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HUSRB/1002/121/075 Madarska-Srbija

IPA prekogranicni program

Prisustvo arsena, prirodnih organskih materija i

amonijaka u vodi za pice
— zdravstveni aspekti

Arzén, természetes szerves anyag tartalom az

Projekat sufinansira
Evropska unija

ivovizben- egészsegqiigyi aspektusok

Dr Jasmina Agbaba

Prirodno-matematicki fakultet u Novom Sadu
Departman za hemiju, biohemiju i zastitu Zivotne sredine

Kikinda, 23-24.02.2012.
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IPA prekogranicni program

@ Snabdevanje stanovnistva higijenski ispravhom vodom za pice
jedan je od osnovnih preduslova dobrog zdravlja, a pravo na vodu
za pic¢e jedno od osnovnih ljudskih prava.

A lakossdg vizellatdsa higéniasan megfelel6 ivovizzel a jo egészség
alapfeltétele, a tiszta ivoviz alapjoga minden embernek.

® Kvalitet usluge vodosnabdevanja od vitalnog je znacaja, ne samo
zato Sto se na ovaj nacin potrosacima obezbeduje voda neophodna
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v/ v/ Upravljanje rizikom
Madarska-Srbija ; o<
IPA prekograniéni program KOCkazatkeZEIQSI

Sveobuhvatna procena rizika
Atfogé kockdzatfelmérés

Procena rizika po zdravlje od
stetnih i opasnih hemijskih materija
Az egészségre drtalmas és veszélyes vegyi
Anyagok kockazatdnak felmérése

Definisanje preporucenih
granicnih vrednosti
A javasolt hatarértékek
meghatdrozza

Preduslov za efikasnije i kvalitetno vodosnabdevanje
od izvora do potrosaca

Efektiv és minéséges vizellatds elofeltételei a forrastol a felhasznadldig °
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/ '/ e Hemijske zagadujuce materije u vodi za pice Cesto se

Madarska-Srbija dele i na osnovu kriterijuma za utvrdivanje prioriteta za

IPA prekogranicni program

standarde javnog zdravlja, koji su bazirani na vecoj
toksi¢nosti i/ili frekvenciji pojavljivanja u vodi za pice.

KRITERIJUM ZA UTVRDIVANIJE PRIORITETA ZA
STANDARDE JAVNOG ZDRAVLIA
A kozegészségstandardok meghatarozasanak kritériumai

FREKVENCUA
POJAVLIIVANIJA

TOKSICNOST

MEGJELENES
FREKVENCIAJA

TOXICITAS

Kikinda, 23-24.02.2012.



\J ‘J Podela neorganskih zagadujuéih materija u vodi za pice s

sti | frekvenciie poiavliivania
H JM ¥} A

Madarska_srbija ’\J C\WIND l l [ A oy | J' \-I\V\.—l 'UIJ vijiv llJ
IPA prekogranicni program /7 7 /s 77
e Szervet/en ivoviz ben elofordulo szennyezb anyagok

/4

felosztasa toxicitasauk és jelenlétik gyakorisaga alapjan

Tip- Karakteristike-Tulajdonsagok

csoport

A Supstance neposredno ispitane od strane zdravstvenih institucija s obzirom
na njihovu poznatu ili potencijalnu toksi¢nost i njihovo ocekivano prisustvo u
vodi za pice odn., frekvenciju pojavljivanja

B Supstance koje su temeljno istrazivane od strane zdravstvenih institucija, ali
se veoma retko javljaju u vodi za pice, a i kada se oCekuje njihova pojava na
slavinama potrosaca, njihovoj toksi¢nosti se poklanja ogranic¢ena paznja.

C Supstance koje mogu biti prisutne u visokim koncentracijama u vodi za pice,
ali su zdravstveno bezbedne u koliCini u kojoj se oCekuiju ili je pak njihova
pojava retka i ekstremno ogranicena kada se vodi racuna o njihovoj
toksi¢nosti

D Supstance koje imaju visoku verovatnocu pojavljivanja u niskim
koncentracijama u sirovoj vodi i vodi za pice, ali pri datim koncentracijama
nisu toksicne Kikinda, 23-24.02.2012.




