P5 do P95 — 5. do 95. percentil; 50.
Percentile — mediana
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Zaklju¢no porocilo CRP-V3-1640
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Slika 25: Porazdelitev vsebnosti bakra v krvi (ng/g) ter vsebnost glede na geografsko obmocje, spol in starostni skupini.
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Zaklju¢no porocilo CRP-V3-1640

Tabela 44. Vsebnosti bakra v laseh (ng/g) po geografskem obmocju, spolu in starostnih skupinah.

N GM P50 Min | Max P5 P10 P90 P95
SKUPAJ 244 | 10931 | 10236 | 4880 | 79787 | 7051 | 7506 | 17014 | 20848
Goricko 130 | 11164 | 10559 | 4880 | 79787 | 6814 | 7462 | 17621 | 22240
OGSI?I%"E?‘;S"O Ravninski del 63 | 10942 | 9950 | 6601 | 25426 | 7506 | 7848 | 18477 | 20848
Lendavske Gorice | 51 | 10349 | 10031 | 6495 | 27981 | 6897 | 7235 | 15430 | 16073
Spol otrok Deék_i 119 | 10835 | 9950 | 6495 | 79787 | 7033 | 7440 | 17387 | 22581
Deklice 125 | 11024 | 10348 | 4880 | 45721 | 7111 | 7599 | 16986 | 19028
Starostno | 7-10 let 149 | 10471 | 9861 | 4880 | 79787 | 6897 | 7409 | 15783 | 17859
obmotje | 1215 et 95 | 11694 | 10751 | 6557 | 45721 | 7229 | 7618 | 22055 | 25426

N — Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanj3a vrednost; Max — najvecja vrednost; P5 do P95 — 5. do 95. percentil; 50.
Percentile — mediana
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Zaklju¢no porocilo CRP-V3-1640
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Slika 26: Porazdelitev vsebnosti bakra v laseh (ng/g) ter vsebnosti glede na geografsko obmocje, spol in starostni skupini.

109



Zaklju¢no porocilo CRP-V3-1640

Tabela 45. Vsebnosti bakra v urinu (ug/g kreatinina) po geografskem obmoc¢ju, spolu in starostnih skupinah
N GM P50 Min Max P5 P10 P90 P95
PRVO VZORCENJE

SKUPAJ 244 9,71 981 | 388 | 327 | 599 | 649 14,4 16,3
Goricko 130 9,19 9,16 4,23 24,0 5,563 6,05 14,2 16,3

Geografsko
obmogje Ravninski del 63 10,2 104 | 559 | 228 | 632 | 675 14,4 15,2
Lendavske Gorice 51 10,5 10,6 3,88 32,7 6,27 6,94 14,4 21,2
Decki 119 9,53 9,81 3,88 32,7 5,32 6,32 14,1 16,3

Spol otroka
Deklice 125 9,89 9,80 4,62 24,0 6,09 6,52 145 16,8
Starostna 7-10 let 149 11,5 111 6,10 32,7 7,80 8,69 16,1 17,5

skupina
12-15 let 95 7,48 7,33 3,88 16,6 4,83 5,59 10,6 11,6
DRUGO VZORCENJE

SKUPAJ 224 10,1 974 | 155 | 190 | 393 | 479 23,5 30,3
Goric¢ko 122 9,54 9,33 1,55 190 3,59 4,45 22,8 29,5

Geografsko
obmogje Ravninski del 60 11,8 10,7 | 393 | 71,7 | 475 | 567 28,5 40,2
Lendavske Gorice 42 9,42 10,1 2,96 51,3 3,72 4,93 21,1 24,0
Decki 109 10,4 9,98 2,54 71,7 4,07 5,28 23,5 27,2

Spol otroka
Deklice 115 9,73 9,65 1,55 190 3,59 4,45 24,4 314
Starostna 7-10 let 139 12,1 11,2 2,96 190 5,17 5,75 27,2 38,4

skupina

12-15 let 85 7,47 7,51 1,55 39,7 3,41 3,93 15,2 19,4

N —Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanjSa vrednost; Max — najvegja vrednost; P5 do P95 — 5. do 95. percentil; 50. Percentile —
mediana
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Zaklju¢no porocilo CRP-V3-1640
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Slika 27: Porazdelitev vsebnosti bakra v urinu (ug/L SG) za prvo vzorcenje ter vsebnost za prvo vzorcenje glede na geografsko obmocje,
spol in starostni skupini.
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Zaklju¢no porocilo CRP-V3-1640
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Slika 28: Porazdelitev vsebnosti bakra v urinu (ug/L SG) za drugo vzorcenje ter vsebnost za drugo vzorcenje glede na geografsko obmocje,
spol in starostni skupini.
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Tabela 46. Vsebnosti bakra v plazmi (ng/g

Zakljucno porocilo CRP-V3-1640

po geografskem obmodju, spolu in starostnih skupinah.

N GM P50 | Min | Max | P5 | P10 | P90 P95

SKUPAJ 226 | 1015 | 1026 | 614 | 1786 | 711 | 770 | 1286 | 1397

Goritko 120 990 | 1004 | 614 | 1506 | 685 | 735 | 1246 | 1333
CRBE O Ravninski del 59 1050 | 1064 | 719 | 1613 | 771 | 786 | 1290 | 1496
obmoc¢je

Lendavske Gorice | 47 1026 | 1043 | 625 | 1786 | 736 | 752 | 1326 | 1403

Detki 112 | 1006 | 1017 | 614 | 1786 | 721 | 770 | 1273 | 1408
Spol otroka

Deklice 114 | 1024 | 1054 | 658 | 1546 | 686 | 771 | 1286 | 1333

7-10 let 134 | 1111 | 1101 | 752 | 1786 | 846 | 920 | 1333 | 1490
Starostno obmocje

12-15 let 92 890 897 | 614 | 1522 | 661 | 706 | 1158 | 1224

N — Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanjSa vrednost; Max — najveéja vrednost; P5 do P95 — 5. do 95. percentil;
50. Percentile — mediana
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Slika 29: Porazdelitev vsebnosti bakra v plazmi (ng/g) ter vsebnosti glede na geografsko obmocje, spol in starostni skupini.
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Zaklju¢no porocilo CRP-V3-1640

3.3.3 Cink

Cink (Zn) je esencialen mikro-element za ¢loveka in je sestavni del mnogih encimov. Priporo¢en
dnevni vnos je za odraslo zensko 8 mg/dan in za moskega 11 mg/dan. Priporo¢en dnevi vnos je
vi§ji v obdobju nosecnosti in dojenja, 11 in 12 mg/dan, vrednosti za otroke od 0-6 mesecev pa so
2 mg/dan (DRI 2001). Glavni vir cinka za ¢loveka je hrana. Dober vir je hrana, ki vsebuje veliko
beljakovin npr. meso, ribe in mlecni izdelki. Povisane koncentracije lahko povzroca vec
dejavnikov, med drugim tudi vsebnosti elementov v okolju, ki so lahko povisani zaradi same
geoloSke sestave tal ali pa antropogenega onesnazenja (industrije, rudniki, odlagali$¢a,...). Na
podlagi porocila o onesnazenosti tal ugotavljajo, da so bile v Sloveniji na posameznih podro¢jih
izmerjene kriti¢ne vrednosti naslednjih elementov: arzena, kroma, bakra, niklja in cinka (Zupan in
sod., 2006).Akutna toksi¢nost je obifajno povezana povezana s prekomernim uzivanjem
prehranskih dopolnil, ki vsebujejo cink. Znaki povezani s toksi¢nostjo se lahko pojavijo pri
dnevnem vnosu visjem od 40 mg/dan (DRI 2001).

Najpogosteje uporabljeno merilo dejanske preskrbljenosti organizma s cinkom je koncentracija v
serumu. Kot smo ze omenili, smo se v okviru te raziskave zaradi moznosti multielementne analize
z ICPMS poleg dolocitev Pb, Cd in As v polni krvi, odlo¢ili $e za dolocitve esencialnih elementov
Se, Cu in Zn v polni krvi, Ceprav za zadnja dva velja, da je najpogosteje uporabljena matrica serum.

Geometrijska sredina (GM) za cink v Kkrvi pri preiskovani populaciji (N=227) otrok starih 7 — 15
let je 4520 ng/g krvi, 95. percentil 5978 ng/g krvi, minimum 2015 ng/g krvi in maksimum 7378
ng/g krvi (Tabela 47, Slika 30). Vsebnosti bakra so se razlikovale po spolu, visja GM cinka v krvi
je bila pri deckih. Glede na opazovana geografska obmocja so bile najvisje GM vrednosti na
Gorickem. Prav tako so imeli vi§jo GM otroci iz starejSe starostne skupine (Tabela 47).

Primerjava rezultatov za cinka v krvi z rezultati nekaterih drugih Studij:

e Slovenija, Ljubljana in njena okolica v letu 2016 (CROME raziskava) starost 7-8 let, N=139,
GM=3840 ng/g, 95. percentil= 5268 ng/g (CROME raziskava, neobjavljeni podatki).

Geometrijska sredina za cinka v plazmi pri preiskovani populaciji (N=226) otrok starih 7 — 15 let
je 778 ng/g plazme, 95. percentil 1058 ng/g plazme, minimum 487 ng/g plazme in maksimum 1904
ng/g plazme (Tabela 50, Slika 34). Primerjalne vrednosti za Zn v plazmi so 3500-9100 ug/L (Lin
in sod., 2012). Stirindvajset otrok (11 %) je imelo zniZane vrednosti Zn v plazmi. Sest otrok pa je
imelo Zn v plazmi presezen. Vsebnosti cinka (GM) glede na geografsko obmocje so bile najnizje
na obmocju Ravninskega dela. Nekoliko viske vrednosti GM so bile izmerjene pri deckih in pri
mlajSih otrocih (Tabela 50).

Primerjava rezultatov za cink v plazmi z rezultati nekaterih drugih Studij:

o Slovenija, Ljubljana in njena okolica v letu 2016 (CROME raziskava) starost 7-8 let, N=139,
GM=730 ng/g, 95. percentil= 947 ng/g (CROME raziskava, neobjavljeni podatki).

e US NHANES v letih 2013-2014 cink v serumu, N=339, starost 6-11 let, GM=79.3 ug/L, 95.
percentil=103 pg/L. Starost 12-19 let N=418, GM=82.8 ug/L, 95. percentil=110 pg/L (CDC, 2018).

Geometrijska sredina za cinka v laseh pri preiskovani populaciji (N=244) otrok starih 7 — 15 let je
192139 ng/g krvi, 95. percentil 443707 ng/g krvi, minimum 47775 ng/g, maksimum 869057 ng/g.
Vsebnost cinka v laseh so se razlikovale med obmocji, visje so bile na obmocju Ravninskega dela
in Gorickega (Tabela 48, Slika 31). Med spoloma in starostnimi skupinami so bile nekoliko
izrazene razlike, vis§ja GM je bila pri deckih in pri starejsi starostni skupini (Tabela 48).
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Zaklju¢no porocilo CRP-V3-1640

Primerjava rezultatov za cink v laseh z rezultati nekaterih drugih Studij:

e Slovenija, Ljubljana in njena okolica v letu 2016 (CROME raziskava) starost 7-8 let, N=179,
GM=125846 ng/g, 95. percentil= 207489 ng/g (CROME raziskava, neobjavljeni podatki).

Geometrijska sredina za cinka v urinu pri preiskovani populaciji (N=244) otrok je 470 ug/g
kreatinina pri prvem vzorenju (minimum 87 in maksimum 1641) in 442 pg/g kreatinina pri
drugem vzorcenju (minimum 61,9 in maksimum 6240), vrednost 95. percentila je bila pri prvem
vzoréenju 1025 in pri drugem vzorc¢enju 1363 pg/g kreatinina (Tabela 49, Sliki 32 in 33).

Vsebnost cinka v urinu se je minimalno razlikovala po geografskih obmogjih pri prvem in drugem
vzorc¢enju je bila najnizja GM na obmocju Gorickega. Med spoloma so bile izrazite razlike, visja
GM pri prvem in drugem vzorcenju je bila izmerjena pri deckih. V primeru starostnih skupin, so
bile viSje GM vrednosti cinka v urinu pri mlajsih otrocih (Tabela 49).

Primerjava rezultatov za cink v urinu z rezultati nekaterih drugih Studij:

e Slovenija, Ljubljana in njena okolica v letu 2016 (CROME raziskava) starost 7-8 let, N=175,
GM=137 ng/mL, 95. percentil= 735 ng/mL (CROME raziskava, neobjavljeni podatki).
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Tabela 47. VVsebnosti cinka v krvi (ng/g) po geografskem obmo¢ju, spolu in starostnih skupinah

Zaklju¢no porocilo CRP-V3-1640

N GM P50 | Min | Max | P5 P10 | P90 | P95

SKUPAJ 227 | 4520 | 4541 | 2015 | 7378 | 3429 | 3670 | 5597 | 5978

Gbeogtf%fs'@ Goricko 120 | 4578 | 4546 | 2015 | 7378 | 3472 | 3728 | 5845 | 6182
obmogje —

Ravninski del 60 4505 | 4673 | 2699 | 5978 | 3164 | 3535 | 5572 | 5707

Lendavske Gorice 47 4392 | 4431 | 2989 | 6067 | 3566 | 3671 | 5042 | 5266

Spol otroka Decki 112 | 4613 | 4607 | 3252 | 7378 | 3586 | 3822 | 5703 | 6015

Deklice 115 4430 4491 | 2015 | 7182 | 2994 | 3514 | 5541 | 5942

Starostna 7-10 let 135 | 4337 | 4386 | 2015 | 6067 | 3252 | 3556 | 5282 | 5553
skupina 12-15 let

- 92 4801 | 4766 | 2745 | 7378 | 3670 | 3938 | 6015 | 6265

N — Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanj3a vrednost; Max — najveéja vrednost; P5 do P95 — 5. do 95. percentil; 50.

Percentile — mediana
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Zaklju¢no porocilo CRP-V3-1640
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Slika 30: Porazdelitev vsebnosti cinka v krvi (ng/g) ter vsebnosti glede na geografsko obmocje, spol in starostni skupini.
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Zaklju¢no porocilo CRP-V3-1640

Tabela 48. Vsebnosti cinka v laseh (ng/g) po geografskem obmodju, spolu in starostnih skupinah.

N GM P50 Min | Max P5 P10 P90 P95

SKUPAJ 244 | 192139 | 179376 | 47775 | 869057 | 113915 | 136144 | 323196 | 443707
Goricko 130 | 192075 | 180129 | 47775 | 608277 | 107459 | 136929 | 313123 | 441500
OGbeI‘:lgO"g‘;Sko Ravninski del 63 | 179333 | 172866 | 64461 | 869057 | 110089 | 116287 | 260988 | 333845
Lendavske Gorice | 51 | 209407 | 188915 | 102760 | 584643 | 131908 | 141508 | 434759 | 514461

Spol otrok Decki 119 | 198647 | 188699 | 64461 | 608277 | 110089 | 137351 | 323196 | 453113
Deklice 125 | 186142 | 175698 | 47775 | 869057 | 116287 | 132779 | 333845 | 434759

Starostno | 7-10 let 149 | 172656 | 167670 | 47775 | 869057 | 99225 | 116287 | 256394 | 368302
obmotje | 1215 et 95 | 227220 | 216555 | 145438 | 584643 | 156477 | 162568 | 368606 | 483686

N — Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanj3a vrednost; Max — najvecja vrednost; P5 do P95 — 5. do 95. percentil; 50.
Percentile — mediana
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Zaklju¢no porocilo CRP-V3-1640
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Slika 31: Porazdelitev vsebnosti cinka v laseh (ng/g) ter vsebnosti glede na geografsko obmogje, spol in starostni skupini.
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Zaklju¢no porocilo CRP-V3-1640

Tabela 49. Vsebnosti cinka v urinu (ug/g kreatinina) pri prvem vzoréenju po geografskem obmo¢ju, spolu
in starostnih skupinah

N GM P50 Min Max P5 P10 P90 P95
PRVO VZORCENJE
SKUPAJ 244 | 470 482 87 1641 210 274 852 1025
Goricko 130 | 455 450 130 1158 219 260 853 955
Geografsko
obmogje Ravninski del 63 496 502 87 1477 278 321 826 1059
Lendavske Gorice 51 477 525 109 1641 188 308 727 1051
Decki 119 | 502 506 87 1641 210 305 928 1059
Spol otroka
Deklice 125 | 442 436 122 1477 198 257 713 946
Starostna 7-10 let 149 | 525 535 130 1641 274 312 934 1046
skupina
12-15 let 95 396 410 87 1116 145 198 648 852
DRUGO VZORCENJE
Sl 224 | aa2 | 455 | 619 | 6240 | 132 179 997 | 1363
Goricko 122 | 405 426 61,9 6240 112 139 920 1217
Geografsko ——
obmotje Ravninski del 60 | 524 520 173 3615 223 238 1252 | 1604
Lendavske Gorice 42 450 457 148 1505 189 196 1116 | 1363
Spol otroka Decki 109 | 494 540 94,0 3615 158 221 1095 | 1302
Deklice 115 | 399 405 61,9 6240 112 162 926 1473
Starostna 7-10 let 139 | 517 519 94,0 6240 175 224 1129 | 1506
skupina
12-15 let 85 343 339 61,9 1505 109 126 738 1217

N —Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanjSa vrednost; Max — najvegja vrednost; P5 do P95 — 5. do 95. percentil; 50. Percentile —
mediana
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Zaklju¢no porocilo CRP-V3-1640
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Slika 32: Porazdelitev vsebnosti cinka v urinu (Ug/L SG) za prvo vzoréenje ter vsebnosti za prvo vzorcenje glede na geografsko obmocje,
spol in starostni skupini.
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Zaklju¢no porocilo CRP-V3-1640
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Slika 33: Porazdelitev vsebnosti cinka v urinu (ug/L SG) za drugo vzorcenje ter vsebnostiza drugo vzoréenje glede na geografsko obmocje,
spol in starostni skupini.

123



Tabela 50. Vsebnosti cinka v plazmi (ng/g)

Zakljucno porocilo CRP-V3-1640

po geografskem obmocju, spolu in starostnih skupinah.

N GM P50 | Min | Max | P5 | P10 | P90 P95

SKUPAJ 226 778 756 | 487 | 1904 | 603 | 631 | 983 | 1058

Goricko 120 800 796 | 567 | 1904 | 605 | 627 | 999 | 1152
CHTEEY Ravninski del 59 720 718 | 487 | 1017 | 577 | 603 | 853 983
obmocje

Lendavske Gorice | 47 800 761 | 612 | 1640 | 655 | 668 | 1029 | 1085

Decki e 781 750 | 487 | 1904 | 603 | 634 | 983 | 1059
Spol otroka

Deklice 114 776 769 | 577 | 1889 | 603 | 631 | 959 | 1043

7-10 let 134 788 757 | 567 | 1904 | 610 | 647 | 1000 | 1085
Starostno obmocje

12-15 let 92 765 756 | 487 | 1454 | 602 | 623 | 913 998

N — Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanjSa vrednost; Max — najveéja vrednost; P5 do P95 — 5. do 95. percentil;
50. Percentile — mediana
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Zakljuéno porocilo CRP-V3-1640
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Slika 34: Porazdelitev vsebnosti cinka v plazmi (ng/g) ter vsebnost glede na geografsko obmocje, spol in starostni skupini.
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Zakljucno porocilo CRP-V3-1640

3.4 Bisfenoli, triklosan in parabeni

Med bisfenoli je v vzorcih urina otrok prevladoval bisfenol A (BPA), alternativna spojina
bisfenol S (BPS) je bila pri vecini otrok (70 %) pod mejo kvantifikacije, bisfenol F (BPF) pa je
bil sicer nad mejo kvantifikacije pri 83 % otrok, vendar v zelo nizkih koncentracijah (Tabele
51-83).

Koncentracije BPA v preucevani populaciji (GM = 1,94 ug/L) so podobne koncentracijam, ki
smo jih dolo¢ili pri populaciji otrok 6-11 let v projektu DEMOCOPHES (vzorcenje v letih
2011-2012) na obmogjih Ljubljane in Smarja pri Jelsah (GM = 1,81 pg/L) (Snoj Tratnik in sod.,
2019). Tudi v primerjavi z evropsko populacijo, ki je bila del projekta Democophes (Covaci in
sod., 2015) je bila vsebnost BPA v urinu podobna (GMpemocorHes = 2,63 Hg/L), se je pa
povecal delez posameznikov, v katerih smo lahko dolo¢ili BPA iz 93 % na 99 %. V primerjavi
z ameriSko Studijo NHANES (CDC, 2015) (GMzpa = 1,58 pg/L) je bila pri nasi populaciji
povprecna koncentracija BPA nekoliko visja, medtem, ko sta bili povpre¢ni koncentraciji BPF
(GM = 0,128 pg/L) in BPS (srednja vrednost pod mejo zaznave) bistveno visji pri ameriski
popuaciji (GMzpa = 0,420 ug/L ter 0,351 pg/L). To lahko nakazuje na dejstvo, da v ZDA
omejujujejo porabo BPA, ampak hkrati povecujejo porabo alternativnih spojin, medtem ko v
Sloveniji 3e ni tako. Na Svedskem (Larsson in sod., 2017) so BPA zaznali v vsakem od 133
otrok, vendar je bila geometrijska sredina nekoliko niZja kot pri nasSi populaciji (GMsvepska =
1,40 pg/L), raven BPF je priblizno enak slovenskemu (GMsvepska = 0,160 pg/L), prav tako pa
so zaznali BPF v podobnem deleZu populacije (97 %). BPS so za razliko od naSe populacije
zaznali v vsakem posamezniku (GMsvepska = 0,190 pg/L).

Nih¢e od preiskovanih otrok v nasi Studiji ni presegel mejne vrednosti HBM | za otroke, ki
znaSa 100 pg/L (NemSka komisija za HBM, 2017). Med posameznimi skupinami ni bilo
statisticno pomembnih razlik v koncentracijah BPA, predvsem c¢e gledamo nenormirane
vrednosti ali tiste normirane na SG (p>0,5). Pri normiranju na kreatinin se pokaze razlika v
vsebnosti BPA med starostnima skupinama (p<0,001), kar pa je najverjetneje posledica razlike
v kreatininu med starostnima skupinama.

Za BPF in BPS zaenkrat Se ni na voljo HBM 1 ali Il vrednosti, saj ni na voljo podatkov o
koncentracijah, pri kateri so pri¢akovani §kodljivi bioloski u¢inki. Glede na podatke o vsebnosti
teh spojin pri splosni populaciji otrok iz ameriske Studije NHANES, pa je imelo 11 otrok iz
naSe Studije vsebnosti BPF visSje od 95. percentila ameriSke Studije, ter 5 otrok visje vrednosti
BPS (CDC, 2018).

Vsebnost BPS v urinu se je v primeru nenormiranih vrednosti in vrednosti normiranih na SG
razlikovala glede na obmocje, in sicer je bila statisticno pomembno vi§ja pri otrocih na
Gorickem v primerjavi z otroci iz Lendave (p=0,017 in p=0,006). V primeru vrednosti
normiranih na vsebnost kreatinina v urinu, razlika med obmocgji ni bila statisti¢cno pomembna.

Vrednosti normirane na SG so se razlikovale tudi med starostnima skupinama, in sicer so bile
statisticno pomembno visje pri starejSih otrocih (mladostnikih). Isti vzorec, vendar z mejno
pomembno razliko smo opazili tudi v primeru vrednosti izrazene na volumen. Drugih
pomembnih razlik v vrednostih BPS nismo opazili.

Vsebnost BPF v urinu je bila prav tako pomembno vi§ja na Gori¢kem kot v Ravninskem delu
in Lendavski goricah, ne glede na metodo normiranja vrednosti (nenormirane vrednosti, SG ali
kreatinin). V vseh primerih je bila p vrednost <0,001.

Poleg tega se je vsebnost BPF razlikovala tudi glede na starost, in sicer so bile visje vrednosti
(tako ne-normirane, kot normirane na SG) visje pri starejsi skupini otrok (p=0,006 in 0,008).
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Zakljucno porocilo CRP-V3-1640

Enostavna povezava s podatki anketiranja (ANOVA) ni pokazala statisticno pomembnih
povezav med vsebnostjo BPA z uporabo plasticnih posod za shranjevanje hrane, plasticnih
Sportnih bidonov, konzervirane hrane ali prisotnostjo belih amalgamksih zalivk. Je pa uporaba
plasti¢nega bidona vplivala na vsebnost BPS, ne glede na na¢in normiranja urinskih vrednosti
(p=0,003 za ne-normirane vrednosti; p=0,022 za normirane na SG; p=0,063). Prav tako smo
nasli povezavo med pogostostjo uzivanja hrane, ki je bila pogreta v plasti¢ni posodi in
vsebnostjo BPS v urinu (mejno signifikantna pozitivna povezava, p=0,075).
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Zakljucno porocilo CRP-V3-1640

Tabela 51. Vsebnost bisfenola A v urinu (Ug/L) pri prvem vzoréenju po geografskem obmocju, spolu in
starostnih skupinah.

N | NMZ | GM | P50 | Min | Max | P5 | P10 | P90 | P95
SKUPAJ 246 1 1,94 | 1,88 | <MK | 51,0 | 052 | 0,68 | 581 | 8,39
Gorigko 131 1 210 | 2,02 | <MK | 454 | 0552 | 0,71 | 7,50 | 9,34
Geografsko Ravninski del 63 0 1,75 1,74 | 0,34 | 33,0 | 055 | 0,71 | 4,80 | 7,32
obmocje
Lendavske 52 0 180 | 1,93 | 0,32 | 51,0 | 0,49 | 0,67 | 391 | 642
Gorice

Fantki 121 0 202 | 1,95 | 032 | 51,0 | 052 | 0,72 | 6,42 | 9,34

Spol otroka -
Deklice 125 1 186 | 1,81 | <MK | 454 | 052 | 0,68 | 516 | 8,19
Starostna 7-10 let 149 1 199 | 1,96 | <MK | 51,0 | 054 | 0,69 | 6,21 | 9,34
skupina 12-15 let 97 0 187 | 1,80 | 031 | 230 | 048 | 063 | 581 | 7,94

N — Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanj3a vrednost; Max — najvecja vrednost; P5 do P95 — 5. do 95. percentil; 50.
Percentile — mediana; MK=meja kvantifikacije

Tabela 52.Vsebnost bisfenola A v urinu (png/g kreatinina) pri prvem vzorcenju po geografskem obmocju,
spolu in starostnih skupinah.

