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ABSTRACT

Since the first half of the #0century, the incidence of Multiple Sclerosis (MBype 1 Diabetes (T1D) and
Autism Spectrum Disorders (ASDs) has increasedamtiBia. T1D results from autoimmune destruction of
insulin, producing beta cells of the pancreas; B8 thronic disease of the central nervous systausing
neurological affliction; Autism is defined as a qaex developmental disability that generally appear
during the first three years of life. Concerning lsli®&l T1D, Sardinia island has one of the highesti@ence
rate in the world. In this island, there is the gemce of phenotypes of these diseases, due to the
homogeneous genetic background of the local papualaindeed, Sardinia population is a genetic isola
The genetic background by itself does not explaichsincreasing incidence. T1D and MS increase with
latitude, but Sardinia is an exception. Furthermaengning exploitation was one of the most important
economic activities in Sardinia during the pasttgges and a lot of data are today available far th
researchers. For this reasons Sardinia is an idetlng to study a possible correlation between
environmental factors and the diseases above, becali sardinian people genetic background and
environmental peculiarities of the island.

A set of environmental data and the frequency datdS, T1D and ASD were investigated to evaluate th
correlation between environmental factors and teguency of these diseases. In particular, amoag th
environmental factors, geochemical data are includethe Geochemical Database of the Department of
Civil, Environmental Engineering and Architectul2ICAAR) of the Cagliari University. This Database i
populated by thousands of data concerning soilsksrand stream sediments. A stream-sediment-type
sampling, which is widely used for mineral prospegt has the advantage of effectively representiey
overall geochemical print of a wide portion of temy such as a stream basin. Environmental aneladiss
data were analyzed through the statistical methelich were used by mining prospections activities.
Environmental factors considered in this study @®ochemical values of each lithology, lithologydan
geology, sun exposure and climate. Also spatialyaizadistribution of MS, T1D and ASDs was done.
Therefore, a correlation between the environmefaedors in reference to the total population and th
frequency of the diseases was evaluated. Moredhercorrelation between the environmental factars i
both male and female population and the frequeriadhe diseases was investigated. In a first timaseh
relationships were investigate for each municipdit Afterwards, 109 Homogeneous Areas (HA) from
lithological point of view were identified. Each R@geneous Area includes one or more municipalities,
which have the same lithological features. Thea,rtHationship between the environmental factocsthn
frequency of diseases was evaluated for each HA.

About T1D analyses, they revealed negative assocfabetween the incidence of the disease and some
elements, such as Cu (r = -0.349, Pvalue = 2)*md Zn (r =-0.332, Pvalue = 4.20*‘1)0whi|e, concerning
MS, a mild correlation was present between Cu (0.460, Pvalue = 1*1%) and the distribution of the
disease in the male gender. A significant correfatiwas calculated among Pb (r = 0.478, Pvalud3*B0

%), Cd (r = 0.412, Pvalue = 8.10*¥) Zn (r = -0.378, Pvalue = 3.3*fpand the presence of ASDs.

In this research was used for the first time a ggidemiological approach to identify environmerigattors
involved to the geographical distribution of abaliseases. Moreover, the elements significantlyetated
with MS, T1D and ASDs could be markers (pathfinjlest other elements not analyzed in this study
(confounding), but they could be potentially invedlvon the onset of the diseases. Also, our resiisld be
considered as hypothesis-generating rather thaothggis testing study. This kind of study is untisuna it
has a deep interdisciplinary approach so the ptessults must be better confirmed in future stsdie



RIASSUNTO

Fin dagli anni 40 del secolo scorso in Sardegstat riscontrato un incremento dell'incidenza alighogie
quali Sclerosi Multipla (MS), Diabete Tipol (T1D)Désturbi dello Spettro Autistico (ASDs). In pauiare,
patologie quali T1D, dovuto ad una progressivaragisbne delle cellule beta pancreatiche deputdte al
produzione di insulina, o la MS, patologia cronai@e colpisce il sistema nervoso centrale provocando
disfunzioni neurologiche, risultano essere semsdiite diffuse nel territorio regionale. In Sardegnfatti
T1D e MS presentano i tassi di incidenza e prevaléra i piu alti al mondo. Elemento fondamentadeip
quale sono presenti nell'lsola i fenotipi di talatattie € I'omogeneita del suo “background” gereeticsoli
fattori genetici non sono pero sufficienti a spiegile incremento. Esempio di cio sono il Dialt@ipo 1

e la Sclerosi Multipla, la cui incidenza prevalenZ’aé dimostrato aumentino allaumentare della lairtad
per cui la Sardegna rappresenta un’eccezione aaguegola. Anche per quanto riguarda i Disturbialel
Spettro Autistico, insieme complesso di disturbé g@eneralmente si manifestano nei primi anni di,vit
'aspetto genetico rappresenterebbe una condizineeessaria ma non sufficiente a giustificarne
linsorgenza. Si tratta quindi di patologie che smetano un’eziologia multifattoriale e per la quale
I'ambiente e le sue componenti possono esseredayasi un fattore influente. Inoltre in Sardegnattivita
mineraria ha rappresentato fin dall'antichita uededpiu importanti attivita economiche e, di consenza,
0ggi vi € una quantita di dati considerevole a aigrione della ricerca scientifica. Per questi miplia
Sardegna risulta essere un territorio ideale pestddio di modelli di correlazione tra fattori ambiali e
gueste particolari malattie, dati il patrimonio géoo della popolazione e le numerose peculiarithiantali.

L’elaborazione dei dati geochimici ed ambientad, gresenti nel Database delle Georisorse del DIRAR
reperiti dal Geoportale della Regione Sardegnacméril lavoro congiunto con le varie competenze nel
campo della medicina e della biologia, hanno pesmei studiare un modello preliminare mirato a taxel
I'eventuale correlazione tra vari fattori ambientala frequenza di T1D, MS e ASDs in SardegnafelDginti
strati informativi (geochimica, litologia, demogiafesposizione solare, uso del suolo, aree inatndicc)
sono stati trattati ed elaborati in riferimentcaatibtalita del territorio regionale. In particolaieDatabase
delle Georisorse contiene al suo interno i datliéciarelativi a oltre cinquantamila campioni diali, rocce

e sedimenti fluviali (stream sediments). Quesimil{oltre trentatremila) risultano essere idear guesta
tipologia di studio, in quanto forniscono imporfamformazioni riguardo le anomalie geochimiche, e
rappresentano nel dettaglio le caratteristiche lgjatiche di di tutto il territorio isolano. Sono stacalcolate,
inoltre, l'incidenza e/o la prevalenza delle pagidoin questione e, attraverso metodiche propriéa de
prospezione geomineraria, € stato possibile vauilagrado di correlazione tra i fattori ambientalila
diffusione delle malattie stesse. Piu nel dettaghoun primo momento il modello di correlazionestato
applicato in riferimento ad ogni singolo territom@munale della Regione mentre, in una secondadase
dopo l'individuazione di 109 aree omogenee dal puiitvista litologico, il modello stesso € stat@lgato

in riferimento ad un ambito intercomunale. La pbssirelazione tra i fattori ambientali e I'incidesn delle
patologie oggetto di studio é stata inoltre valutainsiderando la distribuzione della singola pajial sia in
riferimento alla totalita dei casi, sia in riferinte ai due generi distinti.

In generale. per quanto riguarda il T1D, una camiehe negativa e significativa & stata individuasa
l'incidenza della patologia e le concentrazionCdi (r = -0.349, Pvalue = 2*I9 e Zn (r = -0.332, Pvalue =

! ! L'incidenza di una malattia indica il numero diavii casi della patologia in questione in una data

popolazione in un dato intervallo di tempo di rifieento.

2 La prevalenza di una malattia fornisce il numeircasi della patologia in una determinata popolaiin un

preciso istante.



4.20*10%. In riferimento alla MS una blanda correlaziorasitiva & stata riscontrata tra l'incidenza della
patologia nel genere maschile e il tenore di Gu{0.460, Pvalue = 1*1?). Infine, una correlazione positiva
e significativa é stata individuata tra I'inciderdiaASDs e le concentrazioni di elementi quali P 0.478,
Pvalue = 3.43*16), Cd (r = 0.412, Pvalue = 8.10*%) Zn (r = 0.378, Pvalue = 3.3*fpe Cr (r = 0.26 ;
Pvalue = 1.48*18).

| fattori ambientali potrebbero giocare un ruoltevante in riferimento a patologie multifattoriajuali
quelle oggetto di studio ma gli elementi correledin 'incidenza delle malattie potrebbero essere de
traccianti (pathfinders) di altri elementi non apzdti ma potenzialmente coinvolti (confondenti).ti@tta

del primo studio multidisciplinare e geo-epidemgitm relativo al ruolo dei fattori ambientali
nellinsorgenza di malattie multifattoriali e cheaessita quindi di approfonditi studi futuri.
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Capitolo 1. Introduzione

1. INTRODUZIONE

1.1 Premessa

Negli ultimi anni lo scenario internazionale nelngao della ricerca scientifica ha presentato delle
discontinuita importanti rispetto al passato. Aelie mondiale infatti, il processo di espansionereenica
risulta essere sempre piu caratterizzato, anchejyonto riguarda gli investimenti nel settore stifieo-
tecnologico, dall’affermarsi di realtd economichevia di sviluppo quali Cina, Brasile, India, Sudriéa.

Per affrontare le grandi sfide dovute alla glolmZone e per dare un nuovo impulso alleconomia
comunitaria, I'Unione Europea (UE) a deciso di iidiare le proprie risorse verso tre ambiti di mee
definiti prioritari (Excellence Science, Industriaéadership, Societal Challenges), che costituis@damuovo
Programma Quadro di Ricerca e Innovazione denominat Horizon 2020
(https://ec.europa.eu/programmes/horizon202A/livello nazionale, gia il Piano Nazionale @elRicerca
(PNR) per il biennio 2011-2013 individuava varieatematiche di interesse primario (Ambiente, 8alut
Scienza della Vita, Energia, Sistema Agroalimentsfebilita Sostenibile e Trasporti, ecc) ma e ddANR
2014-2020 che, in recepimento dell'input comundalitalia manifesta I'intenzione di conferire umuovo
impulso alla ricerca e all'innovazione scientifida. linea quindi con i propositi dell’'Unione Eurapeil
nuovo PNR definisce determinate aree di intervadoominate “sfide della societd” (“Scientific and
cultural progress”, “Health, demographic change amellbeing”, “Food security”, “Climate action,
environment, resource efficiency and raw materjdiStnart, green and integrated tran sport”, ect)fire
quindi di sincronizzare la programmazione naziomale quella europea, il nuovo PNR prevede lo spitup
di strumenti organizzativi ed operativi sinergict@ndivisi da tutti gli attori chiave in gioco, imdzando il
capitale umano dedicato alla ricerca verso un lbvébrmativo d’eccellenza. Un primo risultato del
cambiamento in atto pu0 essere rappresentato dacita di nuove competenze, conseguenza
dell'integrazione di piu discipline scientifichegmedentemente separate tra loro e indipendenti.

Esempio di cio & la Geologia Medica (Medical Geg)pgche comprende la Geoepidemiologia
(Geoepidemiology), nuova disciplina sviluppatasglheltimi anni all'interno del quadro generale apa
descritto. Caratteristica e punto di forza printgpdella Geologia Medica € I'approccio multidisaigire.
Dall'integrazione del lavoro di ricerca di piu digline, tra loro differenti nelle tematiche affrate e nelle
metodiche applicate, si sviluppa infatti un nuoampo di ricerca con nuove competenze e coerentglcon
indirizzi di programmazione comunitari. L'obiettipoincipale di questa nuova disciplina € quellstdidiare

la potenziale influenza dei fattori ambientali @lazione a determinate patologie, in aeree neldi tuloro
frequenza risulta essere anomala. La Geologia Megdigd quindi essere considerata come il naturale
progresso delle ricerche in campo ambientale e dxilicn.

Dal punto di vista esclusivamente medico, a padagli anni '70 del secolo scorso, divennero senmaiie
frequenti gli studi di carattere epidemiologico,veso ricerche finalizzate a suggerire delle spieyaz
relative all'insorgenza di varie malattie le cuiusa potevano essere ricondotte all'interazionegtra
individui e 'ambiente. Gli strumenti propri di edtdiscipline quali quelli statistici o demograft@nferivano
all'epidemiologia gia allora un carattere inter@iicare ma, le sole competenze mediche unite
all'applicazione di altri strumenti, non erano stifinti a rendere esaustive le risposte ai quesitisi
cercava risposta. Nel 1996 da parte dell'IntermatidJnion of Geological Sciences venne istituitpriimo
working groupsulla Geologia Medica (Skinner and Berger 200)nine che fu poi adottato ufficialmente
dal 1997 (Selinus et al. 2013). Successivamentgemnaio del 2006, venne fondata I'Internation@dital
Geology Association, IMGAvww.medicalgeology.coin alla quale segui nel 2009, per quanto riguarda
I'ltalia, la fondazione dell’Associazione ltaliadaGeologia Medicavjww.agmitalia.org).
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Capitolo 1. Introduzione

In questo contesto, la Sardegna risulta esserertitotio ideale per lo studio di modelli di coraelone tra
fattori ambientali e determinate malattie, datideo elevata incidenza sul territorio regionalepdrticolare
patrimonio genetico della popolazione e le numepesiliarita ambientali presenti. Fin dalla primetandel
XX secolo in Sardegna € stato riscontrato un iner@mdell'incidenza di patologie quali Sclerosi Kikik
(MS), Diabete Tipol (T1D) e Disturbi dello Spet#atistico (ASDs). In particolare, patologie autoimun
guali T1D e MS presentano in Sardegna i valorndidenza e prevalenza tra i piu alti al mondo (Ritijlet
al. 2006b, Bruno et al 2013). La presenza di queistepatologie, connesse tra di loro (Marrosu .e2@02),
risulta essere in forte aumento nell’lsola.

Elemento fondamentale che ha portato alla cosgicesenza in Sardegna dei fenotipi di queste malatti
rappresentato dddackgroundgenetico dell'isola stessa, arricchito di variaggniche di predisposizione a
diverse patologie ereditarie a causa dell'isolameaygnetico che queste popolazioni hanno conseneito
tempo. Al tempo stesso, la Sardegna rappresentminente particolarmente permissivo che produce da
decenni un incremento di incidenza e prevalenzgpatblogie quali quelle sopra citate che non é
giustificabile dalle sole cause genetiche. | fatgenetici infatti impiegherebbero molto piu temposi
dovrebbero tramandare in varie generazioni per ficade I'assetto genetico di una popolazione. Angée
guanto riguarda i ASDs, insieme complesso di diétahe generalmente si manifestano nei primi amni d
vita, I'aspetto genetico rappresenterebbe una zmrdi necessaria ma non sufficiente a giustificarne
insorgenza (Kaprio et al., 1992a; Rytkonen et aD03). Si tratta quindi di patologie che preseota
un’eziologia multifattoriale e per la quale I'ambie e le sue componenti possono essere considaatei
fattori influenti. In tale contesto le molteplighecificita ambientali proprie del territorio regale sardo e la
gualita di informazioni ambientali disponibili, assono un ruolo fondamentale.

Dal punto di vista ambientale la Sardegna presemiastoria geologica complessa sulla quale, nebocdel
tempo, é stata posta particolare attenzione da gagompagnie minerarie e studiosi. L'attivita amaria ha
infatti caratterizzato I'economia dell'lsola fin I[dXX millennio AC, con particolare intensita daNao
dell'era industriale, ovvero gli ultimi due secolinumerosi studi eseguiti nel campo della prospezi
mineraria degli ultimi decenni consentono, al good'nggi, di disporre di un elevato numero di imf@zioni
ambientali tra le quali quelle di carattere giagitodogico, geologico-strutturale e litologico, con
conseguente sviluppo di database, sia analitici miaero-petrografici. Queste informazioni, frutto
dell’attivita di ricerca dei ricercatori dell’Atenecagliaritano, ha permesso, a partire dagli aridel secolo
scorso, di creare un vastissimo database costitiaitoltre cinquantamila mila campioni di suoli, cece
stream sediments, i cui dati analitici sono allaebdelle elaborazioni condotte nello studio di €lazione
oggetto dell'attivita di ricerca svolta (Marcelld &., 1978; 2003; 2004; 2008). Le informazioni woute
all'interno del suddetto database, cosi come quelerite nel corso dei tre anni, verranno ampidenen
descritte nei capitoli successivi. | fattori app@escritti contribuiscono quindi nel loro insiemeeadere la
Sardegna una ottimale area pilota per lo svilupponddelli di correlazione tra fattori ambientalila
distribuzione delle patologie citate.

1.2 Finalita ed articolazione del lavoro

Come brevemente accennato in premessa, il progjeticerca svolto si colloca all'interno delle tetiche di
ricerca proprie di una neonata disciplina qual&émlogia Medica. In riferimento sia agli indirizzazionali
contenuti nel PNR 2014-2020, sia a quelli comunjpaesenti nel nuovo Programma Quadro di Ricerca e
Innovazione - Horizon 2020, il presente lavoro tiata come fine primario la definizione e applicamadi

una metodologia correlazionale tra la fluttuazideétenore di metalli pesanti e di altri attori aertali e la
frequenza di T1D, MS e ASDs in Sardegna.
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In riferimento alle patologie sopracitate, la priparte del seguente lavoro di tesi (Capitolo 2poes
quanto emerso da un’approfondita ricerca bibliagaafinalizzata ad ampliare le conoscenze in relazia
ciascuna delle patologie oggetto di studio. Pddreoattenzione viene posta verso quei fattori anthaii
potenzialmente coinvolti nell'insorgenza delle ntiédae che hanno quindi interessato nel tempoclkerche
nel campo dell'epidemiologia. Per ciascuna malateagono inoltre trattati i principali aspetti rla
all'implicazione delle stesse dal punti di vistd dasto sociale.

Successivamente, nel terzo capitolo, viene inveserdto il contesto geologico e litologico dellar@egna
focalizzando l'attenzione verso l'aspetto giacinsdogico e, di conseguenza, verso l'importante idtiv
mineraria alla quale il territorio regionale é stabggetto. In tale capitolo vengono presi in adergizione i
dati ambientali, demografici e clinici disponibiii fini della ricerca svolta e le rispettive fonti
acquisizione. Le fasi di trattazione ed elaboraziteh dati ambientali vengono poi illustrate in tdglio nel
capitolo successivo (Capitolo 4). In tale capitglengono esposte anche le metodiche applicate per la
trattazione e I'elaborazione dei dati demograficligici (per ciascuna patologia) fondamentali pealcolo
dellincidenza e/o prevalenza delle patologie. Sempel quarto capitolo vengono descritti gli ambiti
territoriali, comunali ed intercomunali, per i quélmodello e stato applicato. Nel successivo @#dpi5
vengono illustrate, per ciascuna patologia, le @ieesariabili che costituiscono il modello corrétamale, le
metodologie statistiche applicate, i risultati otig e la loro relativa interpretazione e discussio

Infine il sesto e conclusivo capitolo racchiudedmsiderazioni in merito alle lacune del modelled&ito ed
ai possibili sviluppi futuri mirati sia a colmaralitlacune sia ad approfondire i risultati prelissinottenuti.
In conclusione del seguente lavoro di tesi ho @puinoltre fosse opportuno ringraziare coloro baano
contribuito alla realizzazione del progetto di ra@svolto durante il triennio.
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Capitolo 2. Le patologie oggetto di studio

2. LE PATOLOGIE OGGETTO DI STUDIO

Negli ultimi decenni in Sardegna € stato riscoptra incremento in termini di incidenza e prevatedk
determinate patologie definite multifattoriali, parzialmente legato dall'interazione tra i fattoengtici
propri della popolazione sarda e 'ambiente nelgeasa stessa vive.

