Esencialni in neesencialni elementi pri

slovenski populaciji: rezultati humanega
biomonitoringa

Darja Mazej, Janja Snoj Tratnik?, Zdenka Slejkovec!, Marta Jagodic?, Vesna Fajon?,
Majda Pavlin?, Anja Stajnko!, Mladen Krsnik?, Alenka Sesek Briski?, Josko Osredkar?,
Marija Prezelj?, Milan Skitek?, Alfred B. Kobal®, Lijana Kononenko3, David Kocman?,

Milena Horvat?

I Institut JoZef Stefan, Ljubljana
2 Univerzitetni klinicni center Ljubljana
3 Ministrstvo za zdravje, Urad Republike Slovenije za kemikalije

Nacionalni posvet HBM
Ljubljana, 1.6.2017



UvOoD

Zakon o kemikalijah (Uradni list RS, st. 110/03 - precis¢eno besedilo, 11/01 - ZFfS, 47/04 -
Z2dZPZ, 61/06 ZBioP, 16/08 in 9/11) (neuradno preciséeno besedilo)

51.a ¢len
(biomonitoring kemikalij)

Za pripravo in spremljanje ukrepov za omejevanje tveganja kemikalij za ¢loveka in okolje se izvaja monitoring prisotnosti kemikalij in njihovih
razgradnih produktov v ljudeh in organizmih (v nadaljnjem besedilu: biomonitoring) v ¢asovnih presledkih, ki so strokovno upraviceni.
Biomonitoring koordinira organ, pristojen za kemikalije, izvajajo pa ga zdravstveni in drugi javni zavodi, ki jih pooblasti minister, za ljudi in
organizme skupaj ali loeno (v nadaljnjem besedilu: izvajalci biomonitoringa).

Izvajalci biomonitoringa so dolzni z organom, pristojnim za kemikalije, in med seboj sodelovati pri pripravi kratkoro¢nega in dolgoro¢nega

programa biomonitoringa, njegovem medresorskem usklajevanju, spremljanju njegovega izvajanja ter pripravi strokovnih ocen in predlogov
za ukrepe.

Pogoje glede strokovno tehni¢ne usposobljenosti izvajalcev biomonitoringa iz prejSnjega odstavka predpiSe minister.

Doloc¢be o biomonitoringu iz tega ¢lena ne posegajo v dolocbe o monitoringu na delovnem mestu, ki jih urejajo predpisi o varnosti in zdravju
pri delu.

Partnerji projekta:
Narocnik:
Urad RS za kemikalije, Ministrstvo za zdravje (Lijana Kononenko)
|zvajalec:
Institut Jozef Stefan (Milena Horvat)
Podizvajalci:
UKC Ljubljana
Regionalni zavodi za zdravstveno varstvo
Regionalne bolni$nice in zdravstveni domovi.
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Biomonitoring

= merjenje in spremljanje sprememb v
organizmih, tkivih, tekocinah, celicah ali
biokemijskih procesih, ki nastanejo zaradi
izpostavljenosti organizma kemikalijam.

Zame, za
moje otroke

Biomonitoring v ljudeh

= merjenje koncentracij kemikalij v krvi, urinu,
slini, semenski tekocini, izdihanem zraku,
materinem mleku, laseh, nohtih ali tkivih.
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Cilji raziskave v Sloveniji

Ocena

izpostavljenosti

je kljucna za

oceno tveganja. Kratkorocni cilji:

Pridobitev podatkov
o izpostavljenosti
prebivalstva:

— osnovne vrednosti,

— razlike v
izpostavljenosti glede na
geografsko lego.

Dolgorocni cilji:

ocena tveganja za zdravje
ljudi,

zagotoviti ukrepe za
Zmanjsanje tveganja.



METODOLOGIJA
Ciljna populacija

- matere prvega otroka, ki dojijo in moski iz istega obmodja
- starost: 20-40 let

- 12 obmodij: podezelsko okolje, mestno okolje in okolje, ki je potencialno obremenjeno zaradi pretekle
¢lovekove dejavnosti.

