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POVZETEK

Cilj diplomske naloge je bil validirati in optimizirati analizno metodo za ugotavljanje
nizkih koncentracij zivega srebra (Hg) v vzorcih krvi, mleka in urina pri doje€ih materah.
Z uporabo validirane metode pa izmeriti osnovne vrednosti Hg pri populaciji dojecih
mater na obmocju Ljubljane z okolico (N = 51) ter oceniti glavne nacine
izpostavljenosti. Za ugotavljanje vsebnosti zivega srebra v bioloskih vzorcih smo
uporabili analizne metode, ki so bile prej vpeljane na Institutu Jozef Stefan ter temeljijo
na predhodnem razkroju in merjenju z atomsko absorpcijsko spektrometrijo hladnih
par. Eden od klju¢nih problemov pri analizi nizkih koncentracij Hg je obvladovanje
kontaminacije vzorcev med pripravo ter mozne izgube zaradi hlapnosti zivega srebra.
V okviru diplomskega dela smo primerjali razlicne kislinske razkroje v buckah,
epruvetah, teflonskih posodicah, zataljenih ampulah ter mikrovalovni razkroj. Ugotovili
smo, da je najprimernejsi kislinski razkroj v epruvetah, da je shranjevanje vzorcev pri -
20 °C primerno ter da trikratno zamrzovanje in odmrzovanje ne vpliva na stabilnost
Zivega srebra v preiskovanih vzorcih. Z uporabo validirane metode smo dolodili
vsebnost Hg v vzorcih krvi, urina, mleka in las, ki so bili pridobljeni v okviru programa
»Biomonitoring kemikalij v organizmih«, ki ga koordinira Odsek za znanosti o okolju na
IJS. Ugotovili smo, da je aritmeti¢na sredina za Hg v krvi 1,67 ng/mL v laseh 458 ng/g v
mleku 0,28 ng/mL in v urinu 1,23 pg/g kreatinina. Koncentracije Zivega srebra pri
preiskovani populaciji so nizke in podobne koncentracijam v drugih evropskih drzavah.
Na podlagi vprasalnika o nacinu Zivljenja in zlasti prehranskih navad pa smo ugotovili,
da sta glavna nacina izpostavijenosti zauzitje (ribja prehrana) in vdihavanje
(zivosrebrove amalgamske zalivke). Lasje in kri so dobri pokazatelji izpostavljenosti
zivemu srebru z zauzitiem zlasti rib, medtem ko sta mleko in urin pokazatelja
izpostavljenosti zivemu srebru z vdihavanjem hlapov, sprosCenih iz Zivosrebrovih
amalgamskih zobnih zalivk.

Kljuéne besede: Zivo srebro, biomonitoring, spremljanje, izpostavljenost, Slovenija,
dojeCe matere, validacija

SUMMARY

The aim of this study was to validate and optimize the analytical method for low level
mercury (Hg) determination in blood, hair, breast milk and urine samples of lactating
mothers. In addition the main pathway of mercury exposure in lactating women from
Ljubljana and surroundings (N=51) was estimated and total mercury concentrations
were measured. Total mercury (THg) was determined by acid digestion and atomic
absorption spectrometry. The analytical methods used were previously established at
“Jozef Stefan” Institute. However at low level mercury exposure it is important to control
the contamination during sample preparation and possible losses of volatile mercury.
Different acid digestions in volumetric flasks, tubes, ampoules and microwave digestion
were compared and acid digestion, using tubes, was found to be the most appropriate.
Storage of fresh biological samples at minus 20 °C and threefold freezing/unfreezing of
samples had no influence on the Hg content stability in analyzed samples. Using
validated analytical method, Hg content in blood, hair, breast milk and urine samples,
obtained within the program “Biomonitoring of chemicals in organisms”, coordinated by
department of the Environmental Sciences (JSI), was determined. Hg mean values in
blood, hair, breast milk and urine were 1.67 ng/mL sample, 458 ng/g sample, 0.28
ng/mL sample and 1.23 pg/g creatinin, respectively. Hg concentrations in taken
population are low and are similar to the values obtained in others European countries.



Based on questionnaire about participant life style and nutrition habits it was concluded
that fish consumption and dental amalgam fillings are the main pathway of Hg
exposure. Hair and blood samples are appropriate biomarkers for mercury exposure
through fish diet, while urine and breast milk are good biomarkers for dental amalgam

fillings exposure.

Key words: mercury, human biomonitoring, exposure, Slovenia, lactating mothers,
validation
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1 UvOD

1.1 Opredelitev problema

Zivo srebro je zaradi svoje velike kemijske aktivnosti, globalnega razsirjanja,
biogeokemijskega krozenja, pretvorb v okolju, kopi¢enja v prehrambnih verigah ter
svoje strupenosti Se vedno aktualna tema v Evropi in tudi v svetu. S svojo dejavnostjo
je €lovek vsebnost Hg v atmosferi potrojil. Hg zaradi hlapnosti in prenosa na dolge
razdalje spada med globalna onesnazila. Na globalni ravni se zato s problematiko Hg
ukvarja Program zdruzenih narodov za okolje (UNEP), ki je leta 2002 pripravil porocilo
»Global mercury assessment« (UNEP, 2002), to je bila osnova za sprejetje akcijskega
nacrta za zmanjSevanje emisij Hg v zrak ter obvladovanje izpostavljenosti prebivalstva
in drugih Zivih bitij. Trenutno pa potekajo pogajanja na globalnem nivoju, ta bodo
obvladovanje problema tudi pravno oblikovala v okviru globalne konvencije, ki je v
pripravi (www.unepchemicals.org). Evropa se je na problematiko odzvala s pripravo
Evropske strategije za zivo srebro (http://mercury.biois.com/files-3) in v glavhem
usklajujejo dejavnosti s programom UNEPa.

Zivo srebro v telo vstopa na razliéne nadine, tj. predvsem z zauzitiem pa tudi skozi
dihala in koZo. V organizmu vpliva na razvoj centralnega Zivénega sistema, zato je
pomembno ugotoviti, kolikSna je izpostavljenost v najzgodnejSem obdobju Zivljenja.
Med najbolj ob&utljivo populacijo spadajo predvsem nosecnice in novorojencki, otroci in
Zenske v rodni dob (NRC 2000).

V Sloveniji, Evropski uniji in tudi v svetu se zakonodaja o emisijah Hg in njegovih spojin
vedno bolj zaostruje. Nizajo se dovoljene vsebnosti v izpustih, zaostrujejo pa se tudi
predpisi o vsebnosti Hg v prehranskih proizvodih, $e posebej ribah. Evropska strategija
za okolje in zdravje (European Environment and Health Strategy,
http://europa.eu/legislation _summaries/environment/general _provisions/I28133 en.htm
) v okviru bioloSkega spremljanja izpostavljenosti ¢loveka kemikalijam predvideva tudi
spremljanje izpostavljenosti Zivemu srebru. V svetu pa na resnost problema kaze
dejanje Svetovne zdravstvene organizacije (World Health Organization), ki je leta 2003
bistveno znizala priporocila o sprejemljivi izpostavljenosti metil Zivemu srebru (MeHg).
Na tem podrocju se opravljajo tudi razlicne raziskave v okviru Evropskega okvirnega
programa, med katerimi ima poseben pomen projekt PHIME (Public health impact of
long-term, low-level mixed element exposure in susceptible population strata
(www.phime.org)). V programu PHIME sodeluje tudi Slovenija. V Slovenji so bile
narejene Studije povezane z rudnikom Zivega srebra v Idriji, ki velja za onesnazeno
obmogje. Studije o izpostavljenosti splosnega prebivalstva Zivemu srebru pa so bile
narejene le ob&asno in nesistematiéno (Horvat in sod., 1991). Sele v okviru programa
»Biomonitoring kemikalij v organizmih 2007 — 2009« ter ga je financiralo Ministrstvo za
zdravje RS in ga koordinira in izvaja Institut JoZef Stefan, je bila opravljena prva
sistematicna Studija, v katero je bilo vkljueno tudi zivo srebro. Del te Studije
predstavlja ta diplomska naloga.

Pri splodni populaciji, ki Zivemu srebru ni poklicno izpostavljen, je pricakovati nizke
koncentracije Hg. Za pravilno doloCanje teh koncentracij je treba uporabiti analizne
metode, ki so specifiCne, obc&utljive in to¢ne. Le tako lahko zagotavljamo primerljivost
rezultatov s preostalimi Studijami. Ker je Hg navzoc€ v zraku, laboratorijskem priboru in
kemikalijah, je treba zagotoviti primerno pripravo, pri kateri ne sme prihajati do
kontaminacije. Zaradi hlapnosti Hg moramo zagotoviti, da pri pripravi vzorca ne prihaja
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do izgub, zlasti pri razkrojih pri poviSani temperaturi. Do izgub Hg lahko prihaja tudi pri
hranjenju in ravnanju z vzorci. Ker tekoCe bioloske vzorce krvi, urina in mleka hranimo
v zamrzovalniku, lahko pri zamrzovanju in odmrzovanju prihaja do izgub Hg zaradi
hlapnosti. Da bi se izognili tem napakam, smo v prvi fazi diplomske naloge namenili
veliko ¢asa optimizaciji in validaciji analiznih metod za doloCanje Hg v tekocih vzorcih
(mleko, urin, kri). S tem smo zagotovili pravilnost rezultatov, ki naj bi se uporabili za
izraCun osnovnih oziroma referen¢nih vrednosti za slovensko populacijo. Za dolo¢anje
Hg v laseh pa smo uporabili rezultate predhodno validirane metode.

1.2 Namen in cilji

Cilj diplomskega dela je bil validirati in optimizirati analizno metodo za ugotavljanje
nizkih koncentracij Zivega srebra v vzorcih krvi, mleka in urina pri obcutljivi populaciji
dojeCih mater. Cilj optimizacile je bil optimizirati kislinski razkroj in
zamrzovanje/odmrzovanije vzorcev.

Z uporabo validirane metode pa je bil namen naloge izmeriti osnovne vrednosti Zivega
srebra v vzorcih krvi, urina, las in materinega mleka pri populaciji doje¢ih mater na
obmodju Ljubljane ter oceniti glavne nacine izpostavljenosti.



2 TEORETICNE OSNOVE

2.1 Oblike Zivega srebra in njegovo kroZenje v naravi

Zivo srebro (Hg) je edina kovina, ki je pri sobni temperaturi v tekoéem agregatnem
stanju. V naravi se nahaja v razli¢nih kemijskih oblikah:

elementno Zivo srebro (Hg®): kot tekogina ali hlapi

anorgansko Zivo srebro: anorganske Zivosrebrove soli, najpogostejSa je
dvovalentna oblika Hg®*, manj pogosta pa enovalentna Hg,**

organsko zivo srebro: monometil zivo srebrove spojine (CHs;Hg-R), ki jih
oznacimo kot MeHg) in dimetil Zivo srebro.

Razli¢ne oblike Zivega srebra se v atmosferi, kopnem in vodnem okolju izmenjujejo in
pretvarjajo v druge oblike ter se tako vkljuCujejo v prehranske verige. Osnovne
ravnotezne procese krozenja Hg v okolju prikazuje slika 1.
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Slika 1: Osnovne poti biogeokemijskega kroZenja Hg v naravi (Horvat in sod., 2009)

Pri krozenju Zivega srebra so pomembne tako kemijske, kot tudi biokemijske reakcije,
ki povzro€ajo pretvorbe Hg spojin. Med temi so najpomembnejse :

Ker

oksidacija: Hg® v Hg?*

redukcija: Hg** v Hg°

metilacija: vezava zivosrebrnega iona v MeHg spojine oziroma pretvorba Hg iz
anorganske v organsko obliko

demetilacija: razpad CH;Hg" in (CH5;),Hg do Hg?* in Hg°

je elementarno zivo srebro hlapno, je atmosferska pot pomembna pri

biogeokemijskem krozenju Hg. V zraku se veCinoma nahajajo hlapi elementarnega
Zivega srebra, ki so dolgo obstojni (po navedbah Clarksona (2002) je to priblizno eno



leto) ter se lahko prenasajo na dolge razdalje, kar je pomembno z globalnega vidika. Z
oksidacijo se Hg® pretvori v Hg?*, ki se z mokrim ali suhim odlaganjem lahko odlaga na
kopno ali v vodo.

V tleh je zivo srebro izpostavljeno razli¢nim kemijskim in biokemijskim pretvorbam, kot
so oksidacija Hg?, redukcija Hg?* in metilacija. Kak$ni procesi bodo potekali je odvisno
od lastnosti tal, kot so pH, temperatura, vsebnost organske snovi (Remy in sod., 2006;
Wang in sod., 2003). Procesi metilacije in demetilacije so odvisni od delovanja SO,
reducirajoCih bakterij, metanogenov, fotoredukcije in preostalih abioti¢nih procesov v
prsti (Barkay, 1992).

Najbolj topna oblika zivega srebra v vodi je zivosrebrov klorid, s topnostjo 69 g/L pri 25
°C, medtem ko je elementarno Zivo srebro (Hg®) topno le 5,6 x 10® g/L pri 25 °C (NRC,
2000). Elementarno zivo srebro prehaja v atmosfero iz vodnega sedimenta in vode
(slika 1). V vodnem okolju in zgornjih plasteh sedimentov prihaja do pretvorbe Hg* v
MeHg. Le-ta se s pomocjo prehranjevalnih verig v visokih koncentracijah kopici v tkivih
vodnih organizmov. V vodnem okolju lahko potekajo procesi biokemicne metilacije,
kemiéne metilacije (ob navzoénosti primerne spojine, ki je donor metilne skupine),
fotokemiéne metilacije (na vodni povrsini) in demetilacije (vodi do nastanka Hg® in Hg?")
(Barkay in Wagner-Ddbler, 2005).

2.2 Viri zivega srebra

Zaradi hlapnosti in mobilnosti je Zivo srebro navzoc€o v vseh medijih okolja, njegovi viri
pa so naravni in antropogeni. Med naravne Stejemo delovanje vulkanov (Clarkson,
2002), izhlapevanje samorodnega zivega srebra iz zemlje in vodne gladine, gozdne
poZare in razpadanje kamnin (UNEP, 2002).

Antropogeni viri Zivega srebra v okolju so posledica uporabe le-tega v industrijskih
procesih, metalurgiji, kmetijstvu, medicini in znanosti. Glavno spro$€anje Zivega srebra
v atmosfero, kot posledica ¢lovekovega delovanja je izgorevanje fosilnih goriv (premog,
nafta) in odpadkov ter topilnice rud (WHO-IPCS, 1991). Kloralkalna industrija je
trenutno glavni uporabnik Hg v drzavah Evropske unije. Ocene kaZejo, da je
kloralkalna industrija odgovorna za priblizno 17 % celotnih antropogenih emisij Hg
(Pacyna in sod., 2006). V Evropi je letna antropogena emisija Zivega srebra v zrak
ocenjena na priblizno 300 ton (Pacyna in sod., 2001).

V Sloveniji je bilo ocenjeno, da najve¢ emisij zivega srebra pride v zrak z izgorevanjem
lignita (372 kg/leto) in rjavega premoga (236 kg/leto) iz to¢kovnih virov. V vodo najvel
emisij pride iz razprdenih virov, kot posledica uporabe zobnih amalgamov (82,43
kg/leto). Najve€ emisij kot odpadek pa pride z odlaganjem iz tockovnih virov (50,4
kg/leto). Podrobnejsi pregled emisij v zrak, vodo in kot odpadek je prikazan v
preglednici 1 (Svetina in sod., 2002; Kotnik in Horvat, 2000).



Preglednica 1: Ocenjene emisije Hg v Sloveniji (Svetina in sod. 2002, Kotnik in Horvat
2000)

Viri Hg Emisije Hg v Emisije Hg v Emisije Hg -
zrak (kg/leto) vodo (kg/leto) odpadek (kg/leto)
Uporaba zobnih amalgamov 4,57 82,43
¥ Uporaba kemikalij 10,13
ZE Izgorevanije fosilnih goriv
= Bencin 0,998
@ Plinsko in kurilno olje 2,044
§ Lignit <3,7
e Rjavi premog 1,2
Skupaj <12,51 92,56
Cementna industrija 0,376 3,594
o Izgorevanje fosilnih goriv
S Lignit <372
IS Rjavi premog 236
% Sezig in soseZzig odpadkov 0,094 0,00096 0,8
X Upepelitev 10,63
Odlaganje odpadkov 50,4
Skupaj <619,1 0,00096 54,79

2.3 Absorpcija, distribucija, metabolizem, eliminacija in strupenost Zivega
srebra pri ¢loveku

Ljudje smo izpostavljeni razlicnim oblikam Hg, ki se glede na strupenost med seboj
razlikujejo (preglednica 2). Zobni amalgam, iz katerega se spro$cajo hlapi Hg° je
glavni vir izpostavijenosti hlapom Hg® pri splodni populaciji (WHO, 2003).
Izpostavljenost organskemu zivemu srebru (MeHg) poteka ve€inoma z zauzivanjem
morske hrane, predvsem na vrhu prehranskih verig, medtem ko preostala hrana v
sploSnem vsebuje nizke koncentracije tako MeHg kot anorganskega Hg (WHO-IPCS,
1990, 1991).

Absorpcija Hg® v gastrointestinalnem traktu je zelo majhna in je prej odvisna od
povrsine kot od koli€ine (Boronmann in sod., 1970). Absorpcija skozi koZe predstavlja
2,2 % absorpcije skozi plju¢a, s tem da v krvni obtok prehaja le polovica prejete doze.
Priblizno 75 do 85 % vdihanega Hg° se absorbira v pljuéa, se deloma tam zadrzi in
nato prehaja v kri, kjer je na razpolago za prehajanje v druge dele telesa (Berlin in sod.,
1969; WHO-IPCS, 1991; WHO 2003). Delno se raztopi v plazmi v nespremenjeni
obliki, ve€inoma pa z difuzijo prehaja neposredno v tkiva ali v rdeCe krvne celice, kjer
se ga nekaj veZe na hemoglobin v elementarni obliki. Veginoma pa se Hg’ s pomogjo
katalaznega kompleksa peroksisomov in lizosomov oksidira v Hg*". Ta je lahko prost
ali vezan na hemoglobin v rdecih krvnih celicah in na proteine ter aminokisline
(Halbach in Clarkson, 1978). Eksperimentalne $tudije so pokazale, da Hg° lahko
prehaja krvno-mozgansko in placentarno pregrado, kar vodi do kopi¢enja Hg v
mozganih (Berlin in sod. 1969) in zarodku (Khayat in Dencker, 1982), metem ko je
prehod Hg?* oteZzen. Razpolovni &as v krvi po izpostavitvi Hg® je 2 do 4 dni (hitra faza)




in 2 do 3 tedne (pogasna faza). Razpolovni &as vdihanega Hg° v celotnem telesu pa je
priblizno 60 dni (Hursh in sod., 1976; Barregard in sod., 1992; Barregard, 1993).

Absorpcija zivosrebrovih soli iz prebavnega trakta je odvisna od njihove topnosti.
Relativnho netopne soli se absorbirajo slabo (0,2 % HgS), medtem ko se dobro topne
precej bolj (15 % Hg(NO3),). V sploSnem se absorbira v gastrointestinalnem traktu
manj kot 10 % zauZitih anorganskih Hg-spojin (Rahola in sod., 1973). Absorpcija
anorganskih Hg-spojin skozi koZo je 2 do 3 %. Hg* se akumulira v ve&ini tkiv z
vedinskim delezem v ledvicah (ATSDR, 1999). Razpolovni ¢as Hg®* v krvi je priblizno
28 dni in v celothnem telesu priblizno 40 dni (Rahola in sod., 1973). Pri visoki
izpostavljenosti prevliaduje izlo€anje z urinom (ATSDR, 1999).

Taréni organ Hg° so poleg pljué¢ in ledvic predvsem moZgani, éeprav je strupenost
posledica Hg”* oblike, ki nastaja z oksidacijo. Glavni taréni organ pri zastrupitvi s Hg*
so ledvice in sicer ovira njihovo delovanje ter povzro¢a poskodbe (WHO-IPCS, 1991).

Glavni nacin izpostavljenosti MeHg je z zauzitiem s prehrane, zlasti rib, ki imajo v
misicah od 80 do 100 % Hg v obliki MeHg. Absorpcija MeHg v gastrointestinalnem
traktu je zelo velika — najmanj 95 % (WHO-IPCS, 1990; Aberg in sod., 1969).
Absorpcija MeHg je kar 17 do 35-krat hitrej8a kot pri anorganskem Hg. Vzrok za to je v
enostavnem prehajanju celicnih membran. Ob zauZitju koncentracija spojine v krvi
zacne narasScati po 15 minutah in doseze maksimum v 3 do 14 urah (pri enkratnem
zauzitju MeHg" spojin oziroma rib). Absorbirani MeHg se v priblizno 10 % nahaja v
mozganih in priblizno 5 % v krvnem sistemu, pri Eemer je koncentracija v rdecih krvnih
celicah 20-krat visja kot v plazmi (WHO-IPCS, 1990; Aberg in sod, 1969). Absorpcija
skozi plju¢a in kozo je mogoca, vendar o tem ni natan¢nejsih podatkov (ATSDR, 1999).
Eksperimentalne Studije kaZejo, da MeHg zlahka prehaja krvno-moZgansko pregrado
(Clarkson, 2002) in placento (Nordenhall in sod., 1995). Razpolovni ¢as je odvisen od
tkiva, kjer se spojina nahaja, toda v sploSnem je v med 40 in 70 dnevi (Clarkson, 2002).
Primarno se MeHg izlo¢a z blatom in Zol€em, kar predstavlja okrog 90 % eliminacije.
Pomemben nacin izlo€anja MeHg so tudi lasje, saj so v laseh koncentracije 250-krat
vi§je kot v krvi (WHO, 1991).

Distribucija Hg po telesu je zelo kompleksna in je odvisna od spojine, ki se vnese v
telo, ter njenih lastnosti, kot sta topnost in permeabilnostni koeficient. Hg spojine v
telesu lahko razpadajo ali reagirajo (na primer kot posledica demetilacije ali povezave s
proteini), distribucija na novo nastalih spojin pa je navadno razlicna od prvotne. Na
splodno lahko povzamemo, da se anorganski Hg kopici v ledvicah in jetrih, organski pa
v mozganih, srcu, vranici in laseh (ATSDR, 1999).

Kritiéni organ zastrupitve z MeHg so moZgani. Prizadeti so tako mozgani otrok, kot
odraslih, s tem, da je razvijajoCi zivéni sistem bolj obcutljiv. Pri odraslih so okvare
mozganov zaris¢ne, medtem ko so pri otrocih prizadeta obmodja bolj razsirjena (WHO-
IPCS, 1990). Nevrotoksi¢ne® uginke prenatalno (v asu pred rojstvom) izpostavljenih
obolelih otrok so pokazale akutne zastrupitve z MeHg na Japonskem in v Iraku, kjer
matere niso imele bolezenskih znakov ali pa so ti bili le rahlo izraZzeni (Huang in sod.,
2004; Amin-Zaki in sod., 1974).

Na Japonskem je bilo v petdesetih in Sestdesetih letih prejSnjega stoletja zaradi
onesnazenih rib v zalivu Minamata in Niigata, ki so ga povzocila spusCanja odplak iz
kemijskih tovarn, kjer je bil MeHg stranski proizvod pri katalizi sinteze acetaldehida,

1 . e
lastnost snovi, da okvarja Ziv¢evje



prizadetih priblizno 50 tiso¢ ljudi. Ve¢ kot 2000 jih je obolelo za Minamata boleznijo
(WHO, 2002). Bolezen, ki je poimenovana po imenu najvecjega onesnazenega zaliva
Minamata, je imela naslednje simptome: otrplost obraza, manjSo ¢utno zaznavnost,
parastezijo, slabo koordinacijo in ravnoteZje, Sibkost, trzanje, mentalne motnje, tezave
z govorom, slab$i sluh, zmanjSanje vidnega polja, pri hujSih primerih pa tudi splo$no
paralizo, deformiranost udov (posebej prstov), krée in smrt. Mnogo otrok se je rodilo
(tudi materam brez bolezenskih znakov) s cerebralno paralizo, epilepsijo, mentalnimi
motnjami ali celo mrtvih (Huang in sod., 2004; Saito in sod., 2004 citat po Harada,
1975; Yorifuji in sod., 2009 citat po Kitamura, 1959).

V Iraku so leta 1971 zaradi uZivanja kruha, pripravljenega iz zitnih semen, ki so bila
obdelana z MeHg fungicidom, sprejeli v bolniSnico Sest tiso¢ ljudi, 500 jih je umrlo.
Simptomi so bili podobni Minamata bolezni (Amin-Zaki in sod., 1974).

Epidemioloski Studiji na Ferskem otocju in SejSelih sta obravnavali kroni¢no
izpostavljenost nizkim koncentracijam MeHg iz morske prehrane in nevrotoksi¢nost le-
teh. V obeh primerih govorimo o populacijah, katerima je morska hrana pomemben del
prehrane. To se kaze v povpreCnih koncentraciah MeHg v laseh mater, ki so
sodelovale v Studiji, in znasa pri ferski Studiji 4,3 pg/g (Grandjean in sod., 1997) in pri
sejselski 6,9 pg/g (Myers in sod., 2002). Studija na Ferskem otogju je potrdila, da so
oslabljene kognitivne sposobnosti povezane s prenatalno izpostavljenostjo MeHg
(Grandjean in sod., 2001a). Studija na Sejselih tega ni potrdila (Davidson in sod., 1998,
Cohen, 2004). Tudi poznejSe obravnave navedenih ugotovitev niso spremenile
(Davidson, 2001; Myers in sod., 2000; Murata in sod,. 2004; Grandjean in sod., 2003;
White in sod., 1994). Zakasnitve in motnje pri nevrofizioloSkem razvoju zaradi kroni¢ne
izpostavljenosti nizkim koncentracijam MeHg naj bi obsegale predvsem motnje
koncentracije, spomina, nacina izrazanja, govora ter manj motori¢nih spretnosti,
vidnoprostorskih sposobnosti in izvrSevanih funkcij (Pirrone in sod., 2002).

Razlog za razli€ne ugotovitve Studij s razlike obeh populacij. Na SejSelih in Ferskem
otoCju je vir velikega vnosa MeHg dnevno uzivanje rib, medtem ko je na Ferskem
otoCju ob&asna tudi izpostavljenost visokim vsebnostim MeHg iz kitovega mesa, ki v
sploSnem vsebujejo tudi poliklorirane bifenile (PCB). Ferski raziskovalci so potrdili, da
bi nevrotoksi¢nost MeHg lahko bila potencirana tudi zaradi PCB, ki so znani
nevrotoksini (Grandjean in sod., 2001b). V okviru sejSelske Studije pa PCB v serumskih
vzorcih niso bili dokazani. Treba je poudariti, da je bilo testiranih le nekaj vzorcev
(Davidson in sod., 1998).

Narava zastrupitev s Hg je dobro znana in strupenost Hg je nesporna (WHO-IPCS,
1991), manj znani pa so ucinki na Cloveka pri dolgotrajni izpostavljenosti nizkim
koncentracijam. Potrebne bodo 3e nadaljnje Studije, ki bodo pripomogle k razjasnitvi
strupenosti pri nizkih izpostavljenostih Hg oziroma bolj strupenemu MeHg ter moznih
povezavah le-teh z avtizmom in drugimi Skodljivimi nevrorazvojnimi ucinki. Ena izmed
takdnih Studij, ki trenutno poteka je projekt PHIME (www.phime.org), v katerem
sodeluje populacija na obmodju Sredozemskega morja (Slovenija, Italija, Grcija,
Hrvaska).



http://www.phime.org/

Preglednica 2: Pregled najpomembnejsih oblik Hg — viri, absorpcija, ucinki, izloCanje
in bioloski material za oceno izpostavijenosti (Clarkson in Magos, 2006; Horvat in

Gibi¢ar, 2005; Esteban and Castafio, 2009; Patrick, 2002)
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2.4 Biolosko spremljanje izpostavljenosti ¢loveka Zivemu srebru

»Biomonitoring« ali bioloSki nadzor oz. spremljanje v ozjem smislu pomeni merjenje
koncentracij kemikalij v krvi, urinu, semenski tekocini, izdihanem zraku, materinem
mleku, laseh, nohtih ali v tkivih, npr. podkoznem masc€evju (Urad RS za kemikalije).

