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POPIS KRATICA

AQP: akvaporini (prema engl. aquaporins)

As: arsen

DMA: dimetilarsenat

DNA: deoksiribonukleinska kiselina (prema engl. deokxyribonucleic acid)
DRC: (prema engl. dynamic reaction cell)

EKG: elektrokardiogram

GLUT1: transporter glukoze

ICP-MS: spektrometrija masa induktivno spregnutom plazmom (prema engl. inductively coupled

plasma mass spectroscopy)
MDK: maksimalna dozvoljena koncentracija
MMA: monometilarsenat

SAM: S-adenozilmetionin



1. UvOD

1. UvOD

Pojavnost arsena u okoliSu je u zadnjem desetlje¢u postala vrlo vazan globalni javnozdravstveni
problem, kojem je izlozeno vise od 200 milijuna ljudi, u viSe od 70 zemalja pa tako i u isto¢noj
Hrvatskoj. Arsen pronalazimo u tlu, atmosferskom zraku, stijenama te vodi, a najznacajnija za
ljudsko zdravlje je pojavnost arsena u vodi, to¢nije u vodi za pi¢e. Kroni¢na izlozenost ovom
metaloidu je povezana sa nastankom mnogih bolesti i karcinoma u razli¢itim organskim sustavima
jer je arsen Klasificiran kao karcinogen za ljudski organizam (1). Isto¢na Hrvatska pripada
Panonskoj nizini, gdje je poznato da podzemni izvori imaju poviSene koncentracije arsena i gdje je
poljoprivreda glavni izvor ekonomskih prihoda (2). Pojavnost arsena i drugih teskih metala u
isto¢noj Hrvatskoj je moguce nastala i kao posljedica kontaminacije okolisa, djelovanjem raznih

borbenih sredstava, tijekom rata u bivsoj Jugoslaviji (1991. — 1999.) (3).

1.1. Osnovne karakteristike arsena

Arsen (As) je metaloid, koji se u periodnom sustavu elemanata nalazi u 15. skupini, koju dijeli s
dusikom (duSik je predstavnik te skupine), fosforom, antimonom 1 bizmutom. Atomski broj arsena
je 33, arelativna atomska masa 74,92159 g/mol. Pojavljuje se u tri alotropske modifikacije, a to su
sivi, zuti i crni arsen. Naziv za ovaj element je nastao od gréke rije¢i arsenikon, koja ima znacenje
auripigment, zlatno-zute boje. Prvi put ga je izolirao njemacki filozof i znanstvenik Albertus
Magnus, u 13. stoljecu (4).

Arsen se moze pronaci u 4 oksidativna stanja: —3 (arsin), 0 (arsen) , +3 (arsenit) i +5 (arsenat).

Arsenit (As'"') i arsenat (AsV) su dva glavna oksidativna stanja koja nalazimo u prirodi (5).

1.2. Spojevi arsena i upotreba

S obzirom na bioloska i toksikoloska svojstva, spojeve arsena dijelimo na 3 grupe, a to su:
anorganski spojevi, organski spojevi i arsin (plin). U prirodi su spojevi bez boje, okusa i mirisa.

Arsen se u prirodi nalazi u spojevima s drugim elementima kao Sto su kisik, klor i sumpor s kojima
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1. UvOD

¢ini anorganske spojeve, dok s ugljikom i vodikom ¢ini organske spojeve. Organski spojevi nastaju
metilacijom arsenovih spojeva. Rijetko se nalazi u elementarnom obliku, a najéesée ga nalazimo u
obliku sulfida (6).

Trovalentni anorganski spojevi arsena jesu arsenov trioksid, natrijev arsenit i arsenov triklorid, a
petovalentni spojevi su arsenov petoksid, arsenitna kiselina i arsenati. Najces¢i organski spojevi

jesu monometilarsenat (MMA), dimetilarsenat (DMA) te arsenobetain (5).

Arsen i njegovi spojevi se koriste ve¢ nekoliko stolje¢a. Danas se koriste u: farmaceutskoj i
tekstilnoj industriji, industriji drveta, u poljoprivredi kao pesticidi, u metalurgiji (najc¢esce u obliku
arsenovog trioksida), staklarskoj industriji, rudarstvu i industriji poluvodi¢a, koji ¢ine najéesce
antropogene izvore arsena (5). U medicini se koristio kao kemoterapeutik u terapiji akutne
promijelocitne leukemije i limfoma, a smrtonosna doza za ¢ovjeka je 0,1 — 0,15 g (7). Tijekom
proslosti, arsen je koriSten u poljoprivredi u razli¢itim slu¢ajevima, ukljucujuci pesticide, herbicide,
insekticide te za sterilizaciju tla (5). Elementarni arsen se Kkoristi u proizvodnji legura, posebno s
olovom, npr. u olovnim baterijama. Arsin (arsenovodik) je plin i snazan anorganski otrov Koji se

koristio i kao bojni otrov, a uz njega i arsenov klorid, koji je izrazito otrovna tekuéina (4).

1.3. Arsen u okoliSu

Arsen je u Zemljinoj kori dvadeseti element po zastupljenosti i nalazi se u koncentraciji od 1,5 ppm
(prema engl. particles per milion). U okolisu se arsen javlja prvenstveno u sulfidnom obliku u
sloZenim mineralima koji sadrze srebro, olovo, bakar, nikal, antimon, kobalt i Zeljezo. Prisutan je
1u viSe od 200 mineralnih vrsta, od kojih je najces¢i arsenopirit.

Arsen u atmosferi nastaje iz prirodnih i antropogenih izvora. U prirodne izvore spadaju i vulkanske
erupcije za koje se smatra da otpuste i do 7 900 tona godisnje. U atmosferi se nalazi u tragovima,
ali je u blizini tvornica koncentracija nesto visa. U urbanim sredinama se uglavnom nalazi u
anorganskom obliku. Ukupna koncentracija arsena u zraku varira 0,02 — 4 ng/m® u ruralnim
sredinama te 3 — 200 ng/m® u urbanim podruéjima. U blizini tvornica su pronadene znatno vise
koncentracije, vise od 1000 ng/m3 (5).

PoviSena koncentracija As u vodi za pice je znacajan problem u mnogim podrucjima u svijetu,
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ukljucujuéi Cile, Meksiko, Argentinu, Kinu, Tajvan, SAD, Kanadu, Indiju i Banglades.
Kontaminirane podzemne vode su pronadene i u mnogim podruéjima sredi$nje Europe, Spanjolske,
Svicarske i Ujedinjenog Kraljevstva. U isto¢noj Europi se nalaze u Madarskoj, Rumnjskoj, Srbiji,
Bosni i Hercegovini i Sjevernoj Makedoniji koje spadaju u Panonsku nizinu (8). lzvori vode za
pi¢e mogu biti kisa, povrsinske vode (mora, jezera, rijeke) te podzemne vode (prirodni izvori 1
bunari) (5). Takva kontaminirana voda se koristi kao voda za pice, za pripremu hrane, a u ruralnim
podruc¢jima i za navodnjavanje poljoprivrednih povrsina (8). Zavod za javno zdravstvo u Osijeku
je otkrio mnoga podrucja u isto¢noj Hrvatskoj gdje je koncentracija As u vodi za pice bila znacajno
visa od nacionalnih vrijednosti. Koncentracije arsena kretale su se u rasponu od 1,3 do 491 ug/L
(9, 10). Vrlo visoke koncentracije arsena u vodi za pi¢e su pronadene u BangladeSu, gdje su u
pojedinim distriktima dosezale i do 3 143 ug/L te u Indiji gdje je koncentracija bila do 1 542 pg/L
(11, 12). Prema Pravilniku o zdravstvenoj ispravnosti vode za pi¢e, maksimalna dopustena
koncentracija (MDK) arsena u vodi za pi¢e u Hrvatskoj iznosi 10 pg/L od 2015. godine (do tada je
iznosila 50 pg/L) (13).

Arsen se u tlu nalazi u koncentraciji od 1 mg/kg do ¢ak 40 mg/kg. Znacajna razlika nastaje zbog

prisutnosti geoloskih formacija i antropogenih izvora u pojedinim podru¢jima (14).

1.4. 1zloZzenost arsenu

Primarni put izlozenosti arsenu u opcoj populaciji je oralnim putem, ingestijom kontaminirane
hrane i vode. Drugi nacini unosa jesu inhalacijom ili apsorpcijom kroz kozu. Dnevni unos iznosi
od 20 do 300 pg/dan. Kod nepusaca, dnevni unos je 1 pg/dan dok kod pusaca i do 10 pg /dan.
Prosje¢ni dnevni unos arsena za zene iznosi 50,6 pg, a za muskarce iznosi 58,5 pg (10). U
podzemnim vodama, arsen se uglavnom pojavljuje u anorganskom obliku dok se u organskom
obliku (arsenobetain) pretezito nalazi u morskim plodovima i ribi. U hrani porijeklom iz kopnenih
podru¢ja, uglavnom se nalazi u anorganskom obliku te kao metilirani oblik (MMA i DMA).
IzloZenost naravno ovisi o vrsti hrane, uvjetima obrade kao §to su vrsta tla, vode te koriStenje
pesticida (15, 16). Bitno je spomenuti da je posebno visoka koncentracija arsena pronadena u rizi,
¢ak i do 200 pg /kg (17).

