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COPHES

Consortium to Perform Human Biomonitoring on a European Scale

Politicka relevancia:

Eurdpsky akény plan pre zivotné prostredie a zdravie na roky 2004 — 2010

akcia €. 3 - potreba rozvoja harmonizovaného pristupu k fludskému biomonitoringu (HBM) v
Eurdpe

« COPHES projekt - operacny a vedecky projekt financovany zo siedmeho ramcového
programu Eurépskeho spoloCenstva — DG Research (Grant Agreement Number 244237).

e www.eu-hbm.info

* Projekt DEMOCOPHES (LIFEO9 ENV / BE / 000410) - financovany spolo¢ne Europskou
komisiou programu LIFE + (50%), a zvySnych 50% je poskytovana prostrednictvom
zucCastnenych krajin
http://www.eu-hbm.info/democophes/project-partners

* Coordinator - FPS Health, Food Chain Safety and Environment, Brusel, Belgi

1. Konzulta¢ny deri NRC, 3.11.2015, RUVZ Banska Bystrica
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DEMOCOPHES sa zameriava na testovanie

"Hypotéza, Ze HBM mozno vykonavat koherentnym a
harmonizovanym sposobom v celej Eurdpe, a to
prostrednictvom vseobecne vyspelych protokolov, stratégii a
vedeckych nastrojov, ktoré zabezpecia spolahlivé a
porovnatelné udaje, a zaroven vedie k efektivnejsiemu
vyuzivaniu zdrojov".

1. Konzulta¢ny deri NRC, 3.11.2015, RUVZ Banska Bystrica
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* V kaZdej krajine boli vybraté dvojice matka-dieta.
e Deti vo veku 6-11 rokov a ich matky do 45 rokov.
» Kazda krajina v pocte n=120 dvojic.

* 4 biomarkery: ortut vo vlasoch, kadmium, kotinin a metabolity ftalatov v
modi

* Celkovo 3688 dobrovolnikov: pricom polovica pochadzala z mestského
a polovica z vidieckeho prostredia.

* Aby bola zabezpecena ochrana prav a déstojnosti kazdého dobrovolnika,
vsetky vyskumné Cinnosti, sledoval pravny a eticky ramec stanoveny v
niekolkych medzinarodnych smerniciach

1. Konzulta¢ny deri NRC, 3.11.2015, RUVZ Banska Bystrica
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e Ortut

* Ortut je kov striebrobielej farby, ktory ma pri izbovej teplote
kvapalnu formu.

* Vyskytuje sa v troch formach ktoré maju rozne vlastnosti,
pouzitie a toxicitu

* elementarna (alebo kovova) ortut

e anorganické zluceniny ortuti

« organické (hlavne metylortut, MeHg)

1. Konzultaény dert NRC, 3.11.2015, RUVZ Banskd Bystrica
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* Ortut - vyskyt

* Ortut se do prostredida uvolfiuje z mnohych prirodnych zdrojov, napr. pri
lesnych poziaroch, zaplavach alebo v désledku poveternostnych vplyvov.

» V dosledku ludskej ¢innosti vstupuje ortut do prostredia pri spalovani
odpadov a fosilnych paliv a pri niektorych priemyselnych procesoch.

* Nespravna likvidacia vyrobkov s obsahom ortuti méze viest k uvolneniu
ortuti do prostredia.

* Vo vodnom prostredi sa ortut koncentruje v potravinovych retazcoch od
planktonu po dravé ryby; v zavislosti od znecistenia vodného sedimentu
moZu byt obsiahnuté v morskych rybach a v morskych plodoch

1. Konzulta¢ny deri NRC, 3.11.2015, RUVZ Banska Bystrica
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* Ortut — zdroje expozicie
* Ako zdroje ortuti st zname amalgamové

vyplne zubov ich pocet, zlozenie a kvalita
tychto vyplni, trvanie a intenzita zuvania a

samotné stravovanie.