‘/ ‘J mo‘iko hemijski zagadujucih materija je pokazalo veée efekte

Madarska-Srbija na zdravlje, kao posiedica izlaganja preko vode za pice:
Fherelcgrninieros=m T N@hdny kémiai szennyezé gyakorol jelentésebb hatdst az egészségre,
az ivovizzel torténd fogyaztds miatt:

e fluoridi, arsen i nitrati (upotreba mineralnih dubriva)
e olovo (kucne instalacije)

e seleniuran (izloZzenost u nekim oblastima)

e gvozde i mangan (organolepticka svojstva vode)

. g

Treba da budu uzeti u obzir pri postavljanju prioriteta.

Nacionalni Regionalni Sistemski

nivo nivo nivo

Kikinda, 23-24.02.2012.
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Madarska-Srbija

IPA prekograni¢ni program

52. mestu po rasprostranjenosti
medu elementima u stenama
Zemljine kore

El6fordulasa szerint arzén a foldkéreg
kbzeteiben megtalalhato 52.
leggyakoribb elem

Kontaminacija arsenom u prirodnim
vodama je Siroko rasprostranjeni
problem - globalni izazov za
naucnike.

Arzénnal torténé szennyezddés a
természetes vizekben  széleskorl
probléma-globadlis feladat a tudosok
(kutatok) szamadra

Kikinda, 23-24.02.2012.

ARSEN ARZEN

Minerali arsena

Arzén asvanyai

prirodni procesi rastvaranja

(természetes oldodads
folyamatai)

bioloska aktivhost
(biologiai aktivitds)

erozioni procesi (erozio)

PovrsSinske vode
Feliileti vizek

Podzemne vode
Talajvizek .



\]\J As — javlja se u neorganskoj i organskoj formi u razli¢itim

N oksidacionim stanjima (-3, 0, +3, +5).
Madarska-Srbija J St At A J

IPA prekogranicni program

As — szervetlen és szerves formaban fordul elé kiilonb6z6
oxiddcios dllapotban (-3, 0, +3, +5) .

Valentno stanje i oblici arsena u vodi zavise od vise
faktora kao sto su:

* redoks potencijal
redox potencidl
 pHvode
viz pH
e sadrzaj organskih materija
szervesanyag tartalom

» bioloska aktivnost biologiai aktivitas

e adsorpcija-desorpcija
NarandZasta boja potice od precipitata pcl] pcl]

gvozde oksihidroksida koji nastaje
prilikom izlivanja podzemne vode u
reku. Voda sadrZi visoku koncentraciju
gvoZda, arsena i mangana.

jonska imena

karakteristike samog akvifera ...

Kikinda, 23-24.02.2012.
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IPA prekogranicni program

K Veca

biodostupnost

* Brza ekskrecija
iz organizma
* Manja
\toksiénost

/

Pojedine komponente i oblici arsena u vodi za pice i hrani

Arzén kiilbnbézé formadi megtaldlhatdk ivovizben és élemiszerekben

Naziv -név Skra¢enica Hem. formula —kémiai
Arsenitna kiselina As(l11) H,;AsO,

Arsenatna kiselina As(V) H;AsO,
Oksitioarsenatna kiselina H3;AsO,S

Monometilarsenatna kiselina CH;AsO(OH),
Monometilarsenitna kiselina MMA!! CH,As(OH),[CH,AsO],

Dimetilarsenatna kiselina DMAY (CH;),AsO(OH)

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
|
| formula
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

E Dimetilarsenitna kiselina DMA!

i Trimetilarsin TMA (CH,)5As

i Trimetilarsin oksid TMAO (CH3);AsO

E Tetrametilarsonijum jon Me,As* (CH,),As?

i Arsenoholin AsC (CH;);As*CH,CH,OH
E Arsenobetain AsB (CH3);As*CH,COO-

Kikinda, 23-24.02.2012.



\/‘J e Toksicnost neke supstance moze se definisati kao

sposobnost date supstance da prouzrokuje ostecen

I N/

i
Madarska-Srbija .. . o
IPA prekograniéni program ZIvom O rga NiiZMmau.