Inhalacija Cestica arsena je primarni put unosa kod profesionalne izlozenosti. Tijekom povijesti,
najveca profesionalna izlozenost arsenu je bila tijekom koriStenja ruda arsenika u metalurgiji.
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Ostale industrijske aktivnosti jesu elektrane na ugljen, montaza baterija, priprema ili rad s drvetom,

staklarska industrija i elektronic¢ka industrija (5).

1.5. Arsen u organizmu

1.5.1. Apsorpcija

Apsorpcija arsena odvija se preko probavnog i respiratornog sustava te je moguca i apsorpcija
putem koze i placente. Primarni putevi apsorpcije jesu inhalacija i ingestija (18). Nakon ingestije,
apsorbira se 80 — 90 % doze arsenata ili arsenita (19). Poluvijek eliminacije anorganskog arsena u
ljudskom tijelu je 10 sati (14).

Arsen nije esencijalan element za Zivot, prema tome ne postoji specifi¢ni put apsorpcije za arsen.
Svi putevi apsorpcije se odvijaju preko nekoliko vrsta transportera kojima se apsorbiraju minerali,
fosfati, glukoza i glicerol. Arsen moze vrlo dobro imitirati supstrate tako da se veze na njihove
transportere. Primjeri transportera su akvaporini (AQP) te transporteri glukoze (GLUTL).
Akvaporini su dvosmjerni kanali koji uklju€uju kanale s malim porama, koji propustaju samo vodu
te akvagliceroporine sa velikim porama, koji propustaju molekule poput glicerola. Arsenit je
anorganski poliol koji je slian glicerolu pa prema tome i supstrat za te transportere. Akvaporini su

odgovorni za ulazak arsenita u stanice i povecanje njegove toksi¢nosti (18).

Probavni sustav je glavni put apsorpcije arsena i njime se apsorbira priblizno 95 % ingestirane doze

trovaletnih spojeva arsena (14).

Inhalacijom se apsorbira od 60 % do 90 % arsena i to pretezno tijekom izloZenosti na poslu.

Inhalirane Cestice se akumuliraju u plu¢ima gdje mogu uzrokovati ostecenje tkiva (14).

Apsorpcija putem koze je manja nego apsorpcija ingestijom ili inhalacijom. lako jo$ nisu
provedena kontrolirana istraZivanja u vezi brzine apsorpcije anorganskog arsena kroz intaktnu
koZu, veliki broj prijavljenih slu€ajeva sistemne toksi¢nosti nakon akutnog izlaganja arsenu putem

koze indicira da koza moze biti put apsorpcije (19).
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Veliki broj dokaza sugerira da prenatalna izlozenost arsenu ima negativan u¢inak na zdravlje djece.
To¢ni mehanizmi kojima arsen utjece na zdravlje irazvoj fetusa jo$ nisu poznati, ali se smatra da
dio Stetnih ucinaka ovisi o spolu. Podaci sugeriraju da kod dojencadi zenskog spola, mehanizmi
koji dovode do smanjenja porodajne tezine uzrokovane arsenom, mogu ukljucivati aktivaciju

mehanizama kod odgovora na stres (20).

1.5.2. Distribucija

Nakon apsorpcije putem probavnog i respiratornog sustava, arsen se distribuira putem krvi u
cijelom tijelu, primarno u jetru, bubrege, misice i kozu. Sva tkiva brzo uklanjaju arsen, osim koze,
kose i noktiju (tkiva bogata keratinom), u kojima moze biti prisutan i do 4 tjedna nakon izlaganja,

Sto ih ¢ini idealnim biomarkerima izloZenosti (14).

1.5.3. Metabolizam

Arsen krvotokom odlazi u jetru, gdje podlijeZe procesu biotransformacije. Metabolizam arsena
ukljucuje redukciju i metilaciju. Prije metilacije, odvija se redukcija arsenata u arsenit preko
glutationa (14). Anorganski arsen se metilira u MMA i DMA. Metilacija se odvija transferom
metilne grupe sa S-adenozilmetionina (SAM) do metilarsenata i dimetilarsenata (14). U usporedbi
s anorganskim arsenom, metilirani metaboliti imaju manju reaktivnost, akutnu toksi¢nost i
citotoksic¢nost te laksu eliminaciju urinom. Eksperimentalne studije su pokazale da inhibicija

metilacije dovodi do povecane tkivne koncentracije arsena (19).

1.5.4. Eliminacija

Primarni put eliminacije arsena je putem bubrega tj. eliminacija urinom. Eliminacija ovisi o
oksidacijskom stanju. Arsenit ima sporiju eliminaciju u odnosu na arsenat (21). U urinu se mogu

prona¢i MMA i DMA, koji su manje toksi¢ni od arsenata i arsenita. Priblizno 50 % eliminiranog
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arsena u urinu je dimetilirano, 25 % monometilirano, a ostatak ¢ini anorganski arsen. U druge,

manje vazne putove eliminacije spadaju stolica, ljustenje koze i znojenje (14).

1.6. Biomarkeri izloZenosti

Biomarkeri izloZenosti anorganskom arsenu su vazni za razumijevanje mehanizma toksic¢nosti i
studijama. Arsen se nakuplja u tkivima bogatim keratinom pa su ukupne koli¢ine arsena u kosi i
noktima znacajne u prikazivanju izlozenosti u proslosti. Za razliku od kose i noktiju, zbog brzog
metabolizma i eliminacije, arsen u serumu i u urinu te njegovi metaboliti, koriste se kao indikatori

nedavne izloZenosti (22).

1.7. Toksi¢nost arsena

Arsen je povezan s nastankom bolesti kao Sto su kardiovaskularne i periferne vaskularne bolesti,

neuroloski poremecaji, SeCerna bolest te kroni¢na bubrezna bolest (18).

1.7.1. Akutna toksi¢nost

Gastroenteritis je najces¢i simptom akutne toksi¢nosti. Doze ispod 5 mg uzrokuju mucninu,
povracanje, proljev i abdominalnu bol. Karakteristi¢an opis proljeva je poput rizine vode (prema
engl. rice water) koji je prisutan i kod kolere. Drugi najces¢i simptom akutnog trovanja arsenom
je hipotenzija, uz dehidraciju i hipovolemiju. Prijavljene su i promjene na EKG-u
(elektrokardiogram) koje ukljucuju produljenje QT intervala, torsades de pointes i druge. Simptomi
u respiratornom sustavu su kasalj, dispneja, bol i pluéni edem. U renalne simptome spadaju
proteinurija, hematurija te akutno bubrezno zatajenje, koje je prijavljeno nekoliko sati ili dana
nakon izlaganja arsenu. Arsen je i neurotoksi¢an i moze dovesti do glavobolje, delirija,

encefalopatije i drugih neuroloskih poremecaja (21).
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Subakutna toksi¢nost se pojavljuje u periodu 1 — 3 tjedna nakon izlaganja. U tom razdoblju se
Cesto javlja reverzibilna senzomotorna polineuropatija, gubitak dubokih tetivnih refleksa,
poremecaji u termoregulaciji i drugi. Osim neuroloskih promjena, toksi¢nost moze dovesti i do
poremecaja u hematopoetskom sustavu, koji se oCituju kao leukopenija, trombocitopenija te

anemija (normokromna, normocitna, hipokromna i mikrocitna ili hemoliticka anemija) (21).

1.7.2.Kroni¢na toksi¢nost i u¢inci na organizam

Prvi znak kroni¢ne toksi¢nosti uzrokovane arsenom su lezije na kozi u obliku hiperpigmentacija
poput ,.kapljice kise“ ili hipopigmentacija. Meesove crte (leukonychia striata) se pojavljuju kod
5 % pacijenata. Meesove linije su bijele linije koje se pojavljuju duz noktiju, nakon 4 — 6 tjedana
od izlozenosti arsenu. Hiperkeratoza, ekcemi, alopecija te bradavice su drugi dermatoloski znakovi
koji su povezani s toksi¢nosti arsena. Arsen je povezan s nastankom bazocelularnog i skvamoznog

karcinoma koze. U hepatobilijarnom sustavu moze uzrokovati ascites te hepatomegaliju (21).