* Vyrazne vysSi prijem ortuti je spojeny s castou konzumaciou ryb,
kérovcov a ich produktov s vysokym obsahom ortuti.

_ 7
1. Konzultaény defi NRC, 3.11.2015, RUVZ Banska Bystrica
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* Ortut - chronicka expozicia

* Chronicka expozicia ortuti je spojena s poskodenim centralnej nervove;j
sustavy, obliCiek a zaludka a ovplyvnuje tiez imunitny systém, krvny tlak
a frekvenciu srdca.

* Ked%e ortut moéze vo forme metylortuti prechadzat placentou, méze byt

ortuti vystaveny aj vyvijajuci sa plod, ¢o vo vysokych koncentraaach
ortuti moze sposobit (neuro)vyvo;ove poruchy. |

Central
nervous
system

" Brain

_— Spinal cord
Peripheral
nervous

system

%W Peripheral
& nerve
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* Na zistovanie obsahu ortuti v ludskom tele sa
najcastejsSie pouzivaju analyzy ortuti vo vzorkach
krvi, mocu a vlasov.

* Analyza vlasov je vhodna metdda na zistenie histdrie vystavenia sa
ortuti, vyuzijuc poznatok o rychlosti rastu vlasov priblizne 1 cm za
mesiac.

1. Konzultaény den NRC, 3.11.2015, RUVZ Banska Bystrica
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Vlasy
* Vlasy su pre biomonitoring vhodnym materialom
z dévodov povahy neinvazivneho vysetrenia
* nenarocné vzorkovanie
* jednoduchy transport a uskladnenie
* vysoka koncentracia analytu v matrici
» stabilita ortuti vo vlasoch
 moznosti sledovania expozicie v case
* dostupnost referencnych materialov
* nizka cena v porovnani s ostatnymi materialmi
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* dotaznikové setrenie » dotaznikovo vysetrované udaje
— zmapovanie obytného prostredia pred odberom vlasov
a bydliska — farbe vlasov
- vy — Struktuare
— fajCenia

— chemickom oSetreni
— spobsobu zivota ovplyviujuceho
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— socialna demografia

1. Konzultaény defi NRC, 3.11.2015, RUVZ
Banska Bystrica



Harmonizovany protokol

Terénna praca - vzorkovanie

* Vzorky sa respondentom odoberali v strede zahlavovej casti v stocenom
prameni tesne pri hlave, spevnili sa lepiacou paskou vo vzdialenosti

5-6cm s vyznacenim smeru ku korenu pramena vlasov.

1. Konzultaény defi NRC, 3.11.2015, RUVZ Banska Bystrica



Harmonizovany protokol

Vzorkovanie - pre-analyticka faza

| smer ipky ku skalpu

Papierové
vrecusko

Segment
{3cmod

1. Konzultaény defi NRC, 3.11.2015, RUVZ Banska Bystrica




Harmonizovany protokol

Vzorkovanie - pre-analyticka faza

polypropylénové
nadobky

1. Konzultaény deri NRC, 3.11.2015, RUVZ Banska Bystrica



Harmonizovany protokol

Vzorkovanie - pre-analy

- =

par matka-dieta

-

LN

stohovatelné

kontajnéry

1. Konzultaény defi NRC, 3.11.2015, RUVZ Banska Bystrica



Harmonizovany protokol

analyticka féz

Rézne techniky cleho , Meth
, , v . 2 ~ Thermal Decomposition-Amalgamation- AAS = 0.012
Atomova absorpcna 4 ; MW-EIMS 0.015
spektrometria - AAS g e e 0.015
(UNEP/WHO, 2008) 9 fhéfmal Decomposition-Amalgamation- AAS 0.01
} 11 ' _ Thermal Decomposition-Amalgamation- AAS : g
12 CV-AAS 0.01
4 s ‘ e
14 CV-Amalgamation-AAS 0.015
15 -~ Thermal Decomposition-Amalgamation- AAS 0.016
16 Thermal Decomposition-Amalgamation- AAS 0.01
1\ o Therfnal"DecompOSiti_éniAmaIgamation- AASTV ‘ 0.01
21 ICP/MS 0.000014
a3 Tﬁerrﬁal Decom';iésition;»Amatgan‘itat’ron- AAS ’ 0.0025
24 CV-AAS 0.0016
25 -  CvARS - . oop
26 FIMS 0.080
34 Thermal Decomposition-Amalgamation- AAS 0.01498
1. K8fzultacny deri NRC, 3.11.2015, KIP/&AS