V SirSem pomenu besede pa biomonitoring pomeni tako merjenje enega ali vec tipov
bioloSkih kazalcev, kot tudi same snovi. (Bird, 2008)

Poznamo bioloske kazalce:

e izpostavljenosti — z bioloSkimi kazalci izpostavljenosti odgovorimo na dva
vpraSanja: ¢emu je bil posameznik izpostavljen in v kolikSni koli€ini. Uporabni
so za hlapne in tudi nehlapne snovi.

e ucinka — biokemicCne, fizioloSke spremembe, spremembe v obnasanju ali katere
druge spremembe, ki jih lahko merimo ali opazujemo. Glede na intenzivnost
spremembe bioloSkega kazalca se lahko ugotovi poSkodba ali bolezen.

e obcutljivosti — organizem ima naravno ali pridoblijeno zmoznost odziva specifi¢ni
snovi. Obcutljivost nam pokaze ta odziv.

(Bird, 2008)

Vsak od nas zauzije, vdihava in absorbira veliko Stevilo razli¢nih kemikalij, ki so lahko
naravnega izvora ali posledica Clovekove dejavnosti. Pri tem je treba poudariti, da
navzocnost dolo¢ene kemikalije v organizmu $e ne pomeni tveganja. Le-to je odvisno
od doze, nadina izpostavljenosti ter obcutljivosti posameznika (Paustenbach in
Galbraith, 2006).

Pri bioloSkem spremljanju izpostavljenosti ¢loveka gre za Siroko podrogje razli¢nih
disciplin in poddisciplin, ki so potrebne tako za pridobivanje podatkov, kot tudi za
njihovo interpretacijo. Biomonitoring ni avtomati¢en instrument, ki bi lahko deloval sam
zase, ampak je treba upoStevati tudi okoljske, epidemioloSke in toksikoloSke Studije.
Pridobljeni podatki dopolnjujejo znanstvena vedenja, usmerjali pa bodo tudi pravno
politi¢ne odlocitve in ukrepanja. (Bauer, 2008)

Izpostavljenost prebivalstva Hg lahko ocenimo na ve€ nacginov. Najpogosteje dolo¢amo
vsebnost Hg v bioloskih tekocinah in tkivih, to je z metodami bioloSkega spremljanja
Zivega srebra v ¢loveku. Tak pristop priporo€a Evropska strategija za okolje in zdravje
iz leta 2003 (European Environment and Health Strategy, 2003), ki je v akcijski nacrt
predlagala tudi razvoj in optimizacijo harmoniziranih metodologij na evropski ravni.

Glavni cilj bioloSkega spremljanja izpostavljenosti je torej dolo€anje vsebnosti onesnazil
v bioloskih vzorcih, ki zagotavljajo pravilno oceno o0 izpostavljenosti prebivalstva na
razlicnih obmogjih ter v razlicnih ¢asovnih intervalih. Zato je pomembno tudi pravilno
nacrtovanje celotne Studije, ki pri dolo€anju Stevila oseb uposteva populacijske razlike
(spremenljivost znotraj populacije) ter negotovosti analiznih postopkov. Uporaba
validiranih in optimiziranih metod je za uspeSno delo torej klju¢nega pomena in je
osnova bioloSkega spremljanja izpostavljenosti. Le tako lahko zanesljivo opredelimo
osnovne vrednosti ter zagotovimo dolgoro¢no primerljivost rezultatov (NRC, 2006).

Po podatkih bioloSkega spremljanja izpostavljenosti Cloveka Zivemu srebru, ki ga
opravljajo v Nemciji (Becker, 2008), so koncentracije Hg v bioloSkih kazalcih, kot so kri,
urin in mleko, relativno nizke, zato so izjemno pomembni pravilno vzorcenje,



shranjevanje ter analiza teh vzorcev. Vrednosti Zivega srebra v posameznih bioloskih
kazalcih posameznih $tudij so za primerjavo navedene v rezultatih in diskusiji.

2.4.1 Bioloski kazalci izpostavljenosti ¢loveka zivemu srebru

BioloSki kazalec:

mora biti enostaven za odvzem, analiza le-tega mora biti enostavna in
zanesljiva

mora biti specifi¢en ter mora imeti dobro povezavo s stopnjo izpostavljenosti,
mora odrazati le popravljive spremembe v organizmu,

na podlagi rezultatov bioloskih kazalcev se sme preventivno ukrepati,

uporaba bioloSkega kazalca mora biti eticno sprejemljiva

(Grandjean in sod., 2002).

Izbira bioloSkega kazalca za spremljanje izpostavljenosti Hg je odvisna od vrste Hg
spojin, nacina izpostavljenosti (kroni¢na ali akutna) in Casa vzoréenja glede na
izpostavljenost (Lanphear in Bearer, 2005). V nadaljevanju je opisanih nekaj bioloSkih
kazalcev izpostavljenosti, ki smo jih prav tako uporabili v tem diplomskem delu. Sliki 2
in 3 prikazujeta model porazdelitve in biolodke kazalce za spremljanje anorganskega in
organskega Hg.

I

Vdihavanje Absorpciia skozi koZo ZauZitje
Hg? pare Hg? pare Hg?*

. (Hg™) .
Pljuca Gastrointest
l Hg® par:‘\ Znoj, inalni trakt
) odmrle
|zdihan Koza ™  celice
zrak ¥
Zarodek <— Placenta <— )
Kri
" Jetra

Mekonij H Hg?*
h 4
Materino Ledvica Rlata
mleko C
CZ

S

y kopicenje
Kriticni organ
O Bioloski kazalec

Mozen bioloski kazalec

Slika 2: Model porazdelitve in bioloski kazalci za spremljanje anorganskega Hg
(predelano po: Pirrone in sod., 2002 po Elinder in sod., 1988)
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Slika 3: Model porazdelitve in bioloSki kazalci za spremljanje organskega Hg
(predelano po: Pirrone in sod., 2002 po Elinder in sod., 1988)

2.4.2 Kri

V krvi se veC kot 90 % MeHg veze na hemoglobin v rdecih krvnih celicah. Anorgansko
Zivo srebro pa se enakomerno porazdeli med rdece krvne celice in plazmo. Zato se
lahko celokupno Zivo srebro v rdecih krvnih celicah uporablja kot merilo izpostavljenosti
MeHg (Sakamoto in sod., 2002) in celokupno ZzZivo srebro v plazmi kot merilo
izpostavljenosti anorganskemu Hg (WHO, 1991; Halbach in sod,. 2008). Za bolj
natancno in pravilno oceno izpostavljenosti pa je treba dolociti anorgansko in MeHg v
krvi, zlasti pri poviSanih koncentracijah THg.

V krvi je direktna povezava med koncentracijo zivega srebra in uZivanjem rib,
onesnazenih z MeHg. MeHg pride v telo po prebavnem traktu in se s pomocjo krvi
porazdeli po vsem telesu. Maksimalna vrednost MeHg po zauzitju rib je po od 3 do 14
urah, v preostala tkiva pa iz krvi preide po 20 do 30 urah (WHO-IPCS, 1990).
Razpolovni ¢as za MeHg pa je odvisen od tkiva v katerem se spojina nahaja in je od 40
do 70 dni (Clarkson, 2002). V krvi, kot bioloSkem kazalcu kratkotrajne izpostavljenosti
Hg, je razpolovna doba Hg kratka. Ce nas zanima pretekla (ali nekaj mesecev)
izpostavljenost, je potrebna segmentna analiza las, sramnih dlak ali nohtov.

Za oceno izpostavljenosti otroka MeHg pred rojstvom se uporabljajo lasje matere,
popkovna kri ob porodu in popkovno tkivo.
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Zbiranje, hranjenje in transport krvi je zahtevno. Poleg tega je vzor€enje krvi invazivna
metoda. Odvzete vzorce se takoj shrani v hladilnik (4 °C), pri daljSem shranjevanju pa v
zamrzovalnik (< -20 °C) - (UNEP/WHO, 2008).

2.4.3 Lasje

V laseh je veC kot 80 % zivega srebra v MeHg obliki. Zato se koncentracija
celokupnega Hg pogosto uporablja za merilo izpostavijenosti MeHg (Esteban in
Castano, 2009), saj se MeHg selektivnho vgradi v strukturo las, medtem ko anorgansko
Hg nima te lastnosti. Zivo srebro v laseh odraza MeHg v krvi. Tako je pri odraslih
razmerje med vsebnostjo zivega srebra v laseh in v krvi ocenjeno na 250:1 (WHO,
1991). To razmerje se lahko razlikuje znotraj populacij in med njimi (od 140 do 370).
Vzrok za to je razliCen zadrzevalni ¢as Hg v krvi in razli€na hitrost vgradnje v lase
(McDowell in sod., 2004).

Vsebnost celokupnega Zivega srebra v laseh je lahko odvisna od razlik v populaciji
(starost, okolje bivanja), ki na vgradnjo Hg v lase vplivajo zaradi razlicne strukture las
(UNEP/WHO, 2008). Vsebnost Hg v laseh je odvisha tudi od trajnega kodranja in
barvanja las, ki zmanjSujeta vsebnost Hg do 30 % (Yasutake in sod., 2003). Pri oceni
izpostavljenosti pa lahko pride do variabilnosti zaradi napa¢nega poro¢anja frekvence
zauzite hrane in razlicne vsebnosti Hg v ribah (Grandjean in sod., 2002). Na
koncentracijo THg v laseh lahko vplivajo tudi okoljski dejavniki, kot sta adsorpcija in
absorpcija Hg, ki povecCujeta vsebnost Hg (Yamaguchi in sod., 1975; Grandjean in
sod,. 2002) in homogenost vzorca. Analizne napake so tukaj zanemarljive.

Kljub vsem pomanjkljivostim pa so lasje Se vedno zelo uporaben bioloski kazalec
izpostavljenosti Zivemu srebru, saj je vzorCenje in hranjenje las preprosto. Prav tako so
enostavni za hranjenje in prenos (Esteban in Castano, 2009), kar je primerno pri
vzor¢enju velikih populacij. Vzor€enje las je tudi neinvazino in, ko je Hg enkrat vezan v
lase, se ne sprodCa ve€ nazaj v kri, zaradi ¢esar so dober bioloSki kazalec pretekle
Casovne izpostavljenosti (UNEP/WHO, 2008). Mozna je tudi segmentna analiza, saj s
stopnjo rasti 1 cm na mesec (Robbins, 2002) lahko ugotovimo izpostavljenost v
preteklih tednih, mesecih, odvisno od dolZine las posameznika (Dolbec in sod., 2001).

Vzoréenje las poteka tako, da na zatilju odstrizemo priblizno 3 cm dolg Sop las
(premera 0,75 — 1 cm) tik ob skalpu. Tako zagotovimo reprezentativnost vzorca za
oceno izpostavljenosti v preteklem mesecu. Hrani se jih v plasticnih vreckah ali
papirnatih ovojnicah pri sobni temperaturi. (UNEP/WHO, 2008)

2.4.4 Urin

V urinu je ve€ kot 98 % anorganskega Zivega srebra, preostalo pa je MeHg. Zato se
kot merilo izpostavljenosti anorganskemu Zivemu srebru uporablja celokupno Zivo
srebro v urinu (Esteban in Castano, 2009). Poleg tega se anorgansko Zivo srebro v
urinu zelo dobro povezuje s koncentracijo zivega srebra v ledviCnih tkivih, s Cimer se
izognemo avtopsiji ledvic (Barregard in sod., 1999). Tako je vzorCenje urina
neinvazivno, shranjevanje in analiza pa sta enostavna. Razpolovna doba izlo€anja
anorganskega zivega srebra z urinom je priblizno dva meseca, zato je primeren za
ugotavljanje pretekle, tudi nekaj mesecne, izpostavljenosti.
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Anorgansko Zivo srebro pri ljudeh, ki niso poklicno izpostavljeni, je predvsem posledica
amalgamskih zalivk (Gibiar, 2008; Gibi¢ar in sod., 2009), kjer se spro$¢a Hg’. Do
poveCanega sproScanja iz amalgamskih zobnih zalivk pa pride s pogostim zvecenjem
2veCilnih gumijev (Jarosinska in sod., 2008). Torej ve¢ kot ima oseba amalgamskih
zalivk, ve¢ bo imela anorganskega Hg. Barregard in sod. (2010) pa so celo ugotovili,
da vsaka amalgamska zalivka vsebnost zZivega srebra poveCa za 6%. Prav tako
vsebnost anorganskega Hg pove€a pogosto prehranjevanje z onesnazenimi ribami
(Jarosinska in sod., 2008; Gibi¢ar, 2008), vendar pa to ni posledica nizke koncentracije
anorganskega Hg v ribah, ampak demetilaciie MeHg (Barregard in sod., 2006).
Nekatere Studije so pokazale, da na vsebnost vpliva tudi spol. Pokazale so, da imajo
Zenske vecjo vsebnost Hg v urinu, zaradi manjSe vsebnosti kreatinina (Hg v urinu se
preracuna na kreatinin), kar pa je posledica manjSe misi¢ne mase (Halbach in sod.,
2008; Jarosinska in sod., 2008).

Koncentracija odpadnih produktov v urinu niha glede na redCenje z vodo (odvisho
koliko tekoc€ine Clovek spije). Zato se onesnazila v urinu navadno izrazajo v mikrogram
onesnazila na gram kreatinina. Kreatinin je razpadni produkt kreatina®, ki je pomembna
celicna sestavina miSic vretencarjev. Kreatinin je odpadni produkt in v miSici ni ve¢
uporaben. Dnevna produkcija kreatina ter posledi¢no kreatinina je odvisna od misiéne
mase. Produkcija kreatina se s ¢asom zelo malo spreminja. Kreatinin se iz telesa izloCa
preko ledvic. Pri normalnem delovanju ledvic je serumska (krvna) raven kreatinina
konstantna in v normalnih koncentracijah. Tako izrazanje vsebnosti Zivega srebra na
gram kreatinina je uporabna mera za vsebnost zivega srebra v urinu (UNEP/WHO,
2008).

Zazeleno je, da se odvzame od 50 do 100 mL jutranjega urina. Za odvzem se
uporabljajo sterilne plasti¢ne posodice 100 ali 150 mL. Pomembno je, da si udelezenec
pred uriniranjem umije roke, da se vzoréna posoda odpre tik pred odvzemom vzorca in
takoj zapre. Vzoréno posodo se shrani v Se eno. Le tako se zagotovi, da ne pride do
oneshazenja z zunanjimi mikroorganizmi, ki bi lahko povzrocili redukcijo anorganskega
Zivega srebra do hlapnega (Hg), zaradi &esar bi prislo do izgub in poslediéno do
nerealnih rezultatov. Vzorec je treba v ¢im krajSem ¢asu zamrzniti. (UNEP/WHO, 2008)

2.4.5 Materino mleko

Okoljske Studije uporabljajo materino mleko za oceno izpostavljenosti matere razli¢nim
kemikalijam in za dolocCitev potencialne izpostavitve dojecih otrok. Materino mleko je
glavna pot izlo€anja lipofilnih snovi. Vendar pa vecina oblik Zivega srebra ni lipofilnih,
razen na primer monometil in elementarno Zivo srebro (NRC, 2000). Koncentracija
Zivega srebra v materinem mleku je odvisna od starosti, telesne teze, ¢asa vzor€enja,
prehranskih navad, €asa dojenja in vsebnosti mas¢ob v mleku. (UNEP/WHO, 2008).
Sakamoto in sod. (2002) so odkrili, da je v materinem mleku 20 % Zivega srebra v
primerjavi z materino krvno plazmo, poleg tega pa Sakamoto in sod. (2002, cit. po
Bakir in sod. 1973) navajajo, da so po zastrupitvi zita in posledi¢no kruha z MeHg v
Iraku odkrili, da je v mleku 5 % Zivega srebra glede na krvno vrednost. Oskarsson in
sod. (1996) pa so ugotovili, da je v mleku v primerjavi s krvjo 27 % celokupnega zivega
srebra. Prav tako so odkrili, da je v mleku priblizno 50 % anorganskega zivega srebra

4 Kreatin — metilgvanidinocetna kislina, pomembna celicna sestavina miSic vreten€arjev. Metabolit, ki se sintetizira
predvsem v ledvicah, se po krvi prenasa do miSic, kjer se uporablja za sintezo fosfokreatina. V energijsko bogatem
fosfokreatinu (kreatin fosforjeva kislina) se kopici energija, potrebna za kréenje misic. (Veliki splosni leksikon, 2006; Iz

Leka: Slovenski medicinski e-slovar)
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in 50 % organskega (populacija Zensk s severa Svedske). Studija na obmogju
severnega Jadrana pa je pri obalni populaciji ugotovila 26 % MeHg, pri populaciji iz
notranjosti Italije pa 31 % MeHg (Barbone in Horvat, 2001).

2.5 Priporoc¢ila in zakonsko predpisane vrednosti

Zakonodaja predpisuje koncentracije Zivega srebra v zraku na delovnih mestih, kjer
lahko prihaja do poviSane izpostavljenosti (industrija za proizvodnjo klora in NaOH,
zobozdravstvene ambulante ipd.) ter maksimalno dovoljene koncentracije Hg v hrani.
Tako Pravilnik o varovanju delavcev pred tveganji zaradi izpostavijenosti kemi¢nim
snovem pri delu (Ur. I. RS &t 100/200, 39/2005 in 53/2007) dolo¢a, da je lahko
povpreé¢na koncentracija Zivega srebra v zraku na delovnem mestu 0,1 mg/m?, medtem
ko je v ZdruZenih drzavah Amerike ta vrednost 0,025 mg/m?.

Za sploSno prebivalstvo pa velja Pravilnik o pitni vodi (RS $t. 19/2004, 35/2004,
26/2006, 92/2006 in 25/2009), ki navaja, da je lahko koncentracija Zzivega srebra v pitni
vodi do 1 ug/L, in Uredba komisije (ES) o dolocitvi mejnih vrednosti nekaterih
onesnazeval v Zzivilih (Ur. I. EU §t. 1881/2006 in 629/2008), ki doloa maksimalne
vrednosti za zivo srebro v tunah in ribah roparicah na 1 mg/kg ter za preostale ribe in
ribje proizvode na 0,5 mg/kg. EkoloSko sprejemljivo vrednost za vode pa dolo¢a
Uredba o emisiji Zivega srebra pri odvajanju odpadnih vod (Ur. I. RS, §t. 84/1999), ki
znasa 0,05 ug/L.

Resnost problema ob dolgotrajni izpostavljenosti Zivemu srebru se odraza v priporocilih
0 varni izpostavljenosti MeHg v ribah. Tako je leta 2001 ameriSka agencija za okolje
(US EPA, 2001) osnovala novo referenéno vrednost ali »varno« dnevni odmerek
MeHg, ki znada 0,1 ug MeHg na kilogram telesne teZe na dan. Odmerek predstavija
kolicino MeHg, za katero EPA verjame, da se jo lahko dnevno zauzije ali kako drugace
privzame, in nima nikakrsnih Skodljivih u€inkov na zdravje. Od leta 2003 sta novo
referenno vrednost privzeli tudi FAO in WHO, ki sta jo z 0,47 ug na kg telesne teze na
dan znizali na 0,23 pg na kg telesne teze na dan (EFSA, 2004). Sprejemljiv dnevni
vnos za celokupno Zivo srebro pa ostaja 0,71 ug na kg telesne teze na dan (EFSA,
2004).

Ti predpisi seveda ne uposStevajo dejanske mozZne obremenitve ljudi ob rednem
uzivanju rib. Zato nekatere drzave, zlasti Svedska, opozarjajo ljudi (predvsem najbol]
obcutljiv del prebivalstva, kot so Zenske v rodni dobi in nosecnice ter otroci) na varno
uzivanje razliénih vrst rib, ki so na njihovem trziS€u. Pri tem seveda opravljajo redni
nadzor vsebnosti Hg v ribah.

2.6 Analitika Zivega srebra v bioloSkih vzorcih

Metode za dolo¢anje celokupnega Hg in posameznih spojin delimo glede na izolacijski
postopek in detekcijski sistem. Vrsto metode izberemo glede na lastnosti bioloSkega
vzorca in koncentracijo Hg v njem. Tezave pri analitiki nastanejo, ker so Hg spojine v
biolodkih vzorcih navzoCe v sledovih (v obmoéju ng/g). Kljub napredku analitike v
zadnjih letih zaenkrat zaradi posebnosti posameznih bioloSkih vzorcev in potrebne
toCnosti, selektivnosti in visoke obcutljivosti pri koncentracijah v bioloskih vzorcih ne
obstajajo ustrezno natan¢ne univerzalne analizne tehnike. Najpogosteje uporabljene
metode za doloCanje Hg v bioloSkih vzorcih obsegajo: atomsko absorpcijsko
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spektrometrijo hladnih par (CV AAS), atomsko fluorescenéno spektrometrijo hladnih
par (CV AFS), radiokemitno nevtronsko aktivacijsko analizo (RNAA), X-zarkovno
fluorescenco in plinsko kromatografijo (GC). Uvajajo se Stevilne nove metode, kot sta
na primer induktivho sklopljena plazma in masna spektrometrija (ICP MS) (Horvat,
2005; Horvat in Gibi¢ar, 2005; ATSDR, 1999; US EPA, 2010; WHO-IPCS, 1991).

Izbrana metoda mora biti zadovoljivo obcutljiva in validirana po navodilih, kot so
EURACHEM 1998, EURACHEM/CITAC 2000, CITAC/EURACHEM 2002. Validacija
lahko obsega naslednje tehnike: uporabo referenénih materialov, medlaboratorijske
primerjave, primerjave z drugo validirano metodo ter ovrednotenje parametrov
preskusne metode, kot so na primer delovho obmodje, linearnost, obcutljivost, meja
zaznavnosti in kvantifikacije (EURACHEM, 1997). Pri izbrani analizni metodi moramo
prav tako oceniti merilno negotovost, da ugotovimo raztros vrednosti, ki jo je mogoce
pripisati merjencu (VIM, 2008). Na sliki 4 so predstavljeni viri merilne negotovosti, ki jih
je pri oceni treba upostevati.

REZULTAT £+ MERILNA NEGOTOVOST

vzoréenje slepivzorec
N\ v _
matrica vpliv
operaterja
viorca T MERILNA
NEGOTOVOST
tocnost — nakljucni
instrumentov / vplivi
pogoji Cistost
merjenja PSR merjenje mase

in volumna
shranjevanje

vzorcev

Slika 4: Viri merilne negotovosti
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3 EKSPERIMENTALNI DEL

Diplomsko delo je bila izvedena v okviru Studije »Monitoring kemikalij v organizmih
2007 — 2009« za njeno izvedbo je bil zadolZen Institut Jozef Stefan, Odsek za znanosti
0 okolju. Raziskava je bila opravijena v skladu z zahtevami Komisije za medicinsko
etiko Republike Slovenije, soglasje 42/12/07.

Ciljna populacija za diplomsko nalogo so bile matere prvega otroka, ki dojijo, z
otrokom, starim 2 do 8 tednov, stare od 20 do 35, let iz mestnega obmocdja Ljubljana z
okolico (slika 5). Sodelovalo 51 oseb. Vse sodelujoée osebe so podpisale tudi
informativno privolitev.

N =51 (Horvat in sod., 2010)

3.1 Postopek pridobivanja vzorcev

Z vpraSalniki (priloga 1) za preiskovanke smo Zeleli pridobiti podatke o dejavnikih, ki
lahko vplivajo na izpostavljenost kemikalijam v okolju. Osrednji vpraSalnik je bil
VpraSalnik za nosecnice, ki je vseboval splodni del, vprasanja o prebivalis¢u, zaposlitvi,
zdravstvenem stanju, zivljenjskih in prehranjevalnih navadah ter vprasanja o
nosecnosti. Za lazjo predselekcijo oseb smo uvedli Se Kratek vpraSalnik, ki je vseboval
12 vpraSanj, na katera se odgovori z da ali ne. Te vprasalnike so sodelujoCe lahko
izpolnile ze pred porodom, po porodu pa samo $e enostranski VpraSalnik za Zenske po
porodu, ki je vseboval vpraSanja o otroku in nacinu dojenja. Izpolnjene vprasalnike smo
vnesli v bazo, ki je v arhivu 1JS.

Na zacetku raziskave je pridobivanje preiskovank potekalo s pomocjo ginekoloskih
ambulant. Ker pa je bil odziv slab, smo poskuSali Se po drugih poteh, in sicer s
pomocjo porodniSnic in materinskih Sol.

Vzorcevanije je potekalo:
¢ v ginekoloskih ambulantah,
¢ na Polikliniki Univerzitetnega klini€nega centra Ljubljana,
e na domu sodelujocih.
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Koli€ina odvzetih vzorcev materinega mleka, urina, krvi in las je bila maksimalno 80 mL
materinega mleka, 15 mL krvi, 50 mL urina in Sopek las (1 g) las. Vse vzor€evalne
posode so bile oznacene z individualno identifikacijsko kodo.

V laboratoriju Kliniénega instituta za klinicno kemijo in biokemijo v Univerzitetnem
Klinicnem centru Ljubljana je potekala nadaljnja delitev vzorcev na alikvote. Alikvoti
vzorcev, ki niso bili takoj analizirani, so bili shranjeni pri temperaturi nizji od -20 °C.
Vzorci las so bili shranjeni pri sobni temperaturi.

3.2 Uporabljene metode in materiali

3.2.1 Priprava reagentov in standardne raztopine

10 % kositrov klorid — SnCl, x 2 H,0

V 1 L steklenico smo odtehtali 100 g SnCI2 x 2 H,0, dodali 107 mL klorovodikove
kisline (HCI), dobro premesali ter pustili 30 min. Nato smo do oznake 1 L razredCili z
Milli-Q vodo ter spet dobro premesali.

10 % natrijev hidroksid — NaOH

V 0,5 L steklenico smo odtehtali 50 g NaOH in razredcili z Milli-Q do oznake 0,5 L ter
dobro premesali.

10 % kalijev permanganat — KmnO,

V 1 L steklenico smo odtehtali 100 g KMnO, in razredcili z Milli-Q vodo do oznake 1 L.

Standardna raztopina

Najprej smo pripravili osnovno standardno raztopino Hg s koncentracijo 1 mg/mL in
sicer tako, da smo odtehtali 0,25 g tekoega elementarnega Hg (Hg®) v 250 mL merilno
bucko, zivo srebro smo raztopili z dodatkom 2 mL HNO3 in nato razreddili z Milli-Q
vodo do oznake 250 mL. Iz osnovne standardne raztopine smo pripravili intermediatno
standardno raztopino s koncentracijo 5 ug/mL. Pripravili smo jo tako, da smo v 125 mL
teflonsko posodico odtehtali 94,5 g Milli-Q vode, s pipeto dodali 5 mL HNO3 in 0,5 mL
osnovne raztopine. Delovno oziroma merilno standardno raztopino s koncentracijo 10
ng/mL pa pripravimo tako, da v 125 mL teflonsko posodico odtehtamo 94,8 g Milli-Q
vode ter s pipeto dodamo 5 mL HNO; in 0,2 mL intermediatne Hg raztopine. Izraéun za
pripravo delovne standardne raztopine prikazuje enaCba 1 (priprava delovne
standardne raztopine je tudi vir merilne negotovosti, kot je prikazano na sliki 4).Vse
razredcCitve smo opravljali pri sobni temperaturi (od 20 do 23 °C).