Valamely anyag toxicitdsa az anyag azon képessége
amellyel a szervezetet képes karositani

 Najznacajniji faktor koji definiSe toksicnost odredene
Paracelzus supstance - doza (ukupna koli¢ina hemijske supstance koja
(1493-1541.) u odredenom vremenu dospeva u organizam).

A legfontosabb tényezé mely a toxicitdst meghatdrozza a
wu& . dozis.
Sta je otrov?

Sve je otrov i
nista ne postoji

Sto nije otrov. Za odredivanje stepena toksicnosti neophodno je raspolagati
informacijama o:

Samo doza
odreduje da li ¢e ® kolicini supstance koja se unosi u organizam (anyag mennyiséege),
nesto da bude ® putevima unoSenja (bevitel maodja),
otrov ili ne.” @ vrsti oStecenja koje izaziva u organizmu (a karositas tipusa) i

@ vremenu koje je potrebno da dode do ostecenja (idd).
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IPA prekogranicni program

3 ca"

- D/

ey

)

Il|',”°-

of

Na osnovu sprovedenih testova toksicnosti utvrdene su
vrednosti za letalne doze (LD.,) razliCitih oblika arsena koje
prouzrokuju smrtnost 50% ispitivane populacije test
organizama jednokratno izlozenih datoj dozi:

Letalis dozis(LD.,) az arzén kiilbnbézé formdira meghatarozott,
és az az arzénmennyiséqg (az As kiilénbézé6 formdira) mely
egyszeri adagoldssal a kutatott teszt szervezetek 50%-andl
okoz haldlt

Oralna vrednost LD,

Jedinjenje arsena (mg/kg telesne teine)

Natrijum-arsenit 15-40

Arsen(lIl)-oksid 34

Kalcijum-arsenat 20-800
Arsenobetain >10000

Smrtna doza arsena kod odraslih je 120-200 mg/kg,
dok je kod dece svega 2 mg/kg.

Kikinda, 23-24.02.2012. 11
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Maksimalno dozvoljena

Preporucena vrednost koncentracija
Javasolt érték Maximdlisan megengedett
mennyiség

Druge relevantne informacijeu )
vezi sa zdravljem

Az egészséggel kapcsolatos mads
relevans informacio )
<

Klinicke i epidemioloske studije

Klinikai és epidemoldgiai kutatdsok

v,
Toksikoloske studije A
Toxikoldgiai kutatdsok )
N
Hemijske karakteristike
Kémiai tulajdonsdgok
J

KIKInda, 23-24.02.2012. 12



| / A J
Madarska-Srbija

IPA prekogranicni program

Dosadasnja eksperimentalna istrazivanja na zivotinjama i
epidemioloske studije na humanoj populaciji su dokazala
toksicna i kancerogena svojstva arsena.

Az arzén bizonyitottan toxikus és kancerogén.

Prema klasifikaciji IARC neorganski trovalentni arsen je
svrstan u grupu | (dokazano kancerogen za coveka), dok su
petovalentni neorganski arsen i organski arsen, kao i njihova
jedinjenja svrstani u toksicne supstance.

IARC szerint 1 csoportba tartozo elem.

Pri ogranicenom broju in vivo i in vitro testova utvrdeno je i
mutageno dejstvo arsena. (mutagén)

WHO(1993), EU Direktiva (1998), USEPA(2001):

Maksimalno dozvoljena koncentracija - 10 ug As/I

Arzén maximdlis megengedett emnnyisége - 10 ug As/|
_-\\\

\\ - -
——ikinda;23-24-02:2012— 13
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IPA prekogranicni program

Poznato je da arsen inhibira viSe od 200
enzima i utice na multisistemske
zdravstvene efekte putem interferencije
enzimske funkcije i regulacije transkripcije.
Arzén tobb mint 200 enzimet inibdl- gatol,
mely kihat az enzimatikus funkciokra és a
transzkripcio szabadlyzasa.

Ciljni organi na kojima se prati izlozenost
ljudi arsenu su: koza, pluca, genitalni organi,
besika i organi Cula vida.

Cél szervek, amelyeken nyomonkoévetheto
az arzeénos expozicio : bor, tidd, nemi
szervek, hugyholyag, szem.

Kikinda, 23-24.02.2012.