Nekoliko istrazivanja pokazuje da je arsen povezan s vecom ucestalosti kardiovaskularnih
poremecaja te smrtnosti od istih zbog ateroskleroze (23). U nekoliko slucajeva doslo je i do
gangrene ekstremiteta, zbog periferne vaskularne bolesti uzrokovane arsenom (21). Povezan je i s

povecanim rizikom od nastanka Secerne bolesti i metaboli¢kog sindroma (23).

1.8.Karcinogeneza

Arsen i anorganski spojevi su svrstani u grupu 1 humanih karcinogena, dok MMA i DMA spadaju
u grupu 2B kao mogu¢i karcinogeni, a arsenobetain i drugi organski spojevi spadaju u grupu 3 i

ne smatraju se karcinogenima za ljude (24).

Kroni¢na izloZenost arsenu moze rezultirati karcinomima koZe, u respiratornom sustavu,
hepatobilijarnom sustavu te mokra¢nom sustavu. Poznata je povezanost karcinoma i konzumiranja
vode za pice kontaminirane arsenom, na osnovu studije provedene u Tajvanu, 2001. godine, nakon

¢ega su formirani strogi kriteriji za koncentraciju arsena u vodi za pice, s 50 na 10 pg/L. To¢ni
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1. UvOD

mehanizmi kojima dolazi do karcinogeneze su nejasni, ali mogu ukljucivati poviseni oksidativni
stres, kromosomske abnormalnosti, nekontrolirani rast te poremecaje u imunoloSkom odgovoru.
Arsen dovodi do oste¢enja popravka DNA, §to dovodi do mutacija kod popravka nukleotida.
Disregulacija metilacije histona je jedan od moguc¢ih mehanizama karcinogeneze, kojim dolazi do

DNA hipermetilacije promotorskih regija pS3 i p16 gena (24).

-----

je Bowenova bolest tj. intrapidermalni karcinom plocastih stanica (24). Arsen dovodi i do
hepatotoksi¢nosti te nastanka hepatocelularnog karcinoma, angiosarkoma i drugi jetrenih
neoplazmi, posebice prilikom profesionalne izloZenosti u industrijama koje koriste arsen i1 kadmij
(25). Nefrotoksi¢nost se oc€ituje povecanom uclestalosti karcinoma mokraénog mjehura u
podru¢jma s povecanom koncentracijom arsena u vodi za pice, ali s produljenom latentnom fazom
od ¢ak 40 godina nakon izlozenosti (26). Istrazivanje u Sjedinjenim Americkim Drzavama je
pokazalo da dugoro¢ni rizik za razvoj karcinoma, prilikom konzumacije arsena u vodi za pice u

koncentraciji od 50 ug/L, iznosi ¢ak 13 : 1000 ispitanika (27).



2. HIPOTEZA

2. HIPOTEZA

1. U podru¢jima s poviSenim arsenom u pitkoj vodi, povisSene su vrijednosti arsena u
bioloSkim uzorcima.

2. Postoji razlika u koncentraciji arsena u bioloskim tkivima kod ispitanika prema dobi i spolu.

3. Postoji razlika u koncentraciji arsena u bioloskim tkivima kod ispitanika s obzirom na
profesionalnu izloZenost u odnosu na ostatak ispitanika, zbog dodatnog opterecenja

arsenom.



3. CILJ

3.CILJ

Ciljevi istrazivanja su:

e Ispitati vrijednosti koncentracije arsena u serumu, urinu i kosi u ciljanoj populaciji

e Ispitati izloZenost arsenu u pitkoj vodi prema izmjerenim vrijednostima i relevantnoj
literaturi

o Ispitati postoji li povezanost izmedu prethodne bolesti pacijenta i visokih vrijednosti arsena
u bioloskim tkivima

e Ispitati postoji li razlika u koncentraciji arsena u bioloskim tkivima kod ispitanika prema

dobi i spolu
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4. ISPITANICI | METODE

4. ISPITANICI | METODE

4.1. Ustroj studije

Istrazivanje je provedeno u sklopu projekta Ministarstva znanosti, obrazovanja i Sporta
LHIstrazivanje dugotrajnih posljedica ratnih zbivanja na zdravlje stanovnistva®. Provedena je

presjecna studija .

4.2. Ispitanici (materijal)

U istrazivanju je sudjelovalo 596 punoljetnih ispitanika slucajnim odabirom iz lije¢nickih kartona
obiteljske medicine. Ispitivano podrucje je teritorij istocne Hrvatske koji obuhvaca 5 Zupanija:
Osjecko-baranjsku, koja je centralno smjeStena, Viroviticko-podravsku, Pozesko-slavonsku,
Brodsko-posavsku i Vukovarsko-srijemsku zupaniju. Naselja u kojima je provedeno istrazivanje
su: Cepin, Dalj, Nasice, Osijek, Vinkovci, Virovitica, Vladislavci, Vukovar i Slavonski Brod.
Uzorkovanje je provedeno tijekom 2010. godine za sva prethodno navedena naselja ,0sim u

Virovitici, gdje je uzorkovanje obavljeno 2020.godine.

4.3. Metode
4.3.1. Anketni upitnik

Svaki ispitanik je intervjuiran standardiziranom anketom o osnovnim demografskim pokazateljima
i navikama te mogucoj izlozenosti arsenu (anketa se nalazi u Prilozima, 12.1. Anketni upitnik).
Anketni upitnik se sastojao od 14 pitanja, od kojih je 12 pitanja bilo zatvorenog tipa (s ponudenim
odgovorima na zaokruzivanje) te 2 otvorenog tipa (dob i prethodne bolesti iz lijecnickog kartona).
Zabiljezeni su 1 spol, dob (stariji ili mladi od 60 godina), mjesto prebivalista, profesionalna
1zlozenost, bolovanje od neke bolesti, navike pusenja, konzumacija alkohola te porijeklo vode za

pice (je li je kupovna, bunarska, lokalni vodovod ili gradski vodovod).
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4.3.2. Prikupljanje, obrada i analiza uzoraka

Uzorak prvog jutarnjeg urina je prilozio svaki ispitanik u polietilenskim kontejnerima za urin
(bocice od 100 ml, Greiner Bio-One, Frickenhausen, Njemacka). Uzorci kose (3 cm duzinei 1 cm
Sirine) su uzeti sa zatiljka, uz tjeme pomocu Skara od nehrdajuceg ¢elika i pohranjeni u polietilenske
vrecice. Svakom ispitaniku je izvadena jedna epruveta krvi iz koje se centrifugiranjem izdvojio
serum. Uzorkovanje krvi je odradio laboratorijski tehni¢ar pomocu igle (Vacuette Blood igla, 38 x
0,9 mm, Greiner Bio-One, Frickenhausen, Njemacka) i epruvete ( Vacuette serum gel Tube 3.5
mL, Greiner Bio-One, Frickenhausen, Njemacka). Uzorci su poslani u Zavod za javno zdravstvo
Osjecko-baranjske zupanije, gdje su centrifugirani, nakon cega je supernatant prebacen u
krioepruvete te odloZen u hladnjaku Zavoda, na tempeaturi od —30 °C. Bioloski uzorci koji su
prethodno prikupljeni, poslani su u laboratorij na ICP-MS (spektrometrija masa induktivno
spregnutom plazmom) analizu elemenata. U laboratoriju je napravljena analiza bioloSkih uzoraka
ispitanika (serum, urin, kosa) ICP-MS metodom uz postupak u DRC ( prema engl. dynamic
reaction cell) modu koji sluZi za uklanjanje interferencije spektara pojedinih elemenata. ICP-MS
analize su provedene u Laboratoriju za ICP-MS analize u Zavodu za javno zdravstvo ,, dr. Andrija
Stampar* (28).

