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UVODNIK

Zveza slovenskih drustev za boj proti raku je bila ustanovljena 1. marca 1984
in danes povezuje 11 regijskih drustev. Je naslednica Drustva za boj proti
raku, ki je nastalo 6. aprila 1970 na pobudo profesorice dr. Bozene Ravnihar.
Njegov namen je bil zmanjSati zbolevnost in umrljivost za rakom v Sloveniji
ter gmotno pomagati pri opremljanju OnkoloSkega instituta. Ministrstvo za
zdravje Republike Slovenije je Zvezi podelilo status humanitarne organiza-
cije in status drustva, ki deluje v javnem interesu. Zveza slovenskih drustev
za boj proti raku si z regijskimi drustvi prizadeva postati prepoznaven
deleZnik v celovitem programu obvladovanja raka v Sloveniji.

Osnovno poslanstvo zveze in drustev je prispevati k ustvarjanju take slo-
venske druzbe, v kateri ne bi nih¢e zbolel ali umrl za rakom zaradi lastne
nevednosti ali zaradi brezbriZznosti drzave.

Nasa najpomembnejSa naloga je zdravstveno osveScati in izobrazevati
javnost, pri ¢emer so v veliko pomo€ kratka in jasna izhodiS¢na priporocila
Evropskega kodeksa proti raku. Vsako od postavk Kodeksa ljudem poja-
snjujemo z dodatnimi informacijami in razlagami, ki jih podajamo v pisnih
gradivih, posebej izdelanih za razlicne ciline skupine, in organiziramo
dodatna izobrazevanja. OsnovnoSolci so odli¢no sprejeli nas vsedrzavni
program, ki med njimi Ze dolgo vrsto let spodbuja zdrav Zivljenjski slog,
namreé Zivljenje brez kajenja. Program se imenuje Zivijenje je lepo — skrbim
za svoje zdravje. UCence vabi k podpisu slovesne obljube, da v tekoCem
Solskem letu ne bodo zaceli kaditi. Med podpisniki vsako leto izzrebamo
blizu 100 u€encev, ki jih nagradimo z enodnevnim izletom v zabaviS¢ni
park Gardaland.

Druge nase naloge so zagovornistvo, zbiranje sredstev za akcije, s katerimi
poskuSamo doseci etapne cilje, zastavljene v letnih nacrtih, povezovanje
regijskih drustev za boj proti raku, sodelovanje z drugimi sorodnimi drustvi
in organizacijami doma, v Evropi in v svetu.

Poleg zdravstvenovzgojnih akcij, ki jih prireja Zveza v tesnem sodelovanju
z regijskimi drustvi, si drusStva v svojem okolju prizadevajo za skupne cilje
8e z lokalnimi akcijami.

Pri zdravstvenem osve$C€anju lai¢ne javnosti imajo zelo pomembno viogo
vsi zdravstveni delavci na primarni ravni zdravstvenega varstva in zaposleni
v Solstvu. Zato si Zveza Ze ve¢ let prizadeva s pomocjo uveljavljenih stro-
kovnjakov dodatno priblizati znanje o vseh moznostih obvladovanja raka
druzinskim zdravnikom, drugim zdravstvenim delavcem in uciteljem zdrav-
stvene vzgoje, ki naj to znanje predajajo ljudem, za katere skrbijo. Letos
zato Ze §tiriindvajseti¢ prirejamo seminar v spomin dr. DuSana Reje; tokrat




je namenjen pregledu morebitnih zdravstvenih posledic, med njimi tudi
rakavih bolezni, zaradi kemi€¢nih onesnazZeval v okolju.

Znano je, da bi bilo mogoce skoraj polovico vseh rakavih bolezni prepreciti
z zdravim Zivljenjskim slogom, redno udeleZbo v presejalnih programih za
raka, pa tudi z zivljenjem v ¢im manj onesnazenem bivalnem in delovhem
okolju.

Ker je na tem podro¢ju Se veliko zmotnih predstav in nejasnosti, tokratni
seminar namenjamo pregledu znanstvenih dognanj o povezanosti med
kemikalijami v okolju in rakavimi boleznimi.

Zveza slovenskih drustev za boj proti raku se zahvaljuje vsem predavateljem
in sponzorjem, ki sodelujete pri pripravi in izvedbi 24. Rejevega seminarja,
ter vsem, ki ste nam s svojo udeleZbo dokazali, da nase delo sprejemate in
cenite.

Maja Primic-Zakel]

predsednica Zveze slovenskih drustev za boj proti raku




RAZISKOVANJE VPLIVA OKOLJA NA ZBOLEVANJE ZA
RAKOM IN OCENJEVANJE TVEGANJA

Vesna Zadnik

Povzetek. Tako na globalni kot tudi na lokalni ravni so velike razlike v onesnazenosti okolja,
skladno s tem pa se razlikujeta tudi izpostavljenost in ogrozenost zdravja zaradi bivanja v
onesnazenem okolju. V Mednarodni agenciji za raziskovanje raka so do konca leta 2014
identificirali 18 kemikalij oziroma okoli§¢in, znacilnih za onesnazeno okolje, ki zagotovo vecajo
tveganje raka pri ljudeh. Med njimi k bremenu raka najve¢ prispeva onesnazen zunanji zrak
kot celota, ki je bil med dokazane kancerogene uvrscen leta 2013. Stevilni strokovnjaki danes
menijo, da je breme raka zaradi dejavnikov iz bivalnega okolja precej vecje od 5 %.

V ocenjevanju ogrozenosti zdravja ljudi zaradi njihove izpostavljenosti kemikalijam v okolju
uporabljamo znanstvene metode. Kljub znanstvenosti postopkov pa ne dolo€amo, kaksno
tveganje je za prebivalce sprejemljivo in kaksno je individualno tveganje. Ocenjevanje tvega-
nja poteka v Stirih stopnjah: identifikacija nevarnosti, ocena ucinka, ocena izpostavljenosti in
dolocitev tveganja. Sklepni del ocenjevanja je priprava konkretnih zaklju¢kov in priporocil ter
njihova primerna predstavitev civilni druzbi in politiki.

uvoD

Pojav katere koli rakave bolezni je konéni rezultat delovanja vseh Skodljivih
in za&¢itnih dejavnikov, za katere smo odgovorni bodisi sami s svojimi zdra-
vimi ali nezdravimi Zivljenjskimi navadami, bodisi je pojav posledica izpo-
stavljenosti kemikalijam, fizikalnim in bioloSkim dejavnikom v onesnazenem
delovnem ali bivalnem okolju, odlo€ilna pa je tudi dedna nagnjenost. Prav
zato vsi, ki so izpostavljeni kakemu Skodljivemu dejavniku, ne zbolijo za
rakom. Pri raku tako ne govorimo o povzrociteljih, pa pa o nevarnostnih
dejavnikih, ker izpostavljenost kateremu od njih e ne pomeni, da bo vsak
izpostavljeni zagotovo zbolel, ampak le, da je verjetnost oz. nevarnost, da
bo zbolel, vecja kot pri tistem, ki temu dejavniku ni izpostavljen.

Z industrializacijo so se zacele v naSem bivalnem okolju — zraku, vodi, prsti —
nalagati Stevilne organske in anorganske kemijske spojine. Tem snovem
smo izpostavljeni vsi; v vseh Zivljenjskih obdobjih jih v organizem vnasamo
z vdihavanjem, uZivanjem hrane in pijaCe ter tudi ob neposrednem stiku.
Sledove okoljskih onesnazeval lahko dokazemo Ze pri novorojenckih. V
medicinski stroki je znanih precej bolezni in stanj, ki so posledica izpostav-
lienosti nevarnim snovem v okolju. Ve¢inoma gre za akutne zastrupitve, ki
so posledica nenamerne izpostaviljenosti ljudi visokim koncentracijam
nevarnih snovi, veinoma delavcev na delovnih mestih, lahko pa te snovi
onesnazijo tudi okolje in so nevarne za izpostavljeno prebivalstvo. Dolgo-
trajnejSa izpostavljenost niZjim koncentracijam nekaterih snovi lahko
povzroci kroni¢ne spremembe. Z javnozdravstvenega vidika so pomembne




zlasti bolezni dihalnih poti, alergije in rak [1]. Med rake, ki lahko nastanejo
tudi kot posledica izpostavljenosti kemikalijam v delovnem ali bivalnem
okolju, uvrs€ajo rake plju¢, koze, se€nega mehurja, poplju€nice in potre-
busSnice (npr. mezoteliom zaradi delovanja azbesta), bezgavk, jeter, ledvic,
levkemije ter, manj pa Se nekatere druge vrste rakov [2].

Raven izpostavljenosti je najbolj odvisna od geografskega obmodja, kjer
posameznik prezivi ve€ino ¢asa. Tako na globalni kot tudi na lokalni ravni
so namrec velike razlike v onesnazenosti okolja, skladno z njimi pa se razli-
kujeta tudi izpostavljenost in tveganje, da bo kdo zaradi bivanja v onesna-
Zenem okolju zbolel. Onesnazenje je na globalni ravni najbolj kriti€cno v
visoko ali pa na novo in hitro industrializiranih drzavah, predvsem v manj
razvitih delih sveta, kjer sta zakonodaja in nadzor pomanjkljiva ali preve¢
ohlapna [2].

Tudi v Sloveniji so obmocja, kjer so prebivalci zaradi onesnazenosti zraka,
vode in prsti bolj ogrozeni z nekaterimi raki. Z dokazano ali verjetno rakotvor-
nimi snovmi onesnazeno okolje je pri nas posledica (preteklih) industrijskih
izpustov in odlagali§¢ (Anhovo — azbest, Bela krajina — poliklorirani bifenili,
Zasavje — prasni delci, benzen, Celjska kotlina — tezke kovine), rudarjenja
(Idrija — Zivo srebro, Zirovski vrh — uran, MeZica — svinec, Ko&evje — radon),
intenzivnega kmetijstva (Dravsko polje — pesticidi) ali prometa (vecje ceste
in mestna srediS§¢a — prasni delci, benzen, ZelezniSke proge — pesticidi). V
strokovnih krogih, predvsem pa v raznih skupinah s civilnimi iniciativami, pa
ostajajo odprta vpraSanja o vecjem tveganju raka prebivalcev tudi Stevilnih
drugih obmodij. Na drzavni ravni zaenkrat nimamo sestavljenega pregleda
obmodji, kjer je zaradi izpostavljenosti onesnazevalom v bivalnem okolju
zdravje prebivalcev ogrozeno. Najbolj smo se takemu seznamu priblizali z
vzpostavitvijo degradiranih okolij, ki jih lahko na podlagi Zakona o varstvu
okolja (Ur. I. RS, §t. 39/06) dolo€i vlada povsod tam, kjer so kemicna ali
mikrobioloSka onesnazevala v okolju v koncentracijah, ki pomenijo groznjo
za zdravje ljudi oziroma presegajo vrednosti, dolocene v predpisih (¢ezmerno
obremenjena obmocja), ali pa se koncentracije kemicnih ali mikrobioloskih
onesnazeval v okolju zaradi vpliva meteoroloSkih in drugih zunanjih dejavni-
kov obcasno tako zvi$ajo, da pomenijo groznjo za zdravije ljudi (potencialno
obremenjena obmodja).

DOLOCANJE RAKOTVORNOSTI ONESNAZEVAL

Morebitno rakotvornost kake snovi ugotavljajo z bazi¢nimi in epidemioloSkimi
raziskavami. Pri bazi¢nih laboratorijskih raziskavah gre za kratkotrajne
poskuse na celi¢nih kulturah in bakterijah ter za dolgotrajne na Zivalih. Z
analiti€énimi epidemiolo$kimi raziskavami preverjajo povezanost med izpo-
stavljenostjo in rakom pri ¢loveku. O tem, ali je ta zveza pri ¢loveku res
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vzro€na, veCinoma presojajo skupine strokovnjakov, ki snovi po strogo
dolo€enih merilih razvr€ajo v ve€¢ skupin glede na stopnjo dokazane
povezanosti z rakom.

Eden najobsezZnejsih in najkakovostnejdih seznamov nastaja v Mednarodni
agenciji za raziskovanje raka iz Lyona (International Agency for Research
on Cancer, IARC), ki je posebna agencija Svetovne zdravstvene organiza-
cije [3]. V seznamu te agencije so kemikalije, njihove zmesi ali proizvodni
postopki, pa tudi virusi in fizikalni dejavniki, razvrSceni v Stiri skupine. V prvi
skupini (skupina 1) so tisti, za katere je dovolj dokazov o karcinogenosti za
ljudi (med njimi so najbolj znani azbest, tobacni dim, alkoholne pijace itd.);
v drugi skupini so tisti, za katere vzroCna zveza Se ni dokazana, je pa
verjetna. To skupino delimo na podskupino 2A, kamor so uvrs&eni verjetni
kancerogeni, pri katerih imamo omejene dokaze pri ljudeh in precej zane-
sljive dokaze iz eksperimentalnih raziskav oziroma poznamo mehanizme
nastanka raka, ter podskupino 2B, kamor so uvr§¢ene mozne kancerogene
snovi. V primerjavi s skupino 2A imamo za snovi v skupini 2B manj dokazov
o kancerogenosti oziroma ne moremo izklju€iti drugih moznih razlag. V
tretji skupini so kemikalije in drugi dejavniki, ki so jih sicer Ze proucevali,
vendar jih zaenkrat Se ni mogocCe uvrstiti v nobeno od prej omenjenih sku-
pin in tudi ne v Cetrto, kamor sodijo kemikalije, ki za ¢loveka niso karcinogene.
Seznam na osnovi novih spoznanj stalno posodabljajo in dopolnjujejo; vsem
je dostopen na medmrezju (http://www.iarc.fr/).

Do konca leta 2014 so v IARC identificirali 18 kemikalij oziroma okoliS¢in,
znacCilnih za onesnaZeno okolje (Tabela 1), ki zagotovo veCajo tveganje
raka pri ljudeh (IARC, skupina 1). Stevilni drugi dejavniki, ki so tudi v one-
snazenem okolju (npr. Stevilna obstojna organska onesnazevala), pa so
razvr§€eni v skupino 2, med verjetne oziroma mozne kancerogene [4]. Za
pravilno ovrednotenje deleza rakov, katerih pojav moramo pripisati bivanju
v onesnazenem okolju, je bila kljuéna uvrstitev onesnazenega zraka kot
celote med gotove kancerogene, v skupino 1 [5]. Od leta 1981, ko sta Doll
in Peto [6] objavila poenostavljen seznam odpravljivih dejavnikov tveganja,
ki najveC prispevajo k umrljivosti zaradi raka, je namreC v strokovnih krogih
veljalo, da ve€ kot polovico smrti zaradi raka povzrocCijo dejavniki, ki so
povezani z zivljenjskim slogom, okrog 5 % vseh rakov naj bi bila posledica
izpostavljenosti rakotvornim snovem na delovnem mestu, medtem ko je bil
delez, pripisan izpostavljenosti v bivalnem okolju, ocenjen na 1-4 %. Po
ocenah IACR iz leta 2013 [5] pa naj bi letno zaradi vdihavanja onesnazenega
zunanjega zraka samo zaradi pljuénega raka umrlo ve¢ kot 220.000 ljudi,
kar je skoraj 2,5 % vseh smrti zaradi raka [7]. Stevilni strokovnjaki danes
menijo, da je breme raka zaradi dejavnikov iz bivalnega okolja precej vecje
od 5 % [8].




Tabela 1. Znane zagotovo rakotvorne snovi (IARC, skupina 1), ki se nahajajo v onesnazenem
okolju, organ, na katerega delujejo, in najpogosteje onesnazeni medij (povzeto po [2])

Snov

Organ ali malignom

Najpogosteje onesnazeni medij

Arzen in njegove
anorganske spojine

Azbest (vseh oblik)
Benzen

1,3 — butadien
Erionit

Etilenov oksid

Formaldehid

Individualna kuris¢a
(premog)

Izpusni plini dizelskih
motorjev

Krom (VI)

Onesnazen zunanji zrak

Prasni delci v
onesnazenem zunanjem
zraku

Poliklorirani bifenili

Radon in njegovi razpadli
produkti

Silicijev prah
TCDD

Tobacéni dim — pasivna
izpostavljenost

Trikloretilen

plju¢a, koza, mehur

grlo, plju¢a, mezoteliom,
jajénik

akutna ne-limfocitna
levkemija

levkemija, limfom
mezoteliom

dojka, limfoidni tumorji
nosno zrelo, levkemija
plju¢a

plju¢a

pljuca

plju¢a

pljuca

koza

plju¢a

pljuc¢a

vsi raki

plju¢a

ledvica

voda
zrak
zrak (izpus$ni plini)

zrak

zrak (geografsko toc¢kovno)

zrak (notranji)

zrak (notranji in zunanji)
zrak (notranji)

zrak

voda, prst

zrak

zrak

hrana, zrak (notranji)
zrak (notranji)

zrak

hrana, prst

zrak (notraniji)

voda, hrana
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OCENJEVANJE TVEGANJA

Pri prepoznavanju, dolo€anju in nadzorovanju nevarnosti, ki so ji podvrzeni
ljudje zaradi izpostavljenosti Skodljivim dejavnikom v okolju, gre za soodvisno
delovanje raznih druzbenih struktur [1]. Celotni proces, ki ga imenujemo
analiza tveganja, je shemati¢no prikazan na Sliki 1. Sestavljen je iz treh
lo€enih procesov, ki se med seboj vsestransko prepletajo in povezujejo. V
ocenjevanju tveganja z znanstvenimi metodami ocenjujemo mozne posle-
dice izpostavljenosti na zdravje ljudi. Proces poteka v Stirih stopnjah (iden-
tifikacija nevarnosti, oceni u€inka in izpostavljenosti ter dolocitev tveganja),
ki so podrobneje predstavljene v nadaljevanju [9, 10]. Obvladovanje tvega-
nja je politicno voden interdisciplinarni proces, v katerem se predlagajo,
izbirajo in izvajajo odloCitve, s katerimi se poskuSa zmanj3ati tveganje pri
ljudeh in v ekosistemih. I1zvajajo ga politiki, snovalci zakonov, gospodarstveniki,
naravovarstveniki in ostali zainteresirani posamezniki. Izbira postopkov je
odvisna od zaznavanja nevarnosti v prebivalstvu, druzbenih norm, zakonov
in standardov ter, ne nazadnje, od strodkov in u€inkov. Med znanstvenim
ocenjevanjem ogrozenosti in politi€nimi prizadevanji za njeno obvladanje
pa je treba ugotovitve, zakljuke ter predvidene ukrepe predstavljati ogro-
Zenim prebivalcem ter poskrbeti, da jih pravilno razumejo in upostevajo.

Slika 1. Shemati¢ni prikaz procesov v analizi tveganja

Identifikacija nevarnosti

V prvem koraku ocenjevanja tveganja izvedemo postopek identifikacije ne-
varnosti. V njem ugotavljamo, katerim snovem so bili ljudje izpostavljeni
(dolo€imo vire izpostavljenosti in ogrozeno skupino), na kakSen nacin (kako
je snov vstopila v telo in kako se je biotransformirala) in kako bi lahko izpo-

11



stavlienost Skodovala njihovemu zdravju. V ocenjevanju tveganja ne
ugotavljamo morebitne rakotvornosti snovi po postopkih, opisanih v prej-
Snjem poglavju. Za vecino kemikalij, njihovih zmesi, proizvodnih postopkov,
bioloSkih agensov, fizikalnih dejavnikov ali pa kar skupkov okoliS&in, ki so
lahko problemati¢ni v bivalnem okolju, so konéne ocene s kriti€nimi vred-
nostmi Ze dostopne v podatkovnih zbirkah Skodljivih snovi. Med njimi je
najpopolnejSa Ze omenjena zbirka, ki jo oblikuje IARC [3], koristne ocene
pa so dostopne tudi na spletnih straneh ameriskih Agencije za zascito
okolja (Environmental Protection Agency, EPA; https://www.epa.govV/iris) in
Agencije za strupene snovi in register bolezni (Agency for Toxic Substances
and Disease Registry, ATSDR; http://www.atsdr.cdc.gov/).

Ocenjevanje uéinka

V ocenjevanju ucinka, ki je druga stopnja ocenjevanja tveganja, ugotavljamo,
kaksSne posledice pri Cloveku povzro€ajo razline stopnje izpostavljenosti
kaki snovi. Za samo poskodbo organizma je namre€ pomemben odmerek
snovi (koli¢ina/Cas), ki pride v telo. V ocenjevanju ucinka torej ugotavljamo,
kakSen je odnos med odmerkom in pojavljanjem bolezni pri ljudeh. Pri ne-
rakotvornih substancah v podatkovnih zbirkah Skodljivih substanc pois¢emo
podatek o najvecji dozi, pri katerih u€inkov na zdravje $e ne zaznamo, oziroma
o0 najmanjsi dozi, pri kateri se ucinki pojavijo. Na tej podlagi izraCunamo,
kak8na je najvecja dnevna doza snovi, ki e ne prizadene zdravja posa-
meznika. Posameznik ji je lahko izpostavljen dnevno celo Zivljenje.

Slika 2. Shematicni prikaz ocenjevanja ucinka po praznem (siva krivulja) in brezpraznem
pristopu (¢rna krivulja)
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Zaradi predpostavke o majhnih dozah, ki na zdravje nimajo vpliva, se tak
pristop k ocenjevanju ucinka izpostavljenosti imenuje prazni pristop, Se
varna doza pa prazna doza ali kar prag. Na Sliki 2 je prazni pristop prika-
zan s krivuljo v sivi barvi. Za rakotvorne snovi pride prazni pristop redko v
postev. Namesto njega v ocenjevanju ucinka uporabljamo t.i. brezprazni
pristop (Slika 2, &rna krivulja). V njem predpostavljamo, da vedja doza ne
pomeni hujSega efekta (hujSe rakavo bolezen), pa¢ pa vecjo verjetnost
bolezni (ve€¢ zbolelih za rakom med izpostavljenimi), saj posameznik
rakavo bolezen lahko dobi ali pa ne. Namesto praznih doz se v ocenjevanju
ucinka dolo¢a sprejemljivo tveganje.

Ocenjevanje izpostavljenosti

V tretiem koraku ocenjevanja tveganja pripravimo oceno izpostavljenosti.
To je postopek, pri katerem ocenjujemo dejansko izpostavljenost ljudi v
ciljnem prebivalstvu Skodljivi snovi, oziroma ocenjujemo, koliko snovi je
organizem dejansko absorbiral. Metode za dolo€anje izpostavljenosti so
Stevilne in jih glede na nacin merjenja delimo na direktne in indirektne. Pri
direktnih metodah s posebnimi napravami nadzorujemo dejansko izpostav-
ljenost ljudi ali pa merimo koncentracijo bioloSkih kazalnikov izpostavljenosti
v organizmu. Uporaba direktnih metod je organizacijsko in ¢asovno zahtev-
na in zato precej drazja, rezultati pa so seveda veliko bolj verodostojni v
primerjavi z indirektnimi metodami, pri katerih v ocenjevanju uporabimo t.i.
nadomestne mere izpostavljenosti, ki dejansko izpostavljenost odrazijo bolj
ali manj natancno.

Pri raziskovanju vpliva onesnazenega okolja na zbolevanje za rakom se za
oceno izpostavljenosti direktne metode uporabijo le iziemoma, saj smo
zaradi dolge latenéne dobe vec¢inoma primorani v retrospektivho ocenjevanje
izpostavljenosti, Stevilo zbolelih pa je tudi med izpostavljenimi relativho
majhno, kar pomeni, da moramo, Ce se zelimo v rezultatih izogniti vplivom
nakljucja, v analize vkljuciti dovolj veliko Stevilo ljudi/meritev, kar seveda
raziskavo tako organizacijsko kot finanéno otezi.

V populacijskih raziskavah, kjer vpliv bivalnega okolja na pojavljanje raka
ocenjujemo na podlagi rutinsko zbranih podatkov v registrih raka, se kot
nadomestna mera izpostavljenosti najpogosteje uporablja geografska loka-
cija stalnega bivalis¢a ob diagnozi bolezni. V Sloveniji je ta podatek dostopen
na ravni geografskih koordinat, kar omogoca analize na poljubno dolo¢enih
geografskih enotah ali celo na individualni ravni.

Pri geografski analizi je kljuéna dolocitev najprimernejSe velikosti osnovne
enote oziroma minimalnega Stevila prebivalcev v tej enoti. Kakovostni
podatki o dejavnikih tveganja, ki bi jih Zeleli vklju€iti v analizo, so rutinsko
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na voljo za veéje upravno-administrativno dolo¢ene enote — v Sloveniji
najveckrat po regiji, redko na ravni obc¢in. Glavni problem velikih enot je
njihova heterogenost. Vrednosti uporabljenih spremenljivk za izbrano enoto
namre€ zrcalijo povprecje dejanskih vrednosti posameznih delov te enote.
Enota, ki ima na enem delu velik presezek tveganja bolezni (npr. zaradi
to€kovnega industrijskega onesnazenja), sicer pa je tveganje podpovprecno,
se bo v analizi pojavila kot element s povpre¢nim tveganjem. Podrocje, kjer
je tveganje v presezku, se bo v tem primeru zakrilo.

Heterogenosti velikih enot se izognemo z izbiro manjsih obmocij. Z izbiro
manj$e osnovne enote sicer zve€amo locljivost, a hkrati pri redkih boleznih in
majhnih obmodjih zve€amo problem verodostojnosti statisticnih podatkov.
Verjetnost pojavljanja redke bolezni na majhnem obmodju ali na velikem
obmodju z majhnim Stevilom prebivalcev je namre¢ majhna in s tem zelo
variabilna, tako da so obiajno rezultati nadaljnjih analiz posledica naklju¢ja
(so statisticno neznadilni). Statisticno verodostojnost lahko zve€amo s
podaljSanjem opazovanega obdobja ali pa z uporabo ene od tehnik glajenja,
kjer na podlagi dejanskega Stevila zbolelih v posamezni enoti ter podatkov
o incidenci v sosednjih obmogjih oziroma drugih pomembnih informacij
ocenimo ogrozenost z boleznijo v enoti, ki nas zanima [11, 12].

Z uporabo podatka o stalnem prebivalis€u ob diagnozi kot nadomestne mere
pri ocenjevanju izpostavljenosti se v analizo lahko prikradejo nekatere do-
datne pristranosti. V analizi, shemati¢no prikazani na Sliki 3, smo ocenjevali
vpliv to¢kovnega industrijskega onesnazevalca na pojavljanje raka, tako da
smo izra€unali in med seboj primerjali tveganje raka prebivalcev, ki Zivijo v
obmodju, oddaljenem do 2 km od vira, v primerjavi s tistimi, ki Zivijo v pasu,
2-5 km oddaljenem od vira, ter tistimi, ki Zivijo v oddaljenosti 5-10 km od
vira [13]. Osnovna podmena je bila, da v kolikor to€kovni industrijski vir
veCa breme raka, bodo imeli prebivalci v prvem obmocju najvecje tveganije,
v tretiem pa najmanjSe. Ob tem smo med drugim predpostavili tudi, da so
ostali nevarnostni dejavniki enakomerno razporejeni v prostoru ter da se
Skodljivi dejavnik Siri koncentricno od to¢kovnega vira. Obeh predpostavk
najverjetneje s konkretnimi meritvami ne bi mogli potrditi.

Dolocitev tveganja

V zadnji fazi ocenjevanja tveganja zdruzimo podatke, ki smo jih pridobili v
prvih treh stopnjah. Dovoljene oziroma zdravstveno Se sprejemljive izpo-
stavljenosti primerjamo z dejanskimi izpostavljenostmi ciljnega prebivalstva.
Tveganje dolo¢imo za razli¢ne podskupine: zdrave odrasle, otroke, starost-
nike, kroni¢ne bolnike idr.
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Slika 3. Geografska analiza vpliva industrijskega onesnaZevala na pojavijanje raka.
Povzeto po [13]

Na koncu dolo€anja tveganja se moramo odlociti za enega izmed zakljuckov:

a) dopustno tveganje je presezeno — potrebni so dodatni okoljski in javno-
zdravstveni ukrepi in njihova evalvacija;

b) tveganje ni vecje od dopustnega — trenutni ukrepi zados¢ajo;

c) za dolocCitev tveganja so potrebne dodatne raziskave — do kon¢ne raz-
jasnitve svetujemo upostevanje previdnostnega nacela.
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V sporocilih za strokovno in lai€no javnost moramo vedno razkriti, da smo
med celotnim procesom ocenjevanja tveganja naredili veliko predpostavk,
zaradi katerih je kon€na dolocitev tveganja bolj ali manj zanesljiva.

Med najpogostejSimi vzroki nezanesljivosti dolo€itve tveganja so:

e razlike v toksiCnosti in biokineticnih mehanizmih pri razli¢nih Zzivalskih
vrstah;

e ekstrapolacija z visokih na nizke doze;

e uporaba podatkov iz raziskave, kjer je pot vnosa Skodljivega dejavnika
drugacna, kot je obi¢ajno pri ¢loveku;

e razlike med skupino, vklju¢eno v raziskavo, in skupino, ki je resni¢no
izpostavljena (otroci, zdravi delavci);

e izpostavljenost dodatnim dejavnikom tveganja, ne samo prou¢evanemu;

e napacna razvrstitev zdravstvenih posledic.

Kljub uporabi vseh ustreznih znanstvenih postopkov pa pri ocenjevanju tve-
ganja ne dolo¢imo in se na podlagi doloCitve tveganja ne opredeljujemo,
kak3no tveganije je za ciljno prebivalstvo (8e) sprejemljivo, ali obstajajo razlike
znotraj prou¢evane populacije, oziroma kak$no je individualno tveganje.

ZAKLJUCEK

Strokovnjakom s podrocja javnega zdravja kot tudi javnozdravstveni politiki
zaskrbljena lai¢na in strokovna javnost redno zastavlja vprasanja, ali ni morda
na obmodju, kjer zivi, ve€ raka kot drugje. V sluzbi Epidemiologija in register
raka na OnkoloSkem institutu Ljubljana ze ve¢ kot deset let delamo analize
o raku na manjSih obmocjih v Sloveniji. Podatki Registra raka Republike
Slovenije namre¢ omogocajo umestitev posameznega bolnika na zemljevid
do ravni geografskih koordinat, tako da lahko z uporabo ustreznih metod
prostorskega glajenja ocenimo morebitno zve€ano tveganje raka na
poljubnem obmodju. Kot omejitveni faktor pri poskusih pojasnjevanja more-
bitnih presezkov najveckrat ugotavljamo, da primanjkuje natan&nih podatkov
o stanju in prostorski razporejenosti dejavnikov tveganja, saj je ozemlje
Slovenije za geografsko analizo vpliva okoljskih faktorjev na pojav bolezni
zaradi razgibanega terena in specificnih meteoroloSkih pogojev izredno
zahtevno [15].