Banska Bystrica
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Museli sa zvazit odchylky laboratorii a detekéné limity .

Testované laboratéria mohli ziskat potvrdenie svojich meracich
schopnosti.

viac ako rok efektivneho budovania kapacit spolu s prisnym
zabezpecenim a kontrolou kvality procesu, bolo mozné ziskat
porovnatelné meranie biomarkerov

Dosiahnuté prostrednictvom medzilaboratérneho porovnavacieho
vySetrovania (the Interlaboratory Comparison Investigations ) a
externého hodnotenie systému kvality (EQUAS-External Quality
Assessment Scheme (EQUAS).




Harmonizovany protokol

analyticka faza

Organizator studie usporiadal 4 medzilaboratdrne porovnavacie skusky.

Pre kazdé kolo porovnavacej skusky boli pripravené dve vzorky vlasov na
dvoch réznych koncentracnych urovniach.

Cielom medzilaboratornych vysSetrovanie porovnanie bolo meranie
porovnatelnosti (stupen kolisanie analytickych vysledkov) ziicastnenych
laboratorii.

Konsenzna hodnota, pocitana ako priemer vysledkov Gcastnikov po
vyluceni odlahlych hodnot, bola pouzita ako referencna hodnota.




Harmonizovany protokol

Results COPHES ICI 01/2011

analyticka faza
ICl 01/2011

Results COPHES ICI 01/2011

Your Lab No.: 15
Parameter Mercury in hair (values in ug/g)
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analyticka faza
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Your Lab No.: 15

Harmonizovany protokol

Results COPHES EQUAS 01

Parameter Mercury in hair (values in pug/g)

concin ug/g

a6
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analyticka faza

EQUAS 01

V ramci EQUAS kontrolné vzorky
boli analyzované vo vybratych
referencnych laboratoériach.

Alaska State Public Health Laboratory
Anchorage, USA

First Nations and Inuit Health Branch
Laboratory (FNIHB)Ontario, Canada

National Institute for Minamata Disease
(NIMD) Kumamoto, Japan

RTI International Triangle, USA

School of Medicine and Dentistry —
University of Rochester Rochester, USA

Centre de Toxicologie du Québec (CTQ)
of the Institut national de santé publique
du Québec (INSPQ) Quebec, Canada



Your Lab No.: 15
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Harmonizovany protokol

analyticka faza

RESULTS COPHES EQUAS 02

Parameter Mercury in hair (values in pg/g)

Total Hg Conc A
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Lab No.

we = +3xSD Ref.lab.
== 42xSD Ref.Lab.
= = = =41xSD Ref.Lab.
mean Ref.Lab: 0,99
= « = =-1xSD Ref.Lab.

= = -2xSD Ref.Lab.
=~ == -3xSD Ref.Lab.

~— == +3xSD Ref.Lab.
= == +2xSD Ref.Lab.
- = = =+1xSD Ref.Lab.

mean Ref.lab: 0,18
= = = =-1xSD Ref.Lab.
~— we= -2xSD Ref.Lab.
== == -3xSD Ref.Lab.

EQUAS 02

* Vysledky slazili na urcenie
referencnej hodnoty a
hrani¢cnych hodnot biomarkera
pre kazdu testovanu vzorku.

* Cielom bolo urcit presnost a
spravnost oznacenej tzv.
ytrue” hodnoty.