Metoda se temelji na induktivno spregnutoj plazmi i spektrometriji masa pomocu kojih se
proizvode, detektiraju i identificiraju ioni. Uzorak se uvodi u instrument, zatim se prevodi u aerosol
te zagrijava na 8000 °C u plazmi argona, nakon ¢ega ioni prelaze iz plazme u spektrometar masa i
razdvajaju 1 identificiraju se temeljem odnosa mase naboja. Poslije uvodenja uzorka u instrument
pomocu automatskog uzorkivaca, prevede se u fini aecrosol pomocu rasprsivaca te usmjerava prema
plazmi, koja zadrzava neutralitet elektrona. Ona se pomocu visokofrekventne struje grije na 6000
°C — 10 000 °C i usmjerava kroz tzv. torch koji se sastoji od tri koncentri¢no postavljenje kolone.
Unutarnja i vanjska kolona su napravljene od kvarca dok je srediSnja izradena od inertnog aluminij
oksida. Argon formira plinski protok plazme te se krece spiralnim tokom 1 maksimalnom brzinom
s osnovnom funkcijom rashladivanja, radi zastite stijenki. Izmedu kolona tece pomocni protok
argona, kome je uloga sprecavanje topljenja kolone 1 nakupljanja soli. Nakon toga u centralnoj
koloni s najmanjim promjerom, aerosol se prenosi putem magli¢astog protoka i rasprSuje pomocu
visoke temperature, isparava te se razdvaja na atome i ione. ICP zahtjeva atmosferski tlak, a MS

vakuum i rabi se sucelje koje se sastoji od dva cilindra, prvog koji skuplja i drugog koji obire, uz
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pomo¢ kojeg se uzorak s plinovima pod atmosferskim tlakom prevodi u vakuum, uz zanemariv
utjecaj na uzorak. Prolaskom kroz interfazni dio, ioni se razdvajaju na temelju omjera masa/naboyj,
uz pomoc¢ elektrostatskih leca i ionske optike. Postoje tri nacina razdvajanja u MS sustavima, a to
su kvadripolarni, magnetski i na temelju vremena leta, od koji se najvise koristi kvadripolarni
sustav. Kvadripolarni sustav se sastoji od dva paralelna cilindra u kojima se u elektricnom polju
razdvajaju ioni. Svim ICP-MS instrumentima je zajednicko da ioni udaraju u aktivnu povrsinu
detektora, nakon prolaska kroz maseni spektrometar, te on proizvodi specifican puls kao posljedicu
kaskade elektrona (28).

4.4. Statisticke metode

Kategorijski podatci su predstavljeni apsolutnim i relativnim frekvencijama. Normalnost
raspodjele kontinuiranih varijabli testirana je Shapiro - Wilkovim testom. Zbog raspodijele
kontinuiranih varijabli koje ne slijede normalnu razdiobu kontinuirani podatci opisani su
medijanom 1 interkvartilnim rasponom. Razlike numerickih varijabli izmedu dvije nezavisne
skupine testirane su Mann Whitneyevim U testom (uz 95 % interval pouzdanosti razlike medijana),
a izmedu tri i viSe skupina Kruskal Wallisovim testom (Post hoc Conover). Sve P vrijednosti su
dvostrane. Razina znacajnosti je postavljena na Alpha = 0,05. Za statisti¢ku analizu koriSten je
statisticki program MedCalc® Statistical Software version 20.026 (MedCalc Software Ltd, Ostend,
Belgium; https://www.medcalc.org; 2022) i SPSS ver. 23 (IBM Corp.Released 2015. IBM SPSS,
Ver. 23.0. Armonk, NY: IBM Corp.).
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5. REZULTATI

5. REZULTATI

Istrazivanje je provedeno na 596 ispitanika, od kojih je 320 (53,7 %) muskaraca i 276 (46,3 %)

Zena. S obzirom na dob, 410 (68,8 %) ispitanika je u dobi manjoj od 60 godina. Najvise ispitanika,

njih 106 (17,8 %) je iz Vladislavaca i 101 (16,9 %) ispitanik iz Virovitice (Tablica 1).

Tablica 1. Osnovna obiljezja ispitanika

Broj (%)
ispitanika
Spol
Muskarci 320 (53,7)
Zene 276 (46,3)
Dobne skupine
do 60 godina 410 (68,8)
vise od 60 godina 186 (31,2)
Naselje
Vukovar 50 (8,4)
Slavonski Brod 31 (5,2)
Vinkovci 23 (3,9)
Vladislavci 88 (14,8)
Dalj 106 (17,8)
Cepin 52 (8,7)
Nasice 81 (13,6)
Osijek 64 (10,7)
Virovitica 101 (16,9)

Alkohol konzumira 227 (38,1 %) ispitanika, a cigarete ih pusi 191 (32 %). Komorbiditeti su

prisutni kod 105 (17,6 %) ispitanika. Izlozenost u domu / profesionalna izloZzenost biljezi se kod

345 (57,9 %) ispitanika (Tablica 2).
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5. REZULTATI

Tablica 2. Navike u konzumiranju alkohola i cigareta, prisutni komorbiditeti te izlozenost u domu

Broj (%)

ispitanika
Konzumira alkohol 227 (38,1)
Pusi cigarete 191 (32)
Bolest od prije 105 (17,6)
IzloZenost u domu/ profesionalna izloZenost 345 (57,9)

Iz gradskog vodova pije vodu 218 (36,6 %) ispitanika, a iz bunara njih 99 (16,6 %) (Tablica 3).

Tablica 3. Raspodjela ispitanika prema tome kakvu vodu piju

Broj (%)

ispitanika
Kupovna voda 164 (54,7)
Gradski vodovod 218 (36,6)
Bunar 99 (16,6)
Lokalni vodovod 150 (25,2)

Medijani arsena u serumu, kosi i u urinu prikazani su Tablicom 4.

Tablica 4. Mjere sredine 1 rasprSenja arsena u serumu, kosi 1 u urinu

Medijan Minimum —
(interkvartilni raspon) maksimum
Arsen u serumu 3,74 (0,616 — 7,056) 0-52,9
Arsen u kosi 0,35 (0,071 - 2,889) 0-647,4
Arsen u urinu 16,38 (3,819 — 35,880) 0,10 — 351,52

Kod muskaraca su znacajno vise koncentracije arsena u kosi (Mann Whitney U test, P <0,001) i u
urinu (Mann Whitney U test, P = 0,04), u odnosu na zZene, dok u koncentraciji arsena u serumu

nema znacajnih razlika prema spolu (Tablica 5).
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Tablica 5. Razlike u koncentracijama arsena u serumu, kosi i urinu s obzirom na spol

95% raspon

Medijan (IQR '
edijan (IQR) po spolu pouzdanosti (CI)

- Razlika p*
Muskarci Zene Od Do
(n =320) (n =276)
Arsen u serumu 3,824 3,591
0,033 -0,26 0,56 0,56
(0,577 -6,676) (0,641 —7,424)
Arsen u kosi 0,497 0,240
-0,11 -0,21 -0,05 <0,001
(0,115-5,599) (0,047 —1,610)
Arsen u urinu 18,4 13,2

-2,31 -5,7 -0,05 0,04
(4,102 - 40,3) (3,59 —31,18)

IQR — interkvartilni raspon; *Mann Whitney U test (Hodges-Lehmannova razlika medijana)

Ispitanici u dobi do 60 godina imaju znacajno viSe koncentracije arsena u serumu (Mann Whitney
U test, P =0,01) i u urinu (Mann Whitney U test, P = 0,009), u odnosu na starije od 60 godina,
dok stariji od 60 godina imaju znac¢ajno viSu koncentraciju arsena u kosi (Mann Whitney U test,

P =0,003) u odnosu na mlade ispitanike (Tablica 6).

Tablica 6. Razlike u koncentracijama arsena u serumu, kosi i urinu s obzirom na dob

95% raspon
Medijan (IQR) po dobi
pouzdanosti (CI)

do 60 vise od 60 Razlika  Od Do P
godina godina
(n =410) (n =186)
Arsen u serumu 4,19 2,02
-0,60 -1,3 -0,04 0,01

(0,762—-7,15) (0,543 — 6,33)

Arsen u kosi 0,297 0,701
(0,065 -1,965) (0,107 — 12,66)

0,11 0,02 0,24 0,003

Arsen u urinu 19,30 11,92
(4,49 — 37,75) (2,86 — 30,12)

-3,1 -6,8 -0,5 0,009

IQR — interkvartilni raspon; *Mann Whitney U test (Hodges-Lehmannova razlika medijana)
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Ispitanici koji su profesionalno izloZeni imaju zna¢ajno vise koncentracije arsena u serumu (Mann
Whitney U test, P < 0,001) u urinu (Mann Whitney U test, P = 0,004) i u kosi (Mann Whitney U

test, P < 0,001) u odnosu na ispitanike koji nisu profesionalno izlozeni (Tablica 7, Slika 1).

Tablica 7. Razlike u koncentracijama arsena u serumu, kosi i urinu s obzirom na profesionalnu

izlozenost
Medijan (IQR) po profesionalnoj 95% raspon
izloZenosti pouzdanosti (Cl)
Razlika P>
Nisu izloZeni Izlozeni Od Do
(n=243) (n=343)
Arsen u serumu 2,33 4,54
1,09 0,62 1,99 <0,001
(0,001 - 5,806) (0,85 -8,31)
Arsen u kosi 0,145 0,716
0,23 0,127 0,412 <0,001
(0,044 - 0,737) (0,132 -9,74)
Arsen u urinu 12,94 18,71

3,03 078 585 0,004
(1,25-33,15) (5,58 — 38,06)

IQR — interkvartilni raspon; *Mann Whitney U test (Hodges-Lehmannova razlika medijana)

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Koncenatracija arsena

Serum ug/L Kosa mg/kg Urin ug/L

H Nisu izlozeni IzloZeni

Slika 1. Razlike u koncentracijama s obzirom na profesionalnu izloZenost
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S obzirom na prisutne prijasnje bolesti, samo ispitanici koji su ih imali, imaju znacajno viSe

vrijednosti arsena u kosi (Mann Whitney U test, P = 0,002), u odnosu na ispitanike bez prijasnjih

bolesti (Tablica 8).