N N<MZ | GM P50 | Min | Max | P5 | P10 | P90 | P95
SKUPAJ 246 1 165 | 152 | <MK | 389 | 0,52 | 0,63 | 4,58 | 6,92
Goricko 131 1 168 | 1,56 | <MK | 389 | 0,50 | 0,66 | 4,58 | 10,2
Geografsko Ravninski del 63 0 1,67 1,62 | 0,32 15,0 | 051 | 0,56 | 5,44 6,45
obmocdje
Lendavske 52 0 1,54 | 1,38 | 0,44 | 352 | 059 | 0,66 | 3,41 | 582
Gorice

Fantki 121 0 1,70 | 1,62 | 0,32 | 352 | 0,56 | 0,66 | 4,56 | 6,80

Spol otroka -
Deklice 125 1 160 | 148 | <MK | 389 | 0,52 | 0,61 | 4,58 | 7,21
Starostna 7-10 let 149 1 201 | 1,83 [ <MK | 389 | 0,67 | 0,82 | 562 | 10,2
skupina 12-15 let 97 0 121 | 1,09 | 0,32 | 13,7 | 0,41 | 0,56 | 3,23 | 5,82

N — Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanj$a vrednost; Max — najvecja vrednost; P5 do P95 — 5. do 95. percentil; 50.
Percentile — mediana; MK=meja kvantifikacije

Tabela 53. Vsebnost bisfenola A v urinu (ug/L SG) pri prvem vzor¢enju po geografskem obmocju, spolu
in starostnih skupinah.

N | NMZ | GM | P50 | Min | Max | P5 | P10 | P90 | P95
SKUPAJ 246 1 207 | 1,91 | <MK | 395 | 0,75 | 0,88 | 595 | 8,57
Goritko 131 1 225 | 1,94 | <MK | 386 | 0,85 | 0,91 | 680 | 11,0
Geografsko Ravninski del 63 0 1,94 1,9 | 0,62 | 20,3 | 0,71 | 0,79 | 580 | 7,79
obmocje
Lendavske 52 0 180 | 1,69 | 048 | 395 | 057 | 0,83 | 454 | 4,94
Gorice

Fantki 121 0 216 | 2,00 | 0,57 | 39,5 | 0,90 | 0,97 | 569 | 857

Spol otroka -
Deklice 125 1 198 | 1,70 | <MK | 386 | 0,68 | 0,83 | 6,68 | 8,21
Starostna 7-10 let 149 1 215 | 1,95 | <MK | 39,5 | 0,73 | 0,90 | 580 | 9,89
skupina 12-15 let 97 0 194 | 162 | 049 | 176 | 0,75 | 0,87 | 6,26 | 7,88

N — Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanj3a vrednost; Max — najvecja vrednost; P5 do P95 — 5. do 95. percentil; 50.
Percentile — mediana; MK=meja kvantifikacije
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Slika 35. Vsebnost BPA v urinu (ug/L SG) otrok in mladostnikov glede na obmocje bivanja, spol in starostno skupino.
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Zakljucno porocilo CRP-V3-1640

Tabela 54. Vsebnost bisfenola S v urinu (ug/L) pri prvem vzoréenju po geografskem obmoc¢ju, spolu in
starostnih skupinah.

N N<MZ GM P50 Min | Max P5 P10 P90 P95
SKUPAJ 246 171 - <MK | <MK | 290 | <MK | <MK | 0,66 0,98
Goricko 131 81 - <MK | <MK | 29,0 | <MK | <MK | 0,67 1,27
Geografsko Ravninski del 63 46 - <MK | <MK | 1,33 | <MK | <MK | 0,50 | 0,81
obmocje
Lendavske 52 44 - <MK | <MK | 3,37 | <MK | <MK | 0,38 | 0,66
Gorice
Fantki 121 88 - <MK | <MK | 4,00 | <MK | <MK | 0,50 0,91
Spol otroka -
Deklice 125 83 - <MK | <MK | 29,0 | <MK | <MK | 0,68 | 0,98
SR 7-10 let 149 | 109 - <MK | <MK | 1,33 | <MK | <MK | 0,49 | 0,78
skupina 12-15 let 97 62 - <MK | <MK | 29,0 | <MK | <MK | 1,01 3,33

N - Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanj$a vrednost; Max — najvedja vrednost; P5 do P95 — 5. do 95. percentil; 50.
Percentile — mediana; MK=meja kvantifikacije

Tabela 55. Vsebnost bisfenola S v urinu (pg/g kreatinina) pri prvem vzorcenju po geografskem obmodju,
spolu in starostnih skupinah.

N N<MZ GM P50 Min | Max P5 P10 P90 P95
SKUPAJ 246 171 - <MK | <MK | 12,3 | <MK | <MK | 0,62 0,94
Goricko 131 81 - <MK | <MK | 12,3 | <MK | <MK | 0,67 0,95
Geografsko Ravninski del 63 46 - <MK | <MK | 151 | <MK | <MK | 0,66 | 0,94
obmocje
LETEEEE 52 44 - | <MK | <MK | 1,60 | <MK | <MK | 0,44 | 0,63
Gorice
Fantki 121 88 - <MK | <MK | 2,88 | <MK | <MK | 0,45 0,93
Spol otroka -
Deklice 125 83 - <MK | <MK | 123 | <MK | <MK | 0,72 0,94
SR 7-10 let 149 | 109 - <MK | <MK | 1,51 | <MK | <MK | 0,61 | 0,78
skupina 12-15 let 97 62 - <MK | <MK | 123 | <MK | <MK | 0,76 1,60

N — Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanj$a vrednost; Max — najvecja vrednost; P5 do P95 — 5. do 95. percentil; 50.
Percentile — mediana; MK=meja kvantifikacije

Tabela 56.Vsebnost bisfenola S v urinu (ug/L SG) pri prvem vzoréenju po geografskem obmocju, spolu
in starostnih skupinah.

N N<MZ | GM P50 | Min | Max | P5 | P10 | P90 | P95
SKUPAJ 246 171 - <MK | <MK | 23,0 | <MK | <MK | 0,66 | 1,01

Goricko 131 81 - <MK | <MK | 23,0 | <MK | <MK | 0,78 | 1,52
Geografsko Ravninski del 63 46 - <MK | <MK | 1,14 | <MK | <MK | 0,62 | 0,71
obmocdje

LemhEle 52 44 ; <MK | <MK | 2,68 | <MK | <MK | 0,45 | 0,69

Gorice

Fantki 121 88 = <MK | <MK | 5,06 | <MK | <MK | 0,51 | 0,95
Spol otroka -

Deklice 125 83 = <MK | <MK | 23,0 | <MK | <MK | 0,71 | 1,03
SR 7-10 let 149 109 - <MK | <MK | 1,70 | <MK | <MK | 0,62 | 0,71
skupina 12-15 let 97 62 - <MK | <MK | 23,0 | <MK | <MK | 1,03 | 2,68

N — Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanj$a vrednost; Max — najvecja vrednost; P5 do P95 — 5. do 95. percentil; 50.
Percentile — mediana; MK=meja kvantifikacije
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Slika 36. Vsebnost BPS v urinu (ug/L SG) otrok in mladostnikov glede na obmocje bivanja, spol in starostno skupino.
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Tabela 57. Vsebnost bisfenola F v urinu (ug/L) pri prvem vzor¢enju po geografskem obmocju, spolu in
starostnih skupinah.

N | NeMZ | GM | P50 | Min | Max | P5 | P10 | P90 | P95
SKUPAJ 246 35 013 | 0,09 | <MK | 12,3 | <MK | <MK | 1,02 | 3,60
Goricko 131 16 019 | 0,13 | <MK | 12,3 | <MK | <MK | 2,33 | 4,72
Geografsko Ravninski del 63 9 0,09 0,09 | <MK | 9,08 | <MK | <MK | 0,28 | 0,93
obmocje
Lendavske 52 10 007 | 0,07 | <MK | 312 | <MK | <MK | 0,26 | 0,37
Gorice

Fantki 121 20 012 | 0,09 | <MK | 11,9 | <MK | <MK | 0,98 | 3,91

Spol otroka -
Deklice 125 15 013 | 0,09 | <MK | 123 | <MK | <MK | 1,13 | 3,30
Starostna 7-10 let 149 22 010 | 0,08 | <MK | 9,08 | <MK | <MK | 0,93 | 1,68
skupina 12-15 let 97 13 018 | 0,11 | <MK | 12,3 | <MK | <MK | 3,60 | 123

N - Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanj$a vrednost; Max — najveéja vrednost; P5 do P95 — 5. do 95. percentil; 50.
Percentile — mediana; MK=meja kvantifikacije

Tabela 58. VVsebnost bisfenola F v urinu (pg/g kreatinina) pri prvem vzorcenju po geografskem obmocju,
spolu in starostnih skupinah.

N N<MZ GM P50 Min | Max P5 P10 P90 P95
SKUPAJ 246 35 0,11 0,08 [ <MK | 7,08 | <MK | <MK | 1,04 2,13
Goricko 131 16 0,15 0,09 | <MK | 7,08 | <MK | <MK | 1,53 3,22
Geografsko Ravninski del 63 9 0,09 0,08 | <MK | 6,98 | <MK | <MK | 0,39 | 0,71
obmocje
Lemersle 52 10 006 | 006 | <MK | 336 | <MK | <MK | 0,13 | 0,24
Gorice
Fantki 121 20 0,10 0,08 | <MK | 5,77 | <MK | <MK | 0,89 1,53
Spol otroka -
Deklice 125 15 0,11 0,08 | <MK | 7,08 | <MK | <MK | 1,04 2,17
Starostna 7-10 let 149 22 010 | 0,08 | <MK | 6,98 | <MK | <MK | 0,72 | 1,39
skupina 12-15 let 97 13 0,11 0,07 | <MK | 7,08 | <MK | <MK | 1,53 3,22

N — Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanj3a vrednost; Max — najvecja vrednost; P5 do P95 — 5. do 95. percentil; 50.
Percentile — mediana; MK=meja kvantifikacije

Tabela 59. Vsebnost bisfenola F v urinu (ug/L SG) pri prvem vzorcenju po geografskem obmocju, spolu
in starostnih skupinah.

N N<MZ | GM | P50 | Min | Max | P5 | P10 | P90 | P95
SKUPAJ 246 35 013 | 0,10 | <MK | 105 | <MK | <MK | 1,18 | 3,36

Goritko 131 16 020 | 0,12 | <MK | 105 | <MK | <MK | 2,42 | 5,52
Geografsko Ravninski del 63 9 0,10 0,09 [ <MK | 7,20 | <MK | <MK | 0,31 | 0,84
obmocdje

LemhEle 52 10 007 | 0,07 | <MK | 342 | <MK | <MK | 0,24 | 0,28

Gorice

Fantki 121 20 013 | 0,09 | <MK | 921 | <MK | <MK | 1,15 | 3,36
Spol otroka -

Deklice 125 15 0,14 | 0,10 | <MK | 105 | <MK | <MK | 1,18 | 3,28
Starostna 7-10 let 149 22 011 | 0,09 | <MK | 7,20 | <MK | <MK | 0,83 | 1,53
skupina 12-15 let 97 13 0,18 | 0,11 | <MK | 10,5 | <MK | <MK | 2,86 | 5,88

N — Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanj$a vrednost; Max — najvecja vrednost; P5 do P95 — 5. do 95. percentil; 50.
Percentile — mediana; MK=meja kvantifikacije
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Zakljucno porocilo CRP-V3-1640

Vsebnosti presnovkov parabenov so bile pri preucevani populaciji v sploSnem nizke, z izjemo
metil parabena (Tabele 60-80). Ceprav je bilo geometrijsko povpreéje metil parabena nizko, se
je le-ta pojavil v urinu dolo¢enih posameznikov v visokih koncentracijah, kar je v skladu z
literaturo (Sanchis in sod., 2019). Znano je, da se parabeni v telesu presnovijo hitro (Andersen,
1995) in mozno je, da so akutne vrednosti v dolo¢enih ¢asovnih periodah pri posameznikih
precej visje od doloCene geometrijske sredine, a je bil maksimum presnovljene koncentracije
zaradi enkratnega odvzema vzorca zgreSen.

Podobno kot v primeru bisfenolov je bilo tudi v primeru parabenov opaziti veliko razliko med
naso in amerisko populacijo (CDC, 2015). Medtem, ko je bil metil paraben zaznan v obeh
populacijah, v slovenski sicer v niZji koncentraciji (GM = 5,15 pg/L) kot v ameriski (GMzpa =
18,5 pg/L), v ameriski populaciji niso zaznali etil parabena, ki pa je v slovenski populaciji
zaznan v 65 % posameznikov. Obratna razlika se pa pojavi v primeru propil parabena, ki je v
ameriSki populaciji zaznan pogosto, v nemski v 77 % (Moos in sod., 2014), v slovenski
populaciji pa le v 20 % preiskovane populacije, kar nakazuje na razli¢ne trende uporabe
parabenov v razli¢nih drzavah.

Tako kot za primera BPF in BPS zaenkrat Se ni na voljo HBM I ali 11 vrednosti, saj ni na voljo
podatkov o koncentracijah, pri kateri so pricakovani prehodni skodljivi bioloski ucinki. Glede
na podatke o vsebnosti teh spojin pri splosni populaciji otrok iz amerisSke Studije NHANES, pa
je imelo nekaj otrok iz naSe Studije vsebnosti visje od 95. percentila ameriske Studije, in sicer 2
otroka v primeru metil parabena, 65 otrok v primeru etil parabena, 3 otroci v primeru propil
parabena, ter 9 otrok v primeru butil parabena (CDC, 2018).

Izmed presnovkov parabenov smo opazili statisticno pomembno vis§je vrednosti etil parabena
na Gorickem v primerjavi z Lendavskimi goricami, tako v primeru ne-normiranih vrednosti
(p=0.058) kot v primeru vrednosti normiranih na SG (p=0.021), podobno kot za BPF. Deklice
so imele statisticno pomembno vi§jo vsebnost metil parabena v urinu kot fantje (p=0.002), ni
pa bilo razlike med deklicami iz razli¢nih starostnih skupin. Glede na starost smo opazili razliko
v vsebnosti etil parabena, in sicer so bile vrednosti visje pri starejsi skupini otrok, tako v primeru
ne-normiranih vrednosti (p=0.016) kot vrednosti normiranih na SG (p=0.021). Razlika je
predvsem na racun vecje vsebnosti pri starejSih deklicah.

Povezava vrednosti metil parabena in podatkov anketerianja je pokazala statisticno pomembno
ve€jo vsebnost metil parabena pri otrocih, ki uporabljajo balzam za ustnice oz. Sminko
(p=0.002), prav tako pri tistih, ki uporabljajo li¢ila za o¢i (p=0.024). Prav tako je bil z uporabo
balzama za ustnice povezan etil paraben (p=0.035).

V nekaterih vzorcih, ki so imeli visoko vsebnost metil parabena je bila prisotna tudi visoka
vsebnost propil parabena. Med koncentracijami obeh spojin v urinu smo opazili tudi mo¢no
statisti¢no korelacijo (r = 0.77). To je zanimivo iz tega vidika, ker so v vecini primerov
vsebnosti propil parabena pod mejo kvantifikacije, pri dolo¢enih preiskovancih pa so visoke.

V primeru triklozana (Tabele 81-83), nih¢e od preiskovanih otrok ni presegel HBM I vrednosti
za otroke, ki znaSa 2 mg/L urina. Sicer pa smo zaznali statisti¢no visje vrednosti triklozana v
urinu pri otrocih iz viSje starostne skupine, tako za ne-normirane vrednosti (p=0.017) kot
vrednosti normirane na SG (p=0.036).

Grafi¢ni prikaz vrednosti (»box-plot«) smo naredili samo za metil in etil paraben, za ostale
presnovke parabenov pa ne, saj je imelo vecino preiskovancev vrednosti pod mejo
kvantifikacije.
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Tabela 60. Vsebnost metil parabena v urinu (ug/L) pri prvem vzoréenju po geografskem obmodju,
spolu in starostnih skupinah.

N |N<MZ| GM | P50 | Min | Max P5 P10 | P90 | P95

SKUPAJ 243 41 515 | 586 | <MK | >500 | <MK | <MK | 45,6 91,4
Goric¢ko 131 23 445 | 545 | <MK | 374 | <MK | <MK | 24,8 49,2
Geografsko Ravninski del 62 9 726 | 7,09 | <MK | 469 | <MK | <MK | 84,7 134
obmocdje
LA 50 9 | 494 | 566 | <MK | >500 | <MK | <MK | 554 | 854
Gorice

Fantki 119 28 3,56 | 433 | <MK | >500 | <MK | <MK | 33,7 84,7

Spol otroka -
Deklice 124 13 7,35 7,08 | <MK | 374 | <MK | <MK | 61,3 122
7-10 let 147 23 528 | 573 | <MK | >500 | <MK | <MK | 45,6 914

Starostna skupina

12-15 let 96 18 4,96 6,40 | <MK | 374 | <MK | <MK | 45,6 122

N — Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanj$a vrednost; Max — najvecja vrednost; P5 do P95 — 5. do 95. percentil; 50.
Percentile — mediana; MK=meja kvantifikacije

Tabela 61. VVsebnost metil parabena v urinu (ug/g kreatinina) pri prvem vzoréenju po geografskem
obmocdju, spolu in starostnih skupinah.

N |N<MZ| GM | P50 | Min | Max P5 P10 | P90 | P95

SKUPAJ 243 41 437 | 467 | <MK | 1338 | <MK | <MK | 37,5 69,6
Goricko 131 23 3,57 | 427 | <MK | 258 | <MK | <MK | 24,4 | 59,2
Geografsko Ravninski del 62 9 6,90 | 494 | <MK | 1338 | <MK | <MK | 60,7 135
obmocje
Leneanse 50 9 | 423 | 462 | <MK | 597 | <MK | <MK | 37,9 | 100
Gorice
Fantki 119 28 299 | 3,34 | <MK | 1338 | <MK | <MK | 24,4 | 55,9
Spol otroka -
Deklice 124 13 6,30 | 561 | <MK | 417 | <MK | <MK | 49,1 99,8
. 7-10 let 147 23 533 | 497 | <MK | 1338 | <MK | <MK | 41,7 100
Starostna skupina
12-15 let 96 18 3,23 | 3,88 | <MK | 182 | <MK | <MK | 30,0 68,7

N — Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanj3a vrednost; Max — najvecja vrednost; P5 do P95 — 5. do 95. percentil; 50.
Percentile — mediana; MK=meja kvantifikacije

Tabela 62. VVsebnost metil parabena v urinu (ug/L SG) pri prvem vzorcenju po geografskem obmocju,
spolu in starostnih skupinah.

N |N<MZ| GM | P50 | Min | Max P5 P10 | P90 | P95

SKUPAJ 243 41 550 | 6,10 | <MK | 1023 | <MK | <MK | 50,8 | 103
Goricko 131 23 478 | 6,10 | <MK | 307 | <MK | <MK | 29,4 | 60,6
Geografsko Ravninski del 62 9 8,04 | 7,02 | <MK | 1023 | <MK | <MK | 89,4 129
obmocdje
LA 50 | 9 | 497 | 480 | <MK | 632 | <MK | <MK | 463 | 109
Gorice

Fantki 119 28 381 | 497 | <MK | 1023 | <MK | <MK | 31,6 | 66,5

Spol otroka -
Deklice 124 13 783 | 7,88 | <MK | 307 | <MK | <MK | 61,6 | 109
7-10 let 147 23 573 | 549 | <MK | 1023 | <MK | <MK | 54,3 | 91,2

Starostna skupina

12-15 let 96 18 517 | 7,80 | <MK | 307 | <MK | <MK | 42,2 | 117

N — Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanj$a vrednost; Max — najvecja vrednost; P5 do P95 — 5. do 95. percentil; 50.
Percentile — mediana; MK=meja kvantifikacije
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Tabela 63. Vsebnost metil parabena v urinu (ug/L SG) glede na uporabo balzama za ustnice in li¢il za

oCli.
N |N<MZ| GM | P50 | Min | Max | P5 | P10 | P90 | P95
Uporaba balzama Ne 143 30 4,08 | 4,80 | <MK | 1023 | 0,20 | 0,27 | 32,9 | 56,4
Za ustnice oz.
St Da 100 11 844 | 958 | <MK | 307 | 0,26 | 0,42 | 722 | 118
Uporaba licil za Ne 208 37 495 | 535 | <MK | 1023 | 0,21 | 0,29 | 488 | 89,4
oci Da 35 4 103 | 124 | <MK | 307 | 020 | 0,32 | 117 | 241

N — Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanj$a vrednost; Max — najvecja vrednost; P5 do P95 — 5. do 95. percentil; 50.
Percentile — mediana; MK=meja kvantifikacije
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Slika 38. Vsebnost metil parabena v urinu (ug/L SG) otrok in mladostnikov glede na obmogje bivanja, spol in starostno skupino.
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Tabela 64. VVsebnost etil parabena v urinu (ug/L) pri prvem vzoréenju po geografskem obmodju, spolu
in starostnih skupinah.

N |N<MZ| GM | P50 | Min | Max P5 P10 | P90 | P95

SKUPAJ 246 | 87 | 320 | 3,70 | <MK | 162 | <MK | <MK | 28,1 | 39,7
Goricko 131 | 42 | 405 | 493 | <MK | 162 | <MK | <MK | 31,9 | 424
Geografsko Ravninski del 63 24 | 2,70 | 296 | <MK | 76,1 | <MK | <MK | 22,3 | 288
obmocdje
L s & 52 | 21 | 217 | 1,78 | <MK | 949 | <MK | <MK | 16,6 | 39,7
Gorice
Fantki 121 | 46 | 2,75 | 2,85 | <MK | 162 | <MK | <MK | 256 | 37,4
Spol otroka -
Deklice 125 | 41 | 3,71 | 442 | <MK | 121 | <MK | <MK | 28,8 | 42,4
_ 7-10 let 149 | 60 | 2,62 | 248 | <MK | 162 | <MK | <MK | 22,6 | 39,4
Starostna skupina
12-15 let 97 27 | 437 | 542 | <MK | 121 | <MK | <MK | 33,2 | 48,6

N — Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanj$a vrednost; Max — najvecja vrednost; P5 do P95 — 5. do 95. percentil; 50.
Percentile — mediana; MK=meja kvantifikacije

Tabela 65. Vsebnost etil parabena v urinu (ug/g kreatinina) pri prvem vzoréenju po geografskem
obmo¢ju, spolu in starostnih skupinah.

N |N<MZ| GM | P50 | Min | Max P5 P10 | P90 | P95

SKUPAJ 246 87 2,72 | 313 | <MK | 230 | <MK | <MK | 19,7 | 331
Goricko 131 42 325 | 412 | <MK | 230 | <MK | <MK | 18,6 | 40,0
Geografsko Ravninski del 63 24 257 | 2,67 | <MK | 83,0 | <MK | <MK | 20,1 | 25,7
obmogje Lendavske
: 52 21 1,86 | 1,89 | <MK | 102 | <MK | <MK | 11,8 | 27,2
Gorice
Fantki 121 46 231 | 267 | <MK | 230 | <MK | <MK | 18,1 | 20,7
Spol otroka -
Deklice 125 41 319 | 352 | <MK | 102 | <MK | <MK | 249 | 36,2
) 7-10 let 149 60 265 | 242 | <MK | 230 | <MK | <MK | 19,7 | 27,2
Starostna skupina
12-15 let 97 27 284 | 352 | <MK | 83,0 | <MK | <MK | 20,2 | 41,6

N — Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanj$a vrednost; Max — najvecja vrednost; P5 do P95 — 5. do 95. percentil; 50.
Percentile — mediana; MK=meja kvantifikacije

Tabela 66. VVsebnost etil parabena v urinu (ug/L SG) pri prvem vzorenju po geografskem obmod;ju,
spolu in starostnih skupinah.

N |N<MZ| GM | P50 | Min | Max P5 P10 | P90 | P95

SKUPAJ 246 87 342 | 394 | <MK | 155 | <MK | <MK | 24,6 | 39,0
Goric¢ko 131 42 435 | 555 | <MK | 155 | <MK | <MK | 27,1 | 62,0
Geografsko Ravninski del 63 24 3,00 | 350 | <MK | 830 | <MK | <MK | 19,6 | 33,2

obmocje Cendavek
endavske 52 | 21 | 218 | 206 | <MK | 104 | <MK | <MK | 142 | 295

Gorice
Fantki 121 46 295 | 3,62 | <MK | 155 [ <MK | <MK | 20,9 | 27,4

Spol otroka -
Deklice 125 41 395 | 471 | <MK | 104 | <MK | <MK | 294 | 62,0
. 7-10 let 149 60 284 | 255 | <MK | 155 | <MK | <MK | 20,1 | 36,9
Starostna skupina

12-15 let 97 27 455 | 595 | <MK | 975 | <MK | <MK | 27,4 | 66,0

N - Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanj$a vrednost; Max — najvedja vrednost; P5 do P95 — 5. do 95. percentil; 50.
Percentile — mediana; MK=meja kvantifikacije
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Tabela 67.Vsebnost etil parabena v urinu (ug/L SG)

Zakljucno porocilo CRP-V3-1640

lede na uporabo balzama za ustnice.

N |N<MZ| GM | P50 | Min | Max | P5 | P10 | P90 | P95

Uporaba balzama Ne 145 58 2,69 | 339 | <MZ | 155 | 0,38 | 0,40 | 20,9 | 27,2
Za ustnice oz.

St Da 101 29 411 | 555 | <MZ | 97,5 | 0,46 | 058 | 29,4 | 451

N — Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanj$a vrednost; Max — najvecja vrednost; P5 do P95 — 5. do 95. percentil; 50.
Percentile — mediana; MK=meja kvantifikacije
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Zakljuéno porocilo CRP-V3-1640
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Slika 39. Vsebnost etil parabena v urinu (pg/L SG) otrok in mladostnikov glede na obmogje bivanja, spol in starostno skupino.
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Zaklju¢no porocilo CRP-V3-1640
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Slika 40. Porazdelitev vsebnosti presnovkov parabenov (izp-propil paraben, propil paraben, izobutil paraben, butil paraben) v urinu (ug/L SG)
prvega vzorcenja.
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Zaklju¢no porocilo CRP-V3-1640
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Slika 41. Porazdelitev vsebnosti benzil parabena in triklozana v urinu (ug/L SG) prvega vzorcenja.
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Tabela 68. Vsebnosti izo-propil parabena v urinu (ug/L)

obmodju, spolu in starostnih skupinah.

Zakljucno porocilo CRP-V3-1640

pri prvem vzorCenju po geografskem

N <MZ GM P50 | Min | Max P5 P10 | P90 P95
SKUPAJ 246 243 - <MK | <MK | 1,23 | <MK | <MK | <MK | <MK
Goricko 131 129 - <MK | <MK | 0,93 | <MK | <MK | <MK | <MK
Geografsko Ravninski del 63 63 - <MK | <MK | <MZ | <MK | <MK | <MK | <MK
obmocdje

L s & 52 | 51 - | <MK | <MK | 1,23 | <MK | <MK | <MK | <MK

Gorice
Fantki 121 119 - <MK | <MK | 1,22 | <MK | <MK | <MK | <MK

Spol otroka -
Deklice 125 124 - <MK | <MK | 0,93 | <MK | <MK | <MK | <MK
) 7-10 let 149 148 - <MK [ <MK | 1,23 | <MK | <MK | <MK | <MK
Starostna skupina

12-15 let 97 95 - <MK | <MK | 0,93 | <MK | <MK | <MK | <MK

N — Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanj$a vrednost; Max — najvecja vrednost; P5 do P95 — 5.