- 50 Zensk + 50 moskih /obmocdje = skupaj 1200

—-> vkljucitveni kriteriji: - prebivalec regije vsaj 5 let
- prvi otrok
- mati doji enega otroka (ne dvojckov)
- nosecnost brez tezav

- mati je dosegljiva 2 do 8 tednov po porodu e L ik
T L
- lzkljucitveni kriteriji - teZje bolezni preiskovanca kot so eklampsija, diabetes, stanje po hudih
krvavitvah, bolezni Zlez z notranjim izloCanjem, teZje okvare ledvic in jeter, teZja
Crevesna obolenja
- poklicna izpostavljenost
- kajenje
-redno uzivanje alkohola ali drugih skodljivih snovi

- bivanje v neposredni bliZini aktivne deponije odpadkov, rudnikov, industrijskih
0z. obrtnih objektov, krematorija razen na kontaminiranih podrocjih



Izbrana obmoc¢ja

Osrednjeslovenska

Spodnjeposavska

Jugovzhodna
Slovenija

Notranjsko-kraska

@® Potencialno onesnaZena
Mestno okolje
' Podezeljea

Vzorceno 1096 oseb:
535 Zensk in 561 moskih
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Casovni okvir:

- pilotna faza (3 obmogja) :
2007-2010

- nadaljevalna faza (9 obmodcij):
nabor in vzorCenje 2011-2014
analize 2013-2015

HBM - podrocja
CELJE

POSOCJE IN IDRIJA
OBALNA MESTA
JESENICE

MARIBOR

POMURJE

MEZISKA DOLINA
SAVINJSKO-POSAVSKO
ZASAVJE

LJUBLJANA

KOCEVJE IN CERKNICA
BELA KRAJINA
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]
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Nabor in vzorcenje

- Pridobivanje preiskovancev preko porodnisnic, Sol za starSe in/ali ginekoloskih
ambulant.

- pomembna vloga vseh bivsih regionalnih zavodov za zdravstveno varstvo

- protokol s pripadajo¢imi dokumenti (informirani pristanek, navodila za vzoréenje,
vprasalniki, komunikacijski material....)

« 80LA ZASTARSE
« GINEKOLOGINIA

« PORODMISHICA
Povabilo in seznanitev z raziskavo . GINEKOLOG/MNIA
- LABORATORI) ZDv sli 5B
Kontakt = MADOMU

po porodu
{telefonskiklic) Odvzem vzorcev Analiza vzorcev

NDSFI:'.NDST EW‘ ‘
-8 Epdnov OTROK

1. Infommiran pristanek Dogovor 1. Pravzam vzorcsv Prajsm

]

S

1. lzpoin|evan|s vpraisinics —
3 Peln:lrat Jz vzn]réavilrlml posodami za vaorienje ek I urinz rezitEtoy
) X : 2. DvVIsm VIORoEW -
Erpalen za misko In navodiia wrvi In 125
L Vprasinik
PO porodu

Identifikociska stevilko zogotoviio zosebnost podotkow .



Analiziranje vzorcev

Vzorec

Posamezni vzorci

Sestavljeni vzorci

Materino mleko

Cd, Hg, Pb, Se
organoklorne pesticide
markerske PCB (28, 52, 101, 138, 153, 180)
trigliceridi, holesterol

PCDD, PCDF
dioksinom podobne PCB in
PBDE

Kri - zenske

Krvna slika
Pb, Cd, Hg, As, Cu, Zn, Se
TSH

Kri — moski

Krvna slika
Pb, Cd, Hg, As, Cu, Zn, Se
organoklorne pesticide
markerske PCB (28, 52, 101, 138, 153, 180)
trigliceridi, holesterol, kreatinin
TSH

PCDD, PCDF
dioksinom podobne PCB in
PBDE

Urin

Cd, Hg
Beljakovinski oznacevalci funkcije ledvic
(albumin, alfa-1-mikroglobulin, IgG, NAG)
Kreatinin

Lasje

Hg

Uporabljene metode za dolocitev elementov:
- Hg:DMA in CV AAS
- ostali elementi ICP MS




REZULTATI n
SVINEC IS R S I R R e

Pb v krvi (ng/mL)