Geografske analize presezkov raka na manjSem podrocju niso rutinske
naloge nase epidemioloske sluzbe. Pripravljamo jih v sklopu posebnih pro-
jektov, najveCkrat na pobudo drzavne ali pa regionalne javnozdravstvene
stroke in politike. Vse pogostejSa so tudi vprasanja in zahteve razli¢nih
civilnih iniciativ in medijev. Predvsem rumeni tisk z alarmantni prispevki v
smislu "Iz Strasbourga opozorili na skrb zbujajoo ugotovitev: Tretjina
Socanov umrla zaradi raka" [16] seje med ljudmi bolj ali manj upravi¢en
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strah. Nedostopnost ustreznih informacij ali pa neprimerno oziroma
nepravoCasno podajanje se praviloma konfa s splodnim nezaupanjem v
pooblas€ene drzavne ustanove ter z veCanjem vpliva "kvazi" znanstve-
nikov, katerih cilj delovanja ni razjasnitev peretega problema, temvec
lastna promocija in finanéna dobrobit.

Strokovnjaki lahko v procesu ocenjevanja tveganja z znanstvenim pristo-
pom kvantificiramo tveganje, ki ga imajo izpostavljeni prebivalci, da bodo
zboleli za kako boleznijo. Sklepni del je priprava konkretnih zakljuckov in
priporo il ter njihova ustrezna predstavitev civilni druzbi in politiki. Ves Cas
se je treba zavedati, da je zaznavanje tveganja v lai¢ni javnosti odvisno od
Stevilnih faktorjev in tipi¢éno izklju¢uje numeri¢ne rezultate znanstvenih
analiz [17]. Med najpomembnejSe faktorje, ki ob realno nizki nevarnosti
vec€ajo oblutek ogroZzenosti, so:

izpostavljenost otrok in drugih ranljivih skupin;

neprostovoljna izpostavljenost;

nezmoznost nadzora nad izpostavljenostjo;

pristranost v razporeditvi izpostavljenosti;

umetni viri onesnazenja;

nepoznavanje vira onesnazenja;

onesnazenje je stranski produkt dejavnosti, ki koristi le onesnazevalcu.

Poznavanje in upostevanje teh faktorjev je v vseh okoljsko-javno-zdrav-
stvenih projektih klju¢na, ¢e zelimo, da bodo predlogi sliSani in sprejeti.
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RAKOTVORNO DELOVANJE KEMIKALIJ IZ OKOLJA
Metka Filipi¢

POVZETEK. Nastanek in razvoj raka je kompleksen veéstopenjski proces. V prispevku so
opisane lastnosti in osnovni mehanizmi rakotvornega delovanja kemikalij. Razlikujemo geno-
toksicne in negenotoksi¢ne karcinogene, pri emer genotoksicni povzrocijo genetske spremembe
potrebne za iniciacijo in napredovanje raka, medtem ko negenotoksi¢ni pospesujejo celi¢no
proliferacijo in vplivajo predvsem na promocijo raka. Vecina organskih karcinogenov deluje
indirektno in potrebujejo presnovo v vmesne produkte, ki tvorijo DNK-adukte, ki v kolikor se ne
popravijo, povzroc€ijo mutacije in kromosomske aberacije. Nekateri karcinogeni, predvsem
kovine, imajo genotoksic¢ne ucinke prek povzroc¢anja tvorbe prostih kisikovih zvrsti. Kemijski
karcinogeni povzro¢ajo tudi epigenetske spremembe izrazanja taré¢nih genov. Na osnovi
poznavanje vseh teh lastnosti lahko sklepamo, da je izpostavljenost kemijskim karcinogenom
pomemben nevarnostni dejavnik za nastanek raka.

uvoD

Razvoj raka je veCstopenjski proces, v katerem se kopicijo genetske in epi-
genetske spremembe, ki na koncu privedejo do nastanka celic, ki nenad-
zorovano rastejo, imajo sposobnost vdiranja v sosednja tkiva in zasevanja
in postanejo klini¢no prepoznavne kot bolezen (Slika 1).

V stopniji iniciacije nastane poSkodba DNK, ki privede do mutacije in s tem
spremeni genetski zapis celice, novejse raziskave pa so pokazale, da lahko
do iniciacije privedejo tudi epigenetske spremembe izrazanja genov. Faza
promocije raka obsega selektivno klonalno rast iniciiranih celic in lahko traja
veC let. Nastanejo tudi nadaljnje genetske spremembe, ki v fazi napredovanja
privedejo do transformacije predrakavih celic v maligne rakave celice.

Hanahan in Weinberg [1] sta opisala Sest klju¢nih lastnosti, ki so potrebne,
za nastanek raka:

trajno signaliziranje za celi¢no proliferacijo,

neodzivnost na zaviralce rasti,

odpornost na celi¢no smrt,

vzpostavitev neomejene sposobnosti reprodukcije (nesmrtnost celic),
sposobnost sproZitve angiogeneze (tvorbe novih Zil) in

sposobnost invazije in zasevanja [2]

okl

Te spremembe v veliki meri nastanejo kot rezultat aktivacije onkogenov in
inaktivacije tumor-supresorskih genov. Onkogeni raka inducirajo [2]; celici
omogocajo proiferacijo in prezivetje. Nasprotno pa tumor-supresorski geni
celice Scitijo pred spremembami, ki vodijo v nastanek raka [2], na primer
tako, da preprecujejo proliferacijo ali pa sprozijo programirano celi¢no smrt
(apoptozo).
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Slika 1. Vecéstopenjski model nastanka raka, ki obsega iniciacijo, promocijo in napredovanje

Onkogeni vecinoma delujejo kot dominantni. Zve€ana aktivnost oziroma
izrazanje enega alela zadostuje za aktivacijo signaliziranja za vecjo rast in
prezivetje. Onkogeni se aktivirajo zaradi nastanka tockovne mutacije, pomno-
Zevanja segmenta kromosoma, ki vsebuje te gene, ali pa translokacije na
mesto, ki je pod nadzorom mocnega promotorja. Za inaktivacijo tumor-su-
presorskih genov pa se smatra, da je potrebna izguba funkcije obeh alelov [3].
Zaradi tega sta navadno potrebni dve stopnji. Najpogosteje nastane to¢kovna
mutacija v enem alelu in izguba v drugem zaradi delecije ali rekombinacije.

MEHANIZMI DELOVANJA RAKOTVORNIH KEMIKALIJ

Glede na mehanizem delovanja lahko kemijske karcinogene delimo na
genotoksi¢ne in negenotoksitne karcinogene (Tabela 1). Prvi povzrocajo
poskodbe DNK in mutacije, iniciacijo ter napredovanje raka, drugi pa
spodbujajo celi¢no delitev v tarénem tkivu, prispevajo k fiksaciji mutacij,
povzrocajo spremembe v izrazanju genov in spremembe nadzora rasti celic
prek delovanja na razne celi¢ne receptorje (npr. hormonske, AhR, PPaR) in
prispevajo k promociji raka.

Genotoksi¢ne kemijske rakotvorne snovi (ali kemijske karcinogene) lahko
razdelimo na tiste, ki neposredno reagirajo z molekulo DNK, in tiste, ki
potrebujejo poprejSnjo presnovno aktivacijo. Primeri neposrednih karcino-
genov, ki ne potrebujejo poprejSnjo presnovne aktivacije, so etilen oksid,
formaldehid ter Stevilni kemoterapevtiki [4]. Indirektni karcinogeni ali
prokarcinogeni pa se morajo najprej presnoviti, da nastanejo reaktivni vmesni
produkti, ki reagirajo z DNK in povzro€ijo poskodbe. Ocenjeno je, da je
okrog Cetrtina karcinogenov taksnih, ki delujejo neposredno, tri Cetrtine pa
je prokarcinogenov [5].
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Tabela 1. Znacilnosti genotoksi¢nih in negenotoksi¢nih karcinogenov

Genotoksi¢ni karcinogeni

e reagirajo z DNK

e so mutageni

e lahko delujejo kot popolni karcinogeni

e tumorigenost je odvisna od odmerka

e ni mogoce dolociti mejne varne doze izpostavljenosti (nimajo praga delovanja)
e delujejo v vseh fazah nastanka in razvoja raka

Negenotoksicni karcinogeni

e ne reagirajo z DNK

e niso mutageni

e vplivajo na izrazanje genov

e imajo prag delovanja

e ucinki so reverzibilni (odvisni od odmerka in trajanja izpostavljenosti)
e tumorigenost je odvisna od odmerka

e delujejo v fazi promocije raka

Kemijski karcinogeni povzroc€ajo poskodbe DNK prek kovalentne vezave na
reaktivna mesta molekule DNK, prek oksidativnih poSkodb DNK zaradi
povzroCanja tvorbe prostih kisikovih zvrsti (ROS) in/ali prek povzro€anja
epigenetskih sprememb [5]. Kemijski karcinogeni oziroma njihovi presnovki
morajo biti tudi sposobni vstopiti v organizem in celice, kar pomeni, da
morajo biti ali lipofilni, da je omogo€en pasivni transport, ali pa morajo v
celice vstopiti z aktivnim transportom. Kompleksnost delovanja kemijskih
karcinogenov v procesu nastanka in razvoja raka je prikazana na Sliki 2.

Genotoksi¢ni kemijski karcinogeni se kovalentno veZejo na nukleotide DNK,
pri Eemer nastane adukt. DNK-adukte lahko razdelimo v dve glavni skupini:
i) majhne (z najhno molekulsko maso) in ii) zajetne (makromolekularne)
adukte. Sam DNK-adukt ne povzroCi mutacije, razlicni adukti pa imajo
razlicno sposobnost povzroanja mutacij. Vecina kemikalij, ki tvorijo adukte,
je mocno elektrofilnih (nepolarne molekule s pozitivnim nabojem elektrofil-
nega centra), ki tvorijo nereverzibilne stabilne adukte na mo¢nih nukleofilnih
mestih (nepolarizirana mesta z mo¢nim negativnim nabojem) v molekuli
DNK. Sibki elektrofili (polarizirane molekule z delnim pozitivnim nabojem),
kot so aldehidi in ketoni, pa reverzibilno reagirajo s Sibkimi nuklefilnimi
mesti v molekuli DNK [5]. Te kemijske razlike so pomembne, saj so stabilni
adukti povezani z veljo mutagenostjo. Za rakotvorni potencial pa je po-
membno tudi vezavno mesto adukta na nukleotid, saj so dolo¢ena vezavna
mesta bolj mutagena.
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Absorpcija

Slika 2. Metaboli¢na aktivacija kemijskih karcinogenov in njihovi genotoksicni in
negenotoksicni ucinki

Majhni, nizkomolekularni DNK-adukti najpogosteje nastanejo po alkilaciji
kovalentne vezave funkcionalne alkilne skupine na molekulo DNK. Na
splosno je alkilacija duSika nukleinske baze manj mutagena od alkilacije
kisika. Ti adukti lahko destabilizirajo DNK, tako da nastanejo nekodirajoCa
abazi¢na mesta, ali pa lahko povzro€ijo vgradnjo napacne baze [6]. V to
skupino spadajo N-nitrozo spojine in nitrozamini, ki nastajajo tudi endogeno,
pa tudi bojni strup iperit. Nekatere alkilirajoce kemikalije pa povzrocijo na-
stanek pre¢nih vezi med verigama DNK, ki zavrejo transkripcijo in replikacijo
DNK [7] in lahko med popravljanjem povzrocijo nastanek dvoveriznih pre-
lomov DNK [8]. Tako deluje na primer kemoterapevtik cisplatin.

Veliki adukti pa ve€inoma ustavijo transkripcijo in replikacijo DNK in povzro-
¢ajo prelome kromosomov in velike delecije, kar privede do izgube heterozi-
gotnosti [5]. EpidemioloSke in eksperimentalne raziskave potrjujejo povezave
med tvorbo DNK-aduktov in nastankom raka [9, 10]. V to skupino spada
vec€ina genotoksi¢nih organskih karcinogenov; tipi¢ni primeri so benzo(a)-
piren in drugi poliaromatski ogljikovodiki, heterocikli¢ni aromatski amini,
aflatoksin B1 idr.
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Nekatere kemikalije ali njihovi presnovki povzro€ajo oksidativhe poSkodbe
DNK, ki so pogosto posledica delovanja stranskih reaktivnih produktov, ki
nastajajo v presnovi. Oksidativne posSkodbe so odgovorne za velik del
mutacij [11]. Pretezno jih povzro€ajo proste reaktivne zvrsti (reaktivne
molekule ali ioni z neparnimi elektroni), kot so reaktivne kisikove zvrsti
(Reactive Oxygen Species, ROS) [12]. Nastanek ROS je posledica nepo-
srednega delovanja kemikalij ali pa posrednega, prek povzroCanja vnetij.
ROS povzrocijo razne molekularne poSkodbe, vklju¢no s prelomi verig DNK
in kovalentnimi vezmi na nukleinske baze [12]. Dioksini in poliklorirani bifenili
so primer karcinogenov, ki povzro¢ajo mutacije s tvorjenjem ROS [13].

Poleg Stevilnih organskih snovi so rakotvorne tudi nekatere kovine, ki jih
Mednarodna agencija za raziskovanje raka (IARC) uvrd€a med karcinogene
in verjetno karcinogene za ljudi. Mednje spadajo kadmij, nikelj, kobalt,
svinec, vanadij, berilij, arzen in krom. Mehanizmi rakotvornega delovanja
kovin so manj raziskani kot mehanizmi delovanja organskih spojin. Meha-
nizmi delovanje kovin se sicer razlikujejo, ve€inoma pa povzrocajo genetske
in epigenetske spremembe, spremembe celiCne proliferacije in presnove,
spremenjene signalne poti ter tvorbo ROS [14]. Kadmij, arzen, nikelj, kobalt
in svinec pa tudi kompetitivno inhibirajo encime s cinkovim obro¢em, med
katere spadajo Stevilni encimi, vklju€eni v popravljanje poSkodb DNK [15].
Posledica je inhibicija popravila poSkodb DNK in s tem vecja verjetnost, da
poSkodbe privedejo do mutacij.

V nastanek in razvoj raka niso vklju¢ene le mutacije tarCnih genov, Ki izvirajo
iz poSkodb DNK. NovejSe raziskave kaZejo, da imajo pri tem procesu
pomembno vlogo epigenetske spremembe. Epigenetske spremembe so
stabilne, dedne, in privedejo do sprememb v izraZzanju genov [16]. Veliko je
dokazov, da izpostavljenost okoljskim dejavnikom spremeni epigenetsko
regulacijo genoma, ¢eprav mehanizmi Se niso povsem raziskani. Epigenet-
ske spremembe delujejo na izrazanje genov, pri Cemer zaporedja DNK niso
spremenjena. Za sedaj sta najbolje raziskana mehanizma metilacija DNK in
modifikacija histonov.

Metilacija DNK je normalen fizioloski proces, pri katerem se metilna skupina
(CH3) kovalentno veze na peti ogljikov atom pirimidina, pri ¢emer nastane
5-metilcitozin (5-meC). Reakcijo katalizira encim DNK-metiltransferaza [17].
Pretezno so metilirani CpG-dinukleotidi, ki so pogosto locirani v promotorskih
regijah genov: tako imenovani CpG-otoki (CpG islands, CGl). Metilirani CGI
praviloma zavrejo transkripcijo gena. Spremenjeni vzorci metiliranosti so
znacilni za vse vrste raka. Metilacija DNK deluje na razvoj raka na tri glavne
nacine: i) sploSna hipometilacija, ii) hipermetilacija promotorjev in iii) induk-
cija to€kovnih mutacij [17]. SploSna hipometilacija je zgodnji dogodek pri
razvoju raka, ki lahko povzro€i ve€je izrazanje onkogenov, povezana pa je
tudi z izgubo genomske stabilnosti [17]. Metilacija promotorja je povezana z
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utiSanjem izrazanja genov in se smatra, da je glavni mehanizem inaktiva-
cije tumor-supresorskih genov [18]. Ocenjeno je, da ima vecina tumorjev
100-400 hipermetiliranih promotorskih regij [18]. Stevilne okoljske in
poklicne izpostavljenosti so povezane s spremembami metilacije DNK.
Povzro&ajo jih tako ionizirajo¢a sevanja kot Stevilne organske in anorgan-
ske kemikalije, od katerih imajo $tevilne pleiotropne uginke. Ce metilirani
CpG niso popravljeni, lahko povzrodijo tudi to€kovne mutacije.

Na izrazanje genov delujejo tudi spremembe histonov, katerih posledice so
spremembe zgradbe kromatina, ki neposredno vpliva na transkripcijo genov,
replikacijo DNK, popravljanje DNK in organizacijo kromosomov [18]. Histoni
so proteini, ki jih sestavlja osem podenot, okrog katerih je ovita DNK in tvori
zgradbo, ki se imenuje nukleosom [18]. Spremembe lahko nastanejo na
razlicnih podenotah in vkljuujejo acetilacijo, metilacijo, fosforilacijo ali gli-
kozilacijo na N-koncih proteinov, ki Strlijo iz nukleosoma [18]. Acetilacija
histonov je povezana z aktivacijo transkripcije, medtem ko so druge spre-
membe manj raziskane. Raziskave so pokazale, da so okoljske in poklicne
izpostavljenosti, povezane s spremembami histonov, predvsem izpostavlje-
nost kovinam. Krom na primer povzro€i utiSanje genov z delovanjem na
encime, ki katalizirajo acetilacijo histonov [19].

RAKOTVORNO DELOVANJE KADMIJA

Kadmij (Cd) je vsepovsod navzoce onesnazevalo okolja. Najdemo ga v zraku,
zemlji in vodi, zaradi zelo dolgega razpolovnega ¢asa pa se akumulira v
rastlinah in v tkivih Zivali in ljudi. Mednarodna agencija za raziskovanje raka
ga klasificira kot karcinogenega za ljudi (Skupina 1); povzro€a plju€nega
raka, povezujejo pa ga tudi z nastankom ledvi¢nega in jetrnega raka, raka
mehurja, prostate, slinavke in hematopoetskega sistema. Molekularne razi-
skave mehanizmov rakotvornega delovanja so pokazale njegovo kompleksno
delovanje, ki se izraza v vseh stopnjah nastanka raka (Slika 3). Neposrednih
poskodb DNK kadmij ne povzroCa, sproza pa tvorbo ROS, ki povzrocijo
poskodbe DNK in poslediéno mutacije. Se pomembnej$§i mehanizem je
zaviranje popravljalnih mehanizmov DNK in apoptoze. Posledica je kopi-
¢enje nepopravljenih poskodb DNK, kar zve¢a pogostost mutacij in vodi v
genomsko nestabilnost. V fazi promocije kadmij spreminja izraZzanje genov
tako prek epigenetskih mehanizmov (vpliva na metilacijo DNK) kot tudi z
delovanjem na signalne poti, ki uravnavajo celi¢no proliferacijo [20].
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Slika 3. Mehanizem karcinogenega delovanja kadmija prek indukcije poSkodb DNK, inhibicije
popravljalnih mehanizmov DNK, nadzora celi¢ne rasti in apoptoze, stimulacije celi¢ne
proliferacije in epigenetskih sprememb izrazanja genov [20]

ZAKLJUCEK

Nastanek raka je posledica interakcij med geni in okoljem. EpidemioloSke
raziskave so pokazale, da na njegov nastanek vplivajo okolje, Zivljenjski
slog in genetske predispozicije posameznika. Vendar pa kemijski in fizikalni
rakotvorni dejavniki vedno prispevajo k vecji groznji bolezni ne glede na to,
ali jo povezujemo z gentsko predispozicijo, zivljenjskim slogom, poklicno
izpostavljenostjo ali dejavniki okolja. V zadnjih desetletjih je poznavanje
mehanizmov nastanka raka in rakotovornega delovanja kemikalij mo¢no
napredovalo, kar je precej doprineslo k boljSi diagnostiki in zdravljenju, Se
vedno pa procesov nastanka raka in mehanizmov delovanja kemikalij ne
poznamo dovolj dobro, da bi lahko bolezen uspesneje preprecevali.
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HORMONSKI MOTILCI

Lucija Perhari¢

POVZETEK. Hormonski motilec oziroma kemiéni povzrogitelj hormonskih motenj (KPHM) je
od zunaj vnesena snov oziroma zmes snovi, ki prek sprememb v delovanju hormonskega
sistema povzro€i Skodljive u€inke na zdravje v intaktnem organizmu, njegovem potomstvu
oziroma (sub)populaciji(jah). Za skoraj 200 kemikalij je bilo potrjeno, da prek hormonskega
nacina delovanja lahko $kodijo zdravju v intakthnem organizmu. KPHM najdemo v Zivilih,
zdravilih, predmetih sploSne rabe, kemicnih pripravkih za zatiranje Skodljivcev, gorivih, premazih,
produktih gorenja. KPHM pripisujejo Stevilne Skodljive u€inke na zdravje, od bolezni reproduk-
tivnih organov in zmanjSane plodnosti, motenj delovanja $¢itnice in razvoj zivcevja, sladkorne
bolezni in metabolnega sindroma do porasta hormonsko odzivnih rakov. Na razvoj hormonsko
odvisnih rakov vplivajo Stevilni nevarnostni dejavniki, vkljuéno s KPHM. Slednjim pripisljivega
deleza rakov trenutno ni mogoce dolociti zaradi pomanjkanja verodostojnih raziskav pri izpo-

stavljenih, predvsem v kriticnih razvojnih obdobjih. Pricakujemo, da se bo tezi§¢e prihodnjih
raziskav premaknilo ravno v smeri posledic zaradi izpostavljenosti v razvojnih obdobjih, in
utero, v otro$tvu in adolescenci. Zaradi obSirnosti in kompleksnosti teme se v prispevku
osredoto¢amo na definicije, potrebne za razumevanje KPHM, ter poglavitne negotovosti in
kontroverznosti. Na seminarju bomo predstavili tudi nekaj konkretnih primerov povezav med
KPHM in hormonsko odzivnimi raki.

uvoD

Izraz hormonski motilec (ang. endocrine disruptor) so prvi¢ uporabili leta
1991 za hormonsko aktivne okoljske kemikalije, v zvezi s katerimi so pove-
zovali Skodljive vplive na spolni razvoj pri ljudeh in drugih organizmih [1].
Odtlej zavzemajo pomembno mesto med raziskovalnimi in javnozdravstvenimi
prioritetami in so postale pogosta tema vnetih razprav v strokovnih in lai¢nih
krogih.

V Sloveniji se poleg izraza hormonski motilec uporabljata tudi izraza kemicni
povzrocitelj hormonskih motenj in kemicni hormonski motilec. Oba sta
natancnejSa od izraza hormonski motilec, saj gre za kemine snovi, ki
lahko motijo delovanje hormonskega (endokrinega) sistema. Neravnovesje
hormonskega sistema lahko zmotijo tudi Stevilni drugi dejavniki, kot so
svetloba, hrup, Eustva, bolezenska stanja itd. V nadaljevanju tega prispevka
bomo uporabljali v javnozdravstvenih krogih udomacdeni izraz kemicni
povzrocitelji hormonskih motenj (KPHM).

Na Nacionalnem institutu za javno zdravje podroc¢je KPHM spremljamo v
okviru toksikovigilance ze dobrih petnajst let. Z epidemioloSkega in klini¢nega
vidika se s KPHM ukvarjajo kolegi z OnkoloSkega instituta in Univerzitetnega
klinicnega centra Ljubljana. Temeljnim raziskavam KPHM se posvecajo v
akademskih krogih, predvsem na fakulteti za farmacijo, veterinarski, medi-
cinski in biotehni¢ni fakulteti ter na raziskovalnih institutih, kot so Nacionalni
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institut za biologijo, Kemijski institut, Institut JoZzef Stefan in drugi, medtem
ko organi v sestavi ministrstev za zdravje, kmetijstvo in okolje skrbijo za
zakonodajo in nadzor [2].

Zaradi obSirnosti in kompleksnosti teme se v prispevku osredoto¢amo na
definicije, potrebne za razumevanje, nacine delovanja KPHM, ter na pogla-
vitne negotovosti in kontroverznosti, ki Se vedno delijo staliS¢a strokovnjakov,
odloCevalcev in sploSne javnosti, medtem ko poglavitne posledice izpostav-
lienosti KPHM le povzemamo.

KLJUCNE DEFINICIJE

Interpretacije podatkov o KPHM so pogosto preve€ poenostavljene, povrdne,
necelovite in zavajajoCe ne le v medijih in v sploSni javnosti, ampak tudi v
strokovnih krogih. Zato za boljSe razumevanje navajamo klju¢ne definicije.

Kemic€ni povzrocitelj hormonskih moten;j

Obstaja vec definicij KPHM, vendar je najSirSe sprejeta definicija Svetovne
zdravstvene organizacije (SZO) iz leta 2002: Kemi¢ni povzrocitelj hormon-
skih motenj je od zunaj vnesena snov oziroma zmes snovi, ki prek sprememb
v delovanju hormonskega sistema povzro€i Skodljive u€inke na zdravje v
intaktnem organizmu, njegovem potomstvu oziroma (sub)populaciji(jah).
Morebitni KPHM je od zunaj vnesena snov oziroma zmes snovi, za katero
se priCakuje, da bi zmogla povzro€iti hormonske motnje v intaktnem
organizmu, njegovem potomstvu oziroma (sub)populaciji(jah) [3].

V skladu z definicijo SZO je za umestitev eksogene kemikalije oz. zmesi
med KPHM potrebna vzrona povezava med izpostavljenostjo intaktnega
organizma kemikaliji in Skodljivim u€inkom po hormonskem nacinu delovanja.

Hormonsko aktivha snov

Pomembno je, da razlikujemo med KPHM in hormonsko aktivnimi snovmi
(HAS). Hormonsko aktivha snov (ang. endocrine active substance) je
katera koli kemikalija, ki lahko z neposredno ali posredno interakcijo s
hormonskim sistemom povzro€i u€inek na hormonski sistem, taréne organe
in tkiva. Vendar ¢e so bioloSke spremembe tovrstne interakcije v okviru
homeostatskih oziroma detoksifikacijskih kapacitet organizma, ni nujno, da
bodo posledice Skodljive [4].
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Skodljivi uéinek

Skodljivi uginek (ang. adverse effect) je sprememba v morfologiji, rasti,
razvoju, razmnozevanju ali zivljenjski dobi organizma ali (sub)populacije, ki
manjSa funkcionalno kapaciteto ali kompenzacijsko rezervo ob dodatnem
stresu ali veca obdutljivost za druge vplive [5].

Nacin in mehanizem delovanja

Nacin delovanja (ang. mode of action) je z robustnimi eksperimentalnimi
opazovanji in mehanisti¢nimi podatki podprto biolosko verjetno sosledje
kljuénih dogodkov, zacensi z interakcijo kemikalije s celico, ki prek funkcio-
nalnih in anatomskih sprememb vodi v opazovane ucinke. Klju&ni dogodek
(ang. key event) je definiran kot empiricno opazeni prvi korak, ki je nujni
element nagina delovanja, oziroma je oznacevalce nujnega elementa [6].

Za razliko od nacina delovanja implicira mehanizem delovanja (ang. mechanism
of action) natan¢nejSe razumevanje molekularnih osnov toksi¢nega ucinka [7].

Hormonski (endokrini) sistem

Hormon je snov, ki izvira iz doloCenega tkiva in ucinkuje na druga tkiva, do
katerih prispe s krvjo. Hormonski (endokrini) sistem vklju€uje endokrine
organe in tkiva, ki uravnavajo presnovo, rast, razvoj ter delovanje tkiv in
organov in tako vpliva na prakti¢no vsako celico organizma. Pri tem sodelu-
jejo Stevilne telesu lastne kemi¢ne snovi, medtem ko se fizioloSko ravnovesje
v vecini primerov vzdrZuje z negativnimi povratnimi zankami. Vezava na
hormonske receptorje povzro€i spremenjeno izrazanje genov ali spremembe
v beljakovinah, kar vpliva na delovanje celic. Ce je hormonov preved ali
premalo, oziroma ¢e ni dovolj receptorskih vezavnih mest, lahko nastanejo
hormonsko neravnovesje in z njim povezane motnje in bolezni [8].

Tri pomembne endokrine osi so: hipotalami¢no-hipofizno-gonadna, hipota-
lami¢no-hipofizno-nadledvina in hipotalami¢no-hipofizno-§€itnicna os, vzdolz
katerih potekajo kompleksne vertikalne komunikacije kot tudi navzkrizne
horizontalne komunikacije med endokrinimi Zlezami in drugimi organskimi
sistemi. V nekaterih primerih, kot so izlo€anje inzulina iz trebusne slinavke,
mineralokortikoidov iz nadledvi¢ne Zleze oziroma parathormona iz ob&¢it-
ni¢nih Zlez, v homeostatskih zankah ne sodelujeta hipotalamus in hipofiza,
ampak je raven nastetih hormonov odvisna od koncentracije glukoze,
natrija in kalija, oziroma kalcija in fosforja v serumu [8]. Z vse ve€jim razu-
mevanjem receptorskega signaliziranja in molekularne biologije se briSejo
meje med hormonskim, zivénim in imunskim sistemom. Zato se v dolo€enih
kontekstih k endokrinemu sistemu poleg klasi¢no definiranega pristevajo

29



tudi druge vrste signaliziranja, ki poteka prek receptorjev [9], kar dodatno
zapleta interpretacijo vplivov KPHM in HAS.

NACINI DELOVANJA KPHM IN HAS

Kemikalije imajo lahko razlicne nacine delovanja na hormonski sistem. Z
vezavo na hormonske receptorje lahko delujejo kot agonisti ali antagonisti.
Poleg tega lahko vplivajo na:

e dejavnike, ki posredujejo ucCinke aktiviranih hormonsko receptorskih
kompleksov;

celi¢ni privzem snovi, potrebnih za sintezo hormonov;

delovanje encimov, vpletenih v sintezo, presnovo in o€istek hormonov;
izlo€anje hormonov iz endokrinih tkiv;

vezavo hormonov na transportne beljakovine;

nevro-endokrino signalizacijo in uravnavanje endokrinih funkcij [3, 9].

Ne glede na nacin delovanja je pomembno, da razlikujemo hormonsko aktiv-
nost od hormonske motnje. Homeostatska kapaciteta, ki vzdrzuje fizioloSko
dinamiéno ravnovesije, je pomembna znagilnost hormonskega sistema. Ce
kakSna eksogena kemikalija zacasno spremeni delovanje hormonskega
sistema znotraj homeostatske kapacitete organizma, posledica ne bo Skod-
ljivi u€inek, ampak zgolj sprememba znotraj fizioloSkega razpona [4].