; V m
_ int _ osn . Hg
Cstd - Cint ’ ’ Cint - Cosn ’ vV ’ Cosn =C

R3 R2 le

-1000 @

< <
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Csta — koncentracija delovne standardne raztopine

Cint — koncentracija intermediatne standardne raztopine

Vint — Volumen intermediatne standardne raztopine

Vrs — Volumen intermediatne standardne raztopine za pripravo delovne standardne
raztopine

Cosn — kONncentracija osnovne standardne raztopine

Vosn — Volumen osnovne standardne raztopine za pripravo intermediatne standardne
raztopine

Vg2 — Volumen intermediatne standardne raztopine

mug — Masa Hg za pripravo osnovne standardne raztopine

Mg1 — Masa osnovne standardne raztopine

3.2.2 Optimizacija kislinskega razkroja

Slika 6 prikazuje potek kislinskih razkrojev za posamezne bioloSke vzorce in analize le-
teh z razli¢nimi merilnimi sistemi. Vzorce mleka smo razkrojili s kislinskim razkrojem v
zataljenih ampulah, epruvetah in v mikrovalovnem sistemu. Mleko iz epruvet smo
pomerili s CV AAS z amalgamiranjem, mleko iz zataljenih ampul, epruvet in
mikrovalovnega sistema pa s CV AAS. Vzorce urina smo razkrojili v zataljenih
ampulah, epruvetah, teflonskih posodicah in bu¢kah. Urin iz zataljenih ampul in epruvet
smo pomerili s CV AAS z amalgamiranjem ter urin iz zataljenih ampul, epruvet,
teflonskih posodic in bu¢k s CV AAS. Kri smo razkrojili le v epruvetah ter jo pomerili s
CV AAS in direktno brez razkroja z DMA. Primerjava posameznih kislinskih razkrojev,
kjer je bilo to smiselno, je bila narejena z Wilcoxonovim neparametricnim testom, sicer
pa je bila primerjava narejena opisno.

‘ Odtajanje vzorca ‘

Kri
DMA Razkroj vzorca ‘
Zataljene Epruvete Teflonske Bucke Mikrovalovni
/ampule posodice l sistem
Mleko Urin Mleko Urin Urin Urin Mleko

CV AAS- CV AAS
amalgamiranje

Slika 6: Shema optimizacije kislinskega razkroja
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V nadaljevanju so pri vsakem Kkislinskem razkroju nastete uporabljene kemikalije,
certificirani referencni in preostali materiali, ki smo jih uporabili pri delu. Opisan je tudi
potek posameznega razkroja in analizne metode.

3.2.2.1 Mikrovalovni razkroj za mleko

Kemikalije, ki smo jih uporabilii HNO; (suprapur), H,O, (suprapur), Milli-Q voda,
laboratorijski detergent, delovna standardna raztopina.

Certificirani_referencni materiali, ki smo jih uporabili: za mleko BCR 150 (Institute for
Reference Materials and Measurements, Belgija) in NIST 1549 (National Institute of
Environmetal Sciences, Japonska).

Materiali, ki smo jih uporabili: polavtomatske pipete z nastavki, analitska tehtnica,
kvaréne epruvete, 10 mL plastitne centrifugirke, mikrovalovni sistem (ETHOS 1
proizvajalca MILESTONE SN 130471), stojalo za epruvete.

Priblizno 1 g vzorca smo odtehtali v kvaréno epruveto ter dodali 1 mL HNOzin 1 mL
H,O,. Razkroj vzorcev je potekal v mikrovalovhem sistemu (Mikrovalovni sistem
ETHOS 1 proizvajalca MILESTONE SN 130471) pri 1300 W po tem programu: v prvih
10 minutah se je temperatura dvigovala do 130 °C, nato se je 10 minut dvigovala do
200 °C, na koncu pa je razkroj potekal $e 10 minut na 200 °C. Po ohlajanju smo
razkrojeni vzorec prelili v 10 mL plasticno kiveto ter ga razredcili z Mili-Q vodo do
oznake 10 mL. Vsak vzorec je bil pripravljen v dveh paralelkah.

Ciséenje kvarénih epruvet je potekalo tako, da smo odpipetirali 1 mL Milli-Q vode in 1
mL HNO; v kvaréne epruvete ter nastavili program enako kot za razkroj vzorcev. Ko
smo razkrajali referen&ni material, smo kvaréne epruvete sprali z vodovodno vodo ter
jih pustili ¢ez no€ v 2 % raztopini laboratorijskega detergenta pripravljenem z
vodovodno vodo. Naslednji dan smo jih trikrat sprali z vodovodno vodo in nato trikrat z
Milli-Q vodo ter $e eno no¢ namakali v 50 % (v/v) raztopini HNOs. Nato pa smo jih spet
sprali z Milli-Q vodo ter posusili na zraku.

3.2.2.2 Razkroj v teflonskih posodicah za urin

Kemikalije, ki smo jih uporabili: HNO; (suprapur), Milli-Q voda, laboratorijski detergent,
HCI (suprapur), delovna standardna raztopina.

Certificirani referenéni materiali, ki smo jih uporabili: za urin Clin Chek 8847 (Recipe,
Nemcija) in Seronorm trace elements urine — blank (Sero As, Norveska).

Materiali, ki smo jih uporabili: 25,8 mL teflonske posodice, polavtomatske pipete z
nastavki, analitska tehtnica, grelna plosc¢a.

V 25,8 mL teflonske posodice smo odpipetirali 2 mL vzorca ter 4 mL HNOg, jih zaprli in
pustili stati 1 uro. Nato smo vzorce segrevali 6 ur na 100 °C na grelni plos¢i. Po
konCanem razkroju smo vzorce razredCili z Milli-Q vodo do oznake 25,8 mL. Vsak
vzorec je bil pripravljen v dveh paralelkah.
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Ciséenje teflonskih posodic je potekalo tako, da smo teflonske posodice sprali z
vodovodno vodo ter jih nato ez no¢ pustili v 2 % raztopini laboratorijskega detergenta
pripravljenega, z vodovodno vodo. Naslednji dan smo jih trikrat sprali z vodovodno
vodo in trikrat z Milli-Q vodo. Sprano posodo smo segrevali v 50 % (v/v) raztopini
HNO3, vsaj 24 ur pri 90 do 110 °C. Po ohladitvi smo posodo trikrat sprali z Milli-Q vodo
ter jo 24 ur pustili stati v 10 % (v/v) raztopini HCI. Posodo smo spet trikrat sprali z Milli-
Q vodo. Cisto posodo smo shranjevali tako, da smo jo napolnili z 1 % (v/v) raztopino
HCI, dobro zaprli in dali v polietilensko vrecko. Pred uporabo smo posodo trikrat sprali
z Milli-Q vodo.

3.2.2.3 Razkroj v zataljenih steklenih ampulah za mleko in urin

Kemikalije, ki smo jih uporabili: HNO; (suprapur), Milli-Q voda, laboratorijski detergent,
tekoc€i dusik, delovna standardna raztopina.

Certificirani referenni materiali, ki smo jih uporabili: za mleko in urin Clin Chek 8847
(Recipe, Nemcija).

Materiali, ki smo jih uporabili: steklene ampule, polavtomatske pipete z nastavki,
Bunsenov gorilnik, pincete, gorilnik butan-propan-kisik, UV zaScitna ocala, grelna
plos¢a z blokom, pila in tulec za odpiranje ampul, epruvete ali bucke, stojalo za
ampule.

V ampule smo odpipetirali 1 mL vzorca in 2 mL HNOz. Uro pozneje smo vzorce zatalili
s pomocjo gorilnika butan-propan-kisik. Tako pripravljene vzorce smo segrevali ez
no¢ na 90 °C. Naslednji dan smo ampule pocasi zamrznili v tekoéem dusiku ter
odstranili zataljeni del. Vzorce smo prelili v epruvete ali buke ter jih red€ili z Milli-Q
vodo do 30 mL ali 50 mL (Horvat in sod., 1986). Na serijo so bili narejeni trije vzorci v
paralelkah, preostali le v eni.

Cis&enje ampul je potekalo tako, da smo jih najprej sprali z vodovodno vodo ter ez
no¢ pustili stati v 2 % raztopini laboratorijskega detergenta, pripravljenega z vodovodno
vodo. Naslednji dan smo ampule trikrat sprali z vodovodno vodo ter trikrat z Milli-Q
vodo. Posusili smo jih v suSilniku in shranili v polietilenskih vreCkah. Pred uporabo smo
Ciste ampule prezarili na Bunsenovem gorilniku. Na enem mestu smo drzali toliko ¢asa,
da se je pojavil oranzni plamen, tako smo vedeli, da je temperatura dovolj visoka za
izhlapevanje Hg.

3.2.2.4 Razkroj v epruvetah in buckah za urin, mleko in kri

Kemikalije, ki smo jih uporabili: Milli-Q voda, H,SO, (Hg), HCIO, (suprapur) HNO3
(suprapur), KMnO,, delovna standardna raztopina.

Certificirani referenni materiali, ki smo jih uporabili: za urin Clin Chek 8847 (Recipe,
Nemcija) in Seronorm trace elements urine — blank (Sero As, Norveska), za mleko
BCR 150 (Institute for Reference Materials and Measurements, Belgija) in NIST 1549
(National Institute of Environmetal Sciences, Japonska), za kri PT — WB1 (Institut Jozef
Stefan, Slovenija) in Seronorm trace elements whole blood (Sero As, Norveska).

20



Materiali, ki smo jih uporabili: buCke ali epruvete, polavtomatske pipete z nastavki,
analitska tehtnica, grelna plos¢a ali grelna plo$€a z blokom, stojalo za epruvete.

Odpipetirali smo 2 mL urina v stekleno 50 mL buc€ko oz. 1 mL urina v stekleno 30 mL
epruveto s pokrovckom. Razkroj za mleko in kri pa je potekal le v epruvetah s
pokrov€ékom, v katere smo odpipetirali 1 mL ali 2 mL mleka ter od 0,1 do 0,5 g krvi
(odvisno od pricakovane koncentracije). Vzorcem smo dodali 1 mL Milli-Q vode, 2 mL
HNO3-HCIO,4 (1:1) in 5 mL H,SO4. Bu€ke smo 20 minut segrevali na grelni ploséi pri
220 °C, epruvete pa 20 min na grelni plosCi v bloku na 220°C. Ohlajene vzorce smo
nato z Milli-Q vodo razredcili do oznake 50 mL oz. 30 mL (Akagi, 1997). Vsak vzorec
smo pripravili v dveh paralelkah.

Steklovino smo Cistili s spiranjem z 10 % raztopino KMnO,, zatem pa smo jo temeljito
sprali z Milli-Q vodo. Hranili smo jo napolnjeno z 1 % raztopino HCI. Pred uporabo smo
steklovino trikrat sprali z Milli-Q vodo in posusili v susilniku (60 °C).

3.2.3 Merilni sistemi

3.2.3.1 Atomska absorbcijska spektrometrija hladnih par — CV AAS

Kemikalije, ki smo jih uporabili: 10 % SnCl,, 10 % NaOH, Milli-Q voda.
Materiali, ki smo jih uporabili: polavtomatske pipete z nastavki.

Alikvot vzorca smo prenesli v redukcijsko celico napolnjeno s kislo raztopino SnCl,, ki
reducira Hg®* v Hg®, ter ga prepihovali z zrakom, dokler ni bilo doseZeno ravnotezno
stanje zivosrebrovih par. Pare medtem potujejo skozi nevrtralizacijsko celico, kjer je
priblizno 5 mL 10 % NaOH, ter skozi kondenzacijsko celico. Po redukciji sledi faza
merjenja skupnega zivega srebra na detektorju (AAS HP- Automatic Mercury Analyzer
Model Hg-201, Sanso Seisakusho Co., LTD) (Akagi, 1997). Merimo vi8ino signala,
koli€¢ino Hg v vzorcu pa izraunamo na osnovi standardne raztopine. Meritev enega
vzorca traja 1 min. Pomembno je, da imamo ves €as merjenja enak volumen v
redukcijski celici, saj se vzpostavi ravnotezje Hg med vodno in zrano fazo. Prav tako
naj bi bila ves ¢as enaka kislinska sestava. Ce enakega volumna vzorca zaradi
previsokih koncentracij od predvidenih ne moremo zagotoviti, moramo do Zelenega
volumna v redukcijski celici dodati Milli-Q vodo. Vendar to doprinese del napake. Vsako
paralelko smo izmerili dvakrat. Enkrat so bile izmerjene le paralelke mleka, ki so bile
razkrojene z mikrovalovnim sistemom.

3.2.3.2 Atomska absorbcijska spektrometrija hladnih par z amalgamacijo

Kemikalije, ki smo jih uporabili: 10 % SnCl,, 10 % NaOH, Milli-Q voda, delovna
standardna raztopina.

Materiali, ki smo jih uporabili: polavtomatske pipete z nastavki.

Alikovot vzorca smo prelili v redukcijsko celico, napolnjeno s kislo raztopino SnCl,, ki
reducira Hg** v Hg’. Med dodajanjem vzorca v redukcijsko celico je tok dusika

21



usmerjen skozi rotameter in zlato past. Tripotni ventil je medtem naravnan tako, da tok
duSika ne gre skozi merilno celico. Ko redukcijsko celico zapremo, tripotni ventil tok
duSika usmeri skozi redukcijsko celico ter naprej skozi nevtralizacijsko celico, ki je
sestavljena iz treh izparilk (10 % NaOH, 5 % NaOH, Milli-Q voda). Hg® nato potuje
skozi susilno sredstvo (silikagel) ter zlato past, kjer pote¢e amalgamiranje Hg®. Po
redukciji in amalgamiranju sledi faza merjenja, pri ¢emer dvopotni ventil ponovno
usmeri tok duSika skozi rotameter in adsorpcijsko past, tripotni ventil pa skozi merilno
celico. Ko se pretok ustali, se vklju€i gretje. Z grelnim sistemom in kantalovo Zi¢ko se
zlata past segreje, pri ¢emer se Hg® iz pasti sprosti skozi merilno celico v izpust.
Merimo viSino signala, koli€ino Hg v vzorcu pa izraCunamo na osnovi umeritvene
krivulje (Horvat, 1989). Meritev enega vzorca traja 5 min.

3.2.3.3 Dolocanje zivega srebra s CV AAS s predhodnim oksidativnim sezigom
vzorca.

Kemikalije, ki smo jih uporabili: standardna delovna raztopina.

Certificirani _referen€ni materiali, ki smo jih uporabili: za kri PT — WB1 (Institut Jozef
Stefan, Slovenija) in Seronorm trace elements whole blood (Sero As, Norveska).

Materiali, ki smo jih uporabili: kvaréne ladjice, polavtomatske pipete z nastavki, stojalo
za ladjice.

Kri: Priblizno 0,2 g vzorca smo odtehtali v kvaréne ladjice, ki smo jih nato vstavili v
avtomatski vzorCevalnik. Merjenje celokupnega zivega srebra smo opravili z
indtrumentom Milstrone DMA-80 (Direct Mercury Analyzer). Vzorec gre v toku kisika
najprej skozi fazo suSenja. Susi se 150 sekund pri temperaturi 200 °C. Nato se pri
temperaturi 650 °C termi¢no razgradi, kar traja 180 sekund. Produkti izgorevanja se
nato v 60 sekundah razgradijo v katalitiéni pecki. Zivosrebrovi hlapi se veZejo na zlati
amalgamator, od koder se nato desorbirajo v merilno celico AAS (atomski absorpcijski
spktrofotometer z enojnim zarkom, ki mu sledi pretok skozi dve merilni celici), kjer
merimo absorpcijo pri 254 nm na silikonskem UV-fotodetektorju (EPA 7473).

Lasje: Priblizno 0,02 g vzorca smo odtehtali v kvaréne ladjice, ki smo jih nato vstavili v
avtomatski vzorCevalnik. Merjenje celokupnega Zivega srebra smo opravili z
indtrumentom Milstrone DMA-80 (Direct Mercury Analyzer). Vzorec gre v toku kisika
najprej skozi fazo suSenja. SuSi se 60 sekund pri temperaturi 200 °C . Nato se pri
temperaturi 650 °C termi¢no razgradi, kar traja 150 sekund. Produkti izgorevanja se
nato v 60 sekundah razgradijo v katalitiéni pecki. Zivosrebrovi hlapi se nato veZejo na
zlati amalgamator, od koder se nato desorbirajo v merilno celico AAS (atomski
absorpcijski spktrofotometer z enojnim zarkom, ki mu sledi pretok skozi dve merilni
celici), kjer merimo absorpcijo pri 254 nm na silikonskem UV-fotodetektorju. (EPA
7473)
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4 REZULTATI IN RAZPRAVA

Rezultati eksperimentalnega dela so predstavljeni v zaporedju dela. Najprej smo
validirali analizno metodo za doloCanje celokupnega Zivega srebra v bioloSkih vzorcih.
Postopek validacije je vseboval naslednje elemente:
e optimizacijo kislinskega razkroja (mikrovalovni razkroj, zataljene steklene ampule,
razkroj v buckah in epruvetah),
meje zaznavnosti za posamezne matrice,
meje kvantifikacije za posamezne matrice,
oceno negotovosti,
oceno pravilnosti,
sledljivost, kalibracijo,
stabilnost Hg pri odmrzovanju in odtajanju vzorcev.

Po konanem procesu validacije analiznega postopka, smo izmerili vsebnost zivega
srebra v laseh, krvi, materinem mleku in urinu pri izbrani populaciji. V zadnji fazi pa
smo dobljene rezultate povezali s podatki iz vpraSalnikov ter tako pri preiskovani
populaciji skusali ovrednotiti glavne nacine izpostavljenosti.

4.1 Validacija analiznega postopka za dolo¢anje celokupnega Zivega srebra
v bioloskih vzorcih

Ze v uvodu smo omenili, da smo za delo uporabili Ze vpeljane metode na odseku za
znanosti o okolju (Horvat in sod., 1986; Horvat, 1989). Edina sprememba je v uporabi
merilnega sistema, ki za razliko od prej validiranih metod uporablja atomsko absorpcijo
hladnih par (CV AAS) brez predhodne amalgamacije. Princip merjenja temelji na
redukciji dvovalentnega Hg v elementarno obliko, ki je pri sobni temperaturi v obliki
hlapov. Raztopino, v kateri se Zivo srebro reducira, prepihujemo z zrakom, ki
elementarni Hg iz raztopine izpiha v zraéno fazo v hermetiéno zaprt krozni sistem. Pri
tem se vzpostavi ravnotezje med zracno in vodno fazo. Po 30 sekundah prepihovanja
Stiripotni ventil usmeri pare Hg v detektor CV AAS (Akagi, 1997). Pomembna
dejavnika, ki lahko bistveno vplivata na proces merjenja, sta predvsem sestava vodne
faze ter razmerje vodnega in zranega volumna.

4.1.1 Optimizacija kislinskega razkroja

4.1.1.1 Urin

Primerjava razkrojev v buckah in epruvetah: Akagi (1997) v svojem €lanku predvideva
razkroj v 50 mL steklenih bu€kah. Pri naSem delu smo ocenili, da je uporaba buck
nepraktiCha, glavni problem pa je preveliko redCenje razkrojenega vzorca. Pri
prelivanju vzorcev v manjSe bucke lahko pride do kontaminacije vzorcev, prav tako pa
je zato potrebno veliko Casa, Se zlasti pri pripravi vecjega Stevila vzorcev. Zato smo
poskusili razkroj v 30 mL epruvetah s pokrov¢ki, ki imajo volumske oznake na vsak 0,5
mL. Tako je redCenje na manjSe volumne lazje, kar je pomembno pri vzorcih z nizkimi
koncentracijami. Razkroj vzorca v bu¢kah in epruvetah (na novem termo bloku) poteka
po enakem postopku, le da je steklovina drugacna. Na sliki 7 so prikazani rezultati
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obeh razkrojev (merilni sistem CV AAS). Wilcoxonnov test nam pri 95 % intervalu
zaupanja pokaze, da med razkrojema ni statisti¢no znacilnih razlik (p = 0,612, N = 7).
Sklepamo lahko, da ni pomembno s katerim postopkom oziroma v kateri steklovini
razkrojimo vzorce.
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Slika 7: Primerjava razkroja v epruvetah in bu¢kah

Primerjava razkroja v zataljenih ampulah in epruvetah: Da bi preverili ali se Hg pri

razkroju do izgublja zaradi poviSane temperature smo vzorce primerjalno razkrojili v

zataljenih ampulah. Razkrojna metoda v zataljenih ampulah je bila optimizirana Ze pred

leti (Horvat in sod., 1986) in se je dolgo uspeSno uporabljala, predvsem v povezavi z

detekcijo CV AAS po predhodni amalgamaciji. Postopek priprave vzorcev v ampulah je

v primerjavi z epruvetami dolg, saj moramo ampule zataliti pri povidani temperaturi.

Prednost ampul je predvsem v tem, da razkrojene vzorce lahko neomejeno dolgo

hranimo. Primerjava rezultatov je prikazana na sliki 8. Rezultati v ampulah so bili v

primerjavi z epruvetami visoki, medtem ko so se rezultati referen¢nih materialov

ujemali z referenCnimi vrednostmi. Sklepali smo, da pri sistemu detekcije brez

predhodne amalgamacije prihaja do spro$€anja hlapnih spojin v zraéno fazo, ki v

absorpcijski celici povzro€a nespecifi€no absorpcijo. Vzorce v zataljenih ampulah smo

po 11 dnevih spet izmerili in dobili za priblizno 70 % niZje rezultate ki so bili primerljivi s

tistimi, ki smo jih izmerili v vzorcih, razkrojenih v epruvetah. |z teh rezultatov smo

ugotovili dvoje:

1. pri merjenju Hg v CV AAS brez predhodne amalgamacije je klju¢nega pomena, da
s0 vzorci razkrojeni v odprtih posodicah, da lahko hlapne snovi, ki povzro&ajo
nespecificno absorpcijo odhlapijo. Pri tem je treba zato, da ne odhlapi tudi Hg,
zagotoviti primerne pogoje (€as in primerno obliko razkrojne posodice).

2. Uporaba referenCnega materiala v naSem primeru ni zagotavljala pravilnosti
rezultatov, kljub temu, da je bil referenéni material podoben po matrici in
koncentracijskem nivoju Hg v analiziranih vzorcih.
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Slika 8: Primerjava razkroja vzorcev urina v zataljenih ampulah in epruvetah

V potrditev zgornjih ugotovitev so na sliki 9 prikazani rezultati meritev razkroja v
zataljenih ampulah (11. dan) in epruvetah (1. dan). Ce primerjamo rezultate razkroja v
epruvetah (prvi dan) in ampulah po 11 dneh (priloga 3.2), nam Wilcoxonnov test pri 95
% intervalu zaupanja (N = 7) ne pokaZze statisticno znacilnih razlik (p = 0,128). To nam
spet dokazuje, da je pri merilnem sistemu CV AAS brez amalgamiranja prislo do
nespecificne absorpcije, temu pa se s pomodjo amalgamiranja izognemo, saj se Zivo
srebro v Casu redukcije in prepihovanja selektivho veZe na zlato past, medtem ko
hlapne spojine, ki povzro€ajo nespecificno absorpcijo odhlapijo v zrak. V fazo
deamalgamiranja pri poviSani temperaturi v absorpcijsko celico vstopijo le hlapi Hg.
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Slika 9: Primerjava razkroja vzorcev urina v zataljenih ampulah (11. dan) in epruvetah
(1. dan)

Urin smo poskusali razkrajati tudi v 25 mL teflonskih posodicah. Vendar je bila
ponovljivost med paralelkami slaba (relativni standardni odmik: 6 do 35 %) (slika 10).
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To pripisujemo predvsem nekontrolirani kontaminaciji, ki izvira iz teflonskih posodic. To
je lahko posledica tega, da so se v preteklosti v teh teflonskih posodicah razkrajali
vzorci z vi§jimi koncentracijami Hg. Med razkrojem pri poviSani temperaturi je
poroznost teflona povelana, zato se Hg lahko zadrZi v porah in se v razkrojno
raztopino spet spros€a pri poznejSih razkrojih. To lahko mocno vpliva na rezultate pri
vzorcih z nizko vsebnostjo Hg. Teflonske posodice, ki smo jih uporabljali, niso bile
nove, zato je mozno, da pokroveki niso popolnoma tesnili. Ce primerjamo rezultate
razkroja v epruvetah in teflonskih posodicah (slika 10), so bile vrednosti pri razkroju v
teflonskih posodicah viSje kot pa v epruvetah, tako da je mozno, da je poleg
kontaminacije pridlo tudi do nespecificne absorpcije, saj so teflonske posodice med
razkrojem zaprte.
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Slika 10: Primerjava razkroja vzorcev urina v epruvetah in teflonskih posodicah

Za nadaljnje razkroje urina smo se odlodili za postopek razkroja v epruvetah.

4.1.1.2 Mleko

Prav tako kot urin smo Zeleli v epruvetah razkrajati tudi mleko, in sicer zaradi ze prej
omenjenih razlogov. Primerjava rezultatov kislinskega razkroja v epruvetah in ampulah
je prikazana na sliki 11. Prednosti in slabosti razkroja v zataljenih ampulah so opisane
Ze pri urinu (poglavje 4.1.1.1). Rezultati v ampulah v primerjavi z epruvetami so bili zelo
visoki, kar spet pripisujemo nespecifini absorpciji. Tako kot urin je treba tudi mleko
razkrajati v odprtih posodicah.
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Slika 11: Primerjava razkroja vzorcev mleka v zataljenih ampulah in epruvetah

Primerjali smo tudi kislinski razkroj v epruvetah z razkrojem z mikrovalovnim sistemom.
Razkroj smo namre€ Zeleli optimizirati tako, da bi preostali razkrojeni vzorec uporabili
za doloCanje preostalih elementov z metodo ICP MS. Razkroj z mikrovalovnim
sistemom je zaprt razkroj, ki poteka pri poviSanem pritisku. Postopek priprave je
relativno dolg, kar je nezazeleno pri velikem Stevilu vzorcev. Rezultati mikrovalovnega
razkroja so bili nakljuéno nizji ali vi§ji od rezultatov razkroja v epruvetah, kot prikazuje
slika 12. Za razliko od razkrojev v epruvetah in ampulah pri tem razkroju standard ni bil
pripravljen po enakem postopku kot vzorci (delovna standardna raztopina se je merila
direktno). Treba bi bilo narediti e meritve s standardom, pripravlienem po enakem
postopku kot so bili vzorci, saj je metoda CVAAS brez predhodnega amalgamiranja
relativna metoda, pri kateri merimo porazdelitev reduciranega elementarnega Hg med
tekoCo in plinsko fazo. Na to porazdelitev pa vplivajo zlasti sestava raztopine in
volumni. To potrjujejo rezultati, prikazani na sliki 13, kjer je razvidno, da so pri
razkrojenem standardu (pripravljen po enakem postopku kot vzorci — razkroj v
epruvetah) piki visji, kot e delovno standardno raztopino merimo direktno.
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Slika 12: Primerjava razkroja vzorcev mleka v epruvetah in mikrovalovnem sistemu
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Slika 13: Primerjava viSine pika standarda, pripravljenega po enakem postopku kot so
vzorci in nerazkrojenega standarda

Pri nadaljnjem razkroju mleka smo se odlo€ili za postopek razkroja v epruvetah.