Pb v krvi celotna 1086 18,0 1,5
(ng/mL) (3,86-116)
zenske 537 0 16,7 33,1
moski 549 0 19,3 46,0
Pb v mleku 2. faza 353 161 0,21* 0,98 1
(ng/mL) (46%) (<LOD-5,4)
LOD 0,2 ng/mL mleka, * MED
o
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KADMUJ
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Biomarker Populacija N<LOD N>ref.
vrednost

Cd v krvi celotna 1085
(ng/mL) (28 %)
zenske 536 71
moski 549 231
Cd v urinu celotna 1002 14
(ng/g kreat.) (1,4%)
zenske 536 12
moski 549 2

Cd - brez kadilcev (N=815)
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S llemblbidacs

BELA KRAJINA
CELJE
JESENICE
KOPER
KOCEVJE
LJUBLJANA
MARIBOR
POMURJE

MEZISKA DOLINA

POSOCJE IN IDRIJA
SAVINJSKO-POSAVSKA | H[ |-«
ZASAVJE

Modra — mestna obmocdja, siva — onesnaZena obmocja, zelena — podeZelje

0,28 N Zenske
(<LOD-4,8) M starost
N kajenje
LED i M niZja stopnja izobrazbe
0,23 1,22
0,20 0,6 15 A senske
(<LOD-2,8) /N starost
0,26 0,77 M podezelje
* S kajenjem ni sign. korelacije
0,16 0,42
LOD 0,2 ng/mL krvi; 0,03 ng/mL urina
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1 Schulz in sod., 2011. Update of the reference and HBM values derived by the
German Human Biomonitoring Commission. Int. J. Hyg. Environ. Health 215, 26-35.



Cd v mleku (ng/mL)

Biomarker Populacija N<LOD
262

Cd v mleku celotna 471
(ng/mL) (56 %)
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CELJE
JESENICE
KOPER
KOCEVJE
LJUBLJANA
MARIBOR
POMURJE
ZASAVJE

BELA KRAJINA
MEZISKA DOLINA

POSOCJE IN IDRIJA
SAVINJSKO-POSAVSKA

Modra — mestna obmocdja, siva — onesnaZena obmocja, zelena — podeZelje
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N>ref.
vrednost

<LOD* 0,18 0
(<LOD-0,34)

LOD 0,1 ng/mL mleka* MED

/r 1 ng/mL?

2 lyenger G.V., 1998. Reevaluation of the trace element content in reference man.
Radiat.Phys.Chem. Vol 51, 4-6, str.545-560.



Celotni Hg v laseh (ng/g)

> h
ZIVO SRE BRO biomonitoring

Hg v laseh (ng/g) celotna 1201
Zenske 501 0 268 993 20
moski 445 0 282 1393 39
Hg v krvi (ng/mL) celotna 1085 2 1,18 (<LOD-31) 4,8 30
zenske 536 1 1,11 4,0 6
moski 549 1 1,25 51 24
s LOD 0,08 ng/mL krvi
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Biomarker Populacija N<LOD N>ref. ‘9
vrednost biomonitoring

2,9 2
3,8 2
0,6 1

0,01 ng/mL urina, 0,05 ng/mL mleka

Hg v urinu celotna 1055 0,44
(ug/g kreat.) (<LOD-12,3)
Zenske 528 10 0,35
moski 527 2 0,13
Hg v mleku celotna 471 18 0,14
(ng/mL) (<LOD-3,4)
0] . = URIN

5 ug/g kreat 2

Celotni Hg v urinu (ug/g kreat.)
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ARZEN A

Biomarker Populacija N<LOD N>ref.
vrednost

As v urinu 2.faza 6,68
(ug/g kreat.) (0,37-499) (18 %)
zenske 409 0 7,68 48,8
moski 402 0 5,8 52,7
As v mleku celotna 471 9 0,18 0,79 3
(ng/mL) (2%) (<LOD-3,7)

LOD 0,05 ng/mL mleka
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ARZEN - speciacijska analiza

metoda HPLC-HG-AFS

dolocili smo toksikolosko relevantne arzenove spojine (arzenit, arzenat, dimetilarzenova
kislina, metilarzenova kislina), ki se v urinu obicajno pojavljajo kot posledica zauzZitja
anorganskega arzena

rezultati kazejo na normalno stanje po uzivanju morske hrane, kjer pa prevladuje netoksicen
arzenobetain.
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SELEN N

Biomarker Populacija N pod/nad ref.
obmocjem
Se v krvi celotna 1086 105 152 2/98
(ng/mL) (54-226)
Zenske 537 95 127 2/18
moski 549 115 165 0/80
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A ™ moski
/M uZivanje morskih rib

‘M visja stopnja izobrazbe
Modra — mestna obmocdja, siva — onesnaZena obmocja, zelena — podeZelje

1 Wilhelm in sod., 2004. Revised and new reference values for some trace elements in blood and urine for HBM in environ. medicine. Int. J. Hyg. Environ. Health 207, 69-73.