Medzilaboratorne porovnavacie skusky

ICI- Interlaboratory comparison investigations
EQUAS- External quality assessment schemes
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1. Konzulta¢ny defi NRC, 3.11.2015, RUVZ Banska Bystrica



Harmonizovany protokol

analyticka faza

* V tabulke st uvedené ¢iastkové vysledky laboratéria RUVZ BB
v porovnani s vysledkami dosiahnutymi v ramci eurdpskej studie po
vyluceni odlahlych hodnot.

1. Konzultaény deri NRC, 3.11.2015, RUVZ Banskd Bystrica




Interlaboratory comparison investigations (ICl)
External quality assessment schemes (EQUAS)

(ng/g) (ne/g) n  %RSD (ug/g)
ICI 1 Ciow 0,74 0,74 (12) 89  0,61-0,87
Chigh 1,07 1,05 (12) 11,3 0,82-1,29
ICI 2 Ciow 0,20 0,18 (15) 13,6 0,18-0,23
Chigh 1,45 1,47 (13) 6,6 1,28-1,66
EQUAS1 G, 0,20 0,20 (16) 7,5 0,16-0,23
Chigh 0,75 0,76 (16) 4,0 0,65-0,76
EQUAS2 C,, 0,20 0,18 (16) 11,5 0,15-0,23

Chigh 1,11 1,08 (16) 9,3 0,82-1,30

1. Konzultaény defi NRC, 3.11.2015, RUVZ
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Harmonizovany protokol

analyticka faza

Iba laboratdriam, ktoré Uspesne presli procesom
zabezpecovania kvality, v sulade s kritériami stanovenymi v
COPHES / DEMOCOPHES, bolo umoznené analyzovat
DEMOCOPHES vzorky.

KedZe vysledky nasho laboratdria boli vo vsetkych styroch
porovnavacich skuskach presné a spravne, boli sme
opravneni vykonat analyzy vsetkych 129 dvojic, matka-dieta
spolu, tzn. 258 analyz podla kapacitnych moznosti zariadenia
AMA 254




Harmonizovany protokol

analyticka faza

* Na analyzu ortuti vo vlasoch sme pouzivali metédu atdomovej absorpcnej
spektrometrie na pristroji AMA 254

* Vyuzitim techniky generovania par kovovej ortuti s naslednym
zachytenim a obohatenim na zlatom amalgamatore sa dosahuje
mimoriadne vysoka citlivost stanovenia definovana limitom detekcie
0,005 pg/g a kvantifikacie 0,016 nug/g ako aj nezavislost vysledku
stanovenia na matrici vzorky.

LOD - 0,005 ug/g
LOQ - 0,016 ug/g

ALTEC s.r.o. analyticka laboratorni technika, PRAGUE

1. Konzultaény den NRC, 3.11.2015, RUVZ Banska Bystrica



ESNAS Harmonizovany protokol

analyticka faza

 Validovana metoda akreditovana
SNAS podla normy
ISO/IEC 17025 : 2005

* LOD - 0,005 pg Hg/g hair
* LOQ - 0,016 pg Hg/g hair



Harmonizovany protokol

analyticka faza

Pocet vzoriek 258
Pocet vzoriek v sérii 15-18 (max. 20)
QA/QC: dva body kalibracie

dve analyzy internej vzorky QC (CRM)
duplikatna analyza kazdej vzorky

analyza vzorky v pare matka-dieta v ten isty den

1. Konzulta¢ny deri NRC, 3.11.2015, RUVZ Banska Bystrica



Vysledky EU

Ortut sa kumuluje v tele poc¢as Zivota a je vyssia u matiek v porovnani s detmi

Hlavnym zdrojom expozicie u matiek aj u deti je konzumacia morskych ryb.

V porovnani eurdpskych krajin, su rozdiely v koncentracii ortuti vo vlasoch medazi
eurdpskymi statmi vyznamné, a suvisia s vyrazne rozdielnou spotrebou ryb, ktora
je najvyssia v Portugalsku a Spanielsku a najnizsia v Mad‘arsku.