Ispitanici koji piju kupovnu vodu imaju znacajno visu koncentraciju arsena u serumu (Mann
Whitney U test, P <0,001) i urinu (Mann Whitney U test, P <0,001), a znacajno nizu

koncentraciju arsena u kosi (Mann Whitney U test, P <0,001) u odnosu na one koji ne piju

kupovnu vodu (Tablica 9).

Ispitanici koji piju vodu iz gradskog vodovoda imaju znacajno viSu koncentraciju arsena u serumu
(Mann Whitney U test, P <0,001), u urinu (Mann Whitney U test, P <0,001) i u kosi (Mann
Whitney U test, P < 0,001) u odnosu na one koji ne piju vodu iz gradskog vodovoda (Tablica 10).

Tablica 8. Razlike u koncentracijama arsena u serumu, kosi i urinu s obzirom na prijasnje bolesti

Medijan (IQR) s obzirom na

prijaSnje bolesti

95% raspon

pouzdanosti (CI)

Razlika p*
Nemaju Imaju Od Do
(n =482) (n =104)
Arsen u serumu 3,76 3,569
0,12 -0,50 0,64 0,55
(0,576 —7,226) (0,829 — 6,652)
Arsen u kosi 0,287 0,677
0,15 0,04 0,37 0,002
(0,063 -2,03) (0,152 —13,89)
Arsen u urinu 16,4 16,36
1,34 -2,43 4,18 0,45
(3,11 - 36,39) (6,88 — 31,67)

IQR — interkvartilni raspon; *Mann Whitney U test (Hodges-Lehmannova razlika medijana)
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Tablica 9. Razlike u koncentracijama arsena u serumu, kosi i urinu s obzirom na to piju li kupovnu

vodu
Medijan (IQR) s obzirom 95% raspon
konzumiranje kupovna vode pouzdanosti (CI)
Ne piju Piju kupovnu  Razlika p*
kupovnu vodu vodu Od Do
(n=317) (n=163)
Arsen u serumu 1,248 4,742
2,54 1,48 3,27 <0,001
(0,511 -6,08) (2,566 —9,289)
Arsen u kosi 0,443 0,117
-0,16 -0,30  -0,07 <0,001
(0,077 -12,88) (0,043 —0,659)
Arsen u urinu 9,80 20,7

726 423 10,40 <0,001
(1,18 -31,4) (9,18 — 35,48)

IQR — interkvartilni raspon; *Mann Whitney U test (Hodges-Lehmannova razlika medijana)

Tablica 10. Razlike u koncentracijama arsena u serumu, kosi i urinu s obzirom na to piju li vodu iz

gradskog vodovoda

Medijan (IQR) s obzirom

o _ 95% raspon
konzumiranje vode iz gradskog

pouzdanosti (CI)

vodovoda Razlika p*
Ne piju Piju Od Do
(n=50) (n=195)
Arsen u serumu 0,001 0,627

0,57 053 0,65 <0,001
(0,001 —0,424) (0,513 —3,02)

Arsen u kosi 0,024 0,757
(0,013 -0,060) (0,109 — 20,15)

0,63 0,26 3,54 <0,001

Arsen u urinu 0,516 8,44
6,23 3,71 10,52 <0,001
(0,268 —1,348) (2,418 —24,74)

IQR — interkvartilni raspon; *Mann Whitney U test (Hodges-Lehmannova razlika medijana)
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Znacajno viSe vrijednosti arsena u kosi imaju ispitanici koji konzumiraju vodu iz bunara, dok u

ostalim koncentracijama nema znacajnih razlika (Tablica 11).

Nema znacajnih razlika u koncentracijama arsena u serumu, kosi i urinu s obzirom na konzumiranje

vode iz lokalnog vodovoda (Tablica 12.)

Znacajno je niZza koncentracija arsena u serumu i urinu u Virovitici u odnosu na sva druga mjesta ,
dok je koncentracija u Vladislavcima, Dalju, Cepinu i Nasicama znacajno via u odnosu na
Vukovar, Sl. Brod i Vinkovce, Osijek i Viroviticu. Koncentracija arsena u kosi znac¢ajno je visa u

Vukovaru i SI. Brodu u odnosu na sva ostala naselja (Tablica 13, Slika 2.).

Tablica 11. Razlike u koncentracijama arsena u serumu, kosi i urinu s obzirom na to piju li vodu iz

bunara
Medijan (IQR) s obzirom 95% raspon
konzumiranje vode iz bunara i pouzdanosti (CI)
— — Razlika p*
Ne piju Piju Od Do
(n=176) (n=99)
Arsen u serumu 5,43 5,98
’ ' -0,07 -1,32 1,04
(3,45 -15,42) (3,86 —10,99) 00 3 0 050
Arsen u kosi 0,161 0,575
' ’ 0,21 0,12 0,37 <0,001
(0,054 - 0,781) (0,19 - 2,85) ’ ' ’
Arsen u urinu 24,41 23,1

(11,17 — 36,05) (8,88 — 38,56) 065 506 418 076

IQR — interkvartilni raspon; *Mann Whitney U test (Hodges-Lehmannova razlika medijana)

Tablica 12. Razlike u koncentracijama arsena u serumu, kosi i urinu s obzirom na konzumiranje

vode iz lokalnog vodovoda

Medijan (IQR) s obzirom

0,
konzumiranja vode iz lokalnog 95% raspon

pouzdanosti (CI)

vodovoda Razlika P>
Ne piju Piju Od Do
(n=8) (n = 150)
Arsen u serumu 3,763 5,994
(2,917-7,693) (3,661 —13,17) 143 1ol 489 0.2
Arsen u Kosi 1,439 0,898
(0,26 — 8,53) (0,238 — 1,928) 0.34 398 063 051
Arsen u urinu
23,86 33,89 3,52 14,9 255 0,66

(12,89 -47,42) (10,69 —50,18)
IQR — interkvartilni raspon; *Mann Whitney U test (Hodges-Lehmannova razlika medijana)
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Tablica 13. Razlike u koncentracijama arsena u serumu, kosi i urinu s obzirom na mjesto

uzorkovanja
Arsenu Arsenu Arsenu
p* p* p*
serumu kosi urinu
Vukovar 0,618 42,645 10,292
(0,544 — 0,767) (17,745 — 69,209) (6,421 — 13,357)
Slavonski Brod 0,582 15,286 3,954
(0,551 — 0,693) (6,303 — 25,273) (2,894 — 6,036)
Vinkovci 0,550 21,91 6,306
(0,519 - 0,68) (11,962 — 30,184) (4,005 — 20,461)
Vladislavci 6,065 0,374 24,169
(4,085 - 10,998) (0,22 - 2,504) (10,071 - 39,72)
Dalj 4,815 ) 0,829 ) 29,524
289s-17503 " o9-2287) % (10as8-30818) <00
Cepin 6,36 0,977 68,143
(4,757 — 8,18) (0,522 - 1,613) (12,938 — 203,443)
Nasice 6,300 0,05 19,299
(4,064 — 15,375) (0,023 - 0,095) (10,616 — 29,18)
Osijek 5,117 0,312 32,002
(3,604 — 6,73) (0,157 — 0,49) (22,528 — 49,694)
Virovitica 0,001 0,034 0,495

(0,001 — 0,001)

(0,015 - 0,063)

(0,248 — 1,303)

*Kruskal Wallis test (Post hoc Conover)

‘na razini P < 0,05 zna¢ajno je niza koncentracija u Virovitici u odnosu na sva druga mjesta; Vladislavci, dalj, Cepin
i Nasice imaju znacajno najvecu koncentraciju u odnosu na Vukovar, Sl. Brod i Vinkovce, Osijek i Viroviticu
*na razini P < 0,05 znadajno je visa koncentracija u Vukovaru i Sl. Brodu u odnosu na sva ostala naselja
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Slika 2. Razlike u koncentracijama arsena u serumu, urinu i kosi s obzirom na mjesto
uzorkovanja
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Pojavnost arsena u okoliSu predstavlja vazan javnozdravstveni problem u isto¢noj Hrvatskoj, a
dosadasnja istrazivanja su se uglavnom bazirala na Osjecko-baranjskoj zupaniji uz pretezito
okolisne studije. U okviru projekta Ministarstva znanosti, obrazovanja i Sporta ,Istrazivanje
dugotrajnih posljedica ratnih zbivanja na zdravlje stanovnistva“ prikupljeni su uzorci seruma, urina
1 kose kod vise od 500 ispitanika u 14 naselja 4 slavonske zupanije. Cilj ovog istrazivanja je
analizirati dobivene podatke i pojavnost arsena s obzirom na dob, spol, mjesto prebivalista,
sociodemografske znacajke, profesionalnu izlozenost i prijasnje bolesti te utvrditi postoji li
statisticki znacajna razlika izmedu pojedinih naselja, starosnih skupina, zanimanja i navedeno

prikazati.

