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Poglobljena ocena tveganja za zdravje otrok zaradi izpostavljenosti arzenu v občini Zagorje ob Savi

Kaj je arzen? 

Arzen je precej razširjeni element zemeljske skorje. Posledično je v sledovih prisoten v tleh, vodi in zraku. Atmosferski arzen naravno nastaja v vulkanih in kot produkt delovanja mikroorganizmov, ki anorganski arzen pretvarjajo v hlapne organske oblike, kot so metilarzini. V okolju je lahko prisoten v večjih koncentracijah zaradi naravnih danosti (to je geoloških in meteoroloških razmer) in različnih dejavnosti (kot so rudarstvo, kovinska in elektro industrija, steklarstvo, uporaba fosilnih goriv ter sredstev za zatiranje škodljivcev in detergentov). Arzen je v anorganski ali organski obliki in v štirih valentnih stanjih: (–3), 0, (+3) in (+5). Anorganska oblika arzena je bolj strupena od organskega, trivalentni arzen je bolj strupen od petvalentnega.1
Kako nevaren je arzen za zdravje ljudi?
Arzen pri stiku s kožo, očmi in dihali povzroča draženje kože in sluznic. Pri zaužitju lahko povzroči prebavne motnje (bolečine v trebuhu, bruhanje, driska, kovinski okus ali okus po česnu, pekoč občutek v ustih, težave pri požiranju), motnje delovanja srca in ožilja, okvare kostnega mozga, razpad rdečih krvničk, povečana jetra, odpoved ledvic, poškodbe perifernega in osrednjega živčevja. Vzrok smrti pri zastrupitvah z arzenom je ponavadi odpoved cirkulacije. Smrtni odmerki znašajo 70–180 mg oziroma 1–2,5 mg/kg telesne mase (tm). Najnižji enkratni oziroma kratkotrajni (akutni) odmerek pri katerem so ugotovili škodljive učinke (LOAEL-Lowest Observed Adverse Effect Level) je 0,05 mg/kg tm/dan.1,2
Dolgotrajna (kronična) izpostavljenost povzroča prekomerno pigmentacijo (hiperpigmentacija) in prekomerno poroženelost (hiperkeratoza) kože, poškodbe žil z odmrtjem udov in povišanje arterijskega krvnega pritiska. Možni škodljivi učinki so še sladkorna bolezen, okvare možganskih žil in okvare živčevja, vendar so dokazi za te manj prepričljivi.1 Kronični LOAEL je 0,001 mg/kg tm/dan, NOAEL (No Observed Adverse Effect Level - to je odmerek, pri katerem niso bili ugotovljeni škodljivi učinki) je 0,0004 mg/kg tm/dan. Arzen je rakotvoren. Pri dolgotrajni izpostavljenosti najpogosteje povzroča raka kože. Lahko povzroča tudi raka sečnega mehurja, ledvic in pljuč, slednjega predvsem pri vdihavanju.1–3
Izpostavljenost arzenu povezujejo s povečano prevalenco neonatalne in poporodne umrljivosti, zmanjšane porodne teže, spontanih splavov, mrtvorojenosti, pre-eklampsije in prirojenih okvar. Vendar trdnih dokazov za navedene izide ni.1
Referenčni akutni odmerek, to je odmerek, pri katerem je malo verjetno, da bo prišlo do škodljivih učinkov za zdravje pri enkratni oziroma kratkotrajni izpostavljenosti, znaša za anorganski arzen 0,005 mg/kg tm/dan na podlagi prebavnih motenj in otekanja obraza. Za dolgotrajno (kronično) peroralno izpostavljenost znaša referenčni odmerek 0,0003 mg/kg tm/dan na podlagi učinkov na kožo in krvne žile.2 Referenčni odmerki za dolgotrajno izpostavljenost po dermalni in inhalatorni poti niso določeni.
Zakaj smo se odločili za poglobljeno oceno tveganja za zdravje otrok? 

