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SOUHRN

Sledovani expozice latkam, Siroce uzivanym v pramyslu, a vyhodnoceni jejich koncentraci v téle ¢lovéka, je jednim z hlavnich
cili biologického monitorovani obyvatel.

V pilotni studii byla sledovana hladina metabolitd ftalatu dietylhexylftalatu (DEHP), vybranych metabolitd polyaromatickych
uhlovodiki a bisfenolu A v moci ve vztahu k moznym expozi¢nim zdrojam sledovanych dotaznikovim setfenim. Do studie bylo
zafazeno 95 studentd nekufaka ve vekovém rozmezi 20 az 29 let (44 muzi a 51 Zen) z Prahy a Ostravy. Analyty byly stanovova-
ny v moci pomoci metody kapalinové chromatografie s tandemovou hmotnostné-spektrometrickou detekef typu trojity kvadrupol
(LC-MS/MS). Hodnoty metabolitht DEHP u zidného jedince nepiekroéily zdravotné vyznamné limitni hodnoty. Za pomoci do-
taznfku, ktery byl soucasti studie, nebyly zjistény zadné skutecnosti, které by vyznamneé ovliviiovaly hladiny vybranych latek v moci.
Byl zjistén pouze signifikantni vliv pohlavi u 5-OH-MEHP a sumy 5-OH-MEHP a 5-oxo-MEHP, kdy ostravské Zeny maji vyznam-
né vyssi hladiny metabolita nez muZi.

Klitova slova: expozice chemickym latkam, polycyklické aromatické uhlovodiky (PAU), ftalaty, bisfenol A (BPA), biologicky monitoring

SUMMARY

The main target of human biomonitoring is monitoring of exposure and effects of substances used in industry and determi-
nation of their concentrations in the human body. In this pilot study the metabolite levels of phthalates, polycyclic aromatic hyd-
rocarbons and bisphenol A were determined in urine. Their association with possible exposure sources was analyzed. The stu-
dy comprised 95 adults (44 males and 51 females) aged 20 and 29 years from Prague and Ostrava. The analytes in urine samples
were determined by liquid chromatography with triple quadrupole tandem mass spectrometry detection (LC-MS/MS). Metaboli-
te levels did not exceed limit values for these biomarkers for any participant. The questionnaire survey, as part of the study, revea-
led no factors that might affect levels of the selected substances in urine. However, a significant gender-related difference was de-
tected for the level of 5-OH-MEHP and sums of 5-OH-MEHP and 5-oxo-MEHP, where women from Ostrava had significant-
ly higher metabolite values than men.

Key words: exposure to chemical compounds, polycyclic aromatic hydrocarbons (PAH), phthalates, bisphenol A (BPA), human
biomonitoring
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Uvod kterymi ¢lovek pfichazi do kazdodenniho kontaktu.

K expozici populace témto latkam v bézném prostiedi

Sledovani expozice populace chemickym latkam kon-
taminujicim prostfed{ poskytuje nezbytné informace pro
hodnoceni zdravotnich rizik. V soucasné dob¢ se pozor-
nost vénuje predevsim ftalatim, polyaromatickym uh-
lovodiktim a bisfenolu A, které mohou porusovat hor-
monalni rovnovahu a nepiiznivé ovliviiovat reproduk-
ci ¢i ¢innost $titné zlazy (1). Pfitom se jedna o latky, se

tak dochazi v podstaté kontinudlné.