Percentile — mediana; MK=meja kvantifikacije

Tabela 69. Vsebnosti izo-propil parabena v urinu (pg/g kreatinina) pri prvem

geografskem obmo¢ju, s

olu in starostnih skupinah.

do 95. percentil; 50.

vzoréenju po

N <MZ GM | P50 | Min | Max | P5 P10 | P90 | P95
SKUPAJ 246 243 - <MK | <MK | 2,30 | <MK | <MK | <MK | <MK
Gori¢ko 131 129 - <MK | <MK | 2,30 | <MK | <MK | <MK | <MK
Geografsko Ravninski del 63 63 - <MK | <MK | <MK | <MK | <MK | <MK | <MK
obmocje

LIRS 52 | 51 - | <MK | <MK | 1,94 | <MK | <MK | <MK | <MK

Gorice
Fantki 121 119 - <MK | <MK | 2,30 | <MK | <MK | <MK | <MK

Spol otroka -
Deklice 125 124 - <MK | <MK | 1,55 | <MK | <MK | <MK | <MK
. 7-10 let 149 148 - <MK [ <MK | 1,94 | <MK | <MK | <MK | <MK
Starostna skupina

12-15 let 97 95 - <MK | <MK | 2,30 | <MK | <MK | <MK | <MK

N — Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanj$a vrednost; Max — najvecja vrednost; P5 do P95 — 5. do 95. percentil; 50.

Percentile — mediana; MK=meja kvantifikacije

Tabela 70. Vsebnosti izo-propil parabena v urinu (ug/L SG) pri prvem vzorenju po geografskem
obmocju, spolu in starostnih skupinah.

N <MZ GM | P50 | Min | Max | P5 P10 | P90 | P95
SKUPAJ 246 243 - <MK | <MK | 3,12 | <MK | <MK | <MK | <MK
Goricko 131 129 - <MK | <MK | 3,12 | <MK | <MK | <MK | <MK
Geografsko Ravninski del 63 63 - <MK | <MK | <MK | <MK | <MK | <MK | <MK
obmocje

e 52 | 51 - | <MK |<MK | 1,34 | <MK | <MK | <MK | <MK

Gorice
Fantki 121 119 - <MK | <MK | 3,12 | <MK | <MK | <MK | <MK

Spol otroka -
Deklice 125 | 124 - <MK | <MK | 1,65 | <MK | <MK | <MK | <MK
) 7-10 let 149 148 - <MK | <MK | 1,34 | <MK | <MK | <MK | <MK
Starostna skupina

12-15 let 97 95 - <MK | <MK | 3,12 | <MK | <MK | <MK | <MK

N - Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanj$a vrednost; Max — najvedja vrednost; P5 do P95 — 5. do 95. percentil; 50.

Percentile — mediana; MK=meja kvantifikacije
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Zakljucno porocilo CRP-V3-1640

Tabela 71. Vsebnosti propil parabena v urinu (ug/L) pri prvem vzoréenju po geografskem obmod;ju,
spolu in starostnih skupinah.

N <Mz | GM P50 Min | Max P5 P10 P90 P95
SKUPAJ 246 198 - <MK | <MK | 182 | <MK | <MK | 0,96 | 3,12
Goricko 131 105 - <MK | <MK | 182 | <MK | <MK | 0,62 | 2,23
Geografsko Ravninski del 63 49 - <MK [ <MK | 148 | <MK | <MK | 1,92 | 6,07
obmocje
e 52 | 44 - | <MK | <MK | 111 | <MK | <MK | 0,65 | 381
Gorice

Fantki 121 103 - <MK | <MK | 148 | <MK | <MK | 0,41 | 2,23

Spol otroka -
Deklice 125 95 - <MK | <MK | 182 | <MK | <MK | 1,21 | 3,12
) 7-10 let 149 122 - <MK | <MK | 182 | <MK | <MK | 0,89 | 3,12

Starostna skupina

12-15 let 97 76 - <MK | <MK | 66,0 | <MK | <MK | 1,21 | 3,95

N — Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanj3a vrednost; Max — najvecja vrednost; P5 do P95 — 5. do 95. percentil; 50.
Percentile — mediana; MK=meja kvantifikacije

Tabela 72. VVsebnosti propil parabena v urinu (pg/g kreatinina) pri prvem vzoréenju po geografskem
obmocju, spolu in starostnih skupinah.

N <Mz | GM P50 Min | Max P5 P10 P90 P95
SKUPAJ 246 198 - <MK | <MK | 422 | <MK | <MK | 0,86 | 3,60
Goricko 131 105 - <MK | <MK | 155 | <MK | <MK | 0,78 | 1,63
Geografsko Ravninski del 63 49 - <MK | <MK | 422 | <MK | <MK | 2,22 | 3,81
obmocdje
Lo s & 52 | 44 - | <MK | <MK | 133 | <MK | <MK | 055 | 21,2
Gorice
Fantki 121 103 - <MK | <MK | 422 | <MK | <MK | 0,44 | 1,26
Spol otroka -
Deklice 125 95 - <MK | <MK | 155 | <MK | <MK | 1,02 | 3,60
. 7-10 let 149 122 - <MK | <MK | 422 | <MK | <MK | 0,86 | 3,60
Starostna skupina
12-15 let 97 76 - <MK | <MK | 32,1 | <MK | <MK | 0,86 | 3,81

N — Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanj$a vrednost; Max — najvecja vrednost; P5 do P95 — 5. do 95. percentil; 50.
Percentile — mediana; MK=meja kvantifikacije

Tabela 73. Vsebnosti propil parabena v urinu (ug/L SG) pri prvem vzorenju po geografskem
obmocdju, spolu in starostnih skupinah.

N <Mz | GM P50 Min | Max P5 P10 P90 P95
SKUPAJ 246 198 - <MK | <MK | 323 | <MK | <MK | 0,89 | 4,42
Goricko 131 105 - <MK | <MK | 144 | <MK | <MK | 0,87 | 2,20
Geografsko Ravninski del 63 49 - <MK [ <MK | 323 | <MK | <MK | 2,34 | 7,69
obmocje
e 52 | 44 - | <MK | <MK | 140 | <MK | <MK | 0,62 | 343
Gorice

Fantki 121 103 - <MK | <MK | 323 | <MK | <MK | 0,43 | 1,91

Spol otroka -
Deklice 125 95 - <MK | <MK | 144 | <MK | <MK | 1,47 | 4,42
) 7-10 let 149 122 - <MK | <MK | 323 | <MK | <MK | 0,78 | 4,42

Starostna skupina

12-15 let 97 76 - <MK | <MK | 543 | <MK | <MK | 1,47 | 6,48

N - Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanj$a vrednost; Max — najvedja vrednost; P5 do P95 — 5. do 95. percentil; 50.
Percentile — mediana; MK=meja kvantifikacije
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Zakljucno porocilo CRP-V3-1640

Tabela 74. VVsebnosti izo-butil parabena v urinu (ug/L) pri prvem vzoréenju po geografskem obmod;ju,
spolu in starostnih skupinah.

N <MZ | GM P50 Min | Max P5 P10 P90 P95
SKUPAJ 246 245 - <MK | <MK | 20,3 | <MK | <MK | <MK | <MK
Goricko 131 131 - <MK | <MK | <MK | <MK | <MK | <MK | <MK
Geografsko Ravninski del 63 62 - <MK | <MK | 20,3 | <MK | <MK | <MK | <MK
obmocje
Lendavske 52 | 52 | - | <MK | <MK |<MK | <MK | <MK | <MK | <MK
Gorice

Fantki 121 121 - <MK | <MK | <MK | <MK | <MK | <MK | <MK

Spol otroka -
Deklice 125 124 - <MK | <MK | 20,3 | <MK | <MK | <MK | <MK
) 7-10 let 149 148 - <MK | <MK | 20,3 | <MK | <MK | <MK | <MK

Starostna skupina

12-15 let 97 97 - <MK | <MK | <MK | <MK | <MK | <MK | <MK

N — Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanj3a vrednost; Max — najvecja vrednost; P5 do P95 — 5.

Percentile — mediana; MK=meja kvantifikacije

Tabela 75. Vsebnosti izo-butil parabena v urinu (pg/g kreatinina)

pri prvem

do 95. percentil; 50.

vzoréenju po

geografskem obmocju, spolu in starostnih skupinah.
N <MZ | GM P50 Min | Max P5 P10 P90 P95
SKUPAJ 246 245 - <MK [ <MK | 239 | <MK | <MK | <MK | <MK
Goric¢ko 131 131 - <MK | <MK | <MK | <MK | <MK | <MK | <MK
Geografsko Ravninski del 63 62 - <MK | <MK | 23,9 | <MK | <MK | <MK | <MK
obmocje
LA 52 | 52 - | <MK | <MK | <MK | <MK | <MK | <MK | <MK
Gorice

Fantki 121 121 - <MK | <MK | <MK | <MK | <MK | <MK | <MK

Spol otroka -
Deklice 125 124 - <MK | <MK | 23,9 | <MK | <MK | <MK | <MK
. 7-10 let 149 148 - <MK [ <MK | 239 | <MK | <MK | <MK | <MK

Starostna skupina

12-15 let 97 97 - <MK | <MK | <MK | <MK | <MK | <MK | <MK

N — Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanj$a vrednost; Max — najvecja vrednost; P5 do P95 — 5. do 95. percentil; 50.

Percentile — mediana; MK=meja kvantifikacije

Tabela 76. Vsebnosti izo-butil parabena v urinu (ug/L SG) pri prvem vzoréenju po geografskem
obmocdju, spolu in starostnih skupinah.

N <MZ | GM P50 | Min | Max P5 P10 | P90 P95
SKUPAJ 246 245 - <MK [ <MK | 1555 | <MK | <MK | <MK | <MK
Gori¢ko 131 131 - <MK | <MK | <MK | <MK | <MK | <MK | <MK
Geografsko Ravninski del 63 62 - <MK | <MK | 15,5 | <MK | <MK | <MK | <MK
obmocje

Lendavske 52 | 52 - | <MK | <MK | <MK | <MK | <MK | <MK | <MK

Gorice
Fantki 121 121 - <MK | <MK | <MK | <MK | <MK | <MK | <MK

Spol otroka -
Deklice 125 124 - <MK | <MK | 1555 | <MK | <MK | <MK | <MK
. 7-10 let 149 148 - <MK | <MK | 1555 | <MK | <MK | <MK | <MK
Starostna skupina

12-15 let 97 97 - <MK | <MK | <MK | <MK | <MK | <MK | <MK

N — Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanj3a vrednost; Max — najvecja vrednost; P5 do P95 — 5. do 95. percentil; 50.

Percentile — mediana; MK=meja kvantifikacije
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Zakljucno porocilo CRP-V3-1640

Tabela 77. Vsebnosti butil parabena v urinu (Ug/L) pri prvem vzoréenju po geografskem obmodju,
spolu in starostnih skupinah.

N <Mz | GM P50 Min | Max P5 P10 P90 P95
SKUPAJ 246 227 - <MK | <MK | 4,23 | <MK | <MK | <MK | 0,99
Goric¢ko 131 117 - <MK | <MK | 4,23 | <MK | <MK | 0,70 2,31
Geografsko Ravninski del 63 60 - <MK | <MK | 2,30 | <MK | <MK | <MK | <MK
obmocdje
LA 52 | 50 - | <MK | <MK | 3,19 | <MK | <MK | <MK | <MK
Gorice
Fantki 121 116 - <MK | <MK | 4,23 | <MK | <MK | <MK | <MK
Spol otroka -
Deklice 125 111 - <MK | <MK | 3,74 | <MK | <MK | 0,71 2,17
) 7-10 let 149 137 - <MK [ <MK | 3,10 | <MK | <MK | <MK | 0,86
Starostna skupina
12-15 let 97 90 - <MK | <MK | 4,23 | <MK | <MK | <MK | 2,31

N — Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanj$a vrednost; Max — najvecja vrednost; P5 do P95 — 5. do 95. percentil; 50.
Percentile — mediana; MK=meja kvantifikacije

Tabela 78. VVsebnosti butil parabena v urinu (ug/g kreatinina) pri prvem vzoréenju po geografskem
obmocdju, spolu in starostnih skupinah.

N <MZ | GM P50 Min | Max P5 P10 P90 P95
SKUPAJ 246 227 - <MK | <MK | 341 | <MK | <MK | <MK | 1,23
Goric¢ko 131 117 - <MK | <MK | 341 | <MK | <MK | 0,79 1,58
Geografsko Ravninski del 63 60 - <MK | <MK | 145 | <MK | <MK | <MK | <MK
obmocje
L s & 52 | 50 - | <MK | <MK | 1,89 | <MK | <MK | <MK | <MK
Gorice
Fantki 121 116 - <MK | <MK | 341 | <MK | <MK | <MK | <MK
Spol otroka -
Deklice 125 111 - <MK | <MK | 341 | <MK | <MK | 0,72 1,46
. 7-10 let 149 137 - <MK | <MK | 3,41 | <MK | <MK | <MK | 1,45
Starostna skupina
12-15 let 97 90 - <MK | <MK | 1,89 | <MK | <MK | <MK | 1,45

N — Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanj$a vrednost; Max — najvecja vrednost; P5 do P95 — 5. do 95. percentil; 50.
Percentile — mediana; MK=meja kvantifikacije

Tabela 79. Vsebnosti butil parabena v urinu (ug/L SG) pri prvem vzoréenju po geografskem obmodju,
spolu in starostnih skupinah.

N <MZ | GM P50 Min | Max P5 P10 P90 P95
SKUPAJ 246 227 - <MK | <MK | 3,72 | <MK | <MK | <MK | 1,49
Goricko 131 117 - <MK | <MK | 3,72 | <MK | <MK | 0,95 1,90
Geografsko Ravninski del 63 60 - <MK | <MK | 2,30 | <MK | <MK | <MK | <MK
obmocje
Lendavske 52 | 50 | - | <MK | <MK | 364 | <MK | <MK | <MK | <MK
Gorice

Fantki 121 116 - <MK | <MK | 3,72 | <MK | <MK | <MK | <MK

Spol otroka -
Deklice 125 111 - <MK | <MK | 3,12 | <MK | <MK | 0,95 1,84
. 7-10 let 149 137 - <MK | <MK | 3,72 | <MK | <MK | <MK | 1,44

Starostna skupina

12-15 let 97 90 - <MK [ <MK | 3,64 | <MK | <MK | <MK | 1,84

N — Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanj3a vrednost; Max — najvecja vrednost; P5 do P95 — 5. do 95. percentil; 50.
Percentile — mediana; MK=meja kvantifikacije
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Zakljucno porocilo CRP-V3-1640

Tabela 80. Vsebnosti benzil parabena v urinu (ug/L) pri prvem vzoréenju po geografskem obmodju,
spolu in starostnih skupinah.

N <MZ | GM P50 Min | Max P5 P10 P90 P95
SKUPAJ 246 193 = <MK | <MK | 0,61 | <MK | <MK | 0,17 | 0,23
Goricko 131 100 - <MK | <MK | 0,61 | <MK | <MK | 0,18 | 0,23
Geografsko Ravninski del 63 52 - <MK | <MK | 0,39 | <MK | <MK | 0,17 | 0,30
obmocje
Lendavske 52 | 41 - | <MK | <MK | 0,23 | <MK | <MK | 0,24 | 0,20
Gorice
Fantki 121 98 - <MK | <MK | 0,37 | <MK | <MK | 0,17 | 0,22
Spol otroka -
Deklice 125 95 - <MK | <MK | 0,61 | <MK | <MK | 0,16 | 0,23
. 7-10 let 149 118 - <MK | <MK | 0,61 | <MK | <MK | 0,14 | 0,22
Starostna skupina
12-15 let 97 75 - <MK | <MK | 0,42 | <MK | <MK | 0,20 | 0,25

N — Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanj3a vrednost; Max — najvecja vrednost; P5 do P95 — 5. do 95. percentil; 50.
Percentile — mediana; MK=meja kvantifikacije

Tabela 81. Vsebnosti benzil parabena v urinu (ug/g kreatinina) pri prvem vzoréenju po geografskem
obmocdju, spolu in starostnih skupinah.

N <MZ | GM P50 Min | Max P5 P10 P90 P95
SKUPAJ 246 193 - <MK | <MK | 0,70 | <MK | <MK | 0,14 | 0,19
Goric¢ko 131 100 - <MK | <MK | 0,39 | <MK | <MK | 0,13 0,16
Geografsko Ravninski del 63 52 - <MK | <MK | 0,70 | <MK | <MK | 0,19 | 0,25
obmocdje
LML 52 | 41 - | <MK | <MK | 0,36 | <MK | <MK | 0,11 | 0,18
Gorice
Fantki 121 98 - <MK | <MK | 0,70 | <MK | <MK | 0,14 | 0,19
Spol otroka -
Deklice 125 95 - <MK | <MK | 0,44 | <MK | <MK | 0,14 | 0,16
. 7-10 let 149 118 - <MK | <MK | 0,70 | <MK | <MK | 0,16 0,23
Starostna skupina
12-15 let 97 75 - <MK | <MK | 0,36 | <MK | <MK | 0,12 0,16

N — Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanj$a vrednost; Max — najvecja vrednost; P5 do P95 — 5. do 95. percentil; 50.
Percentile — mediana; MK=meja kvantifikacije

Tabela 82. Vsebnosti benzil parabena v urinu (ug/L SG) pri prvem vzoréenju po geografskem obmodju,
spolu in starostnih skupinah.

N <MZ | GM P50 Min | Max P5 P10 P90 P95
SKUPAJ 246 193 - <MK | <MK | 0,53 | <MK | <MK | 0,16 0,23
Goricko 131 100 - <MK | <MK | 042 | <MK | <MK | 0,17 0,20
Geografsko Ravninski del 63 52 - <MK | <MK | 0,53 | <MK | <MK | 0,20 | 0,30
obmocje
Lendavske 52 | 41 - | <MK | <MK | 0,26 | <MK | <MK | 0,13 | 0,21
Gorice
Fantki 121 98 - <MK | <MK | 0,53 | <MK | <MK | 0,16 0,21
Spol otroka -
Deklice 125 95 - <MK | <MK | 042 | <MK | <MK | 0,16 0,25
. 7-10 let 149 118 - <MK | <MK | 0,53 | <MK | <MK | 0,15 0,26
Starostna skupina
12-15 let 97 75 - <MK | <MK | 0,53 | <MK | <MK | 0,19 0,20

N — Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanj3a vrednost; Max — najvecja vrednost; P5 do P95 — 5. do 95. percentil; 50.
Percentile — mediana; MK=meja kvantifikacije
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Tabela 83. Vsebnosti triklozana v urinu (ug/L) pri prvem vzoréenju po geografskem obmodju, spolu in
starostnih skupinah.

N <MZ | GM P50 Min | Max P5 P10 P90 P95
SKUPAJ 245 175 - <MK | <MK | 35,1 | <MK | <MK | 1,01 | 3,10
Goricko 130 94 - <MK | <MK | 16,8 | <MK | <MK | 0,88 | 3,40
Geografsko Ravninski del 63 40 - <MK | <MK | 8,22 | <MK | <MK | 0,73 | 1,37
obmocje
Lendavske 52 | 41 - | <MK | <MK | 351 | <MK | <MK | 1,85 | 6,48
Gorice
Fantki 120 89 - <MK | <MK | 16,8 | <MK | <MK | 0,77 2,67
Spol otroka -
Deklice 125 86 - <MK | <MK | 351 | <MK | <MK | 1,78 | 3,40
) 7-10 let 149 114 - <MK | <MK | 16,8 | <MK | <MK | 0,56 2,13
Starostna skupina
12-15 let 96 61 - <MK | <MK | 35,1 | <MK | <MK | 2,34 | 4,47

N — Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanj3a vrednost; Max — najvecja vrednost; P5 do P95 — 5. do 95. percentil; 50.

Percentile — mediana; MK=meja kvantifikacije

Tabela 84. Vsebnosti triklozana v urinu (pg/g kreatinina) pri prvem vzorCenju po geografskem

obmo¢ju, spolu in starostnih skupinah.

N <Mz | GM P50 Min | Max P5 P10 P90 P95
SKUPAJ 245 175 - <MK [ <MK | 1555 | <MK | <MK | 0,98 | 2,83
Goricko 130 94 = <MK | <MK | 10,7 | <MK | <MK | 1,01 | 3,17
Geografsko Ravninski del 63 40 - <MK | <MK | 155 | <MK | <MK | 0,71 | 1,11
obmocje
L 52 | 41 - | <MK | <MK | 128 | <MK | <MK | 1,48 | 4,80
Gorice
Fantki 120 89 - <MK | <MK | 15,5 | <MK | <MK | 0,68 2,54
Spol otroka -
Deklice 125 86 - <MK | <MK | 128 | <MK | <MK | 1,48 2,83
. 7-10 let 149 114 - <MK | <MK | 10,7 | <MK | <MK | 0,67 2,83
Starostna skupina
12-15 let 96 61 = <MK | <MK | 155 | <MK | <MK | 1,48 | 3,22

N — Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanj$a vrednost; Max — najvecja vrednost; P5 do P95 — 5. do 95. percentil; 50.

Percentile — mediana; MK=meja kvantifikacije

Tabela 85. Vsebnosti triklozana v urinu (ug/L SG) pri prvem vzoréenju po geografskem obmocju, spolu
in starostnih skupinah.

N <MZ | GM P50 Min | Max P5 P10 P90 P95
SKUPAJ 245 175 - <MK [ <MK | 25,2 | <MK | <MK | 1,24 | 3,42
Goric¢ko 130 94 - <MK | <MK | 144 | <MK | <MK | 1,51 3,54
Geografsko Ravninski del 63 40 - <MK | <MK | 13,2 | <MK | <MK | 0,97 | 1,46
obmocdje
LA 52 | 41 - | <MK | <MK | 252 | <MK | <MK | 2,24 | 4,38
Gorice
Fantki 120 89 - <MK | <MK | 144 | <MK | <MK | 0,91 2,82
Spol otroka -
Deklice 125 86 - <MK | <MK | 252 | <MK | <MK | 2,15 3,54
. 7-10 let 149 114 - <MK | <MK | 144 | <MK | <MK | 0,69 2,99
Starostna skupina
12-15 let 96 61 - <MK | <MK | 252 | <MK | <MK | 2,19 3,80

N — Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanj$a vrednost; Max — najvecja vrednost; P5 do P95 — 5. do 95. percentil; 50.

Percentile — mediana; MK=meja kvantifikacije
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3.5 Glifosat

V Tabelah 84 - 86 so predstavljene urinske vrednosti glifosata za prvo in drugo vzoréenje glede
na ne-normirane podatke (Tabela 84), podatke normirane na kreatinin (Tabela 85) ter na
specificno gostoto (Tabela 86). Podobno so v Tabelah 87 - 89 predstavljene urinske vrednosti
metabolita AMPA za prvo in drugo vzoréenje. VSe vrednosti so predstavljene za celotno
populacijo ter glede na spol, starost ter geografsko podrocje.

Vrednosti glifosata in metabolita AMPA so v urinu otrok in mladostnikov (n=246) zelo nizke
ne glede na Casovno obdobje vzoréenja (Slika 42). Pri prvem vzorcenju sta bila glifosat in
AMPA pod mejo kvantifikacije (MK=0,1 pg/L) pri 73 in 50% urinskih vzorcev, ter pri drugem
vzoréenju pri 78 in 44% urinskih vzorcev. Maksimalna vrednostl za glifosat in AMPA so b
0,39 pg/L in 0,45 pri prvem vzoréenju ter 0,38 ug/L in 0,76 ug/L pri drugem vzor¢enju. Nihce
od preiskovancev (ne glede na ¢as vzorcenja) ni presegel okvirno doloc¢ene referen¢ne vrednosti
0,8 pg/L (Hoppe in sod., 2013) za glifosat, medtem ko je v primeru AMPA referen¢no vrednost
0.5 pg/L (Hoppe in sod., 2013) presegalo 22 preiskovancev (10%) samo pri drugem vzoréenju
(Hoppe in sod. 2013) (Tabele 84 - 89).

Primerjava koncentracij glifosata z rezultati preteklih Studij:

- ZDA, lowa v letu 2001, n=98, otroci in mladostniki 1-16 let stari, GM = 2,5 pg/L (Curwin in
sod. 2007);
- Danskav letih 2011-2012, n = 14, otroci 6-11 let stari, GM = 1,96 pg/L (Knudsen in sod. 2017).

V sploSnem se vrednosti glifosata in AMPA niso bistveno razlikovale glede na obdobje in
obmocje vzorcenja, spol otroka ali starostno skupino (Tabele 34 do 39). Pri primerjavah
vrednosti med skupinami smo opazili pomemben vpliv normiranja urina (predvsem kreatinina).
Kljub temu, smo pri primerjavi vrednosti 95. percentilov (Sliki 43 in 44) na podroc¢ju
Lendavskih goric opazili visje vrednosti glifosata ob prvem vzorcenju (0,27 pg/L) v primerjavi
z drugim vzor¢enjem (0,11 pg/L), trend je bil enak ne glede na metodo normiranja urinskih
vrednosti (Slika 43).

Glede na podatke iz anketiranj je bila v 46 primerih (19 %) poroc¢ana uporaba herbicidov
(v 15 primerih uporaba proizvoda »Boom Efekt«) v neposredni okolici bivanja otroka
(sadovnjaki, vinogradi, vrticki itd.). Statisticna analiza ni pokazala signifikantnega vpliva
uporabe herbicidov na vrednosti glifosata ali metabolita AMPA v urinu. Prav tako na vrednosti
ni bilo opaZzenega signifikantnega vpliva drugih potencialnih virov izpostavitve kot so:
znacilnosti otrokovega bivalis¢a in okolice (blizina vinogradov, obdelovalnih polj,
sadovnjakov, vrtickov, igrisca ali pokopalis¢a), ¢as prezivljanja otroka na prostem (spomladi
ali pozimi), prehrambne navade, prisotnost domace zivali, uporaba javnega vodovoda kot
glavnega vira pitne vode.
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Zaklju¢no porocilo CRP-V3-1640

Tabela 86. Vsebnosti glifosata v urinu (ug/L) pri prvem in drugem vzoréenju po geografskem obmocju, spolu in starostnih skupinah.
‘ N <MZ % GM P50 Min ‘ Max | P5 ‘ P10 P90 P95
Prvo vzorcenje
SKUPAJ 246 73 - <MK <MK 0,39 <MK <MK 0,16 0,19
Goric¢ko 131 77 - <MK <MK 0,30 <MK <MK 0,14 0,18
Geografsko obmocje Ravninski del 63 70 - <MK <MK 0,37 <MK <MK 0,17 0,19
Lendavske Gorice 52 67 - <MK <MK 0,39 <MK <MK 0,17 0,27
Spol otroka [\/Ioéki_ 121 69 - <MK <MK 0,39 <MK <MK 0,17 0,20
Zenski 125 77 - <MK <MK 0,37 <MK <MK 0,14 0,17
Starostna skupina 7-10 let 149 72 - <MK <MK 0,39 <MK <MK 0,16 0,18
12-25 let 97 74 - <MK <MK 0,33 <MK <MK 0,16 0,21
Drugo vzorcenje
SKUPAJ 225 78 - <MK <MK 0,38 <MK <MK 0,16 0,19
Goricko 123 79 - <MK <MK 0,38 <MK <MK 0.17 0.20
Geografsko obmocje Ravninski del 60 72 - <MK <MK 0.28 <MK <MK 0,15 0,21
Lendavske Gorice 42 83 - <MK <MK 0,24 <MK <MK 0,11 0,12
Spol otroka [\/I0§ki' 110 76 - <MK <MK 0,38 <MK <MK 0,16 0,20
Zenski 115 79 - <MK <MK 0,37 <MK <MK 0,14 0,18
Starostna skupina 7-10 let 139 79 - <MK <MK 0,37 <MK <MK 0,14 0.19
12-25 let 86 77 - <MK <MK 0,38 <MK <MK 0,18 0,20

N — Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanjSa vrednost; Max — najvecja vrednost; P5 do P95 — 5. do 95. percentil; 50. Percentile — mediana; MK=meja kvantifikacije

Tabela 87.Vsebnosti glifosata v urinu (ug/g kreatinina) pri prvem in drugem vzoréenju po geografskem obmocju, spolu in starostnih skupinah.