NACINI IZPOSTAVLJENOSTI IN POSLEDICE

Pri ljudeh in drugih organizmih so raziskovalci v raznih predelih sveta
ugotovili spremembe Stevila in kvalitete semencic (ponekod so ugotovili
upad, drugod porast), spremenjeno razmerje med spoloma (pri nekaterih
vrstah v prid moskih potomcev, pri drugih zenskih), porast pojavljanja ano-
malij spolnega trakta pri moskih, porast bolezni reproduktivnega trakta pri
Zenskah, porast neplodnosti, motenj delovanja 3¢itnice, motenj nevroloskega
razvoja in delovanja imunskega sistema ter porast hormonsko odvisnih
rakov, kot so rak dojke, prostate, mod in Scitnice [3]. Zaradi ugotovljenih
povezav med nastetimi ucinki in izpostavljenostjo kemi¢nim snovem se je
razmahnilo intenzivno raziskovanje z namenom, da se pojasnijo vzroki in
pridobijo dodatni podatki in znanje o mehanizmih uc€inkov, da se izboljSajo
metodoloski pristopi, razSiri in izboljSa spremljanje, da se nadaljuje
identifikacija KPHM, vzpostavijo mednarodni seznami in baze podatkov,
oceni tveganje in sprejmejo ustrezni ukrepi za zmanjSevanje tveganja.

Prvotne raziskave so se osredotoCale na vplive na spolne in &Citni¢ne
hormone ter steroidogenezo [3, 9-14], medtem ko je v zadnjem desetletju
vse vel raziskav tudi o vplivu kemikalij na druge hormonske poti in z njimi
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povezane motnje, kot so motnje delovanja nadledvi¢ne Zleze, sladkorna
bolezen tipa I, metabolni sindrom, ucinki na kosti in zobe [9, 15-17].

Poleg stevilnih zdravil (dietilstilbestrol, peroralni kontraceptivi, hormonska
nadomestna terapija v menopavzi, kortikosteroidi, zdravila za zve€ano
prostato, nekateri antiaritmiki, nekateri antipsihotiki, paracetamol itd.) lahko
hormonsko ravnovesje motijo Stevilne kemikalije, ki so bodisi v naravi od
nekdaj bodisi namerno ali nakljuéno dodane Zzivilom, oziroma so sestavine
Stevilnih predmetov sploSne rabe od tekstila, oblagil, elektri¢nih in elektron-
skih naprav, gradbenih materialov do papirja, otroskih igra¢, kozmetike in
embalaze. Pojavljajo se med produkti zgorevanja in so sestavine Stevilnih
kemicnih izdelkov od razkuzil do sredstev za zatiranje plesni, zuzelk, glo-
davcev in plevela v domacdem okolju in v kmetijstvu. Seznam KPHM in HAS
je iziemno pester. Mednje spadajo vsakdanje sestavine Zivil, kot so namizni
sladkor, kuhinjska sol, rastlinski estrogeni, kofein, etilni alkohol, glihirizin;
sestavine plastike (npr. bisfenol A in ftalati), sestavine detergentov (npr.
nonilfenol), sestavine goriv (npr. perklorat), konzervansi (npr. parabeni),
obstojna organska onesnazevala (dioksini, furani, poliklorirani bifenili, poli-
bromirani bifenil etri); kovine (arzen, kadmij, svinec, zZivo srebro); pesticidi
(npr. atrazin, azolfungicidi, maneb, organoklorni pesticidi, prokloraz, organski
stanati, vinklozolin); produkti gorenja (npr. poliaromatski ogljikovodiki) in
Stevilne druge kemikalije, ki smo jim izpostavljeni v vsakdanjem Zivljenju.
Podrobne izsledke in razprave o ucinkih posameznih KPHM in HAS na ljudi
in druge organizme, podatke o izpostavljenosti in nacinih delovanja je
mozno prebrati v Stevilnih znanstvenih, strokovnih in preglednih &lankih ter
monografijah [3, 9-38].

V zvezi z vsebino danadnjega seminarja Zelimo posebej izpostaviti nedavni
pregledni ¢lanek Zadnikove in Krajéeve o epidemioloskih trendih hormonsko
odvisnih rakov, to je raka dojke, endometrija, jaCnikov, prostate, mod in
8¢itnice, v Sloveniji. Delez primerov hormonsko odvisnih rakov dosega
Cetrtino vseh rakov v Sloveniji in so — z izjemo raka jajénikov — v porastu.
Avtorici razpravljata o znanih nevarnostnih dejavnikih, vklju¢no s KPHM, in
zakljucita, da slednjim pripisljivega deleza rakov trenutno ni mogoc¢e dolociti
zaradi pomanjkanja verodostojnih raziskav pri izpostavljenih, predvsem v
kriti¢nih razvojnih odbdobijih [39].

KONTROVERZNOSTI IN NEGOTOVOSTI

Ceprav v nadaljevanju navedene kontroverznosti in negotovosti niso eks-
kluzivne za KPHM in HAS, se o njih najintenzivneje razpravlja ravno v
povezavi s Skodljivimi vplivi kemikalij na hormonsko ravnovesje, zato jih
predstavljamo nekoliko podrobneje.
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Prag u€inka

Prag ucinka je vodilna kontroverznost v zvezi s KPHM in HAS. Slob razli-
kuje bioloski, eksperimentalni in matemati¢ni prag. BioloSki prag je odmerek,
pod katerim snov ne povzroCi nobenih (Skodljivih) u€inkov. Eksperimentalni
prag je odmerek, pod katerim ucinki niso opaZeni. Matemati¢ni prag je
odmerek, pod katerim je u€inek matemati¢no ni¢. Vendar v Zivih sistemih
odmerek, pri katerem je uCinek matemati¢no vecji od ni¢, ni avtomatic¢no
biolosko relevanten oziroma je bioloSka relevantnost prej iziema kot pravilo
[40]. To potrjujejo bogate izkusSnje z zdravili, zivili in Stevilnimi drugimi
kemikalijami, pri katerih je za dosego zelenih oziroma toksicnih ucinkov
treba vzdrzevati dovolj veliko koncentracijo snovi dovolj dolgo. Tradicionalno
se pristop doloCitve eksperimentalnega praga ucinka uporablja za nerako-
tvorne snovi. V poskusih ugotovljeni odmerki brez Skodljivega uc€inka ob
uporabi ustreznih faktorjev ocenjevanja, ki upoStevajo negotovosti v zvezi z
razlikami med poskusnimi Zivalmi in ljudmi, so izhodiS¢e za kvantifikacijo
nevarnosti kemikalije in doloCitev varnih odmerkov. Naras€ajota uporaba
genomskih orodij je pokazala, da je prag za nastanek klju€nega dogodka
na ravni odmerka, pri katerem je mozno opaziti tudi histoloSke spremembe
ne samo pri nerakotvornih procesih, ampak tudi pri rakotvornih. UCinki pri
nizjih odmerkih so najverjetneje prilagoditveni odzivi na sploSne dejavnike
stresa, ki pa se ne odrazajo na ravni regulacije genov. Opazovani odzivi na
spodnjem delu spektra eksperimentalnih odmerkov so pogosto enaki
odzivom v primerjalnih skupinah in so verjetno posledica dejstva, da je
eksperimentalni odmerek nizji od praznega ali pa posledica pomanjkljivosti
eksperimentalnih protokolov [41].

V nasprotju s toksikologi zavzemajo endokrinologi staliS¢e, da predpostavke
o pragu v primeru KPHM in HAS niso na mestu zaradi posebnosti in zaple-
tenosti hormonskega sistema. Endogeni hormoni integralno koordinirajo
razvoj in delovanje tkiv in delujejo na specificne receptorje pri zelo nizkih
odmerkih, to je v piko- in nanomolarnih koncentracijah. Afiniteta za receptorje
je lahko drugacna od sploSne modi kemikalije in vivo. Hormonski receptor;ji
so najobcutljivejSi na spodnjem delu krivulie odmerek-u€inek in se pri
razlicnih odmerkih veZejo na razlicne receptorje, kar se lahko odraza v
razlicnih odzivih. UC€inki so odvisni od razvojne stopnje izpostavljenega
organizma; vecjim potencial za razvoj trajnih u€inkov imajo razvijajoCi se
organizmi [42].

Ekspertna svetovalna skupina (ESS), ki je v ¢asu 2011-2013 delovala kot
strokovna podpora za dolocitev znanstvenih meril za KPHM pri Evropski
komisiji, se je strinjala, da je odziv hormonskih receptorjev odvisen od kon-
centracije hormona in receptorja. To pomeni, da je za odziv potrebna dolo-
C¢ena zasedenost receptorjev. Teoreticno bi lahko ena molekula od zunaj
vnesenega agonista, dodana obstojeci koncentraciji endogenega hormona,
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aktivirala dolo¢eni receptor, kar bi pomenilo, da v primeru HAS in KPHM
praga uc€inka ni. Vendar to ne pomeni, da bi bil odziv Skodljiv, ¢eprav
dopusc€ajo moznost izjem. Vecina ekspertov je menila, da KPHM imajo
prag Skodljivih u€inkov, ki pa je pri nekaterih v posameznih primerih lahko
zelo nizek, odvisno pa€ od nacina delovanja in moci kemikalije. Prag
u€inka je lahko posebej nizek v ¢asu fetalnega razvoja, ko homeostatski in
detoksifikacijski mehanizmi $e niso dozoreli [43].

U¢inki pri nizkih odmerkih

Ucinki pri nizkih odmerkih, so ucinki, ki se pokazejo pri odmerkih, ki smo
jim ljudje izpostavljeni v vsakdanjem Zivljenju, oziroma ucinki odmerkov, ki
S0 nizji od tistih, uporabljenih v toksikoloskih raziskavah [44].

Vanderberg in sod. nizajo vrsto primerov uc€inkov endogenih hormonov, EAS
in KPHM pri nizkih odmerkih in predlagajo, da je za ugotavljanje endokrinih
u€inkov treba izvajati testiranje pri ve€ nizkih odmerkih, nameniti posebno
pozornost izidom pri neizpostavljeni primerjalni skupini v luci histori¢nih
kontrolnih podatkov in izvesti testiranje tudi z ustrezno pozitivho primerjalno
skupino [33]. Vendar je bil zelo obSiren pregled Vanderbergove in sod.
delezen kritik, in sicer da so bile reference selektivno izbrane; presoja
raziskav ni bila narejena uniformno, ampak so avtoriji pripisali vecji pomen
raziskavam z ucCinki pri nizkih odmerkih kot tistim, kjer tovrstnih ucinkov
niso ugotovili; da odmerki niso vedno ustrezali definiciji nizkega odmerka in
da so avtorji vzro€nost poenostavljeno pripisali na podlagi statisti¢no
pomembnih povezav, ki pa niso nujno vzro¢no pogojene in niso posledica
hormonskega nacina delovanja [45].

Pomanjkanje konsenza med strokovnjaki glede ucinkov nizkih odmerkov
KPHM je bilo evidentno tudi v ESS. Nekateri eksperti so menili, da je doka-
zov dovolj, drugi, da so potrebne medlaboratorijske primerjave z uporabo
obcutljivih metod in ustrezno obcutljivih izidov, kajti izidi raziskav pri nizkih
odmerkih so pogosto tezko ponovljivi [43].

Z globalnim humanim biomonitoringom [27] se do neke mere zapolnjuje
vrzel v zvezi z dejanskimi izpostavljenostmi ljudi nizkim odmerkom kemikalij,
vkljuéno s KPHM. Humani biomonitoring (HBM) vse pogosteje vkljucuje
tudi biomarkerje ucinka in obcutljivosti, zato pri¢akujemo, da bo s pomocjo
rezultatov HBM moZno pojasniti vsaj nekatere kontroverznosti v zvezi z
ucinki KPHM pri nizkih odmerkih, Eeprav bo interpretacija rezultatov epidemio-
loskih raziskav zaradi Stevilih begavih spremenljivk Se naprej precejSen izziv.
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Nemonotoni odnos med odmerkom in u¢inkom

Nemonotoni odnos (bifazi¢ni, v obliki ¢rke U ali obrnjenega U) med odmerkom
in u¢inkom pomeni, da krivulja ucinka v odvisnosti od odmerka spreminja
smer od pozitivhe k negativni ali obratno. Nemonotoni odnos med odmerkom
in u€inkom je dobro poznan v fiziologiji, farmakologiji in toksikologiji in je bil
opisan pri ve¢ kot 1600 substancah, med drugim pri antiepileptikih, anksio-
litikih, bifosfonatih, endogenih hormonih, karotenoidih, mineralih, srénih
glikozidih, statinih, tropanskih alkaloidih, vitaminih, johimbinu ko tudi pri
Stevilnih KPHM. Nemonotoni odnos med odmerkom in u¢inkom ima lahko
razlicne vzroke — od neposredne stimulacije, blage hiperkompenzacije ob
zacetni motnji homeostaze do vpletenosti podtipov receptorjev na raznih
ravneh organskega sistema [33, 46—48].

Morebitni nemonotoni odnos med odmerkom in u€inkom ima lahko za
posledico, da se pri konvencionalnem testiranju ne ugotovijo ucinki pri
odmerkih, niZjih od eksperimentalnega odmerka brez ucinka. Posledi¢no je
izracun varnih odmerkov lahko manj zanesljiv. Vendar nemonotoni odnos
ne izklju€uje obstoja bioloSkega praga [43].

Uc¢inki zmesi

Ocena ucinkov zmesi (popularno tudi »ucinki koktejlov«) je vsekakor problem
sodobne toksikologije. Vendar je bil navkljub vrzelim v znanju na tem pod-
rocju v zadnjih letih dosezen precejSen napredek pri razvoju ustreznih metod
in navodil [49-51].

Zapletenost presoje ucinkov zmesi ni specifitna za KPHM. Za napoved
ucinkov zmesi je potrebno poznavanje nacina delovanja, Skodljivih izidov,
toksikokinetskih in toksikodinamskih interakcij. Zaradi pestrosti nacinov
delovanja, moznosti zelo nizkih pragov uc€inka in nemonotonega odnosa
med odmerkom in u¢inkom je napoved interakcij v zvezi s KPHM 3e bolj
zahtevna [43].

Kriti€na okna izpostavljenosti in razvoja

Kriti€nha okna izpostavljenosti in razvoja so od stopnje razvoja odvisna
obdobja obcutljivosti. Od spocetja do odraslosti oznadujejo posamezne
razvojne stopnje organizma znacilni dinamicni procesi na ravni molekul,
celic, tkiv, organskih sistemov in celega organizma. Razlike v teh procesih
skupaj z izpostavljenostjo okoljskim nevarnostnim dejavnikom dolo¢ajo
naravo in stopnjo posledic [52].

34



Izpostavljenost KPHM v €asu kriticnih oken razvoja je lahko bistvena za
uCinke v kasnejSih Zivljenjskih obdobjih. Poleg tega se zaradi razlik v
zrelosti in funkcionalnosti endokrinega sistema ucinki lahko razlikujejo v
odvisnosti od razvojnega oziroma Zivljenjskega obdobja, v katerem je
organizem izpostavljen KPHM. V zgodnjih obdobjih razvoja homeostatske
povratne zanke 3e niso razvite, prav tako je nezrel presnovni sitem. Majhna
sprememba ravni hormonov med razvojem ima lahko trajne in hude
posledice [3, 43, 52].

Pomanjkljivosti testnih metod

Sedanje testne metode za ugotavljanje u€inkov HAS in KPHM [54] se osre-
dotolajo na steroidogenezo ter estrogensko, androgensko in tiroidno os pri
sesalcih. Pomembne pomanjkljivosti so ugotavljanje vplivov sprememb in
utero na kasnejSa obdobja zivljenja, obcutljivost metod in morebitno ne-
vklju€evanje izidov, specificnih za hormonske motnje. Ker pa je za KPHM
znacilna pestrost nacinov delovanja, vertikalnih in horizontalnih komunikacij
ter Skodljivih u€inkov, se lahko pri¢akuje, da bodo ti u€inki ugotovljeni, saj
razlicne testne metode pokrivajo razlicne vidike ugotavljanja toksicnosti. Za
zanesljivejSo presojo drugih modalitet bo treba metode ustrezno dopolniti [54].

ZAKLJUCEK

V zadnjem desetletju je bilo pridobljenih ogromno informacij, znanja in
izkuSenj v zvezi s KPHM in HAS. Za skoraj 200 kemikalij je bilo potrjeno,
da lahko $kodijo zdravju v intaktnem organizmu prek hormonskega nacina
delovanja, medtem ko je bilo za nekaj 100 ugotovljeno, da so hormonsko
aktivne. Potrjene so bile Skodljive posledice pri izpostavljenosti visokim in v
nekaterih primerih tudi pri izpostavljenosti nizkim odmerkom. Vendar osta-
jajo Stevilne pomanikljivosti, negotovosti in kontroverznosti. Vec€ina teh ni
ekskluzivna za KPHM in HAS, ampak tudi za druge kemikalije, vendar se o
njih najintenzivneje razpravlja prav v zvezi s KPHM. Fiziologija in patologija
endokrinega sistema sta nedvomno specifiéni in precej zapleteni, kar je
nedvomno dodaten izziv pri oceni nevarnosti in tveganja. Toda kljub temu
preseneca razgretost razprav v zvezi s KPHM in HAS, ki jih morda lahko
pripiSemo podzavestnim impulzom zaradi strahu pred izumrtjem glede na
to, da KPHM vplivajo na plodnost in razvoj. Pomembno je, da se pri obliko-
vanju zaklju¢kov uposteva teza dokazov na podlagi sistemati¢ne presoje
zanesljivosti raziskav, metodoloSkega pristopa, kvalitete podatkov, konsi-
stentnosti, specificnosti in ponovljivosti rezultatov, bioloSke verjetnosti ter
ovrednotenja podatkov v luci postavljene hipoteze. KPHM ostajajo pomembna
raziskovalna, javnozdravstvena in regulatorna prioriteta. PriCakujemo, da
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se bo teziSCe raziskav premaknilo v smeri izpostavljenosti in posledic v
razvojnih obdobjih, in utero, v otro$tvu in adolescenci. Toksikologija postaja
vse bolj mehanisti¢na. Zato predvidevamo, da bo ve¢ pozornosti namenjene
temu, kako za napoved Skodljivega izida uporabiti podatke o zgodnjih
dogodkih. Nadaljnja spoznanja zato ne bodo pripomogla le k izboljSanju
presoj varnosti KPHM, ampak kemikalij na sploh.
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UCINKI RAKOTVORNIH KEMIKALIJ V ZRAKU NA ZDRAVJE

Andreja Kukec, Anja Jutraz, Zala Jan, An Galici¢

Povzetek. Clovek je v okoljih svojega bivanja in delovanja izpostavljen $tevilnim onesnazeva-
lom razli¢nih koncentracij v zraku, med katerimi so tudi onesnazZevala z rakotvornim ucinkom.
Po oceni Svetovne zdravstvene organizacije 6 % prezgodaj umrlih zaradi izpostavljenosti
onesnazenemu zraku umre zaradi plju¢nega raka. Med rakotvorne snovi za ljudi v zunanjem
zraku uvr§¢amo trdne delce z aerodinamskim premerom do 10 pm in onesnazZeni zunanji zrak
kot mesSanico razlicnih onesnazeval. Z vidika rakotvornega ucinka na zdravje so v zunanjem
zraku pomemben nevarnostni dejavnik tudi tezke kovine, vezane na trdne delce. V notranjem
zraku so kot rakotvorno onesnazevalo za ljudi opredeljeni benzen, policiklicni aromatski
ogljikovodiki in radon. Danes je velika groznja tudi rakotvorni formaldehid, ki je zaradi svojega
antimikrobnega delovanja zelo uporabljan.

uvoD

Zdrava odrasla oseba vdihne povprec¢no od 10 do 20 m?3 zraka dnevno —
odvisno od konstitucije in telesne aktivnosti. V primerjavi s koli¢ino dnev-
nega vnosa tekogine in hrane v telo je ta koligina relativno velika [1]. Clovek
v ¢asu svojega zivljenja biva in deluje v razli¢nih okoljih, kot so bivalno in
delovno okolje, javni prostori in drugi zaprti prostori, prevozna sredstva ter
na prostem. V teh okoljih so lahko za zdravje razli¢ni nevarnostni dejavniki,
med katere uvr§€amo tudi onesnazenost zraka, vklju¢no z onesnaZevali
notranjega in zunanjega zraka, ki so rakotvorna za ljudi [2].

Onesnazevala v zraku, tako v zaprtih prostorih kot na prostem, so lahko
nevarna za zdravje ljudi Ze pri nizkih koncentracijah. Onesnazen zrak doka-
zano zveca umrljivost in zbolevnost po vsem svetu [3]. Zaradi onesnazenega
zraka je leta 2012 umrlo 7 milijonov ljudi, od tega 6 % zaradi plju¢nega raka
[4]. Onesnazevala v zraku — zaradi mesta vstopa in poti Sirjenja v telesu —
najbolj skodijo dihalom in obtoCilom. Mesto delovanja plinastih onesnazeval
oziroma globina prodiranja plinastih onesnazeval vzdolz dihalne poti je
odvisno predvsem od topnosti plinastega onesnaZevala in njegovih reak-
cijskih lastnosti. Globina prodiranja trdnih delcev vzdolZ dihalne poti pa je
odvisna od velikosti delcev [5].

V sodobnem ¢asu ljudje vecino €asa prezivimo v zaprtih prostorih, a je kljub
temu pomembno poznavanje razmerja med izpostavljenostjo zunanjemu in
notranjemu zraku. Trije klju¢ni elementi glede izpostavljenosti zunanjemu
oziroma notranjemu zraku so prostorska razlika v koncentracijah onesna-
Zeval v zunanjem zraku, prehajanje onesnazZeval, nastalih v zunanjem
okolju, v notranje okolje in viri onesnazeval zraka v zaprtih prostorih. Na
razmerje koncentracij onesnazeval v zunanjem in notranjem zraku vplivajo
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Stevilni, tudi geografsko pogojeni dejavniki, kot tudi vrsta goriva za ogre-
vanje stanovanja in kuhanje [6].

Namen prispevka je na podlagi pregleda dokumentov Svetovne zdravstvene
organizacije (SZO) in Mednarodne agencije za raziskovanje raka (IARC)
ter epidemioloSkih raziskav opredeliti u¢inke rakotvornih kemikalij v zuna-
njem in notranjem zraku na zdravje.

ZUNANJI ZRAK

V zunanjem zraku se v epidemiolo$kih raziskavah najpogosteje raziskuje
vpliv trdnih delcev z aerodinamskim premerom do 10 ym (PM10), dusiko-
vega dioksida (NOz2), ozona (Os), ogljikovega monoksida (CO) in zveplovega
dioksida (SOz2) na zdravje [7, 8]. Poleg dokazanega vpliva teh onesnazeval
na zdravje ljudi (SZO, 2006), se navedena onesnazevala tudi spremlja na
stalnih merilnih mestih [9]. V Sloveniji in Evropski uniji se v manjSem obsegu
na stalnih merilnih mestih spremljajo tudi koncentracije tezkih kovin —
kadmija (Cd), svinca (Pb), arzena (As) in niklja (Ni) — ter benzena (CsHs) in
benzo(a)pirena [9, 10].

Pri razvrstitvi snovi v okolju je IARC v skupino 1, kar pomeni rakotvorno snov
za ljudi, razvrstil onesnazen zunanji zrak kot mesanico razlicnih onesnaze-
val [11]. Med najpogosteje raziskovanimi in spremljanimi posameznimi
onesnazevali v zunanjem zraku so tudi dokazano rakotvorna onesnazevala.
Trdne delci z aerodinamskim premerom do 10 ym (PM10) je IARC razvrstil
med rakotvorne snov za ljudi (skupina 1). Dokazano je, da PM10 povzro¢a
raka na pljucih, obstaja pa tudi povezanost med onesnazZenim zrakom in
pojavljanjem raka na mehurju [11]. Hamra in sodelavci [12] so v metaanalizi
ocenili, da se relativho tveganje za plju¢nega raka zvec€a za 1,08-krat in za
adenokarcinom za 1,29-krat ob zviSanju koncentracij PM10 za 10 pg/m3.
Izpusti delcev PM10 so predvsem rezultat razSirjenega ogrevanja gospo-
dinjstev z biomaso v zastarelih kurilnih napravah, hkrati pa pozimi zunanji
zrak onesnazujejo tudi male kurilne naprave, ki prispevajo dve tretjini
skupnih izpustov trdnih delcev. Velik del k onesnazenosti zunanjega zraka
pripomorejo onesnazevala iz prometa, zaradi katerih se tezave pojavljajo
predvsem v velikih mestnih sredis¢ih. K visokim vrednostim trdnih delcev v
zunanjem zraku pripomorejo tudi neugodne vremenske razmere v slabo
prevetrenin dolinah in kotlinah celinskega dela Slovenije. Zaradi slabe
prevetrenosti so pogoste temperaturne inverzije, ki povzrogijo, da Ze manj3a
gostota izpustov povzroli Eezmerno onesnazenost zunanjega zraka [9, 10].

V skupino rakotvornih snovi za ljudi (skupina 1) so uvrd€eni tudi izpu$ni plini
dizelskega motorja, ki dokazano povzro¢ajo raka plju¢ in mehurja pri
izpostavljenih ljudeh [13].
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Ostalih najpogostejSih onesnazeval zunanjega zraka, O3, NO2 in SO2, IARC
ni razvrstil v skupine glede na rakotvornost za ljudi [14]. Vpliv omenjenih
onesnazeval v zunanjem zrak na pojav kancerogenih sprememb pri ljudeh
so nakazali v nekaterih epidemiolo$kih raziskavah.

Tudi rakotvornost NO2 pri ljudeh so nakazali v nekaterih epidemioloskih
raziskavah [6, 15]. Z raziskavami, v katerih so opazovali odrasle ljudi z
rakom plju¢ in otroke, ki so zboleli za levkemijo in tumorji centralnega
zivénega sistema, so nakazali povezanost med rakavimi boleznimi in
izpostavljenostjo izpuSnim plinom iz prometa. Avtorji na podlagi rezultatov
niso mogli potrditi, da je NO2 povzrocitelj rakavih bolezni pri opazovani
populaciji. Raziskave nakazujejo, da naj bi obstajala povezanost med
izpostavljenostjo nosec¢nic NO:2 in vecjim tveganjem za pojavljanje limfoma
pri njihovih otrocih [6]. Yang in sodelavci [15] ocenjujejo, da je dolgotrajna
izpostavljenost NO2 povezana z vecjo groznjo plju¢nega raka. Avtorji
raziskave so ocenili, da se tveganje za umrljivost ali zbolevnost za plju¢nim
rakom zveca za 13,17-krat ob poviSanju vrednosti NO2 v zunanjem zraku
za 10 ppb [15].

Rakotvoren vpliv SO2 na ljudi so nakazali v obsezni ameriski kohortni raziskavi,
v kateri so spremljali ve€ kot 6.000 nekadilcev. Rezultati so pokazali pove-
zanost med izpostavljenostjo SO2 in pojavom plju¢nega raka tako pri moskih
kot tudi pri Zenskah. Ceprav se je pljuéni rak pojavil pri relativno majhnem
Stevilu opazovanih oseb, raziskava vseeno nakazuje pomembno poveza-
nost med opazovanima pojavoma [6]. Ravno tako Yang in sodelavci [15]
ocenjujejo, da je dolgotrajna izpostavijenost SO2 povezana s z vecjo
groznjo plju¢nega raka. Ocenili so, da se tveganje za umrljivost ali zbolev-
nost za plju¢nim rakom zvec€a za 14,76-krat ob poviSanju koncentracij SO2
v zunanjem zraku za 10 ppb. V preteklosti so bili najpomembnejsi viri SO2
energetika, industrija in kurjenje premoga v individualnih kuris¢ih [9, 10]. V
Sloveniji so koncentracije SO2 Ze nekaj let pod spodnjo ocenjevalno mejo,
kar je bilo dosezeno z razli¢nimi okoljskimi ukrepi [9].

Potencialno rakotvorni vpliv Oz na ljudi so raziskovali v 15 let trajajoci razi-
skavi, ki je proucevala vpliv izpostavljenosti Oz na pojavljanje rakavih bolezni
plju¢ pri moskih [6]. Izpostavljenost Os je v Sloveniji odvisna predvsem od
¢ezmejne onesnazenosti zunanjega zraka oziroma Sirjenja Os na dolge
razdalje. K onesnazenosti zunanjega zraka z Os vpliva tudi promet, saj so
NOx predhodniki Os. Onesnazenost zunanjega zraka je v Sloveniji najvecja
na Primorskem, ki je pod mocnim vplivom ¢ezmejnega transporta Os in
njegovih predhodnikov, klimatski pogoji pa so zaradi visokih temperatur in
veC soncnega obsevanja ugodni za tvorbo O3 [9, 10].
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Tezke kovine v zunanjem zraku

Tezke kovine, ki se nahajajo v zunanjem zraku na obmocju Slovenije, so
predvsem arzen (As), kadmij (Cd), svinec (Pb) in nikelj (Ni).

Arzen je kot rakotvorno onesnazevalo zunanjega zraka poznan od leta
1960 [16]. Izpostavljenost anorganskemu arzenu zvec€a tveganje za pojav
rakavih bolezni zlasti pri ljudeh, poklicno izpostavljenim vecjim koncentra-
cijam arzena, ki ga vdihavajo, ali pa arzen prihaja v stik z njihovo kozo.
TakSna delovna mesta so v topilnicah, tovarnah pesticidov in v vinograd-
nistvu. Najpogosteje delavce ogrozajo pljucni in kozni rak ter rak mehurja in
jeter. Kadilci imajo ob hkratni izpostavljenosti arzenu vecje tveganje, da
bodo zboleli za pljuénim rakom [17, 18].

Vpliv arzena na zdravje je odvisen predvsem od njegove kemijske sestave,
saj je anorgansko vezani arzen bolj toksi€en za zdravje od organsko veza-
nega. Arzen v zunanjem zraku je posledica naravnih in antropogenih virov,
zlasti izpustov iz topilnic, uporabe pesticidov in izgorevanja goriv [9].

Kadmij. Pogosteje se pljuéni rak pojavlja pri delavcih, ki so zaposleni v
tovarnah, kjer izdelujejo kadmijeve baterije, topilnicah kadmija, pri izdelavi
zlitin bakra in kadmija ter v procesih recikliranja izdelkov s kadmijem [17,
18].

Proizvodnja barvnih kovin, zeleza, jekla in cementa, izgorevanje fosilnih
goriv v tockovnih virih in v prometu ter seziganje odpadkov so najpomemb-
nejsi izpusti kadmija. Velik del izpusta kadmija v zunanji zrak predstavlja
tudi gnojenje z mineralnimi in organskimi gnojili [9].

Svinec. V Evropi se je po izlocitvi svinca iz prometa po letu 2001 mocno
zmanj3ala onesnazZenost s to tezko kovino, saj je postala obvezna uporaba
katalizatorjev v novih avtomobilih, kar je mo€no zmanj$alo uporabo osvin-
¢enega bencina [9].

