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Humani biomonitoring (HBM)

e Biomonitoring v ljudeh = merjenje

koncentracij kemikalij v krvi, urinu, slini, 6 o |
semenski tekocini, izdihanem zraku, o Q
materinem mleku, laseh, nohtih ali tkivih. o,

* Pridobljeni HBM podatki odrazajo celotno
obremenitev telesa s kemikalijami, ki je
rezultat vseh poti izpostavljenosti, in tudi &
variabilnosti med posamezniki (na racun razlik
v presnovi in stopnji izloCanja kemikalij).




Koncni cilf HBM je povezati informacije o ravni izpostavljenosti, obcutljivosti, in ucinkih,
z namenom da bi bolje razumeli posledice izpostavljenosti okoljskim kemikalijam na

zdravje = izboljSana ocena tveganja za zdravje

: P SN
= i\ ﬂ Hg SO,
A
o S Bisfenoli
o XX o

Yl Yo

Pesticidi As

,EXposome” pristop
O Pb

o
. Per-in . . U/_)‘_/
’ pollfluor'c.)alkllne r Policiklizni
spojine .
o Ftalati aromatski
i ogljikovodiki

< - cd o
’ . Mg' Fe,... Br’@Br j Br

: \ . Health outcomes

* g9

N

Se, Zn, Cu Zaviralci
gorenja

Internal
environment

ROS

o B

External environment




Nacionalni HBM program

Podlaga za izvajanje: Zakon o kemikalijah (Uradni list RS, st. 110/03 - precis¢eno besedilo, 11/01 - ZFfS,
47/04 - ZdZPZ, 61/06 ZBioP, 16/08 in 9/11) (neuradno precis¢eno besedilo)
51.a ¢len (biomonitoring kemikalij)

Narocnik: Urad RS za kemikalije, Ministrstvo za zdravje
lzvajalec: Institut Jozef Stefan (prof. dr. Milena Horvat), Nacionalni Institut za javno zdravje (prof. dr. Ivan Erzen)

Podizvajalci: UKC Ljubljana, Regionalne bolnisnice in zdravstveni domovi, NLZOH

Kratkorocni cilji: Dolgorocni cilji:
Pridobitev podatkov e &asovni trendi
o izpostavljenosti prebivalstva:
e ocena tveganja za zdravje ljudi

e osnovne vrednosti . o .
e zagotoviti ukrepe za zmanjsanje

 razlike v izpostavljenosti glede na tveganja
geografsko lego


http://www.uradni-list.si/1/content?id=46005
http://www.uradni-list.si/1/content?id=29583
http://www.uradni-list.si/1/content?id=48957
http://www.uradni-list.si/1/content?id=73794
http://www.uradni-list.si/1/content?id=84977
http://www.uradni-list.si/1/content?id=102150
http://www.pisrs.si/Pis.web/pregledPredpisa?id=ZAKO3814
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Prvi nacionalni HBM: Izbrana obmocja
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i _//5 zaradi pretekle ¢lovekove dejavnosti.
el N e 50 zensk in 50 moskih v vsakem obmocdju =
-2 skupaj 1200
& Pilotna faza (3 obmo¢ja): 2007-2010
© Rural Bela Krajina, Ljubljana, KoCevje in Cerknica

[

® Urban

@® Potentially contaminated
@ Hotspot
e

Artificial surfaces

Nadaljevalna faza (9 obmocij): 2011-2015

Celje, Idrija in Posocje, Koper, Jesenice, Maribor,
Pomurje, Meziska dolina, Savinjsko-Posavska,
Zasavje

Geografska porazdelitev preiskovancev. Krogi oznacujejo celotno Stevilo rekrutiranih ljudi v
posameznem naselju.

Podatkovna baza vkljucuje 1084 oseb
(536 Zensk in 548 moskih)



Prvi nacionalni program HBM:
e Elementi v sledovih (kovine) Organoklorni pesticidi,

Poliklorirani bifenili (PCB) — indikatorski,

® ObStOjna Orga nSka Onesnaieva |a mmm) Poliklorirani dibenzo dioksini (PCDD) in poliklorirani dibenzo
furani (PCDF) ter dioksinom podobni PCB,

Polibromirani difeniletri (PBDE)

* Drugi nacionalni program HBM (dodatne analize obstojecih vzorcev):
e Bisfenoli, parabeni, triklozan

 Ftalati in DINCH

* Policiklicni aromatski ogljikovodiki (PAH)