Na zacetku optimizacije kislinskega razkroja smo mleko sku$ali razkrajati v epruvetah v
termo bloku, kjer se sistem ni tesno prilegal epruvetam (odprtine v polmeru prevelike
za priblizno 0,5 cm). Izkazalo se je, da se vzorec mleka ne razkroji popolnoma, saj je
na gladini vzorca ostala nerazkrojena mascoba. V primerjavi z osnovnimi vrednostmi
za mleko (opisane so v poglavju 4.2) pa smo opazili, da so dobljene vrednosti veliko
previsoke, kar kaze na nespecifi€no absorpcijo, do katere lahko pride zaradi lastnosti
merilnega sistema. Razlike med paralelkami so bile naklju¢no prevelike, vrednosti
referencnih materialov pa so bile znotraj dolo¢enih mej. Pri nadaljnjih razkrojih smo se
odlodili za grelni sistem, kjer se odprtine tesno prilegajo epruvetam. Rezultati meritev
razkrojenih vzorcev na starem in novem termo bloku so prikazani na sliki 14.
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Slika 14: Primerjava razkroja vzorcev mleka v epruvetah na starem in novem termo
bloku

4.1.1.3 Kiri

Na podlagi rezultatov optimizacije kislinskega razkroja za mleko in urin, smo se pri Krvi
odlocCili za razkroj v epruvetah. Pravilnost smo primerjali z rezultati dobljenimi z
neodvisno metodo, ki temelji na oksidativnem sezigu vzorca pri poviSani T in detekciji s
CV AAS s predhodno amalgamacijo. Prav tako smo pravilnost preverjali z uporabo
referenCnih materialov. Rezultati so prikazani na sliki 15 in se zadovoljivo ujemajo.
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Slika 15: Primerjava meritev vzorcev s CV AAS in DMA

Glede na izbrani razkroj v epruvetah na novem termo bloku smo ovrednotili validacijske
parametre, ki so uporabni za vse tri vrste vzorca.
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4.1.2 Meja zaznavnosti in kvantifikacije

Mejo zaznavnosti postopka preskusanja (LOD - limit of detection) smo dolocili z
merjenjem mnozine Hg v 10 paralelkah slepega vzorca razkrojenega v epruvetah
(preglednica 3). Rezultati za slepe vzorce so podani na celotni volumen razkrojenega
vzorca (30 mL). Pri izracunu koncentracije Hg v vzorcih namre¢ to mnozino v celoti
odstejemo od mnoZine Hg v razkrojenem vzorcu krvi, mleka ali urina.

Preglednica 3: Koncentracija THg v slepih vzorcih. Rezultati so podani kot ng/30 mL
raztopine.

Slepi vzorec THg Povprecna Standardni
(n=2) vrednost odmik (SDg)
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Mejo zaznavnosti postopka preizkuSanja smo izracunali kot trikratni standardni odmik
(SD) 10 meritev slepega vzorca (preglednica 3):

LOD=3-SD, )

LOD tako znasa 0,075 ng/30 mL raztopine. To pomeni, da moramo v razkrojeni
raztopini zagotavljati mnozino Hg 0,075 ng, da lahko zanesljivo izmerimo viSino
absorpcijskega pika.

LOD za razli¢ne vrste vzorcev preracunamo glede na vrsto vzorca na gram ali mililiter
vzorca v 30 mL raztopine po enacbi 3 (preglednica 4):

3-SD,

LOD=———_
VVZ (mVZ)

(3)

V., (m,;) — odmera volumna (mase) vzorca

Od vzorcev krvi in mleka pri preuCevani populaciji ni bil noben vzorec pod mejo
zaznavnosti, le pri urinu so bili trije.

Mejo kvantifikacije postopka preskusSanja (LOQ) smo izraCunali kot desetkratni
standardni odmik 10-ih meritev slepega vzorca (preglednica 3):

LOQ=10-SD, 4)
Kar zna8a 0,25 ng/30mL razkrojnega vzorca. lzraCunana LOQ za posamezno vrsto

vzorcev je v preglednici 4.
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~10-SD,

HOR=4L )

(5)

V., (m,,;) — odmera volumna (mase) vzorca

Iz preglednice 4 ter enacbe 3 in 5 je razvidno, da se LOD in LOQ spreminjata glede na
maso/volumen vzorca ter na redCenje razkrojene raztopine.

Preglednica 4: Meja zaznavnosti in kvantifikacije za posamezno vrsto vzorca
(prerac¢unane na gram ali mililiter vzorca), rezultati so podani kot ng/30 mL raztopine

Skupni Volumen, masa Meja zaznavnosti  Meja kvantifikacije
\Vzorec volumen (mL) vzorca (ng/30mL) (ng/30mL)
Kri 30 0549 0,15 0,5
Mleko 30 2mL 0,038 0,125
Urin 30 1mL 0,075 0,25

Ocenjena LOQ je za doloCanje Hg v krvi, urinu in mleku relativno visoka. V praksi smo
te vrednosti lahko izmerili, zato smo rezultate, ki so bili pod LOQ, upostevali pri
obdelavi podatkov. 1z rezultatov, podanih v prilogi 8, je razvidno, da so bili trije vzorci
krvi, 15 vzorcev mleka in 24 vzorcev urina pod LOQ. Vse vzorce smo analizirali v dveh
neodvisnih paralelkah in razlike med njimi so bile za kri od 9 do 16 %, za mleko od 1 do
13 % in za urin od 0 do 15 %. Kar se ujema z rezultati, ki so bili nad LOQ. Sklepamo,
da so rezultati v obmocju med LOD in LOQ sprejemljivi za obdelavo. Da bi dobili
realnej$o sliko o LOD in LOQ, bi bilo treba LOQ in LOD oceniti tudi na realnih vzorcih
in ne samo na podlagi analize slepih vzorcev.

4.1.3 Zagotavljanje pravilnosti in merilna negotovost

Pravilnost smo zagotavljali z referenénimi materiali ter s primerjavo z drugimi metodami
merjenja. Za vzorce krvi in mleka sta bila uporabljena po dva referen¢na materiala, za
urin le eden. Rezultate meritev referenénih materialov smo vnasali v kontrolno karto
(priloga 7). Pri urinu smo uporabili Clin Chek 8847. Pri mleku smo za nizje
koncentracije uporabili NIST 1549 in za visoke BCR 150. Pri niZjih koncentracijah v krvi
smo uporabili kontrolni material Seronorm trace elements whole blood L-1 ter za visje
PT WB1, ki je bil pripravljen na Odseku za znanosti o okolju (preglednica 5).

Preglednica 5: Povpreéna vrednost, standardni odmik, ponovijivost in obnoviljivost
uporabljenih referencnih materialov

Izmerjena vrednost

Povpre¢na Standardni

Ponovljivost Obnovljivost

Vzorec Referenéni material i odmik %) (%)
Seronorm Trace elements whole

Ki  blood L-1 (2.2 # 0,2 ng/g”) 1,92 0.17 3 °
PT WB1 (7,8 + 0,9 ng/g”) 6,42 0,47 3 7

Mieko NIST 1549 (0,3 # 0,2 ng/g®) 0,38 0,08 11 22
BCR 150 (9,4 # 1,7 ng/g?) 7,7 0,35 3 4,5

Urin Clin Chek 8847 (3,49 + 0,7 ng/me) 2,30 0,33 3 14

a_ certificirana vrednost, ° — referenéna vrednost
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S pomocgjo enatbe za izraéun koncentracije celotnega Zivega srebra (enaéba 6 in 7) in
diagrama »ribja kost« (slika 16) smo prepoznali vire negotovosti. Iz diagrama je
razvidno, da negotovost merilnega rezultata izhaja iz koncentracije delovne standardne
raztopine, iz viSine pika vzorca ter iz vidine pika delovne standardne raztopine.

Enacba 6 prikazuje razsirjen izracun koncentracije vzorca:

Vstdl 'Vmer.stdl : hvz 'Vt

_ Vstdz 'Vmer.stdZ : hsl 'Vt
\"74
Vtot.stdl : hstdl -V

Vtot.stdZ ' hstd2 V,

otvz

C
otsl |, “std (6)
m

mer sl vz

o
|

mer.vz

cv.— koncentracija vzorca

Vg1 — Volumen odpipetirane standardne delovne raztopine

Vimerstar — Merjeni volumen razkrojenega standarda, ki smo ga odpipetirali v redukcijsko
celico

h,, — vi§ina pika vzorca

Viotvz — kon€ni volumen vzorca po razred¢enju

Viorstar — Konéni volumen standarda po razredcenju

he1 — ViSina pika standarda

Vmervz — VOlumen razkrojenega vzorca, ki smo ga odpipetirali v redukcijsko celico

Vg2 — Merjeni volumen odpipetirane standardne delovne raztopine

Vmerstaz — Merjeni volumen razkrojenega standarda, ki smo ga odpipetirali v redukcijsko
celico

hg — viSina pika slepega vzorca

Viotst — konéni volumen slepega vzorca po razredéenju

Viorstaz — Konéni volumen standarda po razred&enju

hsi2 — viSina pika standarda

Vmersi— VOlumen razkrojnega slepega vzorca, ki smo ga odpipetirali v redukcijsko celico
Csta — koncentracija delovne standardne raztopine (10 ng/mL)

m,, — masa vzorca

Ker so volumni po razredcitvi povsod enaki, jih lahko ¢rtamo. Prav tako so navadno
enaki merjeni volumni, ¢e pa tega pri vzorcu ne moremo zagotoviti (viSja koncentracija,
kot smo predvidevali), moramo v redukcijsko celico dodati e Milli-Q vodo, saj merjenje
temelji na ravnotezju med tekoCo in zracno fazo (Akagi, 1997). Za izraCun
koncentracije vzorca pa potem upostevamo enacbo 7:

C = Vstdl ) hvz _Vstd2 ) hsl A Cstd (7)
vz
hstdl hstd2 m

vz
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CSid hvz

3%?::Eika Vmer.sl \
s — NN
Mg+ \ s
\V2 \

odcitek

int / / > V101.5I vigine pika
V
Vosn VR2 tot.vz
Vint Vmer.vz
VR3 m,;
T Cy
odcitek
visine pika
Vstd
vV Vtot.sl
mer.std /
4 hg
V.
tot..std \ \
odeitek  Vor g
visine pika ’

hstd
Slika 16: Diagram »ribja kost« za prepoznavanje virov negotovosti

Preglednica 6 prikazuje vrednosti nekaterih virov merilne negotovosti pri dolo¢anju
celokupnega Hg ne glede na vrsto vzorca.

Preglednica 6: Viri merilne negotovosti pri dolo¢anju koncentracije celokupnega Hg ne
glede na vrsto vzorca

Vhodna koli¢ina Vrednost SD RSD(%)

h (odcitek viSine pika) 30/ 150 mm 0,5mm 16/0,3
Cstd 10 ng/mL 0,014 ng/mL 0,14

Myz 01/1g 6,2:10°/0,013-10°g  0,0062 / 0,0013
Ve 70 uL 0,6-10° uL 0,00086
Viner 5mL 0,6

Viet 30 mL 0,2 mL 0,7

Oceno kombinirane merilne negotovosti (u;) smo izracunali po enacbi 8:

c

2 2 2
u, = \/Uvmer +Uy U +Ugy

2

(8)

Uymer — NEQOtovost pipete (5 mL) za pipetiranje razkrojenega vzorca
Uyt — Negotovost razredéenega volumna

Un — negotovost pri odc€itku viSine pika

Uobn — ObNoVljivost referenénega materiala

Pri izraCunu kombinirane merilne negotovosti glede na vrsto vzorca smo upostevali
napako pri odCitku viSine pika, napaki pri merjenem in razredéenem volumnu ter
obnovljivost pripadajoCega referenénega materiala (preglednica 5). Kombinirano
merilno negotovost smo izracunali po enachi 8 (preglednica 7), razvidno je, da najveg;ji
del merilne negotovosti doprinese obnovljivost referenénega materiala. Primer izraCuna
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kombinirane merilne negotovosti za kri (upostevan referencni material: Seronorm Trace
elements whole blood L-1):

u, = \/0,0062 +0,007% +0,016° + 0,003 +0,09° = 0,092 9)

Po enacbi 10 smo izracunali Se razSirjeno merilno negotovost, s faktorjem pokritja k = 2
(preglednica 7):

U=k-u, (10)
Rezultati vseh razSirjenih merilnih negotovosti so prikazaniv preglednici 7.

Preglednica 7: Kombinirana in razSirjena merilna negotovost za posamezno vrsto
vzorca s pripadajocim referenc¢nim materialom

- : Kombinirana merilna RazSirjena merilna
Vzorec Referencni material
negotovost (%) negotovost (%)

Seronorm Trace elements 9 18
Kri whole blood L-1

PT WB1 7 14

NIST 1549 22 44
Mleko

BCR 150 5 10
Urin Clin Chek 8847 14 28

Razsirjena merilna negotovost je relativno visoka za vse vrste vzorca. Glavni vir
merilne negotovosti je obnovljivost referenénega materiala, ki pri krvi predstavlja 95 do
99 %, pri mleku 85 do 99 % in pri urinu 98 %.

Negotovost referenéne vrednosti prav tako vpliva na merilno negotovost. Tak primer je
referenCni material za mleko pri nizkih koncentracijah (NIST 1549), kjer negotovost
referenCne vrednosti (preglednica 5) doprinese vec€ kot 60 %. |z tega sklepamo, da je
uporaba tega referenénega materiala pri biomonitoringu neprimerna.

Relativnho veliko razSirjeno merilno negotovost (preglednica 7) in nizjo izmerjeno
povpre¢no vrednost od certificirane (preglednica 5) pri urinu za vidje koncentracijsko
obmocje (Clin Chek 8847) pripisujemo hrambi referenénega materiala. Le-ta je bil po
red€enju shranjen v plasti¢nih kivetah, kjer se je Zivo srebro vezalo na plastiko. To smo
ugotovili kasneje, kar je razvidno tudi iz kontrolne karte (priloga 7). Primerna hramba je
v steklenih posodicah. Iz kontrolne karte za ta referenéni material (priloga 7) je
razvidno, da Hg v plasti¢nih kivetah pade na stabilno vrednost. Rezultat 17. 6. 2010 pa
odstopa, saj je bil takrat izmerjen sveze pripravljen referenéni material.

Problem referenénih materialov je, da je treba liofilizirano obliko referenénega materiala
rekonstruirati. Prav tako je na trziS€u tezko dobiti referen¢ni material, ki bo imel
primerno koncentracijsko obmocje za Hg ter sestavo, ¢im bolj podobno merjenim
vzorcem. Zato referencni material ne odraza nujno realnega stanja, kar se je izkazalo
tudi s postopkom validacije. Kot je razvidno iz preglednice 7, je pri nekaterih vedji
problem velika merilna negotovost.
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Neprimerna raba referen¢nih materialov pa ima lahko za posledico tudi neprimerno
obnovljivost, ki bistveno vpliva na oceno merilne negotovosti. Prav zato je izjemno
pomembno, da se referenéni materiali uporabljajo pravilno.

4.1.4 Sledljivost in kalibracija

Sledljivost rezultatov smo zagotovili gravimetricno z delovno standardno raztopino
(enactba 1). Posredno smo sledljivost rezultatov zagotavljali tudi s certificiranimi
referenCnimi materiali.

Z razkrojeno delovno standardno raztopino smo pred vsakim setom meritev naredili
umeritveno krivuljo v obmoé&ju od 0,1 ali 0,15 ng do 1 ng. Ce smo prigakovali nizje
koncentracije, smo vzeli manjSe obmocje. Dnevno so bile vse koli€ine pripravljene v
dveh paralelkah ter dvakrat izmerjene. Na sliki 17 je predstavljena umeritvena krivulja
devetih ponovitev z regresijsko enaébo in korelacijskim koeficientom, ki znasa 0,996.

80
70 - s
60 -
50 -
40
30 -
20 -
10

0 : : : :

0,15 0,35 0,55 0,75 0,95 1,15

Hg (ng)

y = 66,26x + 0,068
R? = 0,996

ina pika (mm)

42

Vi

Slika 17: Umeritvena krivulja merilnega sistema CVAAS z regresijsko enacbo in
korelacijskim koeficientom

4.1.5 Stabilnost Hg pri zamrzovanju in odmrzovanju

Stabilnost celokupnega Hg pri zamrzovanju in odmrzovanju posameznih vrst vzorcev
smo ugotavljali tako, da smo najprej na podlagi koncentracije Hg v laseh izbrali tri
koncentracijska obmocja, ki odrazajo koncentracijo do 1100 ng/g za nizko obmodje,
1200 — 3000 ng/g za srednje obmocje ter vec kot 3100 ng/g za visoko obmocdje. Tako
smo izbrali tudi osebe ter pripadajoCe vzorce, to je venozne Krvi, urina in mleka.
Analiza je potekala tako, da smo vzorce odmrznili, odpipetirali v epruvete, zamrznili in s
kislinskim razkrojem razkrojili ter izmerili s CV AAS. Postopek smo ponovili 3-krat.
Vzorci so bili odmrznjeni in segreti na sobni temperaturi priblizno dve uri. Ko smo
vzorce spet zamrznili, so do ponovnega odmrzovanja minili trije dnevi. Rezultati
meritev posameznih bioloSkih vzorcev so prikazani na slikah 18 do 29, posamezni
rezultati pa so prikazani v prilogi 6. V literaturi je sicer zelo malo podatkov o tem, kako
tovrstno ravnanje z vzorci vpliva na celokupni Hg v vzorcih. Horvat in Byrne (1992) sta
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to raziskovala pri vzorcih rib in krvi ter ugotovila, da prihaja do padanja koncentracij
MeHg. Prav zato smo pri¢akovali, da se bo koncentracija s ponovnim zamrzovanjem in
odmrzovanjem zmanj$evala tudi pri nasih vzorcih. Po trikrathem ciklusu smo pri vzorcih
krvi (venozne in popkovne) pri nizkem koncentracijskem obmocju opazili padanje
vsebnosti THg. V obeh primerih se je to zgodilo pri treh od petih vzorcev. Pri preostalih
vrstah vzorcev in koncentracijskin obmocjih je bilo padanje/naras€anje vsebnosti THg
naklju¢no, kar bi lahko bila posledica nehomogenosti vzorca ali kontaminacije
laboratorijskega pribora. 1z dobljenih rezultatov lahko sklepamo, da je taksno
shranjevanje vzorcev primerno, kljub njihovemu veckratnemu
zamrzovanju/odmrzovanju.
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4.2 Analiza rezultatov Hg v preiskovani populaciji

4.2.1 Podatki o preiskovankah iz vpraSalnikov

Iz vprasalnikov smo dobili nekaj znacilnih podatkov o preiskovankah. Baza
vpraSalnikov se nahaja na Institutu Jozef Stefan. Nekateri znacilni podatki o
preiskovanka pa so naslednji (priloga 2):

Povprecna starost preiskovank je 30 let, v razponu od 24 do 35 let, povpre¢na telesha
vi§ina je 168 cm in telesna teZa pred nosecnostjo 63 kg.

Pri preiskovankah prevladujeta bivalna tipa v centru mesta, kjer Zivi 42 % preiskovank,
in predmestje, v katerem jih je 38 %, preostale Zivijo na podeZelju (slika 5).

Najve¢ sodelujocih poro¢a o 0 — 3 (44 %) in 3 — 9 (40 %) amalgamskih zobnih zalivkah,
bistveno manj pa jih ima vec€ kot 9.

Prehranjevalne navade: SodelujoCe redko uzivajo sladkovodne ribe, saj prevladujeta
odgovora nikoli (46 %) in manj kot enkrat mesecno (35 %), prevladujejo kupljene ribe.
Morska hrana/ribe so bile v vpraSalniku razdeljene v tri kategorije: sveza, zmrznjena in
konzervirana. 37 % sodelujoCih uzZiva svezo morsko hrano/ribe 1-krat do 3-krat
mesecno, pri zmrznjeni morski hrani/ribe sta prevladovala odgovora nikoli (35 %) in
manj kot enkrat mesecno (37 %), konzervirano morsko hrano/ribe pa 35 % vpradanih
uziva 1-krat do 3-krat meseCno. Pri vseh kategorijah prevladuje kupljena morska
hrana/ribe.

Delez otrok, ki so izklju¢no dojeni je 80 %. Delez otrok, za katere je dojenje pri
hranjenju samo dodatek pa je 12 %. 2 % mater pa je uporabljalo le hadomestke za
mleko in pri njih seveda nismo mogli dobiti vzorcev mleka.

4.2.2 Rezultati analiz vsebnosti celokupnega zivega srebra

Vsi rezultati meritev so prikazani v prilogi 8.

4.2.2.1 Kiri

Pri vrednostih za Zivo srebro v krvi pri opazovani populaciji dojeCih mater na obmocju
Ljubljane (N = 51) je bila aritmeti¢na sredina 1,67 ng/mL, mediana 1,52 ng/mL in
geometriCna sredina 1,34 ng/mL, kar je tudi prikazano v preglednici 8. Slika 30
prikazuje porazdelitev opazovank glede na vsebnost Hg v krvi. Vrednosti so nekoliko
viSje, kot jih navajajo Horvat in sod. (1991), kjer je bila aritmeti¢na sredina za kontrolno
skupino 1,02 ng/mL (N = 17). V primerjavi s skupino, ki je uZivala morsko hrano pa so
vrednosti za skoraj polovico nizje — aritmetiCna sredina je bila 3,7 ng/mL (N = 34).
Vrednosti so pomembno vigje v primerjavi s $tudijo na Ceskem (Batariova in sod.,
2006), kjer je bila vrednost za Zenske 0,94 ng/mL. Rezultati so visji tudi v primerjavi z
ameriskim spremljanjem izpostavljenosti Hg v letih 2001 — 2002, kjer je sodelovalo
1928 Zensk od 16 — 49 leta. Geometri¢na sredina Hg v krvi je bila 0,83 ng/mL, mediana
pa 0,7 ng/mL (CDC, 2009). V porocilu nem8kega spremljanja izpostavljenosti Hg iz leta
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1998 (Becker, 2002) je za Hg v krvi pri zenskah (N = 2301) aritmetiCna sredina 0,83
ng/mL, geometri¢na sredina 0,56 ng/mL in mediana 0,60 na/mL, kar je pomembno
nizje, kot pa pri opazovani populaciji na obmocju Ljubljane. Vendar pa le en rezultat (2
%) presega varno vrednost 5,8 ng/mL (slika 30), ki jo je doloCila EPA. Ta vrednost je
10-krat nizja od tiste, kjer so opazili u€inke. Vsebnost zivega srebra v krvi je statistiCno
znacilno vi§ja pri zenskah, ki so uzivale svezo morsko hrano veckrat mesecno, kot pa
pri tistih, ki so jo manj kot 1-krat mese¢no (p < 0,01, r = 0,384, Spearmanov test). To
nakazuje, da so glavni vir zivega srebra v krvi ribe. Vendar pa je pomembno poudariti,

da imajo ribe na slovenskem trzis€u nizke vsebnosti Hg (Miklav¢ic in sod., 2010).
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Slika 30: Porazdelitev opazovank glede na vsebnost celokupnega Hg v krvi

Horvat in sod. (1991) so pri slovenski populaciji ugotavljali vsebnost Zivega srebra v
materini krvi pri kontrolni skupini, ki ni uzivala morske hrane in skupini, ki jo je uzivala.
Kontrolna skupina, v kateri so sodelovale samo Zenske, ki ne uzivajo rib, je imela
aritmeti¢no sredino 1,02 ng/mL (N = 17), kar je niZje kot pri opazovani skupini (ni
uzivala rib oziroma manj kot 1-krat mesec¢no), pri kateri je bila aritmeti¢na sredina 1,38
ng/mL (N = 10). AritmetiCna sredina za skupino, ki je uzivala morsko hrano, pa je bila
3,7 ng/mL (N = 34), kar je bistveno vi§je kot pri opazovani skupini (aritmeti¢na sredina
1,70 ng/mL, N = 41), ki je uZivala morsko hrano ve¢ kot 1-krat mesecno. Porazdelitev
opazovank glede na pogostnost uzivanja rib in koncentracijo Hg v krvi prikazuje slika
31.
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Slika 31: Porazdelitev opazovank glede na pogostnost uzivanja rib in koncentracijo Hg
v krvi
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Preglednica 8: Hg v krvi (ng/mL)

Kri N N<LOD AM SD GM MED MIN MAX P5 P95
celotna opazovana populacija 51 0,00 1,67 1,18 1,34 1,52 012 6,30 0,33 3,63
pogostost < 1-krat mesecno 24 1,31 1,06 1,00 1,01 0,12 5,32 0,28 2,51
uZivanja sveze 1 -3-krat mesecno 19 1,84 1,14 1,52 1,59 0,59 6,15 0,59 6,15
morske hrane  vsaj 1-krat tedensko 8 2,16 0,66 2,08 2,10 1,31 3,17 1,31 3,17
pogostost < 1-krat mesecno 18 1,69 1,61 1,14 1,34 0,12 6,15 0,12 6,15
uzivanja 1 - 3-krat meseéno 18 1,49 0,80 1,30 1,32 0,63 3,54 0,63 3,54

2 konzervirane
'E morske hrane  vsaj 1-krat tedensko 15 1,74 0,87 1,54 1,60 0,59 3,40 0,59 3,40
% pogostost < 1-krat mesecno 37 1,66 1,26 1,28 1,40 0,12 6,15 0,28 5,32
8 uzivanja 1- 3 mesecno 7 1,19 0,54 1,08 1,05 0,59 1,89 0,59 1,89

= zmrznjene
:§ morske hrane  vsaj 1-krat tedensko 7 1,94 0,95 1,72 1,87 0,63 3,40 0,63 3,40
Q pogostost < 1-krat mesecno 41 1,66 1,21 1,30 1,48 0,12 6,15 0,32 3,54
uZivanja 1 - 3-krat mesecno 10 1,52 0,89 1,31 1,42 0,63 3,40 0,63 3,40
sladkovodnih rib vsaj 1-krat tedensko 0

it 0-3 22 1,63 1,26 1,22 1,16 0,12 5,32 0,59 3,54
amalgamskih ~ 3-9 21 1,77 1,20 1,49 1,61 0,28 6,15 0,73 3,09
zalivk >9 8 1,25 0,53 1,12 1,31 0,32 1,91 0,32 1,92

N — Stevilo preiskovank; AM — aritmeti¢na sredina; SD — standardni odklon; GM — geometri¢na sredina; MED — mediana oziroma 50. perecentil; MIN — najmanj$a vrednost; MAX — najvecja
vrednost; P5 — 5. percentil; P95 — 95. percentil
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4.2.2.2 Lasje

Aritmeti¢na sredina za Hg v laseh pri preiskovankah (N = 46) je bila 458 ng/g, mediana
359 ng/mL in geometricna sredina 308 ng/g (preglednica 9). Slika 32 prikazuje
porazdelitev opazovank glede na vsebnost Hg v laseh. Vrednosti Zzivega srebra v laseh
S0 pokazatelj izpostavljenosti zivemu srebru s prehrano, ki vsebuje MeHg. Vsebnost
Zivega srebra v laseh je statisticno znacilno visja pri Zenskah, ki so uzivale svezo
morsko hrano veckrat mesecéno, kot pa pri tistih, ki so jo manj kot 1-krat meseéno (p <
0,01, r = 0,5168, Spearmanov test). Med vsemi preiskovankami so le Stiri osebe (6 %)
presegle vrednost 1000 ng/g (slika 32), kar je pomembno, saj je okoljska agencija v
Ameriki to vrednost priporo€ila kot opozorilno vrednost za nosecnice oziroma Zenske v
rodni dobi. To priporocilo se nanasa na MeHg, zato bi bilo pri teh osebah treba narediti
Se dodatno analizo zvrsti zivega srebra. Ena izmed teh oseb presega tudi opozorilno
vrednost za Hg v krvi. Dobljeni rezultati so nizji, kot pa sta jih dobila Barbone in Horvat
(2001), ki sta preucevala obalno populacijo in populacijo na obmocju Gorice v Italiji.
Obalna populacija je imela v povprecju 1223 ng/g (338 — 4100 ng/g, N = 33), populacija
v notranjosti pa 775 ng/g (257 — 2140 ng/g, N = 28). Vendar pa so dobljeni rezultati
primerljivi s Svedsko $tudijo (Bjornberg in sod., 2003), v kateri je bila mediana 350 ng/g
(N =127).
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Slika 32: Porazdelitev opazovank glede na vsebnost celokupnega Hg v laseh
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Horvat in sod. (1991) so pri slovenski populaciji ugotavljali tudi vsebnost Zivega srebra
v laseh pri kontrolni skupini, ki ni uzivala morske hrane (aritmeti¢na sredina 170 ng/g, N
= 17), in skupini, ki je uzivala morsko hrano (aritmeti¢na sredina 1480 ng/g, N = 34). Pri
opazovani populaciji, ki ni uzivala rib oziroma jih je manj kot 1-krat mese¢no, smo dobili
aritmeti¢ni sredino 245 ng/g (N = 9), pri osebah, ki pa so uzivale ribe ve¢ kot 1-krat
mesecno, je bila aritmeti¢na sredina 510 ng/mL (N = 37). Rezultati skupine oseb, Ki
niso uzivale rib oz. so jih manj kot 1-krat mesec€no, so bili viSji kot pa pri Studiji Horvat in
sod. (1991), vendar pa so bili pri osebah, ki so ribe pogosto uzZivale bistveno niZji kot pri
Studiji Horvat in sod. (1991). Slika 33 prikazuje porazdelitev opazovank glede na
pogostnost uzivanja rib in koncentracijo Hg v laseh.
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Slika 33: Porazdelitev opazovank glede na pogostnost uzivanja rib in koncentracijo Hg
v laseh