SPAM
POATUGAL
CYPRLES
DEMMARE
LUXEMBOURG
BELGILM
SLOVENIA
SWEDEM

IRELAND

CZECH REFLELIC
EWITZERLAND
URITED KINGDOM
POLAND

SLOWAK REPUBLIC
GERAMAMNY
ROALAMLA
HUNGARY

AVERAGE

o% 1. Kepamultacenreler) NRGs 3.11 40045, R 5ME BO0%% 00%
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Vysledky EU

e Cyprus, Dansko, Luxembursko a Belgicko maju hodnoty vyssie ako je eurdpsky
priemer. Ostatné krajiny, zapojené v projekte, hlavne zo strednej a vychodnej
Eurdpy sa nachadzaju na urovni eurépskeho priemeru, a pod priemerom.

* Konzumacia morskych ryb je v krajinach juznej Eurdpy velmi vyznamn3, avsak, na
rozdiel od Portugalska a Spanielska sa v spominanych krajindch nekonzumuiju
vel'ké dravé rybv, ktoré mozu bvt zdroiom metvlortuti.

SPAN
PORTUGAL
CYPRLS
DENMARK
LUXEMBOURG
BELGILM
SLOVENIA
SWEDEN

AVERAGE
IRELAND
CZECH REPLELIC
SWITZERLAND
UNITED KINGDOM
POLAND
SLOVAK REPUBLIC
GEFMANY
ROMANLA
HUNGARY )
we 1- Kopguitatny,den NRG, 3. 11.2005, RUVZ  coom 700
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Vysledky EU

* Neznamena to vsak, aby sa z dovodu vysledkov zistenych v projekte
DEMOCOPHES obmedzila konzumacia ryb, nakol'ko su velmi vyznamnym
zdrojom omega-3 nenasytenych mastnych kyselin, vitaminu D, jodu,
ktoré su vel'mi dolezité pri prevencii kardiovaskularnych ochoreni, preto
bolo navrhnuté optimalne rieSenie konzumacie ryb priblizne

2 porcie tyzdenne

* 1,4 % deti a 3,4 % ich matiek z celého europskeho suboru ma hodnoty
nad sucasne platnou zdravotne vyznamnou hodnotou
2,3 ug/g

urcenou spolocnou Komisiou Svetovej zdravotnickej komisie pre
bezpeénost potravin a pridavné latky v potravinach (FAO/WHO - (JECFA)).



Vysledky SK

e V zhode s eu répskymi vy'sledkami Mercury in hair (GM) - relation with seafood
, e o j products consumption
vysledky SR potvrdili uz zname
. v s 0,38 0,295
fakty o ortuti, ze vekom dochadza 5 03 o= 0.002] -0
ku postupnej kumulacii ortuti vo o 02 — :
vlasoch — matky mali vyssie < o ﬁ
hodnoty, ako ich deti. Hlavhym 0
. . . P several Once & Several Once &
ZdrOJom ortuti je konzumacia times per  |manthorless| times per  |[manth or less
, , month (=8} (M=1149) month (M=6) M=122)
morSkVCh ryb' mothers children

* Konzumacia ryb sladkovodnych
neovplyviuje obsahy ortuti vo
vlasoch.

1. Konzultagny dert NRC, 3.11.2015, RUVZ Banska Bystrica



Zvysené hladiny ortuti vo vlasoch
boli zistené

— u mestskej populacie v porovnani k
vidieckemu obyvatel'stvu

— aajurespondentov s vysSim
vzdelanim, ¢o sa vysvetluje ich
vy$sou uvedomelostou k zdravej
vyzive a teda aj CastejSou
konzumaciou ryb.

