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TOKSIKOVIGILANCA GLIFOSATA VY SEVEROVZHODNI SLOVENIJI
Lucija PERHARIC?, Mateja BOLCIC TAVCAR?, Tanja FATUR?
Nacionalni Institut za javno zdravje, Center za zdravstveno ekologijo, Ljubljana
IZVLECEK

Neselektivni herbicid glifosat, je bil 2017 v Evropski uniji (EU) razvr$éen kot drazilen
in nevaren za okolje. Mednarodna agencija za raziskave raka (IARC) pri Svetovni
zdravstveni organizaciji ga je razvrstila v 2A skupino rakotvornosti (verjetno
rakotvoren za ¢loveka). Razvrstitev IARC ni zakonsko zavezujoca, vendar je staliSce
IARC sprozilo burne odzive v strokovni in splo$ni javnosti. Ne glede na obSirnost studij
pred registracijo aktivnhe snov,i je nemogoce natan¢no predvideti vse mozne $kodljive
ucéinke. Zato je potrebno budno spremljanje tudi po registraciji. V nekdanji tovarni
Pinus v Racah proizvajajo herbicid na podlagi glifosata. Register raka pri Onkoloskem
Institutu Ljubljana je 2019 zaradi zaskrbljenosti lokalnega prebivalstva pregledal
incidenco raka na Dravskem Polju. V raziskavi niso ugotovili poveanega tveganja za
nastanek preucevanih vrst raka na 40 obmod¢jih na Dravskem polju z izjemo
Kidri¢evega. V nobenem od 40 obmocij na Dravskem polju niso ugotovili za nobeno
izmed preucevanih vrst raka v nobenem od treh desetletnih obdobij kopicenja primerov
rakavih obolenj, ki bi lahko nakazovalo na vpliv lokalnega dejavnika. V nedavni $tudiji
izpostavljenosti v Prekmurju sta bila glifosat in njegov metabolit aminometilfosfonska
kislina (AMPA) dolocena v urinu 149 otrok in 97 mladostnikov. Pozimi sta bila glifosat
in AMPA dolocena v 27 % oziroma 50 % vzorcev, pozno spomladi v 22 % oziroma 56
%. Geometri¢na sredina in mediana obeh snovi sta bili pod mejo doloc¢anja (LOQ < 0.1
ug/L). Na podlagi koncentracij glifosata in AMPA v urinu je bil ocenjen dnevni vnos
0,003 ng/kg tm (sprejemljivi dnevni vnos je 0,5 mg/kg tm). Za genotoksiéne rakotvorne
snovi v hrani je sprejemljivi koli¢nik izpostavljenosti (MOE) > 10 000. MOE of 166
667 zagotavlja zadostno varnost, ¢etudi bi bil glifosat genotoksi¢no rakotvoren.
Toksikovigilan¢no spremljanje glifosata ne nakazuje zaskrbljujoce izpostavljenosti
glifosatu niti povecane incidence raka pri prebivalcih kmetijsko intenzivne
severovzhodne Slovenije. Vendar pri¢akujemo nadaljnje razgrete izmenjave mnenj, Saj
na ravni EU poteka ponovna presoja glifosata.

Kljué¢ne besede: glifosat, izpostavljenost, ocena tveganja, rak
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In 2017, a non-selective herbicide glyphosate was classified as irritant and harmful to
the environment in the European Union (EU). The International Agency for Research on
Cancer (IARC) at the World Health Organization classified glyphosate to group 2A
(probably carcinogenic to humans). Although IARC classification is not legally binding,
IARC's position triggered turbulent response among the professional and general public.
Despite the extensiveness of pre-registration studies on an active substance, it is
impossible to predict all possible harmful effects. Thus, post-registration vigilance is
necessary. The former factory Pinus in Race produces a gylphosate based herbicide. In
2019, in view of public concern, the Cancer Registry at the Institute of Oncology
Ljubljana examined cancer incidence at Dravsko polje. The research did not show an
increased risk for the examined types of cancer in 40 areas of Dravkso polje with the
exception of a market town Kidricevo. No accumulaton of cancer cases, which could
have been ascribed to local factors, was noted in any of the 40 areas for any of the
examined types of cancer in any of the three ten-year periods. In a recent study in
Prekmurje, gylphosate and its metabolite aminomethylphosphonic acid (AMPA) were
determined in urine of 149 children and 97 adolescents. In winter glyphosate and AMPA
were determined in 27% and 50% of the samples, respectively; in late spring in 22%
and 56%, respectively. The geometric mean and median were below the level of
quantification (LOQ < 0.1 pg/L). Based on gylphosate and AMPA concentrations in urine,
the daily intake was estimated to 0,003 ug/kg bw (Acceptable Daily Intake is 0,5 mg/kg
bw). The acceptable Margin of Exposure (MOE) for genotoxic carcinogens in food is =
10 000. A MOE of 166 667 assures sufficient safety, even if gylphosate was a genotoxic
carcinogen. Toxicovigilance of glyphosate does not indicate a concern raising exposure
to gylphosate nor an increased incidence of cancer in the inhabitants of the agriculturally
intensive north-eastern Slovenia. As gylphosate is currently being reviewed at the EU
level, further heated exchange of opinions is to be expected.