Rezultati HBM |: Obstojna organska onesnazila
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Toksikoloski ekvivalenti (TEQ, WHO 2005) in koncentracije PBDE

Runkel in sod., Environmental research 198 (2021)

e Vse izbrane spojine zaznane v vzorcih
materinega mleka

* Vrednosti nizke za vse izbrane spojine

Zaviralci gorenja (PBDE-ji):

e Samo en vzorec visji od vrednosti
znacCilne za neobremenjena okolja

e Zasavje (plazma) T
e Kocevje in Cerknica (materino mleko) T
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Log transformirne koncentracije fenolov, ftalatov in DINCH (ng/mL) v urinu glede na spol (F = Zenske, M = moski).

e Vrednosti posameznih
presnovkov ne kazejo

povecCanega tveganja za
Runkel in sod., Chemosphere 286 (2022) zd ravje
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Rezultati HBM I: ftalati in DINCH o0
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cx-MiNP SOH-MINCH
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- Pomemben vpliv genetske predispozicije na obcutljivost
posameznikov na Skodljive ucinke teh kemikalij

Stajnko in sod. Environment International 159 (2022)



Rezultati HBM |I:
Policiklicni aromatski oglji

e NajvisSje koncentracije v urinu dolocene za NAFTALEN,
najnizje za PIREN

40

e Moski T vrednosti vseh presnovkov

30
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Somen Joksié¢ in sod., International Journal of Hygiene and Environmental Health 241 (2022)



Drugi nacionalni HBM program v Sloveniji

Otroci 6 - 9 let (2. — 4. razred)
Najstniki 12 - 15 let (7. — 9. razred)

Vzoreci: prvi jutranji urin, venska kri, lasje

Izbrane kemikalije: elementi v sledovih, ftalati in
DINCH, fenoli, zaviralci gorenja, pesticidi, PAH, per-
in polifluoroalkilne spojine (PFAS)

Standardni klini€ni markerji: hemogram, kazalci
ledvicnih posSkodb, holesterol, trigliceridi,...

Markerji obcutljivosti: genotipizacija

MMMMMMMMMMMMMMMMM

BIOMONITORINGA ¢
V OBDOBJU 2018-2023

" lzpostavijenost otrok in miadostnikov
kemikalijam v okalju

200 otrok / obmocje
100 otrok, 100 najstnikov
50 : 50 fantje : dekleta




Drugi nacionalni HBM

2018: Pilotna studija v Prekmurju
2019 - 2022.

Meziska dolina, Celje, Jesenice, Vrhnika

Number of participants
© 1-4

° 4-11

® 11-21

® 21-31

@ 31-45

® 45-9%0

@ 90- 140

(dodana Se Logatec in Prestranek)
2022 - 2023:

Zasavje

Idrija in PosocCje

Obalno obmocje (Koper)

Bela krajina
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6-9y  12-15y 6-9y  12-15y 6-9y  12-15y M F M - M -
BPA BPF BPS Ethyl paraben Methy| paraben Triclosan
BPF: najstniki > otroci (mastna hrana) e Metil paraben: Dekleta > fantje (parfum, Sminka!)

Ni razlike med spoloma

* Nirazlike med starostnima skupinama

Tkalec in sod., Environment International 146 (2021)



Rezultati HBM Il: mehcalci plastike

(ftalati in DINCH)

MEP MBzP MIBP MnBP XDEHPm :XDIDPm :DINPm EZDINCHmM

Otroci (6-11 let) Najstniki (12-18 let)
Children, ug/L Adolescents, pg/L
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Najvisje vrednosti: Najvisje vrednosti:
DEHP > MiBP > MEP MEP > DEHP > MiBP

Evropska Studija v sklopu projekta HBM4EU
Vogel in sod., poslano v International Journal of Hygiene and Environmental Health

V sploSnem otroci > najstniki

3 -5 % preiskovancev preseglo
,varno mejo“ za izpostavljenost,
predvsem za DiBP in DnBP



Rezultati HBM II: Pesticidi
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Stajnko in sod., Environment International 143 (2020)

Stopnja zaznave:
e GLY: 27% vzorcev
e  AMPA: 50% vzorcev

e Vrednosti nizje kot v Studijah drugje po svetu!

e AMPA : Otroci > najstniki
e GLY, AMPA: Fantje > dekleta (najstniki)

e AMPA: Goric¢ko < Ravninski del & Lendavske gorice

e UZivanje polnozrnatega riZa in oresckov T



Concentration (ng/mL SG adjusted)