As u vodi za pice - hronicna ekspozicija
As az ivovizben-krokius expozicio

ﬁ

v m
HO=—— As ——OH HO—— As ——0H
OH OH
Arsenova (arsenatna) kiselina Arsenasta (arsenitna) kiselina
ﬁ
W 111
HO=—— As ——CH, HO—— AS ——CH,
OH OH
Monometilarsenatna kiselina Monometilarsenitna kiselina
ﬁ
HO—— As" ——CH, HO—— Ayl ——CH,
CH, CH4
Dimetilarsenatna kiselina Dimetilarsenitna kiselina

Neke od struktura toksicnih arsenovih
jedinjenja
14
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Madarska-Srbija

IPA prekogranicni program

valentno stanje As - metabolizam - stepen toksicnosti
As vegyertéke - metabolizmus -2 mergezes mertéeke

e Stepen i brzina usvajanja arsena od strane zivih organizama zavisi od sadrzaja
fosfora, koji stupa u interakciju sa arsenom i ucestvuje u kompeticiji za
sorpciona mesta ¢cime se smanjuje povrsina dostupna arsenu.

Az arzén szervezetbe jutdsanak foka és sebessége a szerevezet

foszfortartalmatol fiigg.

EKSPOZICIJA
1

RESORPCIJA METABOLIZAM
)

VEZAN! |

molekuli
P “ —> TKIVNA —» MESTO DEJSTVA:

<«— TECNOST =— CELIJA, RECEPTOR

| saosoml
I molekuli I J] T
I1ZLUGIVANJE DEPONOVANJE

 Neorganski arsen (As(V) i As(lll)) se

apsorbuje  putem gastrointestinalnog

trakta.
Tapcsatornan keresztiili felszivodas.

Nakon unosenja u organizam putem vode
za piCe, arsen se brzo apsorbuje u
crevnom traktu i krv ga raznosi po celom
organizmu.

Az Arzén gyorsan  felszivodik a
bélcsatornan keresztiil és a vér szdllitia a
szervezet minden részébe.

Kikinda, 23-24.02.2012. 15



\J \_/ e Arsen se vrlo kratko zadrzava u krvi

Madarska-Srbija e pogodan bioloski indikator za intoksikaciju samo
IPA prekogranicni program . .
nekoliko dana nakon trovanja

e pri hronicnom izlaganju odredivanje koncentracije u
krvi ne daje pouzdane rezultate.

Posle ingestije arsen podleze biotransformaciji puten dva tpa reakcija:

1) oksidacija/redukcija — konverzija arsenita u arsenat

oxiddcio/redukcio — arzenit arzenattd konvertadldsa

1) metilacija - trovalentni oblici arsena se sekvencijalno se metiluju do
mono-, di- i trimetil produkata.

metildlds — a hdromvegyértéki arzén szekvencidlisan (fokozatosan)
metilalodik mono,-di és trimetil termékké.

AsV — As!' - monometilarsenat (MMAY) —
monometilarsenit (MMA!") — dimetilarsenat (DMAV)

Kikinda, 23-24.02.2012. 16
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V4

Madarska-Srbija 1€O0IgansSKOg arsen
IPA prefegranicn! program Ezen médon a szervetlen arzén részleges detoxikdcidja
torténik csak

~
a.

e DMA - primarno ekskretovan metabolit neorganskog arsena - manje akutne
toksicnosti od neorganskog arsena.

DMAY — a szervetlen arzén elsédlegesen kivalasztott metabolitja-az akut
toxicitasa alacsonyabb mint a szervetlen arzéné.

* Male kolicine neorganskog arsena takode se ekskretuju iz
organizma, u neutralnom obliku.

UurZcri, Nio Irricrirtyiocyicii oscirirlicyco u

/7 /7

valasztodik ki a szervezetbdl

e Arsenit (AsO,;*), dominantan je oblik u svim organima
(jetri, bubrezima), (As(V) u znatno niZim koncentracijama).

Arzenit (AsO,*), domindns forma minden szervben (As(V)
sokkal alacsonyabb koncentrdcioban).

Kikinda, 23-24.02.2012. 17



‘/ ‘J Pitanja koja jos cekaju odgovor...
Madarska-Srbija Kérdések melyek még valaszra varnak...