2.1 La genetica della popolazione sarda

Ragione principale per la quale in Sardegna soeseptti in maniera cospicua i fenotipi di questeattial &
rappresentato dal background genetico della pojpolaz Ad esempio, per quanto riguarda il T1D, nella
popolazione sarda risultano essere fortementesdiffii aplotipi associati a patologie autoimmuniate ad
esempio quello descritto come HLA-DR3-B18, aplotigefinito da varianti geniche del Complesso
Maggiore di Istocompatibilita (MHC - Major Histocqratibility Complex) (Zavattari et al. 2000).

Dal punto di vista genetico inoltre il popolo sarpieesenta delle importanti differenze rispetto allee
popolazioni europee, mediterranee e nord africRiez{a et al. 1988). In particolare, le peculiagiaetiche
dei sardi sono il risultato di processi di seleeigenetica (deriva genetica) ai quali sono statréssati a
causa dell'isolamento che hanno subito nel cor$tedepo (Calo et al. 2001). Le ragioni di tale &uoknto
vanno ricercate sia nella posizione geograficdldela, distante dall’ltalia continentale e dadtriaPaesi del
Mediterraneo e che di conseguenza non ha resoefesorle migrazioni, sia dalla sua composizione
morfologica che ha contribuito a rendere framméatar popolazione isolando al tempo stesso piu citdau
all'interno della Sardegna stessa.

2.2 |l Diabete Mellito di tipo 1

Secondo quanto indicato dal’American Diabetes Aggmn (ADA), il Diabete Mellito (DM) e definito
come un insieme di patologie metaboliche le cuattaristiche principali sono un difetto di secrema/o di
azione dell'insulina. Il DM e stato inserito dalorld Health Organization (WHO) all’'ottavo postaie 10
cause di morte piu frequenti a livello mondiale dg& milioni di morti solo nel 2012 (in aumentopeésto

alla precedente stima del 2000). Recenti stime damvitre mostrato come al 2014 nel mondo vi sid8d
milioni di persone affette da DM (International D@ées Federation - IDF 2014) e che tale numero sia
destinato ad aumentare inesorabilmente anno dopo @mo a raggiungere i 552 milioni di pazienti nel
mondo stimati per il 2030 (Whiting et al. 2011).

A seconda del tipo di difetto sopracitato, il DMdsstingue principalmente in Type 1 Diabetes (T&D)ype
2 Diabetes (T2D). In particolare il T1D e caratteato dall'incapacita dell’organismo di produrrstitina.
Esso e infatti dovuto ad una progressiva distrizigautoimmune o idiopatica) delle cellule beta
pancreatiche deputate alla produzione di insulndifferenza, nel T2D, I'insulina viene si prodottalle
cellule beta-pancreatiche ma I'organismo é redistalia sua azione (ADA 2010). Vi sono poi altrerie di
DM ma, focalizzando l'attenzione sul T1D, esso rappnta il 10% circa dei casi totali. E inoltre
comunemente definito come diabete dell'infanzidavgnile in quanto € solito manifestarsi in faskirtile
o nell'adolescenza, con picchi di insorgenza @ € i 15 anni di eta (The DIAMOND Project Grougn

Diffusione del T1D a livello globale, nazionale egionale

L'incidenza del T1D risulta essere in continuo antoea livello mondiale, con un incremento annud phr
2,8% (Onkamo et al. 1999 ; Karvonen 2006). A liwadlobale si puo inoltre notare come l'incidenzé de
T1D vari da valori molto bassi riscontrati in Stgtiali Pakistan (0,4), Cina (0,9), Peru (0,4) e azmela
(0,1), a valori molto elevati come quelli misurnatiFinlandia (40,9), Sardegna (37,8), Svezia (36,8cozia
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(26,4) (The DIAMOND Project Group 2006). In Figura riportata una classificazione degli Stati sbliae
dei valori di incidenza.

Figura 1: Incidenza del T1D (0-14 anni) nel mondo ell'intervallo di tempo 1990 - 1999 (The DIAMOND Popject
Group 2006).
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In generale, basandoci su una classificazione mEre tconto del Continente di appartenenza, si puo
affermare come l'incidenza del T1D sia molto elavat Nord America e in Oceania (Usa, Canada e
Australia), vari da intermedia a molto elevata irdpa e da bassa ad intermedia in Africa. Per quant
riguarda Sud America e Asia, invece, l'incidenzanediamente bassa, fatta eccezione per I'Uruguay
(intermedia) e il Kuwait (molto alta). In alcunistgpero l'incidenza varia notevolmente all'interdella
stessa nazione, come nei casi della Sardegnatasgéltalia continentale, e degli USA. Negli Statniti
infatti il T1D risulta essere particolarmente d#ftutra la popolazione bianca non ispanica rispati®
popolazioni afro-americana, asiatica e ispanicaABEH for Diabetes in Youth Study Writing Group,
2007). In Europa il DM rappresenta la quarta caliseorte. Recenti stime indicano la presenza di 52
milioni di persone affette da DM di cui il 70% dcirpresenta una diagnosi certa. (IDF 2014). Nelicente
europeo, l'incremento annuo del tasso di incidedzpprossimativamente pari al 3,4% nell'intervallo
tempo 1989-2008. In riferimento ai dati presentiregistri EURODIAB di 19 Paesi si nota come peuai

di essi (Austria, Croazia, Germania) I'increment;m@o di incidenza nella seconda meta dell'inteovall
temporale (1999-2008) risulti essere di 4-5 voltpesiore a quello stimato per la prima meta (19898).
D’altra parte, per Paesi quali Regno Unito, Polpfamania e Belgio I'incremento annuo di incidenza
diminuisce nel tempo (Patterson et al. 2012).

Considerando invece il nostro Paese possiamo afermome, al 2014, in Italia siano presenti cirga 3
milioni di persone affette da DM (ltalian BaromeRiabetes Observatory, 2015). Come gia accenngi@ so
e da quanto si puo constatare dalla Figura 1, tde§aa presenta un tasso di incidenza della pa#olog
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nettamente superiore rispetto al resto della PniSulla base di dati relativi all'intervallo déirhpo 1990-
1999 indicati in Tabellal risulta essere ben chialadifferenza (Carle et al. 2004).

Tabella 1: Tasso di incidenza T1D in Italia nell'iervallo di tempo 1990-1999 (da Carle et al. 2004).

o Tasso di incidenza T1D
Territorio - -
Maschi | Femming¢ Totale
Nord ltalia| 12,4 10,5 11,5
Centro | g4 8.9 9.4
[talia
Sud ltalia 6,5 6,1 6,3
Sardegna 44,2 30,6 37,4

In particolare, per cio che concerne la Sardegaiadiati di letteratura (Tabella 2) si evince conrecidenza
del T1D subisca un incremento dai 37,6 casi per0D@0persone stimato per il 1989, ai 47,8 riscootper
il 1999 (Songini e Lombardo, 2010).

Tabella 2: Andamento temporale del tasso di incidera del T1D in Sardegna dal 1989 al 1999 (da Song#mi
Lombardo, 2010).

Anne Tasso di incidenza T1D
1989 376
1950 319
1991 332
1992 396
1993 382
1994 313
1995 444
1996 3935
1997 433
1998 40,0
1999 478

Analizzando pero 'andamento temporale (Grafico dgssiamo notare come l'incremento dell’incidenza
della patologia tra il 1989 e il 1999 non sia unifie. Nonostante infatti un trend generale di in@sio,
I'intervallo di tempo considerato é caratterizzdéocontinui incrementi e decrementi annuali detidenza.

Graficol: Andamento grafico della variazione nel tenpo del tasso di incidenza del T1D in Sardegna dab89 al
1999
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Sulla base di dati piu recenti si nota come I'inoe@to del tasso di incidenza del T1D caratterinziha il
decennio successivo. | risultati ottenuti da Brtal. (2013), oltre a confermare il trend di citesper
l'intervallo di tempo 1989-1999, mostrano un tresidcrescita dell'incidenza della malattia anche per
periodo 1998-2009 (Tabella3). L'incidenza aumenfatti da 48,5 casi per 100.000 persone riscontieti
biennio 1998-2000, a 51,0 stimati per il bienni@2€2009.

Tabella 3: Andamento temporale del tasso di incideza del T1D in Sardegna dal 1989 al 2009 (da Bruno &.,
2013, modificata).

Intervalle di tempo Tasso di incidenza T1D
1989 - 15991 35,8
1992 - 15954 38,9
1995 - 1997 46,1
1998 - 2000 48,5
2001 - 2003 45,8
2004 - 2006 53,7
2007 - 2009 51,0

Anche in questo caso dall’analisi del’landamentmperale dell'incidenza (Grafico 2) si osserva un
incremento non uniforme (Bruno et al., 2013)

Grafico 2: Andamento grafico della variazione nelémpo del tasso di incidenza del T1D in Sardegna da989 al
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L’incidenza infatti dopo aver subito un incremewrtntinuo dal biennio 1989-1991 al biennio 1998-2000
diminuisce per il biennio 2001-2003, per il qualeriscontrano 45,8 casi per 100.000 persone, valore
inferiore ai valori stimati per i due bienni preeati (1995-1997 e 1998-2000). Successivamente, depo
raggiunto il valore di picco di 53,7 per il bienr2004-2006, I'incidenza diminuisce nell’'ultimo pedo di
tempo in esame. Inoltre, il suo valore per l'intgreriodo 1989-2009 risulta essere il secondo vadbre
mondo. Con 44,8 casi per 100.000 persone tra i 84, la Sardegna presenta infatti un’incidenzaidd

pit bassa solo di quella riscontrata in Finlandgufio et al. 2013). A livello mondiale, dai dati a
disposizione non si nota una importante differetnaai valori di incidenza della patologia riscotitraei
maschi rispetto a quelli relativi al sesso femneinjfThe DIAMOND Project Group 2006). Per quanto
riguarda I'ltalia invece, il T1D risulta essere @iffuso tra i maschi ma con variazioni di incidaminime
fatta eccezione per la Sardegna (Carle et al.,)200&ardegna appunto tale variazione é fortemeateata

e l'incidenza della malattia & nettamente piu eieveel sesso maschile rispetto al sesso femmiGael¢ et
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al., 2004). Dati piu recenti confermano tale tesiastrano come in Sardegna l'incidenza sia paf,é Basi
per 100.000 persone per quanto riguarda i masohirai 38,7 casi per 100.000 persone relativiemlse
femminile (Bruno et al., 2013). Gli stessi autatrfiscono inoltre i risultati di un’analisi relatival calcolo
dell'incidenza in relazione a differenti fasce déTabella 4).

Tabella 4: Incidenza del T1D in Sardegna per fasadi eta per il periodo di tempo 1989-2009 (da Brunet al.,
2013, modificata).

Fasce d'eta Tasso di incidenza T1D
n-2 33,2
3-5 41,2
6-8 46,6
9-11 54,4
12-14 44.7

Dai dati in tabella inoltre, i bambini di eta corapa tra i 9 e gli 11 anni risultano essere i pipitalalla
patologia.

Costo della Sanita in Italia per il T1D.

Dato l'elevato numero di pazienti e considerande tdie patologia pud causare gravi complicazioei ch
spesso conducono alla morte del paziente, e fimeiteaginare come il costo economico a carico dekBia
Sanitario Nazionale risulti essere di notevoletantse prendiamo in considerazione una genericaoggd
tale costo pud essere classificato in costi direttin costi indiretti. Nello specifico, i costi diti si
differenziano a loro volta incosti diretti sanitari (assistenza ospedaliera, ricoveri. farmaci, visite
specialistiche, analisi di laboratorio, ecc.) ecosti diretti non medic{assistenza domiciliare, sedie e letti
speciali ecc.) (Garattini et al., 2004; Francidsile 2013). | costi indiretti invece sono rapmmsti da tutti
costi relativi alla perdita di produttivita dovuaf'assenza dei pazienti e dei loro familiari daddo di lavoro
(Franciosi et al. 2013). Considerando la totaliéa ghzienti di DM al 2010 il costo diretto medio lalia
ammontava a circa 2756 €/anno per paziente e octmtale ammontava a 9 miliardi di euro annui
(CINECA - SISS 2011). L’entita del costo totaleprsna dei costi diretti ed indiretti, varia a secoumiddia
gravita delle complicazioni alle quali i pazientilM sono soggetti. Prendendo in esame il T1D (Eiasi

et al., 2013), cio é particolarmente evidente pendp riguarda i costi diretti (Grafico 3).

Grafico 3: Costi diretti annui per paziente T1D inltalia in funzione del numero di complicazioni.
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Da tale studio emerge che al 2006 il costo dinettalio annuo per paziente di T1D era pari a 3176 €.

Epidemiologia del T1D

Il rapido aumento di incidenza a livello mondialegh ultimi 20-25 anni ha contribuito al diffondéers
dell'ipotesi per la quale il T1D sia una patolodgacui eziologia si debba ricondurre verso piuofatt
scatenanti. Secondo quanto sostenuto da vari aliEBspetto genetico rappresenterebbe una condizion
necessaria ma non sufficiente a giustificare I'igsoza della malattia (Kaprio et al., 1992 ; Rytkoret al.,
2003). Per questo motivo, sono divenuti semprefneiguenti gli studi scientifici mirati all’analiglel ruolo

di vari fattori, sia ambientali sia inerenti lolstdi vita della popolazione, nel processo di adibne o di
progressione del T1D. Tali fattori, cosi come laolgossibile correlazione con la patologia, vengono
descritti nel presente paragrafo, al fine di fanin quadro generale in relazione alle attuali soanze.

Radiazione solare, vitamina D e latitudine

A livello mondiale sia I'incidenza del T1D sia léidenza della MS, come verra trattato in seguéngdbno

ad aumentare all'aumentare della latitudine (Matlded Badenhoop, 2005; Ascherio and Munger, 2007),
come mostrato in Figura 2.

Figura 2: Distribuzione dell’ incidenza di T1D nelmondo (elaborazione dei dati pubblicati da The Diarmnd
Project Group, 2006)

The Diwnond Project, 2006 Legaents 5
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A sua volta la latitudine risulta essere un fataeterminante del livello di irraggiamento solalte guale gl
individui sono soggetti. Maggiore e la latitudinenginore € il grado di esposizione alle radiazioni
ultraviolette (Mohr et al., 2008; Van Belle et &013), le quali risultano essere per I'organis@addnte
primaria di produzione di vitamina D (Adams et 4B82; Teruskin et al. 2010). Fonti minori attraagete
quali I'organismo riceve un apporto di vitamina @ne invece il latte intero fortificato e i suoi dexti, le
uova ed il pesce (salmone, sardine e tonno).
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Secondo quanto sopra riportato, ad un incremeniatitlidine corrisponderebbe una maggiore incideteta
T1D dovuta a molteplici fattori scatenanti, trauatj un deficit di vitamina D. Tale andamento appen
descritto e valido per entrambi gli emisferi maultia essere piu marcato per I'emisfero boreale.

Prendendo in esame la distribuzione dell'incidetiebT1D in Europa (Figura 3) possiamo notare coane |
Sardegna rappresenti un’eccezione in quanto, @nds situata a latitudine inferiori, essa present&sso
di incidenza superiore a tutti i Paesi Scandinage#o la Finlandia.

Figura 3: Distribuzione dell'incidenza di T1D in Europa (elaborazione dei dati pubblicati da EurodiabGroup,

2009).
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Considerando invece I'emisfero australe, variazibnincidenza della patologia in relazione dellasiazione
di latitudine sono state riscontrate in Austragafles et al., 2013).

Sono numerosi gli studi dai quali emerge il potaleziruolo della vitamina D nella patogenesi e nella
prevenzione del T1D. Un elemento rispondente atimina D, il VDR (Vitamin D Response) & presente
nelle cellulep - pancreatiche e, per tale motivo, € essenzialéapmrretta secrezione dell’insulina (Norman
et al., 1980). Da uno studio condotto in laborataia Giulietti et al. (2004) su un modello animaieerge
come un deficit di vitamina D durante I'infanziecateri la comparsa del T1D. La valutazione delowt#lla
vitamina D nell'uomo in relazione alla patologiast&to invece oggetto di studio da parte di Chialet
(2004), i cui risultati mostrano come la carenzai@imina D nell’organismo rappresenti un fattoreischio
per quanto riguarda il DM e le sindromi metaboliglh@enerale. Questo risultato trova numerosi nggdn
letteratura. Dall’'analisi eseguita infatti da Svoret al. (2009), dei 128 giovani pazienti di T1Rxmnati,
solamente il 25% di essi presenta livelli di vitamiD sufficienti (30 ng/ml). Un apporto inadegualio
vitamina D potrebbe quindi comportare alteraziagli processo di produzione e/o regolazione delllingu
Secondo quanto emerge da vari studi (The EURODIABISGroup, 1999; Harris, 2005; Dong et al., 2013)
un supplemento di vitamina D all'interno della digiotrebbe essere un fattore importante di preseazi
contro la malattia. L'utilizzo in particolare diioldi fegato di merluzzo da parte di madri duralate
gravidanza rende piu basso il rischio di insorgededal 1D per i figli (Steen et al., 2000; 2003)oline, sulla
base della ricerca sviluppata da Hypponen et BDXP, tramite un supplemento regolare di vitaminall@
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dose raccomandata di 9@ per giorno durante l'infanzia e possibile riduitaischio di sviluppare la
patologia.

Latte vaccino e T1D

L'ipotesi secondo la quale il consumo di latte \laoc ed in particolare delle proteine in esso coute,
rappresenti un fattore di rischio verso l'insorgemiel T1D é stata oggetto di numerosi studi nescatel
tempo e risulta ancora oggi fonte di discussionesultati ottenuti nel 1990 da Scott mostrano torde
correlazione positiva (r = 0,86; Pvalue = 0,01)iltonsumo di latte vaccino non fermentato e idenza di
T1D in 13 Paesi. Secondo tale ipotesi, confermatdferzata da Dahl-Jorgensen et al., (1991) |lzazame
di incidenza del T1D nel mondo puo essere spiegdgtdifferente consumo di latte vaccino. In paitce, i
bambini ai quali viene somministrato il latte vaaxin sostituzione del latte materno presentandsahio
di insorgenza della patologia superiore rispettosanbini allattati con il latte materno (Gerste#94; Norris
& Scott 1996). La possibile eliminazione del latccino dalla dieta dei neonati € alla base defjgtto
TRIGR (Trial to Reduce IDDM in the Genetically atsK) i cui risultati saranno disponibili tra il 261e il
2017 (Krischer & TRIGR Study Group, 2007; Akerbletral., 2011).

Infezioni batteriche e virali

Numerosi agenti infettivi come batteri e virus sastati nel tempo associati all'insorgenza del TTa
guesti vi sono: Enterovirus e Coxsackievirus (Haffaet al., 1995; Rovainen et al., 1998 e 2000; t{yot
2002; Jaeckel et al.,, 2002; Oikarinen et al., 2Q1g; et al., 2014), Cytomegalovirus (Pak et al.389
Hiltunen et al., 1995), van der Werf et al., 2003)tavirus (Honeyman et al., 2000; Blomqgvist et 2002),
Mycobacterium avium subspecies paratuberculosis MB8&w, 2006; Sechi et al., 2008), Streptomyces
(Hettiarachchi et al., 2004).