Ovo istrazivanje je provedeno na 596 ispitanika, od kojih je 320 muskaraca (53,7 %) i 276
(46,3 %) zena. Sudjelovalo je 410 (68,8 %) ispitanika u dobi manjoj od 60 godina i 186 (31,2 %)
u dobi vec¢oj od 60 godina. Uzorkovanje je obavljeno u 9 naselja: Vukovaru, Slavonskom Brodu,
Vinkovcima, Vladislavcima, Dalju, Cepinu, Nagicama, Osijeku i Virovitici. S obzirom na Zivotne
navike, alkohol i cigarete konzumira vise od trecine ispitanika. Ispitanici su podijeljeni i prema
tome kakvu vodu piju a to moze biti kupovna voda 164 (54,7 %), gradski vodovod 218 (36,6 %),
voda iz bunara 99 (16,6 %) i lokalni vodovod 150 (25,2 %). Vodu iz privatnog bunara su
konzumirali ispitanici iz Vladislavaca, Dalja 1 4 ispitanika iz NaSica. Gradski vodovod koriste
ispitanici iz Vukovara, Slavonskog Broda, Vinkovaca, Osijeka i Virovitice. Vodu iz lokalnog

vodovoda koriste ispitanici iz Dalja i Cepina.

S obzirom na spol, rezultati ovog istraZzivanja prikazuju da muskarci imaju znatno viSu
koncentraciju arsena u kosi 1 urinu u odnosu na Zene, dok u serumu nema razlika prema spolu.
Istrazivanje koje je provedeno u BangladeSu utvrdilo je da su spol i dob bili glavni ¢imbenici koji
su utjecali na metabolizam arsena. Dobiveni rezultati upu¢uju na to da Zene imaju bolju sposobnost
metilacije i eliminiranja arsena iz organizma u odnosu na muskarce, ali samo u reproduktivnoj dobi
nastanak koZznih lezija, kao posljedica izloZenosti arsenom kontaminirane vode za pice, u ovom
slucaju voda iz bunara (30). Veca osjetljivost na kozne promjene je povezana s tri puta viSom

koncentracijom MMA u odnosu na DMA u urinu (31). Nedavna studija u isto¢noj Hrvatskoj
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pokazala je da su ispitanici koji su bili zahvaéeni ratom imali viSu koncentraciju u bioloSkim
uzorcima u odnosu na ostale ispitanike. Dobivena je znacajna razlika u koncentraciji arsena u urinu

i serumu, posebno kod branitelja, u odnosu na ostatak ispitanika (3).

S obzirom na dob, ispitanici u dobi do 60 godina imaju znacajno visu koncentraciju arsena u
serumu i urinu u odnosu na ispitanike starije od 60 godina. Suprotno tome, ispitanici stariji od 60
godina imaju viSu koncentraciju arsena u kosi. Arsen se metabolizira primarno u jetri procesima
redukcije i metilacije. Starenjem dolazi do promjene ekspresije gena koji ukljucuju oksidativni
stres, skracenje telomera te pojavu mutacija, a s time i promjena u DNA metilaciji odnosno
hipometilacije. Promjene u metilaciji, odnosno supresija aktivnosti DNA metiltransferaze, dovode
do nakupljanja arsena u tkivima (32). S obzirom da je kosa dobar bioindikator dugoro¢ne
izloZenosti arsenu, moglo se ocekivati da ¢e koncentracija arsena biti ve¢a kod ispitanika starije

dobi.

Profesionalnu izlozenost je imalo viSe od polovine ispitanika. Rezultati ovog istrazivanja upucuju
na to da ti ispitanici imaju znacajno visSu koncentraciju arsena u serumu, kosi i urinu u odnosu na
druge ispitanike. Najces¢i nacin profesionalne izlozenosti ukljucuje inhalaciju Cestica arsena $to
dovodi do direktnog kontakta arsena s endotelom pluca te ucestalih plu¢nih bolesti (33).
Multinacionalna studija koja je provedena u Europi nije nasla izravnu povezanost profesionalne
izloZenosti 1 razvoja nemelanomskog karcinoma koZze, ali su pronasli da Zene izloZene Cesticama
arsena u zraku 1 suncu na poslu, mogu imati veci rizik za nemelanomski karcinom kozZe u odnosu

na one bez izlozenosti suncu (34).

S obzirom na prisutne prijaSnje bolesti, samo ispitanici koji su ih imali, imaju znacajno visu
vrijednost arsena u kosi u odnosu na ispitanike bez prijasnjih bolesti. Komorbiditeti su prisutni kod
17,6 % ispitanika, a odnosili su se na bolesti respiratornog, srediSnjeg ziv€anog sustava, kozne
bolesti 1 karcinome. Dosadasnja istrazivanja prikazuju povezanost karcinoma mokra¢nog mjehura,
jetre, bubrega i pluca s izlozenosti koncentraciji arsena visoj od 200 pg/L u vodi za pice (8).
Karcinomi i kardiovaskularne bolesti su povezane s viSom koncentracijom MMA u urinu, dok su
Secerna bolest 1 metabolicki sindrom bili povezani s niZom koncentracijom MMA 1 viSom
koncentracijom DMA u urinu (23). U Indiji, u selu Sabalpur je provedeno istrazivanje gdje su
pronasli viSu koncentraciju arsena (244 pg/L) u vodi za pi¢e od MDK (< 10 pg/L), pronasli su i

da je 88 % ispitanika imalo viSu koncentraciju arsena u kosi od normalne vrijednosti (do 0,2
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mg/kg). Ispitanici su imali veliki broj zdravstvenih poremecaja te vecu ucestalost Secerne bolesti,
hipertenzije, gastroenteritisa i malignih bolesti ukljucujuéi skvamozni karcinom koze, karcinom
bubrega, dojke i cerviksa (35). Prethodna istrazivanja upucuju na to da je arsen povezan s
nastankom karcinoma mokra¢nog mjehura, koji je kod izloZenih ispitanika bio u znac¢ajno vec¢em
postotku, s lokalnim metastazama i visokim stupnjem zlo¢udnosti (36). U istrazivanju provedenom
u Tajvanu, mortalitet ispitanika s karcinomom mokra¢nog mjehura je bio znatno visi kod ispitanika
iz podruéja gdje je poznata visoka koncentracija arsena u vodi za pi¢e (37). Osim maligniteta,
kardivaskularnih, koZnih i plu¢nih bolesti, arsenov u¢inak se odraZava i na ziv¢ani sustav U kojem
je neurotoksican. Pretezno utjeCe na periferne zivce u senzornim vlaknima gdje dovodi do
degeneracije, dok manji ufinak ima na motorna vlakna. IzloZenost visokim koncentracija As

uzrokuje tesko oStecenje srediSnjeg ziv€anog sustava u dojencadi, ali minimalno oSte¢enje kod

odraslih (38).

Rezultati ovog istrazivanja su pokazali da ispitanici koji piju kupovnu vodu, imaju znacajno visu
koncentraciju arsena u serumu i urinu, a znacajno nizu koncentraciju arsena u kosi, u odnosu na
ostale ispitanike. Koncentracije arsena u serumu i urinu su unutar referentnih vrijednosti, a.
preporucene referentne vrijednosti za arsen u urinu su 3,59 — 52,840 pg/L, a u serumu 1,176 —
17,420 pg/L (39).