Vysledky SK

Hg (kg/g)

0,25

02

0,15

0,1

0,05

Ortut vo vlasoch v mestach a na vidieku

0,173

0,123

0,098
0,07

Mestske | Vidiek (N=GG) Mestske | Vidiek (N=66)
prostredie prostredie
(N=63) (N=63)

matky deti
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Hliu B

Vysledky SK a EU

Ortut vo jednotka priemer JECFA

vlasoch (95% interval spolahlivosti) (FAO/WHO)
expozicia SK expozicia EU

deti 0,092 0,145
(0,080 - 0,106) (0,139-0,151)
m
matky g/e 0,130 0,225 2,3

(0,113 — 0,148) (0,216 — 0,234)

SR patri ku krajinam s nizkou spotrebou ryb, ¢oho dékazom su
aj zistené hodnoty expozicie, ktoré si vyznamne nizsSie
v porovnani s eurépskou populaciou, a az o rad nizsie ako je

zdravotne vyznamny limit.

’;W'
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ng/g ortuti

Mnozstvo ortuti
ng/g vo vlasoch

deti SK

matky SK deti EU matky EU

g /g ortuti

3,0
2,5
2,0
1,5
1,0
0,5
0,0

Mnozstvo ortuti
ng/g vo vliasoch

JECFA limit 2,3 pg/g

deti SK

L e 0 s 0 O mesw 020 W

matky SK deti EU matky EU
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Vysledky SK

e Ostatné zdroje ortuti, amalgamové plomby,
rozbité teplomery, Usporné ziarivky
nepreukazali vyznamny vplyv na obsah Hg
vo vlasoch.

1. Konzulta¢ny deri NRC, 3.11.2015, RUVZ Banska Bystrica
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HUMAN BIOMONITORING FOR EUROPE
__a harmonised approach

—

Consortium fo Perform el
Human Biomonitoring @ SEVENTH FRAMEWORK
on a European Scale S

R S A D VA
STdpla GE SN /A

Zaver DEMOCOPHES

* Trvanie projektu SK: 2011-2012
* Vsetci ucastnici matky a ich deti obdrzali list s vysledkami

* Vysledky a zavery COPHES a DEMOCOPHES studie boli prezentované na
konferencii na ‘Human Biomonitoring: Linking Environment to Health
and Supporting Policy’, Cyprus, v Larnaca, 23.-24.10. 2012.

 Narodné sympadzium o sprave o agregovanych vysledkov pre Siroku
verejnost, a ich politiky. 27. 11. 2012, UVZ SR Bratislava

« Studia, v ktorej sa v eurépskom meradle vy3etrilo celkom 3688
ucastnikov ukazala, ze

* harmonizovany, porovnatelny postup na eurdpskej trovni je
uskutocnitelny, readlny.
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NRC pre laboratornu diagnostiku
v ludskom biomonitoringu

Regionalny urad verejného
zdravotnictva

Banska Bystrica



Pracovnici z prostredia chemického

laboratoria
n=22,(0,038-0,285) ug/g , median 0,109 ug/g

2,3 ug/g
0,4

0,3

Obsah ortuti pu g/g il BT ]

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22

BN BB ——ExpoziciaSK ——Expozicia EU
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Pracovnici z prostredia chemického
laboratoria n=6, po dvoch rokoch

2,3 ng/g T

0,225 pg/g
0,130 pg/g I I
3 6 8 7 11 5

BN 2012 ®=m 2014 —ExpoziciaSK ——Expozicia EU
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Expozicia ortuti
s anamnézou rozbitého teplomera

0,5

)
2 2,3 ug/s
2
5 0,4
L
%
K]
°© 03
0,225 ng/g
0,2
0,130 ug/g
0,1
0 i N I I I I
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Obsah ortuti p g/g

0,5

0,4

0,3

0,2

0,1

Pracovna expozicia ortuti

zubni lekari, zubni technici

2,3 ug/g

0,225 png/s
B I I

1025-dentist 1026-dentist zubarka zubna technicka

I respondenti — Expozicia SK — Expozicia EU
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Dakujem za pozornost

daniela.borosova@vzbb.sk
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