Key words: cancer, exposure, glyphosate, risk assessment

1 uvOoD
1.1  Glifosat

Avtorice prispevka za potrebe Fitosanitarne uprave oziroma Uprave za varnost hrane
veterinarstvo in varstvo rastlin (UVHVVR) Ze 20 let ocenjujemo nevarnosti in tveganja
fitofarmacevtskih sredstev (FFS), nudimo strokovno podporo UVHVVR za podrocje
vplivov FFS na zdravje ljudi in sodelujemo v ekspertni skupini za podro¢je FFS pri
EFSA - Evropski agenciji za varno hrano (Perhari¢ in sod., 2018). Sodelovale smo tudi
pri presojah glifosata na nacionalni ravni in na ravni Evropske unije (EU).

Glifosat, s kemi¢nim imenom N-(fosfonometil) glicin (CAS st. 1071-83-6), je
neselektivni herbicid. Je aktivna snov v FFS za zatiranje plevela, kot sta Roundup in
Boom efekt. Pripravki z glifosatom se v nekaterih drzavah EU uporabljajo tudi kot
desikacijska sredstva pred Zetvijo. Na ta na¢in se osu$ijo neuporabni deli rastlin in se
olajsa zetev oziroma pobiranje plodov (npr. hmelj, zita, bombaz). V Sloveniji tovrstna
uporaba pripravkov z glifosatom ni dovoljena. Glifosat se v okolju hitro razgradi in ne
ogroza podtalnice. Je drazilen in lahko povzroé¢i hude poskodbe o¢i (H318), vendar je
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te u¢inke mogoce prepreciti s pravilno uporabo osebne varovalne opreme. Glifosat je
strupen za vodne organizme z dolgoro¢nimi posledicami (H411). Evropski urad za
kemikalije (ECHA), ki je pristojen za razvr§¢anje kemikalij glede na njihove nevarne
lastnosti, glifosata ni razvrstil kot mutagenega, rakotvornega, teratogenega oziroma
strupenega za razmnozevanje. V zacetku leta 2015 je Evropska agencija za varnost
hrane (EFSA), pristojna za presoje sredstev za zaséito rastlin, zakljuéila s ponovno
presojo glifosata. Nekaj mesecev kasneje je Mednarodna agencija za raziskave raka
(IARC), ki deluje pri Svetovni zdravstveni organizaciji (SZ0), glifosat razvrstila v 2A
skupino rakotvornosti, kar pomeni, da je glifosat verjetno rakotvoren za ¢loveka.
Razvrstitev IARC ni zakonsko zavezujoca, tako kot je razvrstitev ECHA. Do takrat je
glifosat veljal za herbicid z relativno majhno nevarnostjo za zdravje ljudi. Strokovnjaki
IARC so svojo odlocitev sprejeli po pregledu epidemioloskih, eksperimentalnih in
mehanisti¢nih $tudij. Po objavi IARC-ove odlocitve so Studije ponovno pregledali tudi
strokovnjaki v posameznih drzavah c¢lanicah Evropske unije (EU), vklju¢no s
Slovenijo. V epidemioloskih $tudijah je bilo ugotovljeno nekoliko povecano tveganje
za razvoj ne-Hodgkinovega limfoma (NHL), ki je vrsta raka krvotvornih organov in
bezgavk, multiplega miecloma in glioma. Tveganje za NHL je bilo blago poveéano tako
v posameznih $tudijah, kot tudi v meta-analizi vseh §tudij. Vendar z epidemioloskimi
Studijami obi¢ajno ugotavljamo povezavo med izpostavljenostjo in uéinkom, le redko
pa z njimi lahko dokazujemo vzrocnost. Obravnavane epidemioloske Studije so
preucevale poklicno izpostavljene populacije. Te so praviloma v stiku s FFS pogosteje,
dlje in v znatno vecjih odmerkih kot splo$na populacija. Kljuéne pomanjkljivosti
obravnavanih epidemioloskih $tudij so, da so bili preiskovanci izpostavljeni ve¢ FFS
hkrati, da niso bili izpostavljeni le aktivnim snovem, ampak tudi dodatkom in
necistotam in da je bila izpostavljenost pomanjkljivo opredeljena. Morebitnih uéinkov
tako ne moremo pripisati samo eni snovi, v konkretnem primeru glifosatu. Rezultati
epidemioloskih $tudij, na podlagi katerih je IARC sprejel svojo odlocitev, ne zadoscajo
za razvrstitev glifosata kot rakotvornega, saj ni mogoce z zadostno gotovostjo izkljuciti
nakljuéja in vpliva drugih morebitnih dejavnikov. Splo$na populacija je ostankom
glifosata lahko izpostavljena preko hrane vklju¢no s pitno vodo, segmentov okolja ali
predmetov splosne rabe. Koncentracije glifosata v hrani ne presegajo za vplive na
zdravje relevantnih sprejemljivih dnevnih vnosov. Izpostavljenost glifosatu preko
pitne vode je zanemarljivo majhna, saj se glifosat in njegov metabolit AMPA
(aminometilfosfonska kislina) v podtalnici pojavljata le izjemoma. Tudi izpostavljenost
preko predmetov splosne rabe je majhna. Enako velja za izpostavljenost preko zraka,
razen ¢e se nakljucno ali namerno znajdemo na skropljenih povrsinah oziroma v njihovi
neposredni blizini med ali takoj po Skropljenju (N1JZ, 2019).