Nikelj. Zaposleni v rudnikih in topilnicah niklja ter zlitin z visoko vsebnostjo
niklja so bolj ogrozeni s plju¢nim rakom, rakom nosne votline in obnosnih
sinusov. Ni znanstveno dokazano, da so vse spojine niklja rakotvorne, saj
je glede na razpoloZljive dokaze nemogocCe razbrati, katere nikljeve soli, ki
so jim delavci izpostavljeni, vecajo tveganje [17, 18]. Raaschou-Nielsen in
sodelavci [19] so ocenili, da se razmerje ogrozenosti za plju¢nega raka
zveCa za 1,59, ¢e koncentracije niklja, vezanega na PM10, narastejo za
2 ng/m3, standardizirano na spol, del leta, kajenje (intenzivnost, trajanje,
izpostavljenost pasivnemu kajenju), delovno mesto, uzivanje sadja, poklic,
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stopnjo izobrazbe, status zaposlitve in socialnoekonomski status ter
obmocje stalnega prebivalis¢a.

Nikelj se nahaja v zemlji, vodi in ekosistemih. Pomembni naravni viri so
povezani predvsem z vulkanskimi izbruhi in resuspenzijo zemlje. Zgoreva-
nje naftnih derivatov je najpomembnejsi antropogeni vir niklja, izpusti pa
nastajajo tudi pri pridobivanju niklja in jekla, seZiganju odpadkov ter odpad-
nega blata, v elektronski industriji in pri zgorevanju premoga [9].

NOTRANJI ZRAK

Po oceni SZO je leta 2012 zaradi pljuénega raka kot posledico onesnaze-
nega notranjega zraka prezgodaj umrlo 272.000 ljudi, kar je 6 % vseh smrti
zaradi oneshazenega notranjega zraka [20]. NajpogostejSa onesnazZevala
notranjega zraka, ki Skodujejo zdravju ljudi, so benzen (CsHs), ogljikov
monoksid (CO), formaldehid (CH20), naftalen (C1oHs), duSikov dioksid (NO2),
policiklicni aromatski ogljikovodiki (PAO), radon (Rn), trikloretilen (C2HClIs)
in tetrakloretilen (C2Cl4) [21].

IARC v skupino rakotvornih snovi za ljudi (skupina 1) izmed onesnazeval
notranjega zraka uvrs¢a benzen, PAO in radon [14].

Benzen. V epidemioloSkih raziskavah je bilo dokazano, da koncentracije
benzena, ki so pogoste v notranjem zraku, povzro¢ajo kromosomske
anomalije, ki lahko vodijo do nastanka levkemije [21]. Glavni viri benzena v
stavbah so izhlapevanje le-tega iz gradbenih materialov in pohistva,
cigaretni dim, CiS€enje, barvanje ter uporaba repelentov, tiskalnikov in
fotokopirnih naprav. Benzen v zgradbe prihaja tudi z vstopom iz zunanjega
zraka, kjer je njegov najvedji vir promet, koncentracija pa je odvisna od
letnega ¢asa in vremenskih pogojev [21].

Policikli€ni aromatski ogljikovodiki (PAO) dokazano povzrocajo plju€nega
raka pri ljudeh, kaze pa se tudi mo¢na povezanost med izpostavljenostjo
PAO in rakom mehurja ter dojke. Vedji del koncentracij PAO v zgradbah
povzroCi prehajanje le-teh iz zunanjega zraka. Notraniji viri PAO so cigaretni
dim, kuhanje, ogrevanje s kurilno pecjo in odprtimi kamini ter gorenje sve¢ [21].

Radon. Radon in njegovi razpadni produkti dokazano povzroc¢ajo plju¢nega
raka, zelo verjetno pa tudi levkemijo in raka zgornjih dihalnih poti [21].
Tveganje zbolenja in smrti zaradi pljuénega raka pri poviSanih
koncentracijah radona in njegovih razpadnih produktov je vecje pri kadilcih
kot nekadilcih [22—24]. Najvedji izvor radona v notranjem okolju je zemljis¢e
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pod stavbo, manj pa gradbeni material, voda in plin za ogrevanje. Radon
se nahaja v zaprtih prostorih, v katere prodira skozi slabo izolirana tla in
vodovodna ter druga omreZja v stavbi, ki so v stiku z zemljino [25]. Vzrok
poviSanih koncentracij radona je v najvecji meri kamninska podlaga [26],
zanemarljivi pa niso niti letni €as [27], nadstropje v stavbi [28-31] in
tesnjenje oken [31].

Trikloroetilen in tetrakloroetilen sta verjetno rakotvorni snovi za ljudi
(IARC, skupina 2A) v notranjem zraku [14]. Za trikloroetilen je dovolj znan-
stvenih dokazov, da povzroCa raka na testisih, ledvicah, jetrih, Zol¢evodu in
limfom pri zZivalih. Ni pa dovolj dokazov o povezanosti med izpostavljenostjo
trikloretilenu in pojavom rakavih bolezni pri ljudeh. Trikloretilen nastaja pri
delovnem procesu v tekstilnih Cistilnicah in pri uporabi kartu$ ter barv. Upo-
raba onesnaZene vode s trikloroetilenom v gospodinjstvu lahko povzrodi
prehajanje le-tega v notranji zrak v obliki aerosolov med prhanjem in pomi-
vanjem posode [21]. Izpostavljenost tetrakloretilenu je pri Zivalih povzrocila
raka poziralnika in materni¢nega vratu ter limfom. Tetrakloretilen lahko
prehaja v notranji zrak z aerosoli, ki nastanejo med prhanjem in pomivanjem
posode z vodo, v katero prehaja tetrakloroetilen iz cevi iz umetnih mas.
Visjim koncentracijam tetrakloroetilena so izpostavljeni zaposlen v tekstilnih
Cistilnicah. Vzrok poviSane koncentracije tetrakloroetilena v notranjem

zraku so lahko tudi oblacila, ki so bila €i§¢ena v Cistilnici [21].

Naftalen. Naftalen je po IARC razporejen kot snov, ki je lahko rakotvorna
za ljudi (skupina 2B), ker je dovolj dokazov, da je rakotvoren za Zivali [14].
Poskusne Zivali so zbolele za rakom dihalnih poti. Naftalen vstopa v stavbo
z zunanjim zrakom zaradi nenadzorovanih izpustov industrije in izpusnih
plinov motornih vozil, sicer pa je v notranjem zraku predvsem posledica
kajenja in ogrevanja na kerozin [21].

IARC uvrsc¢a formaldehid med rakotvorne snovi za ljudi (skupina 1) [14]. V
poskusih na Zivalih je bilo namre¢ zbranih dovolj znanstvenih dokazov, da
formaldehid lahko povzroCa raka nazofarinksa pri ljudeh. Da povzroca tudi
raka v obnosnih sinusih, pa e ni dokazano. NovejSe ugotovitve kazejo tudi
na povezanost med izpostavljenostjo formaldehidu v notranjem zraku in
pojavom levkemije pri ljudeh. Genotoksi¢nost formaldehida je bila dokazana
z veC€ poskusi in vitro pa tudi pri izpostavljenosti ljudi in poskusnih Zivali.
EpidemioloSke raziskave kazejo na genotoksi¢nost in citotoksi¢nost formal-
dehida pri izpostavljenih delavcih. Izpostavljenost formaldehidu na delovhem
mestu pomembno prispeva k pojavu raka nosne sluznice, lahko pa tudi
rakavih bolezni drugih delov dihalnih poti. Poskusi na zivalih nakazujejo, da
na organih, ki ne prihajajo v neposredni stik s formaldehidom, ni rakavih

45



sprememb, saj je formaldehid tako reaktiven, da se hitro lokalno presnavlja
[21]. V porocilu o oceni tveganja za zdravje pri izpostavljenosti formaldehidu
v prenovljenih stavbah so bili predstavljeni razli¢ni akutni in kroni¢ni Skodljivi
ucinki na zdravje, med njimi tudi potencialni rakotvorni ucinki (pljuéni rak in
levkemija pri otrocih) [32].

Raziskave kazejo, da izpostavljenost formaldehidu do 2,4 mg/m3 ni prispe-
vala k zviSanju koncentracije formaldehida v krvi, izpostavljenost koncentraciji
do 0,5 mg/m? pa ni zviSala koncentracije formaldehida v urinu. Ugotovljeno
je bilo tudi, da je priporocljiva kratkotrajna (30-minutna) izpostavljenost
formaldehidu 0,1 mg/m3, saj pri vecini ljudi ta koncentracija $e ne povzroca
drazenja oci in dihalnih poti [21]. Tveganje za nastanek negativnih zdrav-
stvenih ucinkov ob izpostavljenosti formaldehidu se lahko zniza ob uporabi
gradbenih materialov in pohiStva z majhno emisijo formaldehida. Prav tako
u€inkovito prezraCevanje zaprtih prostorov lahko pripomore k zmanjSanju
koncentracij formaldehida v notranjem zraku [21].

Formaldehid se nahaja povsod v zunanjem zraku, saj nastaja pri gorenju
biomase, zlasti v gozdnih poZarih. Nastaja tudi pri razkrajanju biomase in
pri vulkanskih izbruhih. Glavni antropogeni viri onesnazenja zunanjega
zraka so industrijski izpusti formaldehida in emisije iz prometa. Formaldehid
nastaja tudi v proizvodnji smole, ki ima antimikrobne ucinke in je zato upo-
rabna za za$¢ito in ohranjanje raznih izdelkov. Prav ti izdelki so najvedji vir
onesnazenja notranjega zraka s formaldehidom, v katerega prehaja z izhla-
pevanjem. Del onesnazenja notranjega zraka s formaldehidom prispeva
tudi cigaretni dim v zaprtih prostorih, kuhanje, ogrevanje in priziganje sve¢
ter kadil [21].

ZAKLJUCEK

Tako v zunanjem kot notranjem zraku je ve¢ za ljudi rakotvornih snovi. V
zunanjem zraku so predvsem poznani delci PM10 in zunanji zrak sam kot
mesSanica vrste onesnazeval. V notranjem zraku so kot rakotvorno onesna-
Zzevalo za ljudi opredeljeni benzen, policiklicni aromatski ogljikovodiki in
radon. Za nekatera ostala najpogostejSa onesnazevala zunanjega in notra-
njega zraka obstajajo posamezne ocene, ki nakazujejo njihov rakotvorni
u€inek na ljudi, a niso dovolj mo&ne, da bi bilo mogoce te snovi razglasiti
kot rakotvorne za ljudi. Ker pa so verjetno ali lahko rakotvorne za ljudi, jih je
treba obravnavati z vso pozornostjo in z zavedanjem njihovega potencialnega
rakotvornega ucinka. Z namenom preventivnega ravnanja in oblikovanja ter
izvajanja javnozdravstvenih ukrepov je kljuénega pomena poznavanje virov
onesnazeval z rakotvornim u€inkom ter njihov uc€inek na zdravje.
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KEMIKALIJE V PITNI VODI

Ivanka Gale

Povzetek. Zahteve, ki jih mora izpolnjevati pitha voda z namenom varovanja zdravja ljudi
doloc¢a Pravilnik o pitni vodi, ki povzema direktivo Evropske komisije za pitno vodo. Monitoring
pitne vode ne vklju€uje sistemov, ki oskrbujejo manj kot 50 oseb (192.000 prebivalcev leta
2014), vendar jih mora lokalna skupnost o tem obvestiti, pouciti o ukrepih za varovanje zdravja
in posredovati priporocila, kadar je to potrebno. V Sloveniji je kakovost pitne vode praviloma
ustrezna na vecjih oskrbovalnih obmogjih. 1z zdravstveno preventivnega vidika so problemati¢na
mala oskrbovalna obmocgja, ki oskrbujejo po 50—1.000 prebivalcev (zlasti 50-500) in povrSinski
viri, med katere priStevamo kraske vire, zaradi velikega deleza fekalne onesnazenosti (z
bakterijo Escherichia coli). Meritve kazejo na onesnazenost pitne vode s pesticidi in nitrati,
predvsem na severovzhodu Slovenije. Kemijska kakovost parametrov, pomembnih za zdravje
ljudi, v letu 2014, ni bila znana skupno za okoli 278.000 prebivalcev. Na spletni strani NIJZ so
z vidika javnega zdravja podani kratki opisi parametrov, ki se dolo€ajo v pitni vodi, z dodano
kratko oceno glede tveganja za zdravje ljudi in priporoenimi ukrepi za zmanj$anje onesnaze-
nosti vode. Po metodologiji Svetovne zdravstvene organizacije lahko izracunamo tudi specificne
priporocene mejne vrednosti (glede na telesno tezo in starost) za posamezno onesnazevalo v
pitni vodi.

uvoD

Pitna voda je bistra tekoCina brez barve, vonja in okusa ter brez Skodljivih
u€inkov na zdravije ljudi zaradi kakrSnega koli onesnazenja [1-3]. V njenem
prvotnem stanju ali po pripravi je namenjena pitju, kuhanju, pripravi hrane
ali za druge gospodinjske namene ne glede na vir pitne vode, ali ¢e se
dobavlja iz vodovodnega omreZja sistema za oskrbo s pitno vodo — vodo-
voda, cistern ali kot predpakirana voda [3]. Eden osnovnih ciljev javhega
zdravja je, da je varna pitha voda dostopna vsakomur, vedno, povsod, v
zadostnih koli¢inah. Poraba je odvisna od koli¢ine, dostopnosti in kako-
vosti. V Evropski zvezi (EU) se v izraCunih predvideva poraba pitne vode
200 l/dan/prebivalca [4]. Z vodo nadomeS&amo tekocino, ki jo izgubljamo iz
telesa skozi kozo, ledvice, dihala in prebavila. Ne smemo zanemariti vecjih
izgub v doloCenih okolis€inah: vedja telesna dejavnost, vi§ja zunanja tem-
peratura, stanja in bolezni [1, 2].

Pravilnik o pitni vodi (v nadaljevanju: Pravilnik) dolo¢a zahteve za zagotav-
ljanje skladne in zdravstveno ustrezne pitne vode [3], povzema Council
Directive 98/83/EC o kakovosti pitne vode, namenjene za ljudi [4]. Tudi
Parmska deklaracija o okolju in zdravju je podala Regionalni prednostni cilj 1:
Zagotavljanje zdravja prebivalcev z izboljSanjem dostopa do varne pitne
vode ter ustreznega ravnanja s komunalnimi odpadnimi vodami [5].

Skladnost s predpisi in zdravstveno ustreznost pitne vode zagotavlja uprav-
ljavec sistema za oskrbo s pitno vodo oziroma oskrbovalnega obmocja.
Oskrbovalno obmogje je v glede na Pravilnik zemljepisno dolo¢eno obmodje,
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ki se oskrbuje s pitno vodo iz enega ali ve€ vodnih virov in znotraj katerega
so vrednosti preskuSanih parametrov v pitni vodi priblizno enake; oskrbo-
valno obmocje je lahko sistem za oskrbo s pitno vodo, lahko pa se sistem
deli v ve¢ oskrbovalnih obmodij. Pravilnik ureja oskrbovalna obmoc¢ja v
velikostne razrede glede na Stevilo prebivalcev na oskrbovalnem obmodju,
ki jih zdruZzujemo v mala, srednja in velika (50-1000, 1001-10.000 in
>10.000 prebivalcev) [3].

Skladnost pomeni, da je pitna voda skladna z zahtevami za mejne vrednosti
parametrov iz priloge |, ki se po potrebi dopolni z dodatnimi parametri in
njihovimi mejnimi vrednostmi [3]. Nekateri sistemi za oskrbo s pitno vodo
se lahko delijo na ve¢ oskrbovalnih obmogij. To so zemljepisno dolocena
obmodja, ki se oskrbujejo s pitho vodo iz enega ali ve€ virov in znotraj
katerega so vrednosti preskuSanih parametrov v pitni vodi priblizno enake [3].

PRAVNA UREDITEV KEMIKALIJ V PITNI VODI

S pravnega vidika je v Sloveniji pitna voda zivilo. Zahteve, ki jih mora izpol-
njevati pitna voda z namenom varovanja zdravja ljudi pred Skodljivimi u€inki
zaradi kakrdnegakoli onesnaZenja pitne vode, dolo€a Pravilnik, ki je usklajen
z direktivo Evropske komisije o pitni vodi [3, 4]. V obdobju 2004-2016
zagotavlja Ministrstvo za zdravje redno spremljanje pitne vode (monitoring),
ki se izvaja na pipi uporabnika. Izvajanje zahtev Pravilnika nadzoruje
Zdravstveni inSpektorat RS [3].

Pitna voda je zdravstveno ustrezna, kadar ne vsebuje mikroorganizmov,
parazitov in njihovih razvojnih oblik v Stevilu, ki bi lahko ogrozilo zdravje
ljudi, ter kadar ne vsebuje snovi v koncentracijah, ki so same ali skupaj z
drugimi snovmi lahko nevarnost za zdravje ljudi, in je skladna z zahtevami,
doloCenimi v delih A in B priloge | Pravilnika. V prilogi | Pravilnika so dolo-
Ceni parametri in mejne vrednosti parametrov za preskusanje oziroma
spremljanje pitne vode (monitoring), ali pitha voda izpolnjuje zahteve Pra-
vilnika ter zlasti zahteve za mejne vrednosti parametrov, dolo€enih v prilogi
I. V delu A priloge | so dolo€eni mikrobioloSki parametri, v delu B kemijski
parametri in v delu C indikatorski parametri. Parametri iz priloge | se po
potrebi dopolnijo z dodatnimi parametri in njihovimi mejnimi vrednostmi [3].

Pravilnik (4. ¢len) se ne uporablja za sisteme za oskrbo s pitno vodo, ki
oskrbujejo manj kot 50 oseb, razen Ce se voda uporablja tudi za oskrbo
javnih objektov ter objektov za proizvodnjo in promet Zivil in za pakiranje
pitne vode. Lokalna skupnost mora prebivalce o tem obvestiti in jih pouciti o
moznih ukrepih za varovanje zdravja pred Skodljivimi u€inki zaradi onesna-
Zevanja vode, ki se uporablja kot pitna voda, poleg tega mora v primeru
utemeljenega suma, da je voda potencialno nevarna za zdravje, prebival-
cem takoj podati priporoc€ila za ravnanje [3].
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V okviru monitoringa (14. ¢len) se, od primera do primera, izvaja tudi
dodatni monitoring za snovi in mikroorganizme, za katere ni doloCena
mejna vrednost parametra iz priloge |, ¢e obstaja utemeljen sum, da so
lahko navzoc€e v koncentracijah ali Stevilu, ki sta potencialna nevarnost za
zdravje ljudi. Za vsak posamezni sistem je v program monitoringa treba
najmanj na vsakih 5 let vkljuditi tudi identifikacijo organskih spojin z
ustrezno metodo preskusanja [3].

Pred vkljucitvijo novega vodnega vira v sistem za oskrbo s pitno vodo
(15. ¢len) mora upravljavec najmanj eno leto spremljati skladnost vode
vodnega vira z zahtevami Pravilnika. Upravljavec mora najmanj Stirikrat, v
priblizno enakih Casovnih intervalih, zagotoviti vzoréenje in preskuse
parametrov iz priloge |, dopolnjene z identifikacijo organskih spojin z
ustrezno metodo ob prvem presku8anju. V preskuse je treba vkljuditi tudi
druge snovi in mikroorganizme, ki niso vpisane v prilogi I, ¢e je utemeljen
sum, da so lahko v koncentracijah ali Stevilu, ki sta potencialno nevarna za
zdravje ljudi. Tudi pred ponovno uporabo vodnega vira, ki ni bil v uporabi
najmanj 6 mesecev, mora upravljavec zagotoviti, da se opravi enkratno
preskuSanje parametrov iz priloge | [3].

Kadar se pri notranjem nadzoru ali monitoringu ugotovi, da pitna voda ni
skladna (20. ¢len), mora upravljavec nemudoma ugotoviti vzroke nesklad-
nosti in izvesti ukrepe za njihovo odpravo. Ukrepi morajo upostevati stopnjo
prekoracitve mejne vrednosti parametra in potencialno nevarnost za zdravje
ljudi [3].

Ne glede na to, ali je voda neskladna ali ne (21. ¢len), jo mora upravljavec
prenehati dobavljati ali omejiti njeno uporabo ali pa sprejeti ukrep, ki je
potreben za varovanje zdravja ljudi, ¢e je uporaba vode potencialno
nevarna za zdravje ljudi. Pri izbiri ukrepov mora upostevati tveganje za
zdravje ljudi, ki bi jih povzro€ila prekinitev dobave ali omejitev uporabe
pitne vode. V primerih omejitve ali prepovedi uporabe pitne vode mora
upravljavec takoj obvestiti uporabnike in jim podati ustrezna priporogila. Ce
je dobava prekinjena vec¢ kot 24 ur, mora upravljavec zagotoviti nadomestno
oskrbo s pitno vodo [3].

Ce se oceni (24. &len), da bo ugotovljena neskladnost z mejnimi vrednostmi
kemijskih parametrov iz dela B priloge | trajala dalj ¢asa ali se bo ponavljala
oziroma bo do take neskladnosti prislo, se opozori upravljavca, da mora
pridobiti dovoljenje za odstopanje od mejnih vrednostih parametrov (del B
priloge ). Na podlagi vloge upravljavca lahko minister, pristojen za zdravije,
dovoli uporabo pitne vode, v kateri koncentracije posameznih snovi iz dela
B priloge | presegajo predpisano mejno vrednost, ¢e to ne pomeni poten-
cialne nevarnosti za zdravje ljudi in ¢e ni mogoCe na drugacen sprejemljiv
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nacin zagotoviti oskrbe s pitno vodo. Te dolo¢be se ne uporabljajo za vodo,
namenjeno pakiranju [3].

Priprava vode (32. ¢len) je obdelava vode, s katero se zagotovi njena sklad-
nost s Pravilnikom in zdravstvena ustreznost. Pri izbiri vode za oskrbo s
pitno vodo ima prednost voda, za katero priprava ni potrebna. Vodi se ne
smejo dodati nobene druge snovi, razen tistih, ki so potrebne za pripravo.
Snovi, ki se uporabljajo za pripravo, in necistoCe, ki jih te snovi vsebujejo,
ne smejo biti v pitni vodi v vi§ji koncentraciji, kot dolo€a Pravilnik, in ne smejo,
posredno ali neposredno, vplivati na zdravje ljudi. Kjer je razkuzevanje del
priprave ali distribucije pitne vode, mora upravljavec preverjati uCinkovitost
uporabljenega postopka in zagotoviti, da je vsako onesnazenje s stranskimi
produkti razkuZevanja kolikor mogo&e na nizki ravni, ne da bi bil pri tem
ogrozen ucinek razkuzevanja [3].

Materiali in snovi (33. ¢len), ki so v stiku s pitno vodo, ne smejo glede fizi-
kalnih, kemijskih ali mikrobioloSkih lastnosti vplivati na kakovost pitne, kot
jo dolo€a Pravilnik [3].

V Tabeli 1, ki je del B priloge | Pravilnika, so prikazani kemijski parametri
[3]. Preskusanje vzorca pitne vode na posamezne kemijske parametre
pokaze obseg in stopnjo onesnazenosti pitne vode s kemi¢nimi snovmi, ki
so lahko groznja za zdravije ljudi. Kljub velikemu Stevilu kemikalij v okolju so
v normativih vkljuCene le nekatere, s katerimi si pomagamo pri oceni.
Glede na tveganje zaradi rakotvornosti posameznih snovi je za ta
prispevek dodana tudi razvrstitev po Mednarodni agenciji za raziskovanje
raka (International Agency for Research on Cancer, I1ARC) [8]. V skupino 1
(snhov je rakotvorna za C&loveka) po IARC so razvr$€eni: arzen, benzen,
benzo(a)piren, kadmij krom VI, nikelj in vinilklorid [10].

Glede na parameter pesticidi je v monitoring pitne vode v letu 2016 vkljuce-
nih 45 pesticidov, trije presnovki atrazina in dva presnovka metolaklora. Od
pesticidov, ki so vklju€eni v monitoring pitne vode, jih je po IARC razvrsce-
nih 7, in sicer v skupine: malation v skupino 2A (snov je verjetno rakotvorna
za Cloveka), 2,4-diaminoanizol in 2,4 D-klorofenoksi-herbicidi v skupino 2B
(snov je morda rakotvorna za ¢loveka) ter atrazin, monuron, simazin, 2,4,5-
trimetilanilin v skupino 3 (ni mogoce razvrstiti glede rakotvornosti za
¢loveka), ostali niso razvrscéeni [10].
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Tabela 1. Kemijska onesnaZevala, njihove mejne vrednosti v vodi in razvrstitev njihove
karcinogenosti po IARC [3,10]

Onesnazevalo Mejna vrednost Enota Razvrstitev po IARC
Akrilamid 0,10 ug/l 2A

Antimon 5,0 pg/l trioksid — 2B, trisulfid — 3
Arzen 10 ug/l 1

Baker 2,07 mgl/l -

Benzen 1,0 pg/l 1
Benzo(a)piren 0,010 ug/l 1

Bor 1,0 mg/l -

Bromat 102 pgl/l -

Cianid 50 pg/l -
1,2-dikloroetan 3,0 ug/l 2B
Epiklorohidrin 0,10° pg/l 2A

Fluorid 1,5 mg/I 3

Kadmij 3,0 ug/l 1

Krom 50 ug/l Cl:gvln;!(lc_&:i' 1
Nikelj 207 pg/l 1

Nitrat* 50° mgl/l 2A — endog. nitrozacija
Nitrit* 0,50° mg/l 2A — endog.nitrozacija
Pesticidi 0,10%7 pg/l 2A(1), 2B(2), 3(4), -(38)
Pesticidi — vsota 0,506 8 ugl/l

benzo(b)fluoranten — 2B,

Policikli€ni aromatski benzo(k)fluoranten — 2B,

ogliikovodiki 0,10° Hg/! benzo(ghi)perilen — 3,
indeno(1,2,3-cd)piren — 2B
Selen 10 pg/l 3
Svinec 107 pg/l 2B (anorg. — 2A, org. — 3)
Tetra- in trikloroeten 107 ugl/l -
2B — kloroform,
. . 3 — bromoform,
Trihalometani — vsota 100" ug/l 2B — bromodiklorometan,
dibromoklorometan
Vinilklorid 0,50 pg/l 1
Zivo srebro 1,0 ug/l 3

1 Mejna vrednost velja za vzorec pitne vode, ki je bil odvzet po ustrezni metodi vzorcenja iz
pipe, tako da pomeni tedensko povprec¢no koncentracijo, ki jo zauZijejo uporabniki. Pri
vzorCenju mora biti upostevan pojav najvisjih ravni obremenitve, ki lahko $koduje zdravju.

2 Upravljavec vodovoda mora zagotavijati ¢cim nizjo vrednost, pod pogojem, da to ne vpliva
na uspesnost dezinfekcije.

3 Mejna vrednost se nanasa na koncentracijo preostalega monomera v pitni vodi, izracunano v
skladu s specifikacijami glede na najvi§je sprostitve iz ustreznega polimera v stiku z vodo.

4  Uzivanje pod pogoji, ki povzroc¢ajo endogeno nitrozacijo.
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5 Pogoj za mejno vrednost je [nitrat]/50 + [nitrit]/3 < 1, pri ¢emer je vrednost za nitrat (NO;3)
in nitrit (NOy), v oglatih oklepajih, izrazena v mg/l. Za nitrite mora biti doseZena vrednost
0,10 mg/l v vodi pri izstopu iz naprave za pripravo vode.

6 "Pesticidi" (IARC1): organski insekticidi, organski herbicidi, organski fungicidi, organski
nematocidi, organski akaricidi, organski algicidi, organski rodenticidi, organski pripravki, ki
preprecujejo nastajanje sluzi (slimacidi), sorodni proizvodi (med drugim regulatorji rasti) in
njihovi relevantni presnovni, razgradni in reakcijski produkti. Spremljajo se samo fisti
pesticidi, ki so lahko v posameznem sistemu za oskrbo s pitno vodo.

7 Mejna vrednost velja za vsak posamezni pesticid. Za aldrin, dieldrin, heptaklor in heptaklor
epoksid je mejna vrednost 0,030 ug/I.

8 "Pesticidi — vsota" pomeni vsoto vseh posameznih najdenih in koli¢insko dolocenih pesti-
cidov.

9 Izbrane spojine so: benzo(b)fluoranten, benzo(k)fluoranten, benzo(ghi)perilen, indeno(1,2,3-
cd)piren.
10 Vsota koncentracij izbranih parametrov.

11 Upravijavec vodovoda mora zagotavijati ¢im niZjo vrednost, vendar ne da bi le-ta zmanjSala
uspesnost dezinfekcije. Izbrane spojine so: kloroform, bromoform, dibromoklorometan,
bromodiklorometan. Upravijavec vodovoda mora zagotoviti, da se sprejmejo vsi potrebni
ukrepi za ¢im vecje zmanjSanje koncentracije trihalometanov (THM) v pitni vodi. Pri
doseganju te vrednosti mora upravljavec vodovoda dati prednost tistim obmocjem, kjer so
koncentracije THM v pitni vodi najvisje.

DOSTOPNOST DO PITNE VODE IN NJENA KAKOVOST -
MONITORING PITNE VODE

Dostopnost do pitne vode v Sloveniji

V Sloveniji je v letu 2014 91 % prebivalcev dobivalo pitno vodo na oskrbo-
valnih obmogjih, ki so bila vkljuéena v monitoring pitne vode (spremljanje
kakovosti) in nadzor. Zanje so znani podatki o njeni kakovosti. V monitoring
niso vklju€eni vodovodi, ki oskrbujejo manj kot 50 oseb (okoli 192.000
prebivalcev v letu 2014), oziroma lastna oskrba s pitno vodo (lastni viri,
kapnice), razen kadar oskrbujejo javne objekte, kot so Sole, vrtci ipd. Delez
prebivalcev, ki imajo dostop do pitne vode, se v obdobju 2004-2014 v
splosnem ni zvedal. Stevilo evidentiranih oskrbovalnih obmogij, ki so
oskrbovala 50 ali ve€ prebivalcev, se je v obdobju 2004—2014 gibalo med
844 leta 2014 in 977 leta 2004. Razlike so opazne tudi med posameznimi
razredi, pojavljajo se zaradi izboljSevanja evidence, ukinjanja malih oskrbo-
valnih obmocij in prikljucitve manjSih obmocij k vecjim [6-8].

Kakovost pitne vode v Sloveniji

Z vodo se lahko prenasajo povzrocitelji okuzb (bakterije, virusi, prazivali).
Fekalna onesnazenost pitne vode je najpogostejSa akutna groznja zdravju
ljudi, predvsem zaradi akutnih okuzb prebavil (driska, bruhanje ...). Akutne
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okuzbe se pojavljajo posamicno ali kot izbruhi, ki lahko zajamejo tudi veliko
Stevilo ljudi. Kemijsko onesnaZenje pitne vode pa je — s koncentracijami
onesnazeval, ki jih ugotavljamo, nevarno za zdravje zaradi moznih dolgo-
ro¢nih ucinkov (kemicni povzrocitelj hormonskih motenj, rakotvornost) [2].