IPA prekogranicni program

 Monometilarsenit (MMA!") i dimetilarsenit (DMA!") - intermedijeri u metabolizmu

arsena ?
Monometilarzenit (MMA!) i dimetilarzenit (DMA") — az arzénmetabolizmus

intermediérjei ?
e Detektovano je njihovo prisustvo u urinu ljudi koji su hronic¢no izlozeni arsenu
preko vode za pice.

e Odnos akutne toksi¢nosti neorganskog i organskog oblika arsena?
Az akkut toxicitds ardnya szervetlen és szerves formaban el6fordulo arzén

tekintetében?
e utvrdeno je da su ljudske éelije osetljivije na citotoksicne efekte MMA!" nego
na arsenat.

« DMA!"je citotoksi¢an u istoj meri ili viSe od arsenata za viSe tipova humanih
celija.
Veca akutna toksiénost metilovanog trovalentnog intermedijera arsena
sugeriSe da metilovanje arsena nije zvanican mehanizam detoksikacije.

Kikinda, 23-24.02.2012. 18
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Mehanizam toksicnog dejstva

M ka-Srbii . p .
sl A toxikus hatds mechanizmusa
Arsenat - As(V) mozZe zameniti fosfat:

Arzendt - As(V) a foszfatot cserélheti:

e u mnogim biohemijskim reakcijama zbog sli¢nih struktura i
karakteristika. biokémiai reakciokban a szerkezeti hasonlésaguk miatt

N\

e u jednom koraku glikoliti¢kog puta u kome se fosfat vezuje enzimski za D-
gliceraldehid-3-fosfat — nastaje nestabilan anhidrid koji hidrolizuje na
arsenat i 3-fosfoglicerat. ATP se generiSe tokom glikolize u prisustvu
fosfata, ali ne u prisustvu arsenata. glikolitikus folyamat bizonyos
lépésében

o

N\~

® na nivou mitohondrija, arsenoliza se moze odvijati tokom oksidativne
fosforilacije - arsenoliza umanjuje formiranje ATP zamenom fosfata
arsenatom u enzimskim reakcijama. mitokondriumok szintjén

Kikinda, 23-24.02.2012. 19



% / ‘J Mehanizam toksicnog dejstva
Madarska-Srblja A toxikus hatas mechanizmusa

IPA prekogranicni program

Arsenit - As(lIl)
Arzenit

e As(Ill), neorganski i organski (metilovani), vezuje se za sulfhidrilne
funkcionalne grupe proteina i moze voditi inhibiciji funkcija enzima (kao Sto
je piruvat dehidrogenaza) i time vaznih biohemijskih procesa. enziminhibicio

e Ovakav tip vezivanja za proteine izaziva njihovu koagulaciju, inhibira
produkciju ATP-a odnosno, inhibira metabolizam, posebno respiraciju.

e ATP inhibdlds, metabolizmus inhibadlas,légzés inhibalas

¢ Veze izmedju MMA'"'i DMA!" i proteina nastaju ces¢e nego u slucaju
organskih petovalentnih formi.

Kikinda, 23-24.02.2012. 20
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Hronicna toksicnost arsena
Az arzén kronikus toxicitasa

Maligna
oboljenja

Ednokrini
i hemato-
loski
sistem

Respira-
torni
sitem

Gastro-
intestina-
Ini sistem

Neurolo-
ski sistem

Kardiovas Genito-
kularni urinarni
sistem sistem

21



\/ Y/ Zdravstveni efekti As

Mertarske-Srbli As egészségiigyi hatdsai
& anemija - vérszegénység
U gastrointestinalni problemi -gyomor-bélrendszeri
probléemak
% neuropatija-neuropdtia Najéesci krajniji
% opadanje kose-hajhullds _ ishodi:
U periferna vaskularna oboljenja -“bolest crnih stopala”- pt?java W
periférids érbetegség - "fekete lab betegség” pojava gangrene
U “groznica crne koZe” -keratoza i kvrice na dlanovima i

Kronikus expozicio
leggyakoribb
eredmény a rak és
liszkosodeés-
gangréna.