12 Toksikovigilanca

Toksikovigilanca ali budno spremljanje u¢inkov kemiénih snovi pri ljudeh se izvaja z
namenom varovanja zdravja in prepreCevanje bolezni, stanj in zastrupitev, ki lahko
nastanejo kot posledica izpostavljenosti naravnim in umetnim kemikalijam iz razli¢nih
segmentov okolja, npr. zraka, vode, tal, hiSnega prahu, zivil ali predmetov splosne rabe.
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Do izpostavljenosti lahko pride v razli¢nih okoli§¢inah, v vsakdanjem zivljenju, pri
delu, namerno ali po nesre¢i. Toksikovigilanca vklju¢uje naslednje aktivnosti:

— zbiranje in analizo informacij o $kodljivih u¢inkih kemié¢nih snovi;

— 0ceno tveganja (presojo varnosti) kemiénih snovi;

— posredovanje informacij strokovni in lai¢ni javnosti;

— pripravo predlogov za aktivnosti, ki izbolj$ajo kemijsko varnost;

— spremljanje uéinkovitosti tovrstnih aktivnosti.

Toksikovigilanca je ena od klju¢nih dejavnosti delovne skupine za kemijske dejavnike
tveganja, ki deluje na Centru za zdravstveno ekologijo Nacionalnega instituta za
varovanje zdravja (N1JZ).

2 MATERIAL IN METODE

Na obmocju severovzhodne Slovenije sta bili v zadnjih petih letih narejeni dve raziskavi
v zvezi z glifosatom in njegovim vplivom na zdravje ljudi. Register raka Onkolo$kega
instituta Ljubljana je zaradi zaskrbljenosti lokalnega prebivalstva v zvezi s proizvodnjo
herbicida na bazi glifosata v nekdanji tovarni Pinus Race izdelal geografsko analizo
incidence raka na Dravskem polju (TomsSi€ in sod., 2019). Institut Jozef Stefan in N1JZ
sta izvedla Studijo humanega bimonitoringa izpostavljenosti pri otrocih in mladostnikih v
Prekmurju. Socialno demografski podatki, zdravstvena, prehranska, okoljska anamneza
so bili pridobljeni s pomogjo vprasalnikov. Sezonske koncentracije glifosata in AMPA so
bile v urinu preiskovancev doloCene s plinska kromatografijo s sklopljeno masno
spektrometrijo (GC-MS/MS) pri meji dolo€anja (LOQ) < 0.1 pg/L (Stanjko in sod., 2020)
. Na podlagi raziskav narejenih na obmogjih severovzhodne Slovenije smo v skladu z
navodili za izdelavo ocene tveganja (Perhari¢ in sod., 2017) naredile oceno tveganja
zaradi izpostavljenosti glifosatu, in sicer za primer praga ucinka in za primer brez praga
ucCinka. Za kemikalije s pragom ucinka okarakteriziramo tveganje tako, da primerjamo
referenéne odmerke z ocenjeno oz. izmerjeno