Po poplavah leta 2010 je analiza tal v dolini Kotredeščice v občini Zagorje ob Savi pokazala visoke koncentracije arzena v tleh.4 Zaradi zaskrbljenosti lokalnega prebivalstva je Inšpektorat za kmetijstvo, gozdarstvo, hrano in okolje na pobudo občine Zagorje ob Savi novembra 2012 sprejel sklep za izdelavo ocene tveganja na ožjem območju reke Kotredeščice z namenom, da se ugotovi neposredna ogroženost prebivalstva zaradi izpostavljenosti arzenu v prehranski verigi. Na tedanjem Inštitutu za varovanje zdravja RS (sedaj Nacionalni inštitut za javno zdravje) smo naredili oceno tveganja na podlagi koncentracij arzena v doma pridelani zelenjavi.5 Koncentracije arzena v vrtninah, pridelanih na področju občine Zagorje, so bile 3–4-krat višje v korenju (Tabela 1) in 2-krat višje v solati (Tabela 2) v primerjavi z vrtninami, pridelanimi v občinah Trbovlje in Hrastnik. Na podlagi teh rezultatov smo menili, da povečane koncentracije arzena v tleh in v vrtninah v dolini Kotredeščice niso samo posledica preteklega rudarjenja v Znojilah in poplav, ampak tudi posledica geološke sestave tal, kar so potrdili tudi avtorji raziskav tal.6,7
Tabela 1: Koncentracije arzena v doma pridelanem korenju v mg/kg5
	Lokacija
	Št. vzorcev
	Mediana
	Aritmetična sredina
	SE*


	Interval zaupanja

	Dolina Kotredeščice
	9
	  0,040**
	0,046
	0,010
	0,024

	Preostale lokacije v občini Zagorje
	19
	   0,030**
	0,033
	0,006
	0,013

	Občina Trbovlje
	29
	0,010
	0,010
	0,003
	0,006

	Občina Hrastnik 
	26
	0,000
	0,006
	0,002
	0,003


* SE- standardna napaka aritmetične sredine; ** P<0,001
Tabela 2: Koncentracijearzena v doma pridelani solati v mg/kg5
	Lokacija
	Št. vzorcev
	Mediana
	Aritmetična sredina
	
	SE*


	Interval zaupanja

	Dolina Kotredeščice
	9
	  0,020**
	0,014
	
	0,003
	0,008

	Preostale lokacije v občini Zagorje
	20
	  0,020**
	0,020
	
	0,004
	0,007

	Občina Trbovlje
	29
	0,010
	0,009
	
	0,003
	0,006

	Občina Hrastnik 
	29
	0,010
	0,011
	
	0,002
	0,005


*SE- standardna napaka aritmetične sredine; ** P<0,01

Na podlagi koncentracij arzena v doma pridelanih vrtninah, prikazanih v tabelah 1 in 2, smo ocenili, da znaša kronična izpostavljenost arzenu pri malčkih v dolini Kotredeščice 0,0007 mg/kg telesne mase (tm)/dan (Tabela 3). Izpostavljenost malčkov je več kot 2-krat presegala referenčni odmerek za nerakotvorne učinke arzena, ki je 0,0003 mg/kg tm/dan. Če bi tolikšna izpostavljenost trajala vse življenje, bi to pomenilo povečano tveganje za hiperpigmentacijo in hiperkeratozo kože ter okvaro perifernih žil. Morebitnega povečanega tveganja za razvoj raka ni bilo možno povsem izključiti. Akutna, to je enkratna oz. kratkotrajna izpostavljenost, pa ni bila tolikšna, da bi lahko predstavljala tveganje za zdravje. 

Tabela 3: Ocena kronične izpostavljenosti arzenu v dolini Kotredeščice zaradi vnosa s pitno vodo in doma pridelano zelenjavo upoštevajoč 25 % delež anorganskega arzena v zelenjavi5
	
	Malčki - kronično 
	Odrasli - kronično

	Vir izpostavljenosti 
	As [mg/kg tm/dan]

	Pitna voda
	0,0004*
	0,0002*

	Krompir
	0,00005
	0,00003

	Korenje in solata
	0,00023
	0,00008

	Skupaj 
	0,0007
	0,0003


*Ocena temelji na predpostavki, da malček s telesno maso 13 kg dnevno zaužije 1 L vode, oziroma da odrasli s telesno maso 60 kg dnevno zaužije 2 L vode, ki vsebuje 5 µg arzena/L (dovoljena zgornja meja je 10 µg/L).   
V nadaljevanju smo v sodelovanju s tedanjim Zavodom za zdravstveno varstvo Ljubljana ter  Medicinsko in Biotehnično fakulteto Univerze v Ljubljani ocenili tveganje še za druge kovine: cink, kadmij, krom, nikelj, svinec in živo srebro.8 Predlagali smo ukrepe za zmanjšanje izpostavljenosti, ki so bili v obliki zloženke in obvestila na spletu posredovani prebivalcem. Rezultate smo novembra 2013 tudi javno predstavili. 