43



Preglednica 9: Hg v laseh (ng/g)

Lasje N N<LOD AM SD GM MED MIN MAX P5 P95
celotna opazovana populacija 46 458 366 308 359 11 1660 27 1220
< 1-krat mesecno 23 282 231 182 239 11 831 25 780
pogostost uZivanja 1 - 3-krat mesecno 16 643 623 521 538 75 1660 75 1660
sveZe morske hrane  vsaj 1-krat tedensko 7 611 351 523 524 187 1220 187 1220
pogostost usivanja < 1-krat meseéno 16 410 342 230 328 11 1129 11 1129
S  konzervirane morske 1 - 3-krat mesecno 17 395 343 287 301 78 1408 78 1408
'E hrane vsaj 1-krat tedensko 13 598 411 484 483 75 1660 75 1660
% pogostost ufivanja < 1-krat mesecno 32 445 334 293 359 11 1408 25 1129
E zmrznjene morske 1 - 3-krat mesecno 7 338 194 278 301 75 540 75 540
S hrane vsaj 1-krat tedensko 7 636 579 431 440 81 1660 81 1660
'§ < 1-krat mesecno 37 444 341 296 382 11 1408 25 1120
Q pogostost uZivanja 1 - 3-krat mesecno 9 515 475 364 329 75 1660 75 1660
sladkovodhnih rib vsaj 1-krat tedensko

0-3 22 455 460 250 328 11 1660 25 1408
$tevilo amalgamskih 3 -9 17 436 274 340 382 27 1129 27 1129
zalivk >9 7 520 237 468 483 203 831 203 831

N — Stevilo preiskovank; AM — aritmeti¢na sredina; SD — standardni odklon; GM — geometriéna sredina; MED — mediana oziroma 50. perecentil; MIN — najmanj$a vrednost; MAX — najvedja
vrednost; P5 — 5. percentil; P95 — 95. percentil
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4.2.2.3 Materino mleko

Aritmeti¢na sredina za zivo srebro v materinem mileku (N = 50) je bila 0,28 ng/mL,
mediana 0,21 ng/mL in geometriCha sredina 0,21 ng/mL (preglednica 10). Slika 34
prikazuje porazdelitev opazovank glede na vsebnost Zivega srebra v materinem mleku.
Pri tem ena oseba izstopa (2 %), ki pa je imela v laseh vrednost nad 1000 ng/mL,
izstopa tudi po koncentraciji v urinu. Preiskovanke, ki so imele vecje Stevilo
amalgamskih zalivk, imajo statisticno znacilno vecjo vsebnost Hg v mleku (p < 0,01, r =
0,4007, Spearmanov test) medtem ko uzivanje morske hrane ni statisticno znacilno (p
> 0,1). V literaturi je podatkov za Hg v materinem mleku za splo$no populacijo zelo
malo. VecCinoma so le Studije za obremenjena obmocja Juzne Afrike, Azije in Juzne
Amerike (Costa, 2004; Chien in sod., 2006; Bose-O'reilly in sod., 2008), kjer so
koncentracije, zaradi direktne izpostavljenosti zivosrebrovim param in uzivanja
kontaminiranih rib, zelo visoke. Za splo$no prebivalstvo je bila narejena Studija v Italiji
na obalnem obmocju in Goriskem (Barbone in Horvat, 2001). Rezultati naSe Studije so
v primerjavi z italijanskimi nizji, kjer je aritmeti¢na sredina za obalno prebivalstvo
znasala 0,51 ng/mL (0,16 — 1,05 ng/ mL, N = 16), za notranjost 0,54 ng/mL (0,22 —
1,36 ng/mL, N = 13). Narejenih je bilo Se nekaj drugih Studij, nekatere med njimi na
Ferskih otokih, kjer je bila mediana 2,45 ng/mL (N = 88) (Grandjean in sod., 1995), na
Svedskem, kjer je bila aritmeti¢na sredina 0,60 ng/mL (N = 30) (Oskarsson in sod.,
1996), v Nemdiji, kjer je bila mediana 0,37 ng/mL (N = 70) (Drash in sod., 1998), in v
Auvstriji, kjer je bila aritmeti¢na sredina 1,59 ng/mL (N = 116) (Gundacker in sod., 2002).
Tudi v primerjavi z vsemi temi Studijami so vrednosti na obmocju Ljubljane nizke, kar je
predvsem posledica nizkega uzivanja rib pri slovenski populaciji.
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Preglednica 10: Hg v mleku (ng/mL)

Mleko N N<LOD AM SD GM MED MIN MAX P5 P95

celotna opazovana populacija 50 0 0,28 0,22 0,21 0,21 0,02 1,27 0,05 0,55

< 1-krat mesecno 23 0,23 0,17 0,16 0,19 0,02 0,52 0,03 0,50

pogostost uZivanja 1 - 3-krat mesecno 19 0,35 0,28 027 0,33 0,07 1,27 0,07 1,27

sveZe morske hrane  vsaj 1-krat tedensko 8 0,28 0,15 0,24 0,24 0,11 0,55 0,11 0,55

pogostost ufivanja < 1-krat mesecno 18 0,28 0,20 0,20 0,22 0,03 0,71 0,03 0,71

a konzervirane morske 1 - 3-krat mesecno 18 022 0,14 0,17 0,21 0,02 0,46 0,02 0,46

"é' hrane vsaj 1-krat tedensko 14 0,36 0,31 0,28 0,27 0,07 1,27 0,07 1,27

% pogostost uZivanja < 1-krat mesecno 36 0,26 0,17 0,21 0,21 0,03 0,71 0,05 0,52

E zmrznjene morske 1 - 3-krat mesecno 7 0,24 0,21 0,15 0,11 0,02 0,55 0,02 0,55

s hrane vsaj 1-krat tedensko 7 0,41 0,41 0,27 0,34 0,06 1,27 0,06 1,27

'§ < 1-krat mesecno 40 0,27 0,16 0,21 0,24 0,02 0,55 0,04 0,52

Q pogostost uzivanja 1 - 3-krat mesecno 10 0,33 0,38 0,20 017 0,06 1,27 0,06 1,27
sladkovodhnih rib vsaj 1-krat tedensko 0

0-3 22 0,20 0,26 0,14 0,17 0,02 1,27 0,03 0,43

stevilo amalgamskih ~ 3-9 21 0,36 0,17 0,31 0,37 0,10 0,71 0,11 0,55

zalivk >9 7 0,27 0,18 0,21 0,19 0,05 0,50 0,05 0,50

N — Stevilo preiskovank; AM — aritmeti¢na sredina; SD — standardni odklon; GM — geometriéna sredina; MED — mediana oziroma 50. perecentil; MIN — najmanj$a vrednost; MAX — najvedja

vrednost; P5 — 5. percentil; P95 — 95. percentil
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4.2.2.4 Urin

Zivo srebro v urinu je bilo normalizirano na vrednost kreatinina v urinu. Aritmetiéna
sredina v urinu (N = 48) je bila 1,23 ug/g kreatinina, mediana 0,73 pg/g kreatinina in
geometriCna sredina 0,75 pg/g kreatinina (preglednica 11). Slika 35 prikazuje
porazdelitev opazovank glede na vsebnost Hg v urinu, kjer ena oseba izstopa (2 %).
Ta oseba je imela visoke vrednosti tudi v laseh in materinem mleku. Ljudje, ki niso
poklicno izpostavljeni Zivemu srebru, le redko presegajo vrednost 5 pg/g kreatinina
(ATSDR, 2006). V primerjavi z italijansko Studijo (Apostoli in sod., 2001), kjer je bila
mediana 0,83 ug/g kreatinina (N = 189), ameriSkim spremljanjem izpostavljenosti Hg
(CDC, 2009), kjer je bila geometri¢na sredina 0,62 ug/g kretinina (N = 1960) in nemsko
Studijo (Becker, 2002), kjer je bila geometriéna sredina 0,41 pg/g kretinina (N = 2346),
so rezultati podobni. Preiskovanke, ki so imele vecje Stevilo amalgamskih zalivk, so
imele statisti€éno znacilno visjo vsebnost Hg v urinu (p < 0,01, r = 0,4144, Spearmanov
test).
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Slika 35: Porazdelitev opazovank glede na vsebnost Hg v urinu
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Preglednica 11: Hg v urinu (ug/g kreatinina)

Urin N N<LOD AM SD GM MED MIN MAX P5 P95

celotna opazovana populacija 48 3 1,23 1,23 0,75 0,73 0,08 6,23 0,10 3,38

0-3 19 2 0,94 1,50 0,43 0,36 0,08 6,23 0,08 6,23

Stevilo amalgamskih 3 -9 21 1 1,31 0,92 1,01 0,96 0,13 3,44 0,22 3,08
zalivk >9 8 0 1,66 1,23 1,18 1,45 0,26 3,38 0,26 3,38

N — Stevilo preiskovank; AM — aritmeti¢na sredina; SD — standardni odklon; GM — geometri¢na sredina; MED — mediana oziroma 50. perecentil; MIN — najmanj$a vrednost; MAX — najvecja

vrednost; P5 — 5. percentil; P95 — 95. percentil
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4.3 Povezanost Hg med bioloskimi kazalci in viri izpostavitve

Slika 36 prikazuje vsebnost celokupnega Hg v krvi v odvisnosti od vsebnosti
celokupnega Hg v laseh. Razmerje med lasmi in krvjo pri preiskovankah je 202:1, kar
se sklada s podatki iz literature. V literaturi je ocenjeno razmerje med vsebnostjo
zivega srebra v laseh in krvjo na 250:1 (WHO, 1991), ki pa se lahko razlikuje od 140 do
370, zaradi razliCnega zadrzevalnega €asa Hg v krvi in razlicne hitrosti vgradnje v lase
(McDowell in sod., 2004).
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Slika 36: Vsebnost celokupnega Hg v krvi v odvisnosti od vsebnosti celokupnega Hg v
laseh
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Slika 37 prikazuje vsebnost celokupnega Hg v krvi v odvisnosti od vsebnosti
celokupnega Hg v mleku. Korelacijski koeficient je bistveno nizji kot pri krvi in laseh.
Razmerje med krvjo in mlekom pri preiskovankah je 1,8:1. 1z dobljenih podatkov smo
ugotovili, da mleko dosega le 17 % celokupnega zivega srebra v krvi. To je za 10 %
nizje kot pa navajajo Oskarsson in sod. (1996), ki so ugotovili da je v mleku v primerjavi
s krvjo 27 % celokupnega Zivega srebra, vendar pa so bile tudi vrednosti v mleku (0,6
ng/g) in krvi (2,3 ng/g) Svedske Studije visje. Primerjava rezultatov s Studijo na
Svedskem je le informativna, saj je uZivanje rib na Svedskem ve&je kot pri slovenski
populaciji.

[ mleko:ki: y=1,1081 +1,8438*; r=0,3516; p = 0,0123

6 L[]
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Slika 37: Vsebnost celokupnega Hg v krvi v odvisnosti od vsebnosti celokupnega Hg v
mleku
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Slika 38 prikazuje razmerje vsebnosti celokupnega Hg v mleku in urinu. Koncentracije
Hg v urinu so v povprecju viSje za faktor 4,4, kar nakazuje vecje izlo€anje z urinom kot
z mlekom. Da se zivo srebro izlo¢a z urinom in materinim mlekom, je razvidno tudi iz
modela porazdelitve anorganskega (slika 2) in organskega (slika 3) Zivega srebra.

V Studiji PHIME, ki se izvaja pri slovenski, hrvaski, grski in italijanski populaciji, delez
Hg v obliki MeHg za Italijo variira med 3 % in 100 % (povprecje 60 %, N = 200) (1JS,
2010). V italijanski Studiji Barbone in Horvat (2001) je bila vsebnost MeHg v mleku
mater z obalnega obmocja 26 %, iz notranjosti pa 31 %. Oskarsson in sod. (1996) pa
so dobili pri populaciji Zensk s severa Svedske 50 % MeHg.

V pri€ujoci Studiji o vsebnosti MeHg nimamo podatkov, zato je primerjava celokupnega
Hg v mleku in urinu bolj informativna. Primerjati bi bilo treba le delez anorganskega Hg
v mleku z urinom. Relativno visoka korelacija med urinom in mlekom ter odvisnost
koncentracij od Stevila amalgamskih zalivk, kazeta na to, da sta urin in mleko dobra
pokazatelja o izpostavljenosti ljudi anorganskemu Hg.

mleko:urin: y =-0,1372 + 4,4092*x;
r=0,8141; p = 0.0000

Urin THg (ug/g kreatinina)
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Mleko THg (ng/mL)

Slika 38: Razmerje vsebnosti celokupnega Hg v materinem mleku in urinu
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5 ZAKLJUCKI

Z optimizacijo kislinskega razkroja smo ugotovili, da je najprimernejSa metoda za
razkroj bioloSkih vzorcev krvi, urina in materinega mleka v steklenih epruvetah na
termo bloku, kjer se odprtine tesno prilegajo epruvetam, kar omogoc&a hiter prenos
toplote in ucinkovit razkroj vzorca v relativno kratkem €asu. S postopkom validacije
smo ugotovili, da sta izbrani kislinski razkroj in analizna metoda (CV AAS) primerna in
dovolj ponovljiva za obravnavane bioloSke vzorce. Meja zaznavnosti je znaSala 0,075
ng/30mL, meja kvantifikacije pa 0,25 ng/30mL razkrojene raztopine. IzraCunane meje
zaznavnosti za posamezne vrste vzorcev so: za kri 0,15 ng/30mL, mleko 0,038
ng/30mL in urin 0,075 ng/30mL razkrojene raztopine.

Glavni vir merilne negotovosti pomeni obnovljivost meritev referenénih materialov, ki je
posledica negotovosti referenéne vrednosti in stabilnosti po rekonstruiranju liofiliziranih
referencnih materialov. Raz8irjena merilna negotovost za kri je zna$ala od 14 do 18 %,
za mleko od 10 do 44 % in za urin 28 %. Da bi merilno negotovost pri nadaljnjem delu
zmanijsali, je treba zagotoviti referen¢ne materiale, ki bodo podobni realnim vzorcem po
koncentraciji in sestavi vzorca.

Po trikrathem zamrzovanju/odmrzovanju vzorcev ni prislo do pomembnih izgub zZivega
srebra v vzorcih (odstopanja so bila naklju¢na), razen pri vzorcih krvi v nizkem
koncentracijskem obmodju. Zaradi preventivnih razlogov priporoéamo, da se vzorec
odmrzne le enkrat.

Izmerjene vrednosti celokupnega Zivega srebra v laseh, krvi, materinem mleku in urinu
pri opazovani populaciji so v primerjavi s preostalimi Studijami nizke oziroma podobne.
Po podatkih iz literature izmerjene koncentracije ne predstavljajo poveanega tveganja
za zdravje ljudi.

Preiskovana populacija je organskemu zivemu srebru izpostavljena z uzivanjem rib,
anorganskemu pa zaradi sprosS¢anja hlapov iz zobnih amalgamskih zalivkih. 1zvedena
raziskava je potrdila, da je Zivo srebro v laseh in krvi dober pokazatelj izpostavljenosti
preko prehrane (glavni vir so ribe). Urin in materino mleko pa nakazujeta na
izpostavljenost anorganskemu zivemu srebru, kot posledica Stevila amalgamskih
zobnih zalivk.

Izmerjene vrednosti Zivega srebra v izbranih bioloSkih vzorcih predstavijajo dobro
osnovo za nacrtovanje dolgoroCnega programa spremljanja izpostavljenosti. Kljub
temu, da trenutna obremenitev ne predstavlja tveganja, je smiselno spremljati
spremembe v Casu in oceniti u€inkovitost ukrepov za zmanjSanje izpostavljenosti.
UCinki Zivega srebra na Cloveka so namre¢ pri dolgotrajni izpostavijenosti nizkim
koncentracijam Zivega srebra slabo poznani, zato je priporocljivo, da se meritve
izvajajo v smiselnih Casovnih intervalih. Dolgoro€no zanesljivost in primerljivost
rezultatov pa je mozno doseci le ob zagotavljanju sledljivosti na nivoju celotne Studije,
ki vkljuCujejo dobro definirane pogoje za nabor preiskovancev, vzorCenje in
shranjevanje bioloSkih vzorcev, in predvsem striktno izvajanje analitike ob upoStevanju
najnovejSih principov meroslovnega sistema. Tako lahko pridobimo rezultate, ki
zagotavljajo primerljivost ¢asovnih in prostorskih trendov ter primerljivost s Studijami v
Evropi in v svetu.
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Priloga 1:

VpraSalniki






Kratek vprasalnik za predselekcijo

Raziskava Opredelitev izpostavljenosti kemikalijam 2z ugotavljanjem virov in trendov po
geografskih obmodjih ter opredelitev referenénih vrednosti v letih 2007 do 2012 v Republiki
Sloveniji

Ime in priimek: Datum rojstva:

Vprasanja 3-6 in 11 so namenjena samo Zenskim preiskovankam.

1) Ali ste stari med 20-351et? ..o DA NE
2) Ali prebivate na tem obmocju Slovenije vec kot 5 let ?................. DA NE
3) Ali bo to vas Prvi OtroK?.......cccvvevieeiiiiieiecie e DA NE
4) Ali pricakujete enega otroka (ne dvojcke)?........ccvvriiininiininnnnns DA NE
5) Ali ste imeli normalno nose¢nost (brez tezav)? ...................... DA NE

Ce NE, kaksne tezave?

6) Ali nameravate dojiti svojega otroka?...........ccoceeereienieneicinnnenn DA NE

7) Ali je vaSe prebivali§¢e v neposredni blizini (100-200 m) industrijskih oz. obrtnih objektov,
vecje ceste ali ZelezniSke postaje, sezigalnice odpadkov, krematorija, toplarne, aktivne deponije
00dPadKOV? DA NE

Ce DA, navedite od &esa in koliko metrov je prebivalis¢e oddaljeno?

8) Ali ste na delovnem mestu izpostavljeni kemikalijam?.................. DA NE
Ce DA, katerim?

9) Ali se zdravite zaradi tezje bolezni?............cccceeveeiiiiiiiiniienicnene, DA NE
Ce DA, katere bolezni?

10) Ali kadite (med NOSECNOSE0)7...cueeeureeieiieriierieerieesie e siee e DA NE

11) Ali ste kadili pred noseCnostjo? ..........cooevvvviiviiiniiiiinnnnnn DA NE

12) Ali redno uzivate alkohol ali kaksne druge skodljive snovi?......DA NE

Datum: Ime ginekologa:

Navodila za ginekologa: Ce je med odgovori na vpradanja od 1-6 kakSen NE ali ¢e je med odgovori
na vprasanja 7-12 kakSen DA, razen na onesnaZenem obmoc¢ju je odgovor na 7 lahko DA, potem
nosecnica ni primerna za vkljuditev v Studijo in se ji za sodelovanje zahvaljujemo. V nasprotnem
primeru pa je potrebno izpolniti daljsi vprasalnik.






Vprasalnik za nosec¢nice

Raziskava Opredelitev izpostavljenosti kemikalijam z ugotavljanjem virov in trendov
po geografskih obmocjih ter opredelitev referencnih vrednosti v letih 2007 do 2012 v
Republiki Sloveniji

Identifikacijska Stevilka |__|_ | | | | |

Prosimo Vas, da odgovorite na vsa vprasanja. Osebni podatki se bodo varovali v skladu z
Zakonom o varovanju podatkov. Za sodelovanje se Vam Ze vnaprej zahvaljujemo.

1. Splo$ni podatki

Ime in priimek:

Tocen naslov (ulica, kraj in poStna $t.):

Telefonska Stevilka: Elektronski naslov:
Datum rojstva: Kraj rojstva:
Visina (cm): Teza pred nosecnostjo (kg):

2. PrebivaliSce

Od katerega leta prebivate na tem obmocju Slovenije?

V kak$nem okolju zivite? A) podezelje  B) center mesta C) predmestje, okolica
Ali je vase prebivalisce v neposredni blizini (100-200 m):

A. industrijskih oz. obrtnih objektov

B. vecje ceste ali ZelezniSke postaje

C. sezigalnice odpadkov, krematorija, toplarne

D. aktivne deponije odpadkov

Ce ste obkrozili A) prosimo, da navedete kaksen obrat ((kemijski, kovinski, lesni, papirni,

drugo) in koliko metrov je prebivali§¢e oddaljeno?

Tip (stan. hisa, blok...) in leto izgradnje bivalisca:

Tip kurjave : A) drva B) premog C) elektrika D) olje E) plin

Ali ste v zadnjem letu za dom kupili katerega od naslednjih proizvodov:
A) preproga  B)zavese C) oblazinjeno pohistvo D) vzmetnica E)

avtomobil F) elektronske naprave(TV, DVD, hisni kino, osebni racunalnik, glasbeni stolp)

Ste bili v zadnjem letu vec kot 1 mesec odsotni od doma? DA NE

Ce DA, koliko ¢asa in kje?




3. Zaposlitev

Poklic:
Stopnja izobrazbe:

Delovno mesto:

Vrsta dela, ki ga opravljate:

Delovna doba na tem delovnem mestu (let):

Izpostavljenost kemikalijam na delovnem mestu: DA NE
Ce DA, katerim?

V primeru, da ste na tem del.mestu zaposleni manj kot 5 let, prosimo izpolnite podatke Se za
prejsnjo zaposlitev.

Delovno mesto:

Vrsta dela, ki ste ga opravljali:

Delovna doba na tem delovnem mestu (let)

Izpostavljenost kemikalijam na delovnem mestu: DA NE
Ce DA, katerim?

4. Zdravstveno stanje

Ali ste se zdravili zaradi kakSne bolezni? DA NE

Ce DA, katere bolezni?

Ali redno jemljete zdravila? DA  NE
Ce DA, katera?

Splosna anestezija v zadnjem mesecu? DA NE

Stevilo zob z amalgamskimi zalivkami?

5. Zivljenjske navade

Ali ste pred nosecnostjo kadili? DA NE

Koliko cigaret ste pokadili na dan?

Ali kdo v vaSem stanovanju kadi (pasivno kajenje)? DA NE

Koliko cigaret/cigar/pip pokadi na dan?

Koliko ur dnevno uporabljate racunalnik?

S katerimi hobiji se redno ukvarjate?




6. Prehranjevalne navade

Kolikokrat uzivate naslednje vrste hrane in pijace (obkrozite)?

Izvor hrane in pijace v vecini

FREKVENCA .
primerov
. Ny Manj kot y .
HRANA in PIJACA S 1-3x 1x 2-4 x 5-6 x 1x Veckrat . Pridelano doma
Nikoli 1x y kupljeno .
y mesecno |tedensko | tedensko |tedensko| dnevno | dnevno o0z. ulovljeno
mesecno

1 *
Zelenjava 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

(1 porcija)
Sadje (1 porcija) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Orescki 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Mleko/mleén_l_ izdelki® 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

(1 porcija)
Jajce (eno) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Perutnina 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Meso Divjatina 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

(1 porcija, 150 g)
Drugo meso 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Sladkovodne ribe
(1 porcija, 1509)) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Morske ribe/ Sveza 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
morsk_g hrana Zmrznjena 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
( porcija, 1509) Konzervirana 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Kava/pravi ¢aj
(1 skodelica) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
—

Alkoholne pijace 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

(1 kozarec)

*Za zelenjavo: katerakoli zelenjava razen krompirja
°Za mleko / mlecne izdelke: I porcija = I jogurt ali I kos sira ali skodelica/kozarec mleka (200g)
Za alkoholne pijace: 1 kozarec vina (125ml) ali 1 kozarec piva ali 1 mali kozarec Zgane pijace (30ml)




Koliko obrokov na dan pojeste ?

Vrsta obroka Pogostnost

ZAJTRK vsak dan :j/:?]k drugi 2 x tedensko | 1 x tedensko | nikoli
DOPOLDANSKA vsak drugi N
MALICA vsak dan dan 2 x tedensko | 1 x tedensko | nikoli
KOSILO vsak dan g:;k drugi 2 x tedensko | 1 x tedensko | nikoli
POPOLDANSKA vsak drugi S
MALICA vsak dan dan 2 x tedensko | 1 x tedensko | nikoli
VECERJA vsak dan g:?]k drugi 2 x tedensko | 1 x tedensko | nikoli

Katere vrste maScob ponavadi uporabljate ?
A) olivno olje B) son¢ni¢no olje C) maslo D) margarina E) drugo

Koliko vode spijete na dan (litri)?
Kateri je glavni tip oskrbe z vodo? A) javni vodovod

B) ustekleni¢ena voda C) drugo

Ali ste v zadnjem letu jemali vitamine, minerale ali druga prehranska dopolnila? DA NE
Ce DA, katera, koliko ¢asa in dnevna doza?
Ali uporabljate pri pripravi in serviranju hrane glazirano kerami¢no posodo? DA NE
7. Vprasanja o nosecnosti
Ali bo to vas prvi otrok? NE Ali pric¢akujete dvojcke? DA NE
Predviden datum poroda:
Ali ste imeli tezave med nose¢nostjo? DA NE
Ce DA, kaksne tezave?
Ali ste med nosecnostjo kadili? DA NE
Ce DA, koliko cigaret na dan?
Ali ste med nosecnostjo uzivali alkoholne pijace? DA NE
Ce DA, kolikokrat na teden?
Ali nameravate dojiti svojega otroka? DA  NE

Ali boste dosegljivi v drugem mesecu starosti otroka? DA NE

Ime ginekologa:

Datum in kraj izpolnjevanja:




Vprasalnik za matere po porodu

Raziskava Opredelitev izpostavljenosti kemikalijam z ugotavljanjem virov in trendov po
geografskih obmocjih ter opredelitev referenc¢nih vrednosti v letih 2007 do 2012 v Republiki
Sloveniji

Identifikacijska Stevilka |_|_ | | | | |

Prosimo Vas, da odgovorite na vsa vprasanja. Strokovni sodelavec pa bo izpolnil zadnjo
rubriko, ko bo vzel vzorce. Za sodelovanje se Vam Ze vnaprej zahvaljujemo.