Ftalaty se bézné pouzivaji k vyrobé riznych produk-
ta jiz témef 50 let a diky jejich chemickym a fyzikalnim
vlastnostem nalezly Siroké uplatnéni pfi vyrobé fady
produktt (2). Mezi nejznaméjsi patif dietylhexylftalat
(DEHP), ktery se az z 90 % vyuziva k vyrobe PVC, ze
kterého se relativné snadno uvolnuje. Vzhledem k jeho
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vyrazné toxicité, je v dnesni dobé v nékterych vyrobcich
nahrazovan nejcastéji di-isodecyl ftalatem (DIDP) a di-i-
sononyl ftalatem (DINP). Obsah ftalata je v nékterych
vyrobcich piisné regulovan. Z hlediska zdravotnich do-
padu populac¢ni expozice ftalatim je nejdulezitéjsi jejich
role endokrinnich modulatort, tedy porucha hormonal-
ni rovnovahy (3). Nékteré zahraniéni studie poukazuji
také na mozny negativni ucinek na reprodukéni systém
cloveka a vyvoj plodu (4, 5). K expozici clovéka dochazi
pfedevsim oralné, ale i inhalaci nebo vsttebavanim po-
kozkou (6). Dietylhexylftalat (DEHP), na ktery byla tato
studie pfedevsim zaméfena, je konvertovan na monethy-
lhexylftalat (MEHP) a ten je dale transformovan, mimo
jiné, na hydroxymonoetylhexylftalat (5-OH-MEHP)
a 5-oxo-monoetylhexylftalat (5-oxo-MEHP) (7). Tyto
metabolity jsou vylucovany z organismu piedevsim moci.

Bisfenol A (4,4 dihydroxy-2,2-difenylpropan, BPA) je
latka obsazena prevazné v plastovych lahvich, sportov-
nim vybaveni, dentalnich vyplnich ¢i domaci elektroni-
ce (8). Stejn¢ jako DEHP pusobi jako endokrinni disrup-
tor a ma negativni vliv na reprodukéni systém cloveka
a intrauterinn{ vyvoj (9). Je v organismu rychle metabo-
lizovan a vylucovan modi. V soucasné dobé probihaji in-
tenzivni odborné diskuse o dopadu expozice bisfenolu
A na lidské zdravi. Vysledky studif na zvifatech nejsou
jednoznacné, ale i presto néekteré staity EU (napf. Dan-
sko a Francie) dodrzuji princip pfedbézné opatrnosti
a omezujl pouzivani této latky pfi vyrobé nékterych vy-
robku (napf. détské kojenecké lahve).

Polyaromatické uhlovodiky (PAU) jsou fazeny mezi
prokazané nebo potencialni karcinogeny. Patfi rovnéz
mezi endokrinn{ disruptory a davaji se do souvislosti pte-
devsim s negativnim vlivem na intrauterinni vyvoj plo-
du, nebot’ prochazeji placentou (10). Maji vliv na gestac-
ni délku, intrauterinn{ rast a porodni vahu (11, 12). Vzni-
kajf pfi nedokonalém spalovan{ organické hmoty (napf.
fosilnich paliv, cigaret, nebo pfi kulinarni Gprave pokr-
mu). Za nejvyznamnéjsi expozicni cestu je povazovana
inhalace znecisténého ovzdusi nebo cigaretového koufe.

Cilem této pilotni studie bylo ovéfit jeji proveditel-
nost, stanovit metabolity jmenovanych latek v moci
u souboru mladych dospélych osob a zjistit, zda vybrané
expozi¢ni vlivy, sledované dotaznfkovym setfenim, vy-
znamné ovlivauy jejich hladiny.

Metodika

Studie prob¢hla v ramci Systému monitorovani zdra-
votnfho stavu ceské populace ve vztahu k prostfedi
(MZSO) (13). Byly zde vyuzity zkusenosti ziskané v ev-
ropském projektu COPHES/DEMOCOPHES, ktery
byl zaméfen na vypracovani jednotné metodiky biomo-
nitoringu (14). Do studie byli zafazeni studenti vyso-
kych skol v Praze a Ostravé ve vékovém rozmezi 20 az
29 let. Celkem bylo do studie vybrano 50 jedinct z Pra-
hy (25 muzt a 25 Zen) a 45 jedinct z Ostravy (19 muzi
a 26 zen). Kritériem vybéru bylo nekufactvi, absence
chronickych onemocnéni ledvin a délka pobytu v dané
lokalité (Praha, oblasti Ostravska s vyssi arovni znecis-
téni ovzdusi) minimalné 3 roky. Z celkového souboru
byly nasledn¢ vyfazeny 3 osoby s hodnotami kreatini-
nu v mocilezicimi mimo stanovené limity WHO z roku
1996 (0,3-3 g/1). Do analyz bylo tedy zatazeno pouze