Rezultati upucuju na to da ispitanici koji piju vodu iz gradskog vodovoda imaju znacajno viSu
koncentraciju arsena u serumu, urinu i kosi u odnosu na ostale ispitanike. Takvu vodu piju ispitanici
iz Vukovara, Slavonskog Broda, Vinkovaca, Osijeka i Virovitice. U nedavno objavljenom
istrazivanju, utvrdilo se da ispitanici u Osijeku, posebno muskarci, imaju vecu koncentraciju
arsena u kosi u odnosu na Zene te u odnosu na ispitanike iz Nasica, Vinkovaca i Cepina (8). Osjecki
gradski vodovod koristi podzemne vode s dubine od 40 do 176 metara. Doktorska disertacija iz
2009. godine sugerira da su vi$e koncentracije arsena u vodi usko povezane sa dubinom bunara
(posebno na dubinama preko 70 metara) (40). Vinkovci su prije 2010. godine imali problem s
poviSenom koncentracijom arsena u vodi za pice i kosi ispitanika. Problem je rijeSen tako Sto su
Vinkoveci presli na vodoopskrbno podrucje Sikirevaca, koje spada u nizinu oko rijeke Save, koja
ima manje arsena u odnosu na Panonsku nizinu. Nakon toga su zabiljeZene znacajno nize

vrijednosti arsena u kosi kod ispitanika iz Vinkovaca (8).
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Znacajno vise vrijednosti arsena u kosi su ustanovljene kod ispitanika koji konzumiraju vodu iz
privatnih bunara, dok u koncentracijama u serumu i urinu, nema znac¢ajnih razlika. Vodu iz bunara
konzumiraju ispitanici iz Vladislavaca i Dalja te 4 ispitanika iz NaSica. Voda iz privatnih bunara
nije regulirana prema nacionalnim vrijednostima i prema tome je moguce u njoj pronaci visu
koncentraciju arsena od MDK. Referentne vrijednosti za koncentraciju arsena u kosi jesu 0,011 —
0,304 mg/kg (39). Ispitanici iz Vladislavaca su imali koncentraciju arsena u kosi viSu od
preporucenih referentnih vrijednosti, $to se potvrdilo i u nedavno objavljenom istrazivanju (8).
Redovna kontrola vode iz bunara je od velike vaznosti da bi se sprijecile moguce posljedice
kroni¢ne izloZenosti arsenu, a jedna od njih je i prenatalna izlozenost. Rezultati istrazivanja u
Sjedinjenim Americkim Drzavama su zakljucili da izlozenost arsenu u vodi iz bunara dovodi do
manje porodajne tezine (41). Jo$ jedno istrazivanje kvalitete vode iz privatnih bunara u New Jersey-
u 1 BangladeSu pokazuje vaznost redovne kontrole jer se koncentracija arsena u vodi mijenja s
vremenom. Preporuke su da se kontrola obavlja svakih 5 godina, a u slu¢aju da analiza pokaze
koncentraciju vecu od 5 ug/L (Sto je jedna polovina MDK), kontrolu je potrebno raditi jednom

godisnje (42).

Vodu iz lokalnog vodovoda koriste ispitanici iz Dalja i Cepina. U istraZivanju nije dobivena
znacajna razlika u koncentraciji arsena u serumu, kosi i urinu u tim naseljima, ali je arsen u Kosi
bio iznad preporucenih referentnih vrijednosti. Prema nedavnom istrazivanju, koncentracija arsena
u vodi za piée je imala najve¢i utjecaj na visoke vrijednosti arsena u kosi kod ispitanika iz Cepina

(8).

S obzirom na pojedina naselja, utvrdena je znac¢ajno visa koncentracija arsena u serumu i urinu u
Vladislavcima, Dalju, Cepinu 1 Nasicama u odnosu na Vukovar, Slavonski Brod, Vinkovce, Osijek
I Viroviticu. U Virovitici je zabiljezena znacajno niza koncentracija arsena u serumu i urinu u
odnosu na sva druga naselja. PoviSene vrijednosti u serumu i u urinu su rezultat nedavne izloZenosti
arsenu koja moze nastati i unosom kontaminirane hrane. Provedeno je istrazivanje u kojem se
ispitivala koncentracija arsena u lisnatom povréu, preciznije u kupusu. Arsen u kupusu potjece od
toga da se on moze koristiti u poljoprivredi kao fungicid i bakteriostatik. Istrazivanje je pokazalo
da su vrijednosti vise u podru¢jima koja su bila pod direktnim utjecajem rata (Vladislavci, Cepin,
Dalj) u odnosu na ona koja nisu, ali su vrijednosti unutar referentnih vrijednosti (300 mg/kg). U

Zagrebu je zabiljezena dvostruko manja vrijednost u odnosu na ova podrucja (43).
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Istrazivanja u Australiji, Bengalu, BangladeSu i Indiji sugeriraju da konzumiranje hrane
zivotinjskog porijekla (meso, jaja, mlijeko i mlije¢ni proizvodi) predstavlja vazan put unosa arsena
u organizam. Osim hrane Zivotinjskog porijekla, izvor arsena ¢ine i riba, morski plodovi te riza. U
Svedskoj i Norveskoj, u velikim broju uzoraka razli¢itih vrsta ribe, zapaZene su visoke
koncentracije arsena, i do 2,832 mg/kg. Riza, zitarice i zitne pahuljice, posebno u hrani za dojencad,
pokazale su se kao jos jedan od puteva ingestije arsena u Njemackoj, Kini, Sjedinjenim Ameri¢kim
Drzavama, Ujedinjenom Kraljevstvu, Spanjolskoj i Srbiji. Sli¢ni rezultati za rizu i bulgur su

dobiveni i u istraZivanjima provedenima u zemljama Mediterana i isto¢ne Europe (44).

U disertaciji iz 2014. godine, vrijednosti arsena u vodi za pi¢e u Vladislavcima su bile vise od
MDK i iznosile su i do 160,168 pg/L dok suu Cepinu bile preko 250 pg/L, $to bi moglo biti razlog
visokih koncentracija arsena u serumu i urinu dobivenih u ovom istrazivanju. U Osijeku je
koncentracija iznosila 37,610 pg/L. U Dalju nije zabiljeZena visa koncentracija arsena u vodi za
pice (28).

Maslacak je prema literaturi odlican bioindikator za ispitivanje izlozenosti teSkim metalima, a za
istrazivanje je bio izabran zbog ucestalosti na podru¢jima uzorkovanja, ali i zbog toga $to se moze
koristiti u prehrambene svrhe. Vrijednosti nisu bile povezane sa koncentracijama arsena u tlu na
ovim podru¢jima. U Cepinu, Vladislavcima, Dalju i Nagicama koncentracija je bila unutar
referentnih vrijednosti dok je u Vukovaru bila poviSena. Vrijednost arsena u Osijeku je bila

povisena samo u jednom slucaju, tj. uzorku koji je prikupljen iz vojarne (45).

Koncentracija arsena u kosi znac¢ajno je visa u Vukovaru i Slavonskom Brodu u odnosu na sva
ostala naselja. U Slavonskom Brodu je pronadena visa koncentracija arsena u tlu u odnosu na
vrijednosti Europske komisije, ali ne i iznad MDK za op¢u poljoprivrednu upotrebu (28). To se
moze povezati sa ¢injenicom da je to podrucje bilo napadnuto tijekom rata, ali i sa industrijom koju
ima okolica Slavonskog Broda te svakodnevnog gustog prometa s obzirom da se nalazi na
grani¢énom prijelazu sa Bosnom i1 Hercegovinom, a i pored autoceste (46). Pregledni rad koji
opisuje koncentracije arsena u bioloskim tkivima u populaciji koja Zivi u blizini petrokemijske
industrije, pokazao je da su ispitanici koji zive u blizini industrije imali viSu koncentraciju arsena
u kosi u odnosu na ostale ispitanike. To je ustanovljeno u Hrvatskoj, Kazahstanu i Rusiji, Italiji i
Spanjolskoj (47). Povisene koncentracije arsena u tlu su pronadene u podruéjima koja su bila

zahvacéena direktnim sukobima u ratu u odnosu na ona koja nisu (48). PoviSena koncentracija
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arsena u maslacku 1 kosi u Vukovaru se prema dosadasnjim istrazivanjima moze povezati

izlozenosti ratnim zbivanjima (46).
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Na temelju provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljedec¢i zakljucci:

e Muskarci imaju znacajno visu koncentraciju arsena u kosi i urinu u odnosu na Zene,
dok u serumu nismo nasli razliku prema spolu

e Ispitanici stariji od 60 godina imaju znacajno viSu koncentraciju arsena u kosi, dok
ispitanici u dobi do 60 godina imaju znacajno viSu koncentraciju arsena u serumu i
urinu

e Postoji povezanost izmedu profesionalne izlozenosti i koncentracije arsena u tkivima
jer su znacajno vise vrijednosti arsena u serumu, urinu i kosi su kod ispitanika koji su
profesionalno izlozeni

e Postoji povezanost izmedu prijasnjih bolesti ispitanika i visokih vrijednosti arsena u
tkivima jer ispitanici koji su imali prisutne prijasnje komorbiditete, imali su vise
vrijednosti arsena u kosi

e Ispitanici koji piju vodu iz gradskog vodovoda imaju znatno viSu koncentraciju arsena
u serumu, urinu i kosi u odnosu na ostale ispitanike

e Ispitanici koji konzumiraju vodu iz bunara imaju znacajno vise vrijednosti arsena u kosi

e Vladislavci, Dalj, Cepin i Nasice imaju zna¢ajno visu koncentraciju u serumu i urinu u
odnosu na Vukovar, Slavonski Brod, Vinkovce, Osijek i Viroviticu

e Koncentracija arsena u kosi znacajno je viSa u Vukovaru i Slavonskom Brodu $§to je

vjerojatno nastalo kao posljedica direktne izloZenosti ratu
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Cilj istrazivanja: Cilj istrazivanja je ispitati vrijednosti koncentracije arsena u serumu, urinu i Kosi
u populaciji isto¢ne Hrvatske te povezanosti u odnosu na dob, spol, profesionalnu izlozenost,

komorbiditete, prebivaliste, navike i porijeklo vode za pice.
Nacrt studije: Provedeno je presjecno istrazivanje.