Metalli pesanti e T1D

Da recenti studi € emerso che il DM e valori anemal sangue di determinati elementi potrebbereress
tra loro correlati. Ad esempio, basse concentrazibrCr si ipotizza possano causare stress osgajati
contribuire all'incremento del livello di glucositel sangue (Anderson et al., 1997), e sono statenirate
da piu autori nel sangue (Adewumi et al., 2007;ikaal., 2008; Karagun et al., 2012; Forte et2013) e
nei capelli (Kazi et al., 2008) di pazienti affetth T1D e T2D. Anomalie in Mn potrebbero alteraae |
corretta secrezione dell'insulina (Korc, 1983) digienze in Mn nel sangue di pazienti di T1D somates
riscontrate in vari studi (Adewumi et al., 2007;r&gun et al., 2012; Forte et al., 2013). Oltre phe gli
elementi di cui sopra, dalla letteratura emergoossibili correlazioni tra la patologia e valori wéhri nel
sangue anche per quanto riguarda Mg (Everett & K29§6; Salmonowicz et al., 2014; Lin et al., 28/15
Ni (Forte et al., 2013), Se (Ruiz et al., 1998;\Blet al., 2007), Cu e Zn. In particolare per qoaiguarda
Cu e Zn, un loro deficit & stato associato sempregu convinzione all'insorgenza del T1D. Entrarghi
elementi sono infatti coinvolti in vari processi tagolici e funzioni cellulari all'interno dell’orgasmo e,
piu in particolare, risultano essere coinvolti pebcesso di secrezione dell'insulina (Kelleher let 2012;
Lee et al., 2013; Li net al., 2015b). Inoltre bassiori di questi elementi nelle acque potabihcstati
associati all’'elevata incidenza della patologiee(@tet al., 2002; Samuelsson et al., 2011) metéreino
studio simile condotto in Inghilterra e sempre @larione alle acque potabili, emergono bassi teimori
concentrazione di Zn e Mg (zZhao et al., 2001).nafi’'esposizione ad As dovuto all'utilizzo di acque
potabili potrebbe invece rappresentare un increaongalrischio di insorgenza della malattia (Del ®etal.,
2011).

Inoltre, dallo studio condotto da Valera et al.}{2)) si evince una correlazione positiva e sigatfi@a tra la

patologia e le concentrazioni di Ba e Na in camipiibisuoli e sedimenti fluviali. Tale associaziokegquale

sembrerebbe quindi indicare un ruolo predisponeit®a e Na nell'insorgenza della malattia, € stata
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confermata da vari autori (Purdey, 2004; Yosefle2@13; Wu et al., 2013; Farez et al., 2014). femla
guanto & emerso dai risultati mostrati da Valeral.2014), ambienti caratterizzati da rocce siadie/o da
rocce generatesi in seguito a fenomeni di anawdissedimenti evaporitici potrebbero risultare esser
predisponenti verso I'insorgenza della patologia.

Epidemiologia del T1D in Sardegna

Data l'elevata incidenza della patologia, in Sardegisultano essere numerosi gli studi epidemiciogi
presenti in letteratura (Songini & Lombardo, 2018) fine di comprendere meglio 'andamento temperal
dell'incidenza del T1D in Sardegna nel corso del 3&€olo sono stati utilizzati i registri militaelativi alle
visite di leva (Songini et al., 1993). | risultalii tale studio mostrano che tra i bambini nati haghi'30 e
quelli nati negli anni'60, la prevalenza della pagga in Sardegna abbia subito un incremento dv@e.
Inoltre I'incidenza del T1D tra i bambini nati fuatalla Sardegna ma da genitori sardi risulta esselinea
con lincidenza del T1D tra i bambini nati in Sagda e differente dall'incidenza riscontrata nedigione di
migrazione (Muntoni et al., 1997; Calori et al.989Tenconi et al., 1999 e 2009).

Inoltre, Casu et al. (2000), hanno condotto undistmirato alla valutazione dell'eventuale corriaz tra

la concentrazione di nitrati nelle acque potabilircidenza del T1D in Sardegna, i cui risultagingbrano
indicare come queste due variabili non siano tra lorrelate. Infine € importante sottolineare glee
guanto concerne il progetto TRIGR (Trial to RedU2BM in the Genetically at Risk) citato in precedan
piu della meta dei casi italiani risultano essegtativi alla Sardegna. | risultati del progetto asaro
disponibili tra il 2016 e il 2017 ma l'ipotesi allbase del progetto stesso non é stata per il ntomen
confermata (Meloni et el., 1997).

2.3 La Sclerosi Multipla

La sclerosi multipla (MS) € una malattia neurodegativa cronica che colpisce il Sistema Nervosot@én
(SNC), caratterizzata dal processo di demielinizzeez per il quale la guaina mielinica che ricoplieagsoni
delle fibre nervose viene progressivamente distr(ftoseworthy et al., 2000). Generalmente la MSue p
frequente nel sesso femminile rispetto al sessaimiagCorreale et al., 2013) e colpisce i giovaahulti tra i

20 e i 40 anni (Pugliatti et al., 2006a). Si trattgparticolare di una patologia complessa le ewise, non
ancora del tutto accertate, potrebbero esseréutili ad un’interazione tra fattori genetici ethlientali
(Ascherio & Munger, 2007a, 2007b; Pugliatti et &008a), con questi ultimi che rappresenterebbearo u
fattore predominante (Lauer, 2010).

Dal punto di vista genetico sono state riscontradge associazioni tra diverse varianti genicheae |
patologia. Ad esempio nelle popolazioni caucasitstato appurato come la presenza determinatentiaria
MHC (Major Histocompatibility Complex), ed in partilare dell’aplotipo HLA-DRB1*15.01,
rappresenterebbe il principale fattore di rischégato all'insorgenza della malattia (The Internadio
Multiple Sclerosis Genetics Consortium, 2012). (&nto riguarda la Sardegna, € stata riscontratdaste
correlazione tra la patologia e 5 aplotipi del gethé-DRB1 (Cocco et al., 2013).

La predisposizione genetica pero, come gia accemmtcapitolo introduttivo, contribuisce a spiegaolo
parzialmente le variazioni geografiche e tempatalncidenza della malattia (Ascherio & Munger, Zap
In riferimento a cio infatti, studi mirati all’arial della distribuzione geografica della MS (ingida e
prevalenza) in popolazioni migranti prima dei 1%iadi eta, hanno supportato l'ipotesi per la qudbtori
ambientali risultano essere coinvolti nella patagtrlella malattia (Ascherio & Munger, 2007a). &bssi
autori concludono affermando che popolazioni migrda aree ad alto rischio verso aree a rischidpgso
riducono il rischio di insorgenza della MS (Ascloe& Munger, 2007b). Tuttavia, non sono ancora stati
individuati specifici fattori ambientali collegdti maniera certa con la patogenesi della malattia.
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Diffusione della MS a livello globale, nazionaleregionale

Da recenti stime & emerso che il numero di paz@irdS nel mondo & aumentato tra il 2008 ed il 2623
2,1 milioni di persone a 2,3 milioni (Multiple Sosis International Federation, 2013). La MS ¢ @mnés
purtroppo in tutti i continenti ma la sua frequenvaaia considerevolmente a seconda dell’area géogra
considerata. A differenza di quanto visto per iDT per la MS a livello internazionale gli studi diizzati
all'analisi della prevalenza della patologia sonaggiori rispetto a quelli inerenti I'incidenza (Ewaet al.,
2013). Sulla base dei dati forniti da Evans e{2013), dalla Figura 4 possiamo notare come i Ra@suna
maggiore prevalenza di MS sono Canada e Stati \geitiquanto riguarda il Nord America, ed i Paesi
Scandinavi, Regno Unito, Islanda e la Sardegnajpanto concerne il continente europeo. Anche red ca
della MS infatti, la Sardegna presenta una eleddfasione della malattia. Inoltre, come gia vigier il
T1D, la prevalenza della MS diminuisce al diminuilela latitudine, in particolare nell’emisfero kate,
fatta eccezione proprio per la Sardegna. La caieie tra la carenza di vitamina D e la MS veradtata in
seguito.

Figura 4: Prevalenza della MS nel mondo (elaboraziw dei dati pubblicati da Evans et al., 2013).
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Per quanto riguarda I'Europa (Pugliatti et al., @0Evans et at., 2013), la prevalenza della pgialearia
da valori molti bassi per Paesi come Malta, Albanislacedonia, a valori tra i piu alti al mondo peesi
come Islanda, Svezia, Regno Unito e Norvegia (Ri&Jr

Figura 5: Prevalenza della MS in Europa (elaborazine dei dati pubblicati da Pugliatti et al., 2006bEvans et al.,

2013).
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In alcuni Stati pero, la diffusione della patologiria sensibilmente al variare della regione gefica. E’ il
caso infatti della Sardegna, per la quale la peswa di MS € fortemente piu elevata rispetto adlies a
regioni italiane, della Scozia rispetto al restb Regno Unito e delle aree piu settentrionali déltarvegia
(Pugliatti et al., 2006b).

Per quanto riguarda la Sardegna, in letteratur@ soasenti vari studi relativi allandamento tengder
dell'incidenza della malattia, ma nessuno di essmge in considerazione I'intero ambito regionid.
studi svolti nel corso degli anni infatti si rifedono ad aree territoriali ristrette che coincidaoa i limiti
provinciali. Analizzando I'andamento dell'incidenzeel tempo si nota come negli ultimi 50 anni la
diffusione della patologia risulti essere aumentkta6 volte. Spiegazione solo parziale di talrémento &
dovuta alla modifica dei criteri diagnostici. Daitdpubblicati da Granieri et al. (2000) relatillagprovincia

di Nuoro (Tabella 5) il tasso di incidenza subisoenotevole incremento dai 2 casi per 100.000 perper

il periodo 1955-1959 ai 6,4 per il periodo 1990-499

Tabella 5: Andamento temporale del tasso di incideza della MS nella Provincia di Nuoro dal 1955 al 196 (da
Granieri et al., 2000)

, Tasso di incidenza
Intervallo di tempg
MS
1955 - 1959 2,0
1960 - 1964 1,9
1965 - 1969 2,3
1970 - 1974 3,0
1975 - 1979 4,8
1980 - 1984 5,8
1985 - 1989 6,6
1990 - 1995 6,4
1955 - 1995 4,1

L'incidenza complessiva relativa all'intero intebheadi tempo considerato € pari a 4,1 casi per AUQD.
persone e, come indicato nel Grafico 4, nell'ultiperiodo considerato (1990-1995) lincidenza demzes
rispetto all'intervallo precedente (1985-1989) dendo un’apparente diminuzione nella frequenzaadell
malattia. La mancanza pero di dati piu recenti eedifficile capire se effettivamente I'incidenzalldeMS
sia diminuita negli anni successivi. Per la proiandi Nuoro inoltre, la prevalenza della MS al 2/1B94
era pari 151,9 casi per 100.000 persone (Grartiati,2000).

Grafico 4: Andamento grafico della variazione nelémpo del tasso di incidenza della MS nella Provireidi
Nuoro dal 1955 al 1995
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Considerando l'intervallo di tempo 1965-1999 (T#bél) il tasso di incidenza per la provincia di Sage
pari a 4,6 casi per 100.000 persone (Pugliattl.e2@05). Come da quanto visto per la provinci&doro,
anche per la provincia di Sassari, l'incidenzaaletlalattia ha registrato un aumento sensibile daig
intervallo di tempo considerato al piu recente.

Tabella 6: Andamento temporale del tasso di incideza della MS nella Provincia di Sassari dal 1965 4999 (da
Pugliatti et al., 2005).

Intervallo ditempo | Tasso diincidenza MS
1965 - 1969 1,2
1570 - 1974 2,3
1575 -1979 4,0
1980 - 1984 4.9
1985 - 1989 G,3
1550 - 1934 6,3
1995 -1999 g1
1965 -1939 4.6

L’incidenza infatti dopo un continuo aumento padad,2 (1965-1969) a 6,5 (1990-1995) per poi deeres
leggermente tra il 1995 e il 1999 (Grafico 5).

Grafico 5: Andamento grafico della variazione nelémpo del tasso di incidenza della MS nella Provireidi
Sassari dal 1965 al 1999
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| dati di incidenza piu recenti a nostra disposigicsono quelli che fanno riferimento alla provindia
Carbonia-Iglesias, sia per quanto riguarda l'inciie della patologia sia per la sua prevalenza.uksip
caso l'incidenza della MS risulta essere notevobmém aumento negli anni (Tabella 7) in modo camin
(Cocco et al., 2011).

Tabella 7: Andamento temporale del tasso di incidera della MS nella Provincia di Carbonia-lglesias dal958 al
2007 (da Cocco et al., 2011).

Intervallo ditempo | Tasso diincidenza MS
1958 - 1967 0,3
1968 - 1977 1.4
1978 - 1987 2,9
15988 - 1997 5,9
1998 - 2007 8,1
15958 - 2007 3.7
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Infatti, a differenza di quanto emerso dagli stpgecedenti, non si registra un decremento del gadibr
incidenza nell'ultimo intervallo di tempo considergGrafico 6). Tale andamento potrebbe signifiaame
ulteriore incremento negli anni seguenti dell’'irenda della patologia.

Grafico 6: Andamento grafico della variazione nelémpo del tasso di incidenza della nella Provincia €arbonia
- Iglesias dal 1958 al 2007
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Infine, per la provincia di Carbonia-lglesias, ettératura sono disponibili anche due dati relaia
prevalenza della patologia (Tabella 14) al 31/1@72(ari a 138,8 casi per 100.000 persone (Cocah,et
2011), e al 31/07/2009, pari a 210 (Sardu et alL2p

Tabella 8: Prevalenza della MS nella provincia di @rbonia — Iglesias (da Cocco et al., 2011; Sardu at, 2012).

Intervallo ditempo Prevalenza MS
31/12/2007 138,8
31/07/2009 210,0

Costo della Sanita in Italia per la MS

La spesa economica relativa alla MS é rappresedtdla somma di costi diretti ed indiretti funziodel

livello di disabilitd dovuto al progredire della fadia (Amato et al., 2002). In particolare, i dodiretti

comprendono sia le spese ospedaliere (ricovemédei; analisi e visite specialistiche) sia le sprea

ospedaliere (trasporto, servizi e assistenza dbam&)j, mentre nel computo dei costi indiretti veng

considerate le spese relative alla perdita di ptivita dovuta all'assenza dal luogo di lavoro gakiente e
dei suoi familiari (Patti et al., 2011).

A partire dai primi anni del XXI secolo, a livellnondiale, i costi diretti annui per paziente hasabito un
incremento vertiginoso. Tale incremento, riscontratche in Italia, € dovuto all'introduzione di umaova
classe di farmaci, denominati DMDs (Disease ModiyiDrugs), deputati a rallentare il decorso della
patologia (Patti et al., 2011). Di conseguenzasticdiretti annui per paziente, stimati in 3297e8 1996
(Kobel and Pugliatti, 2005) hanno subito un aumeditoirca cinque volte in seguito alla disponililidei
nuovi farmaci. Nel 2004 infatti, i costi diretti am per paziente ammontavano a 18030 € (Patti,e2@l11)
mentre, da studi piu recenti, emerge come al 2@lilcosti erano pari a 26.943€ (Grafico 7).
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Grafico 7: Andamento costo diretto medio annuo pepaziente MS in Italia.
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Secondo quanto risulta dallo studio condotto ddi&ttiget al. (2008b), il costo totale medio anmed 2004
era pari a 34.082 € per paziente mentre, da quadioato recentemente da Ponzio et al. (2013),dato
ha subito un ulteriore incremento (Grafico 8) edsepari a 37.948 € per paziente nel 2011, ripartiti
26.564 €, in relazione al costo diretto, e 11.38&&tivamente al costo indiretto (Grafico 9).

Grafico 8: Andamento nel tempo del costo totale anro per paziente di MS.
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Grafico 9: Ripartizione del costo diretto ed indird¢to medio per paziente MS al 2011 rispetto al costotale.
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Considerando poi i circa 68.000 pazienti presamtitalia al 2011, la stima del costo totale annedad
patologia & pari 2.58 * .

Epidemiologia della MS

Analogamente a quanto esposto in precedenza &b anche per quanto riguarda la MS verranno di
seguito descritti brevemente i principali fattomlzientali e sociali maggiormente deputati nel sgmdgun
ruolo nel processo di insorgenza e/o progressiefia ohalattia.

T1D e MS presentano inoltre degli aspetti comunitr&ta infatti di due malattie che, oltre ad esse
estremamente diffuse in Sardegna, rappresentanguitato di un attacco autoimmune alle cellf@le
pancreatiche, nel caso del T1D, ed al CNS), ned dala MS. Inoltre & stata riscontrata un’assooraz
genetica tra le due patologie (Pitzalis et al.,&0@d é stato stimato come la prevalenza del Tia[Rlis5
volte piu alta nei pazienti di MS (Marrosu et aD02).

Esposizione solare e vitamina D

La frequenza della MS aumenta generalmente allatane della latitudine e, conseguentemente, al
diminuire del livello di esposizione solare allaatpile popolazioni sono soggette. Quest'ultimo, casne
segnalato per il T1D, é strettamente legato allantjta di vitamina D prodotta dall’organismo. llota
protettivo della vitamina D nella MS é stato forikgrincipale elemento di studio negli ultimi 20ranll
livello di vitamina D contenuto nell’organismo viercomunemente misurato attraverso la presenza della
forma 25(OH)D nel sangue (Ascherio & Munger, 2000t quindi pud essere considerata camaekerper

il rischio di insorgenza della malattia. Elevatiili di 25(OH)D nel sangue corrispondono ad urnrde@nto

del rischio di sviluppo della MS (Ascherio & Mungé&007b; Pugliatti et al., 2008a; Mandia et al.1420
Mokry et al., 2015). Gli stessi autori concludormrapri studi affermando come un supplemento @dimgiba

D, attraverso il cibo e multivitaminici, sia un tiate determinante in fase di prevenzione della thala
soprattutto in inverno e nei Paesi ad elevateulditi. Inoltre, un supplemento di vitamina D pota
beneficio agli stessi malati di MS in quanto un sigficit &€ fortemente associato con il grado diesi&
della patologia (Ascherio & Munger, 2007b).

Fumo

Da quanto emerge da studi recenti, il consumogdirstte rappresenterebbe un fattore di rischidgp®S
ma il meccanismo con il quale il fumo entra in giaeello sviluppo della malattia risulta essere aaco
sconosciuto (Pugliatti et al., 2008a; Ascherio &ridar, 2007b; Handel et al., 2011; O’Gorman et2&l14).

Agenti infettivi

Numerose ricerche in relazione al ruolo delle ildeznella patogenesi della MS sono state condatle
corso degli anni, con risultati talvolta discordatm loro. Dagli studi disponibili in letteraturafatti
vengono alla luce due differenti interpretazions¢hAerio et al., 2007a).

Secondo la prima ipotesi, denomingtatesi dell’igiene esistono dei virus che se contratti in giovaree et
aumentano o decrementano il rischio di svilupparehlattia mentre, secondo la seconda ipotesinitefi
ipotesi della prevalenzala patologia € causata da un determinato viru®) ancora individuato,
maggiormente diffuso nei Paesi nei quali la malatpiu frequente. L’ipotesi dell'igiene é tra leedpotesi
quella che piu viene tenuta in considerazione.i Taftori infettivi ritenuti coinvolti nello svilupo della MS

vi sono: Chlamydia pneumoniae (Yoshimura et all4A0Helicobacter pylori (Li et al., 2007; Moheliad.,
2013; Yoshimura et al., 2014; Fabis Pedrini et2dl15; Gavalas et al., 2015), MAP (Cossu et all226rau

et al., 2013, 2015), Epstein-Barr Virus (EBV) (Yosbra et al., 2014). In particolare per quest’'uiim

31



Capitolo 2. Le patologie oggetto di studio

coloro che lo hanno contratto in eta infantile preano un rischio di sviluppare la malattia di udite di
grandezza superiore rispetto a coloro che non genoti a contatto con il virus (Pugliatti et aloa8a).