Kakovost pitne vode je mo€no odvisna od velikosti oskrbovalnega obmodja
oziroma vodovoda. Veliki in srednji vodovodi imajo praviloma kakovostno
pitno vodo in ustrezno strokovno upravljanje in nadzor. Mali vodovodi, zlasti
najmanjsi, ki oskrbujejo 50-500 ljudi, so v velikem delezu problemati¢ni zaradi
mikrobioloSke, zlasti fekalne onesnazenosti (onesnazeni viri, neustrezna
priprava vode); podatki o njihovi kemijski kakovosti so navadno pomanj-
kljivi. Problemati¢na so tudi obmocja, ki se oskrbujejo s povrSinsko vodo; z
vidika ogrozenosti zdravja mednje priStevamo kraske vire pitne vode, saj so
obcasno fekalno onesnazeni [6-8].

Rezultati kemijskih analiz vsako leto dokaZejo onesnazenost pithe vode s
pesticidi in nitrati, in to predvsem na severovzhodu Slovenije. V obdobju
2004-2014 je bilo zaradi kemijskih onesnaZeval (nitrati, pesticidi, arzen in
svinec) neskladnih s Pravilnikom okoli 2—6 % vzorcev: v letu 2014 4 % vzorcev
zaradi nitratov, pesticidov in svinca. V obdobju 2004-2014 sta vsako leto
presegala mejno vrednost (0,10 ug/l) pesticida atrazin in desetilatrazin,
veCinoma tudi bentazon in metolaklor, nekateri pa le v posameznem letu
(metazaklor, bromacil, dikamba, dimetenamid, klortoluron, mekoprop, mezo-
trion, permetrin, terbutilazin). V letu 2014 je bilo presezenim koncentracijam
pesticidov izpostavljenih okoli 6.500 uporabnikov, presezenim koncentra-
cijam nitratov pa okoli 3.000 uporabnikov, vsi v Prekmurju. Stevilo prebi-
valcev, izpostavljenih presezenim mejnim vrednostim koncentracij pesti-
cidov, niha, saj so ponekod koncentracije ves €as blizu mejne vrednosti,
merijo pa se le v enem vzorcu letno. Presezena koncentracija arzena je
bila ugotovljena leta 2006 in 2007, izpostavljenih je bilo 1.713 prebivalcev v
Prekmurju; onesnazeni vir je bil ukinjen. V letu 2014 je bila pri treh oskrbo-
valnih obmogjih v Osrednjeslovenski statisti¢ni regiji presezena koncen-
tracija svinca (mejna vrednost je 10,0 ug/l). Svinec v pitni vodi je praviloma
posledica stika vode z materiali, ki so z njo v stiku in vsebujejo svinec,
najpogosteje z ostanki svin€ene vodovodne napeljave [2]. V monitoringu
pitne vode je bila maksimalna izmerjena koncentracija svinca 41 ug/l; po
izpiranju hiSnega vodovodnega omrezja je bila ugotovljena skladnost pitne
vode. V letu 2014 ni bila znana kakovost pitne vode glede kemijskih one-
snazeval za okoli 278.000 prebivalcev (sistemi z do 50 ter vecina s 50-500
oseb) [6, 7, 9].

Na vodovodih s presezenimi koncentracijami nitratov se izvaja ukrep nado-
mescCanja pitne vode za dojencke ter nosece in dojeCe matere [1].
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Na osnovi rezultatov monitoringa se ob mikrobioloSki onesnazenosti vode
izvajajo nekateri ukrepi, kot je npr. prekuhavanje pitne vode zaradi fekalne
onesnazenosti ali nadomescanje pitne vode za dojencke ter nosece in
dojeCe matere zaradi preseZenih koncentracij nitratov [1]. V sploSnem ti
ukrepi niso zadostni za zmanj3anje ali odpravo nadaljnjega tveganja, saj ne
prispevajo k izboljSanju kakovosti pithe vode. Na onesnaZenih obmodjih
namre¢ koncentracije pesticidov v posameznih letih v glavhem minimalno
nihajo okoli mejnih vrednosti, zato v€asih ujamemo presezene koncentra-
cije, saj se ve€inoma odvzame le po en vzorec na leto. Zato v posameznih
letih ne moremo govoriti o izboljSanju, ki bi temeljilo na podlagi opravljenih
sanacijskih ukrepov [1, 9].

Ocena ogrozenosti zdravja

Leta 2015 je Evropska komisija sprejela spremembo Direktive o pitni vodi
in dodala novo poglavje z naslovom Ocena tveganja. Po novem drzave
Clanice Evropske skupnosti lahko dovolijo odstopanje od kemijskih parame-
trov in pogostosti vzor€enja iz dela B Priloge Il, e se opravi ocena tveganja
v skladu s tem delom [11]. Med drugim ocena tveganja temelji na splosnih
nacelih ocenjevanja tveganja, dolocenih glede na mednarodne standarde o
zanesljivosti oskrbe s pitno vodo, na upostevanju rezultatov programov
spremljanja stanja, na podlagi razSirjenega seznama parametrov in vecje
pogostosti vzorCenja, pod dolo¢enimi pogoji pa se lahko tudi zmanj$a
seznam parametrov in pogostost vzoréenja [11].

Pri oceni tveganja se drZave Clanice lahko sklicujejo na Smernice o kakovosti
pitne vode [2], metodologijo za izvajanje nalrta za zagotavljanje varnosti
pitne vode — Water Safety Plan [12] — in na druge, zlasti o zanesljivosti oskrbe
s pitno vodo in o nacrtu za zagotavljane varnosti pitne vode za stavbe [11].

V smernicah Svetovne zdravstvene organizacije (SZO) je opredeljeno spre-
jemljivo breme bolezni kot zgornja meja 10 DALY na osebo na leto [2]. Ta
zgornja meja je priblizno enaka do 10-° presezka dosmrtnega tveganja za
raka, to je 1 dodaten primer raka na 100.000 ljudi, ki uzivajo pitno vodo vsak
dan 70 let, kar je raven tveganja v teh smernicah za dologitev priporocene
vrednosti za genotoksicne rakotvorne snovi [2].

Na spletni strani NIJZ so z vidika javnega zdravja podani kratki opisi posa-
meznih parametrov iz priloge | Pravilnika z nekaterimi dodanimi snovmi in
mikroorganizmi (npr. azbest, virusi), z dodano osnovno oceno glede tveganja

Disability-Adjusted Life Years (DALY) je zbirno merilo, ki v enem Stevilu zdruzuje informacijo
o Stevilu izgubljenih “zdravih” let Zivljenja zaradi prezgodnje smrti in zmanjSane telesne spo-
sobnosti zaradi bolezni, poSkodb in drugih stanj. Temelji na predpostavki, da je najbolj$i nacin
merjenja bremena bolezni racunanje izgubljenih ¢asovnih enot.
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za zdravje ljudi, urejanje doma in, ponekod v svetu, mozni ukrepi idr. [1, 2,
13, 14]. Pripravljeni so glede na strokovno literaturo, primerjavo ureditev v
nekaterih drzavah, okoljske agencije, predpise [1]. Namenjeni so primarno
splosni javnosti, uporablja pa jih lahko tudi strokovna javnost. V nadaljeva-
nju je prikazan primer za atrazin in njegove presnovke, ki se v monitoringu
pitne vode ponekod v Sloveniji pojavljajo vsako leto v preseZenih mejnih
vrednostih [6-9].

Primer ocene tveganja zradi atrazina in njegovih kloro-s-triazinskih
presnovkov — desetilatrazina, desizopropilatrazina, diaminoklorotri-
azina [1, 2]

Atrazin je klorotriazinski selektivni herbicid, ki so ga uporabljali za zatiranje
letnih Sirokolistnih in travnatih plevelov v kmetijstvu (na poljih s koruzo,
sladkornim trsom idr.), pri pogozdovanju in v nekmetijske hamene (npr. na
cestah, Zeleznici, pokopalis¢ih), in to pred vznikom plevelov in po njem
(razprseni vir). V okolje lahko pride tudi iz tockovnih virov (odstranjevanje,
razlitjia). V Sloveniji je bil prepovedan leta 2003. Atrazin in njegove kloro-s-
triazinske presnovke najdemo v povrsinski in podzemni vodi zaradi mobil-
nosti v zemljini. Presnovek hidroksiatrazin je manj mobilen, zato je v
podzemni vodi redkejsi.

V povrsinski vodi se razgradi s fotolizo in mikroorganizmi, razpolovna doba
je 10-105 dni. V prsti se razgradi s hidrolizo in mikroorganizmi, odvisno
zlasti od temperature, vlage in pH; razpolovna doba je 16—77 dni; daljSa je
v zelo suhih ali mokrih pogojih, pri nizji temperaturi in v vedjih globinah. V
podzemni vodi je atrazin dokaj stabilen, nadli so ga vec€ let (desetletje) po
uporabi; razpolovna doba je 105 = 200 dni. V telesu se presnovi predvsem
v desetilatrazin in desizopropilatrazin. Raven in pojavnost atrazina in njego-
vih presnovkov pada v zadnjih 20 letih v EU, ZDA in drugih delih sveta zaradi
omejitev uporabe in uvedbe dobrih kmetijskih praks.

Atrazin se hitro in skoraj v celoti absorbira iz prebavil in porazdeli po telesu
(najvec v eritrocite, jetra, ledvice) in se skupaj s presnovki ve¢inoma izloCa
z urinom. Izmerjene koncentracije v pitni vodi (obi¢ajno 0,1-2 ug/l) so menda
za ljudi zdravstveno zanemarljive. Atrazin je za podgane akutno malo toksicen.
Kratkoro€ne raziskave na zivalih so pri visokih koncentracijah pokazale
slab8e pridobivanje telesne teZze in manjsi vnos hrane, rahle ucinke na
eritrocite, strupenost za srce. Ob najnizjem odmerku 2 mg/kg/dan pri Zivalih
niso nasli poSkodb organskih sistemov. Tako imenovani no-observed-ad-
verse-effect level, NOAEL, je pri podganah 1,8 mg/kg/dan; lowest-observed-
adverse-effect level, LOAEL, pa 3,65 mg/kg/dan pri podganah), kar je primer-
ljivo tudi s karcinogenim ucinkom (za raka dojk je NOAEL 1,5 mg/kg/dan in
LOAEL 3,1 mg/kg/dan).
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Pri visokih koncentracijah je atrazin povzrocitelj endokrinih motenj; moti
delovanje luteinizirajo€ega hormona, kar povzroci disrupcijo estrogenskega
ciklusa. V raziskavah vpliva na mosko plodnost je bilo zaradi velikih odmerkov
atrazina tezko razlikovati neposredne toksi¢ne od specifi€énih hormonskih
u€inkov. Po mnenju skupnega odbora SZO in Organizacije za prehrano in
poljedelstvo Zdruzenih narodov (The Joint FAO/WHO Meeting on Pesticide
Residues, JMPR) je atrazin malo verjetho genotoksi¢en, ni verjetno, da
ljudi ogroza z rakom, in ni teratogen. IARC uvrs¢a atrazin v 3. skupino (ni
mogoce razvrstiti glede rakotvornosti za ¢loveka). Mozno je, da bi ob isto-
Casni izpostavljenosti nitratom nastajal v Zelodcu karcinogeni nitrozoatrazin.
V Zelodcu so poleg kislosti pomembni Se drugi dejavniki, npr. hkratno
zauzitje drugih hranil, in specificnost organizma. Doslej e nobena razis-
kava ni dokazala rakotvornega delovanja nitrozoatrazina [1, 2].

Zanesljive epidemioloSke raziskave niso potrdile, da je izpostavljenost
atrazinu vzro€no povezana z rakom pri ljudeh. Pri Eloveku lahko desetila-
trazin zmanjSa maso nekaterih organov pri Zenskah (maternice, timusa) in
S8koduje delovanju srca. Pri zarodku lahko povzrodi nenormalno spolno
in/ali hormonsko dozorevanje. Dojencki mater, izpostavljenih atrazinu, rastejo
pocasneje. Pri mladicih zivali, ki so bile v ¢asu brejosti izpostavljene visokim
ravnem atrazina, so nasli okvare jeter, ledvic in poskodbe srca. Le malo je
znanega o ucinkih atrazina na otroke. lzpostavljenost nosecnice atrazinu v
pitni vodi je bila povezana z manjSo maso ploda in srca, napakami secil in
udov. Ni znano, ali atrazin in njegovi presnovki lahko prehajajo skozi poste-
ljico ali v materino mleko [2].

Dolo¢anje mejnih vrednosti atrazina in njegovih presnovkov v pitni vodi je
izhajalo iz previdnostnega nacela, po katerem naj v pitni vodi sploh ne bi
bilo pesticidov. V Pravilniku je atrazin tako uvr§€en v Prilogo |, del B, kjer je
njegova mejna vrednost v pitni vodi 0,10 pg/l. Po SZO zdravje ljudi ni ogro-
Zeno pri skupnem dnevnem zauzitju atrazina in kloro-s-triazinskih presnov-
kov v koli€ini (Acceptable Daily Intake, ADI) 0-0,02 mg/kg/dan (20 pg/kg/dan);
mejno vrednost za pitno vodo, zaokroZzeno po metodologiji izrauna za
odraslo osebo, pa je dolo€ila pri 100 ug/l (za 10 kg tezkega otroka bi bila
priporo¢ena mejna vrednost za pitno vodo 40 pg/l). Desetilatrazin in desizo-
propilatrazin, ki ju dolo€amo v pitni vodi, sta relevantna presnovna in raz-
gradna produkta atrazina. Zanju veljajo enaki toksikoloSki zaklju¢ki in enake
zahteve kot za atrazin. Njune izmerjene koncentracije se v parametru
»Pesticidi-vsota« sestevajo [1-3].

Ukrepi za zmanjSanje koncentracije pesticidov v pitni vodi morajo biti prven-
stveno usmerjeni v izbiro in zas¢ito vodnega vira, ¢e ne gre drugace, pa je
reSitev tudi zamenjava vira pitne vode. Dolgoro¢no je potrebno preventivno
delovanje glede uporabe fitofarmacevtskih sredstev. Za¢asna dopustitev
uporabe pitne vode s koncentracijo atrazina ali njegovih presnovkov nad
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mejno vrednostjo (0,10 pg/l) je mozna, vendar le po predpisanem postopku
[3]. V postopku priprave pitne vode je mozZno zmanj8ati koncentracijo
atrazina v njej s filtracijo skozi aktivno oglje, z membransko filtracijo ali z
nanofiltracijo [2].

Iz smernic SZO smo povzeli metodologijo izracuna priporo¢ene mejne vred-
nosti za pitno vodo (Guideline value, GV) na osnovi referen¢nih vrednosti, Ki
ne pomenijo groznje za zdravje ljudi: NOAEL, ADI, [2].

Za atrazin in njegove kloro-s-triazinske presnovke je po SZO sprejemljivi
skupinski dnevni vnos (ADI) za ljudi 0-0,02 mg/kg/dan (20 pg/kg/dan) (na
osnovi NOAEL 1,8 mg/kg/dan, varnostni faktor je 100), pri katerem ne
pricakujemo Skodljivih u¢inkov na zdravije ljudi. ADI je odmerek, ki smo mu
lahko, na podlagi vseh znanih podatkov, izpostavljeni vse Zivljenje brez
groznje za zdravje. IzraCunan sprejemljivi dnevni vnos s pitno vodo je 240 ug
na dan ob zauZitju 2 | vode (za 60 kg teZkega &loveka, ob predpostavki, da
zna8a vnos s pitno vodo iz lokalnega vodnega vira 20 % zgornje meje ADI),
za 10 kg tezkega otroka pa je 40 pg ob zauzitju enega litra vode na dan.
Sledi, da je priporoCena mejna vrednost za pitno vodo 120 pg/l, zaokroZeno
100 pg/l [2].

Od leta 2004 v drzavah EU ni ve¢ dovoljeno prodajati in uporabljati fitofar-
macevtskih sredstev, ki vsebujejo atrazin [13]. Prav zato tudi ni ve¢ novih
raziskav o njegovem vplivu na zdravje ljudi in okolje. Dokument EU (Pesti-
cides database) navaja za atrazin ADI 0,02 mg/kg/dan [13].

Po podatkih Evropske agencije za varnost hrane (European Food Safety
Authority, EFSA) o telesni tezi glede na starost lahko po metodi SZO izra-
¢unamo podrobnejSe priporo¢ene mejne vrednosti (GV) za atrazin in
njegove kloro-s-triazinske metabolite za pitno vodo [14], pri katerih bi lahko
odsvetovali ali prepovedali uporabo pitne vode, npr. za pitje, pripravo Zivil,
umivanje zob (Tabela 2).
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RAKOTVORNE KEMIKALIJE V HRANI
Urska Blaznik, Mojca Fuart Gatnik

Povzetek. Kemijske snovi, ki so zaradi razli¢nih razlogov v hrani, lahko Skodujejo zdravju.
Nekatere uCinkujejo takoj po zauZzitju, pri nekaterih pa se nezeleni uCinki izrazijo Sele po dalj
Casa trajajoCi izpostavljenosti, tudi zelo majhnim, komaj zaznavnim koli¢inam. V prispevku
prikazujemo razvoj pristopov k razumevanju in k obvladovanju genotoksi¢nih in rakotvornih
kemijskih snovi v zivilih in predstavljamo najbolj izpostavljene primere. Pri rakotvornih (ne-
genotoksicnih) kemijskih snoveh, ki imajo prag u¢inkovanja, so obravnavani nekateri aditivi za
zivila (saharin, butiliran hidroksianizol, rde¢e 2G, nitriti/nitrati), arome (arome dima), nekatera
onesnazevala (dioksini, furani in poliklorirani bifenili) ter mikotoksin ohratoksin A. Za geno-
toksi¢ne in rakotvorne snovi v hrani je obvladovanje tveganja $e posebej zahtevno in v Evropi
temelji na pristopu ocenjene vrednosti meje izpostavljenosti (pristop MOE). Med slednje sodijo
aflatoksini, akrilamid, etil karbamat, poliaromatski ogljikovodiki in anorganski arzen. V sploSnem
velja, da kemikalije v hrani, katerih vrednosti MOE so vecje od 10.000, izredno malo ogrozajo
zdravje. Obvladovanje pesticidnih snovi in njihovih meSanic zahteva kompleksne pristope,
vklju€ujo€ vse dostopne vire podatkov, kar je prikazano na aktualnem primeru glifosata. Ko so
rakotvorne kemikalije v zivilih prepoznane, ocena tveganja narekuje najbolj primerne nacine
zmanjSevanja izpostavljenosti in s tem ogrozenosti zdravja (prepoved, zakonodajne mejne
vrednosti, dobra kmetijska in proizvodna praksa, priporocila).

uvoD

Hrano gradijo kemijske snovi, ki so v pretezni meri nujne in zaZelene, in
vklju€ujejo osnovna makrohranila — ogljikove hidrate, mas¢obe, beljakovine,
vlaknine, mikrohranila, elemente v sledovih, vodo — in zas&itne snovi, kot
npr. karotenoide, fitosterole, flavonoide. Veclina hranil v uravnotezeni
prehrani prispeva k optimalnemu delovanju organizma v vseh Zzivljenjskih
obdobjih.

Kemijske snovi, ki so zaradi razli¢nih razlogov v hrani, imajo lahko tudi ne-
Zelene lastnosti in so lahko celo zdravju Skodljive. Kemikalije imajo Sirok
spekter delovanja. Glede na neZelene u€inke za zdravje nekatere u€inkujejo
takoj po zauZitju, pri nekaterih pa se nezeleni ucinki izrazijo Sele po dalj
Casa trajajoci izpostavljenosti, tudi zelo majhnim, komaj zaznavnim koli¢inam.

Med kemijske snovi, ki niso obi€ajne sestavine Zivil, vendar so v njih, uvr§¢amo
snovi, ki jih uporabljamo med pridelavo in predelavo zivil in jih z razliénimi
postopki in presojami v pretezni meri v zivilih ze obvladujemo [1]. Take
snovi so ostanki pesticidov, aditivi v Zivilih, migracijski ostanki nekaterih
materialov v stiku z zivili in ostanki veterinarskih zdravil. Tezje obvladljive
pa so kemikalije, ki so v Zivilih kot naravni toksini, kot posledica onesnaze-
nega okolja ali procesov priprave hrane. O nekaterih od teh lahko vemo Se
zelo malo. Med manj prou€evane snovi, ki se jim v zadnjem &asu posveca
vec€ja skrb, sodijo ostanki materialov, ki so v stiku z Zivili ter snovi, ki
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nastajajo v procesih priprave hrane. Tako je bilo na primer Sele v letu 2002
odkrito, da pri povsem obicajni pripravi hrane pri visokih temperaturah lahko
nastajajo znatne koli¢ine akrilamida, ki je genotoksicna in rakotvorna snov [2].

Prehrana in dolo€eni prehranski vzorci so lahko povezani z nastankom ali
preventivo raka, kar je pokazalo ve¢ epidemioloSkih raziskav [3]. Posamez-
ne kemikalije in njihove meSanice in njihov pomen pri nastanku raka so Se
vedno predmet Stevilnih raziskav in ocen tveganja. Prehranjujemo se vsi in
vsak dan, zato se nekaterim snovem, Cetudi so dokazano nevarne, ne
moremo povsem izogniti. Prav zato je obvladovanje tveganja za snovi, za
katere obstaja sum, do so rakotvorne, Se posebej zahtevno.

Za uspesno obvladovanje rakotvornih kemikalij je nujna postavitev prioritet,
ki so v pristojnosti upravljalcev s tveganji. Eno od moZznih meril za odloCanje
je v nadaljevanju predstavljena ocena vrednosti mejne izpostavljenosti
(pristop MOE). Na drugo so opozorili danski raziskovalci z izraGunom DALY
— izgubljena zdrava leta zivljenja ang. Disability Adjusted Life Years. |zraCu-
nali so, da na Danskem izgubijo 1,8 zdravih let na 100.000 prebivalcev
zaradi izpostavljenosti akrilamidu v hrani [4].

V prispevku prikazujemo razvoj razli¢nih pristopov k razumevaniju in k obvla-
dovanju rakotvornih kemijskih snovi v Zzivilih, kar predstavljamo z najbolj
izpostavljenimi primeri.

RAKOTVORNE KEMIJSKE SNOVI S PRAGOM UCINKOVANJA V ZIVILIH

S spoznavanjem nastajanja raka se je spreminjal tudi pristop k obravnavi
rakotvornih kemikalij. Weisburger in Williams sta bila prva, ki sta rakotvorne
kemikalije razdelila v dve Siroki kategoriji po mehanizmu delovanja, in sicer
na rakotvorne kemikalije z genotoksi¢nim (deluje na genetski material) in z
negenotoksi¢nim mehanizmom delovanja [5]. Negenotoksi¢ne rakotvorne
snovi (v nadaljevanju rakotvorne) ne povzro€ajo neposrednih sprememb v
sami deoksiribonukleinski kislini (DNK), pa¢ pa ustvarjajo pogoje za nasta-
nek in razvoj tumorjev; delujejo kot spodbujevalci rasti tumorjev, hormonski
motilci, zaviralci imunskega sistema, lahko izzovejo tkivno specifi¢no stru-
penost in vnetje [6]. Empiri€éna opazovanja na poskusnih zivalih so pokazala,
da so rakotvorne kemikalije najveckrat povezane s tumorji v enem od orga-
nov ali tkiv, ki so specifini za posamezno vrsto ali spol in se pojavijo Sele
pri vi§jih, znatnih odmerkih. To pomeni, da obstaja prag, pod katerim se
tumorji ne pojavijo, in u€inki takih snovi so do neke mere reverzibilni [7].
StarejSa primera prepoznanih rakotvornih kemikalij v hrani sta dovoljena
aditiva za Zivila — sladilo saharin in antioksidant butilirani hidroksianizol
(BHA). Nekatere rakotvorne kemikalije s pragom ucinkovanja in nacini
obvladovanja v hrani opisujemo v nadaljevanju in prikazujemo v Tabeli 1.
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Rakotvorne kemikalije z genotoksi€nim mehanizmom delovanja, ki nepo-
sredno delujejo na DNA, pogosto prizadenejo ve¢ organov ali tkiv, so aktivhe
pri ve€ vrstah in obeh spolih, lahko Ze pri zelo nizkih odmerkih, zato praga
varnosti, drugace kot pri negenotoksi¢nih kemikalijah — ni mogo&e empiricno
dolociti [8] (Tabela 1).

Tabela 1. Nekatere rakotvorne kemikalije s pragom ucinkovanja

in nacini obvladovanja v hrani

Tarcni Prag ucinkovanja Nadin
Kemikalija Vioga v Zivilu organ/testna [mg/kg telesne obviadovania
vrsta mase] Y
najvisje
Saharin aditiv/sladilo mehur/samci 0-5* dovoljene
E 954 podgan vsebnosti v
kategorijah Zivil
najvisje
Butilhidroksi- aditiv/antioksidant  poZiralnik/ 0-0 5* dovoljene
anizol E 320 podgane ’ vsebnosti v
kategorijah Zivil
L . previdnostno
Rdece 2G gd;tlz\gbarvno vranica/glodavci / nacelo; uporaba
ni ve¢ dovoljena
aditivi/ najvisje
Nitriti/nitrati Konzervansi Zelodec/sesalci, za NO20-0,07 dovoljene
E 249-E252 ljudje za NO30-3,70 vsebnosti v
kategorijah Zivil
seznam
Furfural aroma jetra/misi 0-0,5 dovoljenih arom
v zivilih
S onesnazevala iz e spremljanje in
D|o_ksm_| n skupine obstojnih steV|lqa nleSt? P N mejne vrednosti
poliklorirani ) tumorjev/Steviine  Se ni doloen ;
L organskih . v nekaterih
bifenili - vrste zivali Y,
onesnazeval kategorijah Zivil

Ohratoksin A

onesnazevalo iz
skupine
mikotoksinov

ledvice/sesalci,
ljudje

0,0012**

spremljanje in
mejne vrednosti
v kategorijah Zivil

*ADI — sprejemljivi dnevni vnos
**TDI — dopustni tedenski vnos
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Saharin (E 954)

Aditivi za zivila so v EU snovi, ki jih namensko uporabljamo pri predelavi
zivil. Njihova uporaba mora biti varna in ne sme zavajati potroSnikov. Preden
se pojavijo v zivilih, morajo pridobiti dovoljenje za uporabo, ki navaja tudi
ovrednoteni nabor toksikoloskih testov. V Evropi je znanstvena mnenja in
presoje varnosti glede dejavnikov tveganja v hrani od leta 1974 pripravljal
Znanstveni odbor za hrano (Scientific Committee for Food, SCF), po letu
2003 pa je to nalogo prevzela novoustanovljena Evropska agencija za
varnost hrane (European Food Safety Authority, EFSA). Kemijske snovi, ki
se uporabljajo kot aditivi za Zivila in so rakotvorna, lahko dobijo dovoljenje
za uporabo, le Ce se izklju€i genotoksi¢no delovanje in je mozna postavitev
sprejemljivega dnevnega vnosa (Acceptable Daily Intake, ADI). Ena prvih
obravnavanih rakotvornih kemikalij v Zivilih je bil saharin, za katerega je bilo
v letu 1970 ugotovljeno, da v visokih koncentracijah povzro€a raka mehurja
pri samcih podgan. Zato je bil v Zdruzenih drzavah Amerike dalj Casa
prepovedan. Danes vemo, da je saharin rakotvoren, specifien za mesto
delovanja, spol in vrsto. Njegov mehanizem delovanja je povezan z visoko
koncentracijo natrija (saharin je v obliki natrijevih soli), ki z ve¢ drugimi
faktorji pospesuje tvorbo kristalov in nastanek tumorja v mehurju podganijih
samcev. Za saharin in njegove natrijeve, kalijeve in kalcijeve soli je bil
postavljen ADI 0-5 mg/kg tm (tm = telesna masa) in ima dovoljenje za
uporabo v zivilih do mejnih vrednosti, a le v dolo¢enih kategorijah zivil [9].

Butilirani hidroksianizol (BHA, E 320)

Za antioksidant BHA je bilo v zgodnjih osemdesetih letih prejSnjega stoletja
ugotovljeno, da lahko povzro€a tumorje v poziralniku pri podganah. Evropski
SCF je na podlagi raziskav zakljucil, da mehanizem, po katerem nastajajo ti
tumorji pri samcih podgan, ni relevanten za Cloveka, vendar je na podlagi
previdnostnega nacela dolocil za¢asni ADI 0-0,5 mg/kg tm. KasnejSe razi-
skave so pokazale, da v visokih odmerkih blago spodbuja ¢ezmerno rast
tumorskih celic v poziralniku opic, kar bi lahko bilo pomembno tudi za Clo-
veka. BHA je bil zato visoko na prednostnem seznamu EFSA za ponovno
presojo varnosti; leta 2011 je bilo po vec€ raziskavah na glodavcih sprejeto
mnenje, da BHA dokazano ni genotoksi¢na snov, hiperplazija v poziralniku
pa ni najbolj kriti€en uc€inek. Postavljen je bil ADI 0—1 mg/kg tm [10]. BHA je
do mejnih vrednosti dovoljen aditiv v Zivilih; uporablja se za prepreCevanje
avtooksidacije masc€ob, vendar se v Evropi le malo uporablja.

Barvilo rdece 2G (E 128)

V zadnjem desetletju je bila odmevna ponovna presoja varnosti barvila
rdece 2G, ki se je v Evropi uporabljalo le za barvanje tradicionalnih mesnih
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izdelkov iz Velike Britanije (t.i. breakfast sausages). Barvilo se v telesu
presnovi do anilina, za katerega je dokazana rakotvornost, poleg tega ni
mozno izklju€iti potenciala za genotoksi¢nost. Kljub rezultatom raziskav na
glodavcih, kjer se barvilo E 128 ni izkazalo kot rakotvorno, je EFSA uposte-
vala presnovo do anilina pri ¢loveku in zavrnila uporabo barvila E 128 v
Zivilih. Barvilo se v EU ne sme ve¢ uporabljati [11, 12].

Nitriti/nitrati (E 249-E 252)

Nitrati so naravno v zelenjavi, v vi§jih koncentracijah predvsem v zeleno-
listni. Poleg naravnim smo v prehrani izpostavljeni tudi nitratom v mesnih
izdelkih, kjer se natrijeve ali kalijeve nitratne/nitritne soli uporabljajo kot sol
za razsol. Na ta nacin se S¢itijo mesni izdelki pred rastjo bakterij, med njimi
Clostridium botulinum, ki izdeluje smrtno nevarni toksin botulin. Prvo porocilo,
da se v konzerviranih mesnih izdelkih v dolo€enih okolis€inah lahko tvorijo
rakotvorne N-nitrozo snovi, kot so nitrozamini, je iz leta 1970. Nitrozamini
nastajajo tudi v Zelodcu iz endogenega nitrata, ki se spros€a s slino in ga
ustne bakterije reducirajo do nitrita, ki potem reagira z amini iz hrane [13].
S poskusi so dokazali, da je veliko N-nitrozaminov rakotvornih za Zzivali,
medtem ko so dokazi o rakotvornosti prehranskih nitratov/nitritov pri ljudeh
Se vedno presibki. V letu 2006 je Mednarodna agencija za raziskovanje
raka (IARC) odlocila, da so nitriti v hrani povezani z vec¢jo pojavnostjo raka
Zelodca, vendar hkrati nitrite v hrani uvrstila med snovi, ki so verjetno
rakotvorne za ljudi (skupina 2A) [14].