N <Mz% | GM |  Pso Min | Max | ps | P10 P90 P95
Prvo vzoréenje

SKUPAJ 246 73 - <MK <MK 0,40 <MK <MK 0,13 0,17
Goricko 131 77 - <MK <MK 0,37 <MK <MK 0,11 0,14
Geografsko obmocje Ravninski del 63 70 - <MK <MK 0,40 <MK <MK 0,16 0,25
Lendavske Gorice 52 67 - <MK <MK 0,29 <MK <MK 0,17 0,21
Spol otroka Moéki' 121 69 - <MK <MK 0,40 <MK <MK 0,16 0,23
Zenski 125 77 - <MK <MK 0,37 <MK <MK 0,13 0,16
Starastna skupina 7-10 let 149 72 - <MK <MK 0,40 <MK <MK 0,16 0,23
12-25 let 97 74 - <MK <MK 0,25 <MK <MK 0,10 0,13

Drugo vzordéenje
SKUPAJ 225 78 - <MK <MK 0,26 <MK <MK 0,11 0,13
Gori¢ko 123 79 - <MK <MK 0,26 <MK <MK 0,10 0,13
Geografsko obmocje Ravninski del 60 72 - <MK <MK 0,25 <MK <MK 0,12 0,18
Lendavske Gorice 42 83 - <MK <MK 0,22 <MK <MK 0,11 0,12
Spol otroka lv\/loéki' 110 76 - <MK <MK 0,22 <MK <MK 0,10 0,13
Zenski 115 79 - <MK <MK 0,26 <MK <MK 0,11 0,17
Starostna skupina 7-10 let 139 79 - <MK <MK 0,26 <MK <MK 0,11 0,17
12-25 let 86 77 - <MK <MK 0,19 <MK <MK 0,10 0,12

N — Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanjSa vrednost; Max — najvecja vrednost; P5 do P95 — 5. do 95. percentil; 50. Percentile — mediana; MK=meja kvantifikacije
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Tabela 88. Vsebnosti glifosata v urinu (ug/L SG) pri prvem in drugem vzoréenju po geografskem obmocju, spolu in starostnih skupinah.

N <MZ% | GM | P50 [ Min | Max | P5 | P10 | P90 | P95
Prvo vzoréenje

SKUPAJ 244 74 - <MK <MK 0,42 <MK <MK 0,15 0,21

Goricko 130 78 - <MK <MK 0,29 <MK <MK 0,15 0,17

Geografsko obmocje Ravninski del 63 70 - <MK <MK 0,42 <MK <MK 0,18 0,32

Lendavske Gorice 51 69 - <MK <MK 0,32 <MK <MK 0,17 0,23

Spol otroka lvvloéki' 119 70 - <MK <MK 0,42 <MK <MK 0,17 0,23

Zenski 125 77 - <MK <MK 0,34 <MK <MK 0,14 0.19

Starostna skupina 7-10 let 149 72 - <MK <MK 0,42 <MK <MK 0,15 0,21

12-25 let 95 74 - <MK <MK 0,42 <MK <MK 0,15 0,20

Drugo vzorcenje

SKUPAJ 224 78 - <MK <MK 0,34 <MK <MK 0,13 0,17

Goricko 122 80 - <MK <MK 0,31 <MK <MK 0,14 0,20

Geografsko obmocje Ravninski del 60 72 - <MK <MK 0,34 <MK <MK 0,14 0,19

Lendavske Gorice 42 83 - <MK <MK 0,23 <MK <MK 0.11 0,11

Spolotroka Moéki_ 109 77 = <MK <MK 0,31 <MK <MK 0,15 0.20

Zenski 115 79 - <MK <MK 0,34 <MK <MK 0,11 0.16

Starostna skupina 7-10 let 139 79 - <MK <MK 0,34 <MK <MK 0.12 0,15

12-25 let 85 76 - <MK <MK 0,32 <MK <MK 0,16 0,21

N — Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanjSa vrednost; Max — najvecja vrednost; P5 do P95 — 5. do 95. percentil; 50. Percentile — mediana; MK=meja kvantifikacije
Tabela 89.Vsebnosti AMPA v urinu (ug/L) pri prvem in drugem vzorcenju po geografskem obmocju, spolu in starostnih skupinah.
| N | <MZ% [ GM | P50 [ Min [ Max | P5 | P10 P90 | P95
Prvo vzoréenje
SKUPAJ 246 50 - <MK <MK 0,45 <MK <MK 0,23 0,29
Gori¢ko 131 62 - <MK <MK 0,44 <MK <MK 0.22 0.29
Geografsko obmocje Ravninski del 63 38 0,10 0,11 <MK 0,42 <MK <MK 0,25 0,27
Lendavske Gorice 52 33 0,11 0,11 <MK 0,45 <MK <MK 0,21 0,38
Spol otroka Moéki_ 121 42 0,09 0,11 <MK 0,44 <MK <MK 0,22 0,29
Zenski 125 57 - <MK <MK 0,45 <MK <MK 0,23 0,29
Starostna skupina 7-10 let 149 48 - <MK <MK 0,45 <MK <MK 0,22 0.29
12-25 let 97 52 - <MK <MK 0,44 <MK <MK 0,27 0,29
Drugo vzorcenje

SKUPAJ 225 44 0,10 0,11 <MK 0,76 <MK <MK 0,24 0,33
Gori¢ko 123 50 - <MK <MK 0,41 <MK <MK 0.24 0.32
Geografsko obmocje Ravninski del 60 37 0,11 0,12 <MK 0,76 <MK <MK 0,28 0,34
Lendavske Gorice 42 38 0,10 0,11 <MK 0,42 <MK <MK 0,22 0,26
Spol otroka [\/I0§ki' 110 42 0,11 0,11 <MK 0,42 <MK <MK 0,32 0,36
Zenski 115 46 0,09 0,10 <MK 0,76 <MK <MK 0,22 0,26
Starostna skupina 7-10 let 139 37 0,11 0,12 <MK 0,76 <MK <MK 0,24 0.33
12-25 let 86 55 - <MK <MK 0,41 <MK <MK 0,26 0,35

N — Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanjSa vrednost; Max — najvecja vrednost; P5 do P95 — 5. do 95. percentil; 50. Percentile — mediana; MK=meja kvantifikacije

151



Zaklju¢no porocilo CRP-V3-1640

Tabela 90. Vsebnosti AMPA v urinu (ug/g Kreatinina) pri prvem in drugem vzorcenju po geografskem obmodju, spolu in starostnih skupinah.
| |

N | <MZ% | GM | P50 Min Max P5 | P10 P90 | P95

Prvo vzordéenje
SKUPAJ 246 50 - <MK <MK 0,56 <MK <MK 0,19 0,25
Goricko 131 62 - <MK <MK 0,37 <MK <MK 0,16 0,20
Geografsko obmocje Ravninski del 63 38 - <MK <MK 0,32 <MK <MK 0,24 0,26
Lendavske Gorice 52 33 - <MK <MK 0,56 <MK <MK 0,22 0,28
Spol otroka [\/I0§ki' 121 42 - <MK <MK 0,32 <MK <MK 0,20 0,25
Zenski 125 57 - <MK <MK 0,56 <MK <MK 0,17 0,23
Starostna skupina 7-10 let 149 48 - <MK <MK 0,56 <MK <MK 0,23 0,28
12-25 let 97 52 - <MK <MK 0,24 <MK <MK 0,15 0,18

Drugo vzorcenje
SKUPAJ 225 44 - <MK <MK 0,58 <MK <MK 0,20 0,26
Goricko 123 50 - <MK <MK 0,47 <MK <MK 0,18 0,22
Geografsko obmocje Ravninski del 60 37 0.08 0,11 <MK 0,45 <MK <MK 0,24 0,28
Lendavske Gorice 42 38 - <MK <MK 0,58 <MK <MK 0,22 0,30
Spol otroka Moéki_ 110 42 = <MK <MK 0,58 <MK <MK 0,21 0,27
Zenski 115 46 - <MK <MK 0,47 <MK <MK 0,20 0,23
Starostna skupina 7-10 let 139 37 0,10 0,10 <Mz 0,58 <MK <MK 0,23 0,30
12-25 let 86 55 - <MK <MK 0,26 <MK <MK 0,16 0,18

N — Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanjSa vrednost; Max — najvecja vrednost; P5 do P95 — 5. do 95. percentil; 50. Percentile — mediana; MK=meja kvantifikacije

Tabela 91. Vsebnosti AMPA v urinu (ug/L SG) pri prvem in drugem vzoréenju po geografskem obmocju, spolu in starostnih skupinah.

N | <MK% | GM | P50 [ Min [ Max | P5 | P10 | P90 | P95

Prvo vzoréenje
SKUPAJ 244 50 - <MK <MK 0,39 <MK <MK 0,22 0,29
Gorigko 130 62 = <MK <MK 0,35 <MK <MK 0,20 0,28
Geografsko obmotje Ravninski del 63 38 0,11 0,11 <Mz 0,39 <MK <MK 0,22 0.27
Lendavske Gorice 51 33 0,11 0,12 <MZ 0,39 <MK <MK 0,25 0,36
Spol otroka Moski 121 42 0,11 0,10 <Mz 0,39 <MK <MK 0,25 0,33
Zenski 125 57 = <MK <MK 0,36 <MK <MK 0,20 0,29
T 7-10 let 149 48 = <MK <MK 0,37 <MK <MK 0,22 0,28
12-25 let 97 52 = <MK <MK 0.39 <MK <MK 0,25 0,31

Drugo vzorcenje
SKUPAJ 224 44 0,10 0,11 <MK 0,59 <MK <MK 0,26 0,33
Gorigko 123 50 = <MK <MK 0,49 <MK <MK 0,23 0,30
Geografsko obmogje Ravninski del 60 37 0,12 0,12 <MK 0,59 <MK <MK 0,28 0,32
Lendavske Gorice 42 38 0,12 0,13 <MK 0,49 <MK <MK 0,27 0,36
Spol otroka Mogki 110 42 0,11 0,11 <MK 0,49 <MK <MK 0,30 0,33
Zenski 115 46 - <MK <MK 0,59 <MK <MK 0,21 0,26
Starostna skupina 7-10 let 139 37 0,11 0,11 <MK 0,59 <MK <MK 0,27 0,32
12-25 let 86 55 = <MK <MK 0,41 <MK <MK 0,26 0,33

N — Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanjSa vrednost; Max — najvecja vrednost; P5 do P95 — 5. do 95. percentil; 50. Percentile — mediana; MK=meja kvantifikacije
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Slika 42. Porazdelitev vsebnosti glifosata in presnovka AMPA v urinu (Ug/L SG) prvega in drugega vzoréenja.
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Slika 43: Primerjava vrednosti 95-tega percentila (P95) glifosata med prvim (U1) in drugim (U2)
vzorcenjem pri celotni populaciji ter znotraj posameznih skupin podrocja, spola in starosti. Vrednosti so
predstavljene glede na: a) ne-normirane podatke, b) normirane na kreatinin ali ¢) normirane na SG.
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a) P95, AMPA (pg/L)
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Slika 44: Primerjava vrednosti 95-tega percentila (P95) AMPA med prvim (U1) in drugim (U2)
vzorcenjem pri celotni populaciji ter znotraj posameznih skupin podrocja, spola in starosti. Vrednosti so
predstavljene glede na: a) ne-normirane podatke, b) normirane na kreatinin ali ¢) normirane na SG.
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Zakljucno porocilo CRP-V3-1640

3.6 PAH

V nadaljevanju so prikazani rezultati analiz presnovkov PAH v urinu in sicer 1-OH-PYR, 2-
OH-NAP, vsota 2-OH-fluorena in 3-OH-fluorena (v nadaljevanju £ OH-FLU) in vsota hidroksi
fenantrenov (1, 9, 2, 3 in 4-hidroksi fenantren (v nadaljevanju ¥ OH-PHE). Podatke smo
primerjali glede na spol, starost ter geografsko obmocje bivanja otrok, kot tudi glede
izpostavljenosti pasivnemu kajenju. Te podatke smo pridobili na podlagi analize vpraSalnika
(odgovori starSev o izpostavljenosti pasivnemu kajenju v bivalnem okolju, avtu, pri sorodnikih,
... ipd.), kjer smo otroke/preiskovance razdelili v dve podskupini in sicer podskupino otrok, Ki
niso bili izpostavljeni pasivnemu kajenju (78,4 % otrok) in podskupino otrok, ki so bili
izpostavljeni pasivnemu kajenju (21,6 % otrok). Pri testiranju statisti¢no znacilnih razlik med
povpre¢nimi vrednostmi glede na spol, starost, obmocje ter pasivno kajenje smo uporabili log-
transformirane podatke. Prav tako smo za prikaz razlik med povpre¢nimi vrednostmi med
skupina glede na izpostavljenost pasivnemu kajenju, zaradi boljSe vidljivosti in preglednosti,
uporabili logaritmirane vrednosti podatkov. V nadaljevanju so prikazani rezultati po
posameznih biomarkerjih PAH v urinu.

3.6.1 1-hidroksi piren, 1-OH-PYR

Tabela 92 prikazuje vrednosti 1-OH-PYR v urinu v pug/L po obmocju, spolu in starostni skupini
preiskovancev.

Tabela 92. Vrednosti 1-OH-PYR v urinu v ug/L po obmocju, spolu in starostni skupini.
P90 P90 P95 P95
N | GM | Min | Max | P5 | P50 | P90 | (95%1z- | (95%Iz- | P95 |(95%Iz-| (95 % Iz-
spodnji) zgornji) spodniji) | zgornji)
SKUPAJ 241 | 0,070 | 0,014 | 1,41 | 0,030 | 0,066 | 0,144 | 0,122 0,162 0,172 | 0,152 0,216
Gori¢ko 130 | 0,076 | 0,014 | 1,41 | 0,030 | 0,071 | 0,158 0,132 0,204 0,212 | 0,160 0,410
.. | Ravninskidel | 59 | 0,061 | 0,026 | 0,224 | 0,030 | 0,058 | 0,112 0,088 0,162 0,150 | 0,104 | 0,224
Obmocje
Lendavske
. 52 | 0,067 | 0,018 | 0,200 | 0,026 | 0,069 | 0,132 0,106 0,172 0,168 | 0,122 0,200
Gorice
| Mogki 119 | 0,064 | 0,014 | 0,738 | 0,026 | 0,060 | 0,142 0,116 0,182 0,182 | 0,148 0,318
Spo —
Zenski 122 | 0,077 | 0,022 | 1,41 | 0,038 | 0,077 | 0,150 0,116 0,182 0,172 | 0,150 0,224
Starostna 7-10 let 145 | 0,071 | 0,024 | 0,738 | 0,032 | 0,066 | 0,150 0,118 0,168 0,172 | 0,152 0,224
skupina 12-15 let 9 | 0,069 | 0,014 | 1,41 | 0,028 | 0,065 | 0,132 0,114 0,200 0,182 | 0,132 0,278

N - Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanj$a vrednost; Max — najvedja vrednost; P5 do P95 — 5. do 95. percentil; 50.
Percentile —mediana; I1Z - interval zaupanja

Geometrijska sredina za 1-OH-PYR pri preiskovani populaciji (N=241) je 0,070 ug/L (0,059
Mg/g krea), vrednosti pa se gibljejo med 0,014 pg/L in 1,408 ug/L (0,007 pg/g krea oziroma
1,004 pg/g krea). Med obmocji najbolj izstopa Goricko (N=130), kjer so ugotovljene najvisje
vrednosti za 1-OH-PYR v urinu. Zlasti izstopa ugotovljena vrednost pri preiskovanki v starostni
skupini 12-15 let, ki je za ve¢ kot 20 krat vecja od srednje vrednosti (GM) pri preiskovani
populaciji. Pri preiskovanki v starostni skupini 12-15 let z obmocja Gori¢kega, pri kateri je
vrednost 1-OH-PYR znaSala 1,41 pg/L (1,004 ug/g kreatinina), gre predvidoma za nedavno
prehransko izpostavljenost oziroma izpostavljenost cigaretnemu dimu. Smiselno je preveriti
konkretno izpostavljenost na osnovi ponovljenega vzorcenja.

Glede na populacijsko referen¢no vrednost 0,5 ug/L (0,3 pg/g kreatinina) za otroke 3-14 let
(Schulz in'sod., 2011) lahko ocenimo, da so vrednosti (95. percentil) 1-OH-PYR pri preiskovani
populaciji otrok in mladostnikov na obravnavanem obmocju manjse. Tudi primerjava s podatki
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o urinskih vrednostih (GM) za 1-OH-PYR iz razpolozljive literature (Tabela 2) pokaze
primerljive oziroma manjSe vrednosti.

Primerjava povpre¢nih vrednosti 1-OH-PYR v urinu preiskovancev (test ANOVA na
logaritmiranih podatkih)) kaze, da razlike v vrednostih 1-OH-PYR med posameznimi obmocji
niso statisticno znacilne (p=0,902). Razlike pa so statisticno znacilne glede na spol
preiskovancev (p=0,038) in sicer so vrednosti pri preiskovancih manjse kot pri preiskovankah.
Razlike so statisti¢no znacilne tudi med obema starostnima skupinama in sicer so vrednosti 1-
OH-PYR vecje v starostni skupini 6-10 let v primerjavi s starostno skupino 12-15 let (p<0,001).
Vrednosti 1-OH-PYR v urinu po geografskih obmocjih, spolu in starostnih skupinah so
prikazane na Sliki 45.

Glede izpostavljenosti pasivnemu kajenju primerjava med obema podskupinama otrok, ki so
bili oziroma niso bili izpostavljeni pasivnemu kajenju (test ANOVA na logaritmiranih
podatkih), pokaze razlike med povprecnimi vrednostmi za 1-OH-PYR, ki niso statisti¢no
znalilne (p=0,172). Vrednosti 1-OH-PYR v urinu glede na izpostavljenost pasivnemu kajenju
so prikazane v spodnji tabeli.

Tabela 93. Vsebnosti 1-OH-PYR v urinu (ug/L) glede na izpostavljenost pasivhemu kajenju.

N GM PO | i | | P5 P10 P90 Po5
95%12) | (95% 12) (95% 12) | (95% 12) | (95% 12) | (95% 12)
SKUPAJ 2 (o,o%?g,os) (o,og’-tc)j,osg 0011 14 (0,02?504) (0,02%1,05) (0,1%-1(;1:16) (0,1%-107,19)
Pasivno | ¢ | 186 (0,0%%7,08) (0,0%%7,08) 001 074 (o,o%?cim) (o,gé?g,os (0,1%-1514) (0,1%-1517)
<alenie | pa | 55 (0,0%?(;3,13) (o,o%?o?,m 002 | 14 (/%?gs) (/?6?:9) (0,1%-107,22) (0,1%-201,23)

N — Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanj$a vrednost; Max — najvecja vrednost; P5 do P95 — 5. do 95. percentil; 50.
Percentile — mediana; 1Z - interval zaupanja
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Slika 45: Porazdelitev vsebnosti 1-OH-PYR v urinu (ug/L) ter vsebnosti glede na geografsko obmocje, spol in starostni skupini.
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3.6.2 2-hidroksi naftalen, 2-OH-NAP

Tabela 94 prikazuje vrednosti 2-OH-NAP v urinu v pug/L po obmocju, spolu in starostni skupini
preiskovancev.

Zakljucno porocilo CRP-V3-1640

Tabela 94.Vrednosti 2-OH-NAP v urinu v pg/L po obmo¢ju, spolu in starostni skupini.
P90 P90 P95 P95
N GM | Min | Max | P5 | P50 | P90 | (95%1z- | (95%1z- | P95 |(95%1z- | (95 % Iz-
spodniji) zgornji) spodniji) | zgornji)
SKUPAJ 241 5,34 | 0,628 | 232 1,49 | 494 | 154 13,2 34,6 45,6 18,4 53,7
Goricko 130 | 5,84 | 1,15 | 70,2 | 1,77 | 5,63 | 16,8 12,4 34,6 36,9 16,9 53,7
- Ravninski del 59 4,78 (0,952 | 57,9 | 1,15 | 3,85 | 15,9 12,6 49,7 48,7 15,4 57,9
Obmocje
Lendavske
. 52 4,85 (0,628 | 232 | 0,828 | 4,77 | 12,9 7,75 136 59,3 10,2 232
Gorice
| Moski 119 | 4,85 | 0,628 | 136 | 1,32 | 4,94 | 13,2 11,2 19,6 19,6 13,5 52,4
Spo —
Zenski 122 | 5,87 | 0,828 | 232 | 1,67 | 4,94 | 31,5 13,8 51,8 51,8 31,5 59,3
Starostn 7-10 let 145 | 4,85 | 0,628 | 232 | 1,32 | 4,13 | 15,4 10,6 37,9 45,8 | 15,9 57,9
a skupina 12-15 let 96 6,17 | 1,06 | 70,2 | 1,73 | 6,30 | 16,6 13,2 45,6 45,6 16,6 57,1

N — Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanj$a vrednost; Max — najvecja vrednost; P5 do P95 — 5. do 95. percentil; 50.
Percentile — mediana; 1Z - interval zaupanja

Geometrijska sredina za 2-OH-NAP pri preiskovani populaciji (N=241) je 5,34 pg/L (4,51 ug/g
krea). Vrednosti se gibljejo med <1 pg/L in 232 ug/L (171,2 po/g krea). 95 percentil je 45,6
Ma/L (29,6 ug/g krea) z obmocjem 18,4-53,7 ug/L (148-251 pg/g krea) pri 95 % intervalu
zaupanja. Vecje srednje vrednosti so ugotovljene na obmocju Gorickega, najvecja ugotovljena
posamezna vrednost pa izstopa pri preiskovanki v starostni skupini 7—10 let z obmo¢ja
Lendavskih goric. Ugotovljena vrednost je za ve¢ kot 40 krat ve¢ja od srednje vrednost (GM)
za 2-OH-NAP v urinu preiskovane populacije.

Ugotovljene vrednosti smo primerjali z orientacijsko vrednostjo (ozadje izpostavljenosti) za 2-
OH-NAP, ki velja za nemsko populacijo (odrasle nekadilce) in znaSa <20 pg/L (Schulz in sod.,
2011). Delez otrok v nasi raziskavi, pri katerih so ugotovljene vec¢je vrednosti od orientacijskih,
znasa 7,5 %, najvecji delez preseganja te vrednosti pa je ugotovljen na obmocju Gorickega.

Na splosno so nekoliko vecje vrednosti za 2-OH-NAP v urinu ugotovljene pri preiskovankah v
primerjavi s preiskovanci, vendar razlike (test ANOVA na logaritmiranih podatkih) niso
statisticno znacilne (p=0,107). Nekoliko vecje vrednosti so ugotovljene tudi pri starejsi starostni
skupini v primerjavi z mlajso, kjer so bile vrednosti manjSe, vendar razlike niso statisticno
znailne (p=0,069). Vrednosti 2-OH-NAP v urinu po geografskih obmogjih, spolu in starostnih
skupinah so prikazane na Sliki 46.

159




Zaklju¢no porocilo CRP-V3-1640

B
3 o &
o~ E .
)g O
O -
o B
=N S
@ =)
9 ~ 3
£ EX :
o =1
L O+
< Fl o
E 8/
E<
=
o Je! ¢
el = * *
o
E n 7 $ s
T $ ¢
Q
S — — —_—
o - T T T T o~
0 50 100 150 200 250 - — -
2-OH-naftol v urinu (uglL), prvo vzordenje Goricko Ravninski del Lendavske gorice
1
o o
- LO .-
o & o N
E & 5 L ]
)g ’E
Sl=] o o
g (= N O -
o~ -
o o
e e
o o e o
il 5 0
— =
2 ’ 2 .
=] -
co o
= 9 - E o+
3 g
2 . >
o] o [ ]
=
@ O = .
53 3 ; 5 Q- i !
T $ T | H
& ’ —_— &
| —— & —_— _
o o 4
Deklice Fantki 7-10 let 12-15 let

Slika 46: Porazdelitev vsebnosti 2-OH-NAP v urinu (ug/L) ter vsebnosti glede na geografsko obmocje, spol in starostni skupini.
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Primerjava povprecnih vrednosti glede na izpostavljenost pasivnemu kajenju (test ANOVA na
logaritmiranih podatkih) pokaze, da razlike med obema podskupinama otrok, ki so bili oziroma
niso bili izpostavljeni pasivnemu kajenju, niso statisti¢no znacilne (p=0,094). Vrednosti v urinu
glede na izpostavljenost pasivnemu kajenju so prikazane v spodnji tabeli.

Tabela 95. Vsebnosti 2-OH-NAP v urinu (ug/L) glede na izpostavljenost pasivnemu kajenju

v | oM PO | i | | P5 P10 P90 P95
(95%12) | (95%12) (95%12) | (95% 12) | (95% 12) | (95% 12)

Shall 2| rsy | cesn |90 ™| oowre | 0B | w19 | e
pasivio | M | 18 | @ooo | paen | % | B | wure | msy | @19 | ce2
kaene | pa | s (1,2'i0) (o,séfg,ﬂ.) 083 | 70 (/-1é,71) (/-Zé,15) (4f-20) (4:-35;7)

N — Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanj$a vrednost; Max — najvecja vrednost; P5 do P95 — 5. do 95. percentil; 50.
Percentile — mediana; 1Z - interval zaupanja
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3.6.3 Vsota hidroksi fenantrenov, XOH-PHE

Vsota hidroksi fenantrenov predstavlja hidroksilirane presnovke fenantrena in sicer 1+9-
hidroksi fenantren, 2-hidroksi fenantren, 3-hidroksi fenantren in 4-hidroksi fenantren, ozna¢ene
v nadaljevanju kot XOH-PHE. V Tabela 96 so prikazane vrednosti XOH-PHE v urinu v pg/L

po obmocju, spolu in starostni skupini preiskovancev.

Tabela 96. VVrednosti XOH-PHE v urinu v pg/L po obmodju, spolu in starostni skupini.