Prvotna ocena tveganja je vsebovala negotovosti v zvezi z oceno izpostavljenosti iz drugih virov in v zvezi identiteto arzenovih spojin. Da bi lahko natančneje opredelili izpostavljenost, smo predlagali izvedbo biomonitoringa, za opredelitev virov izpostavljenosti pa usmerjeno okoljsko in prehransko anamnezo.
Kaj je biomonitoring?
Biomonitoring pomeni merjenje in spremljanje sprememb v živih organizmih, tkivih, tekočinah, celicah oziroma biokemičnih procesih, ki so nastale zaradi izpostavljenosti neki kemični snovi. Biomonitoring v ožjem smislu oziroma biomonitoring izpostavljenosti pomeni merjenje koncentracij kemičnih snovi v krvi, serumu, plazmi, urinu, semenski tekočini, izdihanem zraku, materinem mleku, laseh, nohtih in tkivih, npr. podkožnem maščevju. Biomonitoring izpostavljenosti je orodje za oceno izpostavljenosti onesnaževalom v okolju. Podatki, pridobljeni z biomonitoringom, niso odvisni od poti izpostavitve določeni kemikaliji, temveč odražajo celotno (agregatno) izpostavljenost določeni kemikaliji, torej seštevek vseh možnih poti izpostavitve.9 Zato je biomonitoring najboljši način ocene izpostavljenosti organizmov onesnaževalom v okolju. 
Kaj sta usmerjeni prehranska in okoljska anamneza?

Anamneza pomeni sposobnost spominjanja in je postopek, ki se uporablja v zdravstvu za pridobitev podatkov o bolniku, njegovem življenju, sedanjih in preteklih težavah in boleznih itd. Z usmerjeno prehransko anamnezo pridobimo podatke o vrsti in količini zaužitih živil. Pri usmerjeni okoljski anamnezi pa pridobimo podatke o življenjskih navadah, o sedanjih in preteklih stikih s kemikalijami iz okolja, ki so lahko posledica kraja bivanja, trajanja zadrževanja v določenem okolju, vedenjskih navad in razvad, poklica ipd. Pridobljeni podatki omogočajo identifikacijo potencialnih virov in poti izpostavitve.
Kaj je pokazal dosedanji biomonitoring v Zasavju? 

Rezultati biomonitoringa izpostavljenosti kovinam odraslih v Zasavju so prikazani na Slikah 1 in 2. V biomonitoring so bili v Zasavju vključeni 104 zdravi prostovoljci (52 moških, 52 žensk), stari 20–40 let, ki so v času vzorčenja v regiji živeli vsaj 5 let, niso bili poklicno izpostavljeni kovinam, niso uživali alkohola, niso živeli v neposredni bližini deponije odpadkov, rudnikov oz. industrijskih obratov in vsaj 6 mesecev pred odvzemom bioloških vzorcev niso kadili.10
Slika 1: Celotni arzen v krvi odraslih10
.
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Slika 2: Celotni arzen v urinu odraslih10