izpostavljenostjo. Referenéni odmerek pri dolgotrajni izpostavljenosti je sprejemljivi
dnevnivnos (TDI ali ADI), to je ocena dnevnega vnosa kemi¢ne snovi skozi vse Zivljenje,
ki na podlagi vseh znanih podatkov ne predstavlja tveganja za zdravije ljudi. Tveganje je
zanemarljivo majhno, e je referenéni odmerek vedji ali enak ocenjeni izpostavljenosti.
Pri kemikalijah, za katere velja, da nimajo praga ucinka (genotoksi¢ne rakotvorne snovi)
oziroma je ta prag zelo tezko doloCiti, je EFSA privzela kvantitativni princip roba
(kolicnika) izpostavljenosti ali MOE (angl. Margin of Exposure). Upostevajo¢ , da
izhodiS¢éni odmerek ni odmerek brez ucinka, ampak odmerek pri merljivem ucinku in da
gre za zelo hud ucinek, je sprejemljivi MOE 10 000 ali vec€.

3 REZULTATI
3.1 Geografska analiza incidence raka na Dravskem polju
TomSi¢eva in sod. (2019) niso ugotovile povecanega tveganja za nastanek preucevanih

vrst raka na 40 obmoc¢jih na Dravskem polju z izjemo Kidri¢evega. V nobenem od 40
obmocij na Dravskem polju niso za nobeno izmed preucevanih vrst raka v nobenem od
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treh desetletnih obdobij ugotovile kopiéenja primerov rakavih obolenj, ki bi lahko
nakazovalo na vpliv lokalnega dejavnika. Na slikah 1- 4 so prikazani rezultati grobe in
starostno standardizirane stopnje vseh rakov na 100 000 prebivalcev za Slovenijo in
Podravsko regijo v obdobju, 1985 -2014, relativno tveganje raka za Podravsko
statisti¢no regijo v obdobjih 1985-1994, 1995-2004 in 2005-2014 in za ista obdobja
groba in starostno standardizirana stopnja na 100 000 prebivalcev za Slovenijo in
relativno tveganje za NHL.

C00-C96 VSI RAKI

800+

Porast na ratun
staranja prebivalstva
4001 Porast na racun
dejavnikov tveganja

Stopnja na 100.000

n
S
L2

227

== SLO-groba stopnja = regija PODRAVSKA-groba stopnja
SLO-starostno standardizirana stopnja = regija PODRAVSKA.starostno standardizirana stopnja

Slika 1: Groba in starostno standardizirana stopnja vseh rakov na 100 000 prebivalcev v Sloveniji in
Podravski regiji, 1985 -2014 (Tomsi¢ in sod., 2019).
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Slika 2: Relativna tveganja vseh rakov s 95% intervali zaupanja v Podravski regiji v obdobjih 1985-1994,
2 2 8 1995-2004 in 2005-2014; vrednost 1 predstavlja slovensko povpreéje (Tomsi¢ in sod., 2019).

C82-C85 NE-HODGKINOV LIMFOM

25

Stopnja na 100.000

== SLO-groba stopnja w= regija PODRAVSKA-groba stopnja
SLO-starostne standardizirana stopnja = regila PODRAVSKA-starostno standardizirana stopnja

Slika 3: Groba in starostno standardizirana stopnja na 100 000 prebivalcev za Slovenijo in Podravsko regijo,
1985 -2014 za ne - Hodgkinov limfom (Tomsi¢ in sod., 2019).
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Slika 4: Relativna tveganja za ne - Hodgkinov limfom s 95% intervali zaupanja v Podravski statisti¢ni regiji
v obdobjih 1985-1994, 1995-2004 in 2005-2014; vrednost 1 predstavlja slovensko povpreéje (Tomsic in sod.,
2019).