92 probandu (48 z Prahy a 44 z Ostravy). V ramci stu-
die byla analyzovana prvni ranni moc¢ a sledovan byl ob-
sah metabolitd DEHP (5-OH-MEHP, 5-oxo-MEHP),
hladina bisfenolu A, metabolitu polycyklickych aroma-
tickych uhlovodika (1-hydroxypyren, 3-hydroxy-ben-
zola]pyren). Koncentrace kreatininu byla stanovena pro
standardizaci namefenych hodnot vylucovanych meta-
bolitt. Analyty byly ve vzorcich moce stanovovany po-
moci metody kapalinové chromatografie s tandemovou
hmotnostné-spektrometrickou deteked typu trojity kvad-
rupdl (LC-MS/MS), jiz ovéfenou v projektu COPHES/
DEMOCOPHES. Sledované metabolity byly ve vzor-
cich moc¢i uvolnény z vylucovanych glukuronida a sul-
fata enzymovou hydrolyzou. Enzymy byly posléze od-
stranény precipitaci acetonitrilem. Takto upraveny vzo-
rek byl ptimo analyzovan kapalinovou chromatografii,
pficemz ocekavané vlivy zbyvajici matrice byly kom-
penzovany pouzitim deuterovanych vnitinich standar-
du. Kreatinin byl stanoven metodou vysokouc¢inné ka-
palinové chromatografie (HPLC).

Vzhledem k tomu, ze u 1-hydroxypyrenu byly nalezené
hodnoty z vice nez 90 % pod mezi stanovitelnosti (LOQ)
(z celkového poctu 92 vzorkt bylo 83 vzorka pod LOQ pro
1 hydroxypyren = 0,7 ug/1) a u 3-hydroxy-benzo[a]pyrenu
nepiekrocila hodnota zadného vzorku mez stanovitelnos-
ti pouzité metody (LOQ = 9 pg/1), nebyly idaje o metabo-
litech polycyklickych aromatickych uhlovodikt dale hod-
noceny. U bisfenolu A se nalézalo 50 (tedy vice nez 50 %)
vzorkt pod LOQ = 1,8 pg/1, a proto byly pomoci Fishero-
va exaktnfho testu a logistické regrese analyzovany pouze
rozdily mezi vzorky s hodnotami nad LOQ a témi pod
mez{ stanovitelnosti. Pfili§ vysoky LOQ u 3 benzola|py-
renu a ¢astecné i u BPA je zptsoben jejich horséf ionizac¢ni
schopnosti v kompromisné zvoleném ioniza¢nim zdro-
ji, vhodném pro metabolity ftalatt. Vysledky jsou pre-
zentovany ve formé absolutnich a relativnich cetnosti.
Jako spojité veliciny byly dale statisticky hodnoceny pou-
ze hodnoty metabolitt DEHP. Hladiny téchto metaboli-
tu byly charakterizovany pomoci geometrickych prame-
ri (GM), medianu a 95. percentila. Hodnoceni bylo zalo-
zeno na metod¢ linearn{ regrese aplikované na logaritmy
transformované hodnoty metabolitt DEHP. Byly analy-
zovany rozdily v hladinach metabolitt z hlediska pohla-
vi, hodnoty BMI a mista pobytu pomoci analyzy rozpty-
lu a linearni regrese. Hladiny metabolitu ftalatt byly ana-
lyzovany ve vztahu k dotaznikovému Setfeni, které bylo
soucast{ studie a podavalo informace o zivotnim stylu je-
dinct a moznych expozi¢nich zdrojich. Byl hodnocen vliv
konzumace potravin skladovanych v plastovych obalech,
denni ¢as straveny v aut¢, dodrzovani zdravého zivotniho
stylu a pfitomnost PVC podlahovin doma a ve skolach na
hodnoty metabolitt ftalatti v moci. Hladina vyznamnosti
byla stanovena na 0,05. Hodnoty metabolitt byly analyzo-
vany v jednotkach pg/l moci a kreatinin byl do vypocti
zahrnut jako vysvétlujici proménnd. Data byla zpracova-
na pomoci statistického softwaru Stata, verze 9.2 (Stata
Corp LP, College Station, TX, USA).