Ime in priimek matere: Datum rojstva :

1. Vprasanja o otroku

Datum poroda:

Spol otroka:

Rojstna teza (kg): Dolzina ob rojstvu (cm):
Teza danes (kg):

Kako je hranjen vas otrok? A) izklju¢no samo dojenje

B) dojenje je prevladujoce
C) dojenje je samo dodatek
D) umetno hranjenje

Opombe (npr: uporaba mazil pri vnetjih, ¢ajev za spiranje dojk...):

2. Odvzem vzorceyv (izpolni pooblas¢ena oseba)

Vrsta vzorca (obkrozite vse vzorce, ki ste jih odvzeli oz. sprejeli):
A) Kri B) urin C) lasje D) mleko

Datum in ura odvzema:

Kraj odvzema vzorcev:

Ime in priimek osebe, ki je vodila odvzem:







Priloga 2:

Prikaz podatkov iz vprasalnikov






Preglednica 12: Splo$ne znadilnosti preu¢evane populacije

N 52
Povprecna vrednost (razpon)
30
Starost (leta) (24 - 35)
168
Telesna visina (cm) (153 - 185)
63
Telesna masa (kg) (45-110)
22,3

Indeks telesne teze (kg/m°)

(16,6 — 40,4)




Preglednica 13: Znadcilnosti prebivali$¢a preiskovancev

Delez
preiskovancev (%)

Bivalno okolje

A-podezelje 19
B- center mesta 42
C-predmestje, okolica 38
Tip kurjave

A-drva 10
B-premog 6
C-elektrika 6
D-olje 23
E-plin 21
Toplovod 21
Biomasa 0
Drva in olje 6
Drva in elektrika 4
Olje in plin 2
Elektrika in olje 0

Novo kupljen proizvod

A-preproga 25
B-zavese 25
C-oblazinjeno pohistvo 31
D-vzmetnica 48
E-avtomobil 42
F-elektronske naprave 62

Tip vodne oskrbe

A-javni vodovod 85
B-ustekleni¢ena voda 8
C-drug 0

Javni vodovod +
ustekleni¢ena voda 8




Preglednica 14: Izobrazba preiskovancev

Delez
Stopnja izobrazbe preiskovancev (%)
I 0
Il 0
Il 0
v 0
\Y 17
VI 4
W 77
VI 2
IX 0
X 0

Preglednica 15: Zdravstveno stanje in Zivljenjske navade preiskovancev

Delez

preiskovancev (%)
Stevilo amalgamskih zalivk
0-3 44
3-9 40
9-12 4
12-15 4
Vec kot 15 8
Kajenje
Da 4
Ne 96
Pasivno kajenje
Da 4
Ne 96
Dnevna uporaba racunalnika
0—-2ur 33
2—-6ur 33
6—10ur 33
Vec kot 10 ur 2




Preglednica 16: Prehranjevalne navade preiskovancev — zelenjava, sadje in oreScki

Delez
Pogostost uZivanja (1 obrok) preiskovancev (%)
ZELENJAVA
1-nikoli 2
2-manj kot 1-krat mesecno 0
3-1-3-krat mesecno 0
4-1-krat tedensko 0
5-2-4-krat tedensko 25
6-5-6-krat tedensko 17
7-1-krat dnevno 31
8-veckrat dnevno 25
Kupljeno 46
Pridelano doma 24
Oboje 30
SADJE
1-nikoli 0
2-manj kot 1-krat mesecno 0
3-1-3-krat mesecno 0
4-1-krat tedensko 0
5-2-4-krat tedensko 8
6-5-6-krat tedensko 15
7-1-krat dnevno 29
8-veckrat dnevno 48
Kupljeno 67
Pridelano doma 10
Oboje 24
ORESCKI
1-nikoli 2
2-manj kot 1-krat mesecno 17
3-1-3-krat mesecno 37
4-1-krat tedensko 17
5-2-4-krat tedensko 17
6-5-6-krat tedensko 4
7-1-krat dnevno 6
8-veckrat dnevno 0
Kupljeno 88
Pridelano doma 6
Oboje 6




Preglednica 17: Prehranjevalne navade preiskovancev — mleko, mlec¢ni izdelki in jajca

Delez
Pogostost uzivanja (1 obrok) preiskovancev (%)
MLEKO IN MLECNI IZDELKI
1-nikoli 0
2-manj kot 1-krat mesecno 0
3-1-3-krat mesecno 0
4-1-krat tedensko 0
5-2-4-krat tedensko 6
6-5-6-krat tedensko 15
7-1-krat dnevno 21
8-veckrat dnevno 58
Kupljeno 88
Pridelano doma 8
Oboje 4
JAJCA
1-nikoli 0
2-manj kot 1-krat mesecno 4
3-1-3-krat mesecno 17
4-1-krat tedensko 38
5-2-4-krat tedensko 35
6-5-6-krat tedensko 4
7-1-krat dnevno 2
8-veckrat dnevno 0
Kupljeno 63
Pridelano doma 27
Oboje 10




Preglednica 18: Prehranjevalne navade preiskovancev — meso

Delez
Pogostost uZivanja (1 obrok) preiskovancev (%)
MESO - PERUTNINA
1-nikoli 8
2-manj kot 1-krat mesecno 4
3-1-3-krat mesecno 8
4-1-krat tedensko 33
5-2-4-krat tedensko 46
6-5-6-krat tedensko 2
7-1-krat dnevno 0
8-veckrat dnevno 0
Kupljeno 87
Pridelano doma 11
Oboje 2
MESO - DIVJACINA
1-nikoli 71
2-manj kot 1-krat mesecno 23

3-1-3-krat mesecno 4
4-1-krat tedensko 2
5-2-4-krat tedensko 0
6-5-6-krat tedensko 0
7-1-krat dnevno 0
8-veckrat dnevno 0

Kupljeno 73
Pridelano doma 20
Oboje 7

MESO - DRUGO

1-nikoli 10
2-manj kot 1-krat mesecno 12
3-1-3-krat mesecno 10
4-1-krat tedensko 29
5-2-4-krat tedensko 39
6-5-6-krat tedensko 0
7-1-krat dnevno 0

8-veckrat dnevno 0




Preglednica 19: Prehranjevalne navade preiskovancev — ribe in morska hrana

Delez
Pogostost uZivanja (1 obrok) preiskovancev (%)
SLADKOVODNE RIBE
1-nikoli 46
2-manj kot 1-krat mesecno 35
3-1-3-krat mesecno 19

4-1-krat tedensko 0
5-2-4-krat tedensko 0
6-5-6-krat tedensko 0
7-1-krat dnevno 0
8-veckrat dnevno 0

Kupljeno 79
Pridelano doma (ulovljeno) 21
Oboje 0

MORSKA HRANA - SVEZA

1-nikoli 25
2-manj kot 1-krat mesecno 21
3-1-3-krat mesecno 37
4-1-krat tedensko 17
5-2-4-krat tedensko 0
6-5-6-krat tedensko 0
7-1-krat dnevno 0
8-veckrat dnevno 0
Kupljeno 95
Pridelano doma (ulovljeno) 5
Oboje 0

Se nadaljuje



Nadaljevanje

Delez
Pogostost uzivanja (1 obrok) preiskovancev (%)
MORSKA HRANA - ZMRZNJENA
1-nikoli 35
2-manj kot 1-krat mesecno 37
3-1-3-krat mesec€no 15
4-1-krat tedensko 12

5-2-4-krat tedensko 2
6-5-6-krat tedensko 0
7-1-krat dnevno 0
8-veckrat dnevno 0

Kupljeno 100
Pridelano doma (ulovljeno) 0
Oboje 0

MORSKA HRANA -
KONZERVIRANA

1-nikoli 17
2-manj kot 1-krat mesecno 19
3-1-3-krat mesecno 35
4-1-krat tedensko 19

5-2-4-krat tedensko 8
6-5-6-krat tedensko 2
7-1-krat dnevno 0
8-veckrat dnevno 0

Kupljeno 100
Pridelano doma (ulovljeno) 0
Oboje 0




Preglednica 20: Prehranjevalne navade preiskovancev — pijaca

Delez
Pogostost uZivanja (1 obrok) preiskovancev (%)
KAVA, CAJ (1 skodelica)
1-nikoli 25
2-manj kot 1-krat mesecno 12
3-1-3-krat mesecno 4
4-1-krat tedensko 4
5-2-4-krat tedensko 15
6-5-6-krat tedensko 2
7-1-krat dnevno 31
8-veckrat dnevno 8
Kupljeno 100
Pridelano doma 0
Oboje 0
ALKOHOL (1 kozarec)
1-nikoli 33
2-manj kot 1-krat mesecno 35
3-1-3-krat mesecno 8
4-1-krat tedensko 15
5-2-4-krat tedensko 6
6-5-6-krat tedensko 2
7-1-krat dnevno 2
8-veckrat dnevno 0
Kupljeno 82
Pridelano doma 6
Oboje 12




Preglednica 21: Pogostost uZivanja dnevnih obrokov preiskovancev

Delez

preiskovancev (%)
ZAJTRK
1-vsak dan 92
2-vsak drugi dan 4
3-2 x tedensko 2
4-1 x tedensko 0
5-nikoli 2
DOPOLDANSKA MALICA
1-vsak dan 44
2-vsak drugi dan 18
3-2 x tedensko 22
4-1 x tedensko 6
5-nikoli 10
KOSILO
1-vsak dan 92
2-vsak drugi dan 6
3-2 x tedensko 2
4-1 x tedensko 0
5-nikoli 0
POPOLDANSKA MALICA
1-vsak dan 37
2-vsak drugi dan 21
3-2 x tedensko 25
4-1 x tedensko 4
5-nikoli 13
VECERJA
1-vsak dan 63
2-vsak drugi dan 18
3-2 x tedensko 14
4-1 x tedensko 4
5-nikoli 2




Preglednica 22: Prehranjevalne navade preiskovancev — drugo

Delez
preiskovancev (%)

VRSTA MASCOBE V PREHRANI

A-olivno olje 81
B-sonéni¢no olje 40
C-maslo 38
D-margarina 12
E-drugo 15

DNEVNI VNOS VODE

DollL 0
1-2L 65
2-3L 35
Vel kot 3 L 0

JEMANJE PREHRANSKIH DOPOLNIL
Da 84
Ne 16

UPORABA GLAZIRANE POSODE
Da 39
Ne 61

Preglednica 23: VpraSanja o nosecnosti in po porodu

N 51
Delez preiskovank

(%)

KAJENJE MED NOSECNOSTJO

Da 0

Ne 100

DOJENJE

A-izklju€no dojenje 80

B-dojenje je prevladujoce 6

C-dojenje je samo dodatek 12

D-umetno hranjenje 2

SPOL OTROKA
Moski 51
Zenski 49







Priloga 3:

Rezultati analiz urina pri optimizaciji kislinskega razkroja






Priloga 3.1:

Rezultati analiz urina razkrojenega v bu¢kah in epruvetah






Preglednica 24: Rezultati meritev urina, razkrojenega v 50 mL buckah (CV AAS)

bucke 50 ml (ng/ml)

Vzorec e koncentracija koncentracija odklon koncentracija standardna
P (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) deviacija (ng/mL)
; 1 e 23‘23 37,59 0,49
seronorm urine ., n= ,
37,55 0,45
40,7 £ 2,3 ng/ml ’ '
S 2.,n=2 31,27 37,38 0,25
37,76
019 0,20 0,01
C2M022 CAI=2 0.20 0,29 011
2.,n=2 038 0,38 0,00
0,38
023 0,23 0,00
C2M024 L(=2 L 021 0,02
2., n=2 019 0,19 0,00
0,19
) 0,17 017 0,00
C2F024 (D=2 017 0,21 0,04
2., n=2 024 0,24 0,01
0,25
) 0,54 0,58 0,04
C2M009 L=z 0.62 051 0,09
0,45
2., n=2 0,43 0,01
0,42
) 0,68 0,69 0,01
B1F012 Cin=2 0,70 0,80 013
2. n=2 0.90 0,01 0,01
0,92
029 0,29 0,00
C2M010 LAN=2 0,29 0,20 0,10
0,10
2,n=2 0,12 0,01
0,13

Preglednica 25: Rezultati meritev urina, razkrojenega v epruvetah (CV AAS)

epruvete (ng/ml)

koncentracija koncentracija odklon koncentracija standardna
Vzorec paralelka (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) deviacija (ng/mL)
. a 2 228; 35,55 0,46
seronorm urine ., N=. )
40,7 + 2,3 ng/ml 35.04 35,64 0.68
2.,n=2 . 35,73 0,69
36,42
025 0,25 0,01
C2M022 L=z 0,26 0,25 0,01
0,24
2.,n=2 0,24 0,01
0,23
e 8'17 0,16 001
C2M024 S 15 020 0,04
2.,n=2 023 0,23 0,00
0,23
026 0,27 0,01
C2F024 L e 0,28 028 0,02
2. n=2 0,31
_ 062 0,61 0,01
C2M009 L e 0,61 0,67 0,06
2.,n=2 0.72 0,73 001
0,73
_ 076 0,77 0,02
B1F012 =2 0.79 077 0,02
2. n=2 0,75
018 0,17 0,00
C2M010 D=2 0.17 016 0,02
2.,n=2 016 0,15 0,01
0,13







Priloga 3.2:

Rezultati analiz urina, razkrojenega v epruvetah in zataljenih ampulah






Preglednica 26: Rezultati analiz urina, razkrojenega v epruvetah (CV AAS) — 1.
meritev

Epruvete (ng/mL) - 1. meritev
koncentracija koncentracija odklon koncentracija standardna
Vzorec paralelka (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) deviacija (ng/mL)
2,27
Clin Chek 1., n=2 a1 2,34 0,07
8847 3,49 + . 2,29 0,08
0,7 ng/mL 2. n=2 2,24 2,24 0,00
2,24
1., n=2 038 0,39 0,01
B1M108 039 0,37 0,02
2.,n=2 0,36 0,35 0,01
0,35
1., n=2 081 0,81 0,00
A2M031 081 0,83 0,03
2.,n=2 0.83 0,85 0,01
0,86
1., n=2 0,03 0,02 0,01
A2M032 0,01 0,01 0,02
. -0,01
2.,n=2 -0,01 0,01
0,00
1.,n=2 1,46 1,49 0,04
A2M033 1,53 1,50 0,03
2.,n=2 1.52 1,52 0,00
1,52
1.,n=2 093 0,93 0,01
A2M034 0,92 094 0,02
2.,n=2 093 0,96 0,02
0,98
1.,n=2 089 0,87 0,02
A2M035 085 0,87 0,02
2.,n=2 089 0,88 0,01
0,86
1., n=2 013 0,13 0,01
A2M036 014 0,11 0,02
2.,n=2 0,10 0,09 0,01
0,09
1., n=2 2,01 2,04 0,03
A2M037 2,07 2,02 0,04
2,01
2.,n=2
1,98 2,00 0,01

Preglednica 27: Rezultati analiz urina, razkrojenega v epruvetah (CV AAS) - 2.
meritev (po 12 dneh)

Epruvete (ng/ml) - 2.
meritev - po 12 dneh
Vzorec paralelka koncentracija (ng/ml)
Clin Chek 8847 3,49 +
0,7 n=1 2,09
A2M031 n=1 0,75
A2M033 n=1 1,47
A2M034 n=1 0,83
A2M035 n=1 0,75
A2M036 n=1 0,27
A2M037 n=1 2,02

Preglednica 28: Rezultati analiz urina, razkrojenega v epruvetah (CV AAS-
amalgamiranje) — meritev po 12 dneh

Epruvete (ng/ml) - 2.

meritev - po 12 dneh -

CVAAS-amalgam
Vzorec paralelka koncentracija (ng/ml)

Clin Chek 8847 3,49 +
0,7 n=1 2,63

A2M031 n=1 0,79
A2M033 n=1 1,69
A2M034 n=1 1,06
A2M035 n=1 0,90
A2M036 n=1 0,23
A2M037 n=1 2,38




Preglednica 29: Rezultati analiz urina, razkrojenega v zataljenih ampulah (CV AAS) —
1. meritev

Ampule (ng/ml) - 1. meritev
koncentracija koncentracija odklon koncentracija standardna
Vzorec paralelka (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) deviacija (ng/mL)
2,88
Clin Chek 8847 1., n=2 280 2,84 0,04
3,49+0,7 . 3,45 0,70
ng/mL 2., n=2 4,07 4,05 0,02
4,03
1., n=2 1,92 1,90 0,03
1,87
B1M108 2,00 0,13
2,15
2.,n=2 2,11 0,04
2,07
1., n=2 243 2,37 0,06
A2M031 231 2,21 0,19
2,03
2.,n=2 2,05 0,02
2,07
1., n=2 025 0,22 0,03
0,19
A2M032 0,14 0,10
_ 0,07
2., n=2 0,06 0,01
0,05
A2M033 1., n=2 2,35 2,29 0,06
2,23
A2M034 1., n=2 1,53 1,50 0,04
1,46
A2M035 1., n=2 220 2,20 0,00
2,20
A2M036 1., n=2 031 0,30 0,02
0,28
A2M037 1., n=2 345 3,48 0,30
3,51

Preglednica 30: Rezultati analiz urina, razkrojenega v zataljenih ampulah (CV AAS) —

2. meritev (po 11 dneh)
Ampule (ng/ml) - 2. meritev - po 11 dneh
Vzorec paralelka koncentracija (ng/mL) | koncentracija (ng/mL) | odklon (ng/mL)
C"gyggi"f?” ; ::i ;:23 2,17 052
A2M031 = 1,55 1,42 013
2.,n=1 1,29
A2M033 n=1 1,56
A2MO034 n=1 0,78
A2M035 =1 1,47
A2MO036 n=1 0,52
A2M037 n=1 3,17

Preglednica 31: Rezultati analiz urina, razkrojenega v ampulah (CV AAS-
amalgamiranje) — meritev po 11 dneh

Ampule (ng/ml) - 2. meritev - po 11 dneh-CVAAS amalgam
Vzorec paralelka koncentracija (ng/mL) | koncentracija (ng/mL) | odklon (ng/mL)

lin Chek 8847 2., n=1 2,39

¢ 3,‘?961 08,3 2., n=1 3,86 3.13 0.73

A2M031 S 147 1,33 015
2.,n=1 1,18
A2M033 n=1 1,61
A2M034 n=1 1,25
A2M035 n=1 0,95
A2M036 n=1 0,34
A2M037 n=1 2,32




Priloga 3.3:

Rezultati analiz urina, razkrojenega v epruvetah in teflonskih posodicah






Preglednica 32: Rezultati analiz urina, razkrojenega v epruvetah (CV AAS)

CVAAS (ng/ml) - epruvete
koncentracija koncentracija odklon koncentracija standardna
Vzorec paralelka (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) deviacija (ng/mL)
Clin Chek 1., n=2 2,31 2,33 0,02
8847349 2,33 2,30 0,05
0,7 ng/ml 2.n=2 2,24 2,27 0,04
2,31
1., n=2 021 0,21 0,00
NSy 27 2
' 2., n=2 : 0,22 0,00
0,21
1., n=2 041 0,41 0,01
B1F006 042 0,44 0,03
2.,n=2 046 0,46 0,00
0,46
1., n=2 4,54 4,58 0,04
B1F010 4,62 4,62 0,10
2.,n=2 4,56 4,67 0,10
4,77
1., n=2 245 2,45 0,00
B1F011 245 2,39 0,06
2.,n=2 231 2,34 0,03
2,37
1., n=2 212 2,16 0,04
B1F013 220 2,02 0,17
2.,n=2 1.93 1,89 0,05
1,84
1., n=2 011 0,11 0,00
B1F015 011 0,11 0,01
2.,n=2 010 0,10 0,01
0,11
1., n=2 2,01 2,01 0,00
B1F034 201 2,05 0,05
2.,n=2 2,05 2,09 0,04
2,12
1., n=2 229 2,24 0,06
B1F041 218 2,22 0,06
2.,n=2 2,16 2,21 0,05
2,26
1., n=2 1,00 1,01 0,01
B1F050 1,02 1,02 006
2., n=2 0.97 1,03 0,07
1,10
1., n=2 1,02 1,02 0,00
B1F058 1,02 1,03 0,01
2., n=2 1,04 1,04 0,00
1,04
1., n=2 5.64 5,69 0,05
B1MO004 5,74 5,69 0,06
2.,n=2 564 5,69 0,05
5,74
1.,n=2 1,86 185 0,01
BIMO007 1,84 1.82 003
2.,n=2 1,78 1,80 0,02
1,82
1.,n=2 0,46 047 0,01
C2F005 048 0,43 0,04
2.,n=2 040 0,40 0,00
0,40
1., n=2 033 0,34 0,01
C2F008 035 0,33 0,01
2.,n=2 033 0,32 0,01
0,31
1., n=2 012 0,14 0,02
C2F026 0.15 017 004
2.,n=2 022 0,19 0,03
0,17
1., n=2 1,33 1,30 0,03
C2MO004 L1.27 1,31 0,03
1,31
2.,n=2 1,32 0,01
1,33

Se nadaljuje



Nadaljevanje

CVAAS (ng/ml) - epruvete
koncentracija koncentracija odklon koncentracija standardna
Vzorec paralelka (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) deviacija (ng/mL)
1., n=2 010 0,09 0,01
C2Mo08 0,09 010 001
0,11
2.,n=2 0,10 0,01
0,10
1., n=2 021 0,21 0,01
C2M017 020 0,23 0,04
2.,n=2 022 0,25 0,03
0,28
1., n=2 017 0,19 0,02
C2M018 021 0,17 0,03
2.,n=2 013 0,14 0,01
0,15
1., n=2 013 0,13 0,01
0,12
A2M006 0,13 0,01
0,12
2.,n=2 0,13 0,01
0,13
1., n=2 0.98 0,98 0,00
A2M007 0.98 1,03 0,05
2.,n=2 1,08 1,07 0,01
1,06

Preglednica 33: Rezultati analiz urina, razkrojenega v epruvetah (CV AAS -
amalgamiranje)

CVAAS-amalgam (ng/mL)
Vzorec paralela koncentracija (ng/mL) koncentracija (ng/mL) odklon (ng/mL)

Clin Chek 8847 3,49 + 1. n=2 1,82 2,00 0,27
0,7 ng/ml 2,36
NIST 2672a 0,2 ng/ml 1. n=2 0,41
B1F006 ' 0,86

B1M004 1.,n=2 548 5,81 0,33
6,14
B1M007 2.,n=1 1,89
A2M007 1. n=2 1,13
A2M006 0,26
C2F005 1. paralela, n=1 0,89
B1FO011 1. paralela, n=1 2,57
B1F034 1. paralela, n=1 2,39
B1F058 1. paralela, n=1 1,09
C2F008 1. paralela, n=1 0,69




Preglednica 34: Rezultati analiz urina, razkrojenega v teflonskih posodicah (CV AAS)

CVAAS (ng/ml) - teflonke
aralelka koncentracija koncentracija odklon koncentracija standardna deviacija
Vzorec p (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL)
Clin Chek 1., n=2
8847 3,49 +
0,7 ng/ml 2., n=2
1., n=2
NIST 2672a
0,2 ng/ml
2.,n=2
1., n=2 1,08 1,08 0,00
B1F006 1,08 0,94 0,16
2.,n=2 3;2 0,79 0,00
1., n=2 452 4,45 0,07
B1F010 4,39 4,93 0,56
2.,n=2 2:11; 5,42 0,00
1., n=2 233 3,02 0,04
B1F011 : 2,61 0,48
2., n=2 Z’i: 2,19 0,00
1., n=2 2,36 2,38 0,03
B1F013 241 1,98 0,47
_ 1,56
2., n=2 158 1,57 0,01
1., n=2 034 0,37 0,03
B1F015 0,40 0,30 0,08
2., n=2 3’§§ 0,23 0,01
1., n=2 3,00 2,94 0,06
B1F034 2,88 2,71 0,27
2.,n=2 zg 2,47 0,00
1., n=2 2,69 2,73 0,04
B1F041 277 2,51 0,26
2.,n=2 ;;: 2,28 0,00
1., n=2 099 1,00 0,01
1,00
B1F050 0,95 0,06
2.,n=2 323 0,89 0,01
1., n=2 144 1,50 0,06
1,56
B1F058 1,31 0,23
2., n=2 112 1,11 0,01
1., n=2 6,06 6,00 0,06
BIMO004 5,94 6.82 094
2., n=2 ;’gj 7,63 0,06
1., n=2 219 2,27 0,09
B1M007 2,36 2,17 0,15
2. n=2 21(1)(2) 2,06 0,04
1., n=2 116 1,17 0,01
1,18
C2F005 172 1,45 0,32
2.,n=2 1’72 1,72 0,00
1., n=2 1,08 1,08 0,00
1,08
C2F008 1,30 0,26
1,52
2.,n=2 153 1,52 0,01
1., n=2 11‘11 1,08 0,04
C2F026 0 0,93 0,17
2.,n=2 g’zz 0,79 0,00
1., n=2 ;ig 2,47 0,02
C2M004 '92 2,23 0,28
2.,n=2 ;’03 2,00 0,04

Se nadaljuje



Nadaljevanje

CVAAS (ng/ml) - teflonke

e koncentracija koncentracija odklon koncentracija standardna deviacija
Vzorec P (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL)
1., n=2 071 0,70 0,01
0,69
C2M008 0,53 0,20
0,37
2., n=2 0,36 0,01
0,35
1., n=2 087 0,88 0,01
0,89
C2M017 0,67 0,24
2., n=2 0,46 0,47 0,01
0,47
1., n=2 0,50 0,50 0,00
C2M018 0.50 0,60 0,11
2.,n=2 0,70 0,69 0,01
0,68
1., n=2 0.49 0,48 0,01
A2MO006 048 0,65 0,20
2.,n=2 082 0,82 0,00
0,82
1., n=2 1,40 1,40 0,00
A2M007 1,40 1,77 0,43
2., n=2 214 2,14 0,00
2,14




Priloga 4:

Rezultati analiz mleka pri optimizaciji kislinskega razkroja






Priloga 4.1:

Primerjava rezultatov analiz mleka, razkrojenega v epruvetah na starem in novem
bloku ter v ampulah



Preglednica 35: Rezultati analiz mleka, razkrojenega v epruvetah na starem bloku (CV
AAS)

CVAAS (ng/mL) - star blok epruvete
Vzorec paralelka | koncentracija (ng/L) koncentracija (ng/mL) odklon (ng/mL) koncentracija (ng/mL) | standardna deviacija (ng/mL)

alpsko mleko 1., n=2 080 0,81 0,01
0,81

1., n=2 070 0,70 0,00

vzorec NM 070 0,56 0,17

2.,n=2 043 0,41 0,02
0,39

400451 1., n=2 053 0,54 0,01
0,55

400563 1., n=2 032 0,32 0,01
0,31

400570 1., n=2 0.74 075 0,01
0,76

400578 1., n=2 091 0,94 0,03
0,97

400614 1., n=2 071 0,73 0,02
0,74

400616 1., n=2 0.79 0,81 0,02
0,82

400636 1., n=2 0.36 0,38 0,02
0,39

400640 1., n=2 023 0,23 0,00
0,23

400644 1., n=2 014 0,15 0,00
0,15

400650 1., n=2 053 0,54 0,01
0,54

Preglednica 36: Rezultati analiz mleka, razkrojenega v epruvetah na novem bloku (CV
AAS)

CVAAS (ng/mL) - nov blok epruvete
\Vzorec paralelka | koncentracija (ng/L) koncentracija (ng/mL) odklon (ng/mL) koncentracija (ng/mL) | standardna deviacija (ng/mL)
1., n=2 0,02 0,01 0,01
0,00
0,02
alpsko mleko 2.,n=2 0,02 0,01 0,01 0,01
0,01
3., n=2 0,00 0,01 0,01
0,01
1., n=2 0,00 0,00 0,00
0,00
vzorec NM 2.,n=2 0,01 0,01 0,01 0,00 0,01
0,00
3., n=2 -0.0 0,00 0,01
0,01
1, n=2 0,18 017 0,01
400451 016 0,17 0,01
2., n=2 0.17 017 0,00
0,17
1., n=2 -0.04 -0,01 0,01
400563 0,00 0,00 0,01
2.,n=2 0,00 0,01 0,01
0,01
1., n=2 015 0,15 0,00
400570 2'15 0,15 0,00
2., n=2 15 015 0,00
0,15
400578 1., n=2 0,08 0,08 0,01
0,07
400614 1., n=2 012 0,12 0,00
0,12
400616 1., n=2 007 0,07 0,01
0,06
400636 1., n=2 0,00 -0,01 0,01
-0,01
400640 1., n=2 0,06 0,06 0,01
0,05
400644 1., n=2 0,03 0,04 0,01
0,04
400650 1., n=2 015 0,16 0,01
0,16




Preglednica 37: Rezultati analiz mleka, razkrojenega v ampulah (CV AAS)

CVAAS (ng/mL) - ampule

Vzorec paralelka | koncentracija (ng/L) koncentracija (ng/mL) odklon (ng/mL) koncentracija (ng/mL) | standardna deviacija (ng/mL)
alpsko mleko 1.,n=2 4,32 4,06 0,26
3,80
1., n=2 4,26 4,15 0,12
400563 4,08 4,20 0,11
2.,n=2 4,23 4,25 0,01
4,26
1., n=2 8,30 8,25 0,05
400570 8,20 8,20 0,23
2.,n=2 841 8,14 0,27
7,87
1., n=2 9.05 9,05 0,00
400578 9,05 8,68 0,46
2.,n=2 8,09 8,31 0,22
8,52
400614 1., n=2 8.95 9,00 0,05
9,05
400616 1., n=2 7.34 7,40 0,06
7,45
400636 1., n=2 7.55 7,45 0,11
7,34
400644 1., n=2 247 2,50 0,02
2,52
400650 1., n=2 745 7,56 0,11
7,66