P90 P90 P95 P95
N GM | Min | Max | P5 | P50 | P90 | (95%1z- | (95%I1z- | P95 | (95%Iz- | (95 % IZ-
spodniji) zgorniji) spodnji) | zgorniji)
SKUPAJ 241 | 0,278 | 0,059 | 9,38 | 0,136 | 0,268 | 0,530 | 0,466 0,635 |[0,654| 0,578 | 0,918
Goricko 130 | 0,307 | 0,074 | 9,38 | 0,138 | 0,282 | 0,604 | 0,518 0,710 |[0,710| 0,632 1,07
- Ravninski del 59 (0,236 |0,105| 2,09 |0,135 | 0,225 | 0,400 0,302 0,588 0,526 | 0,382 2,09
Obmocje
Lendavske
o 52 |0,262 | 0,059 | 1,48 | 0,129 | 0,258 | 0,466 | 0,402 0,858 |[0,654 | 0,458 | 1,408
orice
| Moski 119 | 0,266 | 0,059 | 2,45 | 0,133 | 0,250 0,530 | 0,460 0,710 |[0,710 | 0,530 1,48
Spo —
Zenski 122 | 0,290 | 0,074 | 9,38 | 0,136 | 0,278 | 0,550 | 0,443 0,654 |[0,654 | 0,550 1,07
Starostna 7-10 let 145 | 0,263 | 0,074 | 2,45 | 0,135 | 0,251 | 0,488 | 0,420 0,636 |0,654| 0,508 | 0,916
skupina 12-15 let 9% |0,302|0,059| 9,38 | 0,138 0,280 | 0,559 | 0,483 0,858 |[0,858 | 0,558 1,48

N — Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanj$a vrednost; Max — najvecja vrednost; P5 do P95 — 5. do 95. percentil; 50.
Percentile — mediana; 1Z - interval zaupanja

Geometrijska sredina XOH-PHE v urinu pri preiskovani populaciji (N=241) je 0,278 pg/L
(0,235 pg/g krea), vrednosti pa se gibljejo med 0,059 pg/L (0,049 ug/g krea) in 9,38 ug/L (4,79
Ma/g krea), 95. percentil je 0,654 pg/L (0,705 pg/g krea) z obmocjem med 0,578—-0,918 ug /L
(0,612-0,967 pg/g krea) pri 95 % intervalu zaupanja. Vrednosti so ve¢je na obmocju Gorickega
in pri preiskovankah v starostni skupini 12-15 let. Glede na populacijsko referen¢no vrednost
za XOH-PHE (1,2/9,3,4-OH-PHE), ki znaSa 1,5 ug/L (Schulz in sod., 2011) lahko sklepamo,
da so vrednosti omenjenih presnovkov pri preiskovancih na vseh obmogjih, pri obeh spolih in
v obeh starostnih skupinah pod to mejo. Ugotovljene so manjSe razlike v vrednostih XOH-PHE
v urinu med posameznimi obmocji, vendar niso Statisticno znacilne (p=0,616). Prav tako
vrednosti niso statisticno razli¢ne glede na spol preiskovancev (p>1). Vrednost XOH-PHE v
urinu pa se statistiéno znacilno razlikuje med obema starostnima skupinama in sicer je bila
vrednost ve¢ja pri preiskovancih v mlajsi starostni skupini 6-10 let v primerjavi s starejsSo
(p<0,001). Vrednosti ZOH-PHE v urinu po geografskem obmocju, spolu in starostnih skupinah
so prikazane na Sliki 47.
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Slika 47: Porazdelitev vsebnosti ZOH-PHE v urinu (ug/L) ter vsebnosti glede na geografsko obmocje, spol in starostni skupini.

163



Zakljucno porocilo CRP-V3-1640

Primerjava povprecnih vrednosti glede na izpostavljenost pasivnemu kajenju (test ANOVA na
logaritmiranih podatkih) pokaze, da razlike med obema podskupinama otrok, ki so bili oziroma
niso bili izpostavljeni pasivnemu kajenju, niso statisti¢no znacilne (p=0,078). Vrednosti vsote
hidroski fenanternov v urinu glede na izpostavljenost pasivnemu kajenju so prikazane v spodnji

tabeli.

Tabela 97. Vsebnosti XOH-PHE v urinu (ug/L) glede na izpostavljenost pasivnemu kajenju

N GM PO | i | vpec| P P10 P90 Po5
95%12) | (95% 12) (95% 12) | (95% 12) | (95% 12) | (95% 12)
SKUPAJ 2 (0,1%-2335) (0,1%-207,35) 006 | 94 (o,o%-lcizz) (o,o%-lcizs) (0,405;?561) (0,5%%?73)
Pasivno | ¢ | 186 (0,2%-25,30) (0,2%-25,30) 006 | 24 (o,o%-lcim (0,1%-105,19) (0,4%-55),53) (0,5%%2,66)
<alenie | pa | 55 (/%,3:4) (/?6,251) O | e (/?6,1:7) (/%i?s) (0,3%?(;1,96) (0’2‘5?‘2)

N — Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanj$a vrednost; Max — najvecja vrednost; P5 do P95 — 5. do 95. percentil; 50.
Percentile — mediana; 1Z - interval zaupanja

3.6.4 Vsota hidroksi fluorenov, XOH-FLU

Rezultati za urinske presnovke fluorena so podani kot vsota 2-OH-fluorena in 3-OH-fluorena
(v nadaljevanju OH-FLU). V Tabela 98 so zaradi primerjave z vrednostmi iz razpoloZljive
literature vrednosti za XOH-FLU prikazane v pg/g kreatinina (krea).

Tabela 98. Vrednosti vsote hidroksi fluorenov, XOH-FLU v urinu v pg/g kreatinina po obmogjih, spolu

in starostnih skupinah.

P90 P90 P95 P95
N | GM | Min | Max | P5 | P50 | P90 | (95%1z- | (95%Iz- | P95 |(95%Iz-| (95 % Iz-
spodnji) zgornji) spodniji) | zgornji)
SKUPAJ 241 | 0,174 | 0,030 | 3,857 | 0,068 | 0,159 | 0,411 0,331 0,516 0,536 | 0,472 0,833
Goricko 130 | 0,188 | 0,030 | 3,857 | 0,067 | 0,177 | 0,452 0,343 0,555 0,833 | 0,480 1,219
o Ravninski del 59 |0,150| 0,052 | 0,519 | 0,055 | 0,152 | 0,314 0,239 0,472 0,453 | 0,308 0,519
Obmocje
Lendavske
oo 52 |0,170 | 0,068 | 0,771 | 0,070 | 0,147 | 0,441 0,277 0,770 0,760 | 0,425 0,771
orice
o Moski 119 (0,167 | 0,030 | 2,027 | 0,066 | 0,152 | 0,425 0,328 0,536 0,536 | 0,425 1,219
po ~
Zenski 122 (0,128 | 0,055 | 3,857 | 0,080 | 0,170 | 0,411 0,292 0,545 0,545 | 0,411 1,142
Starostna 7-10 let 145 | 0,197 | 0,066 | 2,027 | 0,085 | 0,180 | 0,480 0,379 0,555 0,770 | 0,498 1,142
skupina 12-15 let 96 | 0,145 | 0,030 | 3,857 | 0,055 | 0,134 | 0,331 0,269 0,425 0,425 | 0,331 0,760

N — Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanj$a vrednost; Max — najveéja vrednost; P5 do P95 — 5. do 95. percentil; 50.
Percentile —mediana; I1Z - interval zaupanja

Geometrijska sredina vrednosti ZOH-FLU v urinu pri preiskovani populaciji (N=241) je 0,174
Ma/g krea, vrednosti se gibljejo med 0,030 pg/g krea in 3,857 pg/g krea, 95 percentil pa je 0,536
ng/g krea. Ugotovljene vrednosti so najvecje na obmocju Gori¢kega in pri preiskovankah v
starostni skupini 12-15 let. Za urinske presnovke fluorena v literaturi ni razpolozljivih
referen¢nih vrednosti oziroma je znanih malo podatkov o vrednostih ozadja. Ugotovljene
vrednosti lahko primerjamo s podatki iz razpoloZljive literature (Tabela 2) in ocenjujemo, da
so vrednosti primerljive oziroma manjSe od vrednosti v ostalih znanih raziskavah. Razlike v
med povprecnimi vrednostim XOH-FLU v urinu med posameznimi obmocji niso statisticno
znacilne (p>1), ravno tako vrednosti niso statisti¢no razli¢ne glede na spol preiskovancev (p>1).
Vrednosti ZOH-FLU v urinu pa se statisti¢no znacilno razlikujejo med starostnima skupinama,
kjer je povpre¢na vrednost XOH-FLU vecja pri preiskovancih v mlajsi starostni skupini
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(p<0,001). Vrednosti ZOH-FLU v urinu po geografskem obmocju, spolu in starostnih skupinah
so prikazane na sliki 48.

Primerjava povprecnih vrednosti glede na izpostavljenost pasivnemu kajenju (test ANOVA na
logaritmiranih podatkih) pokaze statisticno znacilne razlike (p=0,035). Preiskovanci/ke, ki so
izpostavljeni pasivnemu kajenju, imajo v urinu veéje vrednosti [ JOHFLU v urinu. Vrednosti
so prikazane v spodnji tabeli.

Tabela 99. Vsebnosti XOH-FLU v urinu (ug/L) glede na izpostavljenost pasivnemu kajenju

N GM PO | i | | P5 P10 P90 Po5

95%12) | (95% 12) (95% 12) | (95% 12) | (95% 12) | (95% 12)

SKUPAJ 241 (0,1%-2;,25) (0,1%-1525) O | T (o,o%-lgle) (o,o%-lol,ls) (0,3%-3346) (0,5%—5(?,65)
Pasivno | ¢ | 186 (0,1%-1321) (0,1%-1521) 004 ) L7 (O,O%—1C?,12) (o,o%-lol,lsg (0,38{-35,39) (0,4%1(?49)
kaenle | pa | 55 (/?6,2551) (/?6,2501) 007 1 75 (/?6,1317) (/%,1328) (0,3%%),86) (0,2'772,0)

N — Stevilo preiskovancev; GM — geometri¢na sredina; Min — najmanj3a vrednost; Max — najvecja vrednost; P5 do P95 — 5. do 95. percentil; 50.
Percentile — mediana; 1Z - interval zaupanja
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3.7 Frekvenc¢na porazdelitev minornih alelov izbranih SNP-jev

Na podlagi analiz genetskih variacij na ravni celotnega genoma pri razlicnih svetovnih
populacijah (npr. 1000 Genome Project in HapMap) je postalo jasno, da se frekvencna
porazdelitev individualnih SNP-jev razlikujejo med razli¢nimi eti¢nimi skupinami in razliénimi
predeli sveta (Broberg in sod., 2015; National Research Council, 2006). Podatki o frekvencah
so shranjeni in prosto dostopni v najvecji svetovni bazi genetskih variacij (ang. dbSNP) v okviru
Nacionalnega centra za biotehnoloske informacije (ang. National Center For Biotechnology
Infromaton, NCBI) (Sherry in sod., 2001). V bazi dbSNP, so frekvece podane za 5 super-
populacij na podlagi 1000 Genome Projekta (Evropska — EUR, Ameriska — AMR, vzhodno
azijska— EAS, juzno azijska — SAS in afriSka — AFR) ter za posamezne specifi¢ne populacije
na podlagi HapMap projekta (prebivalci Utaha s severnim in zahodnim evropejskim
potomstvom — CEU, Toskani iz Italije — TSI, Han prebivalci Pekinga, Kitajska — HCB,
prebivalci Tokia, Japonska — JPT, prebivalci Hustona v Teksasu s potomstvom Gurajati
Indijcev — GIH, prebivalci Yorube v Ibadanu, Nigerija - YRI in prebivalci Luhye v Webuye,
Kenija — LWK).

Geografska variabilnost frekvenc SNP-jev lahko moc¢no vpliva na primerljivost rezultatov
Studij, ki raziskujejo povezave med SNP-ji in okoljskimi onesnazili pri geografsko ali eti¢no
razlicnih populacijah. V genih vpletenih v kinetiko ali dinamiko okolijskih onesnazil je
geografska distribucija SNP-jev lahko posledica specificne genetske adaptacije (naravna
selekcija) na zgodovinsko povecano izpostavitev (npr. SNP-ji AS3MT pri populaciji Argentine
z tisocletno izpostavitvijo anorganskemu As) ali pomanjkanje (genetska adaptacija
selenoproteinov na pri kitajski populaciji s pomanjkanjem Se) (Schlebusch in sod., 2015; White
in sod., 2015).

V Tabeli 94 so podane frekvence minornih alelov (MAF) vseh dvajsetih SNP-jev za
preiskovano populacijo Prekmurja ter njihova primerjava s frekvencami populacij z razlicnih
geografskih podrocij znotraj ali blizu Slovenije (prebivalci Ljubljane z okolico in prebivalci
Reke - Hrvaska), Evrope (EUR, TSI, in CEU) ter drugih populacij po svetu (AMR, EAS, SAS,
AFR, HCB, JPT, GIH, YRI, LWK).

Frekvence so bile najnizje v primeru APOE SNP-ja rs7412, kjer je bil minorni alel prisoten le
pri 5 % preiskovane populacije ter najvisje v primeru SNP-ja rs405509 z 51 % prisotnostjo v
preiskovani populaciji. Glede na med-regijsko primerjavo Prekmurja ter Ljubljane so bile
razlike v frekvencah za vec¢ino SNP-jev pricakovano minimalne ali pa jih sploh ni bilo. V
primeru UGT2B15 SNP-ja (rs1902023) primerjava zaradi manjkajo¢ih podatkov pri
Ljubljanski populaciji ni bila mozna, medtem ko smo za APOE SNP (rs429358) opazili
statisticno signifikantno vi§jo frekvenco variantnega alela v Prekmurju v primerjavi z
Ljubljano; in sicer 14 % proti 7 % (p < 0.05, Tabela 94). Pri primerjavi Prekmurske populacije
z drugimi populacijami po svetu smo opazili da:

- so frekvence vseh analiziranih SNP-jev zelo primerljive s frekvencami evropskih populacij
(EUR, CRO, TSI in CEU);

- se frekvence veCine SNP-jev statisticno pomembno razlikujejo od frekvenc za vsaj eno od
azijskih populacij (EAS, HCB, JPT, SAS ali GIH), kjer so frekvence ve¢inoma visje (tudi do
44% visje kot v Prekmurju), ter od frekvenc, ki so jih porocali za razli¢ne afriske populacije
(AFR, YRI, LWK);

- se frekvence za dolo¢ene SNP-je statistiéno pomembno razlikujejo od frekvenc v ameriski
super-populaciji (AMR); (AS3MT: rs3740393, rs3740390, rs1805313; ALAD: rs1800435;
PONZ1: rs662; UGT2B15: rs1902023; VDR: rs739837; SELENOP: rs3877899, rs7579; GPX1:
rs3811699; GPX4: rs713041)
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Tabela 100. Frekvence minornega alela (MAF, %) izbranih SNP-jev v populaciji prekmurskih otrok ter primerjava z drugimi populacijami znotraj ali blizu
Slovenije ter drugod po svetu.
AS3MT ALAD APOE
. rs7085104 rs3740400 rs3740393 rs3740390 rs10748835 rs1046778 rs1805313 rs1800435 rs7412 rs429358 rs405509
Populacija (n) G alel G alel Calel T alel Aalel Calel G alel G alel T alel Calel T alel
SLO_Prekmurje (244) 39 40 16 10 43 31 35 (243) 9 5 14 51
SLO_Ljubljanac (177) 36 38 19 9 43 34 38 8 6 7* 47 (173)
CRO_Rijekac (205) | 38 (204)' 41 19 (204)' 11 (202)' 45 33 33 8 5 (209)' 9 (209)' 47 (204)
EUR:? (1006) 35 37 15 9 42 30 31 8 6 15 48
CEUP (226) 32 13 7 (224) 38 27 28* 7 (120)' 6 (120)' 9 (120)' 51
TSIb (176) 40 16 12 (172)' 47 (172)' 34 (174)' 34 (174)' 4 (170)' 48
AMR:? (694) 40 41 23* 19* 42 32 56* 5* 5 10 50
EAS (1008) 55% 59*% 29* 29* 58* 49* 44* 4% 10* 9* 67*
HCB® (86) 48 26* 27* 55% 44* 48 (84)'* 4 (90)"* 10 (84)' 66*
JPTo (172) | 44 (170)' 28* 28 (170)'* 45 36 45 (170)'* 8 (90)'* 5(168)' 74*
SAS (978) 32* 46* 24* 22* 48 40* 46* 16* 4 55
GIH® (176) 37 29 (174)'™* 51 45* 45* 5(172)' 56
AFR® (1322) 32% 33* 18 4* 33* 24* 51%* 0* 10* 27* 24*
YRIP (226) 28* 13 (222)' 31* 21* 58* 0(120)* | 10(220)' 21*
LWK® (180) 32 19 31* 24* 50* 5(172)' 31*

3 super populacije iz 1000 Genom Projekta: EUR, Evropejci; AMR, AmeriGani; EAS, vzhodni Azijci; SAS, juzni Azijci; AFR, Afri¢ani;

b, populacije iz HapMap projekta: CEU, prebivalci Utaha s severnim in zahodnim evropejskim potomstvom; TSI, Toskani iz Italije; HCB, Han prebivalci Peking, Kitajska; JPT, prebivalci Tokia,

Japonska; GIH, prebivalci Hustona v Teksasu s potomstvom Gurajati Indijcev; YRI, prebivalci Yorube v Ibadanu, Nigerija; LWK, prebivalci Luhye v Webuye, Kenija;

¢, populacije kjer smo frekvence izbranih SNP-jev dologili znotraj drugih projekov; ', velikost populacije, kadar se je ta razlikovala od velikosti navedene v prvem stolpcu; * statisti¢cno pomembna

razlika v frekvenci minornega alela SNP-ja v primerjavi s frekvenco opazovane populacije otrok iz Prekmurja.




Tabela 94: Nadaljevanje tabele
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PON1 UGT2B15 VDR SELENOP GPX1 GPX3 GPX4
rs662 rs1902023 rs2228570 rs739837 rs3877899 rs7579 rs3811699 rs8177431 rs713041
Populacija (n)
Calel Calel Aalel G alel T alel T alel Calel G alel T alel
SLO_Prekmurje (244) | 26 (243) 46 (231) 43 47 (243) 26 (240) 28 (242) 32 (241) 39 (243) 44 (242)
SLO_Ljubljanac (177) 26 38 53 23 31 29 40 52
CRO_Rijeka® (205) | 29 (203)' 39 43 27 28 43 42 (201)
EUR? (1006) 29 49 38 45 29 29 34 36 45
CEUY (226) 33 41 43 26 30 27 36 46
TSIb (176) | 24 (174)" 38 41 21 28 32 37 50
AMR? (694) 50* 61%* 48 56* 15* 39%* 17* 39 34%*
EAS (1008) 67* 58* 42 71* 2% 27 8* 62* 46
HCB (86) | 57 (84)'* 44 70* 2% 24 8* 71* 44
JPT® (172) | 70 (170)'* 33* 66* 1* 34 58* 39 44
SAS (978) 42%* 46 26* 42 12* 22% 51% 44 55%
GIHP (176) 35% 30* 50 8* 30 22% 47 48
AFR? (1322) 75*% 60* 19* 43 27 13* 27 78* 32*
YRIP (226) 79%* 19* 41 25 10* 26 76* 31%*
LWKP (180) 79%* 15* 37* 34 12* 36 73%* 32%
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3.7.1 Arzenovi metaboliti v urinu in AS3MT haplotip

Biotransformacija (detoksikacija) anorganskega As (Aslll in AsV) pri ljudeh primarno poteka
v jetrih preko oksido-redukcijskih (AsV v Aslll) ter metilacijskih procesov. Glavni encim
metilacije je arzen (l1I) metiltransferaza (AS3MT), ki preko S-adenozin metionina — kot
darovalca metilne skupine — generira v prvi stopnji metil arzenovo kislino (MMA) ter v drugi
stopnji dimetil arzenovo kislino (DMA), ki se potem izlocita iz telesa z urinom. Ker metilacija
anorganskega As ni popolna se v urinu poleg MMA in DMA metabolitov izlo¢a tudi anorganski
As (Aslll in AsV). Vsota anorganskega As, MMA in DMA metabolitov v urinu predstavlja
oceno izpostavitve anorganskemu As. Njihovi sorazmerni delezi (anorganski As%, MMA%,
DMA%) ali razmerja (sekundarni metilacijski indeks ali SMI = DMA/MMA, totalni
metilacijski indeks ali TMI = DMA+MMA/ASIII) pa predstavljajo oceno ucinkovitosti
metilacije arzena. Zaradi moZnega vnosa DMA preko morske hrane (Taylor in sod., 2017) in
posledi¢no precenjene ocene izpostavitve, se glede na novejSe Studije izpostavljenost
anorganskemu As ocenjuje na podlagi vsote MMA in anorganskega As v urinu (Hata in sod.,
2016).

Pri splosni populaciji z nizko okolijsko izpostavitvijo anorganskemu As so povprecne vrednosti
metabolitov v urinu 40-80 % za DMA, 10-25 % za MMA ter 10-30 % za anorganski As (Fowler
in sod., 2015; Vahter in Concha, 2001). Te vrednosti se na individualni ali populacijski ravni
razlikujejo zaradi razlik v metilacijski sposobnosti med posamezniki oz. populacijami (Vahter,
1999). Poleg znanih dejavnikov, ki vplivajo na metilacijo As (npr. starost, BMI, kajenje, spol,
nosecnost itd.) (Fowler in sod., 2015) je v zadnjem desetletju v ospredju tudi vpliv genetskih
variacij, predvsem tistih v genu AS3MT. Tako so razli¢ne $tudije pri populacijah Zive¢ih na
podrocjih s stoletno ali tiso¢letno izpostavitvijo visokim koncentracijam anorgansega As preko
pitne vode (npr. predeli Argentine, Cila in Peruja) identificirali §tevilne SNP-je v genu AS3MT
(rs7085104, rs3740400, rs3740393, rs3740390, rs11191453, rs10748835 in rs1046778) katerih
minorni aleli so bili vsi povezani z bolj u¢inkovito metilacijo As (nizji AsllI% in MMA% ter
visji DMA%, SMI ter TMI) (Broberg in sod., 2015). Tako sinhron vpliv razli¢cnih SNP-jev na
As metilacijo je verjetno posledica moc¢ne povezanosti med njihovimi aleli, ki se posledicno
skupaj pojavljajo in dedujejo v obliki specifi¢ne sekvence imenovane haplotip. V literaturi se
je za haplotipe minornih alelov zgoraj omenjenih SNP-jev - glede na njihovo povezavo z bolj
ucinkovito As metilacijo in s tem detoksikacijo - uveljavil izraz »protektivnega» AS3MT
haplotipa (ne glede na kombinacije ali Stevilo SNP-jev).

Genotipizacija omenjenih SNP-jev in njihovih haplotipov ima lahko, kot biooznacevalec
obcutljivosti oz. adaptivnosti, pomembno vlogo pri oceni tveganja okoljske izpostavitve
anorganskemu As ter v primeru terapevtske izpostavitve arzenu (As203 pri pacientih levkemije)
vlogo napovedovalca terapevtske ucinkovitosti (Lu in sod., 2018).

Koncentracije in delezi As metabolitov v urinu

Izpostavljenost anorganskemu arzenu preko pitne vode ali prehrane je pri preiskovani
populaciji nizka. Geometrijska sredina (GM) vsote As metabolitov v urinu (Aslll, MMA in
DMA) je 3.48 ng/mLsc (Tabela 95), kar je priblizno 3x manjSe od meje 10 ng/mL postavljene
za Evropske populacije brez znane izpostavitve anorganskemu As (International Programme
on Chemical Safety, 2004). To vrednost je presegalo le 10 posameznikov v Studiji (4.4%).
Geometrijska sredina vsote MMA in Aslll v urinu (izklju¢imo vpliv vnosa DMA preko
morske hrane) je 0.93 ng/mLsc (Tabela 95). Kot je razvidno iz Tabele 95 je starost pomembno
vplivala na koncentracije metabolitov in njihovo vsoto medtem ko pomembnih razlik med
spoloma nismo zasledili. Pri otrocih starih 7 — 10 let so koncentracije Aslll, MMA in
AsllI+MMA pomembno nizje od koncentracij pri otrocih starih 12 — 15 let (0.20, 0.56 in 0.81
ng/mL proti 0.31, 0.76 in 1.13 ng/mL; p< 0.05). Rezultate smo potrdili tudi po stratifikaciji
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glede na spolu. Koncentracije DMA pa so bile nizje pri starej$i skupini otrok (statisticno
pomembno le pri fantkih).

Primerjava rezultatov vsote As metabolitov v urinu z rezultati preteklih Studij:

- Slovenija, Ljubljana z okolico v letih 2013 — 2017, N=176, otroci 7-8 let, GM: anorganski
As+tMMA+DMA = 2.18 ng/mLsg in MMA+anAs = 0.33 ng/mLsc (Stajnko in sod., 2019),

- Bangladesh, Dhaka v letih 2001 — 2003, N=488, otroci 9 let, mediana: anorganski
As+MMA+DMA = 53 ng/mLsc (Skrdder Loveborn in sod., 2016),

- Mehika, Yaqui Dolina v letih 2003- 2004, N=50, otroci 8-9 let, GM: anorganski
As+MMA+DMA =36.2 ng/ml (Meza-Montenegro in sod., 2008),

- ZDA v letih 2003 — 2004, N= 292, otroci 6-11 let, mediana: anorganski As+MMA+DMA = 6.0
ng/mL (Caldwell in sod., 2009);

Delezi posameznih As metabolitov v urinu (glede na njihovo vsoto) so znotraj zgoraj
omenjenega razpona znacilnega za povpre¢no populacijo z nizko izpostavitvijo anorganskemu
As. Geometrijske sredine delezev posameznih metabolitov v preucevani populaciji so: 7% za
anorganski As, 18% za MMA ter 71% za DMA. Geometrijske sredine indeksov sekundarne
in totalne metilacije so: 4.02 ter 13.6 (Tabela 95).

Pri primerjavi u¢inkovitosti As metilacije med obema starostnima skupinama smo opazili, da
imajo otroci stari 7-10 let bolj u¢inkovito metilacijo, ki se odraza s statisticno pomembno (p
<0.05) nizjimi vrednostmi Asll% (5.67%), MMA% (15.6%), ter vi§jimi vrednostmi DMA%
(75.2%), SMI (4.81) ter TMI (16.5) kot pri otrocih starih 12-15 let ( 8.46%, 20.7%, 65.4%, 3.15
in 10.6). Enake razlike med starostnimi skupinami ostanejo tudi glede na stratifikacioi
populacije po spolu (Tabela 95).

Ob primerjavi ucinkovitosti As metilacije med spoloma smo opazili pomembno bolj
ucinkovito metilacijo pri fantkih, ampak samo znotraj skupine otrok starih 7-10 let. Fantki so
tako imeli statisti¢cno pomembno (p <0.05) nizje vrednosti MMA% (13.8%), ter visje DMA%
(77.1%) in SMI (5.61) kot deklice (17.1%, 73.7% ter 4.30). Pri starejSi skupini otrok so bile
vrednosti med fantki in deklicami zelo primerljive (Tabela 95).
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pri izbrani populaciji stratificirani glede na spol in starostno skupino.