Ispitanici i metode: U istrazivanju je sudjelovalo 596 punoljetnih ispitanika, slu¢ajnim odabirom
iz lije¢nickih kartona u ambulantama obiteljske medicine. Podrucje uzorkovanja je teritorij istocne
Hrvatske koji obuhvaéa 5 Zupanija i 9 naselja, a to su Cepin, Dalj, Nasice, Osijek, Vinkovci,
Virovitica, Vladislavci, Vukovar i Slavonski Brod. Uzorci su prikupljeni tijekom 2010. godine za
sva naselja osim u Virovitici, gdje je su prikupljeni 2020. godine. Svaki ispitanik je ispunio
standardizirani anketni upitnik koji se sastojao od 14 pitanja, koja su obuhvacala osnovne

sociodemografske pokazatelje i navike. Uzorci su analizirani metodom ICP-MS.

Rezultati: Rezultati sugeriraju da postoji znacajna razlika u koncentracijama arsena u odnosu na
dob i spol. Utvrdena je i ocekivana povezanost profesionalne izlozenosti i prethodnih
komorbiditeta za poviSenim arsenom u bioloskim uzorcima. Znacajne vrijednosti arsena su
dobivene kod ispitanika koji su konzumirali vodu iz bunara te gradskog vodovoda, u odnosnu
kupovnu vodu i vodu iz lokalnih vodovoda. U naseljima koja su bila na prvoj liniji obrane u ratu,

zabiljeZene su vece koncentracije arsena u bioloskim uzorcima.

Zakljucak: Pojavnost arsena u populaciji isto¢ne Hrvatske je vazan javnozdravstveni problem s
obzirom na utvrdene znacajne razlike u koncentracijama arsena. Kroni¢na izlozenost arsenu dovodi
do raznih posljedica na zdravlje, zbog ¢ega je bitno i dalje raditi na promicanju biomonitoringa i

prevencije izloZenosti arsenu.

Klju¢ne rijec¢i: arsen; Hrvatska; kosa; rat; serum; urin
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Arsenic occurence in the population of eastern Croatia

Objectives: The aim of this study was to examine the values of arsenic concentration in serum,
urine and hair in the population of eastern Croatia and its correlation to age, gender, occupational

exposure, comorbidities, residence, habits and source of drinking water.
Study design: A cross-sectional study was conducted.

Participants and methods: The study included 596 adult respondents, randomly selected from
medical records in family medicine clinics. The sampling area is the territory of eastern Croatia,
which includes 5 counties and 9 settlements: Cepin, Dalj, Nasice, Osijek, Vinkovci, Virovitica,
Vladislavci, Vukovar and Slavonski Brod. Samples were collected during 2010 for all settlements
except in Virovitica, where they were collected in 2020. Each respondent completed a standardized
questionnaire consisting of 14 questions, which included basic sociodemographic indicators.
Samples were analyzed by ICP-MS.

Results: The results suggest that there is a significant difference in arsenic concentrations based
on age and gender. The expected association between occupational exposure and previous
comorbidities for elevated arsenic in biological samples was also determined. Significant values of
arsenic were obtained from the respondents who consumed water from wells and city water supply
compared to those who consumed bottled water and water from local water supply systems. In the
settlements that were on the front line of defense during the war, higher concentrations of arsenic
were recorded in biological samples.

Conclusion: The occurrence of arsenic in the population of eastern Croatia is an important public
health problem given the significant differences in arsenic concentrations. Chronic arsenic
exposure leads to various health problems, which is why it is important to continue working on

promoting biomonitoring and prevention of arsenic exposure.

Keywords: arsenic; Croatia; hair; serum; urine; war
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12. PRILOZI

12.1. Anketni upitnik

Lijecnik obiteljske medicine:

1.SPOL: M V4

2. DOB (godine):

3. PUSAC:

a) DA (izrazit preko 20 cigareta dnevno)
b) DA (umjeren do 20 cigareta dnevno)
c) NE

4. KONZUMIRATE ALKOHOLNA PICA:

a) NE uopce

b) DA umjereno (manje od 5 ¢asa/CaSica tjedno)

c¢) DA (vise od 5 caSa/caSica tjedno)

5. KONZUMIRATE VODU:

a) 1z javnog vodovodnog sustava (gradski vodovod)

b) 1z lokalnog vodovodnog sustava (mali «seoski» vodovod)
¢) Iz bunara (vlastitog ili zajednickog za viSe obitelji)

d) Ostalo (kupovna voda,...)

6. DA LI STE BORAVILI (duze od godinu dana) ILI BORAVITE U BLIZINI:

a) U blizini industrijskih pogona

b) U blizini industrijskih pogona metalne industrije

c¢) Odlagalista otpada

d) Velikih prometnica sa gustim prometom vozila na fosilna goriva

e) Benzinskih postaja (crpki)

12. PRILOZI
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f) Ostalo:
e) Ne

7.DA LI STE U PROFESIONALNOM ZIVOTU, PREMA VASIM SAZNANJIMA ZNACAJNO
IZLOZENI STETNIM TVARIMA 1 KOJIM:

a) Stetnim metalima (ziva, olovo, kadmij, arsen...)

b) Pesticidima i slicnim tvarima (polikloriranim bifenilima, dioksinima...)

¢) Fosilnim gorivima ili njihovim ispusnim plinovima

d) Ostalo:
e) Ne

8. DA LI OSJECATE SMETNIE ILI SE LIJECITE OD POSLJEDICA IZLOZENOSTI
STETNIM TVARIMA:

a) DA

b) NE

c¢) Ako zelite napiSite dodatno pojasnjenje:

9. SKUPINE ISPITANIKA:

1. Branitelji, ranjeni ili koji su bili u viSestrukom (dugotrajnom, redovitom) kontaktu s pjesadijsko-
eksplozivnim sredstvima (pjesadijsko streljivo, minsko-eksplozivne naprave, topni¢ko-tenkovski
projektili i sl.)

2. Branitelji koji nisu bili u kontaktu s pjesadijsko-eksplozivnim sredstvima (npr. sanitet, kuhari,
vozaci, opskrba intendantskim sredstvima i materijalima itd.)

3. Civili ranjeni pjeSadijsko-eksplozivnim sredstvima; civili koji su tijekom rata bili u viSestrukom
kontaktu s istim sredstvima; ostali civili iz podruc¢ja koja su bila zahvac¢ena neposrednim ratnim
zbivanjima.

4. Civili iz podrucja koja su nisu bila zahvac¢ena neposrednim ratnim zbivanjima.

5. Civili koji su 1991.—-1995. imali 2 do 14 godina iz podrucja koja su bila zahvacena neposrednim
ratnim zbivanjima.

6. Civili koji su 1991.-1995. imali 2 do 14 godina iz podru¢ja koja su nisu bila zahvaéena

neposrednim ratnim zbivanjima.
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10. KAO VOJNIK BILI STE:

a) Pjesastvo

b) Topnistvo

¢) Oklopno mehanizirane postrojbe

d) InZenjerija

e) Veza

f) ABKO (atomsko-biolosko-kemijska obrana)
g) Postrojbe za elektronsko djelovanje

h) Zrakoplovstvo

i) Mornarica

J) ZMIO (zemaljsko motrenje i osmatranje)

k) Odrzavanje elektronske opreme

1) Odrzavanje mehanicke i elektricne opreme
m) Opskba

n) Zdravstveni i veterinarski poslovi

0) Administrativni poslovi

p) Ostalo:

11. JESTE LI TIJEKOM RATA BILI RANJENI?:

a) DA
b) NE

12. BILI STE RANJENI:

a) Eksplozivnom napravom topni¢ko-tenkovskog tipa (granata,...)

b) Pjesadijskim streljivom (pistolj, mitraljez, puska, snajper,...)

¢) Ru¢na bomba
d) Nagazna mina
e) Ostalo:

12. PRILOZI
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13. TIJEKOM RATA BORAVILI STE:

a) U Isto¢noj Hrvatskoj na podru¢jima zahva¢enim ratnim djelovanjima
b) Uz granicu sa Srbijom (ili u Srbiji) gdje je bilo ratnih djelovanja

¢) Uz granicu sa BiH (ili u BiH) gdje je bilo ratnih djelovanja

d) NE nisam boravio na podrucjima zahvac¢enim ratom

e) ostalo

14. POPIS DIJAGNOZA 1Z LIJECNICKOG KARTONA U POSLJEDNJIH 10 GODINA:
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