V EU so nitriti in nitrati (v obliki natrijevih ali kalijevih soli) dovoljeni za pri-
pravo mesnih izdelkov, nekaterih sirov in vlozenih rib. Zaradi znanih koristi
in tveganj za zdravje so jih veckrat obravnavali razni znanstveni odbori,
agencije in indtituti. Njihovo skupno priporocilo je, naj bo uporaba nitritov/ni-
tratov €¢im manjSa; samo taka, da se zagotovi mikrobioloSka varnost izdelkov.
Zato v EU vsebnost teh onesnazeval v hrani doloajo zakonske mejne
vrednosti, ki se upostevajo pri pripravi prehranskih izdelkov.

Groznja zdravju pa niso le nitrati sami, pomemben je tudi nacin prehranje-
vanja z zivili, ki jih vsebujejo. Koliko nitratov je v zelenjavi, je odvisno od
kmetijskih dejavnikov (gnojenje) in dejavnikov okolja (letni ¢as). EFSA je
raziskovala ogroZenost zdravja zaradi zivil, v katerih je lahko zelo veliko
nitratov. Ugotovila je, da je ogroZzenost za splodno populacijo majhna, ker v
povprecju zauzije premalo zelenjave; koristi vecjih koli¢in zauzite zelenjave
bi celo precej prevladale nad tveganiji. Pri ljudeh, ki se pretezno hranijo z
izdelki, ki glede nitratov niso skladni z zakonodajo ali dobro kmetijsko
prakso (lokalno tveganje, domaca pridelava), ali uZivajo izjemne koliCine
zelenolistne zelenjave, npr. rukvice, Spinace, pa je mogoce, da bi presegli
ADI za nitrate [15].
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Arome, primer furfurala in arom dima

Arome so kemijsko zelo heterogene snovi. Zaradi svoje intenzivnosti veci-
noma zadostijo vonju in okusu Ze v majhnih koli¢inah; zato jih navadno
zauzijemo zelo malo. Vendar pa tudi o njihovi varnosti vemo $e zelo malo.
Ker se arome in snovi z aromati¢nimi lasthostmi namenoma dodajajo Zivilom,
bi nateloma morala zanje veljati podobna merila kot za aditive. Vendar se
je izkazalo, da je arom in aromati¢nih pripravkov toliko, da ni mogoce pric¢a-
kovati, da bi za vse opravili vsa toksikoloSka testiranja. Na ravni EU je bilo
dogovorjeno, da se za kemijsko definirane arome uporablja pristop praga
toksikoloSkega tveganja (Threshold of Toxicological Concern, TTC): z
raCunskimi modeli za napovedovanje genotoksi¢nosti se identificirajo arome,
ki so potencialno genotoksi€ne, na osnovi ocenjene izpostavljenosti pa se
nato ovrednoti sprejemljivost za uporabo v Zivilih. Pristop TTC predpisuje
prag izpostavljenosti 0,15 ug/osebo/dan; pod njim je tveganje za razvoj
raka po genotoksi¢nem mehanizmu izredno majhno [16]. Zaradi tega pri-
stopa je bilo kar nekaj aromati¢nih substanc po letu 2012 umaknjenih s
seznama dovoljenih arom v Zivilih v EU.

Furfural in furfurilni alkohol sta naravni aromati¢ni snovi. Sta v sadju, ¢aju,
kavi in kakavu. Furfural je dovoljena aromati¢na snov v Registru EU [17],
ima vonj po mandljih in je ena od komponent arome vanilje. Sprva je bil
zaradi povezanosti z induciranjem benignih in malignih tumorjev jeter pri
miSih uvr§en v kategorijo nesprejemljivih aromati¢nih substanc [18], deset-
letje kasneje pa so bili na voljo rezultati novejSih raziskav mehanizma delo-
vanja, ki so dokazovali, da je indukcija tumorjev sekundarna in da jim je
zato mogoce postaviti prag ucinkovanja. EFSA je leta 2004 dolocila, da je
sprejemljivi dnevni vnos 0-0,5 mg/kg tm [19].

Dimljenje se je stoletja uporabljalo za konzerviranje nekaterih Zivil iz mesa,
mleka in rib. V sodobnem ¢asu se ta pomen manj$a, Zeleno je predvsem
zaradi arome. Vendar pri tradicionalnih metodah dimljenja z nadzorovanim
gorenjem raznih vrst lesa nastajajo poliaromatski ogljikovodiki (PAH), od
katerih so nekateri znano genotoksicni in rakotvorni. Da bi se izognili tvega-
nju za zdravje ljudi, se uporablja aromatiziranje s teko€imi aromami dima.
Gre za kemijsko kompleksne in nedefinirane zmesi, pridobljene z uvajanjem
dima pirolize lesa v vodo ali druga topila. Z njimi povrSinsko aromatizirajo
Zivila s potapljanjem, dodajajo pa jih tudi Zivilom, ki tradicionalno nikoli niso
bila dimljena (pijaCe, pivo, pecivo, prigrizki). Za presojo njihove varnosti je
zahtevan niz testov, med njimi tudi 90-dnevni subkronicni test strupenosti in
testi genotoksi¢nosti in vitro. S seznama dovoljenih arom dima je bilo po
letu 2013 zaradi ugotovljene genotoksi¢nosti odstranjenih ze nekaj priprav-
kov — arom dima [20].

69



Obstojna organska onesnazevala — dioksini in poliklorirani bifenili

Analiza epidemiolo$kih raziskav je nedavno pokazala povezanost med uzi-
vanjem rdeCega mesa in nekaterimi vrstami raka [21]. Poleg nezdravega
Zivljenjskega sloga se predpostavlja, da je ta povezanost tudi posledica
nekaterih onesnazeval v mesu, med katerimi so glede dolgoro¢ne izpostav-
lienosti pomembna obstojna organska onesnaZevala. Mednje pristevamo
dioksine, furane, poliklorirane bifenile in druge kompleksne, tezje razgradljive
substance. Zaradi lipofilnosti se kopicijo v Zivilih in organizmih. Obstojna
organska onesnazevala so del okolja, v katerem pridelujemo hrano, zato
tudi ni priCakovati, da bi bila celo ekolosko pridelana hrana povsem brez
njih [22].

Dioksini — poliklorirani dibenzo-p-dioksini (PCDD) — in poliklorirani dibenzo-
furani (PCDF) so ploskovne kemijske spojine, ki nastajajo v raznih industrijskih
in energetskih procesih. V odvisnosti od Stevila in pozicije atomov klora na
ogrodju dibenzo-p-dioksina ali dibenzofurana razlikujemo v skupini PCDD
75 spojin, v skupini PCDF pa 135 spojin. Stevilo atomov klora in njihova
pozicija dolo€a tudi razgradljivost v okolju in strupenost za Zive organizme.
Zaradi stabilnosti in tezje razgradljivosti so v vseh segmentih okolja in zelo
obstojni (sedimenti, zemlja, zrak, voda, zZivi organizmi) [23].

Poliklorirani bifenili (PCB) so skupina ve¢ kot 200 substanc, ki jih glede na
njihovo strupenost delimo v dve skupini. Prva skupina, ki ima planarno
strukturo, kaze podobne toksikoloSke znacilnosti kot dioksini in jih oznadu-
jemo kot dioksinom podobni PCB, medtem ko so druga skupina dioksinom
nepodobni PCB in so zaradi vezave klorovih atomov na orto-mestih enega
ali obeh obro€ev, neplanarni. PCB so bili Siroko uporabljani v industriji,
tehni€ne mesanice so obiCajno vsebovale substance iz obeh imenovanih
skupin PCB. Kljub prepovedi uporabe konec osemdesetih let prejSnjega
stoletja so PCB pri8li v okolje in iz njega v prehransko verigo, kjer jih Se
vedno zaznavamo.

Dioksini in PCB so strupene snovi, ki imajo Skodljive ucinke na kozi, na
imunskem sistemu, so reproduktivno toksi¢ne in teratogene, motijo hor-
monsko ravnovesje in so rakotvorne. Dioksin 2,3,7,8-tetraklorodibenzo-
para-dioksin (TCDD) je bil leta 1997 in ponovno 2012 pri IARC na podlagi
raziskav na Zivalih in humanih epidemiolosSkih raziskav uvr§€en med snovi,
dokazano rakotvorne za ljudi (skupina 1). Ker pa TCDD nima ucinka na DNK,
mu je mogoce dolociti prag, pod katerim je groznja raka zanemarljiva [24].

Zaradi lipofilnosti se dioksini in PCB kopi€ijo v prehranski verigi. Prehajajo
skozi kozo, dihala in prebavila. S hrano jih pride v telo kar 90-95 % celotne
koli¢ine. V &loveku se veCinoma z vezavo na lipoproteine prenasajo nepo-
sredno v mas&obno tkivo, organe z veliko masc¢obe, tkiva, kri in materino
mleko. Vecina se jih zelo poCasi presnavlja, razpolovna doba niha od vec
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mesecev do vec let. Zaznali so jih v vseh vrstah hrane, posebno v Zivilih
Zivalskega izvora, ki so bogata z mas€obo. V okolju se obiajno pojavlja
kompleksna mesanica PCDD, PCDF, dioksinom podobnih PCB in dioksi-
nom nepodobnih PCB. SploSno zmanj$anje izpustov dioksinov, furanov in
polikloriranih bifenilov v okolje ter izpostavljenosti ljudi je bilo doseZeno
Zlasti z obseZnim nadzorovanjem virov industrijskih emisij in s strategijami,
katerih namen je zmanjSanje teh snovi v krmi in hrani. Za nekatere katego-
rije zivil (meso kopenskih zivali, miSi¢nina rib, drobovina, zivalske mascobe,
rastlinska olja) so postavljene zakonske mejne vrednosti, ki jih upostevajo
pridelovalci in proizvajalci hrane in se spremljajo pod uradnim nadzorom
drzav Clanic. Na podlagi vecletnega intenzivnega spremljanja v Evropi
lahko pri¢akujemo v bliznji prihodnosti novo kvantitativno oceno tveganja.
Dioksini in PCB so predmet raziskovanja tudi na drugih celinah, saj so
globalni in rezultati lahko pomembno spremenijo prehranska priporocila.
Nedavna raziskava ogrozenosti z rakom zaradi dioksinov v hrani v Koreji je
pokazala, da splo3ni populaciji k sredi ni treba omejiti uZivanja rib, ki so tam
pomemben prehranski vir beljakovin. Prou€evali so kar 37 vrst rib, ki so na
voljo na korejskem trgu, pa tudi meso kita [25].

Mikotoksini — ohratoksin A

Med rakotvorne snovi, ki se jim v prehrani ne moremo v celoti izogniti, sodijo
tudi mikotoksini. Proizvajajo jih razlicne vrste Zzitnih plesni, pretezno iz rodov
Aspergillus, Penicillium in Fusarium. Ker so zita in izdelki iz njih zelo po-
membni v prehrani prebivalcev Slovenije, so bistveni vir mikotoksinov.
Nekatere raziskave kaZejo mozno povezanost stopnje onesnazenja Zivil
tudi z metodo pridelave/predelave (konvencionalna, ekoloska) [26].

Mikotoksini so akutno in kroni€¢no strupeni, nekateri od njih so dokazano
genotoksi¢ni in rakotvorni [30]. V EU so za nekatere mikotoksine v Zzivilih
zakonodajno predpisane najviSje dovoljene vsebnosti [27]. Vsebnost miko-
toksinov v Zitnih proizvodih Se posebej veCajo podnebne spremembe z
izrazitejSimi susSnimi in mokrimi obdobiji. Mikotoksin ohratoksin A (OTA)
najdemo v zelo Sirokem naboru Zivil, od Zit in Zitnih proizvodov do vina,
kave, piva, kakava, zaCimb. StarejSe epidemioloSke raziskave so nakazo-
vale vlogo OTA pri boleznih ledvic in redkih tumorjih na ledvicah, o ¢emer
so porocCali predvsem z Balkana; ker so bili dokazi nezanesljivi, ga je IARC
uvrstila med verjetno rakotvorne za ljudi (skupina 2). KasnejSe raziskave so
potrdile, da je OTA strupen za ledvice, pri Cemer pa je njegova strupenost
odvisna od odmerka, saj se v tkivih ledvic kopici. Genotoksi¢nost OTA je
bila kasneje izklju€¢ena in EFSA je leta 2006 za OTA dolocila varni odmerek
— dopustni tedenski vnos 120 ng/ kg tm [28].

71



GENOTOKSICNE IN RAKOTVORNE SNOVI

Pri presoji varnosti kemikalij, ki so potencialno rakotvorne, se na podrocju
zivil sledi pristopom, ki veljajo za kemikalije v okolju. Evropa je svoj pristop
razvijala vzporedno z Zdruzenimi drzavami Amerike (ZDA), kjer je pred
nekaj desetletji za vse snovi z rakotvornim potencialom ne glede na mehani-
zem delovanja v zivilih Se veljala ni¢elna toleranca (Zze omenjeni primer
saharina) [29]. Doslednost ni mogla obveljati, saj so v zivilih vedno dokazljive
nekatere snovi, ki so genotoksi¢ne in rakotvorne.

Za genotoksi¢ne in rakotvorne snovi se je v istem obdobju pri evropskem
SCF uporabljala presoja varnosti od primera do primera. U&inkov pri nizkih
odmerkih niso matemati¢no modelirali in linearno ekstrapolirali iz raziskav
na zivalih ali ljudeh z vi§jimi odmerki, kot je veljalo v ZDA za kemikalije v
okolju (US EPA,; Agencija ZDA za za3cito okolja) in v Evropi za industrijske
kemikalije [29]. Odtlej za te snovi e vedno velja priporo€ilo ALARA (ang.
as low as reasonable achievable) — izpostavljenost naj bo tako majhna, kot
jo je razumno priCakovati glede na pojavnost kemikalije v okolju. Vzporedno,
od leta 1991 dalje, je tudi IARC v sistem razvrd€anja rakotvornih kemikalij
Ze vkljuCevala mehanizem delovanja (negenotoksi¢ni ali genotoksicni).
Sama razvrstitev kemikalij v razrede rakotvornosti pa ni zadostna osnova
za kvantitativne ocene tveganja, ki so nujne za postavitev prioritet za obvla-
dovanje takih snovi [29]. US EPA je zato razvila model za kvantifikacijo tve-
ganja za razvoj raka, in sicer se tveganje izraza kot ocena verjetnosti, da
posameznik v populaciji v svojem Zivljenju zboli za rakom. Tveganje raka
(Cancer Risk, CR) je produkt izpostavljenosti in izbranih toksikoloskih para-
metrov. Vrednosti, ki so veCje od 1, kazejo na verjetnost raka v populaciji
[30]. V Evropi so znanstveniki na podro¢ju genotoksi¢nih in rakotvornih snovi
razvili pristop ocene meje izpostavijenosti (Margin Of Exposure, MOE), ki je
definirana kot koli¢nik med izbrano izhodiS¢no referenéno tocko na krivulji
odmerek-ucinek in oceno izpostavljenosti pri ljudeh (MOE = IRT/izpostavljenost)
[31]. I1zhodiS¢na referencna tocka krivulje odmerek-u€inek je najpogosteje
pridobljena z raziskavami na zivalih in je odmerek, ki ustreza najnizjemu,
vendar opaznemu ucinku. Interpretacija velikosti izracunane vrednosti MOE
je v sploSnem taka, da je za vrednosti MOE, vecje od 10.000, tveganje za
zdravje izredno majhno. Pristop MOE je od leta 2005 v evropskem prostoru
na podro¢ju hrane priporoCen za ocenjevanje tveganja genotoksic¢nih in
rakotvornih substanc, sprejela pa ga je tudi Svetovna zdravstvena organi-
zacija [32] in znanstvena odbora, ki delujeta pod njenim okriliem — JECFA
(Zdruzeni odbor ekspertov za aditive v zivilih) in JMPR (Zdruzeni odbor za
ostanke pesticidov).

S pristopom MOE so bila ocenjena tveganja za aflatoksine, akrilamid, etil-
karbamat in poliaromatske ogljikovodike, skupaj z anorganskim arzenom jih
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opisujemo v nadaljevanju in njihove ucinke ter nacine obvladovanja v hrani
prikazujemo v Tabeli 2.

Tabela 2. Nekatere genotoksicne in rakotvorne kemikalije z oceno meje izpostavijenosti in
nacinom obvladovanja v hrani

Meja .
- - Navzocnost Tarcni izpostavljenosti Nacin
Kemikalija Vioga v Zivilu . < obvlado-
v hrani organ za splosno vania
populacio (MOE)* Y
spremljanje
< . o L in mejne
. onesnazevali Zita, orescki, .
Aflatoksin ) ] ) . vrednosti v
iz skupine suho sadje jetra <100 :
B1, M1 . ) nekaterih
mikotoksinov krma, mleko "
kategorijah
Zivil
krompirjeve spremljanje,
ocvrte jedi, . nizanje v
o procesno kruh in Iedwca_, postopkih
Akrilamid . . maternica, 300 .
onesnazevalo  pekovski iaicniki priprave
izdelki, kava, A hrane,
Zita za zajtrk ozavesCanje
fermentirana spremljanje
hrana in 20.000 (3.800 za  in mejne
Etilkarbamat naravno Zgane pijace pliuca bolj ogrozene vrednostl v
onesnazevalo iz populacijske nekaterih
koSciCastega skupine) kategorijah
sadja Zivil
onesnazevalo N 5 spremljanje
I iz skupine prazena zita, . in mejne
Policikli¢ni s morska jetra, 17.000 (brez .
h obstojnih . - ) vrednosti v
aromatski . hrana ter pljuca, upostevanja .
" . organskih M ) nekaterih
ogljikovodiki 5 hrana, mlecne procesnih .
onesnazeval . . 5 . kategorijah
(PAH) ; pripravljena Zleze onesnazeval) g
in procesno . Zivil,
L na zaru R
onesnazevalo ozaves€anje
za splosno spremljanje,
ribe, morski X populacijo Se ni mejne
naravno . koza, . .
Anorganska M sadezi, ocenjen, lahko vrednosti v
. navzocCe . mehur, .
oblika arzena X mineralne s <10 za nekatere = nekaterih
onesnazevalo pliuc¢a " "
vode populacijske kategorijah
skupine Zivil

*V splosnem velja, da je za MOE >10.000 tveganje za zdravje izredno majhno.

Mikotoksini — aflatoksini

Aflatoksini so skupina mikotoksinov, ki jih spro$¢ata glivi vrst Aspergillus
(Aspergillus flavus, Aspergillus parasiticus) in se kot posledica onesnazenja
in rasti gliv na delih hranilnih rastlin (v €asu rasti, pred Zetvijo ali obiranjem
ali kasneje) pojavljajo v hrani, predvsem na oresckih, pa tudi na koruzi, rizu,
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figah in drugih vrstah suhega sadja, v za¢imbah in surovih rastlinskih oljih
ter na kakavovih zrnih.

IARC jih razvr§¢a v skupino 1, torej med dokazano rakotvorne za ¢loveka.
Med aflatoksini ima aflatoksin B1 najvecji rakotvorni in genotoksicni
potencial, sledi mu aflatoksin M1, ki je glavni presnovek aflatoksina B1 pri
ljudeh in Zivalih in ga lahko zasledimo v mleku Zivali, ki je bila krmljena z
onesnazeno krmo [33]. Za sploSno populacijo, bolj ob&utljive populacijske
skupine in tiste, ki pogosto in v vedjih koli¢inah uzivajo kategorije Zivil, bol;
onesnazenih z aflatoksini, so ocenjene vrednosti MOE nizje od 100 [33].
Zato so glede vsebnosti aflatoksinov Zzivila stalno in bolj nadzorovana. V
letu 2015 je bilo v Sloveniji pregledanih 213 vzorcev iz kategorij koruze, Zit,
suhega sadja, semen oljnic, oreSkov in zaCimb [34]. Neskladni vzorci so bili
umaknjeni iz prometa z Zivili in krmo. Spremljanje aflatoksinov in tudi drugih
mikotoksinov v hrani je zaradi podnebnih sprememb v zadnjem Casu Se
posebej aktualno.

Akrilamid

Nastanek akrilamida v zivilu je posledica t.i. Maillardovih reakcij rjavenja, ki
teCejo med aminokislinami. Pri akrilamidu potekajo med asparaginom in
reducirajoCimi sladkoriji (glukoza, fruktoza). Proces poteka pri visjih tempe-
raturah in nizki vlaznosti. Koli€ina akrilamida se v zZivilu ve¢a s temperaturo,
vi§jo od 120 °C, in ¢asom; tvorjenje akrilamida pri peCenju zmanjSa dodajanje
vlage [35]. Taki postopki priprave hrane so povsem obicajni. Na ogrozanje
zdravja z njimi so prvi opozorili Svedski znanstveniki v letu 2002, ko so
akrilamid ocenjevali kot okoljsko onesnaZevalo (monomer poliakrilamida),
ugotovili pa veliko izpostavljenost akrilamidu s hrano [36]. Vir akrilamida v
prehrani odraslih so predvsem krompirjeve ocvrte jedi, nekatere vrste
kruha, sladka zita za zajtrk, Zitni in krompirjevi prigrizki ter prazena kava.
Raziskave pri glodavcih so poleg ostalih strupenosti pokazale, da je akril-
amid genotoksic¢en in rakotvoren. EpidemioloSke raziskave pri ljudeh pa za
povezavo med akrilamidom iz prehrane in nekaterimi raki niso nasle jasnih
znamenj. Nekaj raziskav kaze, da nekoliko ve€a groznjo z rakom ledvic,
maternice in jajénikov (predvsem nekadilk), a so dokazi omejeni in neuskla-
jeni. Glede na veliko pojavnost in posledi¢no veliko izpostavljenost je EFSA
v letu 2015 sporocila, da akrilamid Se vedno povzro€a zaskrbljenost glede
javnega zdravja. Iz povpre€nega dnevnega vnosa akrilamida so ocenili
mejo izpostavljenosti MOE 300, ki pa je lahko Se precej manjsa pri tistih, ki
zauzijejo veliko zivil, ki so vir akrilamida [37].
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Etilkarbamat

Fermentirana hrana in alkoholne pijace (nekatere vrste kruha, sojina omaka,
jogurt, vino, pivo, Zgane pijace, predvsem iz kosc¢icastega sadja) so naraven
vir etil karbamata. Vodikov cianid, se€nina in etanol pa so spojine, ki lahko
vodijo do tvorbe etilkarbamata med predelavo hrane in skladis¢enjem. Etil-
karbamat je genotoksi¢na in rakotvorna snov pri Zivalih in verjeten karcino-
gen tudi pri ljudeh. S pristopom MOE je bilo ugotovljeno, da je zaradi majhne
izpostavljenosti etilkarbamatu v prehrani groznja zdravju majhna (MOE
20.000); vedja je pri ljudeh, ki uzivajo vecje kolicine alkoholnih pijag, predvsem
narejenih iz koS¢iCastega sadja (MOE 3.800) [38].

Policikli€ni aromatski ogljikovodiki

Policiklicni aromatski ogljikovodiki (PAH) so skupina spojin, ki nastajajo
med nepopolnim izgorevanjem organskih snovi, kar se dogaja tudi med
pripravo hrane. Pojavljajo se kot meSanice in ocenjuje se, da so v Evropi
pri nekadilcih glavni vir PAH zlasti Zita in Zitni izdelki ter morska hrana [39].
Nezanemarljiv vir PAH je uZzivanje (mesnih) Zivil, pripravljenih na Zaru, pri
C¢emer je vodilni dejavnik nastanka PAH dim, ki je posledica nepopolne
pirolize mascob, ki padajo na ogenj [40]. Na podlagi dostopnih informacij je
skupni odbor Svetovne zdravstvene organizacije in Organizacije za prehra-
no in poljedelstvo Zdruzenih narodov (Joint FAO/WHO Expert Committee
on Food Additives, JECFA) v letu 2006 dolocil 15 PAH, ki so vsi del meSa-
nice oglienega katrana (ostanka po nepopolnem izgorenju organskih snovi)
in za katere je genotoksi¢nost jasno potrjena in vitro in in vivo: benz[a]antracen,
benzo[a]piren, benzo[blfluoranten, benzo[ghilperilen, benzoljlfluoranten,
benzo[k]fluoranten, krizen, ciklopenta[cd]pirene, dibenz[a,hlantracen, di-
benzo[a,e]piren, dibenzo[a,h]piren, dibenzo[a,i]piren, dibenzo[a,l]piren,
indeno[1,2,3-cd]piren in 5-metilkrizen. Benzo[a]piren je med njimi najbolj
prou¢evana substanca. Raziskave rakotvornosti pri zZivalih so pokazale, da
zauzitje povzro€a tumorje prebavnega sistema, jeter, plju¢ in mle¢nih Zlez
[41]. Po razvrstitvi IARC spada benzo[a]piren v skupino 1, torej med doka-
zano rakotvorne snovi za Cloveka [42].

Pri ljudeh je ve€ina podatkov o izpostavljenosti povezana z ugotovljenimi
ravnmi biomarkerjev v krvi, ki pa niso posledica zgolj prehranske, pa¢ pa
skupne izpostavljenosti iz okolja, zato ti podatki niso primerni za kvanti-
tativno oceno tveganja, ki jo prina8a hrana. S pristopom dolo€itve meje
izpostavljenosti je Odbor za onesnazevala pri EFSA na podlagi podatkov
drzav €lanic o vsebnosti PAH v nekaterih kategorijah Zivil dolo&il MOE za
skupino osmih PAH; za povpre¢nega potroSnika znasa 17.000, kar te PAH
uvrS¢a med manj ogrozajoCa onesnazevala v Zivilih [43]. Taka ocena je
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posledica nizkih ugotovljenih vsebnosti PAH v vzorcih zivil, kar kazejo tudi
podatki uradnega nadzora v Sloveniji. Strokovnjaki kljub temu menijo, da je
omenjene rezultate treba jemati z zadrzkom, saj bi za realnejSo oceno stanja
potrebovali $e ve€ podatkov, predvsem v tistih kategorijah Zivil, za katere je
znano, da lahko vsebujejo PAH v vecjih koncentracijah (npr. hrana z zara,
praZzena Zivila, suSeno sadje, zelis¢a in zaCimbe, Caji in zeliS¢ni €aji) [39].
OzaveSC€anje prebivalcev o Skodljivosti PAH in o nacinih zmanjSevanja
izpostavljenosti ter spremljanje vsebnosti v hrani in okolju je pomembna
javnozdravstvena naloga. Raziskovalci so nedavno pokazali, da se vsota
Stirih PAH v zivilih v primerjavi z obi¢ajnim zarom bistveno zmanjSa, Ce se
pri pripravi svinjine na zaru prepreci kapljanje izlo€ene mas€obe na zaredi
les (48—89 %) in od 41-74 %, €e se mehansko odstranjuje dim [40].

Kovine — primer arzena v anorganski obliki

Arzen je naravno v zemeljski skorji in razSirjen v okolju, predvsem v zraku,
vodi in zemlji. Nastopa v ve€ organskih in anorganskih oblikah; v slednjih je
mocno strupen. Ljudje smo anorganskemu arzenu izpostavljeni predvsem z
onesnazeno pitno vodo, z uporabo take vode pri pripravi hrane, z uzivanjem
pridelkov z onesnazenih polj ali Zivil iz onesnazene vode (ribe, morski sadezi).
Najbolj znacilni strupeni ucinki dolgotrajne izpostavljenosti anorganskemu
arzenu so rak koze, se¢nega mehurja in pljuc ter trajne spremembe na kozi
[44]. IARC uvrsCa arzen in njegove anorganske spojine v skupino 1, torej
med dokazano rakotvorne za ljudi. Anorganski arzen ne ucinkuje nepo-
sredno na DNA, deluje pa z ve€ mehanizmi, ki lahko vklju€ujejo oksidativne
poskodbe, epigenetske ulinke, motenje popravljalnih mehanizmov DNA.
Za vsakega od teh prepoznanih u€inkov se lahko postavi prag delovanja,
vendar se Odbor za onesnaZevala pri EFSA ni odlocil za postavitev dopust-
nega dnevnega vnosa, kot je to obicajno pri rakotvornih kemikalijah, ki imajo
prag ucinkovanja, pa¢ pa je zaradi Stevilnih negotovosti pri modeliranju
krivulje odmerek-ucinek uporabil podoben pristop kot za genotoksicne sub-
stance, pristop ocene vrednosti MOE na podlagi dostopnih podatkov. Oce-
njene vrednosti MOE so pokazale, da za nekatere populacijske skupine
ogrozenosti ni mogoce izkljuciti: za velike porabnike riza in izdelkov iz riza
(alergiki, obcutljivi na gluten) in za velike porabnike alg in izdelkov iz alg
(vegetarijanci, etni¢ne skupine). Zaradi majhne telesne mase so lahko bolj
izpostavljeni tudi dojencki, hranjeni z mle¢nimi formulami, pripravljenimi z
onesnazeno pitno vodo, vendar zanje to ne pomeni vecje ogroZenosti z
rakom, saj se Skodljivi u€inki izrazijo Sele ob dolgotrajni izpostavljenosti,
Cesar pa pri prehrani otrok z mle¢nimi formulami ni pri¢akovati [45].
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Pesticidi — primer glifosata

Pesticidi so snovi, ki jih tako kot aditive za Zivila ali veterinarska zdravila
namensko uporabljamo za pridelavo hrane. V Evropi se pesticidne aktivne
snovi zakonodajno urejajo kot sredstva za zaScito rastlin s predpisanimi
postopki odobritve uporabe. Pestrost in Stevilnost struktur pesticidnih
aktivnih snovi, kompleksnost informacij, raziskav in podatkov ter nova
znanja za presojo varnosti zahtevajo vedno bolj sistematiéne pristope z
zdruzevanjem vseh dostopnih virov podatkov. Enega njih je v letu 2016
predstavila Mednarodna agencija za raziskovanje raka; vkljuCuje kemoin-
formatiko, integracijo zbirk podatkov in avtomatizirano testiranje mesanic. Z
opisanim pristopom je delovna skupina znanstvenikov pregledala skoraj
6.000 relevantnih kemijskih struktur in pridobila podatke o 980 pesticidnih
snoveh. Z rezultati analize je dolo€ila naslednje aktivnhe snovi, ki bi jim
morali prednostno ponovno presoditi potencialno rakotvornost: glifosat,
malation, paration, tetraklorvinfos, diazinon iz skupine organofosfornih
pesticidov ter DDT, lindan in 2,4-D iz skupine organoklornih pesticidov [46].