Vrednosti parametrov izpostavitve in metilacijske uc¢inkovitosti anorganskega As (anAs)

VSI

FANTKI

DEKLICE

KONCENTRACIJE METABOLITOV N GM, 95% IZ

Ul_AsllI (ngmisc)

vsi | 223 0.24(0.22-0.27) 105 0.24 (0.21-0.29) 118  0.24 (0.21- 0.27)
7-10let | 129  0.20 (018 - 0.23)° 54 0.21 (0.17 —0.25)° 75 0.20 (0.17 —0.23)°
12-151et | 94 0.31(0.27 - 0.36) 51 0.29 (0.24 -0.24) 43 0.32 (0.26 - 0.40)
Ul_AsV (ng/misG)
all | 223 <LOD 105 <LOD <LOD
Ul_MMA (ng/misG)
vsi | 223 0.63(0.58 - 0.70) 105 0.64 (0.56 - 0.73) 118 0.64 (0.57-0.71)
7-10let | 129  0.56 (0.50 - 0.63)" 54 0.54 (0.44 —0.67)° 75 0.58 (0.50 — 0.67)°
12-151et | 94 0.76 (0.67 — 0.86) 51 0.76 (0.64 - 0.91) 43 0.75 (0.63 - 0.89)
Ul DMA (ng/misG)
vsi | 223  2.57(2.36-2.79) 105 2.71(2.37-3.10) 118 2.44 (2.20-2.72)
7-101let | 129  2.70 (2.44 - 3.00) 54 3.05 (2.55 - 3.64)° 75 2.49 (2.20 - 2.80)
12-151et | 94 2.39(2.08 - 2.75) 51 2.41(1.98-2.93) 43 2.38(1.93-2.92)
Ul_MMA+anAS (ng/misG)
vsi | 223 0.93(0.85-1.00) 105 0.94 (0.83-1.07) 118 0.92 (0.82-1.01)
7-10let | 129 0.81(0.73-0.89)° 54 0.80 (0.67 —0.96)° 75 0.81 (0.72 - 0.92)°
12-151et | 94 1.13 (1-01-1.25) 51 1.11 (0.96 - 1.30) 43 1.13(0.97 -1.32)
U1_Vsota meabolitov (ng/misc)
vsi | 223 3.62(3.36 -3.90) 105 3.81(3.35-4.29) 118 3.46 (3.15- 3.80)
7-101let | 129  3.60 (3.27 -3.97) 54 3.95(3.33-4.68) 75 3.37(3.01-3.77)
12-151et | 94 3.66 (3.25-4.12) 51 3.68 (3.09 - 4.37) 43 3.63 (3.06 — 4.30)
METILACIJSKA UCINKOVITOST N GM, 95% IZ
Ul _anAs%
vsi | 224  6.73 (6.15-7.36) 105 6.48 (5.63 — 7.45) 118 6.93 (6.16 — 7.80)
7-10let | 129 5.67 (5.07 —6.34)° 54 5.31 (4.37 - 6.44)° 75 5.94 (5.18 - 6.82)°
12-151et | 95 8.46 (7.37 - 9.70) 51 8.01 (6.60 — 9.72)° 43 9.00 (7.37-11.0)
Ul_MMA%
vsi | 224  17.6 (16.5-18.8) 105 16.8 (15.0 - 18.8) 118 18.4 (16.9 - 19.9)
7-10let | 129  15.6 (14.4-17.0)° 54 13.8 (12.1 - 15.7)® 75 17.1 (15.4 - 19.0)
12-151et | 95 20.7 (18.6 — 23.1) 51 20.7 (17.5-24.5) 43 20.8 (18.3-23.7)
Ul_DMA%
vsi | 224  70.9(69.2-72.5) 105 71.2 (68.7 -73.8) 118 70.5 (68.4-72.8)
7-10let | 129  75.2(73.3-77.0)° 54 77.1 (74.0 - 80.5)® 75 73.7 (71.6 - 76.0)°
12-151et | 95 65.4 (62.8 —68.1) 51 65.4 (62.1 - 68.9) 43 65.4 (61.4 — 69.6)
Ul SMI
vsi | 224  4.02 (3.69 — 4.40) 105 4.24 (3.66 — 4.91) 118 3.83(3.44-4.27)
7-10let | 129  4.81 (4.33-5.34)° 54 5.61 (4.72 - 6.65)® 75 4.30 (3.78 — 4.90)°
12-151et | 95 3.15(2.74 - 3.63) 51 3.16 (2.54 -3.91) 43 3.15(2.62-3.77)
Ul TMI
vsi | 224 13.6 (12.4 - 15.0) 105 14.1 (12.2 - 16.5) 118 13.1(11.6-15.0)
7-10let | 129 16.5(14.6 —18.5)° 54 17.6 (14.4 - 21.6)° 75 15.6 (13.5-18.1)°
12-151et | 95 10.6 (9.12 - 12.3) 51 11.2 (9.13-13.9) 43 9.87 (7.91-12.3)

4 statisti¢no pomembna razlika pri primerjavi fantkov z deklicami ne glede na starostno skupino ali znotraj iste

starostne skupine (p <0.05, ne-parametri¢ni Mann-Whitney U test)

b statisticno pomembna razlika pri primerjavi starostne skupine 7-10 let s skupino 12-15 let, ne glede na spol in
znotraj fantkov ali deklic (p <0.05, ne-parametri¢ni Mann-Whitney U test);
SMI, sekundarni metilacijski indeks, DMA/MMA; TMI, totalni metilacijski indeks, (DMA+MMA)/AslII

Vpliv protektivnega AS3IMT haplotipa na metilacijsko ucinkovitost arzena

Pri preucevani populaciji smo identificirali prisotnost vsaj ene kopije protektivnega ASSMT
haplotipa (s sekvenco GGCTAT; pAS3MThap®) pri 43 otrocih. Alelna frekvenca haplotipa je
bila 9%, kar je zelo podobno frekvenci doloc¢eni v prejsnji Studiji na populaciji mater (n =176)
in njihovih otrok (n =176) iz Ljubljane, z 9.5% za mamice in 11,6% za otroke (Stajnko in sod.,
2019). V nasprotju s Slovensko populacijo, ki je izpostavljena nizkim koncentracijam
anorganskega As preko pitne vode (<0,1 do 0,55 pgAs/L za Ljubljano) (Vreca in sod., 2019),
so pri populacijah z visoko zgodovinsko izpostavitvijo (200-1000 pgAs/L) frekvence
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podobnega protektivnega AS3MT haplotipa veliko visje; npr. Argentina: 70 %, Cile; 48 — 68
% in Peru: 50 % (Apata in sod., 2017; Engstrom in sod., 2011; Schlebusch in sod., 2015). Pri
teh populacija gre za genetsko adaptacijo (naravno selekcijo).

Pri primerjavi ucinkovitosti As metilacije med nosilci (+) in ne-nosilci (-) pAS3MThap, smo
potrdili vpliv haplotipa na bolj udinkovito metilacijo pri celotni populaciji otrok, po
stratifikaciji glede na starostno skupino samo pri otrocih starih 7-10 let ter po stratifikaciji po
spolu samo pri fantkih. V vseh primerih so nosilci haplotipa (pAS3MThap™) izrazili statisti¢no
pomembno nizje vrednosti Aslll in visje vrednosti TMI kot ne nosilci (pAS3MThap?); AsllI
5.46 proti 7.11 % in TMI: 17.0 proti 12.9; p < 0.05 - pri populaciji vseh otrok (Tabela 96).
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Tabela 102. Vrednosti parametrov ucinkovitosti As metilacije (GM, 95% CI) glede na prisotnost (+) ali odsotnost (-) protektivnega AS3MT haplotipa
(pAS3MThap) pri izbrani populaciji stratificirani glede na spol in starostno skupino.

VSI FANTKI DEKLICE
GM, 95% 1Z (N) GM, 95% 1Z (N) GM, 95% 1Z (N)
pAS3MThap* pAS3MThap pAS3MThap* pAS3MThap pAS3MThap* pAS3MThap

Aslll %
Vsi | 5.46,4.39-6.78 (43)*  7.11,6.46 -7.83(181) | 4.69,3.57-6.15(20)*  7.14,6.10-8.34 (84) | 6.22,4.43-8.73(23)  7.06, 6.23 — 8.01 (95)
7-10 let | 4.79,3.81-6.03 (30)*  5.96,5.23-6.79 (99) | 4.25,3.12-578(12)* 5.65,4.47 -7.15(42) | 5.20,3.69-7.33(18)  6.20, 5.34 — 7.20 (57)
12-15let | 7.35,4.47-12.1 (13) 8.81,7.67 — 10.1 (80) 5.43,2.99-9.86(8)  9.01,7.47-10.9(42) | 11.9,432-328(5)  8.59,6.94—10.6 (38)

MMA%
Vsi | 17.6,147-21.0(43) 177,16 .5-19.0 (181) | 16.4,120-22.4(20) 17.1,151-19.3(84) | 18.6,14.9-23.2(23) 18.3,16.7—20.0 (95)
7-10 let | 15.5,12.9 - 18.8 (30) 15.6, 14.3 - 17.2 (99) 14.6,102-21.1(12) 135,11.7-156(42) | 16.1,12.8-205(18) 17.4,155-19.6 (57)
12-15 let | 23.2,15.5-34.8 (13) 20.7,18.5 - 23.0 (99) 195,109-37.6(8)  21.6,182-256(42) | 20.8,209-454(5)  19.7,17.1-22.6 (38)

DMA %
Vsi | 70.8,65.2-76.2 (43) 70.8,69.1-72.5(181) | 73.0,66.2—80.6 (20)  70.6,67.9-73.4(84) | 69.0,61.5-77.4(23)  70.9,67.8- 78.0 (95)
7-10 let | 75.9,71.3-80.7 (30) 74.9,72.9-77.0 (99) 76.2,66.0-88.0(12)  77.4,74.4-80.6(42) | 756,71.4-80.1(18) 73.1,70.6—75.8 (57)
12-15 let | 60.5,50.1 — 73.0 (13) 66.0, 63.4 — 68.5 (12) 68.5,59.0-79.4 (8)  64.3,60.8—68.1(42) | 59.7,304-81.0(5) 67.8 64.7—71.1(38)

SMI
Vsi | 4.04,317-514(43)  4.00,3.64—-4.39 (181) | 4.45 2.98-6.63(20) 4.13,353-4.83(84) | 3.71,2.79-5.08 (23)  3.88, 3.46 — 4.35 (95)
7-10 let | 4.88,3.82 - 6.24 (30) 4.79, 4.25 - 5.39 (99) 5.21,3.15-8.60 (12)  5.73,4.78—6.86 (42) | 4.67,351-6.22 (18)  4.20, 3.61 - 4.88 (57)
12-15 let 2.60, 1.51- 4.49 (13) 3.20,2.77 - 3.69 (12) 3.51,1.59-7.74 (8) 2.98,2.39-3.71 (42) 2.61,0.73 -3.54 (5) 3.44,2.87-4.12 (38)
T™I

Vsi | 17.0,13.4-215(43)*  12.9,11.6-14.3(181) | 20.1,15.0-26.9 (20)* 12.8,10.8—15.1(84) | 14.7,10.1- 21.3(23) 13.0,11.3-14.8 (95)
710 let | 19.7,155-25.0 (30)*  15.6,13.6-17.9(30) | 22.4,16.3-30.9 (12)* 165,12.9-21.0(42) | 18.0,12.6-259(18) 15.0,12.8-17.5 (57)
12-15 let | 12.1,6.89-21.4 (13) 10.2, 8.76 — 11.8 (12) 17.1,893-327(8)  9.92,8.09-12.2(42) | 7.01,2.08-23.6(5)  10.4,8.29-13.1(38)

pAS3MThap — GGCTAC sekvenca (5'— 3' lega: rs7085104 (G), rs3740400 (G), rs3740393 (C), rs3740390 (T), rs10748835 (A) in rs1046778 (C)
); * statisticno pomembna razlika pri primerjavi nosilcev(+) pAS3MThap z ne-nosilci (p<0.05, ne-parametri¢ni Mann-Whitney U test) pri vseh
otrocih ali znotraj posameznih skupin (glede na starost ali spol)
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3.7.2 ALAD in koncentracije svinca v krvi

8- aminolevulinska dehidrataza (ALAD) je citoplazemski encim, ki ima pomembno vlogo pri
biosintezi hema. ALAD v eritrocitih predstavlja glavno vezavno mesto za svinec (Pb), ki
aktivnost encima ob vezavi inhibira. Aktivnost ALAD encima je zato biooznacevalec, se
pogosot uporablja pri poklicni izpostavitvi svincu. V krvi je vecina Pb (~ 99%) vezana na
eritrocite in znotraj le-teh na ALAD encim (Skerfving in Bergdahl, 2015). Mo¢ vezave pa je
lahko odvisna od genetskih variacij znotraj ALAD gena, kar posledi¢no vpliva na vsebnost in
razporeditev Pb v telesu ter njegovo toksi¢nost. Stevilne $tudije so Ze preucevale ALAD SNP-
je, najpogosteje SNP rs1800435, kot potencialne biooznacevalce individualne obcutljivosti ali
adaptacije na izpostavljenost Pb. Rezultati teh Studij pa so, predvsem pri nizkih
izpostavljenostih, Se zmeraj precej neskladni (Broberg in sod., 2015; Skerfving in Bergdahl,
2015).

Pri preiskovani populaciji smo preverili mozen vpliv rs1805313 in rs1800435 ALAD SNP-jev
na koncentracije Pb v krvi. Pri obeh SNP-jih smo opazili, da so nosilci minornih alelov (G alel
pri obeh SNP-jih) izrazili nizje koncentracije Pb v krvi, ne glede na stratifikacijo populacije
glede na starost ali spol (tudi do 12 % nizji Pb), vendar pa v nobenem primeru razlike niso bile
statisticno pomembne (p > 0.05) (Tabela 97). Kljub temu so rezultati obeh SNP-jev skladni z
rezultati naSih prejsSnjih Studij na populaciji Zensk iz Slovenije (n =176) Stajnko in sod., 2019a)
ter mesani populaciji Kirgizije (n =120) (Stajnko in sod., 2019b) ter Studij nekaterih drugih
raziskovalnih skupin (Hu in sod., 2001; Krieg in sod., 2009; Szymanska-Chabowska in sod.,
2015; Warrington in sod., 2015). Pomembno pa je omeniti, da je v primeru rs1800435 SNP-ja
veliko Studij, pri katerih so nasprotno od nas pri nosilcih minornega alela opazili visje
koncentracije Pb (Studije povzete v Broberg in sod., 2015).

3.7.3 APOE in koncentracije selena v krvi in plazmi

Apolipoprotein je plazemski in celi¢ni glikoprotein, ki igra pomembno vlogo pri privzemu,
prenosu, in izlo¢anju mas¢ob (Giau in sod., 2015; Huang in Mahley, 2014). Nekatere Studije
kazejo tudi na antioksidativne, protivnetne lastnosti, ter sposobnost vezanja kovin. Znane so tri
glavne izoforme proteina — apoE2, apoE3 in apoE4, ki jih kodirajo aleli €2, €3, in €4. 1zoforme
se razlikujejo v eni amino kislini na dveh pozicijah v aminokislinskem zaporedju (apoE2 ima
na mestih 112 in 158 cistein; izoforma apoE3 ima na mestu 158 namesto cisteina arginin;
izofroma apoE4 pa ima na obeh mestih arginine). Te razlike vplivajo na mas¢obno homeostazo
v perifernem in osrednjem ziv€evju (Huang in Mahley, 2014). Kot kazejo razlicne
eksperimentalne Studije, lahko apoE veze razlicne kovinske ione, tudi esencialne elemente
(Miyata in Smith, 1996). Podatki nedavne Studije PHIME-CROME v katero so vkljuceni otroci
in njihove matere iz osrednjeslovenske ter reske regije na HrvaSkem kazejo na interakcijo med
apoE in selenom (Trdin in sod., v pripravi). Nose¢nice v tretjem trimestru ki so bile nosilke €4
alela so imele visje vsebnosti Se v plazmi kot ne-nosilke. Povezava je ostala ob upostevanju
otsalih dejavnikov, ki lahko vplivajo na raven Se (starost, rojstni red, BMI, vnos morske hrane,
kajenje). Domnevno so viSje koncentracije Se pri €4 nosilkah povezane s koristnimi uéinki &4
alela v zgodnjem obdobju Zivljenja, med katerimi so sicer predvsem vi$ja raven holesterola, Ki
je potrebna za normalen nevroloski razvoj, prav tako viSja raven vitamin D in kalcija, ki
pozitivno vplivajo na rodnost, razvoj kosti in manjSo dovzetnost za infekcijske bolezni.
Primerjava vsebnosti Se v krvi in plazmi glede na prisotnost/odsotnost €4 alela pri Prekmurskih
otrocih pa v primerjavi z Studijo na nose¢nicah kaze na obratno situacijo, torej nizje vsebnosti
Se pri €4 nosilcih kot pri ne-nosilcih, ¢eprav razlike niso bile v vseh primerih statistiéno
pomembne (Tabela 100). To je v skladu s prej opisano pleiotropi¢nostjo apoE izoform, ki
delujejo razli¢no glede na zivljensko obdobje.
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Tabela 103.

populaciji stratificirani glede na spol in starostno skupino.
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VSI

GM, 95% 1Z (N)

FANTKI
GM, 95% I1Z (N)

DEKLICE
GM, 95% I1Z (N)

rs1805313

G+ alel

G- alel

G+ alel

G- alel

G+ alel

G- alel

Vsi
7-10 let
12-15 let

8.21,7.65-8.80 (132)

8.54, 7.85 — 9.28 (79)
7.72, 6.80 - 8.76 (52)

8.76, 7.98 — 9.63 (96)
9.38, 8.27 - 10.7 (56)
7.95, 6.89 - 9.17 (39)

8.67,7.90 - 9.51 (68)
8.57,7.72 - 9.51 (40)
8.82,7.39 - 10.5 (28)

9.31,8.32- 10.4 (43)
9.68, 8.02 - 11.7 (22)
8.93,7.81-10.2 (21)

7.72,6.93 - 8.60 (63)
8.51,7.43 - 9.74 (39)
6.60, 5.56 — 7.81 (24)

8.34,7.20- 9.67 (52)
9.20, 7.70 - 11.0 (34)
6.93,5.29 - 9.10 (18)

rs1800435

G+/ALAD?2 alel

G-/ALADL1 alel

G+/ALAD?2 alel

G-/ALADL1 alel

G+/ALAD? alel

G-/ALADL1 alel

Vsi
7-10 let
12-15 let

7.81,6.95-8.77 (42)
8.00, 6.71 — 9.53 (24)
7.56, 6.49 — 8.81 (18)

8.57,8.04-9.14 (187)
9.08, 8.40 — 9.82 (111)

7.85,7.03 - 8.76 (74)

8.55, 7.29 — 10.2 (22)
8.73, 6.59 — 11.6 (12)
8.33, 6.54 — 10.6 (10)

8.96, 8.29 — 9.70 (90)
9.00, 8.15 — 9.94 (50)
8.92, 7.82 — 10.2 (40)

7.07, 6.06 - 8.25 (20)
7.32,5.73-9.37 (12)
6.70, 5.53 — 8.11 (8)

8.21, 7.41-9.01 (95)
9.15,8.11 - 10.3 (61)
6.75, 5.66 — 8.05 (34)

Tabela 104.

starostno skupino.

VSI
GM, 95% 1Z (N)

€4+ hap

€4- hap

FANTKI
GM, 95% I1Z (N)

€4+ hap

€4- hap

DEKLICE
GM, 95% 1Z (N)

€4+ hap

€4- hap

B-Se (ng/g)
Vsi
7-10 let
12-15 let

P-Se (ng/g)
Vsi
7-10 let
12-15 let

85.2, 82.9 — 87.5 (56)
84.0,81.3 - 86.8 (31)
86.7,82.8 — 90.7 (25)

67.3; 65.1 — 69.6 (56)
68.1, 64.9 — 71.5 (31)
66.3, 63.2 — 69.6 (25)

86.9, 85.1 - 88.7 (171)
86.5, 84.4 — 88.7 (103)
87.9, 84.8 — 91.2 (66)

68.6, 67.3 — 70.0 (170)
70.0, 68.3 — 71.6 (102)
67.1, 64.8 — 69.5 (66)

84.3, 80.7 - 88.0 (27)

83.2,79.1 - 87.5 (13)*

85.3,79.1 - 92.0 (14)

66.6, 63.7 — 69.7 (27)
69.4, 65.8 — 73.3 (13)
64.1,59.7 — 68.8 (14)

87.9, 85.4 — 90.4 (85)
89.2, 85.9 — 92.5 (49)
86.1, 82.4 — 90.0 (36)

69.6, 67.6 — 71.6 (85)
72.9,70.8 - 75.0 (49)
65.3, 62.2 — 68.5 (36)

86.0, 83.1 - 89.0 (29)
84.6, 80.8 — 88.6, (18)
88.5, 83.7 — 93.4 (11)

67.9, 64.5 - 71.6 (29)
67.2,62.1 - 72.7 (18)
69.2, 64.8 — 73.8 (11)

86.3, 83.6 — 89.0 (84)
84.0, 81.5 — 87.0 (54)
90.1, 84.6 — 96.0 (30)

68.1, 66.3 — 70.0 (83)
67.4, 65.3 - 69.6 (53)
69.4, 66.0 — 73.0 (30)

*'mejno statistitno pomembna razlika ob primerjavi nosilcev €4 z ne-nosilci (p<0.1; ANOVA test).

Koncentracije Pb (ng/g) v krvi glede na prisotnost (+) ali odsotnost (-) minornega alela ALAD SNP-jev ( rs1805313 in rs1800435) pri izbrani

Koncentracije Se (ng/g) v krvi in plazmi glede na prisotnost (+) ali odsotnost (-) APOE alela €4 pri izbrani populaciji stratificirani glede na spol in
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4 Ocena izpostavljenosti

4.1 Potencialno strupene kovine in drugi kemijski elementi

Podatke o potencialnih virih izpostavljenosti strupenim kovinam in drugim kemijskim
elementom smo v naSi raziskavi pridobili na podlagi VpraSalnika »lzpostavljenost otrok in
mladostnikov izbranim kemikalijam preko zivljenjskega okolja«, ki so ga izpolnjevali starsi
otrok, vkljuCenih v projekt. Vprasalnik je vkljuCeval vpraSanja, ki so bila oblikovana na podlagi
dobrih praks v projektu DEMOCOPHES, nacionalnem HBM programu, spremljanju
izpostavljenosti svincu v Meziski dolini in drugih Studijah HBM v Sloveniji.

Najprej smo posamezna vprasanja po opazovanih sklopih obdelali s parametri opisne statistike
kot je opisano v poglavju Metode tega porocila. Opis podatkov po posameznih odgovorih je
predstavljen v poglavju »Rezultati« tega poro¢ila.

Ocena povezanosti med koncentracijami opazovanih kovin v Kkrvi, urinu, plazmi in laseh ter
potencialnih virih izpostavljenosti je temeljila na ugotovitvah predhodnih raziskav s podro¢ja
HBM.

Temeljece na rezultatih iz vpraSalnika potencialni vir izpostavljenosti glede na znacilnost
bivalisca in okolice predstavlja velik delez bivanja opazovanih otrok v blizini vrti¢kov (lastni,
sosedovi), poljedelske in sadjarske dejavnosti ter v bliZini vinograda.

Malo ve¢ kot 20 % vpraSanih jih uporablja zar na oglje ali drva ter uporablja za ogrevanje Se
dodatne grelce oziroma peci na drva oziroma premog.

Vprasani so opredelili, da je bila skoraj polovica stavb zgrajenih med leti 1951 in 1990. Pri 35
% vpraSanih je bil azbest uporabljen kot gradbeni material. Prav tako okoli 22 % vpraSanih
navaja, da se je doma razbil termometer oziroma katera druga naprava, ki vsebuje zivo srebro.

ZaskrbljujoCa pa je izpostavljenost zaradi uporabe kozmeti¢nih proizvodov. Malo manj kot
polovica starSev je odgovorila, da njihov otrok uporablja li¢ila, balzam za lase ter izdelke za
oblikovanje pric¢eske. Vec kot polovica opazovanih otrok uporablja diSave, parfume, toaletne
vodice in dezodorante. Prav tako pomemben vir izpostavljenosti predstavlja uporaba sredstev
za zatiranje Skodljivcev in razkuZila ter repelentov pri delu doma oziroma v njihovi okolici.

Prav tako odvisno od izpostavljenosti na delovnem mestu lahko potencialno izpostavljenost v
bivalnem okolju predstavlja pranje delovne obleke doma. Skoraj polovica o¢etov pere delovno
obleko doma.

Glede prehranske anamneze in povezanosti s potencialno izpostavljenostjo, so starsi navedli,
da skoraj dve tretjini opazovanih otrok uziva ribe ve¢ kot 3 krat mesecno.

Glede uporabe vode za pitje in kuhanje najvecji delez uporablja vodo iz javnega vodovoda, kjer
je tudi vzpostavljen sistem stalnega nadzora nad zdravstveno ustreznostjo in varnostjo. Zelo
majhen delez uporablja kot vir kapnico.

Prav tako ima zelo majhen delez otrok amalgamsko zalivko ali so mu jo odstranili. Malo ve¢
kot 20 % otrok jev domacem okolju izpostavljeno pasivnemu kajenju.

Ugotavljamo, da se kljub Stevilnim javnozdravstvenim aktivnostim, ki se izvajajo v sklopu
projektov in programov za ohranjanje in krepitev zdravja na NIJZ Se vedno pojavljajo nekatera
okoljska tveganja. Predvsem skozi prizmo uporabe energentov za ogrevanje, uporabe in
vgradnje nezdravih gradbenih materialov. Siroka uporaba kozmetiénih proizvodov za osebno
nego. Prav tako pogosta uporaba sredstev za zatiranje 3kodljivcev in razkuzil ter repelentov. Se
vedno zaznavamo, da se delovna obleka pere v domacem okolju. Po drugi strani pa so gotovo
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vsa prizadevanja, aktivnosti in ozave$¢anje pripomogli k temu, da so se je pogostost nekaterih
okoljskih dejavnikov zmanjSala (npr. izpostavljenost pasivnemu kajenju v javnih stavbah).

4.2 Policikli¢ni aromatski ogljikovodiki

Vsota vseh analiziranih urinskih presnovkov PAH zajema vsoto 1-OH-PYR, 2-OH-NAP, 2-
OH-FLU, 3-OH-FLU ter 1, 9, 2, 3 in 4-OH-PHE (v nadaljevanju XOH-PAH). Med urinskimi
presnovki PAH je najve¢ raziskav narejenih za 1-OH-PYR, ki je primeren indikatorski
presnovek (surogate) za izpostavljenost PAH (Jongeneelen, 2001). Med analiziranimi urinskimi
presnovki pripada najvecji delez 2-OH-NAP in sicer povpre¢no 87,5 %, pri ¢emer najman;jsi
delez 2-OH-NAP izmed vseh analiziranih presnovkov PAH znasa 56,5 %, najvecji pa 99,7 %.
Po pogostosti sledijo metaboliti fenantrena, v povprecju 6,4 % (0,16-34 %), fluorena, v
povprecju 4,5 % (0,13-19,3 %) in pirena, povprecno 1,6 (0,04-7,3 %). DelezZi so primerljivi s
podatki nekaterih drugih raziskav v populaciji otrok in mladostnikov, kjer je bil izmed vseh
preiskanih presnovkov ravno tako ugotovljen najmanjsi delez za 1-OH-PYR, okoli 2 %
(Sochacka-Tatara in sod., 2018; Oliveira in sod., 2017; Fan in sod., 2012; Li in sod., 2008).