Fattori nutrizionali, ormoni e altri fattori

In generale gli studi mirati a valutare la reladdm la dieta e la MS fanno riferimento quasi esgamente
all'apporto di vitamina D inteso come fattore pnetreo. | primi studi mirati a valutare la possibile
associazione tra lo stato nutrizionale di una pagiohe e la MS risalgono alla seconda meta dellseco
scorso (Swank et al., 1952; Alter et al., 1974),ala risultati emergeva come diete ricche in aghssi
saturi rappresentavano un fattore di rischio peWf& Uno stato di cattiva nutrizione, misurato iengre
tramite il livello di determinate proteine (alburajntransferrina, immunoglobulina, altre), risultssere
prevalente nei malati di MS rispetto ai pazientaltie patologie croniche (Sorgun et al., 2014).

Gli ormoni sessuali rappresentano un altro fattmygetto di studio da parte dei ricercatori (El-etral.,
2005; Ascherio & Munger 2007b). In particolare ttaiai studi € emerso come l'attivita della MS nehgre
femminile, maggiormente suscettibile alla malattigpetto a quello maschile, si attenui durante la
gravidanza, periodo nel quale la produzione di rdateati estrogeni risulta essere maggiore. Il ruolo
benefico di tali ormoni é stato poi oggetto di &iau modelli animali (Voskuhl et al., 2001).

Secondo quanto emerge dallo studio condotto dat@®eribn et al., (2014) la predisposizione indivilduad
episodi di ira € stata associata alla MS come ttoréapredisponente mentre, le proprieta infiammato
della cannabis rappresenterebbero un fattore pivoig¢Kozela et al., 2013). Inoltre dai risultattenuti da
Sajedi et al., (2012) I'elevata prevalenza della M$ mondo potrebbe essere lagata alla varialgjkia:
magnetica terrestre.

Stress ossidativo e metalli pesanti

Nella vita quotidiana l'uomo € continuamente espost radicali liberi prodotti sia dalla radiazione
elettromagnetica sia dallambiente. | radicali libgROS-Reactive Oxygen Species) hanno la capaiiita
modificare lo stato ossidativo allinterno delldlde. Le cellule stesse hanno normalmente la depait
contrastare tale meccanismo ma, quando la prodezloROS eccede le capacita di difesa della celgila
crea una situazione di disequilibrio definita stressidativo (OS-oxidative stress), potenziale @alislanni
cellulari risultanti spesso la morte delle celluléassociazione tra OS e MS é stata oggetto diictud
modelli animali (Gilgun-Sherki et al., 2004). Andigain alcuni elementi essenziali possono aumeritare
livello di OS e, di conseguenza, sono stati oggeitstudio in quanto potenzialmente coinvolti nello
sviluppo della malattia. L'accumulo di elementi fj@d, Cu, Fe e Pb, cosi come il deficit in Mg, &&n in
associazione con la MS sono stati oggetto di cageme da parte di Johnson (2000). Elevati temoFid nel
sangue di 20 pazienti di MS sono stati risconiratgitto in uno studio caso-controllo (Abo-Krysegaal.,
2008). Il possibile ruolo predisponente del Fea®liS € ulteriormente confermato dallo studio cotwida
Stankiewicz et al., (2014).

Inoltre dalla correlazione tra dati di incidenzdlal®é1S in Europa e le concentrazioni di Ba e Naampioni
di suoli e sedimenti fluviali, elevati tenori in egti elementi sembrerebbero associati ad un increndel
rischio di onset della patologia (Valera et al.1£20e, tale associazione, € stata confermata daawtori
(Purdey, 2004; Yosef et al., 2013; Wu et al., 2(Ha8gz et al., 2014). Inoltre, Valera et al.(20ermano
che tale correlazione, piu evidente nei campionipdi stream sediemnts rispetto a quelli di suptirebbe
indicare come ambienti predisponenti verso l'ineoizp della patologia quelli caratterizzati da digie
ricche in silice, da rocce generatesi in segufEnameni di anatessi di sedimenti evaporitici.
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2.4 | Disturbi dello Spettro Autistico

Con il termine Disturbi dello Spettro Autistico (BS) si intende comunemente un insieme complesso di
patologie caratterizzate da deficit cognitivi, cartamentali e relazionali, che si manifestano mgnipanni

di vita. Queste patologie, che precedentementevaeni considerate singolarmente sono: I'’Autismo, la
Sindrome di Asperger, il Disturbo disintegrativdldganzia (Sindrome di Heller) e il Disturbo persivo
dello sviluppo non altrimenti specificato (AmericBaychiatric Association, 2013).

In generale si & osservato che tali disturbi sormolte piu frequenti nei bambini di sesso mascfienter

for Disease Control and Prevention — USA, 2014he si manifestano mediamente durante il secondo ann
di vita. Inoltre l'aspetto genetico rappresenteechina condizione necessaria ma non sufficiente a
giustificarne I'insorgenza. Attualmente, solo il%%Slei casi di ASDs si ritiene siano riconducibilfadtori
genetici (American Psychiatric Association, 201B¢r quanto riguarda la Sardegna, i risultati otieta
Guerini et al.(2006) mostrano una correlazioneltra regioni geniche (HLA e 5-HTTLPR) e la suscéditi

a tali disturbi. Tuttavia, una relazione esaustiah punto di vista genetico che giustifichi lo syipo dei
disturbi dello spettro autistico non & ancora stdtanuta. Per tale motivo nel corso degli ultimhiasono
diventati frequenti gli studi mirati alla valutane di vari fattori ambientali nello sviluppo di ASD

Diffusione dei ASDs a livello globale, nazionaleregionale

A livello mondiale la prevalenza di ASDs presentdovi molto diversi a seconda del Paese considerato
(Elsabbagh et al., 2012). La prevalenza variatinfai 189 casi per 10.000 persone stimati in CaedeSud
(Kim et al., 2011) ai 13,2 casi per 10.000 persasmontarti in Islanda (Magnusson et al., 2001 no0sa ai
1,4 casi per 10.000 persone stimati in Oman (AkFetral., 2010). In Europa paesi quali UK (Brughal.,
2011) e Svezia (Gillberg et al., 2006) presentanprévalenza piu elevata rispettivamente pari a 88,4.
La stessa UK, insieme con gli USA, risultano essétaesi per i quali in letteratura sono disponibipiu
elevato numeri di studi relativi alla stima delleeyalenza di ASDs. Negli USA, da studi recentidnee
che la prevalenza di ASDs sia di 110 casi per ID@sone ma, considerando studi piu datati ngbdesi
nota come nel 1983 la prevalenza fosse stimatacasBper 10.000 persone (Nassar et al., 2009)jurRerto
riguarda I'ltalia, gli unici dati di prevalenza asgosizione sono relativi alla Lombardia, per lalgusono
stati stimati dai 4,5 ai 7 casi per 10.000 pers@mép://www.abautismo.jt al Piemonte e all’'Emilia
Romagna per le quali la prevalenza nella fascigtali6-10 anni € rispettivamente pari a 3,7 e 851000
personelfttp://www.superando.it/

Ragione principale per la quale negli ultimi 30 iasire registrato un cosi forte aumento della penza di
ASDs é dovuta, secondo Rutter (2005), ai differenteri diagnostici utilizzati nel corso del tempbi

conseguenza, i valori di prevalenza stimati inriifiento a pazienti ai quali il disturbo é statogtiasticato
con l'ausilio di criteri differenti da quelli in gore attualmente, non sono tra loro confrontabili.

Costo dei Disturbi dello Spettro Autistico in Itali

Attualmente non vi sono studi in letteratura chaigtano a capire a quanto ammonta realmentetib cedla
Sanita in relazione ai malati di ASDs. In generalessiamo affermare che il costo anche in questo éa
condizionato dal grado di severita della malat®. pud presumere inoltre che il costo pud essere
particolarmente oneroso per quanto riguarda I'eziocg dei bambini, in quanto devono avvalersi giife
fondamentali quali educatori o assistenti sockatigpp et al., 2009).
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Epidemiologia dei Disturbi dello Spettro Autistico

Nel presente paragrafo verranno esposti i princfptibri ambientali che, da un’attenta analisilimiprafica,
risultano essere connessi con lo sviluppo dei Distdello Spetto Autistico. Tra i principali fatior
ambientali oggetto di studio vi sono i metalli pgs& vari composti chimici tra i quali pesticidirbicidi e
gli idrocarburi policiclici aromatici (PAHS), siairelazione ad un’esposizione pre-natale del f@toad una
esposizione nei primissimi mesi di vita.

Metalli pesanti e ASDs

Come gia ampiamente discusso in precedenza inaekalle altre patologie oggetto di questa tdsuyra
elementi quali Cu, Fe, Mg, Se e Zn, risultano essmrinvolti in molteplici processi di fondamentale
importanza per I'organismo. Alterazioni dei valdritali ed altri elementi, essenziali in certe cemitazioni
ma nocivi in tenori elevati o deficitari, posson@ngortare delle problematiche possibili causa
dell'insorgenza di numerose malattie, tra le quiationo anche i ASDs (Hagmeyer et al., 2015).

Tra i principali elementi chimici la cui esposizes ritenuta associata con i ASDs vi € il Hg maridaltati
presenti in letteratura si evince una certa dismuzd tra coloro che affermano come esso sia uneatem
predisponente e tra chi sostiene come il Hg nomassaciato a tali disturbi. Vari autori (Mutteratt, 2005;
Debes et al., 2006; Oken et al., 2008) sostengone @levate concentrazioni di Hg, in particolarkargua
forma organica di metilmercurio (MeHg), possonoszae deficit motori e cognitivi. D’altra parte peio
risultati ottenuti da Ip et al. (2004) e van Wijagden et al. (2013) mostrano che non vi € unafgigtiva
associazione tra I'esposizione a Hg, organico edgemico, e ASDs. Una correlazione non significatvil
risultato ottenuto anche da Abdullah et al. (20h2)elazione al tenore di Hg in campioni di smalentale
di 84 bambini affetti da ASDs confrontati con unugpo controllo. Tenori elevati di Cu, Hg, Pb e bass
valori di Se e Mg, sono stati riscontrati in cammpidi capelli e unghie di pazienti affetti da ASQRskshmi
Priya et al., 2011). Alcuni elementi come Al, ClRle presentano una correlazione significativa atimgrsi
gradi di severita della patologia (Lakshmi Priyalet2011; Blaurock-Busch et al., 2012). Inoltrentre lo
Zn risulta essere un fattore di rischio nell'ondetla patologia, elementi quali Cr, | e Li semblbdrero
essere dei fattori protettivi (Adams et al., 2006).

Da studi condotti negli Stati Uniti emerge che pesizione gia in utero a questi elementi nocivisprei
nell'aria € correlato con I'elevata incidenza di@sSnel Paese (Windham et al., 2006; Volk et al1120
Roberts et al., 2013).

ASDs e composti chimici: pesticidi, PCB e PAHs

Numerosi studi concordano nel sostenere che setiisfa i neonati sono maggiormente suscettibili a
determinate sostanze tossiche rispetto agli adDitiquesto insieme di sostanze fanno parte: erbicid
insetticidi e pesticidi, policlorobifenili (PCB) RAHs. Esposizione prenatale o nei primi mesi di gitquesti
agenti tossici € associata a deficit dello svilugipotermini di peso e lunghezza) e a deficit iletdlali e
cognitivi (Grandjean et al., 2001; Perera et 803 Roberts et al., 2007; Zeliger, 2013, De Fefital.,
2015).
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3. ACQUISIZIONE DEI DATI

Da quanto emerso dall’analisi bibliografica, le gtagie in esame risultano essere complesse e
multifattoriali, probabilmente causate dall'intei@ne tra fattori genetici ed ambientali. Per qoamjuarda
guesti ultimi, & necessario precisare che nell’amnbell'attivita di ricerca svolta, a differenza dquanto
generalmente assunto in ambito epidemiologico, sstate prese in considerazione come componenti
ambientali quelle verso le quali gli individui peedano una diretta interazione e fanno parte dstidetto
ambienteesterno Sulla base di cio, informazioni relative agliraknti presenti nelle matrici suolo, acqua,
rocce, e sedimenti fluviali, o i dati inerenti @ansbiamenti climatici (temperature medie e piovQsaéa rete
idrografica, alla superficie esposta a irraggiarnestiare, alle aree colpite da incendi e quellattaiizzate
dall’attivita estrattiva, al’'uso del suolo e alfsirati informativi, sono stati ritenuti di intesssai fini della
ricerca stessa. In ambito epidemiologico, inveedtofi come quelli socio-economici, comportamentali
nutrizionali o ancora quelli legati all'esposizioad agenti virali e batterici, vengono comunemeémtiusi

tra i fattori ambientali. Per tale ragioni, i datnbientali considerati nel progetto di ricerca 8vg@ossono
essere definiti come dati geoambientali. Nel preseapitolo si e ritenuto inoltre opportuno insemdia una
breve descrizione della geologia della Sardegrrausa altrettanto breve descrizione relativa acessi
metallogenici grazie ai quali i giacimenti minerai sono formati. Vengono descritti inoltre i dati
demografici ed i fattori ambientali oggetto di gtydcon particolare riguardo verso le fonti di aisigione

dei dati, delle quali vengono descritte le carattehe principali.

3.1 Le peculiarita ambientali della Sardegna: inqudramento geologico e
giacimentologico.

Storia geologica della Sardegna: il Massiccio Sar@orso

La storia geologica della Sardegna risulta esgegdamente connessa con quella della Corsicaukdsble
costituiscono infatti, dal punto di vista geologicm micro-continente (micro-placca) facente parterigine
della placca europea, dalla quale si € poi separatausa dell’apertura del Mar Mediterraneo ciréa 1
milioni di anni fa, durante I'Oligo-Miocene. A pag dal tardo Precambrico, la micro-placca Sardes&€o
presenta una lunga storia geologica (Oggiano g2@D1; Valera et al., 2011), che si & sviluppaalp piu

in una posizione geografica differente da quelluade. Tale mico-continente era infatti localizzato
inizialmente a ridosso dell’Europa occidentale ¢ sdurante il Miocene inferiore, tramite processi d
rotazione e traslazione, ha assunto la localizeazaituale. Dal punto di vista della posizione gaficg, la
storia geologica del Massiccio Sardo-Corso puoresdistinta in due differenti periodi: un primo joeto
della durata di oltre 500 milioni di anni che valearigini paleozoiche all'Oligo-Miocene, e un seco
periodo, della durata di circa 16 milioni di anawyviatosi durante I'Oligo-Miocene e non ancora ¢osa.

| riscontri degli eventi geologici che si sono semhati durante il primo periodo sono relativi sideal
successioni di rocce metamorfiche paleozoiche mdalie intrusive granitoidi, sia alla copertura \amo-
sedimentaria. Quest’ultima e datata tra il tardee@mico e I'Oligo-Miocene inferiore mentre le pem
costituiscono il basamento cristallino. In partarel, la parte piu antica risulta essere quellacagiientale
della Sardegna, nella quale affiorano i deposiladermazione di Bithia, risalenti al periodo corapo tra
Precambrico e Cambrico inferiore e costituiti datarenarie feldspatiche, quarziti, meta conglomeeati
metasiltiti (Carmignani et al., 1992). Successivaragle formazioni di Nebida (con gli stessi camatt
sedimentari della formazione di Bithia), di Gonndfamazione a calcari e dolomie che costituisce il
Metallifero carbonatico) e di Cabitza (formazioneadcari nodulari e argilliti) rappresentano lolgpparsi
della serie cambrica conclusasi nell'Ordoviciandetiore. L'Ordoviciano € caratterizzato da un
magmatismo intenso che da luogo ad un complesstanicb a composizione variabile, da riolitica a
basaltica, affiorante nella Sardegna settentriofidlera e Baronia), nel Sarrabus e nel Gerrei (Qarami et
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al., 1992). Le serie di cui sopra hanno subitat@®lpo gli effetti di alcune orogenesi, in partigeldi quella
ercinica (Permo-Carbonifero), a causa delle quslitano essere piegate e metamorfosate con wrttusdr
a coltri di ricoprimento cui seguono intrusioni giteche, manifestazioni idrotermali e vulcaniche. |
particolare, tale intensa attivita ha generat@tbbte Sardo-Corso, ossia un batolite graniticangosito con
plutoni di varia composizione (tonaliti, granodtgrimonzograniti, leucograniti) i cui affioramergono
diffusi nella Sardegna settentrionale e nella @arsbccidentale (Valera et al., 2011). Manifestazion
plutoniche risalenti a questa fase, ma isolate midbre dimensione, affiorano anche in altre pdetia
Sardegna tra le quali Sulcis e Sarrabus. All'oregéerrcinica segue un periodo di tempo nel quadatieta
magmatiche sono praticamente nulle e che si priitiaeal Miocene inferiore. In questo intervallotdimpo
la micro-placca subisce parziali e totali immersimrrine. Inoltre, importanti movimenti tettoni@rfno si
che la Toscana si stacchi dal Massiccio Sardo-Corseguito all'apertura del bacino ligure-piemaate
(Marcello et al., 2004). Infine con il distacco ldehicro-placca Sardo-Corsa dalla placca europeaitia il
secondo periodo.

Il secondo periodo € caratterizzato dal processtediva in direzione sud-orientale che, dalla safiane
dalla placca europea, ha portato il micro-contiaesdrdo-Corso ad occupare la attuale posizionergfoay
Durante la deriva, avviatasi nell’Oligocene supexie terminata nel Miocene, si € verificata inoltirea
importante attivita magmatica calcalcalina accompaa da idrotermalismo (Coulon, 1977). Cio ha porta
alla creazione della cosiddeftzssa sarda graben sardpun’ampia depressione che si estende per tutta la
parte occidentale della Sardegna, dal Golfo deilidsa al Golfo di Cagliari. Al suo interno, si sono
depositati sia i prodotti dell’attivita vulcanicad]iti e riodaciti), sia i sedimenti oligo-miocesii(arenarie,
conglomerati, calcari e marne argillose). Il continsprofondare del graben ha dato luogo all’emaesio
delle zone paleozoiche piu antiche a sud-ovestuglgest del graben stesso. A partire dal Miocepersure,

si € verificata I'emersione di tutto il territorgardo con variazioni del livello del mare funziatedle varie
glaciazioni. Infine, nel Pliocene-Pleistocene, iegu@to all'attivita tettonica di tipo distensivo ehha
interessato I'area mediterranea, si verifica lanxione della fossa del Campidano, all'internoadgliale si
depositano materiale alluvionale (sabbie, limijlegy In tale era riprende inoltre il vulcanismizaino con
vari affioramenti tra i quali quelli a riolite, riacite, trachiti e a basalti alcalini.

Uno schema geologico semplificato risultato degérdi geologici che hanno caratterizzato la Sardegn
rappresentato in Figura 6.