[image: image2.emf]Celotni arzen v urinu pri odraslih prebivalcih 
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Izpostavljenost odraslih prebivalcev Zasavja je nizka oz. primerljiva izpostavljenosti v drugih predelih Slovenije kot tudi v drugih državah. Pri 15 preiskovancih iz Zasavja, ki so imeli koncentracije arzena v urinu višje kot znaša referenčna vrednost za Nemčijo, to je 15 ng/mL,11 je bila narejena še speciacijska analiza za določitev anorganskega arzena in njegovega metabolita dimetil arzenove kisline. Vsi analizirani vzorci so vsebovali 74,7–100 % arzenobetaina (povprečje 89,1 %), kar kaže, da je bil pretežni izvor arzena najverjetneje uživanje morske hrane, ki vsebuje manj strupeni organski arzen. V nobenem vzorcu niso ugotovili arzenovih spojin, značilnih za izpostavljenost anorganskemu arzenu.10
Iz podatkov biomonitoringa izpostavljenosti pri odraslih zaključujemo, da je izpostavljenost bolj strupenemu anorganskemu arzenu pri odraslih prebivalcih Zasavja nizka. Vendar je pri interpretaciji rezultatov biomonitoringa odraslih v Zasavju potrebno upoštevati, da so bili vključeni prostovoljci, pri katerih je bilo zaradi vključitvenih kriterijev pričakovati nizke ravni kemikalij v njihovih telesnih tekočinah, zato so ti rezultati lahko nadomestek za lokalne  referenčne vrednosti pri odraslih. Zavedati se je namreč potrebno, da pri opazovanjih v naravi ne operiramo z matematično absolutnimi ničelnimi vrednostmi.
Kdo so naročniki plačniki in izvajalci raziskave? 
Naročnika in plačnika raziskave sta Ministrstvo za zdravje (Direktorat za javno zdravje) in Občina Zagorje ob Savi. Raziskavo v sodelovanju z občino Zagorje ob Savi izvajamo sodelavci Centra za zdravstveno ekologijo Nacionalnega inštituta za javno zdravje. 

Stroški dela, vključno z režijskimi stroški, so ocenjeni na 80.000 EUR in se bodo krili iz letnega programa nalog, ki jih Nacionalni inštitut za javno zdravje izvaja za Ministrstvo za zdravje. Občina Zagorje ob Savi bo krila materialne stroške, to je pripravo tiskanega materiala za preiskovance in stroške kemijske analize urina, ki so ocenjeni na 16.000 EUR. Raziskovalci bodo raziskavo opravljali v svojem delovnem času, za kar bodo prejemali redno plačo in povračilo potnih stroškov. Raziskovalci za delo v zvezi z raziskavo ne bodo prejemali dodatnih nagrad.
Kdo se lahko vključi v raziskavo? 

V raziskavo se lahko po prostovoljni privolitvi staršev oziroma skrbnikov vključijo otroci, ki:
· o stari od 3 do 5 let, to je rojeni leta 2011, 2012 in 2013; 

· najmanj tri leta stalno prebivajo na področjih Kotredeža, Izlak, Šentlamberta oziroma Podkuma;

· nimajo bolezni ali stanj, zaradi katerih je potrebno redno jemanje zdravil;

· se v zadnjih šestih mesecih niso zdravili z zdravili, ki vsebujejo arzen.

Kako poteka raziskava? 
Namen in potek raziskave, oceno časovne obremenitve za sodelujoče in koristi za sodelujoče,  smo aprila 2016 predstavili prebivalcem Kotredeža in v raziskavo že vključili 17 otrok. Naslednje predstavitve bodo v prvem tednu maja 2016. Kraj in čas predstavitev je objavljen na spletni strani občine Zagorje ob Savi: http://www.zagorje.si/povezava.aspx?id=9&pid=3925. 

K sodelovanju so vljudno vabljeni starši oziroma skrbniki otrok, starih od 3 do 5 let, ki stalno živijo v občini Zagorje ob Savi, in sicer na področjih Kotredeža (dolina Kotredeščice), Izlak (dolina Medije), Šentlamberta in Podkuma. Vključiti nameravamo 40 otrok s področij Kotredeža in Izlak ter 40 otrok s področij Šentlamberta in Podkuma. Geografske ločnice so opredeljene na podlagi opravljenih geoloških meritev in razgovorov z avtorji teh meritev,6,7 število preiskovancev pa na podlagi preteklih izkušenj.12
Po podpisu soglasja o prostovoljnem  sodelovanju se dogovorimo o nadaljnjih ustreznih korakih za pridobivanje okoljske in prehranske anamneze ter vzorcev urina. Pridobivanje vzorcev urina poteka po ustaljeni, neinvazivni metodi, ki se uporablja v primarnem zdravstvu. Vzorce urina nameravamo odvzeti dvakrat, in sicer spomladi 2016 (aprila in maja) in jeseni 2016 (septembra in oktobra), da bi ugotovili, ali uživanje doma pridelanih vrtnin in pogostejše zadrževanje na prostem prispeva k izpostavljenosti arzenu. Vzorce urina bomo do analize zamrznili pri temperaturi -20 oC. Vsi vzorci bodo hkrati analizirani v izbranem laboratoriju. Poleg meritev celokupnega arzena bo izvedena tudi speciacijska analiza za opredelitev deleža manj strupenega organskega arzena. 