Vysledky

Metabolity DEHP
Vsechny analyzované vzorky moce (N =92) obsa-
hovaly oba sledované metabolity v koncentraci vyssi



nez mez stanovitelnosti (LOQ pro 5-OH-MEHP = 0,7
ng/l, pro 5-oxo-MEHP = 0,5 pg/1). Median koncent-
race SOH-MEHP v mo¢i byl 9,3 pg/1 (rozpéti 3,1-62,0
ng/l) a median 5-oxo-MEHP byl 13,0 pg/l (rozpéti
4,3-113,0 ug/1). Charakteristiky hladin metabolitt jsou
zobrazeny v tabulce 1.

Celkove nebyly prokazatelné rozdily mezi mésty v hla-
dinach metabolita DEHP. Pti hodnocen{ vlivu pohla-
vi na hodnoty metabolitt ftalatt v moci bylo ale zjisté-
no, ze v Ostrave hladiny metabolitt u zen jsou statis-
ticky vyznamné vyssi nez u muzt a to u 5-OH-MEHP,
5-0x0-MEHP i jejich souctu. Naopak v Praze se vys-
$f hodnoty u zen neprokazaly a mezi pohlavimi nebyl
zjistén signifikantni rozdil. U ostravskych zen byly rov-
néz zjistény vyssi hladiny kreatininu nez u ostravskych
muzu i studentd obou pohlavi z Prahy, nicméné i po
adjustaci vuci vlivu kreatininu, jenz je statisticky vy-
znamny (p <0.001), ztstaly rozdily v hladinach meta-
bolitt DEHP mezi pohlavimi v Ostrave signifikantni
(p=0.015 pro soucet 5-OH-MEHP a 5-oxo-MEHP).
Interakce mezi méstem a pohlavim nebyla vyznamna
u5-OH-MEHP, zatimco u 5-oxo-MEHP a u sumy obou
metabolitt byla na hranici vyznamnosti. Lze tedy pfed-
pokladat, Zze by mohl byt vztah mezi pohlavimi v kaz-
dém mésté odlisny, ale nizky pocet jedinct pilotni stu-
die nedovoluje toto tvrzen{ zobecnit.

Délka pobytu rozdéluje jedince zafazené v soubo-
ru (az na nékolik vyjimek) do dvou skupin, a to s dél-
kou pobytu do 10 let a mezi 20-30 lety. Nebyl proka-
zan signifikantni vliv délky pobytu v konkrétn{ lokali-
t¢ na hladinu metabolitt DEHP v moci, 1 kdyz z obr. 1
je patrné, ze u nékolika jedincu s delsim pobytem v Os-
trave byly zjistény vyssi hodnoty souctu 5-OH-MEHP
a 5-oxo-MEHP. Naopak né¢kolik jedinct v Praze vyka-
zalo vys$si hodnoty 1 pii kratkém pobytu.

Nebyl prokazan vztah mezi koncentraci metabolitt
a hodnotou BMI, vyznamné rozdily se nepotvrdily ani
ve vztahu ke konzumaci potravin v plastovych obalech
¢i PET lahvich, k pravidelnému pobytu v mistnostech
s PVC podlahami ani k dobé stravené denné v auté.

Koncentrace souc¢tu metabolita 5-OH-MEHP
a 5-oxo-MEHP v modi nepiekrocila u zadného ze sle-
dovanych jedinct zdravotné vyznamny limit stanoveny

pro dospélou populaci na 300 pg/l pro zeny ve fertil-
nim véku a 750 pg/1 pro ostatni populaéni skupiny (15).

Bisfenol A

Vzhledem k tomu, Ze koncentrace vice nez polovi-
ny analyzovanych vzorkt (52 % vzorkt) byla pod mezi
stanovitelnosti, byly hodnoceny pouze rozdily v podi-
lu stanovitelnych vzorkda, resp. vzorki, nachazejicich se
pod LOQ. Bylo zjisténo, ze v Praze je vétsi procentual-
ni zastoupeni probandu s méfitelnymi hodnotami nez
v Ostrave (tab. 2), p=0,040. Vyssi hodnoty byly zjiste-
ny u zen (tab. 3), ale pouze v Praze byly tyto rozdily sta-
tisticky vyznamné (p=0,039). U zadnych dalsich ex-
pozi¢nich vliva zminénych v metodice nebyla statistic-
ky vyznamna asociace s hladinami bisfenolu A zjisténa.