Figura 6: Schema geologico semplificato della Sargea (da Valera et al., 2008, modificata).
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Focalizzando I'attenzione sul basamento cristallgigpuo osservare come in esso siano conservatifeiti
dell'orogenesi ercinica (Marcello et al., 2004)u Beettagliatamente, da nord-est a sud-ovest dalldegna,

si individuano varie aree del basamento carati@ézda un differente grado di metamorfismo. Il ctasgo
metamorfico di alto grado (margine sovrascorreetebdsamento) affiora nella parte settentrionald stda

e corrisponde alla zona assiale della catena eeciiisso & separato dal complesso metamorfico dibnee
basso grado (margine sottoscorrente del basameialtd Linea Posada-Asinara, fascia che taglia la
Sardegna dalla foce del fiume Posada fino all'lsid#l’ Asinara (Carmignani et al., 1992). Il commes
metamorfico di medio e basso grado puo essere\8sddn due zone: una zona a falde interne ed ana a
falde esterne. Le falde interne affiorano tra teed Posada-Asinara e la Barbagia e, dal puntosti vi
strutturale, sono caratterizzate da una foliazisimeemetamorfica fortemente sviluppata. Le faldesmest
affiorano invece tra la Barbagia e I'lglesienteoac costituite da rocce di copertura meta sedimendaeta
compresa tra Cambriano e Carbonifero superiorenfigaani et al., 1992). Gli stessi autori affermaome
una delle differenze sostanziali tra le due diffiéiréalde &€ data dalla maggiore presenza nelleefakterne
delle vulcaniti ordoviciane e dei calcari silurovdaiani. Infine la zona piu esterna del basamento e
localizzata nel Sulcis-Iglesiente. Si tratta intgatare di una zona caratterizzata da pieghe, eldiama forte
inclinazione, e metamorfismo regionale di bassdgra

Dall'analisi di cui sopra, si evince come la stageologica della Sardegna sia particolarmente cesspl e
caratterizzata nel corso delle ere geologiche dpotitanti processi tettonici che hanno determinato
un’altrettanta complessita strutturale (Figura 7).

Figura 7: Sistema di faglie e sovrascorrimenti dedl Sardegna (da Sardegna Geoportale).
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| numerosi processi geologici descritti precedeetetie hanno dato luogo a una varieta litologica @liale
sono direttamente legate le importanti peculiadtabientali presenti in Sardegna e, di conseguenza,
'enorme quantita di dati a disposizione. In Fig8ré rappresentato uno schema semplificato détledie
presenti in Sardegna.
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Figura 8: Schema litologico semplificato della Sarelgna (da Carmignani et al., 2001, modificata)
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| giacimenti minerari della Sardegna: cenni di giamentologia

La giacimentologia e quella branca della geologi@ studia i processi di genesi dei giacimenti nariexd i
fattori ad esso correlati. Si definisce giacimemioerario, una porzione di crosta terrestre nelial€, una o
pil sostanze minerali, sono presenti in concermnazparticolarmente elevate ma, allo stesso tempo,
presentano caratteristiche tali da consentirnepliegzione industriale, conferendogli quindi un oral
commerciale (Zuffardi, 2002). Grazie alla lungarist@eologica la Sardegna presenta una vasta gathma
indizi minerari e di mineralizzazioni, il cui sftatmento ha rappresentano una delle fonti econonpahe
importanti dall'inizio dell’era industriale (Figui® ma che ha anche costituito una importanteséstin dai
tempi remotissimi (Valera et al., 2011).

Figura 9: Mineralizzazioni ed indizi minerari presenti in Sardegna (da Marcello et al. 2008, modificat).
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| processi geologici che determinano la formazidngn giacimento minerario prendono il nome di @%si
metallogenici. Una zona nella quale i giacimertdriono in una stessa unita geo-strutturale degistono
allo stesso processo geologico durante la qual@dingenti stessi si sono originati assume il nome d
provincia metallogenica. Le risorse minerarie dSdegna sono il risultato di sette periodi metgdhici
che si sono sviluppati in momenti diversi dell'avribne geologica dell'lsola (Pretti et al.,1990; etlo et
al., 2004).

Il primo periodo metallogenico coinvolge il compescambriano della Sardegna sud-occidentale e geodu
accumuli di diversi metalli e di materiali industij in connessione con le differenti condizioni
paleogeografiche esistenti durante la deposizidaad@genesi delle unita litostratigrafiche appaente alla
sequenza del Cambriano Medio. Si tratta di unagi@ima carbonatica e di due zone di transiziorika ne
parte inferiore e nella parte superiore. | tipddpositi di minerali presenti in questa sequenna stal basso
in alto:

I ) accumuli scarsi di ossidi di Fe residuali;

II') corpi evaporitici a prevalente Bag®arite), di interessante valore economico;

[1I) rilevanti accumuli vulcano-sedimentari di FeSZnS (pirite - sfalerite) con presenza occas®daPbS
(galena);

IV') accumuli sin-sedimentari in bassi tenori di Zf&5 con presenza occasionale di PbS;

V) accumuli di PbS-ZnS e minori tenori in BeS

Gli ultimi due in particolare, talvolta sub-econamipossono essere definiti come protori di rildvan
concentrazioni economiche attraverso gli eventiatfegenici succedutisi nel tempo. Inoltre, lintera
sequenza carbonatica cambrica mostra anomalie (aup&riore ai 1000 ppm) e in Pb e Zn (20-100 ppm).

Il secondo periodo metallogenico e legato all'orcgg ercinica avvenuta nel Cambriano Superiore.
Caratteristica principale di questo periodo é rappntata dall’erosione e dalla lisciviazione delitaforma
carbonatica gia emersa che ha prodotto vari tipcdumuli (localmente economici) di:

| ) BaSQ clastica nel conglomerato basale della sovrastetaenza dell’Arenig Superiore;

Il ) depositi di tipo carsico di PbS+ZnS e concemrsizmolto pure di Fg; (ematite), BaSQe Cak
(fluorite) nel calcare cambriano.

Il terzo periodo metallogenico si sviluppa fra lId@wviciano Superiore ed il Devoniano Inferiore educe
quattro differenti tipi di depositi, tutti sin-degpi@ionali, parzialmente vulcano-sedimentari e ceevdno da
precedenti protori:

I ) un certo numero, di lenti di solfuri misti, alticatenore, ospitate negli scisti neri del Silugan

Il ) concentrazioni stratabound di CaWShSO; (scheelite-antimonite), ospitate in sequenze wdea
sedimentarie;

[l ') deposito caratterizzato da alti tenori in Ag cprantita di PbS recuperabili e subordinata ZnSt¢Bito
del Sarrabus nella Sardegna sud-orientale);

IV ) accumuli di Fe oolitico intercalati in sedimedg! Siluriano, in forte connessione con laccatitfici
(Nurra).

Il quarto periodo metallogenico € legato al metdismo e al magmatismo ercinico. | tipi di giacimient
legati a questo periodo sono, in ordine decresagimgortanza economica:

I ) vene idrotermali a metalli base e giacimenti ¢herali industriali: Pb-Zn (Montevecchio-Ingurotsé)g,
Cd, Cak-BaSQ PbS (Silius);

Il ) depositi generati da metamorfismo di contatt@esistenti protori e/o da riempimenti metasornati
minerali piu frequenti sono FeFe0; FgO, (magnetite), e 'esempio piu importante e costiwdglla
miniera di San Leone (Sulcis), ora dismessa,
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Il ) depositi tipo greisen costituiti dai seguentinerali, in ordine decrescente di frequenza: MoS
(molibdenite), CuFeScalcopirite), (Fe,Mn)WgXwolframite) , Feg SnQ (cassiterite) (Pretti et al., 1990);
IV ) manifestazioni a talco-clorite e NaAIS; (albite), collegati con i fenomeni metasomaticiiegrmali
conseguenti alla messa in posto del plutone gecani8ardegna Centrale);

V') dicchi di pegmatiti e graniti pegmatitici, talvaldi interesse economico e parzialmente coltpatiK-
feldspati, quarzo;

V1) vene contenenti piccole quantita di W, Mo, Ag,Cb, V;

VII') manifestazioni a Mo del tipo “porphyry copper”.

Il quinto periodo metallogenico e collegato con peneplanazione post-ercinica, che ha causato
rimobilizzazioni supergeniche di preesistenti corigzioni minerarie:

I) significative concentrazioni residuali di ferrédoedi caolino, che raggiungono dimensioni impoitant
guando preservate dalle coperture mesozoiche-ciehezo

II') concentrazioni carsiche di Bag®©corpi ossidati a Pb-Zn-Fe;

lll) intensa rimobilizzazione supergenica di preestistaccumuli di minerali (giacimenti a Pb-Zn-Ag
dell’'lglesiente);

IV) conglomerati di quarzo;

V) accumuli residuali di BaS(nhei suoli del Quaternario. Questi accumuli reslidsistrovano, solitamente,

in vicinanza di manifestazioni di Bag®spitate nel sottostante Paleozoico.

BN

Il sesto periodo metallogenico e risalente al @etaMedio e ha prodotto un cospicuo giacimento di
Al,OsnH,O (bauxite) lungo una superficie di emersione deiddtaforma carbonatica della Nurra (Olmedo).
Tale accumulo di bauxite interessa tutta I'area Meliterraneo, sia nella placca europea sia inlauel
africana.

Il settimo e ultimo periodo metallogenico e legatiattivita tettonica e magmatica alpina la qubake dato
luogo a un sistema di faglie disgiuntive. | priradigipi di manifestazioni:

1) depositi del tipo “porphyry copper”, legati a posub-vulcanici (Alghero, Siliqua);

II) mineralizzazioni ad ocra e Mn, legate all’attvéffusiva (Isola S. Pietro e nord-ovest della Sgnd);

Il mineralizzazioni a metalli preziosi e di basesigtemi epitermale a bassa e alta solfataziongdj-ur
Osilo);

IV) caolini e bentoniti, dovute all’alterazione ideonale e a quella supergenica di alcune vulcaniti;

V) minerali ossidati di Cu (Pb,Zn), entro arena@ cemento di BaSQalla base dei sedimenti miocenici,
seguenti la erosione di depositi vulcanogenictuaimportanza economica € ancora da valutare.

Nella descrizione delle risorse minerarie dellad8gna vanno inoltre citati il deposito ad antrapitesenti
nella parte centrale dell'lsola nell’area di Sesu®-Perdasdefogu (antracite), il deposito a cagbsub-
bituminoso di Carbonia, e I'importante ruolo assumegli anni dall’'attivita estrattiva dei mineraidustriali
e delle rocce ornamentali (Florinas, Budduso, Qyose

| giacimenti minerari della Sardegna: le principalniniere

La parte meridionale dell'lsola & stata quella shkecorso dei secoli, ed in particolare durant®0D, ha
destato il maggiore interesse economico da patte dempagnie e degli enti minerari. L'attivita rastiva
nella Sardegna Meridionale, ed in particolare luogb Sulcis-lglesiente e nel Sarrabus (Figura ba),
rappresentato la principale attivitd economica dinpadalla seconda meta del XIX secolo. Nell'amea
guestione si trovano infatti le pit importanti ngre di combustibili fossili d'Europa, le miniereBicu Abis
e Serbariu, le cui coltivazioni ebbero inizio n@5% e nel 1937 rispettivamente. A partire dagliidé0
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dell'Ottocento vennero avviate le coltivazioni deimerosi giacimenti a Pb-Zn sia nel Sulcis-lglesiesia
nel Sarrabus-Gerrei, dai quali venivano estratmoitanti quantita di PbS e ZnS.

La fiorente attivita mineraria porto alla nascitandovi centri abitati (Carbonia) e alla crescitd dumero di
abitanti di Paesi quali Iglesias, Gonnesa, Guspiaii nuclei abitativi risultavano essere in piosg dei
siti estrattivi.

Figura 10: Aree minerarie e aree a pertinenza minaria in Sardegna (elaborazioni dei dati reperiti da
Geoportale della Regione Sardegna)
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A partire dagli anni '60 del Novecento inizid urripdo di crisi che porto pian piano alla chiusurautte le
miniere. La maggior parte di esse, messe in sizarezridestinate ad altro uso, fanno parte deldP@en-
minerario della Sardegna, nato al fine di tutelargreservare le importanti memorie storiche legate
all'attivita estrattiva in Sardegna. Attualmengeplincipali attivita estrattive in Sardegna riglamo la parte
nord-occidentale, ed in particolare le aree di ©resBudduso, nelle quali sono situate numerose dav
Calcare e Granito che costituiscono due importéistietti nel settore delle rocce ornamentali.

Il distretto minerario del Sarrabus-Gerrei € ste#matterizzato per la fiorente attivita minerariativa
all'estrazione di minerali quali $8; (antimonite), nelle miniere di Su Leonargiu e die&a; FeAsS
(arsenopirite) nella miniera di Baccu Locci; MpSnQ, CuFe$, Fe$S, ZnS, PbS e (Fe,Mn)WQnella
miniera di Perda Majori. Particolarmente importafitda miniera di Monte Narba, avviata per sfrudtdr
grande filone argentifero del Sarrabus e nellaguahivano estratti $8;, CuFe$, Fe$S, ZnS, PbS, BaSO
e altri minerali.
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Sulla base delle informazioni ricavate dal Geopertiella Regione Sardegna e dalla Carta Metallogeai
delle Georisorse della Sardegna (Tocco et al., R@®F abella 9 sono riportati i principali siti mérari della
Sardegna Meridionale.

Tabella 9: Le principali miniere della Sardegna Meidionale (da Marcello et al., 2008)

Denominazione Comune Provincia Giacimento
Baccu Locci Villaputzu CA As-Pb-Zn
Brecca San Vito -Ballao CA Sb-Pb-Zn
Corti Rosas Ballao CA Sb
Funtana Raminosa Gadoni CA Pb-Zn-Ag-Cu
Monte Narba San Vito CA Pb-Ag
Monte Nieddu Esterzili CA Pb-Zn-Ag-Cu
Perda Majori Villaputzu CA As-Pb-Zn-Cu-W-Al
San Leone Assemini — Capoterija CA Fe
Serra S'llixi Burcei CA Pb-Ag
Su Leonargiu San Vito-Villasalto CA Sb-Pb-Zn
Su Seinargiu Sarroch CA Mo
Su Suergiu Villasalto CA Sh
Tacconis Burcei CA Pb-Ag
Aquaresi Buggerru Cl Pb-Zn
Bacu Abis Carbonia Cl carb
Barega Iglesias Cl BasSQ
Campo Pisano Iglesias Cl Pb-Zn-Ag
Gutturu Pala Fluminimaggiore Cl Pb-Zn
Masua — Porto Flavig Iglesias Cl Pb-zZn
Monte Tasua Villamassargia Cl Ba-Pb
Mont'Ega Narcao Cl BaSQ
Monteponi Iglesias Cl Pb-Zn-Ag
Rosas Narcao Cl Pb-Zn
Sa Duchessa Domusnovas Cl Pb-Ag
S'Acqua Bona Fluminimaggiore Cl Pb-Zn
San Giorgio Iglesias Cl Pb-Zn-Ag
San Giovanni Iglesias Cl Pb-Zn-Ag
Santa Lucia Fluminimaggiore Cl Pb-Zn
Serbariu Carbonia Cl carb
Su Zurfuru Fluminimaggiore Cl Pb-Zn
Furtei Furtei MC Au-Cu-As-Ag
Gennemari Arbus-Guspini MC Pb-zZn
Ingurtosu Arbus-Guspini MC Pb-zZn
Montevecchio Arbus-Guspini MC Pb-Zn

Per quanto riguarda il Sulcis-lglesiente inveceniriere di Serbariu e Bacu Abis sono due dei fpaicsiti
estrattivi dai quali & stato sfruttato negli arrgiacimento di carbone del Sulcis-lglesiente. émtigolare, il
giacimento é localizzato nel Bacino di Gonnesa edratterizzato dagli affioramenti dei sedimentgitri,
poggiati direttamente sul basamento, nei quali szsmotati i livelli di carbone (Fadda et al., 1994joltre,
gli stessi autori, sulla base del contenuto dillargadividuano 4 tipologie di rocce carboniosentmuto di
argilla superiore al 90% (rocce scisto carbonioseitenuto di argilla tra il 50% ed il 90% (argilteera
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carboniosa), contenuto di argilla tra il 10% e801% (carbone impuro), contenuto di argilla infegial 10%
(carbone).

Le tre miniere di Montevecchio, Ingurtosu e Gennarsano invece i siti estrattivi nati al fine dello
sfruttamento minerario dellomonimo giacimento di B Zn facente parte del sistema filoniano ercinico
dell’Arburese. | principali minerali utili, la cu@strazione presenta interesse economico, sonfuristilPb e

Zn accompagnati spesso da Cufe3e$. L'estrazione dei minerali di Pb e Zn ha interéssanche le
importanti miniere di Monteponi (Iglesias) e Rofidarcao), dalle quali venivano estratti in prevakefe$,
ZnS, e PbS. La miniera di Barega sfruttava invecenineralizzazioni di BaSOncassate nel complesso
calcareo - dolomitico cambrico e che costituiscibgiacimento di Barega-Monte Arcau. In tale giaemto,

le mineralizzazioni ricorrono in giaciture diffetenn bande di sostituzione con andamento filoniaella
dolomia, lungo linee di faglie con frammenti di dimlia cementati da Bag®ianca e friabile, in granuli
clastici in sedimenti recenti cementati da siliagenocristallina (Tamburrini et al., 1965).

3.2 Il Database geochimico del DICAAR

I numerosi studi condotti negli ultimi quarant’amm@ll’ambito della prospezione mineraria sia daeali
vari Enti Minerari sia da parte dei ricercatoril@elierno DICAAR, hanno permesso di disporre alrgm
d’oggi di un considerevole patrimonio di informazi@li carattere geologico, litologico e geochimitdati
geochimici in particolare sono il risultato di ddi€erenti periodi temporali di prospezioni.

Il primo periodo, a partire dai primi anni '70 detcolo scorso fino al 1999, é stato caratterizziaito
svolgimento di 12 campagne di prospezione geochim{®larcello et al., 2003), finalizzate
all'individuazione di giacimenti minerari da partel’Ente Minerario Sardo (EMSa) e del Ministero
dell'Industria, Commercio e Artigianato (MICA) (Tela 10).

Tabella 10: Le 12 campagne di prospezione geochimitn Sardegna (da Marcello et al., 2003,

modificata)
Campagna geochimica Ente organizzactre | Intervalle di tempo
Prosperzione stratepica della EMSa 1977 . 1074
Sardegna
Arez centro-orientale della MICA 1087 . 1000
Sardegna
Area sudé&.':udsutale della MIC A 1087 - 1900
ardegna
Complesso granitotde della MICA 1087 _ 1000
Sardepna - - o7 }
Successione paleozoica Sardegna MICA 1287 - 1990
nord-crientzle
Wulcaniti terziaris Sardeg:nz nord- MMICA 1201 - 1093
opocidentale - areal
"-.'ul-::anﬂ:L:&_trlsne Sardeg::tanord— MICA 1001 - 1004
occidentale - area?
W ulcamitn terziaris Sardeggis nord- MMICA 1901 - 1904
coctdentale - areas
Bdimeraslizrarzioni idrotermali nells - ~ e
~vulcaniti terziarie del Sulcis s 1oPE - 1
Indizi surifert nelle vuleamit
terzisrie della Sardepna nord- MICA 100 - 1007
coctdentals
Ai zlizrarioni ifere nells
h-maJmugt aurifers nells MICA 1004 _ 1097
zone di faplia
MMmeralizzarione m paleclacers
nelle formarioni paleczoiche della MICA 1003 - 1004
Sardepna sud-orientzle
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A partire dal 2000, i ricercatori del DICAAR hanimyvece dato avvio al secondo periodo di prospeziahe
fine di acquisire dati analitici relativi alle ardella Regione non incluse nelle precedenti campagnazie
alle attivitd di prospezione é stato possibile raam database costituito da oltre 50.000 campuionicce,
suoli e stream sediments (Figura 11). Quest'ultimatrice, in particolare, rappresenta la tipologia p
numerosa (oltre 33.000 campioni), la cui copertigiintero territorio isolano e pressoché compldta
densita di campionamento media degli stream sedingepari a 2,2 campioni per km

Figura 11: Campioni stream sediments raccolti durate le 12 campagne di prospezione geochimica (in ble
durante i campionamenti piu recenti (in rosso) (da/alera, 2008, modificata).