10.00

1.00+

0.011

Rezultati HBM |I: Organofosforni pesticidi

3PBA i DEAMPY i PNP i TCPY

Acronym [ Analyte Pesticide Principal uses Status (legislation)
2-diethylamino-6- s
DEAMPY P h A d
methylpyrimidin-4-ol Inmiphos All crops, specially pprove
, . fruits and citrus Not approved
PNP 4-nitrophenol Parath
nitropheno arathion plantations and (01/520/EC)
3,5,6-trichloro-2- ] agricultural facilities | Not Approved ((EU)
TCPY Chl h
pyridinol orpyriphos 2020/18)
Parks and gardens,
C f t lantations,
3-PBA 3-phenoxybenzoic acid ommon. ore.zs fy prantations Approved
pyrethroids agricultural crops,
pets and lice

Ljubliana Prekmurje Ljubliana Prekmurje Ljubliana Prekmurje Ljubliana Prekmurje

Bravo in sod., Environment International 134 (2020)

Bravo in sod., oddano v Environment International

e Najvisje koncentracije: presnovek PARATIONA (PNP)

* 3-PBA: visje koncentracije kot v podobnih Studijah pri
otrocih

e TCPY: Otroci > najstniki

 PNP: pomlad > zima
e TCPY: zima > pomlad

 Podobne vrednosti pri otrocih iz Ljubljane in Prekmurja
* Vrednosti posameznih presnovkov NE kazejo poveCanega
tveganja za zdravje




Rezultati HBM II: PFAS I o =

Embalaza za Gospodinjski Proizvodi odporni na
. . . . hrano (,take p.rodu£<ti .(zobna madgvie (oblazinjeno
Objava v pripravi (Runkel in sod.) Tl iR e
rana,... —
Preliminarni rezultati: (
- 2 |
* Nizke koncentracije v slovenski populaciji Posoda prosti Obleka za Pena za
prijemanju prosti ¢as gasenje
Rezultati skladni z ugotovitvami evropske studije na (vodoodbojna) Vir: US EPA

najstnikih (objava v pripravi): y

,Forever chemicals

e morska hrana in jajca kot glavni vir izpostavljenosti ,
* \/se-prisotne

e Severna in zahodna regija > juzna in vzhodna regija

e Obstojne v okolju
Evrope



- Nacrti za razvoj v sklopu HBM




Trenutni razvoj v sklopu HBM:
Ne-tarcne analize

Identifikacija biomarkerjev izpostavljenosti
z agnosticnim pristopom

Uporaba visokolocljivostne masne
spektrometrije

Identificirali 72 biomarkerjev
izpostavljenosti

Med njimi tudi spojine, ki Se niso del
rednega monitoringa

Med temi 7 spojin z neznano rabo in
izvorom

Zaznali tudi presnovki treh pesticidoy, ki so
prepovedani za uporabo v EU!

Urin 200 otrok iz Slovenije
(starost 6-9 let)

[l Plasticizers, phthalates
Il Pcps

B Pesticides and PGRs
B Pharmaceuticals

U Unknown use
Smoking and caffeine

Plasticizers, bisphenols
VOCs
Surfactants

PCPs = Personal Care Products
VOCs = Volatile Organic Compunds

Fig. 2. Pie chart illustrating the main groups of identified BoEs with number of
BoE in each group.

Tkalec in sod., Environmental Pollution 313 (2022)



HBM
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2017-2022 2022-2029

Prioritetne skupine kemikalij: per- in polifluoroalkiine Identifikacija novih markerjev ucinkov in obcutljivosti:
spojine (PFAS), ftalati in DINCH, fenoli, zaviralci gorenja, ,Adverse Outcome Pathways“ in eksperimentalne
pesticidi, policiklicni aromatski ogljikovodiki (PAH), kovine,  Studije

UV filtri, akrilamidi, zmesi kemikalij

Poenotenje nacionalnih in regionalnih studij:
Harmonizacija metodologije & kontrola in zagotavljanje kakovosti kemijskih analiz

Povezovanje izpostavljenosti in zdravstvenih izzidov: vzpostavljanje dolgoroCne podatkovne infrastrukture

Napredne metode za oceno tveganja za zdravje (zmesi!)