Diskuse

Prvni méfenf hladin metabolita DEHP v moci Ces-
ké populace bylo provedeno v ramci studie DEMOCO-
PHES v letech 2009-2012 (16), kdy se sledovala kon-
centrace nc¢kolika metabolitt ftalatt u 6—11letych deti
a jejich matek. Prumérné hodnoty sledovanych meta-
bolitt DEHP zjisténé u zen (matek) ve véku do 45 let
byly, i kdyz ne statisticky vyznamne, vyssi (GM souctu
5-OH-MEHP a 5-oxo-MEHP = 322 pg/l) nez v sou-
casné studii u studentd (GM = 25,6 ug/1). Rozdily mo-
hou byt vysvétleny odlisnym zivotnim stylem, a tudiz
odlisnymi zdroji expozice obou skupin.

Koncentrace dvou hlavnich metabolita DEHP z této
studie lze porovnat s referenc¢ni hodnotou odvozenou
od 95. percentilu naméfenych hodnot pro némeckou do-
spélou populaci, a to 30,20 a 50 ug/1 pro 5-oxo-MEHP,
5-OH-MEHP a jejich soucet (17). V prezentované stu-
dii byly zjistény 95. percentily sledovanych metabolitt
v moci ponékud vyssi (viz tab. 1), ale pfesto ani u jed-
noho vzorku nepfesahly zdravotné vyznamné hodno-
ty stanovené taktéz némeckou Komisi pro biomonito-
ring pro soucet obou metabolita (750 pg/1 pro béznou
dospélou populaci, 300 pg/l pro zeny v reprodukénim
veéku). Pro détskou populaci byla stanovena zdravotné
vyznamna limitni hodnota 500 pg/1 (15, 16).

Tab. 1. Koncentrace sledovanych metabolitd DEHP v moci - deskriptivni statistika

N Min (ug/1) Max (ug/l) GM (ug/1) | Me (ug/1) | KV 0,95 (ug/1)
Celkem
5-OH-MEHP 92 3.1 62,0 10.6 9,6 41,6
5-oxo-MEHP 92 4,3 113,0 14,8 13.0 56,9
> 5-OH-MEHP, 5-oxo-MEHP 92 7.4 175.,0 25,6 22,0 100,3
Praha
5-OH-MEHP 48 3.1 62,0 9.3 8.3 31,7
5-oxo-MEHP 48 4,3 113,0 13,2 12,0 49,6
% 5-OH-MEHP, 5-oxo-MEHP 48 7.4 175,0 22,6 21,0 81,1
Ostrava
5-OH-MEHP 44 3,5 55,0 12,3 12,0 38,2
5-oxo-MEHP 44 4,6 70,0 16,9 16,5 50,6
> 5-OH-MEHP, 5-oxo-MEHP 44 8.1 125,0 29,3 27,5 103,2

N — pocet vzorkdi, GM — geometricky priimér, Me — medidan, KU 0,95 — 95. percentil
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Tab. 2. Bisfenol A - zastoupeni méfitelnych vysledkd podle lokality a pohlavi

Praha Ostrava Celkem
Muzi Zeny Celkem Muzi Zeny Celkem Muzi Zeny Celkem
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
Hodnoty pod LOQ | 14 (58,3) 6 (25,0) 20(41,7) | 13(72,7) | 156(57,7) | 28(63.,6) | 27(64.3) | 21(42,0) | 48(52,2)
Méfitelné hodnoty | 10 (41,7) 18(75,0) | 28(58,3) 5(27.,8) 11(42,3) | 16(36,4) | 15(35,7) | 29(58,0) | 44 (47.8)
N — pocet vzorkii, LOQ — mez, stanovitelnost:
Tab. 3. Srovnani vysledkd stanoveni DEHP se zahrani&nimi studiemi u dospélych. Udaje jsou v pug/I
5-OH-MEHP 5-oxo-MEHP
N Min Max Me GM Min Max Me GM
Tato studie 92 3.1 62,0 9,6 10,6 4,3 113.0 13,0 13.2
Lee a kol. 2014 (24) 390 1695,0 31,0 695,0 16,0
Hildebrand a kol. 2009 (22) 6 47,2 21,7
Koch a kol. 2005 (19) 5 5,1 125,8 24,3 52,3 41 100,8 16,9 38,2
Koch a kol. 2004 (18) 19 10,7 103,0 321 4,9 55,1 19,6
Barr a kol. 2003 (20) 50 35,9 28,3
Koch a kol. 2003 (6) 85 46,8 36.5