In dettaglio, per ciascun campione presente nelbadse, contraddistinto da una chiave alfanumesica,
dispone di numerose informazioni tra le quali:iib gli campionamento, la tipologia del campionecéia,
suolo, stream sediments), la sua localizzazioneowrdinate Universal Transvers of Mercator (UTM) e
Gauss-Boaga, il numero di elementi analizzati isgettivi risultati analitici. Per ogni campionedispone
inoltre dei risultati analitici per un numero vdile da 4 a 60, su un totale di 103, tra elememmposti
considerati complessivamente.

| campioni raccolti durante le campagne di campiogro sono stati analizzati mediante differenti
procedure di analisi (Valera et al., 2015). La spstopia di assorbimento atomico (Atomic Absonptio
Spectroscopy - AAS) e stata usata in particolane gyalizzare i campioni relativi alla prima dell@ 1
campagne di prospezione geochimica svoltasi tt®R2 e il 1974 (Marcello et al., 1978). Si tratiauda
tecnica analitica che consente di determinare gatimhmente e qualitativamente gli elementi chimic
attraverso I'assorbimento di un fascio di luce dagdegli elementi da ricercare, resi allo stassgso dal
sistema di atomizzazione. L'analisi strumentale ggévazione neutronica (Instrumental Neutron Aation
Analysis - INAA) fu invece utilizzata a partire dB990 per le analisi multi-elementari fino all'iattuzione
del plasma ad accoppiamento induttivo (Inductivelyupled Plasma - ICP). In particolare la procedura
INAA venne usata tra il 1990 ed il 1994, per i caonprelativi alle vulcaniti terziarie. Infine lgpsttrometria
di massa a plasma accoppiato induttivamente (lideigtCoupled Plasma Mass Spectrometry - ICP-MS) e
stata impiegata per analizzare i campioni prelewvgiartire dal 2000. Si tratta di una proceduraisda con
limiti di rivelabilita (detection limits) dell'ordie dei ppb che utilizza la tecnica ICP per la ipazone del
campione, e uno spettrometro di massa per le fasgphrazione e quantificazione degli ioni. Inglte
frazioni residue dei campioni analizzati (testimprié cui informazioni sono state appunto insentd
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database e geo-referenziate, sono state riposteairspecifico archivio all'interno del quale somtt’bggi
conservate e disponibili per ulteriori studi futuri

| dati geochimici presenti nel database rappresentana delle variabili che costituiscono il modello
correlazionale studiato. Inoltre, essi sono selborati di volta in volta ed utilizzati ai finiedli obiettivi
prefissi dal progetto di ricerca svolto. Le modalion le quali i dati geochimici sono stati trattegrranno
discusse nel capitolo seguente ma, in generalesess stati elaborati al fine di ottenere sia loviadi
background (di ciascun elemento in esame e pecuwiaslitologia principale) sia la concentrazionediae
dei campioni, in riferimento all’ambito territoraloggetto di studio. Dei 103 elementi e compostsenti
all'interno del database si & scelto di considenaitambito del progetto svolto, gli elementi camplati dal
D.lgs 152/2006 per i quali sono state definitedglie limite di concentrazione nel suolo.

3.3 Il Geoportale della Regione Sardegna

Il Geoportale rappresenta lo strumento mediantgidlle il Sistema Informativo Territoriale Regionalda
rispettiva Infrastruttura Dati Territoriali (SITRBIT) rende fruibili agli utenti i dati geografici territoriali
regionali fttp://www.sardegnageoportale).itdlisponibili. La definizione del geoportale e dsntenuti
caratteristici dello stesso sono indicate spedditente dalla Direttiva 2/2007/CE meglio nota come
direttiva INSPIRE (Infrastructure for Spatial Infioation in Europe). In Italia tale direttiva € staggepita
con il D.Igs 32/2010, il quale prevede per le piditd amministrazioni I'obbligo di condivisione, ratterso
il geoportale INSPIRE appunto, dei propri servier pset di dati territoriali. Per quanto riguatdeRegione
Sardegna tali servizi, classificabili ficerca, visualizzazionedownloade trasformazionerappresentano le
modalitd mediante le quali I'utente entra in caiataton i dati contenuti all’interno del databasé S R-
IDT.

In particolare, laicerca permette di accedere al catalogo dei dati e dviehgare quelli che corrispondono ai
requisiti richiesti dall’'utente, sulla base di detenati parametri. Per ogni dato presente nel detake
disponibile inoltre una dettagliata scheda infoiwaat descrittiva in relazione alle principali daesistiche
tecniche e strutturali del dato stesso. La presenwege di numerose applicazioni di navigazioneseoite di
espletare le funzioni dvisualizzazione E possibile visualizzare sia dati vettoriali teitia quali le
informazioni inerenti 'uso del suolo e la geologialla Sardegna, sia dati raster come ortofoto, dgim
satellitari e foto aree dal primo dopoguerra a odgal catalogo dei dati € poi possibiearicare
direttamente ogni set di dati mentre dalla seziaeolta cartografica si possono scaricare facitmevari
prodotti cartografici come la Carta Geologica octatografia del Piano Paesaggistico Regionale (PPR)
Infine il SITR-ITD mette a disposizione uno strurteei conversione coordinate al fine di consenkdre
trasformazionedel dato nei vari sistemi di riferimento in us@sCcome indicato dalla direttiva comunitaria
le condizioni d’'uso dei dati presenti nel Geop@tsdno del tutto libere.

| dati, disponibili gratuitamente, possono essetiézzati per vari fini compresi quelli divulgativie
commerciali purché sia indicata la Regione Sardegmame autrice del dato stesso. Per tutte queste
caratteristiche il Geoportale ha rappresentanostmumento di hotevole importanza per il progettoickrca
svolto. Attraverso le funzioni sopra descritte &atinfatti possibile conoscere i dati disponikilsulla base
delle descrizioni fornite valutare se il dato stefssse utile ai fini dell’attivita di ricerca. lati territoriali
scaricati e/o consultati dal Geoportale della Regi®ardegna ai fini degli obiettivi della ricercans
indicati in Tabella 11.
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Denominazione

. Rappresentazione| Formato
Descrizione . )
del dato spaziale file
Alveo inciso Superficie del letto del corso d'acqua Vettoriale .shp
Aree a servizio di . P ) .
L Aree che racchiudono impianti, edifici e manufattiustriali, o .
impianti L - . Vettoriale .shp
. L che svolgono funzioni di servizio per essi.
industriali
Aree minerarie | Aree di recupero ambientale costituite da aree comesse dalle Vettoriale sh
dismesse attivita minerarie dismesse e relative aree diipeniza. -Shp
Carta geologica - . N - . .
g . 9 . Carta geologica 1:25000. Il dato € suddiviso peviRoia Vettoriale .shp
Elementi areali
Carta geologica - . - . . .
g . 9 . Rappresentazione dei lineamenti strutturali Vetteria .shp
Elementi lineari
Carta del'Uso d?' Carta uso del suolo in scala 1:25000. Il dato € isisirper .
Suolo - elementi Provinci Vettoriale .shp
poligonali. rovincia
Elementi puntuali identificanti le infrastruttunadlizzate al
Ciclo dei rifiuti trattamento e allo stoccaggio dei rifiuti urbamiesiali, tossici e Vettoriale .shp
nocivi.
. Rappresentazione planimetrica dell'altimetria atrsw la .
Curve di livello PP i p. . . Vettoriale .shp
realizzazione di curve di livello.
. . Elementi poligonali rappresentanti aree degradatatiivita .
Discariche p. 9 PP . 9 . ) Vettoriale .shp
antropiche pregresse ed utilizzate come discariche.
Elemento idrico Rappresentazione del tracciatoldssd d'acqua Vettoriale .shp
Esposizione . -
ZOIare Percentuale di superficie comunale esposta a sud terRas .shp ; xlIs
Fiumi torrenti e - . e L .
. S Elementi lineari rappresentanti fiumi, torrentiesi d'acqua Vettoriale .shp
altri corsi d'acqual
Rappresentazione della superficie di bacini arséfiettenuti da
Invaso artificiale sbarramenti con dighe o prodotti da attivita pradet(attivita Vettoriale .shp
estrattive, saline, etc.)
_ Modello Digitale del Terreno (DTM) di precisionegrcpasso di
Modello Digitale . 9 . ( )dip o arcp .
campionamento di 1 m e 5 m che descrive in mod@agl&tto Raster WGS.ASC
del Terreno \
I'andamento del terreno.
Opere di . - . .
.p . Entita che costituiscono forme di controllo e degdamento della .
regimazione ) . i Vettoriale .shp
. . conformazione idrografica
idraulica
Ortofoto e foto . . . . - .
aree Visualizzazione immagini aeree e telerilevate d8iadegna - -
L .| Terreno coperto da vegetazione destinata a pasamo soggettal .
Pascoli ed incolti P 9 L P 99 Vettoriale .shp
a coltivazione
Perimetrazioni
aree percorse dal Superfici interessate da fuco maggiori di 0,1 HA ttogale .shp
fuoco 2005 - 2013
Pum?hfijl'J triaccolta Elementi atti alla raccolta dei rifiuti Vettoriale .shp
Qualita Qualita ambientale dei corpi idrici superficialceado i dati
ambientale delle | provenienti dai laboratori dell'’Agenzia Regionale Fembiente Vettoriale .shp
acque superficiali della Sardegna
Rete stradale Elementi lineari rappresentanti laiNia su gomma Vettoriale .shp
Saline e saline | Elementi puntuali identificanti le aree estrattper la produzione .
. P . . tper fa p Vettoriale .shp
storiche di sale marino
Serie storica
misure Misure dell'altezza di precipitazione - pdf

idrometriche
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Denominazione - Rappresentazione| Formato
Descrizione . .
del dato spaziale file
Serie storica Serie Storica delle temperature minime e massimagliere, i of
temperature media mensile e media normale P
Elementi poligonali rappresentanti i siti inquiniatilividuati
Siti inquinati nell'ambito del censimento e mappatura delle antengialmente Vettoriale .shp
inquinate (D.Lgs 22/97 e D.M. 471/99).
. Rappresentazione della superfici coperte da "acemesf laghi, .
Specchio d'acqua PP p' .p g Vettoriale .shp
stagni, paludi.

Tra tutti i dati geoambientali presenti in Tabella alcuni sono stati impiegati nel modello comealali
principali, altri sono stati utilizzati come variilsecondarie al fine di analisi piu dettagliatemre altri
ancora, non sono stati impiegati ma utilizzati cosupporto all'attivita. Tuttavia, essi sono staéttiati e
risultano essere disponibili per elaborazioni edlémentazioni future. Infine, in alcuni casi e stat
controllato e quando possibile aggiornato, il dgitadel dato fornito dal geoportale, come ad eserppr
isoipse e aste fluviali in riferimento alla quota.

3.4 | DATI DEMOGRAFICI

Le informazioni demografiche di una popolazionddeste in un data area sono fondamentali per dotal
della frequenza di una determinata patologia mefliaconsiderata. L'incidenza e la prevalenza sar® d
strumenti che vengono utilizzati per esprimere tméuenza, per una data popolazione, in relazione
rispettivamente ad un intervallo di tempo o ad tetizo istante nel tempo. Di conseguenza, nel pioge
ricerca svolto, i dati demografici relativi alla pmazione sarda sono stati acquisiti ed elabotdina di
calcolare lincidenza del T1D e la prevalenza diD&9n Sardegna (Capitolo4). Tali misure di frequenz
rappresentano una delle variabili utilizzate neldeitlm correzionale oggetto del progetto stessoalé t
scopo, il portale Geo-Demo dell'lstituto NazionalieStatistica (ISTAT) littp://demo.istat.i)/ rappresenta
l'unica fonte di acquisizione dei dati demografitilizzata.

All'interno di tale portale, le informazioni sondase acquisite dalla ricostruzione intercensuaedad
popolazione e dalla ricostruzione intercensuarlabdancio demografico. L'unita di analisi terriiale alla
base della ricostruzione € il Comune e di consexpenrisultati a livello sovra comunale sono ottén
mediante processi di aggregazione. | dati acqe@@ib stati poi elaborati di volta in volta sullasbadelle
necessita dell'attivita svolta (Capitolo 4). Oltad essere stati elaborati ai fini del calcolo didenza e
prevalenza delle patologie, i dati demografici setadi utilizzati durante I'attivita di ricerca fihe valutare
'andamento demografico della popolazione residesteComuni della Sardegna.

La ricostruzione intercensuaria della popolazionesidente

In generale, la ricostruzione intercensuaria detipolazione residente si basa sulle informazioatwsite
dalCensimento piu recente, congiuntamente all'analei flussi demografici quali nascite, decessi e
migrazioni intercorsi nel periodo intercensualedidici anni. | dati di popolazione ricostruiti soalta base
delle statistiche demografiche (come ad esempprdeisioni statistiche di una popolazione), rapenano
quindi il risultato di un’elaborazione statisticgpertanto sono stati trattati come dati purameta#ssci.
Inoltre, i dati disponibili sul portale Geo-Demdattvi alla ricostruzione intercensuaria della plgzoone
residente si riferiscono a tre differenti intervdiltempo (1982-1991; 1992 - 2001; 2002-2011)iperali le
metodiche ricostruttive risultano essere similildg’, 2013).

Ricostruzione intercensuaria della popolazionedesie per gli anni 1982 - 1991
Fornisce i risultati ottenuti dalla ricostruzionelld popolazione residente nei comuni italiani, pesso ed
eta al primo gennaio degli anni compresi tra il2881 1991. In riferimento alla suddivisione amistrativa
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comunale del territorio italiano al Censimento d€I81, tale ricostruzione € stata eseguita partendo
dall'aggiornamento dei dati censuari riclassificalngulla base dei flussi demografici (nascite, e,
iscrizioni e cancellazioni anagrafiche) e confroiiali con i dati censuari del 1991 rendendo coskitile

una ridistribuzione dei saldi residui ricostruet@gopolazione per “generazione”. |l dato e viszrdbile in

due differenti formati,standard e per elaborazionein relazione alla popolazione totale e alle sole
popolazioni maschile e femminile. Inoltre, & possikisualizzare I'informazione desiderata in basdiversi
livelli di aggregazione di dati a seconda dell’atobterritoriale: nazionale, regionale, provinciate
comunale.

Ricostruzione intercensuaria della popolazionedesie per gli anni 1992 -2001

La metodica ricostruttiva impiegata € la medesipglieata per la ricostruzione precedente. Aggiodaela
popolazione residente censita nel 1991 sulla bas#ussi demografici sono stati ricavati i datinfmntati
poi con quelli scaturiti dal censimento del 201hdtaluogo, come in precedenza, a dei residui ridisti
nellintervallo intercensuario mediante processiirderpolazione. A partire da questa ricostruzioruati
possono essere scaricati in formatev

Ricostruzione intercensuaria della popolazionedesie per gli anni 2002 -2011

Questa ricostruzione demografica differisce dallecedenti poiché eseguita a carattere longitudinale
guanto ricostruisce I'andamento demografico intesoario di ciascuna generazione singolarmente Jacon
ricostruzione dei totali ottenuta in ogni anno pemma delle singolesperienzegenerazionali. (ISTAT,
2013). Inoltre, viene introdotta per la prima voléadistinzione tra popolazione residente di cittadza
italiana e residenti stranieri.

La ricostruzione intercensuaria del bilancio demajrco

A differenza delle ricostruzioni intercensuarie laepopolazione residente, la ricostruzione deingila
demografici per ciascun comune e disponibile s@p gii intervalli di tempo 1991-2001 e 2001-2011, e
singolarmente per gli anni 2012, 2013, 2014. Tlestruzione viene eseguita al fine di fornire eetlisure

di consistenza di una popolazione in quanto inlligaopolazione residente di cittadina italiana gehnaio

di ogni anno e quella al 31 dicembre, insieme & fiuflussi demografici che hanno caratterizzato
'andamento demografico di una popolazione in ¢aefio ossia: nascite, decessi, iscrizioni da eglterr
comuni, iscrizioni da e per Paesi esteri ed aczjoise della cittadinanza italiana.

3.5 | DATI CLINICI

Insieme ai dati demografici di cui sopra, i dainidi relativi a ciascuna delle patologie considenasultano
essere fondamentali per il calcolo dell'incidenzde#ia prevalenza delle stesse patologie. Tali aatici si
riferiscono in particolare al numero di pazientr pe&ascuno dei Comuni delle aree di studio consitea
seconda della patologia considerata.

| dati del T1D

| dati clinici relativi ai pazienti di T1D di 377 dnuni della Sardegna, sono stati forniti dal Centro
Diabetologico dellAzienda Ospedaliera Brotzu digGari, diretto dal Dott. Marco Songini e che
rappresenta il Centro di riferimento regionale Ipestudio e la cura del DM e delle patologie met@be. In
particolare, i dati resi a disposizione sono saatiiti in due diversi istanti di tempo nel corsei tre anni.

Un primo file .xIs contenente i dati relativi al numero di pazienfféiD dai O ai 14 anni di eta, per la totalita

dei Comuni sardi e il cui onset risaliva all'intatbo di tempo 1989-2009, e stato utilizzato per una
elaborazione preliminare al fine di valutare laretazione tra la totalita dei pazienti di T1D, s&nz
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distinzione di genere e i fattori ambientali in mea Un secondo ed aggiornato filds e stato in seguito
messo a nostra disposizione. Tale file, contenpeteciascuno dei 377 Comuni il numero dei pazienti
distinti per sesso e per fascie di eta, ha permdisseolgere una valutazione piu accurata dellaetazione
tra la frequenza del T1D ed i fattori ambientali.

| dati della MS

Nel presente lavoro di ricerca svolto sono stalizasti i dati clinici di 292 pazienti di MS, 94 aschi e 198
femmine (Cocco et al., 2011) residenti in 25 condelia parte sud-occidentale della Sardegna (23udom
della provincia di Carbonia-Iglesias e 2 Comunila@irovincia di Cagliari). | dati in questione sosiati
forniti dal Centro per la Sclerosi Multipla dell’fenda Ospedaliera Universitaria presso I'Ospedatadhi
di Cagliari diretto dalla Dott.ssa Maria Giovannarkbsu.

| dati del ASDs

| dati di oltre mille pazienti di ASDs residenti 86 Comuni del Sud Sardegna sono stati utilizzatina
della ricerca svolta. Le informazioni, distinte pg@nere e comprendenti sia la data di nascitaadican
paziente sia la data di diagnosi della patologiapsstati forniti dal Dott. Giuseppe Doneddu, doet del
Centro per lo studio dei disturbi pervasivi generati del bambino dell’Azienda Ospedaliera Brotiu
Cagliari.
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4. TRATTAZIONE ED ELABORAZIONE DE| DATI

Nel precedente capitolo sono stati introdotti i gagbambientali, demografici e clinici, alla basd chodello
correlazionale oggetto di studio. Questi dati, ri¢pga varie fonti (Database delle Georisorse DKIAAR,
Geoportale della Regione Sardegna, portale Geo-DudSTAT, registri e archivi medici) nella magyi
parte dei casi sono stati acquisiti in formati mbenei ad una immediata elaborazione. Per quagtmrda i
vari strati informativi acquisiti in formatpdf o quelli riferiti ad un ambito territoriale diffenée da quello
oggetto di studio, e stato necessario trattaretiialdine di renderli elaborabili. Di conseguenzemite
programmi open source € stato necessario converfile .pdf in formato .xIs mentre, in ambiente GIS
mediante strumenti @jeoprocessinge informazioni riferite all'intero territorio ggonale sono state riferite
ad ambiti territoriali comunale ed intercomunale. hodalita con le quali ogni singolo strato infotivia e
stato trattato e poi elaborato vengono descritt@msente capitolo.