Rezultati bodo ločeno obdelani tudi za področje Kotredeža, ker je na tem področju zaskrbljenost prebivalstva največja. Časovni potek raziskave je prestavljen v tabeli 4.  

Tabela 4: Časovni potek raziskave Poglobljena ocena tveganja za zdravje otrok zaradi izpostavljenosti arzenu v občini Zagorje ob Savi 
	Obdobje 
	Aktivnost 

	nov.–dec. 2015
	predlog protokola, usklajevanje z občino Zagorje ob Savi, priprava vloge za Komisijo Republike Slovenije za medicinsko etiko (KME), pridobivanje ponudb laboratorijev 

	jan.–mar. 2016
	priprava vprašalnikov, obrazcev, pridobivanje ponudb in navodil laboratorijev; obvestilo o odobritvi raziskave prejeto 21.3.2016 

	apr.–maj 2016
	nabava materiala za odvzem in shranjevanje vzorcev, nabor preiskovancev, izpolnjevanje 24-h prehranskega dnevnika in kratkega okoljskega vprašalnika, odvzem spomladanskih vzorcev urina  

	maj–jun. 2016
	izpolnjevanje dolgega okoljskega vprašalnika 

	jul.–avg.  2016
	vnašanje podatkov o okoljski in prehranski anamnezi v e-obliko,

	sept.–okt.  2016
	izpolnjevanje 24-h prehranskega dnevnika in kratkega vprašalnika, odvzem jesenskih vzorcev urina, vnašanje podatkov v e-obliko 

	nov. 2016
	analiza vzorcev urina 

	dec. 2016 –  jan. 2017
	obdelava podatkov, individualno posredovanje rezultatov sodelujočim

	feb 2017
	priprava poročila, javna predstavitev anonimiziranih rezultatov  


Kako bo poskrbljeno za varnost in koristi udeležencev? 

V raziskavi bomo pridobili usmerjeno okoljsko in prehransko anamneza, za to smo v ta namen oblikovali poseben vprašalnik. Odvzet bo vzorec urina po standardni neinvazivni metodi, in sicer spomladi in jeseni 2016. Raziskava ne predstavlja tveganja za zdravje v smislu razvoja neugodnih dogodkov. Izvajanje raziskave ne predstavlja tveganja za sodelujoče, ključna obremenitev je predvsem obremenitev staršev oziroma skrbnikov v smislu časovnega vložka za podajanje okoljske in prehranske anamneze.
Osebni podatki bodo hranjeni v skladu s standardnimi postopki, ki se uporabljajo na Nacionalnem inštitutu za javno zdravje. Udeleženci bodo ob vstopu v raziskavo prejeli kodo, pod katero bodo vodeni vsi njihovi podatki. Dostop do podatkov v elektronski obliki bo možen samo z geslom. V predstavitvah in objavah rezultatov bodo ti predstavljeni tako, da osebni podatki udeležencev ne bodo razkriti.
Rezultati bodo dostopni na način, ki bo zagotavljal varovanje osebnih podatkov po načelih medicinske etike. 
Ali bodo sodelujoči v raziskavi prejeli nadomestilo? 
Za sodelovanje v raziskavi udeleženci ne bodo prejeli denarnega oziroma kakšnega drugega nadomestila.
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Celotni arzen v krvi pri odraslih prebivalcih obeh spolov v ng/mL






Geometrična sredina 	Zasavje 	Ljubljana	Bela Krajina 	Kočevje 	Belgija 	Kanada	0.94000000000000017	0.93	0.66000000000000025	0.63000000000000023	0.64000000000000024	0.86000000000000021	95. percentil 	Zasavje 	Ljubljana	Bela Krajina 	Kočevje 	Belgija 	Kanada	3.53	4.03	2.74	2.9499999999999997	3.57	
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Celotni arzen v urinu pri odraslih prebivalcih obeh spolov v ng/mL





Geometrična sredina 	Zasavje 	Belgija 	Kanada	ZDA	5.95	17.2	9.3000000000000007	10.200000000000001	95. percentil 	





Zasavje 	Belgija 	Kanada	ZDA	30.68	74	93.1	





Calotniaezan v urinw pri odrasih prebiveicih
‘oheh olow v rgfml.
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