N — pocet vzorkil, GM — geometricky primér, Me — medidn
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Obr. 1. 1ztah mezi bladinon souctn metaboliti flalatii 5-OH-MEHP a 5-oxo-
MEHP v moéi a délkon pobytu v dané lokalité.

Sledovani hladin metabolitu ftalatt v moci bylo pfed-
meétem Setfen{ i fady zahranicnich studii (6, 18—24).
V mnoha z nich se pozornost logicky zaméfuje pie-
devsim na détskou populaci (17, 20, 23). Jiné se nao-
pak orientuji na komplexni hodnocen{ expozice popu-
lace (6, 19), coz ale stira vékové rozdily, které zasadnim
zpusobem ovliviuji hladinu metabolitt ftalatd v moci
(23). Dalsim faktorem vyznamné ovliviiujicim hladiny
tohoto biomarkeru je pohlavi, kdy vyssi hodnoty byly
prokazany u zen (23), coz potvrzuji i vysledky této stu-
die. O pri¢iné nalezt vyssich hodnot metabolitt ftala-
ti v moci zen lze pouze spekulovat na zakladé uvahy
o pritomnosti ftalatt v kosmetickych ptipraveich a jejich
pouzivani pfedevsim u zen. Lze v§ak uvazovat i o odlis-
né biotransformaci ftalatt vazané na pohlavi; odpoved’
by mély dat dalsi studie zaméfené na expozici ftalatim
publikovanych v soucasné dobé (28).

V tab. 3 je pro pfehled srovnani s nékolika vybrany-
mi zahrani¢nimi studiemi. U obou sledovanych meta-
bolitt jsou hodnoty ziskané v této studii vyrazné nizsi.

Hildenbrand a kol. (22) uvadi, ze hodnoty 5-OH-MEHP
jsou vzdy vyssi nez u 5-oxo-MEHP, coz dokladaji i vy-
sledky ostatnich uvedenych studii. V nasi studii byl ale
pozorovan opacny trend. Vyssi hodnoty 5-OH-MEHP
nez 5-oxo-MEHP byly naméfeny pouze u dvou jedin-
cu z celého souboru. Prezentovana studie je vSak pou-
ze pilotni a jeji vysledky by mély byt potvrzeny dalsim
sledovanim.

Pii porovnani nasich pramérnych hodnot bisfenolu
A's vybranymi studiemi (25—27) byly zjistény opét niz-
$f koncentrace v této studii ve srovnani se zahrani¢nimi.
Je vak nutno zduraznit, ze prezentovana studie zahrno-
vala pomérné malou a vékové tzce limitovanou skupi-
nu mladych jedinct, u niz expozi¢ni zdroje mohou byt
odlisné od jinych populac¢nich skupin.

Zaveér

V této studii se naméfené hodnoty metabolitt DEHP
pohybovaly v koncentracich nizsich nez zdravotné vy-
znamné limitni hodnoty stanovené némeckou Komisi
pro biomonitoring a nebyly tudiz zjistény zadné skutec-
nosti, které by predstavovaly zdravotni riziko v dusledku
pusobeni ftalatu DEHP u dospélé populace. V soucas-
né dob¢ neni pro ceskou populaci k dispozici dostatek
udaju potiebnych pro posouzeni expozice a zhodnoce-
ni zdravotnich rizik této skupiny chemickych latek. Po
ovetend proveditelnosti studie budou proto metabolity
ftalatt spolu s bisfenolem A zatazeny do dalsfho sledo-
vani v ramci biomonitoringu.
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