Glifosat je herbicid, ki se uporablja za zatiranje plevelov, njegovi ostanki so
v velikem naboru Zivil in njegovi presnovki tudi v CloveSkem urinu. Potencialna
rakotvornost glifosata je odprta znanstvena tema od jeseni 2015, ko je
EFSA v postopku ponovne presoje varnosti uporabe pesticidnih pripravkov
z glifosatom zakljucila, da ni pri€akovati, da bi glifosat pomenil nevarnost za
razvoj raka ali mutagenost pri ljudeh [47]. Pri Evropskem uradu za kemika-
lije (ECHA), ki je pristojen za razvr§¢anje kemikalij glede na njihove nevarne
lastnosti, glifosat tudi Se ni bil predlagan za razvrstitev kot mutagen, rako-
tvoren, teratogen oziroma strupen za razmnoZevanje [48]. V istem Casu pa
je Delovna skupina pri IARC na podlagi zadostnih dokazov o rakotvornosti
pri Zivalih, omejenih dokazov rakotvornosti pri ljudeh in zanesljivih podatkov
o mehanizmu delovanja, uvrstila glifosat v skupino snovi, za katere velja
sum rakotvornosti za ljudi (skupina 2A) [49]. Razlike pri presoji rakotvornosti
so po mnenju EFSA nastale zaradi nac¢ina obravnave in razvrstitve kemikalij:
medtem ko se v EU ocenjuje posamezna kemikalija, IARC uposteva struk-
turno in po delovanju podobne kemikalije in jih razvr§€a v skupine po oceni
skupne izpostavljenost iz okolja in poklica.

ZAKLJUCEK

Zbiranje zadostnih dokazov za povezavo med kemikalijo v hrani in groznjo
raka je zelo zahtevna naloga. Kot je predstavljeno v tem prispevku, je bilo
Ze za kar nekaj kemijskih snovi ali skupin v hrani dokazano, da so rakotvorne
za Cloveka. Postopek prepoznavanja se zaCne s raziskavami posameznih
raziskovalcev, ki opozorijo na mozne povezave, in nadaljuje z nizom testiranj
na zivalih, laboratorijskimi raziskavami in vitro in in vivo, in tudi z epidemio-
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loSkimi raziskavami. Ko so karcinogeni prepoznani in je znan njihov meha-
nizem delovanja, so na vrsti ukrepi, ki naj bi obvladali njihovo pojavljanje v
hrani. Prikazani pristopi in nacini obvladovanja rakotvornih kemikalij v Zivilih
temeljijo na oceni tveganja, ki izhaja iz podatkov, ki so trenutno na voljo. Ti
narekujejo najprimernejSe nacine zmanjSevanja izpostavljenosti in s tem
ogrozenosti zdravja: prepoved uporabe, zakonodajne mejne vrednosti, dobra
kmetijska in proizvodna praksa, priporo€ila ...

Kljub temu da so kemijski dejavniki v hrani pogosto predstavljeni in zaznani
kot zelo pomemben vir ogrozenosti z rakom, bi morali bolj zaupati sistemom
prepoznave in obvladovanj tveganj. Hrana je zelo pomemben vir zascitnih
snovi pred rakavimi bolezni, zato v uravnotezeni prehrani koristi za zdravje
velikokrat prevladajo nad tveganiji.
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KLIMATSKE SPREMEMBE IN ZDRAVJE
Lucka Kajfez Bogataj

Povzetek. Podnebne spremembe z vi§jimi temperaturami zraka, tal in vode ter s spremenjenimi
znacilnostmi vodnega kroga Ze vplivajo na pocutje in zdravje ljudi. Vsi scenariji prihodnjega
podnebja kazZejo, da se bo ogrevanje nadaljevalo in da se bodo posledi¢no spreminjali vre-
menski vzorci. Posledice podnebnih sprememb za zdravje ljudi bodo odvisne tako od velikosti
in hitrosti poteka podnebnih sprememb kot tudi od druzbeno-gospodarskih dejavnikov. UCinki
bodo Se posebej izraziti v velikih mestih, obalnih podrogjih in v gorskem svetu. Nekatere
posledice spremenjenega podnebja bodo pozitivhe, ve€inoma pa za zdravje negativne. Glavni
neposredni dejavnik, ki ve€a ranljivost na podnebne spremembe, je vecja pogostost in inten-
zivnost ekstremnih vremenskih dogodkov, kot so poplave, neurja in suse. Na obalna obmocja
vpliva tudi dvig morske gladine. Dolgoro¢no podnebne spremembe zmanjSujejo kakovost
Zivljenja, povzro€ajo materialno Skodo, pomanjkanje hrane in vode, selitve prebivalstva, vecajo
umrljivost in Sirjenje bolezni. Zenska populacija in ljudje, ki Zivijo v revééini, bodo bolj ranljivi.
Pogostejsi in dalj ¢asa trajajoCi vro€inski valovi bodo usodni predvsem za starostnike in bol-
nike s kroni¢nimi boleznimi in za mestno prebivalstvo. Tudi pri zdravih ljudeh vro€inski valovi
manjSajo duSevne in ro€ne sposobnosti, delovno storilnost in ve€ajo tveganje nesre¢. Med
bolezni, katerih pogostost bi se zaradi podnebnih sprememb v prihodnje vecala, sodijo kro-
ni¢ne bolezni dihal, rak, bolezni srca in Zilja, zastrupitve in bolezni, ki jih prenasajo posredniki.
Podnebne spremembe pa bodo imele tudi Stevilne posredne ucinke. ZviSana koncentracija
CO;, in visje temperature bodo spodbudile rast alergogenih rastlin in podaljSale pelodno sezo-
no. Podnebne spremembe bodo zaznamovale tudi prihodnji druzbeni in gospodarski razvoj.
Zdravstveni sektor lahko pomaga pri blaZzenju podnebnih sprememb, predvsem pa se mora
¢im prej zaceti prilagajati nanje, tako z obnasanjem osebja kot z zdravstveno infrastrukturo.

uvoD

Podnebne spremembe zavzemajo pomembno mesto tako v znanosti kot
tudi v politiki, gospodarstvu in javnosti. Razlog so pri¢akovane posledice
podnebnih sprememb in tiste, ki jih ze opazamo. Zadnje desetletje je bilo
najtoplejSe, odkar imamo meteoroloSke meritve, in leto 2015 je bilo na-
jtoplejSe doslej [1]. Podnebne spremembe v zadnjih letih postavljajo nove
rekorde: povprecna temperatura se je dvignila, spremenila pa se je tudi
razporeditev padavin. Ledeniki, ledeni pokrovi in arkticni morski led se
kr&ijo veliko hitreje, kot je bilo prvotno napovedano [2]. Podnebne spre-
membe so stresni dejavnik ne le za ¢loveka, ampak tudi za ekosisteme, saj
ogrozajo njihovo strukturo in delovanje ter spodkopavajo njihovo odpornost
proti drugim pritiskom [3]. Oc€itno dosedaniji svetovni politicni ukrepi, projekti
trajnostnega razvoja in zmanjSevanje intenzivnosti industrije niso prinesli
ukrepov blazenja — torej vidnejsSih zmanjSevan;j izpustov toplogrednih plinov,
ki so poglavitni razlog za globalno ogrevanje. Zaenkrat so podnebne spre-
membe pac¢ nelodljivo povezane z velanjem globalnega dohodka na
prebivalca in naraS€anjem svetovnega prebivalstva. Ker razli¢ni druzbeno-
gospodarski kazalci tudi v prihodnje predvidevajo pomembno vliogo &loveka
pri spremenljivosti podnebja, bodo spremembe podnebja moc¢no vplivale na
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Clovedtvo. Kmetijstvo je izrazito odvisno od vremena, enako tudi energe-
tika, vodni viri, pa tudi turizem, promet in, seveda, nase pocutje in zdravje.

Posledice globalnega ogrevanja bodo raznovrstne, nekatere tudi pozitivne,
vendar pa bodo v vecini primerov za nase zdravje negativne [1]. Prihaja Cas,
ko bo moralo o globalnih spremembah v okolju, 8e zlasti pa o podnebnih
spremembah, razmiSljati tudi zdravstvo. Globalne okoljske spremembe so
vecplastne in so nedvomno groznja za zdravje ljudi. Za mnoge od danasnjih
okoljskih izzivov je znaCilna kompleksnost, saj je zanje ve€ vzrokov in v vec
pogledih obstaja soodvisnost med klju¢nimi procesi in dejavniki v njihovem
ozadju ter z njimi povezanimi ucinki (Slika 1). TanjSanje ozonske plasti in
posledi¢ni u€inki na zdravje so znani Ze desetletja, podobno znani so tudi
negativni vplivi urbanizacije in spremenjenih lastnosti tal. Manj pa so jasne
povezave s podnebnimi spremembami. V Sloveniji smo se pri vplivih pod-
nebja na zdravje ljudi zaenkrat sreCevali predvsem z vro€inskimi valovi,
ob&asnim pomanjkanjem pitne vode na nekaterih obmodgjih, nesre¢ami ob
vremenskih ujmah in z boleznimi, ki jih prenaSajo klopi, in so izrazito od-
visne od podnebnih razmer. V prihodnosti pa bo tezav vse ve¢. Omenimo
naj otezeno preskrbo s pitno vodo, hrano, vecjo pogostostjo poplav, pozarov
in sus ter Sirjenjem nekaterih bolezni na nova obmocgja.

Slika 1 Globalne spremembe na nasem planetu ogroZajo nase zdravje
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KAKSNI BODO VPLIVI PODNEBNIH SPREMEMB V EVROPI?

Tudi ko bi se izpusti toplogrednih plinov danes ustavili, se bodo podnebne
spremembe nadaljevale Se veliko desetletij zaradi preteklih izpustov in
inercije podnebnega sistema [4]. Poleg segrevanja se bo spremenili tudi
vodni krog in hidroloSke razmere; viden je Ze manjsi pretok rek v juzni in
vzhodni Evropi in veéji drugod. Na vodne ekosisteme vplivajo tudi vecja
pogostost in intenzivnost su§, Se zlasti v juzni Evropi, ter visje temperature
vode. Podnebne spremembe so prizadele evropska morja z zakisanjem in
dvigovanjem temperatur morske vode. Tudi obale so ranljive, izpostavljene
so dviganju morske gladine, eroziji in mo¢nejsim viharjem.

Kopenski ekosistemi dozivljajo fenoloSke spremembe in spremembe v raz-
poreditvi, izpostavljeni pa so tudi Sirjenju invazivnih tujerodnih vrst. Vplivi na
kmetijstvo se kaZejo v spremenjenih fenolodkih razmerah za poljS¢ine, spre-
menjenem obsegu in razporeditvi zemljiS¢, primernih za kmetijsko pridelavo,
spremenjenih donosih ter vecji potrebi po vodi za namakanje v juzni in
jugozahodni Evropi. Tudi gozdovi so prizadeti zaradi spremenjenih vzorcev
pojavljanja in intenzivnosti viharjev, Skodljivcev, bolezni, su§ in gozdnih
pozarov [1]. NajvecCje spremembe in zato tudi vplive v Evropi dozivljajo v
Sredozemlju in v gorskih obmogjih. Tam Ze prihaja do okrnjenega opravljanja
ekosistemskih storitev in do upadanja biotske raznovrstnosti. Sredozemska
regija pricakuje dvig temperature, ki presega evropsko povprecje, manjso
koli€ino letnih padavin, man;jSi letni pretok rek in vse vecjo nevarnost Sirje-
nja pusc¢avskih razmer. Sredozemlje bo prizadeto tudi zaradi vse vecje
potrebe po vodi v kmetijstvu, manjSega kmetijskega pridelka, vecje nevar-
nosti gozdnih pozarov, vec€je umrljivosti zaradi vroCinskih valov in zaradi
manjSega poletnega turizma. Gorska obmocja €aka poleg izrazitega dviga
temperatur tudi kréenje ledenikov in gorskih obmogij s trajno zamrznjenimi
tlemi, premik rastlinskih in Zivalskih vrst v vi§je lege, velika nevarnost izumrtja
vrst v alpskih regijah, vse vedja nevarnost erozije tal in manj smucarskega
turizma.

V srednji in vzhodni Evropi bodo podnebno prihodnost najbolj zaznamovale
pogostejSe izjemno visoke temperature, manjSa koli¢ina poletnih padavin,
vi§ja temperatura vode, vecja nevarnost gozdnih pozarov in manjSa gospo-
darska vrednost gozdov. Ker pa predvideni dvig temperature do konca 21.
stoletja presega variabilnost temperature v obdobju, odkar imamo meritve
meteoroloskih spremenljivk, bodo podnebne razmere marsikje verjetno
dosegle tudi stanja, ki si jih na osnovi poznavanja preteklosti ne moremo
predstavljati. Scenariji prihodnjega podnebja za Slovenijo so dokaj negotovi,
a v prihodnjih 50 letih lahko z veliko gotovostjo pri€akujemo dvig povprecne
letne temperature zraka za 1 do 4 °C. Koli€ina padavin v topli polovici leta
se bo najverjetneje zmanj3ala v povprecju za do petino, v zimskem ¢asu pa
gre pri¢akovati dokaj nespremenjeno koli¢ino padavin.
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Nedvomno je v prihodnje priCakovati moc¢nejSe in StevilnejSe vplive pod-
nebnih sprememb, kot jih ob&utimo Ze danes. Ceprav je blaZenje podnebnih
sprememb kljuénega pomena, se je treba tudi prilagoditi podnebnim spre-
membam, ki smo jim Ze izpostavljeni, in verjetnim prihodnjim podnebnim
scenarijem. Glavni namen prilagajanja je zagotoviti, da bi bilo kljub spre-
minjanju razmer 3e naprej zagotovljeno delovanje naSe kulture, druzbe,
gospodarstva ter grajene infrastrukture in naravnega okolja [5].

MOZNI VPLIVI NA ZDRAVJE IN POCUTJE LJUDI

Ob podnebnih spremembah lahko pri¢akujemo tako neposredne kot tudi
posredne vplive na zdravje in pocutje ljudi [6]. Lazje je oceniti posledice
neposrednih vplivov, npr. vecje Stevilo tezav in tudi smrti ob vroCinskih
valih. Veliko teZje je oceniti posredne vplive prek poruSenega ravnovesja
ekosistemov, sprememb v prehrani zaradi sprememb v kmetijski pridelavi
in bolezni rastlin, porazdelitvi zajedavcev in Skodljivcev, vecji onesnaze-
nosti okolja ipd. (Slika 2). Ne pozabimo, da se bo vzporedno s podnebnimi
spremembami vecala tudi stopnja urbanizacije, spreminjal se bo zivljenjski
standard prebivalcev, vecji bodo migracijski tokovi. Konéni vpliv na zdravje
pa bo tudi odvisen od tega, kakSen bo druzbeni in gospodarski odziv na
podnebne spremembe.

Slika 2. Neposredni in posredni ucinki podnebnih sprememb na zdravje

84



V globalnem merilu je dokaj preprosto nasteti mozne posledice podnebnih
sprememb za zdravje ljudi. Vi§ja temperatura bo omogocila Sirjenje tropskih
bolezni tudi zunaj ekvatorialnega obmogja. Ze sedaj marsikje nezadostne
vodne zaloge bodo Se bolj ogrozene in ponekod bo vode primanjkovalo, Se
posebno pitne. Zaradi dviga morske gladine bo slana morska voda lahko
vdrla v podtalnico. PogostejSi in moc¢nejsi vroCinski vali bodo v velemestih
zahtevali veC Zivljenj, neurja bodo ogrozala lastnino, zdravje in zZivljenje
pogosteje kot danes. Veliko tezje je predvideti posledice na regionalni in
lokalni ravni [6].

Glede vplivov na zdravje in poCutje ljudi upostevamo razli¢ne vidike podneb-
nih sprememb. Zaradi njih se bodo spremenile toplotne razmere, padavinski
rezim, intenziteta in pogostost ekstremnih vremenskih dogodkov, pogostost
in razporeditev vremenskih sinopti¢nih situacij nad Sredozemljem in srednjo
Evropo, viSina gladine morja. Podnebne spremembe utegnejo posredno
vplivati tudi na ozonski plad¢ v stratosferi in posledi¢no jakost UV-sevanja
in pa na slabSanje kakovosti zraka (Tabela 1). V nadaljevanju preglejmo
najverjetnejSe posledice podnebnih sprememb za zdravje v Sloveniji.

Pri vroCinskih valovih pa ne gre le za zve€ano umrljivost, temve¢ tudi za
poslabSanje bolezenskih simptomov, mo¢no zmanj$ajo delovno storilnost,
vecjo verjetnost nesre€ pri delu in v prometu ter manjSo kakovost Zivljenja
[9]. Zaprte prostore je sicer mogoCe hladiti, vendar je prav hlajenje energij-
sko zelo potratno, koli¢ina sproS¢ene toplote v mestih pa bi se s tem Se
dodatno zvecala. Vecja uporaba klimatskih naprav v zaprtih prostorih je
lahko celo dodaten vzrok zdravstvenih tezav. Vroc€ini bi se lahko vsaj delo-
ma izognili z izbiro gradbenih materialov, razporeditvijo in orientacijo stavb,
izbiro velikosti in razporeditve oken. Tudi zelenje in vodne povrSine v
mestih prispevajo k boljSemu pocutju prebivalcev.

Ker bodo nase zime v prihodnje v povprecju milejSe, bi to lahko zmanjsalo
umrljivost zaradi mraza. Pri presoji vplivov mraza pa je treba upostevati tudi
vetrovne razmere in lahko se zgodi, da bi se kljub visji temperaturi zraka
pogosteje pojavljali prodori hladnega in suhega zraka. Zaradi mraza so ogro-
Zena skupina brezdomci in izrazito revni sloji prebivalcev. Navkljub vsemu
ocenjujemo, da se bo zimska umrljivost vendarle nekoliko zmanjSala.

Kakovost zraka

Dim, saje in Skodljivi plini, vklju¢no z ozonom v prizemni plasti ozracja,
vplivajo na astmatike in bolnike z boleznimi dihal, Se posebno mocno v
mestih in okolici industrijskih virov onesnaZzenja. Ze dandanes je velik
problem predvsem poletno onesnazenje zraka, globalno ogrevanje pa bo
problem Se poglobilo.
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Tabela 1. Nekateri mozni vplivi podnebnih sprememb na zdravje in zdravstvo v Sloveniji

Podnebna

sprememba Vpliv Posledice
e vec zbolelih v ranljivih skupinah:
o vecja toplotna obremenitev stargjsu otroc, nosecnice,
« ve&ja in pogostejéa pre?lv\'/alstvo pod pragom
o . revscine
Dvig poletne ?cr)wzeosnr;azenja zraka poleti e vecja umrljivost zlasti med
T . starostniki
temperature ° ;sgeelkStE:)/;I(;:Eg?r:Z??in e veC senenega nahoda in astme
Klopi i’n oiav novih ] ¢ vecje potrebe po zdravstveni
re’;‘aéale: er oskrbi in oskrbi starejSih
P e zveCana obremenitev urgentnih
sluzb
e manjSa umrljivost zaradi
mraza o .
« manjsa pogostost in e manjsa obreme_p_ltev zdravstva
Dvig zimske intenziteta onesnazenja n os_lfrbe starejSin . "
temperature zraka pozimi . manjfa .zbolgvnostuln umrIJNost
« manjsa zbolelost zaradi ¢ slabsi dihalni pogoji zaradi
mraza plesni in alg
e vec€ plesniin alg v stavbah
Manj o vedja in daljSa
oblaénosti in izpostavljenost soncu in ¢ vecja obremenitev zdravstva,

vec sevanja
uv-B

Padavinski
rezim in dvig
morske gladine

ultravijoli€nemu sevanju
poleti

e vecja moznost poSkodb in

unienje stavb javnega
zdravstva

o vecje Stevilo nekaterih

bolezni, ki se prenasajo z
vodo

o vec poskodb in smrti zaradi

ekstremnih vremenskih
pojavov (razne ujme)

vet koznih bolezni, kozni rak

vecja obremenitev zdravstva in
oskrbe starejSih

vecja obremenitev urgentnih
sluzb

motnje delovanja zdravstvenih
zmogljivosti

vecja obremenitev urgentnih
sluzb in mozna preobremenitev
javnega zdravstva

Ekstremni « vpliv sug in poplav na o vedji pritisk na javne sluzbe in
vremen§k| kakovost in ceno Zivil tudl.n.a prostovoljce (npr.
dogodki gasilci)

e slabSanje kakovosti pitne

vode

e psihi¢ni stres

mozen vpliv na varnost
bolnisni¢nih oddelkov
vpliv na psihi¢no zdravje

Vse manj je verjetno, da bomo omejili onesnaZevanje zraka s prometom v
naslednjih desetletjih; prej nasprotno [10]. Zrak bo 3Se bolj onesnazen z
organskimi spojinami, inhalabilnimi delci, ozonom in du$ikovimi oksidi.
EpidemioloSke raziskave potrjujejo povezave med zbolevnostjo in onesna-
Zenim zrakom. Ocenjujemo, da bo ob vedji poletni vro€ini tudi ob morebiti
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nespremenjenih koncentracijah Skodljivih plinov njihov ucinek vedji, ker bo
toplotna obremenitev vedja.

Drugi ekstremni vremenski pojavi

Izjiemni vremenski dogodki lahko neposredno ogrozajo Zivljenje in zdravje
ljudi s svojo rusilno mocjo in uni€ujejo imetje. S tehni¢nim razvojem posta-
jamo Se bolj dovzetni za nevarne in Skodljive posledice mocnih nalivov,
poplav in zemeljskih plazov. Le-ti bodo postali intenzivnejsi, zato bodo tudi
njihovi negativni ucinki vecji. Ekstremni vremenski pogoji, omenimo le
ruilne vetrove in poplave, lahko ustvarjajo pogoje za Sirjenje razli¢nih
bolezni. Vremenske ujme pogosto uni€ijo letino in onesnazijo pitno vodo,
posledica pa je lahko Sirjenje bolezni. Podobne so tudi posledice hude
suSe, razlika je le, da se pokaZzejo postopoma. Evropa je v zadnjem deset-
letju utrpela ve€ kot 30 velikih poplav, ki so terjale vsaj 1000 smrti in priza-
dele Zivljenja vsaj dva in pol milijona ljudi [10]. Poleg tragi¢nih smrti so
prinesle tudi poSkodbe, bolezni in duSevne motnje, ki se lahko pojavijo med
ujmami ali obnovitvenimi procesi. Neposredne posledice poplav so utopitve,
poskodbe, podhladitve in Sirjenje nalezljive bolezni kot so driske in kolera.
Zdravje ljudi je ogrozeno tudi zaradi slabsih bivalnih pogojev po poplavah.
Stres, tesnoba in depresija so bili dvakrat pogostejSi pri prebivalcih, priza-
detih v poplavah.

Zastrupitve, okuzbe in alergije

Tudi zastrupitve in okuzbe z Zivili so resnejSe in pogostejSe, ko se podnebje
ogreva. ZviSanje temperature zraka ne pospesi le okuzb hrane, ampak tudi
mnozenje Skodljivcev in zajedavcev v hrani rastlinskega in Zivalskega izvora.
Bolezni prebavnega trakta zaradi okuZene hrane in oporeCne vode so
pomemben vzrok za zbolevanje v Evropi. Te bolezni kaZzejo mo¢&no sezon-
sko nihanje in so pogostejSe v toplih mesecih. Raziskave povezanosti tem-
perature okolja in okuzbe z bakterijo salmonelo je pokazala do 10-odstotni
porast pogostosti pojavljanja okuzbe, za vsak dvig tedenske temperature
za 1 °C, pri temperaturah okolja nad 5 °C [11]. Podnebne spremembe
lahko vplivajo tudi na izpostavljenost strupenim kemikalijam. ZviSane tem-
perature zraka vplivajo na gibanje kemikalij v okolju, npr. obstojnih organskih
onesnazeval, ali celo ve€ajo vsebnost v okolju zaradi mo¢nejSega izhlape-
vanja vode ali spiranja strupenih snovi iz tal ob nalivih. Zaradi podnebnih
sprememb se zve€a potreba po fitofarmacevtskih sredstvih v kmetijstvu.
ToplejSa poletja povzro€ajo, da je v vodah ve€ patogenih mikroorganizmov.
Toksini se kopic€ijo predvsem v Skoljkah in mehkuzcih, s &imer se lahko
zveCa nevarnost zastrupitev z morsko hrano ali aerosolom.
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Breme alergijskih bolezni je povezano z dolzZino in intenziteto sezone pelo-
dov, ki se v Evropi daljSa. V tridesetletnem obdobju se je v povprecju sezona
podaljSala za 10-11 dni. Ocene so pokazale, da spremembe podnebja
vplivajo na koli¢ino, alergogenost in razporeditev pelodov. Tudi pri nas
toplejSe zime Ze sprozajo zgodnejSe cvetenje vetrocvetk. Mnoge med njimi
so alergogene, zato pri¢akujemo zgodnejSo sezono senenega nahoda.
Mozno je pospeseno Sirjenje neavtohtonih alergogenih rastlin, kot je na
primer trdoziva ambrozija. Ta moc¢no alergogena rastlina se v zadnjih
desetletjih hitro Siri, predvsem na severovzhodu Slovenije.

Prenasalci bolezni

ZviSanje temperature bo pospeSilo razvoj Zuzelk in nekaterih glodavcev. Ni
izklju€eno, da se bodo namnozile posamezne vrste Zivali, ki sedaj Zivijo v
ravnoteZju in bistveno ne ogrozajo ljudi, npr. klopi, ki prena8ajo boreliozo in
virusni meningitis. Spremenjene podnebne razmere bi lahko povzrocile
njihovo Sirjenje na nova podroc€ja in zve€anje njihovega Stevila na sedanjih.
Podnebne spremembe Ze vplivajo na bolezni, ki se prenasajo z vektorji oz.
prenasalci povzroditeljev bolezni iz vrst ¢lenonozcev. Tako lymska bore-
lioza kot klopni meningoecefalitis sta v Evropi najpogostejsi bolezni, ki se
prenasata z vektorji. V zadnjih desetletjih so se obmocja z okuzenimi klopi
razsirila severneje (Svedska) ter na ve&je nadmorske visine (Ceska). Tudi
liSmanjoze (bolezni koze, sluznic in notranjih organov) se prenasajo z
vektorji, najpogosteje so to peS€ene muhe. RazSirjenost vektorjev je tesno
povezana s podnebnimi razmerami. V Evropi so obi¢ajno juzno od zemlje-
pisne Sirine 45° in pod 800 m nadmorske viSine, vendar so nekatere vrste
liSmanij Ze v Nemciji, pogostost okuzb se je zve€ala v Franciji in Italiji,
odkrita so nova endemitna obmogja na Hrvaskem, v Nemgiji in v Svici.
Pojavljanje prvih primerov vro€ice Zahodnega Nila, ¢ikungunje in denge v
nekaterih delih Evrope je bilo posledica vnosa virusa v okolje, ki je tudi
zaradi nedavnih podnebnih sprememb postalo ugoden Zivljenjski prostor za
vektorje teh bolezni [12].

Posredni vplivi

Podnebje vpliva na zdravje tudi posredno, prek ekosistemov, hidroloskega
cikla in motene pridelave hrane. Prezivetje in razmnozevanje bakterij in
virusov je odvisno od temperature in vlage v okolju. Spremenjene podnebne
razmere bi lahko prispevale k odpornosti posameznih vrst bakterij na
obstojeCa zdravila. S tem problemom se zdravstvo Ze spopada, lahko pa
se v naslednjih letih Se zaostri. Tudi moznost razvoja novih vrst bakterij in
virusov ni zanemarljiva, Se posebej ¢e se bo poruSila bioloSka usklajenost
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ekosistemov, kar bi lahko povzrocilo vdor novih vrst prena3alcev virusov in
bakterij brez pravih naravnih sovraznikov. Podnebne spremembe bi lahko
povzrocile pogostejsi pojav cvetenja morja, kar lahko prizadene turizem in
zmoti ravnovesje morskega ekosistema ter posledi€no vpliva na kakovost
in razpoloZljivost hrane morskega izvora. Dvig morske gladine bi lahko
razsiril mo€virna obmocja ob obali in s tem obmodja, kjer se gojijo komarji
in drug mrces.

Morebitna dalj$a suSna obdobja bodo povzrocila tezave z oskrbo s pitno
vodo zaradi znizanja ravni podtalnice ali pa s presihanjem vodnih virov. Ob
tem se tudi pri nas z onesnazevanjem podtalnice krc&ijo razpoloZljivi viri
kakovostne pitne vode. Spremenjeno razmerje med dezjem in snezenjem
bo lahko zmanj$alo zaloge vode, ki se zdaj spros€ajo Sele spomladi ali ob
zacCetku poletja. Na zaloge pitne vode lahko vplivajo tudi poplave in inten-
zivne padavine, ki bi hitro odtekle in pospeSevale erozijo tal.

Nekatere bolezni so tipi€no vezane na letne ¢ase. Podnebne spremembe
in vecja variabilnost podnebja bi lahko pospeSile njihovo Sirjenje in podalj-
Sala obdobje, ko se te bolezni pojavljajo. Podnebne razmere vplivajo na
navade in druzenje ljudi ter zbiranje v zaprtih prostorih, ki so idealni za
prenos nalezljivih bolezni. Med bolezni, katerih pogostost naj bi se v pri-
hodnje vecala, sodijo gotovo tiste, ki so posledica sprememb v okolju:
kroni¢ne bolezni dihal, rak, bolezni srca in zilja, zastrupitve in bolezni, ki jih
prenasajo posredniki. Kot posledico moénega onesnazenja zraka lahko
pristejemo tudi akutne bolezni dihal in kroni¢ne bolezni dihal, obtocil in
srca, raka. Vecja dovzetnost za bakterije in viruse je prav tako mozna. V
razvitem svetu se veca tudi Stevilo primerov astme pri otrocih.

Mednarodne ocene predvidevajo Se velje migracijske tokove, kot smo jim
prica zadnja leta, saj jih bodo sproZile podnebne spremembe po vsem
svetu [13]. Vecje Stevilo priseljencev bi verjetno zvecalo ranljivost lokalnega
prebivalstva, saj bi priseljenci lahko s seboj prinesli nekatere nalezljive
bolezni, zaradi neprilagojenosti nasim podnebnim razmeram bi lahko tudi
oni pogosteje zbolevali; verjetno ne moremo spregledati tudi dejstva, da so
doseljenci navadno socialno najbolj ogrozZeni sloj.

Ceprav Ze nasteti podatki lahko vzbujajo skrb, pa so verjetno le vrh ledene
gore v nizu moznih vplivov podnebnih sprememb na zdravje. Med najbolj
ogrozenimi bodo starostniki, bolniki, nosecnice in otroci ter najrevnejsi sloji
prebivalstva, ki imajo praviloma manjSo prilagoditveno sposobnost. Podneb-
ne spremembe Zal poglabljajo neenakosti: tako druzbeno kot gospodarsko,
medgeneracijsko neenakost, okoljsko in tudi neenakosti v zdravju. Zato se
mora zdravstvo &im prej soociti s potencialnimi posledicami podnebnih
sprememb in oblikovati strategijo, napotke ter smernice za delovanje zdrav-
stvenih sluzb, da bodo sposobne slediti in se prilagajati novim razmeram.
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KAKO NAJ SE ZDRAVSTVO ODZOVE NA PODNEBNE SPREMEMBE?