4.1 Ambiti territoriali di studio

La correlazione tra la frequenza delle patologigliestrati informativi in esame, & stata valutata m
relazione a ciascuno dei 377 Comuni della Sardegaain riferimento ad un ambito intercomunale
rappresentato da aree costituite da uno o piu Cbnmigialmente, tutti i dati acquisiti (geoambialit
demografici e clinici) sono stati trattati ed eledtbin modo tale da riferire I'informazione su basomunale.
Per ciascun Comune é possibile conoscere quirdiletraltre, le informazioni geochimiche, litologich
demografiche, incidenza e prevalenza delle pate|@gi esso relative.

In un secondo momento e solamente per quanto dguiarT1D (patologia per la quale i dati clinici a
disposizione sono rappresentativi di tutta la Sgmeg si e deciso di applicare il modello su scala
intercomunale. Cio é stato possibile sfruttandademerose peculiarita litologiche dell’lsola (Cajitg). A
seconda di tali caratteristiche infatti, in uncsstecontesto litologico molti elementi risultansere associati
tra loro. Tale associazione, usata nel passatprdapettori minerari per identificare i giacimentinerari,
implica che, in una stessa litologia, elevati osbasnori di certi elementi possono indicare elevabassi
tenori degli elementi a loro associati. Di consemae in riferimento alla litologia principale, piomuni
aventi le stesse caratteristiche litologiche possessere considerati come facenti parte di un’uaies.
Tale considerazione ha permesso l'identificazion®08 aree litologicamente omogenee (HA) costitdie
uno o pit Comuni della Sardegna (Figura 12).

Figura 12: A) Suddivisione amministrativa del territorio regionale (da Geoportale Sardegna); B) Suddisione
del territorio regionale in 109 aree litologicamené omogenee
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La totalita degli strati informativi acquisiti eattati in precedenza su base comunale, € statdiqgitmattata
al fine di rendere I'informazione relativa ad ogirigola area omogenea.

4.2 Trattazione ed elaborazione dei dati ambientali

| dati ambientali utilizzati durante il progetto dbttorato sono stati acquisiti sia dal Geoporidddia
Regione Sardegna sia dal Database delle GeoridetdeICAAR (Capitolo3). Come accennato in fase di
introduzione al presente capitolo, il lavoro ditaaione dei dati geoambientali & stato svoltogypamente
peradattarel'informazione acquisita alle finalita del progeti ricerca. Essendo infatti i dati geoambientali
contenuti nel Geoportale riferiti alla totalitd delrritorio regionale e assumendo come unita sjgazia
studio gli ambiti comunale e sovracomunale, & statmessario trattare le varie informazioni in mtale da
riferirle a tali unita spaziali scelti e poterleiggi elaborare. Per lo stesso motivo, le informazaisponibili

in formati non idonei ad una immediata elaborazi@o®o state trattate e rese disponibili in forradtiessa
idonei (ad esempio in formato.xIs). In tale parémrger ogni strato informativo considerato, si@aes
acquisito dal Geoportale (Tabella20) o dal Dataldedee Georisorse (Capitolo3.2) vengono indicate le
principali metodiche di trattazione ed elaborazione

| dati della geologia areale e lineare

Le informazioni sulla geologia della Sardegna rié¢pedal Geoportale della Regione si riferiscono &ia
elementi areali (geologia a scala 1:25.000) sig@menti lineari (prevalentemente strutture disgu&)t Esse
provengono in parte dal progetto CARG e in parteesiaazione degli elementi areali e lineari dalata
geologica della Sardegna. In particolare, le inExioni geologiche sono contenute in 8 fileBp uno per
ciascuna delle province della Sardegna (Figura 13).

Figura 13: Rappresentazione degli 8 filesshpcontenenti le informazioni geologiche della Sardegn(da Sardegna
Geoportale)

Legenda

0510 20 30 40
Chilometri

Come é possibile notare in figura, I'informazioneegente nel Geoportale é riferita ad una dimensione
territoriale differente da quello assunto nel ptamevolto. Al fine quindi di riferire I'informazioe su base
comunale e intercomunale, & stato necesdagtare il dato attraverso operazioni deoprocessingon
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software GIS. A tale scopo, €& stato utilizzato dftware ArcMap10.1ed in particolare lo strumento di
geoprocessing denominattip (Figura 14). Tale strumento, consente infattiadjliare un layer di input
(input features) sulla base di un layer di ritaglitip features), ottenendo come risultato un teeacer
denominato layer ritagliato (output features). ipgiamo di dover ritagliare le informazioni geolohe della
provincia di Sassari sulla base del limite teriétler del Comune di Sassari. Si assumono il layer
geologiaArealiSassagome layer di input e il laye®assari.dxfPolygonome layer di ritaglio (Figura 14A).

Il risultato dell'operazione di clip &€ rappresentaial layergeologiaAreali_ComuneSassdfigura 14B) il
quale contiene le informazioni geologiche rifeatesolo Comune di Sassari (Figura 14C).

Figura 14: Operazione di Clip con ArcMap10.1 per ganto riguarda le caratteristiche geologiche del Comme di
Cagliari
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L’operazione sopra descritta & stata eseguitagéstalitd dei Comuni della Regione e per le 109, KA
modo da disporre dell'informazione su base comupavracomunale rispettivamente. Per eseguire tale
operazione é stato necessario unire gli 8 filgs p&r ciascuna delle Province mediante funziomaatigein

GlIS.

In Figura 15 é riportato il risultato dell'operam®diclip per relativamente all'informazione geologica della
HA numero 95, comprendente i Comuni dell’area vaagliaritana.
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Figura 15: Operazione di Clip con ArcMap10.1 per ganto riguarda le caratteristiche geologiche dell’'aga
omogenea n°95.
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La stessa metodica applicata per lo strato infdumageologia arealie stata applicata per I'informazione
relativa agli elementi lineari (Figura 16).

Figura 16: Schema dei lineamenti strutturali disgiuntivi della Sardegna (da Geoportale Sardegna)
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Anche in questo caso, l'operazione di clip, & stgaguita per tutti i Comuni e per tutte le HA dell
Sardegna. In Figura 17 e riportato il risultatdalelip per la HA numero 85.
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Figura 17: Esempio di lineazioni disgiuntive nel Cmune di Villacidro (elaborazione dei dati reperitidal
Geoportale della Regione Sardegna).
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Legenda

L’idrografia della Sardegna

Analogamente a quanto eseguito per gli altri sinddrmativi di cui sopra reperiti dal Geoportaégonale,
'informazione é stata trattata mediante softwal® & fine di renderla disponibile su scala comarel
intercomunale. Anche in questo caso, I'operazidrtaglio e stata eseguita per tutti i 377 Comuni della
Sardegna e per tutte le 109 HA. In Figura 18A étratessla rete idrografica relativa all’'intero téorio
regionale mentre in Figura 18B, & mostrata laidetegrafica della HA n°69.

Figura 18: A: Rete idrografica della Sardegna (dalGeoportale della Regione Sardegna); B: Rete idrogfiza
dell'area omogenea n°69 (elaborazione dei dati rept dal Geoportale della Regione Sardegna).
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Aree incendiate

In Sardegna, dal 2005 al 2014, oltre 200.000 Hemiitorio regionale sono stati colpiti da incendi.noto
che durante tali eventi, come conseguenza di psockscombustione, si verifica il rilascio di sasta
dannose per I'organismo, quali aromatici ed elemaotumulatasi nella copertura vegetativa. Trari va
composti che vengono rilasciati nelllambiente vinao policlorodibenzo-p-diossine (PCDDs) e
policlorodibenzofurani (PCDFs) (Kim et al., 20033rTi et al., 2009); PCBs (Martinez et al., 2000xH3
(Martinez et al., 2000; Kim et al., 2003; Oliveiaal., 2006; Vergnoux et al., 2011); particoleédajkota et
al., 2005; Yokelson et al., 2007; Jaffe et al., ®0®@uesti composti chimici, alcuni dei quali sostati
inseriti dal IARC nel gruppol delle sostanze cedata cancerogene, sono stati recentemente oggetto d
studi scientifici, anche in relazione a patologigali TAD, MS e ASDs. A tal proposito infatti, elega
concentrazioni di PCBs (Longnecker et al., 200%rEit et al., 2006; Codru et al., 2007) e PCDDs(&w
et al., 2006) nel sangue sono state associatd @M.iEsposizioni prenatali agli stessi PCBs, ailH<S ed
ai PAHs sembrerebbero inoltre coinvolti nello spjpo dei ASDs (Nowack et al., 2015; Sheng et all(020
Prince et al. (2006), affermano come tra le paielapnseguenti ad esposizione lavorativa ai PCBé ne
USA tra il 1940 ed il 1998 vi sia anche la MS. Nuo® studi, evidenziano anche come vi possa essere
correlazione tra la qualita dell’aria (livelli dM2,5 e PM10) e l'incremento di frequenza del T1@dRon
et al.,, 2010) e ASDs (Talbott et al., 2015). Pezstiel ragioni, tra i dati geoambientali trattati petsente
lavoro di ricerca & stata considerata, per ciasadeidComuni della Sardegna e per ciascuna delle IalA,
percentuale rispetto al totale delle aree intetesda incendi, al fine di valutarne I'eventualeretazione
con la frequenza delle patologie. | dati sono st@periti anche in questo caso dal Geoportale ddigione
Sardegna, all'interno del quale sono disponibilstyato informativiperimetrazioni aree percorse dal fuoco
contenenti le informazioni (in poligoni) delle areteressate da incendi, di estensione superiot&G n,
dal 2005 al 2014. Per ciascuno di questi anni &ibibes scaricare un fileshpcontenti le aree del territorio
regionale colpite da incendio. Mediante la funziatiegeoprocessingnergeé possibile inarcmapl0.1
accorpare le informazioni contenute in filsepdiversi in un unico filesshp

Figura 19: Aree interessate da incendio in Sardegndal 2005 al 2014 (dal Geoportale della Regione Skgna).
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In Figura 19 vengono mostrate le aree colpite daridio in Sardegna dal 2005 al 2014. Applicando la
funzione diclip con il software GlSarcmapl0.1l'informazione € statéagliata e resa disponibile su scala
comunale e intercomunale (Figura 20).

Figura 20: Aree interessate ad incendio dal 2005 2014 nel Comune di Nuoro (elaborazione dei dati periti dal
Geoportale della Regione Sardegna).
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La funzione diclip restituisce come risultato un nuovo figpi cui attributi risultano essere quelli relativi
alla output feature A questo punto, sono state sommate le aree deolsipgligoni ottenendo quindi la
superficie totale interessata da incendio per ueroiénato Comune e per un determinato anno. Tale
procedura, la quale ha richiesto un lungo perioddethpo per essere completata, & stata eseguita per
ciascuno dei 377 Comuni della Sardegna e per aiasdelle 109 HA, sia per ogni singolo anno sia per

I'intero intervallo di tempo.

Misure termo-pluviometriche

In letteratura vi sono numerosi studi secondo ilidaastato di salute dell’'uomo sia legato ai caarbenti
climatici generati per esempio dall’'effetto sealla fluttuazione di temperatura e piovosita ooaadalle
varie problematiche dovute al fenomeno delle pioggee (Mc Michael et al., 2006; Haines et al., 200
2006).

Le serie storiche delle misure termo-pluviometrigdmno state reperite in formatpdf (Figura 21) dal
Geoportale della Regione Sardegna. Si tratta iticpdare dei dati relativi alle temperature mediassime e
minime registrate giornalmente da 235 stazionillpzate su tutto il territorio regionale, a partotal 1982
fino al 2002. Per ciascuna stazione pero i dati faono riferimento ad un intervallo di tempo omogere
non sono completi. Per alcune stazioni infatti égilgile che all'interno di un determinato anno rsmo
disponibili i dati relativi a tutte e dodici le msilita.

A causa dell'impossibilita di utilizzare i dati pena qualsiasi elaborazione, in quanto contenttida .pdf,
e stato necessario applicare una laboriosa progentutermini di tempo, al fine di rendere le imf@zioni
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adatte all'elaborazione. In primo luogo, € stat@essario ricercare swbeb un softwareopen source
(http://smallpdf.cony/che permettesse di convertire, nel modo piu peegossibile, i filespdfin formati piu
consoni (xls). La conversione, non rigorosa, ha permesso enete dei filesxls daricostruire in quanto le
informazioni non risultavano essere disposte nalaremrretto (colonne sfalsate).

Figura 21: Estratto di un file .pdf contenente le erie storiche delle temperature
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Una volta ricostruiti i files per ciascuna delles28azioni (Figura 22) e stato necessario valutamemero di
stazioni termo-pluviometriche per le quali le inf@zioni risultavano essere il pit complete possikil
riferite ad un intervallo di tempo ampio in moddetala rendere le elaborazioni significative dal tpudi

vista statistico.

Figura 22: Estratto di un file .xIs contenente le erie storiche delle temperature

Stazione termo-pluviometrica gennaio | febbraio marzo aprile maggio giugno luglio agosto |settembre| ottobre | movembre | dicembre
Aglientu 4.3 3.6 7.1 5.4 7.6 131 186 19,5 17,2 12 7.8 3.9
Aggius 3.8 3.4 6,7 5.3 8 141 17,9 19,1 166 107 6,6 3.1

Ala dei Sardi 1.7 1.8 S.6 3.4 5.6 12,5 15.3 15.6 14 9.2 5.5 0.8
Arqueri 1.3 0.8 4.8 2 4.8 11 15.2 16.5 13.% 8.3 3.8 0.7
Barisarde 5.4 5.4 8.6 7.4 9.2 15.9 18.5 20.7 18.8 14.4 9.5 6.3
Barrali 7.8 8.3 13.5 13.4 14.6 23.4 24.3 23.6 22.8 17 12.4 7.8

Bassacutena 2.5 4.5 5.4 5.9 7.7 12,7 15.8 15.6 15.% 10.2 6.5 1.4

Bau Maugeris 1] 1.1 3.4 1.9 4 9.8 13 13.6 11.9 8.3 4 0.4
Benetutti 4.1 4.4 6.4 6.2 9.7 15.6 18.9 20.3 16.8 11.2 8.2 3
Borore 4.1 4 7.6 5.7 7.6 11.6 17.5 18.6 16.3 11.7 7.4 3.7
Budoni 6.1 6.7 8.6 8.4 10,8 i5. ¢ 19.3 19.4 18,4 13,6 9.5 6.7
Busachi 4.4 4.5 7.8 6.5 7.4 15,5 17.6 18 16,4 11,7 8.5 S
Caddau 3.9 3.5 7.4 6.1 8 14.1 i8 18.8 16.8 10.7 7.2 3.3
Cagliari 8.1 7.6 11.8 10,2 12.3 17.8 21.2 21.9 21.3 15.9 12.1 7.3

Calangianus 2 2.3 5.3 3.3 5.4 11.9 15.7 15.4 14.9 9.6 c.4 1.5
Capoterra 6.3 6.2 8.8 8.8 10,7 16.5 20.6 21.5 20,4 15,2 10 6.4
Cargeghe 1.4 3.4 8.3 4.7 6.3 11.7 13.9 15.4 13,8 10.8 6.5 1.2
Castiadas S 4.7 8.3 6.7 8.7 14.4 18.2 19.4 18 13.7 9.1 5.8

Colonia Penale 2.7 2 5.4 3.3 5.3 10,8 15.1 16.1 14,7 10,2 4.9 2
Cerongiu 7.9 5.8 10.5 9.2 10,4 16,9 21.6 22 19.4 13,3 11 6.8

Decimomannu 3.7 4.7 8.5 6.2 9.1 16.1 18.6 21 18.5 13.5 8.7 3.9
Desulo 2 2.3 6.4 4 [ 13.3 16.6 17.8 14.8 9.6 5.3 2.1

Domus de Maria 4.9 4.3 7.6 7.8 9.2 16 13.8 20 18.4 17 7.8 S
Fertilia 6.1 5.2 9.6 8.1 10,8 16,1 18.6 19.6 18.6 13,9 9.4 4.3

Flumentepido 5.1 5.5 [:] 7.1 9.1 14.3 17.5 18.6 18.4 13.5 9.4 4.9

Fluminimasginrs s 7 33 CEE 77 a2 11 a 1R 14 a 18 12 A a 1 47

In particolare, solo per 77 stazioni sulle 235 istaiztotali € possibile disporre di un dato complémedia
mensile delle temperature massime e minime) rifeitintervallo di tempo 1989-2001. Tali dati sostati
elaborati al fine di valutare I'entita dell’eventeaambiamento climatico in Sardegna. A partirdedaledie
mensili delle temperature massime e minime di ciaaaelle 77 stazioni dal 1989 al 2001 é statootatic
il valore medio di temperature massima e minimadue periodi maggio-giugno-luglio e settembre-ateb
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novembre nell'intervallo temporale in esame. Comsiddo la temperatura massima nel primo intervallo
possiamo affermare come per tutte e 77 le stazemmo pluviometriche, fatta eccezione per quelle di
Busachi, Calangianus e Cargeghe, & stato riscontnatincremento cosi come per cio che concerne le
temperature minime nello stesso periodo (maggigrgiduglio) in 71 stazioni su 77 esaminate. Valdtan
invece I'andamento nel tempo delle temperature im&ss minime nei mesi di settembre-ottobre-novembre
un incremento delle massime € stato osservato Ppete&ioni sulle 77 totali mentre un incrementdedel
temperature minime € stato osservato per 56 statiolinea di massima, anche in Sardegna si éioata
progressivo incremento di temperatura massima @mai@ livello regionale, dal 1989 al 2001 per largr
parte delle stazioni termo-pluviometriche per lalgé disponibile un’informazione continuativa nempo.

A titolo esplicativo della metodica applicata, n@rafico 10 sono riportati i grafici che descrivono
'andamento temporale delle temperature medie mmsse minime per due delle stazioni termo-
pluviometriche nel primo dei due intervalli mengitesi in considerazione.

Grafico 10: Andamento temporale delle temperature radie massime e minime nelle stazioni di Zuighe e Baei
mesi di maggio-giugno-luglio dal 1989 al 2001 (elakazione dei dati reperiti dal Geoportale della Repne
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Esposizione solare dei Comuni della Sardegna

Come gia descritto nel secondo capitolo, il grada d@ quale le persone sono esposte alle radiazioni
ultraviolette e direttamente proporzionale al liwedli produzione di vitamina D da parte dell’orgemb
(Adams et al., 1982; Teruskin et al. 2010). A so#ay la vitamina D risulta essere un fattore ptote
verso l'insorgenza sia del T1D sia della MS (Chiwale, 2004 ; Ascherio & Munger, 2007). Sulla base
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gueste evidenze, si e pensato fosse opportunoava)uyper ciascuno dei 377 Comuni della Sardegna, la
percentuale del territorio comunale esposta a zamia solare diretta.