Cu v krvi (ngdmlL)

1,000
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BAKER

Cu v krvi celotna 1086 951 1269
(ng/mL) (532-2004)
zenske 537 1071 1365
moski 549 847 1038
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B ELAKRAIINA
CELIE
JESENICE
KOPER
KOCEVIE IN CERKNICA
LB LIANA
MARIEOR
MEAS KA DO LINA
FOMURIE
POSOCIEIN DRI
ZASAME
BELA KRAJINA
CEL.IE

SAMMISKO-PO BANS KA

Modra — mestna obmocja, siva — onesnaZena obmocja, zelena — podeZelje

1 lyenger G.V., 1998. Reevaluation of the trace element content in reference man. Radiat.Phys.Chem. Vol 51,

JESENICFE
KOPER

KOCEVJE IN CERKNICA

4-6, str.545-560.

LJUBLJANA

MARIBOR
POMUR.IF

MEZISKA DOLINA

rdeca—Zenske,
modra-moski

POSOCJE IN IDRLIA

SAVINJSKO-POSAVSKA

ZASAV.JE
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CI N K biomonitoring

Zn v krvi celotna 1086 6607 8295
(ng/mL) (3010-11733)

Zenske 537 6724 8488

moski 549 6495 8045

3500-9100 ng/mL?

Modra — mestna obmocja
siva — onesnaZena obmocja
L - zelena — podeZelje

Zn v krvi (ng/mL)
2,000 4,000 6,000 8,000 10,000 12,000
Il Il
— il

BELA KRAJINA

CELJE

JESENICE

KOPER

KOCEVJE IN CERKNICA
LJUBLJANA

MARIBOR

MEZISKA DOLINA
POMURJE

POSOCJE IN IDRIJA
SAVINJSKO-POSAVSKA
ZASAVJE

1 Rodushkin I. in sod, 1999. Multielement analysis of whole blood by high resolution inductively couples plasma mass spectrometry, Fresenius J. Anal. Chem., 364, 338-346.



20 30 40

Se v mieku (ngfmL)

10

M I e ko biomonitoring

Se (ng/mL) 12,6 9,4 WHO/IAEA report 3,4-24 ng/mL (WHO 1989)
(5,4-38,1) - Slovenija 8-12 ng/mL (Kosta 1983)
29 + 10 ng/mL - kolostrum (Miceti¢ Turk, 2000)
- Italija (Trst z okolico) 12 * 3 ng/g (Mazej 2004)

Zn (ng/mL) 471 1937 4382 - WHO/IAEA report 700-2000 ng/mL (WHO 1989)
(207-7904) - Grcija 2990 + 920 ng/mL ,N=95 (Leotsinidis, 2005)
- ltalija 705-904 ng/mL ,N=40 (Abballe, 2008)
Cu (ng/mL) 471 356 576 - WHO/IAEA report 180-310 ng/mL (WHO 1989)
(99-954) - Gréija 390 + 108 ng/mL ,N=95 (Leotsinidis, 2005)

- Iltalija 354-424 ng/mL ,N=40 (Abballe, 2008)
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ZAKLJUCKI

Izpostavljenost strupenim elementom (Pb, Hg, Cd, As) je
nizka in v splosSnem ne predstavljajo tveganja za
preiskovano populacijo.

Rezultati primerljivi z rezultati podobnih raziskav v drugih
drzavah.

Za esencialne elemente so vsebnosti pri preiskovani
populaciji znotraj meja primerjalnih vrednostih, ki jih
podajajo nekatere mednarodne organizacije in so
primerljive s studijami drugod po svetu.
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