PARC: Evropsko partnerstvo za oceno

tveganja za zdravje (2022-2029)

Krepitev dolgorocnih kapacitet (znanje, infrastruktura) za aktivnosti vezane na oceno tveganja za zdravje

zaradi izpostavljenosti kemikalijam iz okolja

LEGEND

B MEMBER
STATES

[l ASSOCIATED
COUNTRIES

NON-ASSOCIATED
THIRD COUNTRIES

M ru
ecHAGRNGIES

EFSA - ltaly
EEA - Denmark

Slovensko partnerstvo:

Koordinator nacionalnega
vozliséa PARC

Nacionalni institut za javno zdravje

Macionalni upravni odbor
PARC

Ministrstvo za zdravje

Direktorat za javno zdravje —
predsednik

Urad Republike Slovenije za
kemikalije — namestnik

Ministrstvo za kmetijstvo
gozdarstvo in prehrano

Uprava Republike Slovenije za
varno hrano, veterinarstvo in
varstvo rastlin

Ministrstvo za izobraZevanje
znanost in §port

Podpisnika pogodbe PARC

Nacionalni institut za javno
zdravje

Institut JoZef Stefan

PridruZeni partnerji PARC

Agencija Republike Slovenije
za okolje

Geoloski zavod Slovenije

Nacionalni laboratorij za
zdravje, okolje in hrano

Kemijski institut

Onkolo3ki intitut Ljubljana

Nacionalni institut za biologijo

Univerzitetni klini¢ni center
Maribor —Klinika za
ginekologijo in perinatologijo

Univerza v Ljubljani—
Fakulteta za farmacijo

Univerza v Mariboru
Medicinska fakulteta

Zunanji deleZniki PARC

Slovensko zdravnidko drudtvo —
Sekcija za solsko, Studentsko in
adolescentno medicino

Slovensko toksikolosko drustvo

Agencija Republike Slovenije
za raziskovanje




e HBM je ucinkovito orodje za ugotavljanje izpostavljenosti kemikalijam
iz razlicnih virov hkrati na racun okolja v katerem zivimo ter
Zivljenjskega sloga (prehrana, navade/razvade,...).

e Odraza razlike med posamezniki (presnova, prehranjenost,...).

e Otroci in najstniki so se posebej ranljivi za ucCinke stresorjev iz okolja,
zato je dolgoroCni namen HBM varovanje njihovega zdravja.

e Ugotovitve, ki so rezultat razlicnih HBM studij, izboljSujejo oceno
tveganja.



SKUPNOSTNA ZNANOST

Koncept kjer so udelezenci
raziskave tudi sami raziskovalci, ki
so-ustvarjajo raziskovalna
vprasanja, metode zbiranja in
analize podatkov, ter njihovo
interpretacijo in diseminacijo.

RAZISKOVALNE NALOGE

Uporaba nizkocenovnih senzorjev
je lahko prijazna
u¢encem/dijakom, podatki so
dosegljivi in omogocajo
preproste interpretacije.

RAZISKOVALNI KROZEK

Samostojno raziskovanje
parametrov okolja, ki vplivajo na
nase zdravje in pocutje s pomocjo
poklicnih raziskovalcev v okviru
krozka na Soli.

TEHNICNI DAN

Delo na Soli — priprava programa in
izvedba tehni¢nega dneva z
ucenci/dijaki v vlogi ljubiteljskih
raziskovalcev preko konceptov
skupnostne znanosti.

KONTAKT: david.kocman@ijs.si
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Skup.no.stna znanost: PRIUAVE Al VESTE, v KAKENEM
s | P . ' OKOLIU KOLESARITE?

i L
: E R e Pridruzite se nam in skuqu bomo raziskali, &emu
L Y el . . 2 . 3
-SR] vse smo med ko|esc1rjenem |zpostc1v|Jen|.
i Eomrrie
i

By 5]

https://docs.google.com/forms/d/e/1FAIpQLSdYkbOaYc2 MOOWRS86H &
gUmuwOIhTNEJiHHOsHHfbW85gX2tm-w/viewform?usp=sf link

KONTAKT: david.kocman@ijs.si

http:/ /www.environmentsi/en/projects/urbanome /


https://docs.google.com/forms/d/e/1FAIpQLSdYkbOaYc2M0OWR86HqUmuw0IhTNEJjHHOsHHfbW85qX2tm-w/viewform?usp=sf_link
mailto:david.kocman@ijs.si
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... Institut "Jozef Stefan”, Ljubljana, Slovenija ~

NIJZ Zianozarade biomonitoring

Hvala za pozornost!

Ministrstvo za zdravje RS, Urad za kemikalije RS
ARRS program P1-048

milena.horvat@ijs.si; janja.tratnik@ijs.si
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