tabanima - borbetegséeq -keratosis és csomok a
tenyéren és a talpon

& kancer koZe, pluéa i unutradnjih organa (mokraéne
besike, bubrega, jetre, limfnih ¢vorova, prostate) -bdr, a
tlidd és a belsé szervekek daganatos megbetegedése
(hdlyag, vese, mdj, nyirokcsomok, prosztata)

Kikinda, 23-24.02.2012. 22



1 ‘J Epidemioloske studije - znacajna korelacija izmedu koncentracija
/ arsena u vodi za pice i incidence kancera
Madays @:Sealia Epidemoldgiai kutatdsok- jelenkds korreldcid az ivoviz
arzénmennyisége és rakos estek kozott

Procena rizika od smrti usled pojave raka (plu¢a i mokracne besike), a kao posledica konzumiranja
vode za pice sa odredenim sadrZajem arsena:
Kockazatfelmérés a rak okozta haldllal kapcsolatosan (tiidé és hugyhdlyag), amely olyan ivoviz
haszndlat kévetkezménye lehet, amely bizonyos arzéntartalommal is rendelkezik:

Sadrzaj arsena u Apsolutni, ukupni rizik od kancera
vodi (ppb) pri prosecnim unosu 2 | vode dnevno
0,5 1 u 10.000
1,0 1 u 5.000 Ograniéenja:
3,0 1ul.667 e Uvedena je pretpostavka da
4,0 1u1.250 postoji linearna korelacija doza-
5,0 1 u 1.000 odgovor bez praga toksicnog
10,0 1 u 500 dejstva.
20,0 1u 250 * Nije eksplicitno racunat rizik pri
25,0 1u 200 konzumiranju vode sa sadrzajem
50,0 1u 100 arsena nizimm od 50 pg/I.
Izvor:

National Academy of Sciences (1999) Arsenic in Drinking Water. National Research Council. National
Academy Press, Washington, D.C. Dostupno na: http://www.nrdc.org/water/drinking/arsenic/aolinx.asp.23
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Madarska-Srbija Krajnje
A prererEnprogrem na osnovu kojih je moguce izvrsiti kvantitativnu
procenu rizika od pojave kancera usled ekspozicije
arsenu ingestijom

Végsé pontok ahol rakosodas jelentkezhet

4 Lo 11 aiira~s A
L u

~~ |
UCRC U RUJITTIU I

~ N-Il' IJA nn:ﬂllﬂ llnnﬁnv'n :
vldsr U pUjuvec RUriccru i

Potencijalni mehanizam Stetnog
dejstva As i njegovih jedinjenja

m KoZa
(humani kancerogeni | grupe)
ukljucCuje .mzr;:na
e genotoksicnost, ® Pluca
* DNK metilaciju, M Bubreg
e oksidativni stres, = Nazal
 Celijsku proliferaciju, e
e ko-karcinogenezu i - Prostata
e rasttumora.
I Drugo

Kikinda, 23-24.02.2012. 24
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Hronicna izlozenost arsenu dovodi do ireverzibilnih
oStecCenja vise vitalnih organa, a As je takode i potvrdeni
karcinogen.

Kronikus arzénexpozicio maradando kdarosoddst okoz tobb
életfontossdagu szervnél

Uprkos magnitudi ove potencijalne toksi¢nosti, joS uvek ne
postoji efikasna terapija za ove bolesti, pacijenti jednom
pogodeni ne mogu se oporaviti Cak i ako se izvrsi
remedijacija kontaminirane vode.

méqg mindig nem létezik hatdsos terdpia ezekre a
betegségekte

Terapija koje se danas primenju baziraju se na smanjenju
sadrzaja As akumuliranog u telu, ¢ime se smanjuje i rizik od
pojave raka.

Medutim, njihova efikasnost joS uvek nije potvrdena.
Kikinda, 23-24.02.2012. 25
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BOLJE SPRECITI, NEGO LECITI!
Jobb megel6zni, mint gydgyitani !

Kikinda, 23-24.02.2012.
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Hvala na pazniji!
Koszonom a figyelmet!

Dobri susedi
zajedno stvaraju
buducnost ,

Kikinda, 23-24.02.2012.
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