Priloga 4.2:

Primerjava rezultatov analiz mleka, razkrojenega v epruvetah in mikrovalovnem
sistemu






Preglednica 38: Rezultati analiz mleka, razkrojenega v epruvetah (CV AAS)

CVAAS (ng/mL) - epruvete
e koncentracija koncentracija odklon koncentracija standardna
Vzorec B (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) deviacija (ng/mL)
1., n=2 6,88 7,12 0,24
B‘:? %?%f’g"‘ 7,36 7,14 0,24
' 2., n=2 6,98 7,16 0,17
7,33
1., n=2 0,09 0,08 0,01
B1F021 007 0,08 0,01
2.,n=2 007 0,07 0,00
0,07
1., n=2 0,08 0,08 0,00
B1F032 009 0,08 0,01
2.,n=2 007 0,08 0,01
0,09
1., n=2 0,09 0,09 0,01
B1F042 0,10 0,09 0,01
2.,n=2 007 0,08 0,01
0,09
1., n=2 023 0,22 0,00
B1F002 022 0,23 0,01
2., n=2 024 0,23 0,01
0,23
1., n=2 015 0,15 0,00
B1F044 015 0,15 0,00
2.,n=2 015 0,15 0,00
0,15
1., n=2 022 0,22 0,00
B1F058 0,23 0,23 0,01
2.,n=2 023 0,23 0,00
0,23
1., n=2 026 0,26 0,01
B1F037 027 0,28 0,02
0,29
2.,n=2 0,30 0,01
0,30
1., n=2 043 0,43 0,00
B1F003 042 0,45 0,03
2., n=2 0,48 0,47 0,01
0,46
1., n=2 033 0,34 0,01
B1FO14 0,35 035 002
0,36
2.,n=2 0,36 0,00
0,37
1., n=2 0,35 0,35 0,00
B1F034 0,35 037 002
2. n=2 0,37 038 001
0,39
1.,n=2 0.37 037 001
B1F013 0.38 0,37 0,01
2.,n=2 0,36 0,36 0,00
0,37
1., n=2 1,06 1,05 0,00
1,06
B1F010 1,00 0,07
0,92
2.,n=2 0,94 0,02
0,97




Preglednica 39: Rezultati analiz mleka, razkrojenega v epruvetah (CV AAS-
amalgamiranje)

CVAAS (ng/mL) - epruvete
koncentracija koncentracija odklon
Vzorec paElEie (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL)
BCR 150 9,4 + 1,n=1 8,20
. 8,68 0,48
1,7 ngly 2, n=1 9,16
B1F021 L=l 0,07 0,07 0,00
2., n=1 0,06
1.,n=1
B1F032 0,10 0,09 0,01
2., n=1 0,08
1., n=1
B1F042 0,06 0,07 0,00
2., n=1 0,07
B1F002 CAnst 032 0,29 0,03
2., n=1 0,26
1.,n=1
B1F044 021 0,19 0,02
2, n=1 017
B1F058 Sl 0,36 0,36 0,01
2., n=1 0,37
1.,n=1
B1F037 043 0,40 0,03
2., n=1 0,36
1., n=1
B1F003 058 0,61 0,04
2, n=1 0,65
1.,n=1
B1FO014 : 0.52 0,51 0,01
2., n=1 0,51
1.,n=1
B1F034 ol 0,65 0,66 002
2, n=1 0,68
1.,n=1
B1F013 : 047 0,49 0,02
2., n=1 0,51
1.,n=1
BLFO10 ol 1,82 1,28 003
2., n=1 1,25

Preglednica 40: Rezultati analiz mleka, razkrojenega v mikrovalovnem sistemu (CV
AAS)

CVAAS (ng/mL) - mikrovalovna
aralelka koncentracija koncentracija odklon koncentracija standardna
Vzorec P (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) deviacija (ng/mL)
1.,n=2 8,08 8,11 0,08
BCR 150 9,4 8,18 8.29 023
+1,7 nglg 8.39
2.,n=2 > 8,47 0,08
8,55
1.,n=1
B1F021 ot 0,11 0,11 000
2.,n=1 0,12
1.,n=1
B1F032 : 012 0,12 0,00
2., n=1 0,12
1.,n=1
BLF042 ot 0,12 0,12 000
2.,n=1 0,12
1.,n=1
B1F002 015 0,15 0,00
2, n=1 0,15
1.,n=1
B1F044 - 0,28 0,29 0,01
2.,n=1 0,31
1.,n=1
B1F058 033 0,33 0,00
2.,n=1 0,34
1.,n=1
B1F037 038 0,38 0,01
2., n=1 0,39
1.,n=1
BLF003 ot 0,49 0,46 003
2., n=1 0,44
1.,n=1
B1F014 052 0,52 0,00
2., n=1 0,52
B1F034 Lin=1 0.55 0,55 000
2., n=1 0,55
1.,n=1
B1F013 072 0,71 0,01
2,n=1 0,71
1.,n=1
B1F010 099 0,95 0,04
2., n=1 0,91




Priloga 5:

Rezultati analiz krvi z merilnim sistemom CV AAS in DMA za popkovno in venozno kri






Preglednica 41: Primerjava rezultatov analiz s CV AAS in DMA za popkovno kri

1D CVAAS (ng/g) DMA (ng/ml)

1B0056 4,98 5,52

1B0023 17,18 18,10
1B0051 9,38 9,63

1B0440 11,58 14,49
1B0443 11,56 12,96
1B0870 10,60 13,89
1B0026 14,75 18,40
1B0557 11,44 11,77
1B0577 12,29 17,65

Preglednica 42: Primerjava rezultatov analiz s CV AAS in DMA za venozno kri

ID CVAAS (ng/g) DMA (ng/g)
1B0056 3,09 3,46
180127 2,73 3,46
1B0023 10,28 8,86
1B0051 6,40 7,64
180440 7,34 8,02
180443 7,23 7,82
180870 3,29 7,72
1B0026 9,92 11,49
1BO557 12,68 11,95
1B0577 10,54 13,97

1B0578 10,17 12,10







Priloga 6:

Rezultati meritev poskusa zamrzovanje/odmrzovanje vzorcev






Priloga 6.1:

Rezultati analiz venozne krvi






Preglednica 43: Rezultati analiz odtajanje/zamrzovanje za venozno kri — 1. meritev

1. meritev
vzorec N " odklon " standardna
paralelka koncentracija (ng/g) | koncentracija (ng/g) (nglg) koncentracija (ng/g) deviacija (ng/g)
1. paralelka, n=2 1,93 1,88 0,05
Seronorm WB1 2,2 + 1,83 103 0.08
0,2 ng/g 2,02 ' '
_ 2. paralelka, n=2 - 1,97 0,05
s 1,92
2 6,49
g 1. paralelka, n=2 6’39 6,44 0,05
S PT-WB1 7,8 + 0,9 ng/g : 6,54 0,19
S 2. paralelka, n=2 682 6,63 0,19
& 6,44
o 2,05
SR 54 1. paralelka, n=2 2’02 2,04 0,01
inChel 49 s
0,7 ng/ml 211 2,07 0,04
2. paralelka, n=2 2’08 2,10 0,01
1. paralelka, n=2 21? 3,15 0,04
1BO056 . 3,10 0,07
. 3,04
2. paralelka, n=2 201 3,04 0,00
1. paralelka, n=2 z;g 2,66 0,11
Q0 .
9 1B0127 276 2,73 0,12
£ 2. paralelka, n=2 - 2,80 0,04
'8 2,83
o
5, 1. paralelka, n=2 2,77 2,77 0,00
K] 1B0349 2,77 2,76 0,03
< 2. paralelka, n=2 271 2,75 0,03
< 2,78
] 3,20
2 1. paralelka, n=2 2’98 3,09 0,11
N 0
= 1B0429 251 3,25 0,22
2. paralelka, n=2 3’30 3,41 0,11
1. paralelka, n=2 2,80 2,84 0,04
1B0486 287 2,80 0,05
2. paralelka, n=2 277 2,77 0,00
2,77
1. paralelka, n=2 10,07 10,07 0,00
1B0023 10,07 10,28 0,30
. 10,71 ' '
2. paralelka, n=2 10,50 0,22
10,28
° 1. paralelka, n=2 651 6,47 0,04
g 1B0051 i"; 6,40 0,12
= 2. paralelka, n=2 : 6,33 0,00
g 6,42
X
z% 1. paralelka, n=2 7,30 7,15 0,15
g 180440 7,00 7,34 0,26
E _ 7,62 ' '
) 2. paralelka, n=2 7,53 0,09
s 7,44
x
o 1. paralelka, n=2 7’13 7,15 0,05
B 180443 ;’io 7,23 013
@ 2. paralelka, n=2 : 7,31 0,10
7,21
1. paralelka, n=2 22‘3‘ 3,29 0,04
1BO870 . 3,29 0,09
2. paralelka, n=2 z;g 3,29 0,10
1. paralelka, n=2 :’;; 9,87 0,10
1B0026 . 9,92 0,10
2. paralelka, n=2 222 9,96 0,00
1. paralelka, n=2 1061 10,61 0,00
;% 1B0557 1061 10,54 0,19
g _ 10,25 ' '
5 2. paralelka, n=2 10,46 0,21
o 10,67
o
o 1. paralelka, n=2 13,08 13,01 0,02
g 180577 12,99 12,68 038
g 2. paralelka, n=2 12’23 12,35 0,05
é 10148
2 1. paralelka, n=2 . 10,33 0,16
3 1B0578 10.17 10,17 0,23
> 9,92 ' '
2. paralelka, n=2 : 10,02 0,10
10,12
1. paralelka, n=2 14,11 14,27 0,16
1BO866 1442 14,32 0,52
13,77 ' ’
2. paralelka, n=2 14,38 0,61
14,99




Preglednica 44:

Rezultati analiz odtajanje/zamrzovanje za venozno kri — 2. meritev

14,63

2. meritev
vzorec " m odklon " standardna
paralelka koncentracija (ng/g) | koncentracija (ng/g) (nglg) koncentracija (ng/g) deviacija (ng/g)
1. paralelka, n=2 1,99 1,99 0,00
Seronorm WB1 1,99 2.06 0,08
2,2+0,2ng/g 2,10
_ 2. paralelka, n=2 . 2,13 0,03
s 2,16
2
g 1. paralelka, n=2 6,71 6,71 0,00
- PT-WB17,8 + 6,71
c 6,56 0,22
G 0,9 nglg 6.59
S 2. paralelka, n=2 ! 6,42 0,18
:,7_, 6,24
Q
@ 1. paralelka, n=2 zig 2,23 0,10
inChe 47 .
3,49 £ 0,7 ng/ml 218 2,20 0,09
2. paralelka, n=2 - 2,17 0,02
2,15
1. paralelka, n=2 332 3,19 0,14
1B0056 3.05 3,16 0,12
2. paralelka, n=2 316 3,13 0,04
3,09
1. paralelka, n=2 2,64 2,54 0,11
5 1B0127 2,43 2553 0,12
= _ 2,61
2. paralelka, n=2 2,52 0,10
g 2,42
o
3 1. paralelka, n=2 2,78 2,66 0,12
3 1B0349 2,54 2,64 0,11
S 2. paralelka, n=2 257 2,61 0,04
2 2,65
o
;é 1. paralelka, n=2 3,00 3,04 0,04
E 1B0429 3,08 3,06 0,04
2. paralelka, n=2 3,07 3,07 0,00
3,07
1. paralelka, n=2 2,60 2,64 0,03
1B0486 267 2,66 0,09
2. paralelka, n=2 278 2,68 0,11
2,57
1. paralelka, n=2 9.18 9,09 0,09
1B0023 8,99 9,03 0,11
2. paralelka, n=2 892 8,97 0,04
9,01
° 1. paralelka, n=2 6,86 6,91 0,05
g IBO051 6,96 6,94 0,10
g 2. paralelka, n=2 7.07 6,98 0,10
(<) 6,88
2 6,99
z% 1. paralelka, n=2 6181 6,90 0,09
g 1B0440 . 6,94 0,09
< _ 7,02
3 2. paralelka, n=2 6,97 0,05
s 6,92
- 6,92
2 1. paralelka, n=2 ! 6,98 0,06
8 1B0443 7.03 7,03 0,11
@ 2. paralelka, n=2 6,98 7,08 0,10
7,18
1. paralelka, n=2 3,70 3,60 0,10
1B0870 3.50 3,49 0,16
2. paralelka, n=2 3,33 3,39 0,05
3,44
1. paralelka, n=2 10,33 10,18 016
1B0026 10,02 1026 022
10,53
2. paralelka, n=2 10,35 0,19
10,16
° 1. paralelka, n=2 10’40 10,54 0,14
;g 1B0557 10’?13 10,58 0,19
£ 2. paralelka, n=2 9, 10,62 0,18
o© 10,80
o
f";" 1. paralelka, n=2 12,76 12,37 0,40
8 11,97
IS 1BO577 12,13 0,45
= 2. paralelka, n=2 11,70 11,89 0,19
§ 12,08
X
2 1. paralelka, n=2 10’19 10,25 0,06
2 IB0578 0,30 10,37 0,17
> _ 10,60
2. paralelka, n=2 10,49 0,12
10,37
1. paralelka, n=2 14,62 14,67 0,05
1B0866 14,71 14,67 0,06
_ 14,73
2. paralelka, n=2 14,68 0,05




Preglednica 45:

Rezultati meritev odtajanje/zamrzovanje za venozno kri — 3. meritev

14,73

3. meritev
vzorec N " odklon " standardna
paralelka koncentracija (ng/g) | koncentracija (ng/g) (nglg) koncentracija (ng/g) deviacija (ng/g)
1. paralelka, n=2 1,92 1,92 0,00
Seronorm WB1 1,92 1.07 0,06
2,2+0,2ng/g 2,01
_ 2. paralelka, n=2 . 2,03 0,02
s 2,04
o
g 1. paralelka, n=2 628 6,33 0,05
— PT-WB17,8 + 6,38
= 6,39 0,24
G 0,9 nglg 6,72
S 2. paralelka, n=2 . 6,45 0,28
E, 6,17
I3
Sl EEkET 1. paralelka, n=2 2(1): 2,11 0,06
inChel )
34907 ng/ml 216 2,12 0.0
2. paralelka, n=2 * 2,13 0,03
2,10
1. paralelka, n=2 327 3,27 0,00
1B0056 327
2. paralelka, n=2
1. paralelka, n=2 255 2,52 0,03
2 1B0127 2,48 2,48 0,05
<] 2,45
£ 2. paralelka, n=2 2,45 0,00
g 2,45
o
iy 1. paralelka, n=2 257 2,53 0,04
3 1B0349 2,49 2,56 0,06
5 2. paralelka, n=2 2,63 2,59 0,04
g 2,55
o
E 1. paralelka, n=2 2,86 2,94 0,08
E 1B0429 3,02 3,12 0,31
2. paralelka, n=2 357 3,29 0,28
3,01
1. paralelka, n=2 2,40 2,29 0,12
1B0486 247
2. paralelka, n=2
1. paralelka, n=2 882 8,73 0,09
1B0023 8,63 8,76 0,18
2. paralelka, n=2 8,99 8,80 0,19
8,61
° 1. paralelka, n=2 6.94 7,05 0,11
’g" 1B0051 ;‘16 6,94 0,17
g 2. paralelka, n=2 77 6,82 0,05
© 6,87
g 6,92
z% 1. paralelka, n=2 ! 6,97 0,04
g 1B0440 7,01 7.18 0,26
5 _ 7,48
3 2. paralelka, n=2 7,39 0,09
c 7,30
< 23
2 1. paralelka, n=2 7 7,10 0,13
B 1B0443 6.97 7,00 0,16
@ 2. paralelka, n=2 6.90 6,90 0,00
6,90
1. paralelka, n=2 3,55 3,55 0,00
1B0870 3585 3,29 0,30
2. paralelka, n=2 3,08 3,03 0,05
2,98
1. paralelka, n=2 10,04 10,37 0,33
1B0026 10,69
2. paralelka, n=2
1. paralelka, n=2 10,17 10,36 0,19
Q0 10,55
£ 1B0557 10.20 10,37 0,21
£ 2. paralelka, n=2 : 10,38 0,18
o 10,56
o
o 1. paralelka, n=2 12,75 12,75 0,00
(3] 12,75
o 1BO577 256 12,68 0,09
g 2. paralelka, n=2 12,5 12,61 0,05
g 12,66
x
2 1. paralelka, n=2 18‘32 10,24 0,06
2 IB0578 10,1 10,22 0,23
> _ 9,93
2. paralelka, n=2 10,20 0,27
10,47
1. paralelka, n=2 14'7; 14,62 0,10
1B0866 14,5 14,67 0,10
2. paralelka, n=2 14,73 14,73 0,00







Priloga 6.2:

Rezultati analiz popkovne krvi






Preglednica 46: Rezultati meritev odtajanje/zamrzovanje za popkovno kri — 1. meritev

1. meritev
Vzorec
paralelka koncentracija (ng/g) | koncentracija (ng/g) (Eggllgr; koncentracija (ng/g) d es‘};ré%:r?: ga; )
1. paralelka, n=2 1,90 1,90 0,00
Seronorm WB1 2,2 + 1,90 192 0.02
0,2 ng/g 1,91 ' '
_ 2. paralelka, n=2 - 1,93 0,02
s 1,95
2 6,67
g 1. paralelka, n=2 6’39 6,53 0,14
S PT-WB1 7,8 + 0,9 ng/g : 6,41 0,20
S 2. paralelka, n=2 641 6,29 0,12
3 6,17
o 2,09
SR 54 1. paralelka, n=2 2’03 2,06 0,03
inChel 49 s
0,7 ng/ml 211 2,09 0,04
2. paralelka, n=2 2’11 2,11 0,00
1. paralelka, n=2 32 5,00 0,33
1BO056 . 4,99 0,27
. 4,97
2. paralelka, n=2 297 4,97 0,00
1. paralelka, n=2 ;32 5,01 0,05
Q0 s
9 1B0127 509 5,02 0,07
£ 2. paralelka, n=2 - 5,04 0,05
= 4,98
o
5, 1. paralelka, n=2 5,34 5,10 0,24
K] 1B0349 4,86 5,09 0,20
< 2. paralelka, n=2 507 5,07 0,00
< 5,07
o
E 1. paralelka, n=2 507 4,92 0,16
E 1B0429 4,76 4,94 0,13
2. paralelka, n=2 4.97 4,97 0,00
4,97
1. paralelka, n=2 222 3,96 0,00
1B0486 : 3,91 0,11
2. paralelka, n=2 23? 3,86 0,11
1. paralelka, n=2 17,15 17,15 0,00
1B0023 1715 17,18 0,05
. 17,25 ' '
2. paralelka, n=2 17,21 0,04
17,16
© 1. paralelka, n=2 9.55 9,50 0,06
g 1B0051 9,44 9,38 014
£ 9,27 ' '
a 2. paralelka, n=2 9,27 0,00
g 9,27
x
% 1. paralelka, n=2 11,64 11,59 0,06
£ 180440 11,53 11,58 0,06
S _ 11,52 ' '
o 2. paralelka, n=2 11,58 0,06
g 11,63
x
.a:_>, 1. paralelka, n=2 1122 11,43 0,10
3 1B0443 . 11,56 0,21
@ ) s
@ 2. paralelka, n=2 11,85 11,70 0,15
11,84
1. paralelka, n=2 10,67 10,41 0,26
1BO870 1015 10,60 0,33
10,63 ' '
2. paralelka, n=2 10,79 0,15
10,94
1. paralelka, n=2 14,76 14,83 0,07
1B0026 14,89 14,75 0,23
2. paralelka, n=2 14,42 14,68 0,26
14,93
° 1. paralelka, n=2 2(1); 9,13 0,05
;g" 1B0557 8’76 9,02 0,18
£ 2. paralelka, n=2 : 8,91 0,15
© 9,06
o
o 1. paralelka, n=2 11,95 12,25 0,30
g 180577 12,55 12,20 025
£ 12,32 ' '
g 2. paralelka, n=2 1232 12,32 0,00
é 31125
2 1. paralelka, n=2 . 31,02 0,23
2 1BO578 30,78 30,94 0,24
B _ 30,72 ' '
2. paralelka, n=2 30,87 0,15
31,01
1. paralelka, n=2 81,63 31,27 0,37
1BO866 30,90 30,97 0,49
2. paralelka, n=2 30,44 30,68 0,24
30,92




Preglednica 47: Rezultati meritev odtajanje/zamrzovanje za popkovno kri — 2. meritev

29,91

2. meritev
Vzorec " " odklon m standardna
paralelka koncentracija (ng/g) | koncentracija (ng/g) (nglg) koncentracija (ng/g) deviacija (ng/g)
1. paralelka, n=2 1,88 1,87 0,01
Seronorm WB1 1,85 1,90 0,05
2,2+0,2nglg 1.94
_ 2. paralelka, n=2 - 1,94 0,00
s 1,94
o
g 1. paralelka, n=2 6.19 6,05 0,14
— PT-WB17,8 + 5,91
= 6,24 0,32
G 0,9 nglg 6,18
S 2. paralelka, n=2 * 6,43 0,25
3 6,67
I3
Sl EEkET 1. paralelka, n=2 z;g 2,11 0,02
inChel .
34907 ng/ml 212 210 0,02
2. paralelka, n=2 . 2,10 0,03
2,07
1. paralelka, n=2 479 4,71 0,09
1B0056 4,62 4,93 0,28
2. paralelka, n=2 526 5,16 0,10
5,06
1. paralelka, n=2 491 4,81 0,10
2 1B0127 4,71 4,80 0,13
<} _ 4,67
£ 2. paralelka, n=2 4,80 0,13
= 4,92
o
iy 1. paralelka, n=2 5.29 5,24 0,05
3 1B0349 5,19 5,24 0,04
5 2. paralelka, n=2 524 524 0,00
g 524
o
E 1. paralelka, n=2 4,94 5,04 0,09
E 1B0429 513 5,06 0,13
2. paralelka, n=2 495 5,08 0,13
521
1. paralelka, n=2 3,62 3,62 0,00
1B0486 362 3,57 0,07
2. paralelka, n=2 348 3,53 0,04
3,57
1. paralelka, n=2 16,55 16,32 0,24
1B0023 16,08 16,60 0,38
16,88
2. paralelka, n=2 16,88 0,00
16,88
® 1. paralelka, n=2 8,87 8,99 0,12
'é 1B0051 911 9,11 0,18
2 2. paralelka, n=2 9,30 9,24 0,07
9,17
3 11,92
% 1. paralelka, n=2 * 11,87 0,05
% 1B0440 1181 12,01 0,20
g 2. paralelka, n=2 12,02 12,15 013
5 12,27
x
.a:_>, 1. paralelka, n=2 11,07 11,20 0,13
B 1B0443 11,82 1076 0.86
@ 2. paralelka, n=2 9,48 10,32 0,84
11,15
1. paralelka, n=2 10,33 10,45 0,12
1B0870 1057 10,43 0,23
10,15
2. paralelka, n=2 10,40 0,25
10,65
1. paralelka, n=2 1442 14,68 026
1B0026 14,94 14,97 0,40
15,28
2. paralelka, n=2 15,27 0,01
15,25
° 1. paralelka, n=2 887 9,11 0,24
;g" 1B0557 222 8,88 0,48
£ 2. paralelka, n=2 : 8,65 0,42
o 9,07
o
Z 1. paralelka, n=2 1,77 11,77 0,00
(2] 11,77
o 1BO577 o8 11,83 0,18
g 2. paralelka, n=2 1L, 11,88 0,20
g 12,08
X
2 1. paralelka, n=2 2;;2 30,67 0,79
2 IBO578 : 30,70 0,74
> _ 31,17
2. paralelka, n=2 30,73 0,44
30,29
1. paralelka, n=2 igiz 29,68 0,45
1B0866 P ’4 29,44 0,74
2. paralelka, n=2 8,49 29,20 0,71




Preglednica 48:

Rezultati meritev odtajanje/zamrzovanje za popkovno kri — 3. meritev

30,68

3. meritev
Vzorec N " odklon " standardna
paralelka koncentracija (ng/g) | koncentracija (ng/g) (nglg) koncentracija (ng/g) deviacija (ng/g)
1. paralelka, n=2 1,78 1,77 0,02
Seronorm WB1 1,75 1.83 0,08
2,2+0,2ng/g 1,90
_ 2. paralelka, n=2 . 1,90 0,00
s 1,90
o
g 1. paralelka, n=2 631 6,26 0,05
— PT-WB17,8 + 6,20
= 6,32 0,15
i3} 0,9 ng/g 6,53
S 2. paralelka, n=2 . 6,38 0,16
@ 6,22
I3
= GinGhek 8847 1. paralelka, n=2 322 3,30 0,01
inChel i
34907 ng/ml 229 8.20 0,20
2. paralelka, n=2 * 3,09 0,20
2,89
1. paralelka, n=2 4,76 4,72 0,04
1B0056 4,67 4,67 0,12
2. paralelka, n=2 475 4,62 0,13
4,49
1. paralelka, n=2 4,90 4,95 0,04
2 1B0127 4,99 4,90 0,10
<] 4,94
£ 2. paralelka, n=2 4,85 0,09
= 4,76
o
iy 1. paralelka, n=2 4.95 4,95 0,00
3 1B0349 4,95 5,13 0,25
5 2. paralelka, n=2 549 5,32 0,18
g 5,14
o
E 1. paralelka, n=2 3,74 4,15 0,41
E 1B0429 4,56 4,48 0,52
2. paralelka, n=2 472 4,82 0,10
4,91
1. paralelka, n=2 347 3,61 0,14
1B0486 375 3,53 0,44
2. paralelka, n=2 3,96 3,46 0,51
2,95
1. paralelka, n=2 16,76 16,83 0,06
1B0023 16,89 16,98 0,18
2. paralelka, n=2 17.13 17,13 0,00
17,13
® 1. paralelka, n=2 8,89 8,89 0,00
'é 1B0051 8,89 9,20 0,36
5 2. paralelka, n=2 9.58 951 007
9,44
3 11,98
% 1. paralelka, n=2 . 12,19 0,21
% 1B0440 12,40 12,26 0,26
3 2. paralelka, n=2 12,55 12,34 0,22
5 12,12
< 10,90
.a:_>, 1. paralelka, n=2 > 11,04 0,14
B 180443 1227 11,30 0,65
@ 2. paralelka, n=2 25 11,57 0,69
10,88
1. paralelka, n=2 11,06 10,71 035
1B0870 10,36 10,58 0,35
2. paralelka, n=2 10,30 10,46 0,15
10,61
1. paralelka, n=2 15,90 16,08 018
1B0026 16,26 15,90 0,28
2. paralelka, n=2 15,58 15,71 0,13
15,84
° 1. paralelka, n=2 9‘28 9,28 0,20
;gf 1B0557 g 8 9,22 0,29
£ 2. paralelka, n=2 44 9,16 0,28
© 8,88
o
z‘ 1. paralelka, n=2 11,83 11,77 0,07
(3] 11,70
o 1BO577 o 11,60 0,29
§ 2. paralelka, n=2 11,67 11,43 0,25
5 11,18
X
2 1. paralelka, n=2 2243 29,84 0,36
_5 1B0578 L 30,29 0,65
= _ 30,43
2. paralelka, n=2 30,74 0,31
31,04
1. paralelka, n=2 iz;g 29,87 0,11
1B0866 . 29,99 0,50
2. paralelka, n=2 29.52 30,10 0,58







Priloga 6.3:

Rezultati analiz materinega mleka






Preglednica 49: Rezultati meritev odtajanje/zamrzovanje za mleko — 1. meritev

0,49

1. meritev
Vzorec aralelka koncentracija koncentracija odklon koncentracija sgag\;ii;r:?ga
p (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (ng/mLJ)
1. paralelka, n=2 055 0,51 0,05
NIST 1549 0,3 £ 0,2 0,46 0.41 0.12
ng/g \ ,
_ 2. paralelka, n=2 031 0,31 0,00
s 0,31
2
g 1. paralelka, n=2 7,12 7,12 0,00
= BCR 1509,4 + 1,17 7,12 797 0.22
S nglg _ 7,59 ' '
5 2. paralelka, n=2 7,42 0,18
3 7,24
Q
Sl G B0 1. paralelka, n=2 igz 2,03 0,05
inChel 49 s
0,7 ng/mL 200 2,03 0,05
2. paralelka, n=2 - 2,03 0,02
2,05
1. paralelka, n=2 821 0,24 0,00
1BO056 - 0,24 0,00
. 0,24
2. paralelka, n=2 0,24 0,00
2, 0,24
o
[*]
_g 1. paralelka, n=2 31; 0,12 0,01
[=} '
° 1B0127 011 0,12 0,01
» 2. paralelka, n=2 - 0,12 0,01
'g 0,13
< 1. paralelka, n=2 019 0,19 0,00
o
5 1B0349 gi: 0,19 0,01
o 2. paralelka, n=2 : 0,18 0,01
< 0,17
e
1. paralelka, n=2 132 1,04 0,01
1B0429 . 0,85 0,22
0,66
2. paralelka, n=2 0,66 0,01
0,65
& 1. paralelka, n=2 ggg 0,42 0,03
=l 1B0023 0’41 0,41 0,02
: 2. paralelka, n=2 : 041 0,00
g 0,41
% 0,22
5 1. paralelka, n=2 :
g 1B0443 0,21 0,01
= » 0,20 ' '
(% 2. paralelka, n=2 0,20 0,00
< 0,20
X
-“:—’. 1. paralelka, n=2 0.28 0,29 0,01
8 1B0870 3*23 0,29 0,01
@ 2. paralelka, n=2 . 0,28 0,01
0,29
° 1. paralelka, n=2 0,65 0,65 0,00
‘Lo_f 1B0026 0,65 0,68 0,04
_g 2. paralelka, n=2 073 0,72 0,02
) 0,70
o
Z. 1. paralelka, n=2 055 0,55 0,00
(4] 0,55
I IBO578 0’ 0,55 0,01
g 2. paralelka, n=2 04 0,55 0,01
g 0,55
x
2 1. paralelka, n=2 3’45 0,45 0,00
2 1B0866 45 0,46 0,02
S _ 0,46
2. paralelka, n=2 0,48 0,02




Preglednica 50:

Rezultati meritev odtajanje/zamrzovanje za mleko — 2. meritev

0,48

2. meritev
Vzorec e koncentracija koncentracija odklon koncentracija standardna
B (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) deviacija (ng/mL)
1. paralelka, n=2 0,30 0,30 0,00
NIST 1549 0,3 + 0,30 0.37 0.08
0,2 ng/g 0,43 ' '
_ 2. paralelka, n=2 - 0,44 0,01
s 0,45
o
g 1. paralelka, n=2 7.66 7,66 0,00
= BCR 1509,4 + 7,66 772 0.08
S 1,17 nglg 7,74 ' Y
S 2. paralelka, n=2 ! 7,78 0,04
@ 7,82
I3
Sl EEkET 1. paralelka, n=2 zig 2,16 0,04
inChel )
3,49 + 0,7 ng/mL 215 2,16 0,03
2. paralelka, n=2 : 2,15 0,00
2,15
1. paralelka, n=2 22: 0,23 0,01
1B0056 . 0,26 0,03
_ 0,30
2. paralelka, n=2 0,28 0,02
o 0,26
o
o
_g 1. paralelka, n=2 211 0,11 0,00
[=} :
9 1B0127 0.09 0,10 0,01
v, 2. paralelka, n=2 - 0,09 0,00
'g 0,09
E, 1. paralelka, n=2 8’12 015 0,00
é 1B0349 0’17 0,16 0,01
o 2. paralelka, n=2 : 0,17 0,00
< 0,17
E 0,66
1. paralelka, n=2 0’64 0,65 0,01
1B0429 s 0,67 0,03
_ 0,70
2. paralelka, n=2 067 0,69 0,02
@ 1. paralelka, n=2 gzg 0,30 0,01
g 1B0023 : 0,29 0,01
£ _ 0,29
S 2. paralelka, n=2 0,29 0,00
g 0,28
% 0,20
& 1. paralelka, n=2 * 0,19 0,02
g 1B0443 0,17 0,17 0,03
= 014 ' '
(% 2. paralelka, n=2 : 0,15 0,01
< 0,16
X
2 1. paralelka, n=2 031 0,31 0,00
g 1B0870 031 0,30 0,01
@ 2. paralelka, n=2 0,30 0,29 0,01
0,28
° 1. paralelka, n=2 3’73 0,72 0,01
;gf 1B0026 1 0,73 0,01
_g 2. paralelka, n=2 073 0,74 0,01
) 0,74
o
x
2, 1. paralelka, n=2 0.59 0,60 0,01
(] 0,61
I 1BO578 : 0,58 0,03
ﬂfg 2. paralelka, n=2 053 0,56 0,03
g 0,59
x
o 1. paralelka, n=2 049 0,49 0,01
2 IB0866 0,48 0,48 0,01
S _ 0,48
2. paralelka, n=2 0,48 0,00




Preglednica 51:

Rezultati meritev odtajanje/zamrzovanje za mleko — 3. meritev

0,48

3. meritev
Vzorec e koncentracija koncentracija odklon koncentracija standardna
B (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) deviacija (ng/mL)
1. paralelka, n=2 049 0,51 0,02
NIST 1549 0,3 + 0,53 0.51 0.02
0,2 ng/g 0,51 ' '
_ 2. paralelka, n=2 . 0,51 0,00
s 0,51
2 6,82
g 1. paralelka, n=2 . 6,99 0,17
= BCR 1509,4 + 7,15
= 7,06 0,31
G 1,17 nglg 6,80
§ 2. paralelka, n=2 7‘45 7,13 0,33
Q2 f
o 2,07
Sl EEkET 1. paralelka, n=2 2'02 2,05 0,02
inChel )
34907 ng/mL 215 2,07 0,06
2. paralelka, n=2 2‘05 2,10 0,05
1. paralelka, n=2 g; 0,26 0,01
1B0056 > 0,26 0,01
0,27
2. paralelka, n=2 0,27 0,01
o 0,26
'S 013
_g 1. paralelka, n=2 0'13 0,13 0,00
[=} ]
2 1B0127 013 0,12 0,02
» 2. paralelka, n=2 - 0,12 0,02
'g 0,10
g 1. paralelka, n=2 g'ig 0,19 0,00
é 1B0349 0'19 0,19 0,01
o 2. paralelka, n=2 > 0,19 0,01
< 0,18
e
1. paralelka, n=2 gg? 0,64 0,02
1B0429 > 0,64 0,01
_ 0,64
2. paralelka, n=2 0,65 0,65 0,01
& 1. paralelka, n=2 gii 0,34 0,00
g 1B0023 : 0,34 0,00
: 2. paralelka, n=2 034 034 0,00
o° 0,34
2 0,17
z 1. paralelka, n=2 . 0,19 0,02
g 1B0443 0,20 0,18 0,03
5 0,20 ' '
(% 2. paralelka, n=2 > 0,17 0,04
< 0,13
I 0,21
2 1. paralelka, n=2 > 0,25 0,04
g 1B0870 028 0,27 0,04
@ 2. paralelka, n=2 0.30 0,30 0,00
0,30
° 1. paralelka, n=2 g;g 0,77 0,01
’g‘ 1B0026 0'78 0,78 0,01
£ 2. paralelka, n=2 : 0,78 0,00
= 0,78
™ 0,52
:"G—’ 1. paralelka, n=2 0'56 0,54 0,02
g 1BO578 . 0,55 0,02
§ 2. paralelka, n=2 gzg 0,55 0,01
§ 0'47
2 1. paralelka, n=2 '4 0,48 0,01
_8 1B0866 048 0,48 0,01
S 0,49
2. paralelka, n=2 . 0,49 0,01







Priloga 6.4:

Rezultati analiz urina






Preglednica 52: Rezultati meritev odtajanje/zamrzovanje za urin — 1. meritev

1. meritev
Vzorec paralelka koncentracija koncentracija odklon koncentracija Stj‘:‘g:;ﬁga
(ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (ng/ml)
_ . 1. paralelka, n=2 0.10 0,11 0,01
.3 Seronorm urine blank 0,11 011 001
§o) 0,22 £ 0,2 ng/g 011 ’ !
g 2. paralelka, n=2 : 0,11 0,01
— 0,10
5 2,37
5 1. paralelka, n=2 : 2,37 0,00
@ ClinChek 8847 3,49 + 2,37 235 0.04
o 0,7 ng/mL 237 ! !
2. paralelka, n=2 - 2,34 0,04
2,30
1. paralelka, n=2 1,17 1,15 0,02
1BO056 L13 1,27 0,13
2. paralelka, n=2 1,39 1,38 0,01
1,37
1. paralelka, n=2 0.97 1,00 0,03
1B0127 1,02 1,00 0,02
2. paralelka, n=2 1,01 1,00 0,01
0,99
=
0
‘E’ 1. paralelka, n=2 0,38 0,38 0,00
o 1B0349 0,38 0,39 0,02
2 2. paralelka, n=2 0,38 0,41 0,03
N 0,43
1. paralelka, n=2 041 0,42 0,01
1B0429 042 0,41 0,01
2. paralelka, n=2 041 0,41 0,00
0,41
1. paralelka, n=2 0,08 0,08 0,00
1B0486 0,08 0,08 0,01
2. paralelka, n=2 0,06 0,07 0,01
0,08
1. paralelka, n=2 2,80 2,78 0,02
1B0023 2,76 2,84 0,07
2. paralelka, n=2 289 2,90 0,01
2,91
1. paralelka, n=2 1,64 1,63 0,01
1B0051 1,62 1,65 0,03
2. paralelka, n=2 1,66 1,68 0,02
Q2 1,69
)
g 1. paralelka, n=2 L.79 1,80 0,01
<) 1,81
o 1B0440 1,83 0,04
= _ 1,81
= 2. paralelka, n=2 1,85 0,04
9] 1,89
2]
1. paralelka, n=2 L19 1,19 0,00
1B0443 1,19 1,16 0,04
2. paralelka, n=2 115 1,13 0,02
1,11
1. paralelka, n=2 1,01 1,01 0,00
1B0870 1,01 1,01 001
2. paralelka, n=2 0.99 1,00 0,01
1,01
1. paralelka, n=2 1,24 1,29 0,05
1B0026 1,33 1,32 0,06
2. paralelka, n=2 1,30 1,35 0,04
1,39
1. paralelka, n=2 0.92 0,94 0,02
IBO557 0.95 0,95 0,02
2. paralelka, n=2 0,95 0,96 0,01
() 0,97
o
g 1. paralelka, n=2 0.88 0,92 0,04
G 1B0577 0'92 0,93 0,03
£ 2. paralelka, n=2 0.9 0,94 0,02
2 0,95
> 2,34
1. paralelka, n=2 2’ > 2,33 0,01
1B0578 2’22 2,33 0,01
2. paralelka, n=2 : 2,32 0,00
2,32
1. paralelka, n=2 §3i 2,33 0,01
1B0866 2’22 2,33 0,01
2. paralelka, n=2 : 2,33 0,01
2,34




Preglednica 53:

Rezultati meritev odtajanje/zamrzovanje za mleko — 2. meritev

2,44

2. meritev
Vzorec e koncentracija koncentracija odklon koncentracija standardna
P (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) deviacija (ng/mL)
0,11
= Seronorm urine | 1. paralelka, n=2 0.13 0,12 0,01
5 blank 0,22 + 0,2 0’14 0,13 0,02
g ng/g 2. paralelka, n=2 : 0,15 0,00
= 0,15
S 251
S 1. paralelka, n=2 : 2,38 0,13
j_, ClinChek 8847 2,25 232 013
© | 349407 ng/mL 225 ' Y
2. paralelka, n=2 : 2,25 0,00
2,25
1. paralelka, n=2 1,66 1,66 0,00
1B0056 1,66 1,64 0,03
2. paralelka, n=2 1,63 1,61 0,02
1,59
1. paralelka, n=2 L7 1,20 0,03
1B0127 1,23 1,20 0,03
2. paralelka, n=2 1,19 1,19 0,00
1,19
=
0
‘E’ 1. paralelka, n=2 041 0,41 0,00
8 1B0349 041 0,39 0,03
2 2. paralelka, n=2 0,36 0,37 0,01
E 0,37
1. paralelka, n=2 0.46 0,45 0,01
1B0429 044 0,46 0,02
2. paralelka, n=2 0,49 0,48 0,02
0,46
1. paralelka, n=2 0,07 0,08 0,01
1B0486 0,08 0,09 0,02
2. paralelka, n=2 011 0,11 0,01
0,10
1. paralelka, n=2 299 3,02 0,03
1B0023 3,05 2,98 0,06
2. paralelka, n=2 294 2,93 0,01
2,92
1. paralelka, n=2 1,89 191 0,02
1B0051 1,93 1,95 0,06
2. paralelka, n=2 1,95 2,00 0,05
@ 2,04
o
g 1. paralelka, n=2 L78 1,79 0,01
S 1,80
= 1B0440 1,86 0,08
oN _ 1,95
= 2. paralelka, n=2 1,92 0,03
© 1,89
2
1. paralelka, n=2 L1 1,12 0,01
180443 113 113 002
2. paralelka, n=2 1,15 1,14 0,01
1,13
1. paralelka, n=2 1,04 1,01 0,03
1B0870 0.98 1,03 0,06
2. paralelka, n=2 L1 1,06 0,06
1,00
1. paralelka, n=2 151 1,52 0,01
1B0026 1,53 1,48 0,05
2. paralelka, n=2 1,42 1,43 0,01
1,44
1. paralelka, n=2 1,02 1,01 0,01
1B0557 1,00 1,01 0,02
2. paralelka, n=2 098 1,00 0,02
() 1,02
o
g 1. paralelka, n=2 094 0,92 0,02
K 1BO577 320 0,92 0,02
< 2. paralelka, n=2 94 0,92 0,02
2 0,90
>
1. paralelka, n=2 2,36 2,39 0,03
1B0578 2‘3‘2 2,38 005
2. paralelka, n=2 : 2,38 0,04
2,42
1. paralelka, n=2 ;42 2,49 0,00
1B0866 2’2 2,46 0,04
2. paralelka, n=2 40 2,42 0,02




Preglednica 54:

Rezultati meritev odtajanje/zamrzovanje za mleko — 3. meritev

2,38

3. meritev
Vzorec e koncentracija koncentracija odklon koncentracija standardna
B (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) deviacija (ng/mL)
0,14
= Seronorm urine | 1. paralelka, n=2 014 0,14 0,00
5 blank 0,22 + 0,2 0'14 0,14 0,01
© ng/g 2. paralelka, n=2 : 0,13 0,01
E 0,12
=
Q
S 1. paralelka, n=2 225 2,23 0,02
:,7_, ClinChek 8847 2,21 2920 008
o 3,49 £ 0,7 ng/mL 209 ! '
2. paralelka, n=2 . 2,17 0,08
2,25
1. paralelka, n=2 151 1,53 0,02
1B0056 155 1,50 0,04
2. paralelka, n=2 12; 1,46 0,01
1. paralelka, n=2 115 1,17 0,02
1B0127 119 1,19 0,03
2. paralelka, n=2 i;i 1,20 0,01
° s
o
g 1. paralelka, n=2 044 0,44 0,00
8 1B0349 044 0,42 0,03
2 2. paralelka, n=2 042 0,40 0,02
g 0,38
1. paralelka, n=2 051 0,49 0,02
1B0429 047 0,48 0,03
2. paralelka, n=2 045 0,46 0,01
0,47
1. paralelka, n=2 0.10 0,09 0,02
1B0486 0,07 0,07 0,03
2. paralelka, n=2 0,04 0,05 0,01
0,06
1. paralelka, n=2 27 2,68 0,03
1B0023 2,65 2,75 0,09
2. paralelka, n=2 278 2,82 0,04
2,86
1. paralelka, n=2 izi 191 0,00
1B0051 . 1,88 0,05
2. paralelka, n=2 i:z 1,84 0,03
(0] )
o
g 1. paralelka, n=2 185 1,89 0,04
2 1,93
g 1B0440 - 1,87 0,04
:g' 2. paralelka, n=2 183 1,84 0,01
© 1,85
2
1. paralelka, n=2 1,07 1,08 0,01
180443 1,09 1,10 0,02
2. paralelka, n=2 L1l 111 0,00
1,11
1. paralelka, n=2 182 1,06 0,03
1B0870 L 1,06 0,03
2. paralelka, n=2 1.05 1,06 0,01
1,07
1. paralelka, n=2 1,49 1,47 0,02
1B0026 145 1,47 0,02
2. paralelka, n=2 145 1,46 0,01
1,47
1. paralelka, n=2 0,97 0,96 0,01
1B0557 095 0,93 0,04
2. paralelka, n=2 089 0,90 0,01
() 0,91
o
g 1. paralelka, n=2 0,69 0,87 0,02
K 1BO577 ggs 0,89 0,03
< 2. paralelka, n=2 91 0,90 0,01
2 0,89
>
1. paralelka, n=2 2,38 2,39 0,01
1B0578 §'4° 2,43 0,05
2. paralelka, n=2 47 2,47 0,00
2,47
1. paralelka, n=2 igg 2,35 0,03
1B0866 2' 2,36 0,03
2. paralelka, n=2 36 2,37 0,01







Priloga 7:

Kontrolne karte za referenéne materiale






14

Trace elements in lyophilised whole human blood (PT-WB 1)

Total Hg, Certificirana vrednost 7.8 £ 0,9 nglg

12 1

Koncentracija (ng/g)
® s

@
L

19.1.2010
21.1.2010
25.1.2010
27.1.2010
28.1.2010
1.2.2010
3.2.2010
5.2.2010
10.2.2010
16.2.2010
18.2.2010
22.2.2010
24.2.2010
26.2.2010
2.3.2010
5.3.2010
9.3.2010
@ 11.3.2010

&

15.3.2010
18.5.2010

8.6.2010

9.6.2010
11.6.2010
14.6.2010
16.6.2010
17.6.2010

=
=
=
]
w
o
-

e

Datum analiz

Aritmetiéna sredina

Aritmetiéna sredina £
s

— ——-UCL {Aritmetitna
sredina+2s)

— — —- LCL {Aritmefitna
sredina-2s)

......... UWL (Aritmeftitna
sredina+3s)

-- LWL (Aritmetitna
sredina-3s)

=negotovost

UCL =zgornja
opozorilna meja

LCL =spodnja
opozorilna meja

UWL =uzgomja
akcijska meja

LWL =spodnja akcijska
meja

Slika 39:

Kontrolna karta za referencni material za kri

Seronorm Trace Elements Whole Blood L-1
Total Hg, Certificirana vrednost2,2 + 0,2 ng/g

4,0

Koncentraclja ing/g)
]
k]
L

2,0 4

1,5 1

1,0

151.2010

19.1.2010

27.1.2010

1.2.2010

16.2.2010

26.2.2010

11.3.2010

1252010

18.5.2010

8.6.2010

9.6.2010
11.6.2010
14.6.2010
16.6.2010
17.6.2010

Datum analize

Aritmefiéna sredina

Aritmefitna sredina +
s

———- UCL (Aritmefiéna
sredina+2s)

— —— - LCL {Aritmetitna
sredina-2s)

......... UWL (Aritmetitna
sredina+2s)

......... LWL (Aritmetitna
sredina-2s)

= negotovost
UCL = zgomja
opozorilna meja
LCL = spodnja
opozorilna meja
UWL = zgornja akcijska
meja

LWL = spodnja akcijska
meja

Slika 40: Kontrolna karta za referenéni material za kri




NIST 1549 - Non fat milk powder
Total Hg, Certified value 0,3 £ 0,2 pg/l

Tetal Hg

1,00
0,90 -
0,80
0,70
0,60 -
0,50

0,40

Concentration (ngfg)

0,30
0,20 -

0,10 -

-
o et

0,00

= = = = = = = = =
£ H £ £ £ £ H £ £
= H H = = = H H z
1 & & & & & & & &
< ~ = ~ ~ ~ = ~ &
o P & w P o I s &
e b £ z2 b4 & H
Date

———— Mean

Mean+s

———-UCL {Mean+2s)

———-LCL {Mean-2s)

,,,,,,,,, UWL (Mean+3s)

_________ LWL (Mean-3s)

= uncertainty

UCL = upper control
limit

LCL = lower control
limit

UWL = upper warning
limit

LWL = lower warning
limit

Slika 41: Kontrolna karta za referenéni material za mleko

BCR 150 Trace Elements in a Spiked Skim Milk Powder (lower lewels)
Total Hg, Certified value 9,4 + 1,7

ng/g
Total Hg
15 4
-
o —_—_——— e e e
=2]
=
£
5
I
£ 10+
]
[*]
g p—— N R
5 =3
¥ ! } = 1
5_
0 —
o o o o (=] (=] o o (=]
z z z z z z z z z
1] 1] o~ o~ o~ o™ o~ o~ o™
n © ~ ~ ~ ~ ~ ~ @
-] w © ™ w o © «© -
- - — - - o~ N
Datum

Mean

Meanz s

————— UCL (Mean+2s)

————- LCL (Mean-2s)

- UWL (Mean+3s)

e LWL (Mean-3s)

= uncertainty

UCL = upper control
limit

LCL = lower control
limit

UWL = upper warning
limit

LWL = lower warning
limit

Slika 42: Kontrolna karta za referenc¢ni material za mleko




ClinChek 8847 - Urine control lyophilised
Total Hg, Certified value 3,49 £ 0,7 ng/mL
Total Hg
74
6 V plastiénih centrifukirkah V stekleni posodici
B .
@
£
L]
:54— -
o
E & & & 8 ¢
@
25 I
] T -
¥
=
2____;_'_I — L et
14
0
= 2 2= 2 2 2 2 2 2 2 s 2 s = = s = s = s s = = =
R EEEEEEEEEEEEEEEEREEREE
A I B I T B B B B B O S B R A B T T B
g rdegggge e IeegsEgggs T
Datum

— Mean

Mean £ 5

———-UCL (Meant2s)

———- LCL (Mean-2s)

- UWL (Mean#3s)

————————— LWL (Mean-3s)

= uncertainty

UCL = upper control
limit

LCL = lower control
limit

UWL = upper waming
limit

LWL = lower warning
limit

Slika 43: Kontrolna karta za referenéni material za urin







Priloga 8:

Rezultati meritev Hg pri preiskovani populaciji






Preglednica 55: Rezultati meritev Hg pri preiskovani populaciji

Matere KRI LASJE | MLEKO URIN
D Hg Hg Hg Hg THg kreatinin THg_[|._|g/g
[ng/g] [ng/mL] [ng/g] [ng/g] [ng/g] mmol/L kretinina]
B1F001 2,66 2,81 / / / / /
B1F002 0,26 0,28 27,2 0,15 0,21 2,96 0,63
B1F003 0,99 1,05 203 0,46 3,48 9,1 3,38
B1F004 0,69 0,73 155 0,17 0,19 2,55 0,66
B1F005 1,07 1,13 656 0,18 0,16 1,95 0,73
B1F006 2,71 2,87 1220 0,34 0,44 6,93 0,56
B1F007 (400135) 2,92 3,09 468 0,39 1,05 4,95 1,88
B1F008 / / / / / / /
B1F009 / / / / / / /
B1F010 (400419) 3,21 3,40 1660 1,27 4,62 6,56 6,23
B1F011 1,03 1,09 0,50 2,39 8,61 2,45
B1F012 (400487) 2,43 2,57 604 0,23 0,77 6,28 1,08
B1F013 (400486) 1,52 1,61 669 0,71 2,02 6,56 2,72
B1F014 (400506) 1,32 1,40 200 0,52 2,67 6,86 3,44
B1F015 (400511) 0,98 1,04 304 0,07 0,11 3,97 0,24
B1F016 / / / / / / /
B1F017 (400532) 2,22 2,35 885 0,19 0,37 4,10 0,80
B1F018 / / / / / / /
B1F019 / / / / / / /
B1F020 / / / / / / /
B1F021 0,75 0,79 75 0,11 0,01 1,4 0,06
B1F022 / / / / / / /
B1F023 / / / / / / /
B1F024 / / / / / / /
B1F025 / / / / / / /
B1F026 1,81 94 0,25 0,17 3,16 0,48
B1F027 / / / / / / /
B1F028 0,60 0,63 329 0,06 0,10 10,11 0,09
B1F029 / / / / / / /
B1F030 / / / / / / /
B1F031 / / / / / / /
B1F032 0,30 0,32 780 0,12 0,14 3,24 0,38
B1F033 1,23 1,30 0,15 0,27 3,46 0,69
B1F034 1,53 1,62 524 0,55 2,05 7,52 2,41
B1F035 / / / / / / /
B1F036 / / / / / / /
B1F037 1,62 1,71 831 0,38 0,32 2,29 1,24
B1F038 / / / / / / /
B1F039 / / / / / / /
B1F040 0,91 0,96 458 0,19 0,19 2,52 0,67
B1F041 1,51 1,60 483 0,50 2,22 6,5 3,02
B1F042 1,77 1,87 81 0,12 0,13 13,92 0,08
B1F043 1,21 1,28 327 0,15 0,11 9,6 0,10
B1F044 2,08 2,20 665 0,29 0,44 2,20 1,77
B1F045 0,75 0,79 112 0,20 0,28

Se nadaljuje




Nadaljevanje

Matere KRI LASJE | MLEKO URIN

D Hg Hg Hg Hg THg kreatinin THg_[;_ngg

[ng/g] [ng/mL] [ng/g] [ng/g] [ng/g] mmol/L kretinina]

B1F047 / / / / / / /
B1F048 / / / / / / /
B1F049 0,60 0,63 125 0,11 0,17 7,05 0,21
B1F050 1,79 1,89 187 0,11 1,02 8,39 1,07
B1F051 2,37 2,51 461 0,20 0,16 4,54 0,31
B1F052 0,99 1,05 466 0,27 0,08 5,26 0,13
B1F053 5,81 6,15 1129 0,50 0,14 1,69 0,73
B1F054 2,02 2,14 382 0,43 0,06 1,0 0,53
B1F055 / / / / / / /
B1F056 1,13 1,20 440 0,19 0,27 7,46 0,32
B1F057 / / / / / / /
B1F058 1,76 1,86 781 0,33 1,03 6,05 1,51
B1F059 / / / / / / /
B1F060 1,69 1,79 306 0,42 0,15 2,09 0,63
B1F061 1,90 2,01 239 0,37 3,60 14,75 2,16
B1F062 0,72 0,76 336 0,52 0,22 6,21 0,31
B1F063 0,56 0,59 535 0,07 0,06 1,48 0,36
B1F064 / / / / / / /
B1F065 14 1,48 275 0,46 0,32 3,38 0,84
B1F066 0,11 0,12 11 0,05 0,02
B1F067 1,81 1,91 611 0,91 3,05 2,64
B1F068 1,48 1,57 0,19 6,40 33,99 1,66
B1F069 0,69 0,73 0,33 0,44 6,09 0,64
B1F070 / / / / / / /
B1F071 3,35 3,54 1408 0,43 3,97 14,86 2,36
B1F072 1,61 1,70 540 0,36 3,63 16,94 1,89
B1F073 0,65 0,69 301 0,02 0,06 5,38 0,10
B1F074 1,50 1,59 0,10 0,03 4,2 0,06
B1F075 / / / / / / /
B1F076 / / / / / / /
B1F077 / / / / / / /
B1F078 / / / / / / /
B1F079 / / / / / / /
B1F080 / / / / / / /
B1F081 / / / / / / /
B1F082 / / / / / / /
B1F083 / / / / / / /
B1F084 / / / / / / /
B1F085 / / / / / / /
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B1F090 / / / / / / /
B1F091 / / / / / / /
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