4.2.1 1-OH-piren

Podatkov o koncentraciji urinskih presnovkov pirena, pri kateri so pri¢akovani prehodni
Skodljivi bioloski ucinki, ni na voljo. Obstaja nekaj podatkov o populacijskih referen¢nih
vrednostih (Tabela 1), izmed katerih upoStevamo nemsko referen¢no vrednost 0,5 pg/L
(oziroma 0,3 pg/g kreat) let (Schulz in sod., 2011). Ta vrednost je naSi raziskavi preseZena le v
dveh primerih (0,8 %). Srednja vrednost urinske koncentracije 1-OH-PYR, ugotovljena v nasi
raziskavi, je primerljiva s podatki drugih raziskav v razli¢nih delih sveta, v povprecju pa so celo
nizje od vecine razpolozljivih rezultatov, ki so zbrani v Tabela 2 Pri preiskovanki v starostni
skupini 12-15 let z obmoc¢ja Gorickega, pri kateri je vrednost 1-OH-PYR znaSala 1,41 ug/L
(1,004 pg/g krea), gre predvidoma za nedavno prehransko izpostavljenost oziroma
izpostavljenost cigaretnemu dimu. Smiselno je preveriti konkretno izpostavljenost na osnovi
ponovljenega vzorcenja. Na izlo¢anje 1-OH-PYR v urin vpliva tudi vnos ostalih predstavnikov
PAH, npr. benzo(a)pirena, BaP, (Buckley in Lioy, 1992; v IPCS, 1998). Avtorja sta pokazala,
da povecanje odmerka BaP (npr. s prehrano) lahko inducira povecano izlo¢anje 1-OH-PYR (ob
nespremenjenem vnosu pirena). V primerih velike prehranske izpostavljenosti BaP je zato
lahko taka izpostavljenost potencialno primerljiva z nekaterimi poklicnimi izpostavljenostmi
PAH, ki sicer veljajo za veliko vecje, kot izpostavljenost sploSne populacije (Buckley and Lioy,
1992; v IPCS, 1998). Prehransko izpostavljenost so na osnovi urinskega 1-OH-PYR proucevali
tudi Kang . (1995; v EFSA, 2002). Pri desetih prostovoljcih, ki so pet dni uZivali na oglju pe¢eno
goveje meso, je bilo izlo¢anje 1-OH-PYR v urinu 10-80-krat vecje od vrednosti ozadja in se je
na vrednost ozadja vrnilo v 24-72 urah (Kang in sod., 1995; v EFSA 2002), pri ¢emer se
vrednost ozadja (orientacijska vrednost) za 1-OH-PYR v urinu prebivalcev v razli¢nih drzavah
giblje med 0,116 in 0,444 g/g krea (Kang in sod., 1995; v EFSA, 2002). Iz razpolozljivih
raziskav je tudi znano, da imajo kadilci, ki sicer niso izpostavljeni PAH iz drugih virov (npr. na
delovnem mestu), v urinu priblizno dvakrat ve¢jo koncentracijo 1-OH-PYR v primerjavi z
nekadilci (Jongeneelen in sod., 1990; Sherson in sod., 1992; Van Rooij in sod., 1994a; Levin
in sod., 1995; v IPCS, 1998). Privzem pirena iz cigaretnega dima zaradi kajenja je ocenjen na
12 nmol/dan, kar je priblizno enako kot privzem iz »normalne« hrane 9,4 nmol/dan (EFSA,
2002). Glede na podatke iz literature ocenjujemo, da preiskovana populacija na obravnavanem
obmocju ne kaze na vecjo izpostavljenost pirenu. Vendar pa je nasa raziskava pokazala, da
spremljanje samo urinskega presnovka pirena ne zadostuje za kompleksno oceno
izpostavljenosti. V sheme prihodnjih izvedb HBM je zato poleg 1-OH-PYR nujna vkljucitev
ve¢ razli¢nih presnovkov PAH.
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4.2.2 2-OH-naftalen

Podatkov o koncentraciji urinskih presnovkov naftalena, pri kateri so pri¢akovani prehodni
Skodljivi bioloski ucinki, ni na voljo. Obstaja orientacijska vrednost za ozadje 20 pg/L,
postavljene za meSko populacijo (Schulz in sod., 2011). V naSi raziskavi je ta vrednost
presezena v 7,5 % vzorcev, najvecje ugotovljena vrednost (kot 95 percentil), ki je 45,6 pg/L,
pa je veC kot 10-krat veCja v primerjavi z nekaterimi drugimi raziskavami, npr. NHANES
(CDC, 2018). Srednja vrednost (GM) urinske koncentracije 2-OH-NAP v nasi raziskavi je sicer
primerljiva s podatki drugih raziskav v razli¢nih delih sveta (Tabela 2), kjer urinske vrednosti
2-OH-NAP varirajo med okoli 1,50 in okoli 8,30 pg/L (srednja vrednost oziroma mediana). Iz
raziskave NHANES iz leta 2013-14 je razvidno, da geometrijska sredina za 2-OH-NAP v
starostni skupini 6-11 let znaSa 3,13 ug/L, v starostni skupini 12-19 let pa 5,09 pg/L, 95
percentil za obe skupini pa je 18,6 pg/L oziroma 28,6 ug/L (CDC, 2018). Vecje koncentracije
urinskega 2-OH-NAP lahko kazejo na izpostavljenost onesnazenemu zraku v bivalnem okolju
zaradi cigaretnega dima (Nethery in sod., 2012), vendar v naSi raziskavi te povezave nismo
potrdili. Na izloCanje urinskega 2-OH-NAP lahko vpliva tudi hkratna izpostavljenost drugim
PAH v meSanici, kar je odvisno od mnogih dejavnikov, zlasti individualnih posebnosti,
metabolizma, genetike, itd. in kar je sicer znacilno tudi za ostale spojine PAH (Ramesh in sod.,
2016). Ravno tako je pri izpostavljenosti naftalenu pomembna onesnazenost zunanjega zraka z
delci PM10, kar so ugotovili v raziskavi na Poljskem (Sochacka-Tatara in sod., 2018). Po
podatkih ARSO (ARSO, letna porocila) spada obravnavano obmocje med obmocja z veliko
obremenitvijo z delci PM10, za katere je znano, da so medij za absorpcijo hlapnih organskih
snovi, kot so PAH. Posledi¢no na koncentracije urinskih presnovkov PAH lahko vplivajo tudi
letni Casi, kar so pokazali Sochacka-Tatara in sod. (Sochacka-Tatara in sod., 2018).

Naftalen je razvr$éen kot potencialna kancerogena snov za ¢loveka (IARC, 2018) zato je v
zadnjem cCasu vse ve¢ pozornosti namenjene spremljanju tega urinskega presnovka v okviru
shem HBM. V nasi raziskavi smo pokazali, da so koncentracije tega presnovka v primerjavi s
koncentracijami presnovkov drugih PAH veliko vecje in tudi delez 2-OH-NAP je bil med vsemi
presnovki najvecji. Podobno so ugotovili tudi v drugih HBM raziskavah (Wilhelm in sod.,
2008). Vkljucevanje 2-OH-NAP v sheme HBM je zato klju¢no pri ugotavljanju potencialne
izpostavljenosti ljudi potencialnim kancerogenim predstavnikom PAH, kot je naftalen z
namenom, da se izpostavljenost spremlja in nadzira ter z ustreznimi ukrepi zmanjsa na
najmanjSo mozno mero.

4.2.3 V/sota hidroksi fenantrenov, XOH-PHE

Podatkov o koncentraciji urinskih presnovkov fenantrena, pri kateri so pricakovani prehodni
Skodljivi bioloski ucinki, ni na voljo. Ravno tako niso na voljo referencne vrednosti oziroma
vrednosti ozadja za sploSno populacijo. Srednje vrednosti vsote urinskih hidroksi fenantrenov
(vsota 1+9-hidroksi, 2-hidroksi, 3-hidroksi in 4-hidroksi fenantrena), ugotovljene v nasi
raziskavi, so primerljive oziroma nizje glede na vrednosti drugih podobnih raziskav v populaciji
otrok in mladostnikov. V nasi raziskavi ugotovljen 95 percentil za XOH-PHE pri 0,65 pg/L
oziroma 0,71 pg/g krea (z intevalom zaupanja 0,58-0,912 pg/L, oziroma 0,61-0,97 pg/g krea),
ni odstopal od predlagane populacijske referen¢ne vrednosti 1,5 pg/L (Schulz in sod., 2011).
Primerjava z vrednostmi geometrijske sredine za XOH-PHE iz razpolozljive literature (Tabela
2) ravno tako pokaze podobne vrednosti z rezultati naSe raziskave. V primeru naSe raziskave se
sicer v nekaterih posameznih primerih te vrednosti razlikujejo, vendar so te razlike verjetna
posledica seStevka razliénega Stevila posameznih hidroksiliranih presnovkov fenantrena
oziroma njihove kombinaciji v skupni vsoti. Na primer, v raziskavi NHANES upostevajo samo
dva presnovka in sicer 2-hidroksi in 3-hidroksi fenantrena (CDC, 2018). V raziskavi na
Poljskem (Sochacka-Tatara in sod., 2018) so ugotavljali vsoto enakega Stevila in istih hidroksi
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fenantrenov, kakor v nasi raziskavi. Na Poljskem je srednja vrednost za enako vsoto XOH-PHE
pri 3-letnih otrocih znasala 1,352 ug/g krea, v raziskavi NHANES (CDC, 2018) pa je vsota 2-
in 3-hidroksi fenantrena (GM) za otroke v starosti 6-11 znaSala 0,136 ug/g krea, v starostni
skupini 12-19 let pa 0,111 pg/g krea. Urinski presnovki fenantrena lahko kazejo na nedavno
potencialno izpostavljenost PAH v onesnazenem zraku v bivalnem okolju, predvsem
cigaretnemu dimu, vendar primerjava v naSem primeru ni pokazala statisticno znacilnih razlik.
Poleg cigaretnega dima lahko prisotnost presnovkov fenantrena v urinu kaze na izpostavljenost
onesnazenemu zraku v bivalnem okolju zaradi kurjenja lesa oziroma kurilnega olja, kuhanja na
plin in podobno (Bostrém in sod., 2002). Pomemben dejavnik je lahko tudi onesnaZzenost
zunanjega zraka (prometnice, kurjenje na prostem, itd). Zhang in sod. (2014) pa so kontrolirani
raziskavi prehranske izpostavljenosti PAH s hkratno izpostavljenostjo PAH v zraku pokazali
povezavo med kratkorocno prehransko izpostavljenostjio PAH in vecjimi koncentracijami
urinskih presnovkov fenantrena (Zhang in sod., 2014).

4.2.4 \V/sota hidroksi fluorenov, XOH-FLU

Podatkov o koncentraciji urinskih presnovkov fluorena, pri kateri so pri¢akovani prehodni
Skodljivi bioloski ucinki, ni na voljo. Ravno tako niso na voljo referencne vrednosti oziroma
vrednosti ozadja za splosno populacijo. Ugotovljene vrednosti za vsoto urinskih presnovkov
fluorena lahko primerjamo s podobnimi raziskavami populacije otrok in mladostnikov. Srednja
vrednost (GM) za vsoto presnovkov fluorena (vsota 2-OH-fluorena in 3-OH-fluorena),
ugotovljena v nasi raziskavi, je manjSa od vrednosti, ugotovljenih v nekaterih podobnih
raziskavah in znaSa 0,195 pg/g krea. Geometrijska sredina za XOH-FLU je npr. v raziskavi
NHANES (CDC, 2018) v starostni skupini 6-11 let znaSala 0,265 pg/g krea, 95. percentil pa je
bil 0,733 ug/g krea, medtem ko je v starostni skupini 12-19 let geometrijska sredina bila 0,228
Ma/g krea, 95. percentil pa 1,268 pg/g krea. V Studiji 3-letnih otrok na Poljskem (Sochacka-
Tatara in sod., 2018) so ugotovili geometrijsko sredino za XOH-FLU v urinu pri 2,387 ug/g
krea, 95. percentil je znaSal 5,879 ug/g krea. Vrednosti za XOH-FLU v urinu so bile vecje pri
otrocih, ki so bili izpostavljeni cigaretnemu dimu (pasivno kajenje) (Sochacka-Tatara in sod.,
2018). Urinske presnovke fluorena povezujemo z nedavno prehransko izpostavljenostjo in
izpostavljenostjo onesnaZzenemu zraku zaradi cigaretnega dima, kurjenja lesa, premoga,
kurilnega olja, plina). Pogosto je vir fluorena tudi onesnazen zunanji zrak (PM10), zlasti ob
prometnicah, vrednosti XOH-FLU v urinu pa so bile povezane z letnim ¢asom vzorcenja in
sicer so bile ve¢je spomladi in pozimi v primerjavi s poletjem in jesenjo (Sochacka-Tatara in
sod., 2018). Fluoren je drugi najpogostejsi predstavnik PAH v cigaretnem dimu (Ding in sod.,
2005) in je zaradi vec razlogov predlagan kot najbolj specificen in selektiven biomarker PAH
za razlikovanje izpostavljenosti PAH med kadilci in nekadilci (Chetiyanukornkul in sod.,
2004).

5 OCENA TVEGANJA

Prisotnost kemikalij v bioloSkem material $e ne pomeni ogrozanja zdravja. Dejstvo je namrec,
da so ljudje neprestano izpostavljeni razlicnim kemikalijam iz okolja, preko prehrane in v
okviru delovne aktivnosti. Pomembno pa je, da vsebnost, ki pride v telo, ne presega meje, za
katero velja, da ni pri¢akovati skodljivih vplivov na zdravje. Desetletja dolgo nam raziskave
dajejo vedno ve¢ odgovorov na to, kako ¢lovesko telo sprejema, presnavlja in izloca posamezne
kemicne snovi in vedno vec je takih snovi, kjer imamo tudi podatke o koncentracijah, ki so Se
varne za zdravije.

Napredek analiticne tehnologije omogoca odkrivanje in merjenje izjemno majhnih koncentracij
naravnih in umetnih snovi v ¢loveskem telesu. S pomoc¢jo biomonitoringa o izpostavljenosti
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kemikalijam iz okolja zagotavljamo dragocene, mocne podatke o prisotnosti kemikalij v
sledovih v telesnih teko€inah oziroma izlockih.

Da bi bili podatki za SirSo javnost ter seveda za nosilce odlocitev koristni in razumljivi, so
postavljeni v kontekst tveganja za zdravje. Brez takSnega konteksta bi bili podatki o
biomonitoringu za prizadevanja za zasc¢ito zdravja zelo omejeni in hitro lahko pride tudi do
napacne interpretacije. Pri tem so nam v pomo¢ podatki epidemioloskih in toksikoloskih
raziskav o tem, kaksne so tiste vsebnosti posameznih onesnazil, ki jih najdemo v telesu, pri
katerih glede na dosedanje znanstvene raziskave, ne pri¢akujemo negativnih posledic za
zdravje. V okviru ocene tveganja za zdravje smo najdene vsebnosti prvenstveno primerjali
nemskimi HBM vrednostmi in BE vrednostmi, ki so jih opredelili v ZDA.

Vrednosti humanega biomonitoringa HBM | in HBM I

Vrednosti humanega biomonitoringa HBM I in HBM 11 je v Nem¢iji razvila komisija HBM
Zvezne agencije za okolje. Te vrednosti so bile opredeljene na osnovi rezultatov epidemioloskih
in toksikoloskih raziskav (Schulz in sod., 2011; Apel in sod., 2017).

Vrednost HBM | opredeljuje tisti nivo vsebnosti snovi v telesni tekocini, za katerega velja, da
v primeru, kadar ni presezen, glede na sedanje znanje, ne pricakujemo negativnih vplivov na
zdravje.

Vrednost HBM 11 pa opredeljuje tisti nivo vsebnosti snovi v telesni tekocini, pri kateri je, ¢e je
presezena, potrebno ukrepati, saj obstaja moznost negativnega vpliva na zdravje. Ukrepi so
usmerjeni predvsem v zmanjSevanje izpostavljenosti, lahko pa tudi v smeri odkrivanja
negativnih posledic na zdravju in zdravljenje.

BE (Biomonitoring Equivalent)

BE (Biomonitoring Equivalent) je opredeljen kot tista koncentracija kemikalije v krvi ali urinu,
za katero se na osnovi dosedanjih raziskav smatra, da je varna in v primeru, da jo najdemo v
preiskovan¢evemu bioloSkemu materialu, ni pri¢akovati §kodljivih posledic na zdravju (Hays
in Aylward, 2009).

Pri ocenjevanju tveganja za zdravje, smo prvenstveno sledili HBM I, za snovi, kjer HBM 1 e
ni opredeljen, pa smo uporabili BE.

Poleg tega smo upostevali tudi usmeritve ki so bile podane v okviru projekta HBM4EU.

5.1 Potencialno strupene kovine in drugi kemijski elementi

Smernice nemske komisije (Schulz in sod., 2011) dajo omejeno Stevilo HBM vrednosti za nas
nabor preiskovanih kovin. Za zivo srebro imamo HBM vrednosti za vsebnost le-tega v krvi in
urinu, ter za kadmij v urinu. Za svinec so HBM vrednosti umaknjene in je namesto tega
problemati¢na ze kakr$nakoli izpostavljenost. V pricujoci Studiji so bile poleg teh najbolj
proucevanih kovin (zZivega srebra (Hg), svinca (Pb) in kadmija (Cd)) izmerjene Se koncentracije
arzena (As), selena (Se), bakra (Cu) in cinka (Zn), za katere so enoli¢ni $teviléni podatki o
kakrsnihkoli mejnih vrednostih skopi. Poleg tega so bila vsa onesnazila izmerjena tudi v plazmi
in v laseh, za kar pa so informacije glede HBM vrednosti omejene ali jih ni na voljo.

Koncentracija Zivega srebra v urinu in plazmi predstavlja skupno Zivo srebro (elementarno in
organsko), vendar je v glavnem odraz izpostavljenosti elementarnemu, medtem ko
koncentracija v rdecih krvnic¢kah predstavlja izpostavljenost organskemu zivemu srebru. Tudi
lasje predstavljajo dober matriks za oceno izpostavljenosti organskemu Zivemu srebru. HBM
vrednosti imamo postavljene za Zivo srebro v krvi (HBM I 5 pug/L oz. 4,72 ng/g) in urinu (HBM
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I 5 ug/g kreatinina). V nasi raziskavi noben otrok ni presegel teh vrednosti, GM pa je v odnosu
na HBM I vrednosti zelo nizka.

Na vsebnost zivega srebra v krvi, laseh in urinu je vplivala pogostnost uzivanja morske hrane.
Pricakovano s pogostostjo uzivanja morske hrane vsebnost zivega srebra v krvi raste. Prisotnost
amalgamskih zalivk je vplivala na koncentracijo Zivega srebra v krvi in sicer je bila
koncentracija pri otrocih brez amalgamskih zalivk nizja kot pri tistih z njimi. Vse vrednosti so
tudi tukaj dale¢ pod HBM L

Svinec v krvi (veCinoma je v eritrocitih) je reprezentativen za svinec v mehkih tkivih in
prikazuje izpostavitev zadnjih nekaj mesecev, ne odraza pa celotnega bremena svinca v telesu.
Svinec se veliko pocasneje izloca iz kosti in svinec v kosteh je biomarker kumulativne
izpostavljenosti tekom zivljenja in je napovedni dejavnik Stevilnih zdravstvenih izidov. Svinec
v plazmi je tezko meriti (je blizu kvantifikacijskih mej metode merjenja), problem je tudi
hemoliza, ki se pojavi pri tipi¢nih laboratorijskih praksah. Po drugi strani pa je boljsi biomarker
kot Kkri pri visoki izpostavitvi. Svinec v urinu kaze na kratkoro¢no izpostavitev, pri svincu v
laseh pa je problem kontaminacija povrSine lasu (Tiesjema in Mengelers, 2017). Kot smo
navedli, je HBM vrednost umaknjena, iz 2011 pa obstaja referen¢na vrednost 35 ng/mL za
otroke stare 3 — 14 let (Schulz in sod., 2011), katero je preseglo 8% otrok v nasi raziskavi.

Na vsebnost svinca v krvi ni pomembno vplival nac¢in pridobitve vode za pitje in kuhanje,
vrednosti so bile nekoliko niZje le pri uporabi kapnice in pri komercialnem dobavitelju vode za
pitje. Na vsebnost svinca v urinu in laseh je pomembno vplival nacin oskrbe z vodo za pitje in
kuhanje, vrednosti so bile pomembno visje, Kjer je bila oskrba z vodo organizirana preko
manjSega javnega vodovoda.

Za kadmij v laseh je znano, da je zanesljiv kazalnik v primerih oseb z najvisjo izpostavljenostjo,
pri nizki izpostavljenosti pa ne. Za kadmij velja tudi, da koncentracija v krvi prispeva
informacijo o kratkoro¢ni izpostavljenosti, ne pa o celotnem bremenu tega onesnazila v telesu
ali obseznosti prizadetosti specifi¢nih tarénih organov. Siroko sprejeto pa je, da je nivo kadmija
v urinu mera za obremenitev telesa s kadmijem (Tiesjema in Mengelers, 2017). HBM I vrednost
za kadmij v urinu (0.5 pg/L oz 0,4 pg/g kreatinina) sta v nasi $tudiji pri prvem vzorcenju
presegala samo dva posameznika in pri drugem vzor¢enju 23 posameznikov (10 %). Maksimum
vseh meritev je bil 1,40 pg/g kreatinina, kar je Se vedno manj od HBM |1 vrednosti za otroke
in mladostnike (2 pg/L oz. 1,6 pg/g kreatinina). Izpostavljenost pasivnemu kajenju ni
pomembno vplivala na rezultate.

5.2 Policikli¢ni aromatski ogljikovodiki

Velja poudariti, da so referen¢ne vrednosti oziroma populacijske orientacijske vrednosti ozadja
statisti¢no izpeljane vrednosti in ne predstavljajo biolosko-relevantnih mej, ki so praviloma
pridobljene s toksikolosko Studijo, zato jih ne moremo uporabiti za vrednotenje zdravstvenega
tveganja. Podatkov o koncentraciji urinskih presnovkov PAH, pri kateri so pri¢akovani
prehodni Skodljivi bioloSki ucinki, ni na voljo. V primeru genotoksi¢nih-rakotvornih snovi, kot
so PAH, ni vrednosti praga, kar pomeni, da obstaja neka stopnja tveganja pri kateri koli stopnji
izpostavljenosti (IPCS 2009). Tveganje za zdravje zaradi izpostavljenosti PAH na osnovi
podatkov HBM bomo lahko ocenili, ko bodo na razpolago ustrezne smernice (guiding values),
npr. BE ali HBGV. Pricakujemo, da bodo aktivnosti v okviru projekta HBM4EU usmerjene
tudi v smer izpeljave ustreznih vrednosti za PAH za namen vrednotenja podatkov HBM z vidika
zdravstvenega tveganja. V trenutni situaciji pa lahko prikazemo pristop k opredelitvi tveganja,
ki je bil uporabljen (oziroma predlagan) v okviru omenjenega projekta HBM4EU.
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V primeru PAH se zdravstveno tveganje nanaSa na potencialni pojav raka. EpidemioloSke
raziskave (ve¢inoma v zvezi s poklicno izpostavljenostjo) so pokazale povecano umrljivost raka
pri delavcih, ki so bili izpostavljeni meSanicam PAH (IARC, 2010). V zadnjih nekaj letih so
PAH intenzivno ocenjevali pri razliénih mednarodnih strokovnih organizacijah, kot so npr.
Mednarodni program za kemijsko varnost (IPCS) (WHO/IPCS), Znanstveni odbor za hrano
(SCF) in Skupni strokovni odbor FAO/WHO za aditive v hrani (JECFA). Kot klju¢ne kon¢ne
tocke za vrednotenje izpostavljenosti PAH so opredeljeni raki plju¢, mehurja in koze (IARC,
2010).

Zmesi PAH in benzo[a]piren (BaP) so genotoksi¢ne rakotvorne snovi, za katere ni mogoce
dolociti mejnih vrednosti izpostavljenosti za zdravje za splosno populacijo. Vendar pa lahko
kot priblizek rakotvornega tveganja uporabimo pristop koli¢inske ocene tveganja v odvisnosti
od odmerka PAH in z uporabo BaP (za katerega obstajajo ustrezni podatki) kot indikatorja
meSanice PAH (ECHA-RAC, 2018). Za ta namen je leta 2018 Komisija za oceno tveganja pri
Evropski agenciji za kemikalije (ECHA-RAC), v nadaljevanju RAC, pripravila pregled
referencnih razmerij med odmerkom in odzivom na kancerogene lastnosti meSanice PAH
(CTPHT; coal tar, pitch, high temperature) na podlagi koncentracije BaP, PAH4! in PAH8?) v
teh meSanicah. RAC je tudi postavila referencna razmerja za izracun dodatnega tveganja za
pojav raka zaradi vsezZivljenjske (70 let) prehranske izpostavljenosti PAH ali ELCR (ELCR,;
Excess Life-time Cancer Risk) za PAH4 in PAH8 (RAC, 2018). Referencna razmerja med
odmerkom in odzivom za izrac¢un ELCR, ki jih je izpeljala RAC za prehransko izpostavljenost
temeljijo na mejni vrednosti referenénega odmerka (BMDL, Benchmark Dose Limit) pri nizji
meji zaupanja (10 %) ali BMDL1o. Podrobnosti so opisane v nadaljevanju.

BMDLyo je dolocila Evropska agencija za varnost hrane (EFSA) na podlagi rezultatov dvoletne
peroralne Studije rakotvornosti meSanic PAH (premogov katran), ki so jo opravili Culp in sod.,
(1998; v EFSA, 2008) in 10 % odziva testnih zivali v primerjavi s kontrolo glede na pojav
tumorjev jeter, pljuc, Zelodca, tankega Crevesa, hemangiosarkomi, histiocitni sarkomi in
sarkomi mezenterija, koze in ledvic (EFSA, 2008).