3.2 Izpostavljenost glifosatu otrok in mladostnikov v Prekmurju

Stanjko in sod. (2020) so v raziskavo vkljucili 149 otrok starih od 7 do 10 let, od tega
55% deklic in 97 mladostnikov starih od 12 do 15 let, od tega 44% deklic. Pozimi je
bilo odvzetih 246 vzorcev urina, pozno spomladi 225. Glifosat z LOQ < 0.1 pg/L je bil
dologen v 27% vzorcih pozimi in v 22% pozno spomladi, AMPA v 50 % pozimi in v
56% pozno spomladi. Za glifosat je bila 95. percentila 0,21 pg/L, za AMPA 0,33 pg/L.
Koncentracije dolo¢ene v Sloveniji so bile nizje kot na Danskem, v Mehiki, Nem¢iji in
Zdruzenih drzavah Amerike. Sezonske razlike niso bile statisticno pomembne.
Koncentracije glifosata in AMPA so bili vi§je pri otrocih in deckih kot pri mladostnikih
in deklicah ter vi§je pri tistih, ki so uzivali vec riza in ore$¢kov. Na podlagi koncentracij
glifosata in AMPA v urinu, predpostavljenega dnevnega volumna urina in telesne mase
(tm) preiskovancev so avtorji grobo ocenili dnevni vnos glifosata na 0,003 pg/kg tm.

Preglednica 1: Rezultati dolo¢anja glifosata in njegovega metabolita AMPA v urinu otrok in mladostnikov v
Prekmurju (Stanjko in sod., 2020).

Vzor¢enje pozimi (n = 246) Vzor¢enje pozno spomladi (n =225)

Glifosat AMPA Glifosat AMPA

ng/L pg/Ly ng/L pe/Ly ng/L pg/Ly pg/L pg/Ly
>LOQ (%) 27 50 22 56
minimum <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ
GM - - - - - - 0,10 0,10
P50 - - - - - - 0,18 0,18
P75 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ | <LOQ 0,18 0,18
P95 0,19 0,21 0,29 0,29 0,19 0,17 0,33 0,33
maksimum 0,39 0,42 0,45 0,39 0,38 0,34 0,76 0,59

n - tevilo; st - specifi¢na teza; LOQ - meja dolocanja; GM gemoterijska sredina; P50, P75, P95 . 50., 75.,
95. percentila;
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3.3  Ocena tveganja zaradi izpostavljenosti otrok in mladostnikov glifosatu

Glifosat je kemikalija s pragom ucinka. Referen¢ni odmerek pri dolgotrajni
izpostavljenosti glifosatu je 0,5 mg/kg tm /dan, torej odmerek, ki na podlagi vseh znanih
podatkov ne predstavlja tveganja za zdravje pri vseZivljenjski izpostavljenosti.
Posledi¢no ve¢ kot sto tiso¢krat manjsi dnevni vnos (0,003 pg/kg tm) ocenjen na
podlagi dolocanja glifosata in AMPA v urinu pri otrocih in mladostnikih v Prekmurju
ne predstavlja tveganja za njihovo zdravje. Cetudi bi bil glifosat genotoksiéno
rakotvoren, torej brez praga ucinka, bi izpostavljenost otrok in mladostnikov glifosatu
v Prekmurju ne predstavljala tveganja za njihovo zdravje, saj je MOE ve¢ desetkrat
vecji od 10 000:

MOE = ADI / ocenjeni vnos = 0,5 mg/kg/tm / 0,003 pg/kg tm = 166 667

Klju¢na negotovost ocene tveganja je ocena dnevnega vnosa iz koncentracij glifosata
in AMPA v urinu upostevajo¢ privzeti volumen urina 2L/dan in tm preiskovancev in
ne z integracijo toksikoloskih referen¢nih odmerkov, kriti¢énih u¢inkov in nacina
delovanja s fizioloskimi in farmakokineti¢nimi podatki.

4 ZAKLJUCEK

Toksikovigilan¢no spremljanje glifosata ne nakazuje zaskrbljujoce izpostavljenosti
glifosatu niti povecane incidence raka pri prebivalcih kmetijsko intenzivne
severovzhodne Slovenije. Vendar pricakujemo nadaljnje razgrete izmenjave mnenj, saj
na ravni EU poteka ponovna presoja glifosata.

5 ZAHVALA

Upravi za varno hrano, veterinarstvo in varstvo rastlin se zahvaljujemo za kontinuirano finanéno
podporo.
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