Zdravstvo se mora vsekakor odzvati na podnebne spremembe. Po eni
strani z napori, usmerjenimi v blaZenje podnebnih sprememb, po drugi
strani pa v prilagajanje nanje. Kako lahko zdravstveni sektor prispeva k
blaZenju podnebnih sprememb, torej k zmanjSevanju emisij toplogrednih
plinov? Obstaja kar nekaj neposrednih in posrednih nacinov. Stavbe bolnis-
nic in drugih zdravstvenih objektov so bile projektirane in zgrajene v Casu,
ko energijska ucinkovitost Se ni bila bistveni element gradnje objektov. S
toplotno sanacijo bi lahko mo¢no zmanjsali izpuste, ki nastajajo zaradi
ogrevanja in ohlajanja objektov. Zdravstvo je tudi velik porabnik javnih
financ in da bi lahko z »zelenimi« naroCili nakupoval izdelke in hrano, ki so
izdelani ali pridelani ter pripeljani s &im manj emisijami. Zdravstvo bi lahko z
razli€nimi akcijami promoviralo manjSo rabo fosilnih goriv prav prek povezav
z zdravjem. Manj izpustov v naSem okolju bi ne le blazilo podnebne spre-
membe, ampak tudi olaj8alo breme srénih in dihalnih teZav zaradi CistejSega
zraka. Enako velja za nizkoemisijski in javni promet. PeSacenje in kolesar-
jenje prinaata vec telesne dejavnosti, manj debelosti, boljSo kondicijo in Se
veC socialnih stikov med ljudmi. Zdravniki dobro vedo, da tudi zmanjSano
uzivanje rdeCega mesa, katerega pridelava je precejSen vir toplogrednih
plinov, pogosto zmanj$a groznjo nekaterih bolezni, tudi raka.

Predvsem pa zdravstvo potrebuje strategijo prilagajanja podnebnim spre-
membam, saj bo ne-prilagajanje povzroCilo Stevilne stiske ljudi in velike
finanCne stroske. Strategija mora zanesljivo vkljucevati ozave$c€anje in
izobrazevanje javnosti ter tudi medicinskega osebja. Potrebna je nadgra-
ditev sistemov za zgodnje obves&anje, npr. ob ekstremnem vremenu ali ob
izbruhih infekcijskih bolezni, kakor tudi izboljSana pripravljenost na vremen-
sko pogojene nesrece. |zboljsati je treba stopnjo pripravljenosti na izredne
razmere in katastrofe. Prav bi nam priSel izboljSan nadzor nad indikatorji
tveganja, kot so pojav nevarnih ZuzZelk ali koncentracija alergogenov, in nad
izidi za zdravje. Prej kot si mislimo, bodo morda potrebni tudi izboljSani
programi za nadzor infekcijskih bolezni, ki bi vkljuevali cepljenja, nadzor
vektorjev ter odkrivanje in spremljanje primerov. Ker morda zdravstvo ne
bo zmoglo vsega samo, bi lahko razmisljalo tudi o lokalnih shemah sosed-
ske pomoci in oskrbe, na primer ob vro€inskih valovih ali ob drugih krizah.
Izzivov za naSe zdravstvo torej ne manjka. Bati se je kveCjemu, da nam v
primerjavi z bolj ozaveS¢enimi evropskimi drzavami ze zmanjkuje ¢asa.

ZAKLJUCEK

Podnebne spremembe se razlikujejo od »tradicionalnih« grozenj zdravju,
ker delujejo dolgotrajno, vplivajo na Stevilne determinante zdravja in pov-
zroCajo razli€ne vplive na zdravje, ki medsebojno ucinkujejo. Zaklju¢imo
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lahko, da mora Slovenija nameniti veliko pozornost usposabljanju in krepitvi
zdravstvenih sluzb in raziskav za bdenje nad posledicami podnebnih spre-
memb. Ce podnebnih sprememb ne moremo prepreéiti, se lahko nanje
pravo€asno strateSko pripravimo. ZanaSanje na tradicionalne eksperimen-
talne znanstvene pristope v tem primeru ni dovolj, saj je treba predvideti
povsem nove razmere in njihov vpliv na zdravje in po€utje ljudi. Ob tem se
moramo zavedati, da sta tako podnebje kot tudi ¢loveski organizem vsak
zase zapletena sistema, ki ju niti vsakega zase $e nismo povsem raziskali,
zato je tezko predvideti vse povezave in vplive spremenjenega podnebja
na ljudi. Presoja podnebnih sprememb na zdravje in pocutje ljudi v prihod-
njih desetletjih je tezavna tudi zaradi vpliva Stevilnih drugih dejavnikov, kot
so spremembe standarda, tehnologije, socialnih in politi¢nih razmer. To
pomeni, da se sooamo s kompleksnim problemom, Se zlasti ker nam ze
»sedanje vreme« pogosto povzro€a tezave in v€asih nepopravljive zdrav-
stvene posledice. Zavedati se tudi moramo, da so ocene izdelane za
populacijo v celoti in da se bodo lahko posamezniki odzivali tudi bistveno
drugace, pac glede na raven prilagoditvene sposobnosti na spremenjeno
podnebje. Vsekakor je nujno tudi medsektorsko sodelovanje in izvajanje
potrebnih ukrepov za zmanj$anje vplivov podnebnih sprememb na zdravje.
Potrebni so soCasni ukrepi ostalih sektorjev, ki skrbijo za preskrbo in
varnost hrane in vode, komunalne storitve, infrastrukturo, energetiko,
promet in prostorsko nacrtovanje.
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DRUGI VIRI IZPOSTAVLJENOSTI KEMIKALIJAM IZ
OKOLJA; NADZOR IN OMEJEVANJE TVEGANJ ZA
ZDRAVJE

Alojz Grabner

Povzetek. Ko govorimo o izpostavljenosti ljudi kemikalijam oziroma kemijskim tveganjem iz
okolja, moramo okolje definirati v SirSem pomenu. Poleg zraka, vode in zemlje, ki so trije
osnovni elementi izpostavljenosti, moramo kot del okolja v SirSem pomenu pojmovati tudi
neposredno domace okolje. Tega ljudje ustvarjamo sami s svojim nacinom Zivljenja ter bolj ali
manj zavestnim ravnanjem in obnasanjem, predvsem pa z uporabo Stevilnih izdelkov, proizvodov
in materialov, ki so postali nelocljiv del sodobnega nacina Zivljenja in samoumevna dobrobit
sodobne tehnolosko-civilizacijske stopnje razvoja moderne druzbe 21. stoletja. Pri tem se
pogosto ne zavedamo, da ti izdelki nastajajo v proizvodnih procesih, ki vklju€ujejo uporabo
razli¢nih Skodljivih kemikalij, ali pa so z njimi kako drugace tesno povezani.

uvoD

Kemijska industrija je v zadnjih desetletjih doZivela nesluten razvoj in postala
ena najpomembnejsih industrijskih panog in nosilcev gospodarstva Evropske
unije (EU). Ta napredek se kaze tudi v dejstvu, da so njeni proizvodi, bodisi
neposredni ali pa kot surovine za druge panoge, postali znacilni za sodob-
no (predvsem zahodno) civilizacijo. Brez njih si Zivljenja skorajda ne znamo
ved predstavljati. Cistila, barve, laki, premazi, kozmeti¢ni proizvodi, biocidi,
fitofarmacevtska sredstva ... so le nekateri tipiCni primeri izdelkov kemi¢ne
industrije, ki so nam kot naklju¢nim (sploSnim) uporabnikom na razpolago
skoraj brez omejitev. Vecino od njih k sreci podzavestno dojemamo in
prepoznamo kot »kemikalije« in s tem kot »potencialno nevarne« proiz-
vode. Do teh proizvodov se posledi¢no tudi ustrezno obnasamo in z njimi
vsaj naCeloma lahko tudi ustrezno ravnamo.

Bistveno manj ocitna in navadnemu uporabniku teZzko prepoznavna pa je
navzocnost kemikalij v proizvodih, ki jih po njihovih znacilnostih nikakor ne
moremo uvrstiti med »kemikalije«, kot npr. elektri¢ni aparati, gradbeni
materiali, tekstilni izdelki, nakit, avtomobili, pohistvo, igrace ... V teh izdelkih
pogosto najdemo snovi, ki se pojavljajo v razliénih viogah [1]:
1. tehni€no neizogibne sestavine komponent:

e svinec v spojkah,

e Zivo srebro v sijalkah
2. dodatki za izbolj8anje funkcij ali varnosti:

e zaviralci gorenja v avtomobilskih materialih (decaBDE

(dekabromodifenileter), HBCD (heksabromociklododekan)),
e antibakterijski premazi v Sportnih tekstilnih izdelkih (srebro),
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e dodatki za mehcanje plasti¢nih komponent (ftalati),

e sredstva za za$¢ito med transportom ali skladis¢enjem (DMF- dime-
tilformamid)

o teflonski premazi

3. tehnolosko neizogibni ostanki tehnoloskih postopkov pri proizvodnji raznih
izdelkov:
e ostanki barv in detergentov na tekstilu (NPE (nonilfenoletoksilat))
e nedistoCe in primesi v vhodnih surovinah ali komponentah.

Temeljna predpostavka in zahteva, ki ureja proizvodnjo in promet s tovrst-
nimi izdelki, ki so namenjenimi sploSnemu uporabniku, je, da pri predvideni
0z. »razumno predvidljivik uporabi ne smejo ogrozati zdravja in varnosti.
Odgovornost za izpolnitev teh zahtev je v EU zakonsko naloZena proizva-
jalcem, ki morajo opraviti vse potrebne preizkuse in analize, spostovati vse
razpolozljive tehni¢ne zahteve in standarde in zagotavljati stalen nadzor
proizvodnih procesov, materialov in surovin.

UPRAVLJANJE S TVEGANJI INDUSTRIJSKIH KEMIKALIJ - PRISTOP
REACH

Pristop REACH (registration, evaluation, authorization and restriction of
chemicals, registracija, evalvacija, avtorizacija) deluje pri vec€ini varnostnih
vidikov (npr. mehanska trdnost, elektricna varnost ...). Vprasanj kemijske
varnosti pa zaradi Siroke razsirjenosti kemikalij, zahtevnosti in kompleksnosti
njihovega obnasanja, delovanja in ucinkov na Zivljenjske procese ni mogo-
Ce povsem zaupati izkljuéno proizvajalcem, ki za izvajanje vseh potrebnih
raziskav in analiz praviloma nimajo ustreznega znanja in zmogljivosti. Pro-
izvodnja, promet in uporaba kemikalij so zato Ze od konca Sestdesetih let
prejSnjega stoletja predmet posebne (dodatne) ureditve, zaradi katere je
kemijska industrija v EU med najbolj nadzorovanimi in zakonsko-admini-
strativno reguliranimi panogami. V izvajanje te ureditve se, bolj kot na
katerem koli drugem podrocju, vklju€ujejo specializirani organi in institucije
drzav €lanic in EU.

Najvecji problem, ki spremlja upravljanje tveganj s kemikalijami, je pomanj-
kanje podatkov o njihovih lastnostih, delovanju in uporabi. Ceprav zakonodaja
proizvajalce kemikalij zavezuje, da skrbijo za svoje snovi, spremljajo in
raziskujejo njihove osnovne lastnosti, te informacije pa predajajo vsem
uporabnikom v dobavni verigi, je bilo vrsto let jasno, da teh informacij ni ali
pa so nepopolne. Leta 2006 je po dolgih letih priprav in usklajevanj EU
uvedla nov, celovit in v svetovhem pogledu edinstven sistem nadzora in
upravljanja s kemikalijami, poimenovan REACH. Kot Ze zapisano, je to
kratica za angleSke besede registration, evaluation, authorization and
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restriction of chemicals, slovensko registracija, evalvacija, avtorizacija in
omejevanje kemikalij [2].

REACH vzpostavlja celovit in skupni evropski register vseh industrijsko
relevantnih snovi, njihovih osnovnih kemijskih, fizikalnih, toksikoloskih in
ekotoksikoloskih lastnosti ter podatkov o njihovi uporabi, v dolo€enih prime-
rih pa tudi o tveganjih, ki jih te snovi lahko povzro€ajo. Podjetja morajo za
vsako snov (v nekaterih primerih tudi za proizvode, ki to snov vsebujejo), Ki
jo proizvedejo ali uvozijo v koli¢ini nad 1 tono na leto, Evropski kemijski
agenciji predati t.i. registracijski dosje. Skrb za kakovost teh podatkov v
sistemu REACH ni ve€ prepusCena industriji, ampak jih Evropska agencija
za kemikalije, v sodelovanju s pristojnimi organi drzav ¢lanic (v RS je to
Urad RS za kemikalije), skrbno preverja. Ce oceni, da na podlagi predloZe-
nih podatkov ni mogoc&e v celoti odvrniti skrbi za dolo€eno tveganje, lahko
zahteva tudi izvedbo dodatnih raziskav.

Dolo€ene snovi zaradi svojih izrazito nevarnih lastnosti povzro€ajo posebno
zaskrbljenost (Substances of Very High Concern, SVHC). Te snovi so lahko:

e rakotvorne, mutagene ali strupene za razmnozevanje, ki so po pravilih
Globalnega harmoniziranega sistema za razvr§¢anje in oznaclevanje
kemikalij (GHS) [3] razvr$Cene v kategoriji 1A ali 1B,

e obstojne, se kopicijo v organizmih in so strupene (persistent bioaccumu-
lative toxic, PBT) ali so zelo obstojne in se zelo lahko kopicijo v organizmih
(very persistent very bioaccumulative, vPvB),

e druge snovi, za katere obstaja znanstveni dokaz o verjetnih resnih
uc€inkih, ki povzro€ajo enakovredno stopnjo zaskrbljenosti, kakor zgoraj
navedene snovi, npr. kemi¢ni povzrocitelji hormonskih motenj (KPHM).

Te snovi se po sistemu REACH obravnavajo po posebnih postopkih. Po
uvrstitvi snovi med SVHC, morajo proizvajalci ali uvozniki izdelkov, ki vse-
bujejo te snovi v koncentraciji, vecji kot 0,1 %, prejemnike obves¢&ati o
vsebnosti teh snovi in tudi o njihovi varni uporabi. Enako morajo o tem
seznaniti tudi potroSnike, ¢e zahtevajo te informacije. V konéni fazi se
dolo¢ene snovi SVHC lahko uvrstijo na seznam za avtorizacijo, kar pomeni,
da se po dolo€enem obdobju ne smejo ve¢ uporabljati, razen ¢e pridobijo
posebno dovoljenje Evropske komisije, ki pa se izdaja za vsak primer pose-
bej, na podlagi temeljite proucitve tveganj za zdravje in/ali okolje in socio-
ekonomskih posledic njihove ukinitve/uporabe.

V primerih, ko z nobenim od zgoraj navedenih ukrepov ni mogoc¢e zagotoviti
varne uporabe doloCene snovi ali omejiti tveganja pod sprejemljivo raven,
pa je po sistemu REACH mogoce uvesti njeno delno ali popolno omejitev
uporabe, prometa ali proizvodnje. Omejitev je popolnoma neodvisna od
zgoraj nastetih elementov REACH in se lahko uporabi za katero koli snov
samo ali v zmeseh oz. izdelkih.
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REACH je univerzalni sistem upravljanja s kemijskimi tveganji v EU, ki se
uporablja za vecino snovi in njihovih zmesi, pa tudi za snovi v proizvodih.
Njegova orodja omogoc&ajo skrb za zdravje ljudi in okolje, za zmanjSevanje
tveganj na delovnem mestu, pa tudi tveganja zaradi posredne izpostavlje-
nosti ljudi iz okolja.

POSEBNE SKUPINE KEMIKALIJ

Za nekatere skupine kemikalij pa gredo ukrepi za obvladovanje tveganj Se
naprej. V to skupino Stejemo predvsem snovi, ki zaradi svojih lastnosti
oziroma posebnih nacinov in namena uporabe (npr. sredstva za zascito
rastlin — fitofarmacevtska sredstva (FFS) ali sredstva za uni€evanje Zivih
organizmov — biocidi) ali zaradi izrazito razSirjene uporabe (kozmeti¢ni
izdelki) zahtevajo Se dodatno mero previdnosti in nadzora, ki jih REACH ne
zagotavlja v celoti.

Pesticidi, kamor priStevamo fitofarmacevtska sredstva in biocidne proizvode,
zlasti pa njihove aktivne snovi, so predmet posebne obravnave, ki dolo¢a
dvostopenjski sistem nadzora ze pred dajanjem teh proizvodov v promet
oziroma v uporabo. Na prvi stopnji se na ravni EU najprej opravi temeljita
proucitev in ocena aktivnih snovi, njihovih lastnosti in u€inkov na zdravje in
okolje. Ocenjevanje aktivnih snovi biocidnih proizvodov na tej ravni opravlja
Evropska kemijska agencija, aktivnih snovi v fitofatmacevtskih sredstvih pa
Evropska agencije za varno hrano (EFSA) ob sodelovanju pristojnih organov
v drzavah Clanicah (v Sloveniji Uradom RS za kemikalije in Agencijo za
varno hrano, veterinarstvo in varstvo rastlin). Sele ko je na podlagi te
proucitve zagotovljena varna uporaba teh snovi za predvideni namen, se
aktivna snov lahko zagne uporabljati, vendar le za namene, ki so bili
upostevani pri pripravi ocene. Na drugi stopnji se po posebnem postopku
izvede Se nacionalna registracija koncnih fitofarmacevtskih ali biocidnih
proizvodov po posameznih drzavah, v kateri drzave Clanice lahko uposte-
vajo regionalne elemente in posebnosti in doloCijo Se dodatne omejitve in
zahteve [4].

Naslednja taka skupina posebnih kemikalij so kozmeti¢ni proizvodi. Tudi
zanje velja, da morajo ob predvideni in razumni uporabi biti neSkodljivi za
(povpre€nega) uporabnika. Za vsak kozmeti¢ni izdelek mora biti pri proiz-
vajalcu ali uvozniku v EU na razpolago dosje z vsemi podatki o sestavinah
in izdelana ocena ustreznosti za zdravje ljudi. Ce upo$tevamo osnovni
namen in nacin uporabe kozmeti¢nih proizvodov in njihovo sestavo, je pa
jasno, da je pri tej skupini proizvodov poseben problem izpostavljenost.
Nobena druga kemikalija ali izdelek namre¢ ne povzro¢a tako neposredne-
ga (in namernega) stika s ¢loveskim telesom kot prav kozmeti¢ni proizvodi.
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Tudi na tem podrocju EU Ze od leta 1976 gradi posebno ureditev, ki varnosti
kozmetinih proizvodov ne prepus¢€a le proizvajalcem. EU je v tem obdobju
vzpostavila obseZen seznam snovi, ki jih kozmeti¢ni proizvodi ne smejo
vsebovati, saj njihove ustreznosti za varnost in zdravje potrodnikov ni bilo
mogoc&e nedvoumno dokazati. Na tem seznamu je trenutno 1.328 snovi ali
skupin snovi, tudi takih, ki si jih v kozmeti¢nih proizvodih danes ne znamo
niti predstavljati: zivo srebro, antracen, antimon, arzen ... Nadaljnjih 256
snovi je v kozmeti¢nih proizvodih dovoljenih le pod posebnimi pogoji, bodisi
z omejenimi koncentracijami ali pa so omejene le na dolo€ene vrste proiz-
vodov ali uporab. Vodikov peroksid, na primer, se lahko v barvah za lase
uporablja le v koncentracijah do 12 %, v izdelkih za kozo le do 4 %, v
izdelkih za nego ust pa le do 0,1 %. Izdelki za beljenje zob, ki vsebujejo
med 0,1 % in 6 % te snovi, se lahko izdajajo in uporabljajo le po poprej-
Snjem pregledu in priporocilu zobozdravnika. Na podoben nacin so naprav-
lieni tudi seznami dovoljenih barvil, konzervansov in UV-filtrov, vzpostavlja
pa se tudi seznam sestavin v obliki nanomaterialov [5].

S tem pregledom smo predstavili le nekaj najpomembnejsih in najobseznejsih
ureditev upravljanja s kemijskimi tveganiji, ki vklju€ujejo veliko vecino izdel-
kov naSega neposrednega zivljenjskega okolja. Poleg teh se za posamezne
skupine proizvodov ali specificnih kemikalij uporabljajo Se Stevilne druge:

e omejitev dolo€enih nevarnih snovi v elektriCni in elektronski opremi
(vklju€no z medicinsko opremo),

e omejitev snovi v igracah,

e omejitev obstojnih organskih onesnazeval,

e omejitev Zivega srebra, ki uvaja omejitev uporabe amalgamskih zalivk.

1ZZIVI: MESANICE KEMIKALIJ, KEMICNI POVZROCITELJI
HORMONSKIH MOTENJ, NANOMATERIALI

Dosedanji koncepti upravljanja s tveganji temeljijo na produktu nevarne
lastnosti in izpostavljenosti, ukvarjajo pa se le s posameznimi snovmi. V
resni¢nem Zivljenju pa smo vedno in nenehno izpostavljeni mnozici snovi
(»kemiCni koktejl«), ki se lahko v svojih u€inkih dopolnjujejo. Za realno
oceno ucinkov take izpostavljenosti moramo Sele vzpostaviti ustrezne
znanstvene pristope [6].

Slabo raziskan in v trenutne mehanizme preslabo vklju€en je tudi vidik vpliva
nekaterih kemikalij na hormonske procese v organizmih, ¢eprav lahko ima
ta ucCinek resne posledice na posamezne faze razvoja ali procese v Zivih
organizmih. Pri obravnavi ucinkov in posledic kemikalij na zdravje bomo
morali zelo hitro razviti metode za obravnavo teh vplivov in prepoznavanje
snovi, ki lahko delujejo na ta nacin [7].
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Nanotehnologija in nanomateriali postavljajo pred upravljavce tveganj s
kemikalijami povsem nove izzive, saj znanstveni postopki, ki jih uporabljamo
za obravnavo kemikalij sedaj, ne upo$tevajo bistveno drugaénih lastnosti in
obnasanja nanodelcev v organizmih. Tudi na tem podrocju bo treba Sele
vzpostaviti ustrezne znanstvene metode in pristope, ki bodo omogogili pre-
poznavanje teh materialov in njihovih u€inkov na Zivljenjske procese [8].
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KOMUNIKACIJA O OKOLJSKIH TVEGANJIH
Darinka Pek Drapal

Prispevek bo na voljo v elektronski razli€ici zbornika na spletni strani
http://www.protiraku.si/Publikacije/Publikacije-za-stroko
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Smo podjetje, kjer kontinuirano spremljamo najnovejSe pristope
pri odkrivanju in obravnavi rakavih obolenj in vam nudimo
optimalne, zanesljive in tehnolosko dovrsene diagnosticne teste
priznanih svetovnih proizvajalcev.

- Eiken Chemical-analizatorji za odkrivanje prikrite krvavitve v
blatu

« The Binding Site-testi za dolo€anje prostih lahkih verig in testi
za doloc¢anje tipa lahkih verig v razredih imunoglobulinov

« Entrogen-molekularni testi za dolo¢anje mutacij in s tem odziva
na farmakoterapijo

« Genomica-testi za hkratno detekcijo ve€ mutacij za dolo¢anje
odziva na farmakoterapijo in testi za genotipizacijo HPV

Obiscéite nas na www.maritim.si
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Spremenili bomo pomen diagnoze rak.

Skupaj.

V druzbiJanssen ne delamo majhnih korakov. Nas dolgoro¢ni cilj
je rakava obolenja spremeniti v bolezni, ki jih lahko prepre¢imoin
pozdravimo.

To ni lahko. Zato sodelujemo s strokovnjaki iz Stevilnih akademskih
ustanov, razli¢nimi podjetji in zdruZenji bolnikov.

Sodelujemo v Zelji doseci skupni cilj: spremeniti pomen diagnoze rak Janssen '

za bolnike in njihove svojce.

Razvijamo inovativne nacine zdravljenja in se trudimo, da bi bili
dosegljivi vsem, ki jih potrebujejo.

Smo Janssen. Sodelujemo s svetom za zdravje vseh, ki na njem Zivimo.

Johnson & Johnson d.o.o., Smartinska 53, 1000 Ljubljana
T: 0140118 30, E: jac_slo@its.jnj.com
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ERBITUX
CETUXIMAB™—_

See the difference

Individualizirano
zdravljenje za bolnike
z metastatskim
kolorektalnim rakom

Merck Serono Onkologija | Klju¢ je v kombinaciji

Erbitux 5 mg/ml raztopina za infundiranje
Skrajsan povzetek glavnih znacilnosti zdravila
Sestava: En ml raztopine za infundiranje vsebuje 5 mg cetuksimaba in pomozne snovi. Cetuksimab je

tveganje za pojav hude nevtropenije. Takine bolnike je potrebno skrbno nadzorovati. Pri predpisovanju
cetuksimaba je treba upostevati kardiovaskularo stanje in indeks zmogljivosti bolnika in socasno dajanje
kardiotoksicnih ucinkovin kot so irimidini. Ce je diagnoza keratitisa potriena, je treba

jenje s i prekiniti ali ukiniti. Cetuksimab je treba uporabljati previdno pri bolnikin 2

himerno 19G, protitelo. Zdravilo Erbitux je indicirano za zdravljenj
bolnikov z metastatskim ku\orekta\mm rakom z ekspresijo receptorjev EGFR in nemutiranim tipom RAS v
kombinaciji s kemoterapijo na osnovi irinotekana, kot pnmama zuravuenje v kombinaciji s FOLFOX in kot

anamnezo keratitisa, ulcerativnega keratitisa ali zelo suhih o¢i. Cetuksil ne za
bolnikov s kolorektalnim rakom, ¢e imajo tumorje z mutacijo RAS ali pri katerih je tumorski status RAS

samostojno zdravilo pri bolnikih, pri katerih je na osnovi

neznan. Pri s se je v primerjavi z uporabo fluoropirimidinoy, kot
ije, povecala srene ishemie, vkljucno z miokardnim infarktom in kongestivno sréno

ni bilo uspesno in pri bolnikih, ki ne prenasajo \rmotekana Zdravno Evb\tux je indicirano za zdravljenj

bolnikov z rakom skvamoznih celic glave in vratu v za lokalno

bolezen in v kombinaciji s kemoterapijo na osnovi platine za punav\mocn se infali metastatsko bolezen.
Odmerjanje in nacin uporabe: Zdravilo Erbitux pri vseh indikacijah infundirajte enkrat na teden. Pred
prvo infuzijo mora bolnik prejeti premedikacijo z antihistaminikom in kortikosteroidom najmanj 1 uro
pred uporabo cetuksimaba. Zacetni odmerek je 400 mg cetuksimaba na m? telesne povrsine. Vsi naslednji
tedenski odmerki so vsak po 250 mg/m?’. Kontraindikacije: Zdravilo Erbitux je kontraindicirano pri bolnikih
z znano hudo preobeutljivostno reakcijo (3. ali 4. stopnje) na cetuksimab. Kombinacija zdravila Erbitux s
kemoterapijo, ki vsebuje oksaliplatin, je kontraindicirana pri bolnikih z metastatskim kolorektalnim rakom z
mutiranim tipom RAS ali kadar status RAS ni znan. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Pojav hude
reakcije, povezane z infundiranjem, zahteva takojsnjo in stalno ukinitev terapije s cetuksimabom. Ce pri
bolniku nastopi blaga ali zmerna reakcija, povezana z infundiranjem, lahko zmanjsate hitrost infundiranja.
Priporocljivo je, da ostane hitrost infundiranja na nizji vrednosti tudi pri vseh naslednjih infuzijah. Ce se
pri bolniku pojavi kozna reakija, ki je ne more prenasati, ali huda kuzna reakeija (> 3. stopnje po kriterijin
CTCAE), morate prekiniti terapijo s z mete le, ce se je reakcija
izboljala do 2. stopnje. Ce ugotovite intersticijsko bolezen pch morate zdravljenje s cetuksimabom
prekiniti, in bolnika ustrezno zdraviti. Zaradi moznosti pojava znizanja nivoja elektrolitov v serumu se

odpovedjo ter pogostnost sindroma dlani in stopal. V kombinaciji s kemoterapijo na osnovi platine se lahko
poveca hude levkopenije ali hude n penij i s kapecitabinom in oksaliplatinom
(XELOX) se lahko poveca pogostnost hude driske. Nezeleni uéinki: Zelo pogosti (= 1/10): hipomagneziemija,
povecanje ravni jetrnih encimov, kozne reakcije, blage ali zmerne reakcije povezane z infundiranjem,
mukozitis, v nekaterih primerih resen. Pogosti (= 1/100 do < 1/10): dehidracija, hipokalciemija, anoreksija,
glavobol, konjunktivitis, driska, navzeja, bruhanje, hude reakcije povezane z infundiranjem, utrujenost.
Posebna navodila za shranjevanje: Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C). Pakiranje: 1 viala z 20 ml ali
100 ml raztopine. Nagin in rezim izdaje: lzdaja zdravila je le na recept-H. Imetnik dovoljenja za promet:
Merck KGaA, 64271 Darmstadt, Nemcija.

Datum zadnje revizije besedila: junij 2014.

Pred predpisovanjem zdravila natancno preberite celoten Povzetek glavnih znacilnosti zdravila.

Samo za strokovno javnost.

Podrobnejse informacije so na voljo pri p imetnika ja za promet z

Merck d.o.0., Ameri3ka ulica 8, 1000 Ljubljana, tel.: 01 560 3810, faks: 01 560 3830, el. posta: info@merck.si
www.merckserono.net

pred in periodiéno med zdravljenjem s cetuksimabom priporoca dolocanje koncentracij v
serumu. Pri bolnikin, ki prejemajo cetuksimab v kombinaciji s kemoterapijo na osnovi platine, obstaja vedje
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EDINO LJUDJE, KI SE BORIJO
Z RAKOM, SO VELIKO BOLJ
TRDOZIVI KOT NJIHOV RAK.

Ker so si bolniki z rakom tako razlicni,

se je Lilly Onkologija zavezala k razvoju
sirokega portfelija terapij, vklju¢no s tistimi,
prilagojenimi posameznim bolnikom in
podpornim resitvam, ki pospesijo dinamiko
in napredek v oskrbi bolnikov z rakom.

%\ONCOLOGY

farmacevtska druzba, d.o.o., Dunajska cesta 167, 1000 Ljubljana

580 00 10, faks 01/ 569 17 05, www.elililly.si
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KORAK
NAPREJ]

pri zdravljenju
onkoloskih
bolnikov.

AstraZeneca




Za raziskovanje rakastih bolezni
je treba veliko naporov, sposobnosti in sredstev