Ugotovljene vrednosti BMDL1o so znaSale (EFSA, 2008):

e BMDLig za PAH4 = 340 pg/kgim/dan
e BMDL10 za PAHS8 = 490 pg/kgtm/dan

Z upostevanjem alometri¢nega faktorja in deleza 0,1 (za preracun na ljudi) je RAC nato izpeljal
naslednje referencno razmerje za oceno ELCR (RAC, 2018):

e ELCRzaPAH4=0,1x7/340=2,06 x 10-3 x izpostavljenost (odmerek) v pg/kgtm/dan
e ELCRzaPAH8=0,1x7/490=1,43 x 10-3 x izpostavljenost (odmerek) v pg/kgtm/dan

V okviru projekta HBM4EU v okviru delovnega sklopa WP12.5 sta Sarigiannis in Karakitsios
(2018) ocenila prehransko izpostavljenost (zunanji odmerek PAH) na podlagi HBM podatkov
o urinskih koncentraciji 1-hidroksi pirena z uporabo PBPK modeliranja. Za rekonstrukcijo
izpostavljenosti so bili uporabljeni splodni podatki o koncentracijah biomarkerjev PAH (1-
hidroksi piren) v nekaterih drzavah EU (Belgija, Ceska, Danska, Francija, Nem&ija, Gréija,
Italija). Glede na porocilo WP12.5 je povprecna prehranska izpostavljenost PAH (kot piren)
znaSala med 25 ng/kgim/dan za nekadilce v Belgiji do 240 ng/kgm/dan za kadilce na
Nizozemskem, srednja vrednost dnevnega vnosa v drzavah EU pa je bila priblizno 50
Mg/kgm/dan (Sarigiannis in Karakitsios, 2018). V tem porocilu je bilo tudi ocenjeno, da

! PAH4: Benz[a]anthracene, Chrysene, Benzo[b]fluoranthene, Benzo[a]pyrene
’PAHS: Benz[a]anthracene, Chrysene, Benzo[b]fluoranthene, Benzo[k]fluoranthene, Benzo[a]pyrene,
Indeno[1,2,3-cd]pyrene, Dibenz[a,h]anthracene, Benzo[ghi]perylene
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prehranski vnos predstavlja priblizno 90 % celotne izpostavljenosti PAH v splosni evropski
populaciji (brez poklicne izpostavljenosti in kadilcev). Te vrednosti, ne glede na nezanesljivost
modelnih izracunov (ki so stvar razprave), se relativno dobro ujemajo s podatki EFSA (glej v
nadaljevanju).

Prehransko izpostavljenost PAH v okviru svojih pristojnosti in aktivnosti ocenjuje tudi EFSA,
posebej za povpreéne in posebej za velike porabnike Zivil, potencialno onesnazenih s PAH. Po
podatkih EFSA (2008) znaSa srednja prehranska izpostavljenost PAH4 za povprecne porabnike
19,5 ng/kgim/dan, srednja prehranska izpostavljenost PAH4 za velike porabnike pa znaSa 34,5
ng/kgmm/dan (EFSA, 2008).

Ob predpostavki, da je piren indikator izpostavljenosti meSanicam PAH in da je 1-OH-PYR
indikatorski biomarker, povezan zlasti s prehransko izpostavljenostjo (Nethery in sod., 2012),
je bil nato v okviru projekta HBM4EU izra¢unan ELCR, Tabela 13 (Santonen in sod., 2019).

Tabela 13: Izracun dodatnega tveganja za pojav raka (ELCR) zaradi vsezivljenjske prehranske
izpostavljenosti PAH4 na podlagi referen¢nih razmerij po RAC (ECHA RAC, 2018)

DrZava/obmocje Populacija Odmerek* ELCR* 3 Odmerek* E_LCR** 3
(ug/kgtm/d) (RR=2.06 x10%) (ug/kgtm/d) (RR=2.06 x103)
Belgija* nii';fﬂgi 0.0225 4.64 x10%
Nizozemska* i‘;’ﬁgf 0.216 4.45 X104
EU* Splosna 0.045 9.27 x10°®
EU** 1; ‘;Vrgg‘?ﬁ‘;‘ 0,019 3,9x10°
EU** pgﬁzgr']‘ik 0.035 7,21x10%

*na osnovi rekonstrukcije izpostavljenosti (HBM4EU)
**na osnovi izraCuna odmerka (=koli¢ina zivila x koncentracija PAH4) (podatki EFSA, 2008)

Ceprav ni zakonodaje, ki bi dolo&ala sprejemljivo raven tveganja za raka zaradi izpostavljenosti
PAH, se kot okvirno dopustno raven tveganja za splosno populacijo v skladu s priporoc¢ili WHO
oziroma EU uposteva vrednost med 10~ (low risk) do 10~ (tolerable risk), vrednost >10* pa
predstavlja veliko tveganje (high risk) (WHO in EC, 2001). Na podlagi tega iz zgornje tabele
izhaja, da vsezivljenjska prehranska izpostavljenost PAH4 v primeru nekadilcev v Belgiji in za
splosno populacijo v EU predstavlja majhno tveganje za pojav raka (46 oziroma 92 primerov
na 1.000.000), v primeru kadilcev na Nizozemskem pa veliko (445 primerov na 1.000.000). Za
primerjavo je ELCR izracunan tudi na podlagi podatkov EFSA o prehranskem vnosu PAH4, ki
v obeh primerih (povprecni in velik porabnik zivil na EU trgu) predstavlja majhno tveganje za
pojav raka.

Zanesljivost (tocnost) tega nacina je seveda stvar razprave. Vendar v trenutni situaciji
predstavlja eno izmed moznosti tako za grobo oceno kot za izhodis¢e (potrebo) za zbiranje
ustreznih podatkov, ucenje in posledi¢no izboljSano opredelitev tveganja v bodoce. V
konkretnem primeru pa tudi moznost poskusa interpretacije rezultatov HBM za slovensko
populacijo, kar je nujna vsebina naslednjega projekta in prihodnjih raziskav na tem podrocju.

Za opredelitev tveganja zaradi prehranske izpostavljenosti se uporablja tudi pristop primerjave
dejanske (ugotovljene) izpostavljenosti z BMDL, t.i. pristop MOE oziroma dolocitve meje
izpostavljenosti (MOE, Margin of Exposure) (EFSA, 2008). V tem primeru podatke o dejanski
izpostavljenosti pridobimo iz statisticnih podatkov o porabi hrane (dejansko zauzitih koli¢in)
in vrednosti konkretnega onesnazevala v hrani (rezultati analiz Zivil) (IPCS 2009; EFSA; 2008).
Razmerje med obema prvinama (MOE) predstavlja stopnjo izpostavljenosti, pri ¢emer vrednost
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MOE > 10000 nakazuje, da ugotovljena izpostavljenost z upostevanjem celotne negotovosti pri
interpretaciji predstavlja sprejemljivo tveganje za javno zdravje (EFSA, 2008).

Po principu izracuna MOE je bila nedavno narejena ocena izpostavljenosti PAH in opredelitev
tveganja tudi za slovensko populacijo (Kirin¢i¢, 2015) in sicer na osnovi koncentracije PAH v
zivilih na slovenskem trgu (podatki nacionalnega monitoringa zivil) ter zauzitih koli¢in
posameznih Zivil (statistiéni podatki o koli¢inah zauzitih Zivil). Studija je na osnovi izraduna
MOE pokazala, da dolgoro¢na izpostavljenost prebivalcev Slovenije PAH iz hrane predstavlja
nizko tveganje za zdravje za povpre¢ne porabnike pri mladostnikih in odraslih. Vecje tveganje
za zdravje lahko predstavlja potencialna izpostavljenost PAH za povpreéne porabnike pri
otrocih ter za velike porabnike pri otrocih, mladostnikih in odraslih. Pri tem je pomembno
poudariti, da je bila izpostavljenost ocenjena konzervativno in z omejenimi podatki (Kirin¢ic,
2015).

Zgoraj omenjena raziskava lahko predstavlja dodaten vzor¢ni primer primerjave opredelitve
tveganja na podlagi zunanjega odmerka, izraCunanega iz dejanske porabe zivil in odmerka,
izpeljanega iz podatkov HBM, ki so sedaj na voljo tudi za izbrano slovensko populacijo.

Za opredelitev tveganja na podlagi podatkov HBM so potrebne ustrezne vrednosti BE ali
HBGV za izbrane urinske (ali druge) biomarkerje PAH, ki so povezane s konkretnimi
zdravstvenimi ucinki in posledicami za zdravje. Izpeljavo teh vrednosti, ki bodo temeljile
izklju¢no na ucinkih na zdravje (i.e. ni $kodljivih u¢inkov na zdravje pod konkretno vrednostjo)
oziroma na sprejemljivem tveganju (mejnih referencnih vrednostih, izpeljanih za analizirane
biomarkerje) lahko pri¢akujemo v bodoce v okviru projekta HBM4EU.

5.3 Bisfenoli

Glavni vnos bisfenolov v ¢loveka je preko zivil, ki so v stiku s polikarbonatno plastiko ali
zaS€itnimi premazi v notranjosti plocevink, manjsi vir pa predstavljajo dentalni materiali ter
absorpcija skozi kozo npr. zaradi izpostavitve termi¢nemu papirju. Bisfenol A deluje kot
endokrini motilec, nedavne raziskave pa so pokazale, da uporabo zamenjav BPA, kot sta BPF
in BPS, prav tako spremlja potencialno tveganje. Strozja zakonodaja sicer omejuje uporabo
BPA, hkrati pa se povecuje uporaba alternativnih spojin. EU je sicer preventivno prepovedala
uporabo BPA v plasti¢nih stekleni¢kah za dojenckah, le dolocene ¢lanice pa tudi uporabo BPA
v vseh materialih, ki so v stiku z zivili. Slovenija prepoved uporabe BPA zavraca, v skladu se
tem so tudi rezultati, saj so vrednosti BPA viSje kot npr. v ZDA, povprecni koncentraciji BPF
in BPS pa sta pri nas bistveno nizji kot pri ameriski popuaciji. Uporaba nadomestka BPS je
kljub nizkim vrednsotim pri prekmurski popualciji sicer razvidna iz pricujoce Studije, saj je bila
koncentracija BPS v urinu pozitivno povezana z uzivanjem hrane pogrete v plasti¢ni posodi.

Izpostavljenost BPA v EU je nizja od tistih, ki povzroc¢ajo $kodljive u¢inke na zdravje, enako
smo ugotovili tudi v preiskovani populaciji prekmurskih otrok, saj nih¢e od otrok ni presegel
mejne vrednosti HBM | za otroke. Za BPF in BPS zaenkrat Se ni na voljo HBM 1 ali 11 vrednosti,
saj ni na voljo podatkov o koncentracijah, pri kateri so pri¢akovani negativni bioloski u¢inki.
Glede na podatke o vsebnosti teh spojin pri splosni populaciji otrok iz ameriSke Studije
NHANES, pa je 95. percentil za BPF presegalol1 otrok iz naSe Studije, 95. percentil za BPS pa
5 otrok.

5.4 Triklozan

Triklosan so razvili v 60-letih in je antibakterijsko in protiglivi¢no sredstvo. Snov uporabljajo
v Stevilnih higienskih izdelkih kot na primer v zobni pasti, milu, detergentih, najti pa ga je
mogoce tudi v igracah in nekaterih kirurskih pripomockih.
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Poleg antibakterijskega in antiglivicnega delovanja pa je bilo ugotovljeno tudi, da deluje
triklosan kot Sibek endokrini motilec. VeZe se tako na androgenski receptor kot na estrogenski
receptor, odgovor pa je tako agonisti¢en kot antagonisti¢en. To dejstvo in dejstvo, da je v okolju
zaradi Siroke uporabe prisoten tako v vodah kot tudi v tleh, kar vpliva na mikroorgnizme v
okolju, je prispevalo k temu, da je spojini namenjena veliko vecja previdnost. Zaenkrat Se ni
pojasnjeno v koliksni meri lahko izpostavljenost triklosanu ogrozi razvoj in zdravje, zato je ta
previdnost zelo umestna. Na osnovi dosedanjih raziskav o bioloSkem delovanju teh snovi so
bile postavljene tudi BE vrednosti, torej tiste koncentracije triklosanov oziroma njihovih
presnovkov, za katere velja, da ne pri¢akujemo Skodljivih posledic, ¢e niso presezene.

V okviru humanega bioloSkega monitoringa pri otrocih v Prekmurju ni bilo ugotovljenih
preseganj mejne vrednosti HBM 1, zato niso bili predlagani posebni ukrepi za zmanjSanje vnosa
triklosana.

5.5 Parabeni

Parabeni so konzervansi, ki se Ze od tridestih let naprej Siroko uporabljajo v farmacevtski in
kozmeti¢ni industriji. Parabeni in njihove soli imajo namre¢ baktericidne in fungicidne
lastnosti. V' okolju jih najdemo v odpadnih vodah, povrsinskih vodah, pa tudi hiSnem prahu in
prsti. Nasplosno Se vedno velja, da je njihova uporaba varna, je pa v zadnjem ¢asu vedno vec
raziskav, ki kaZejo, da imajo vlogo pri pojavu endokrinih motenj., kadar gre za visoko
izpostavljenost. Tako in vitro kot tudi in vivo je bilo ugotovljeno, da imajo parabeni izrazeno
estrogeno aktivnost.

Najpogosteje uporabljeni parabeni so: metilparaben, etilparaben, propilparaben in butilparaben.

Znano je, da parabeni draZijo kozo, povzrocajo alergi¢ne reakcije na kozi, v primeru veéje
obcutljivosti koze ali kadar je Ze poSkdovana, kontaktni dermatitis.

Raziskave humanega bioloSkega monitoringa kazZejo, da je raven parabenov v humanih vzorcih
tesno povezana z uporabo kozmeti¢nih izdelkov, ki so jim te snovi dodane. Kozmeti¢ni izdelki
so glavni vir izpostavljenosti.

Glede na podatke o vsebnosti teh presnovkov pri splosni populaciji otrok, je bila vsebnost v
urinu pri ve¢ kot eni tretjini otrok nekoliko visja od mejnih vrednosti, ki opredeljujejo vrednosti
pod katerimi ne pricakujemo zaznavnih bioloskih u¢inkov. Kot neposreden ukrep smo starSem
priporo¢ili, da pregledajo izdelke za osebno nego, ki jih otrok uporablja in izlo¢ijo tiste, ki po
navedbah na etiketi vsebujejo parabene. Pricakujemo, da bo vsebnost parabenov zaradi manjse
izpostavljenosti zatem upadla. StarSem smo omogocili ponovno testiranje.

6 DISEMINACIJA

Pripravili smo komunikacijski material v ¢asu rekrutiranja: Predstavitev za starSe in Vabilo k
sodelovanju (Priloga 4).

Partnerji pri raziskavi smo aktivni pri izvajanju nekaterih EU projektov s podroc¢ja okolja in
zdravja. Na rednih sestankih projektov HBM4EU (1JS, N1JZ), HEALS (1JS) in ICARUS (1JS)
smo nadaljevali s povezovanjem s partnerji s podrocja analitike, da bi tako povecali
zmogljivosti glede izvedbo nekaterih analiz, za katere v Sloveniji ni kapacitet.

V okviru HBM4EU smo med drugim sodelovali pri pripravi prioritetnega seznama kemikalij
za 2018. Predlagali smo tudi piretroide, ki so med izbranimi kemikalijami, ki jih gledamo v
okviru CRP V3-1640 in za katere v Sloveniji ni analitskih kapacitet. Prioritetni seznam v drugi

186



Zakljucno porocilo CRP-V3-1640

fazi po izborih sedaj vkljucuje dodatnih 9 substanc, med drugim arzen, svinec, Zivo srebro in
tudi pesticide (glifosat, klorpirifos, fipronil in piretroide).
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6.1 Komunikacija individualnih rezultatov

Po pridobitvi rezultatov, ki so predstavljeni v pri¢ujoCem poro€ilu, smo pripravili tudi
individualna obvestila za posamezne preiskovance, ki so sodelovali v Studiji. Primer obvestila
je predstavljen v Prilogi 8.

Obvestila posameznim priskovancem smo razdelili na tista, kjer so vsi parametri v mejah, kjer
ne pricakujemo nobenih negativnih posledic na zdravju ter na tista, kjer so posamezni parametri
mejni oziroma nekoliko visji od mejnih. V teh primerih smo obvestilu dodali tudi pojasnilo, kaj
rezulat pomeni v luc¢i tveganja za zdravje ter pripravili predloge za ukrepanje, da bi nivo
posameznega onesnazila znizali. V nekaterih primerih smo preiskovancem sporocili, da lahko
preiskavo ponovimo, e se bodo za to odlo¢ili.

Vsa individualna sporocila so v fazi poSiljanja. Niso pa Se vsa odposlana, saj je bilo potrebno
zaradi dodatnih analiz, s to aktivnostjo nekoliko pocakati. Vsekakor bodo v prvi polovici
decembra vsi preiskovanci individualna porocila tudi prejeli.

6.2 Komunikacija strokovni in lai¢ni javnosti

Na tem podroc¢ju smo pristopili tako, da smo se s Pomurskim valom, ki ima visoko stopnjo
poslusanosti, dogovorili za kontaktno radijsko oddajo, kjer bomo poslusalcem predstavili
pomen humanega bioloskega monitoringa ter rezultate, ki smo jih pridobili v okviru raziskave.
Poleg tega smo se dogovorili tudi za intervju, ki bo objavljen v VESTNIKU- to je regijski
tedenski ¢asopis. Tudi tu bo vsebina podobna, kot jo bomo predstavili v radijski oddaji. Izvedba
teh aktivnosti bo potekala v januarju, saj Zelimo pred tem poslati vsa individualna obvestila
starSem otrok, ki so bili vkljuceni v raziskavo. Ta bodo v celoti razposlana v decembru.

Naslednji na¢in komuniciranja bo potekal preko sodobnih komunikacijskih kanalov: spletna
stran, Facebook in Twitter. Na spletni strani https://www.nijz.si/sl/humani%Z20biomonitoring
bomo objavili zaklju¢no porocilo. Poleg tega bomo v Casu predstavitve rezultatov laicne
javnosti na obmoc¢ju Prekmurja, intenzivno komunicirali ugotovitve humanega bioloskega
monitoringa tudi preko socialnih medijev. Na ta na¢in bomo s klju¢nimi sporo¢ili dosegli velik
del prebivalcev Slovenije in jih spodbudil, da obiscejo tudi spletno stran. NIJZ ima preko 36000
kontaktov na Facebook profilu, tako, da je doseg sporocil izjemno velik. Na ta nacin zelimo
preko rezultatov raziskave tudi SirSi javnosti v Sloveniji predstaviti pomen humanega
bioloSkega monitoringa za spremljanje tveganj za zdravje ljudi v povezavi z onesnaZzili.

Za strokovno javnost nacrtujemo posebne komunikacijske aktivnosti. V sodelovanju z SB
Murska Sobota bomo udelezencem strokovnega posveta predstavili pomen biomonitoringa,
izzive, s katerimi se pri izvajanju soocamo ter rezultate biomonitoringa v Prekmurju. Podobno
bomo pristopili tudi na podro¢ju osnovnega zdravstva, kjer nacrtujemo posvet za vse zdravnike
iz primarne ravni v regiji. Sre¢anje bo potekalo v sodelovanju z zdravstvenim domom Murska
Sobota.
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7 ZAKLJUCEK

Namen raziskave je ocenjevanje izpostavljenosti otrok in mladostnikov kemikalijam iz okolja.
V ta namen smo na izbranem obmocju Prekmurja rekrutirali 246 otrok (6-9 let) in mladostnikov
(12-15 let). Zbrali smo podatke iz vpraSalnikov o prehranskih navadah, bivalnem okolju,
hobijih in socio-ekonomskem statusu ter vzor¢ili kri, urin, lase in slino. V zbranih vzorcih so
bile do sedaj opravljene naslednje analize:

- Multielementna analiza las

- Multielementna analiza krvi in plazme

- Multielementna analiza urina

- Speciacija As v vzorcih urina

- Dolocitev bisfenolov A, F in S, parabenov in triklosana v urinu
- Dolocitev glifosata in AMPA v urinu

- Dolocitev PAHov v urinu

- organofosforni pesticidi

- Izolacija DNA za genotipizacijo izbranih genov pomembnih za povecano ali zmanjSano
obcutljivost na prisotnost preiskovanih kemikalij

- Spremljevalne biokemijske analize: osnovna analiza krvi - hemogram, v urinu kreatinin,
NAG, Alb, IgG in alfa-1-mikroglobulina in v serum kreatinin, celokupni holesterol in
trigliceridi.

Za organofosforne pesticide smo se dogovorili z laboratorijem iz Barcelone, s katerim smo Ze
sodelovali v okviru projekta CROME Life+:Center of Research and Development, Spanish
Research Council (CSIC). Aalize so v teku, o rezultatih bomo porocali, ko bodo le-ti na voljo,
predvidoma do konca februarja 2020.

Ker je Slovenija aktivna v EU programu HBM4EU, smo program raziskave razSirili Se na prvo
skupino prioritetni substanc (ftalati in DINCH, bromirani zaviralci gorenja, PFAS) in uspeli
vkljuciti populacijo otrok in mladostnikov CRP projekta v aktivnost HBM4EU 8.1 (»Aligned
studies«). Te analize mora Slovenija sofinancirati, v delezu 50 % celotnega stroska, vendar le
v obsegu 150 vzorcev na analit. O dodatnem sofinanciranju preostalih vzorcev pa je potrebno
skleniti dodatni dogovor. Zal analize do danes $e niso konéane, saj so bili laboratoriji za analize
vzorcev s strani HBMA4EU potrjeni Sele pred kratkim. Analize bodo tako izvedene Sele v prvi
polovici leta 2020, zato bomo rezultate vkljucili v podatkovno bazo naknadno ter o njih
primerno porocali.

Pri pripravi podatkovne baze in kodiranju vprasalnikov in vzorcev smo sledili Zze uporabljenemu
nac¢inu v nacionalnem HBM. V predlogu CRP projekta smo planirali strukturo, podatkovne
baze v obliki, ki bo primerna za EU IPCheM v skladu z programom projekta HBM4EU. Zal v
okviru projekta HBMA4EU Se ni dogovora, zato bomo sledili procesu usklajevanja na HBM4EU
ravni ter o tem naknadno porocali. Glavni vzrok je GDPR uredba, ki zahteva anonimizirane
individualne podatke (klju¢ do posameznika unien). Podatki bi morali biti izklju¢no
anonimizirani (klju¢ do posameznika uni¢en). Mozna je le predstavitev rezultatov v agregirani
obliki. Ko bo v okviru HBM4EU sprejet kon¢en dogovor, se bomo v posvetu z nacionalnim
vozlis¢e HBM odlocili o nadaljnih postopkih.

Razvita metodologija se je izkazala kot primerna za razsiritev na celotno Slovenijo in je bila
osnova za nadaljevanje v okviru slovenskega humanega biomonitoringa HBM 2018-2022.

Predstavljena Studija je izjemnega pomena, saj smo prvi¢ poleg otrok v raziskavo vklju¢ili tudi
mladostnike, poleg tega tudi kemikalije, za katere v Sloveniji obremenjenost pri splosni
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populaciji Se ni bila preucena. Ker vzorcena populaciji Zivi v neposredni bliZini intenzivne
kmetijske obdelave, bodo podatki za pesticide zelo pomembni pri oceni izpostavitev in tveganja
za zdravje pri tovrstni populaciji. Zaenkrat imamo na voljo le rezultate za glifosat in njegov
presnovek AMPA, ki pa kaZeta na nizko izpostavljenost, ki kot kaZzejo podatki ne izhaja
neposredno iz uporabe herbicida.

Vsebnost potencialno strupenih elementov, ki smo jih dolocili pri preuéevani populaciji otrok
iz Prekmurja, je bila relativno nizka in le malo otrok je presegalo mejne vrednosti. Med
posameznimi skupinami nismo opazili izrazitih razlik, je pa zelo zanimivo, da se kazejo razlike
med prvim (zimskim) in drugim (poletnim) vzorcenjem za nekatere elemente, in sicer visje
vsebnosti Cd pri poletnem vzor¢enju, prav tako nekoliko visje vsebnosti As in Cu, ki so lahko
posledica uporabe pesticidov in/ali gnojil.

Pomembna pridobitev za Slovenijo so tudi podatki za PAH, ki doslej pri splodni populaciji v
Sloveniji niso bili na voljo. Prisotnost presnovkov PAH v urinu je nakazala povezavo z
izpostavljenostjo pasivnemu kajenju. Za spremljanje in potrditev tovrstne izpostavljenosti je
smiselno v shemo HBM uvesti tudi testiranje populacije na ustrezne biomarkerje (npr. kotinin).
V primerih posameznih presezenih vrednostih, zlasti presnovka pirena in naftalena, je smiselno
ponoviti vzorcenje, za bolj zanesljivo oceno izpostavljenosti pa je smiselna izvedba HBM v
rednih Casovnih razmikih, z upoStevanjem letnega casa in vkljucitve vecjega Stevila
preiskovancev.

V shemah HBM se kot najpogostejsi biomarker najveckrat pojavlja 1-OH-PYR, ki velja kot
indikatorski biomarker izpostavljenosti PAH. Za razliko od veéine $tudij, smo v okviru naSe
raziskave poleg presnovkov pirena, ugotavljali koncentracije urinskih presnovkov tudi
nekaterih drugih nizkomolekularnih predstavnikov PAH, in sicer fenantrena, naftalena in
fluorena. Pokazali smo, da je osredotoc¢enost v okviru HBM samo na piren nezadostna, saj je
bil njegov delez izmed vseh analiziranih presnovkov najmanjsi.

Dolocitev genske obcutljivosti, ki smo jih vklucili v HBM program, bistveno izboljSa mo¢
interpretacije rezultatov notranje izpostavljenosti in posledicno prispeva k oceni
izpostavljenosti in oceni tveganja. Biomarkerji obc¢utljivosti, ki smo jih vkljucili v pri¢ujoco
raziskavo so le nekateri izmed mnogih moznih. Izbor genov v pri¢ujoci $tudiji je omejen na
tiste, za katere Ze obstajajo podatki, da lahko vplivajo, bodisi na privzem, prerazporejanje,
presnovo in/ali izlo¢anje okoljskih onesnazeval v telesu. Na podlagi rezultatov ugotavljamo, da
je nabor biomarkerjev ob¢utljivosti smiselno vkljuéiti tudi v nacionalni program HBM.

Komunikacijske dejavnosti so izvedene na ravni posiljanja delnih individualnih obvestil o
rezultatih posameznim preiskovancem. Ker pri¢akujemo pridobitev dodatnih rezultatov, kot je
navedeno zgoraj, je smiselno te dejavnosti planirati tako, da bo informacija kar se da celostna.
Zato bomo dejavnosti sporocanja rezultatov Strokovni in lai¢ni javnosti izvedli, ko bodo na
voljo tudi dodatni rezultati.
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7 SEZNAM PRILOG

Priloga 1: Protokol raziskave

Priloga 2: Porocilo o kemikalijah (ftalati, bisfenoli in nonil fenoli, parabeni in triklosan,
zaviralci gorenja, (pol)kovine, organofosforni pesticidi) v predmetih splosne rabe in v
zivljenjskem okolju v R Sloveniji

Priloga 3: Soglasje KME
Priloga 4: Komunikacijski material v ¢asu rekrutiranja

- Predstavitev za starSe

- Vabilo k sodelovanju v raziskavi (slovensko in madZarsko)

Odgovor na povabilo k sodelovanju v raziskavi ( slovensko in madZarsko)
Obvestilo o zamudi pri zacetku vzorcenja

Priloga 5: Dokumenti ob vzor¢enju

- Osnovni vprasalnik

- Navodila za zbiranje urina (slovensko in madzarsko)

- Privolitev k sodelovanju (slovensko in madzarsko)

- Vprasalnik o vzor¢enju — 1. faza

- Obvestilo o vzorcenju -2. faza z navodili (slovensko in madzarsko)
- Vprasalnik o vzorc¢enju — 2. faza (slovensko in madzarsko)

Priloga 6: Elektronska verzija rezultatov
Priloga 7: Obdelava podatkov vprasalnikov

Priloga 8: Primer obvestila za preiskovance
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