Tale operazione, eseguita mediante software GlSenamesso di ricavare, per ciascuno dei 377 Comuni
dell'lsola, la percentuale di area comunale espastad rispetto alla totalita dell’area comunale.strato
informativo utilizzato per I'elaborazione e statoetjo relativo alDigital Terrain Model(DTM) con passo
250 metri reperito dal Geoportale della Regioned&gma. La funzione utilizzata € denominatpecte
consente di valutare l'orientazione della direziahdla pendenza di una superficie topografica. Tale
orientazione viene quantificata tramite I'angol@ ¢h linea di pendenza (per ciascuna cella del Didviha

con il nord geografico eseguendo la misurazioreeirso orario.

| valori variano owviamente da 0° a 360° e, in igatare, a 0° corrisponde I'esposizione al nord0d
corrisponde I'esposizione a est, a 180° corrispdiedposizione a sud, a 270° corrisponde I'esposgiia
ovest. Dopo aver trasformato i filshpin .grid, € possibile selezionare le celle esposte a suitdiq
teoricamente con esposizione massima all'insol&zi@ttraverso una query che tenga conto dei valori
compresi tra 90° e 270°. Tale query genera un ndite/ogrid e attribuisce il valore 1(vero) per le celle che
soddisfano la query e il valore 0 (falso) per ldecehe non la soddisfano e che quindi sono corepiesi
270° e 90°.

Moltiplicando il valore 1 corrispondente al veradbcodice identificativo di ogni comune si otteenn altro

file .grid con le sole celle esposte a sud ed aventi perevalocodice identificativo del Comune di
appartenenza. Moltiplicando poi I'estensione diiogglla per il numero di celle esposte a sud iniogn
Comune e stata determinata la porzione di area cal®lesposta a sud. Moltiplicando invece il valore
corrispondente al falso e il codice identificatiddo ogni Comune e ripetendo il procedimento e stata
determinata per ogni Comune la superficie teraleriesposta a nord. Sommando infine I'estensiolie de
celle esposte a sud e a nord e stato poi possibitelare la % esposta a sud o a nord rispettotalet
Considerando invece le HA, la % di superficie etspas sud € stata determinata mediante il rapporto,
moltiplicato poi per 100, tra la somma dell’arepasa a sud dei Comuni facenti parte della HA eda
complessiva della HA. In Tabella 12 sono riporiatlori risultanti dall’elaborazione appena desarper le
109 HA.

Tabella 12: Superficie territoriale esposta a sud gr ciascuna HA

HA | Area (km?) | Area_Sud(km?) | Area_sud (%) [ HA | Area (km?) | Area_Sud(km?) | Area_sud (%)
1 710,24 331,06 46,61 56 373,31 212,31 56,87
2 263,75 98,44 37,32 57 223,01 110,06 49,35
3 128,74 39,88 30,97 58 252,92 123,00 48,63
4 167,73 65,06 38,79 59 123,31 77,50 62,85
5 384,81 131,88 34,27 6( 100,76 62,25 61,78
6 325,89 141,69 43,48 61 195,75 108,06 55,20
7 538,36 234,94 43,64 62 149,28 95,50 63,97
8 704,85 373,44 52,98 63 118,42 61,50 51,94
9 295,58 116,19 39,31 64 220,32 114,06 51,77
10 125,64 79,38 63,18 65 186,79 106,44 56,98
11 172,86 73,75 42,67 66 169,34 81,81 48,31
12 105,38 46,13 43,77 67 157,68 88,56 56,17
13 232,98 98,06 42,09 69 303,31 125,94 41,52
14 208,85 119,94 57,43 69 569,30 175,94 30,90
15 221,29 82,94 37,48 70 365,31 186,31 51,00
16 258,78 150,13 58,01 71 165,09 107,88 65,34
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HA | Area (km?) | Area_Sud(km?) | Area_sud (%) | HA | Area (km?) | Area_Sud(km?) | Area_sud (%)
17 202,29 110,06 54,41 73 211,56 133,88 63,28
18 98,35 57,13 58,08 73 148,18 97,38 65,72
19 110,18 57,31 52,02 74 94,10 64,00 68,01
20 491,14 203,94 41,52 75 77,09 47,81 62,02
21 754,63 329,56 43,67 7 116,68 64,44 55,23
22 265,20 123,06 46,40 71 506,45 274,88 54,27
23 88,08 41,63 47,26 78 101,44 55,88 55,08
24 91,55 57,13 62,40 79 130,30 50,19 38,52
25 199,19 87,88 44,12 8( 57,06 21,50 37,68
26 120,75 49,19 40,73 81 63,24 29,19 46,15
27 287,14 146,69 51,09 87 78,51 34,63 44,10
28 148,79 92,25 62,00 83 215,04 138,50 64,41
29 303,35 186,94 61,62 84 333,83 232,56 69,67
30 390,34 168,38 43,14 84 183,37 63,56 34,66
31 320,56 182,81 57,03 8 192,01 99,75 51,95
32 172,33 80,56 46,75 87 157,13 76,25 48,53
33 335,28 183,81 54,82 84 245,12 223,88 91,33
34 272,34 109,63 40,25 89 113,44 81,25 71,62
35 186,23 94,38 50,68 90 80,74 38,56 47,76
36 200,14 103,50 51,71 91 152,82 88,69 58,03
37 130,33 45,00 34,53 92 223,38 143,81 64,38
38 242,72 156,69 64,56 93 94,93 46,56 49,05
39 109,98 66,56 60,52 94 263,34 148,56 56,41
40 394,72 202,63 51,33 94 444,71 305,63 68,72
41 234,27 97,56 41,64 96 134,78 38,06 28,24
42 222,64 88,38 39,69 97 189,81 86,44 45,54
43 249,51 116,19 46,57 9§ 207,29 131,13 63,26
44 244,98 129,00 52,66 99 193,72 119,13 61,49
45 241,56 117,38 48,59 10p 176,91 106,63 60,27
46 176,21 87,50 49,66 10 280,85 153,94 54,81
47 176,02 133,06 75,59 10p 175,24 110,13 62,84
48 197,57 147,44 74,63 10B 116,26 59,31 51,02
49 197,13 86,88 44,07 104 246,13 140,63 57,13
50 175,22 146,31 83,50 10p 96,95 67,88 70,01
51 383,84 219,00 57,05 10p 138,97 84,06 60,49
52 99,89 86,38 86,47 10y 39,91 21,56 54,02
53 237,51 123,06 51,81 108 67,89 39,88 58,73
54 162,07 96,19 59,35 10p 68,38 29,13 42,59
55 74,73 42,56 56,95

Si tratta di una elaborazione preliminare esegoi@a l'ausilio dei DTM che, a differenza d8&iigital
Elevation Mode(DEM) non tengono conto di tutti gli oggetti pratesul terreno come vegetazione o edifici
ma rappresentano solo 'andamento della supedieggletica. Una valutazione piu accurata potrebberes
fatta utilizzando i DTM a 100m o 50m o i DEM.
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Calcolo del background degli elementi dei campidipo stream

L’accorpamento dei 377 Comuni della Sardegna ire dtelogicamente omogenee, in riferimento alla
litologia principale, ha permesso la determinazideéfondo geochimicb(background)di ciascuno degli
elementi considerati in ciascuna area. Poiché ia certa area e in un certo materiale (suolo, ropccia
sedimento fluviale, acqua, ecc.), la distribuzidheiascun elemento € la risposta a tutta una depeocessi
che hanno agito su di esso, in uno studio geocbimisulta particolarmente importante disporrereolt
allinquadramento geologico, anche delle variddiie presenti, in quanto ognuna di esse e caiattda da

un contenuto in un dato elemento, ottenuto mediatgborazioni statistiche, che costituisce il valol
fondo formazionale o “background”.

La metodologia statistica utilizzata € il risultatioddecenni di esperienze maturate in campo miiterarcui

si e evoluta gran parte delle scienze dalla tedawe, come é naturale, € stato dato ampio spazianapi
della ricerca, valutazione e valorizzazione detigienti. Questo ha permesso sia di affinare teenjodr
l'individuazione di mineralizzazioni fino a renderestremamente sensibili, sia di sviluppare teenjoér
l'individuazione del modello statistico e geostitis estremamente precise. Tali esperienze e teenic
trasferite nel campo ambientale, permettono oggi solo di individuare e delimitare, con notevole
precisione, aree in cui si hanno tenori elevatiiddgmenti ricercati, ma anche di ricavare il @mito in un
dato elemento nelle litologie presenti nell’araad&ta, anche quando sensibilmente obliteratoaderheni
antropizzazione (Marcello et al., 2008). Ipotizzéaora di volere determinare il valore di fondo dedlin
una serie di campiostream sedimeni{Jabella 13).

Tabella 13: Dati analitici dell’As di 30 campioni d tipo stream

Campione | As (ppm) | Campione | As (ppm)
C26 3,03 C10 8,12
c23 1,92 C6 7,48
C19 4,01 c7 15,83
Cl1 2,74 c28 3,31
c27 2,36 C15 7,90
c24 2,39 Cl4 2,04
c21 <0.05 Cc9 2,55
Cc20 2,71 C5 1,72
C12 2,96 C16 4,30
Cc8 2,13 C30 4,27
C25 2,17 C1 39,46
Cc22 2,83 C3 16,82
C17 5,89 Cc2 28,09
C18 9,11 c4 8,31
C13 2,23 C29 2,61

Per la determinazione del valore di fondo di uroddémento & necessario capire se l'insieme desdgtie
una distribuzione di tipo normale o di tipo log-m@ie. Dopo aver ordinato i dati in ordine decreteea

3

Il fondo geochimico(background), & definito comeddurale concentrazione di un elemento all'intestad
diversi tipi litologici (Plant et al., 2001).
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possibile valutare preliminarmente se i dati innesgresentano una distribuzione normale o log-nierma

(Grafico 11).

Grafico 11: Istogramma preliminare dati As
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Altro

Dall'istogramma di cui sopra e possibile notare epaill’apparenza, i dati in esame sembrano seguiae
distribuzione statistica di tipo normale. Per léed@inazione del valore di fondo, non devono espegsi in

considerazione i valori di concentrazione supe@absialor medio piu due volte la deviazione staddi +

20) e inferiori al valor medio meno due volte la geione standard (M c2.

Attraverso lo strumento di analisi dei dati denocabdranalisi descrittiva,in Excel,é possibile calcolare tali
parametri relativi alla serie di dati (Tabella 14).

Tabella 14: Statistica descrittiva dei dati dell'As

As ppm
Media 6,643381104
Errore standard 1,546397814
Mediana 2,993630573
Deviazione standard|  8,469969654
Varianza campionaria  71,74038593
Curtosi 8,16956367
Asimmetria 2,76820269
Intervallo 39,43359873
Minimo 0,025
Massimo 39,45859873
Somma 199,3014331
Conteggio 30

Sulla base delle informazioni in tabella, dai daiziali € quindi necessario eliminare i valori sujpri a
23,58 ppm (M + 3) e inferiori a -10,30 (M - &@). Di conseguenza, dai valori di concentrazioni albellal3,

i campioni C1 (39,46 ppm) e C2 (28,09 ppm) devasseee eliminati.

Tale procedura viene poi applicata ai valori dicantrazione rimasti, fino a quando tutti i valaguftano
essere compresi tra i valori M v2d M - & (Tabella 15). Per questi valori di concentraziamfatti, la
media aritmetica € pari a 2,48 ppm mentre la dem@zstandard €& pari 0,44 ppm. Di conseguenzdpiiva
M + 26 ed M - & risultano essere uguali a 3,36 ppm e 1,6 ppm ttispmente e tutti i valori di
concentrazioni ne risultano essere compresi.
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Tabella 15: Dati analitici dell’As compresi tra i valoriM + 26 ed M - 26

As ppm

3,31
3,03
2,96
2,83
2,74
2,71
2,61
2,55
2,39
2,36
2,23
2,17
2,13
2,04
1,92
1,72

Il valore rappresentato da Mctrappresenta il valore di background dei dati ianes (2,92 ppm). Una volta
determinato il valore di fondo e possibile determnércon maggiore precisione l'istogramma dellaesdri
dati. A tal fine, la prima operazione necessariaretativa al calcolo dellampiezza della classe
dell'istogramma stesso attraverso la formula netaquesto tipo di elaborazioni (Marcello et al.02p

Dai calcoli si ottengono i seguenti valori di class

Tabella 16: Valori delle classi dell'istogramma eispettive frequenze.

Classe| Frequenza
1,72
2,02
2,32
2,62
2,92
3,22
3,562

IR EN R

Una volta ottenuti i valori delle classi e di fremza € possibile determinare l'istogramma (Grafi2p

Grafico 12: Istogramma per la serie di dati in esara
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Come si pud notare dal grafico, la serie di datspnta una distribuzione statistica normale comtizigato
inizialmente in seguito alla determinazione ddiiggamma preliminare. Nel caso in cui non si otssreuna
distribuzione normale, sarebbe necessario ripdtgte il procedimento trasformando i dati inizialei
rispettivi valori logaritmici. Naturalmente, pittalé il numero dei campioni e maggiore € la sigativita e

la forza dell’elaborazione. In prima approssimaei®i puo affermare che il numero minimo per poter
ottenere un buon risultato & di almeno 50 campioni

Tale procedimento, e stato adottato per determinakri di fondo, per ciascuna delle 109 HA egiagati
nell'analisi di correlazione tra gli stessi valali background e lincidenza del T1D (Capitolo 5.8l
elementi considerati sono As, Be, Cd, Cr, Cu, MR, Sb, Se, Sn, Th, Tl, U, V, Zn ossia i 14 edatni
cui limiti di concentrazione in aree a interesselpigo e privato sono inseriti nel Testo Unico Aenfiiale
(D.lgs 152/2006 — Allegato 5, tabellal) piu Mn e iThui dati analitici risultano essere completi par
numero considerevole di HA.

Altre elaborazioni dei dati geochimici

Oltre ad esser stati elaborati ai fini del modelorelazionale (Capitolo 5), i dati geochimici pmss essere
utilizzati per valutare la distribuzione di taluelementi sul territorio e rapportarli ai limiti degge.
Considerando ad esempio i dati geochimici relaiviCd (Figura 23A), é stato possibile elaborarati d
stessi al fine di valutare i tenori di Cd in Sandgdn relazione ai valori limite indicati dalla maeativa
vigente (Sanna et al., 2015).

Tabella 17: Concentrazione soglia di di contaminaane nel suolo e nel sottosuolo in relazione alleestinazione
d’'uso dei siti da bonificare(da D.lgs 152 / 2006-Allegato 5 tabellal).

Elemento Verde pubblice, private e | Aree ad uso commerciale
residengiale (ppm) ed industriale (ppm)
Antimorio {5b) 10 30
Arsemico {As) 20 30
Eenllio (Be) 2 10
Cadmio (Cd) 2 15
Cobalto {Ca) 20 230
Cromo totale {Cr_tot) 150 300
Cromo +6 ({Cr V) P 13
Nichel (Vi) 120 500
Piombo (Pb) 100 1000
Fame {Ci) 120 600
Selenio {3e) 3 13
Stazno (Smn) 1 350
Tallio {T1) 1 10
Vanadio (V) ] 230
Zinca {(Fn) 130 1500

Dalla figura si evince come per la grande maggirsatei campioni il tenore di Cd risulta essereriofe ai
2 ppm, limite di concentrazione indicato per i ditistinati a verde pubblico, privato e residenzimelcune
aree della Regione si nota perdo come alcuni campresentino tenori in Cd superiori ai 2 ppm maeridri
alla soglia di concentrazione relativa ai siti wlieresse commerciale ed industriale, mentre aimpioni
presentano valori superiori a quest’ultima con eoi@zioni massime di oltre 800 ppm.
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Figura 23: A) Concentrazioni di Cd in Sardegna in elazione ai limiti di legge stabiliti dal D.lgs 152006 (da
Sanna et al., 2015). B) Giacimenti a Pb-Zn in Sardea (da Marcello et al., 2008)

Legend

Inoltre, in relazione ai giacimenti a Pb-Zn in Sagda, il Cd risulta essere un elemento a lorotatreinte
associato. Analizzando la posizione dei giacimstgssi si nota infatti che i piu elevati tenoriGd sono
relativi ai campioni raccolti nelle aree nelle qaino presenti dei giacimenti a Pb-Zn (Figura 23Rittavia
giova ricordare che il Cd & un pathfinder delloceincosi come ben noto nel campo della prospezione
mineraria.

Elaborando i dati geochimici al fine di ottenergalore medio di concentrazione di Cd nei campprasenti

in ciascun Comune della Sardegna, risulta che lggroeanza dei Comuni aventi tenori in Cd superaori
limiti normativi fanno parte della zona sud-occitide dell'lsola, area nella quale per decenni lo
sfruttamento minerario dei giacimenti a Pb-Zn hgprasentano la fonte economica principale.

4.3 Trattazione ed elaborazione dei dati demografic

Come accennato in precedenza, il portale GeoDentldSAAT e risultato essere l'unica fonte di
acquisizione dei dati demografici relativi alla ptgzione sarda e utilizzati nel presente progeitacdrca.
Ai fini del calcolo di incidenza e/o prevalenza ldepatologie in esame si & scelto di utilizzareati d
demografici contenuti all'interno delle ricostruaiantercensuarie della popolazione residente éihcio
demografico.

Per quanto riguarda la ricostruzione intercensudelia popolazione residente, i dati presenti roetgbe si
riferiscono a tre differenti intervalli di tempo982-1991; 1992 - 2001; 2002-2011) per i quali ledadiba di
acquisizione sono differenti. Per quanto riguardati dal 1982 al 1991, non e possibile eseguifariaione

di download ma, unica operazione consentita & gudil visualizzazione (Figura 24A) in un formato
denominatger elaboraziongFigura 24B). Operazioni necessarie sono quindllguelative alla copia del
contenuto in un foglio di calcolo e alla convergatel testo in colonne (Figure 24C e 24D).
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Figura 24: Trattazione dei dati demografici della ppolazione.
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Attraverso queste operazioni & possibile dispoeléednformazioni demografiche relative alla pofzitae
residente in modo ordinato e in modo che esse d$w@mimente utilizzabili per le varie elaborazidiigura
25).

Figura 25: Dati demografici per il Comune di Arbusdal 1982 al 1991 divisi per sesso e eta.
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Per quanto riguarda invece sia i dati demografiaielazione ai due intervalli di tempo successi2 -
2001; 2002-2011), sia i dati riferiti al bilanciermografico della popolazione, il portale dell'ISTA®dnsente
di scaricare le informazioni in formatosy, per ciascuna provincia ma per un singolo annovpka. Una
volta acquisiti tutti i files, applicando le stessaetodiche di cui sopra € stato possibile riordinar
'informazione demografica. Tali operazioni, allfsgrenza semplici, hanno richiesto un notevole didjoe
di tempo in quanto sono state ripetute per tW8# 7 Comuni della Sardegna e per ogni singolo aaoerite
parte degli intervalli scelti, fatta eccezione pgarimo di essi. In questo modo pero, ogni qualva stato
necessario utilizzare i dati demografici per elalzami di vario genere, tra le quali il calcololdetidenza e
della prevalenza delle patologie, o per una semglimsultazione, le informazioni risultavano gidioate e
facilmente utilizzabili.

Al fine di analizzare I'andamento demografico péiscun Comune della Regione, i dati demografici
precedentemente trattati sono stati elaborati genere i trend di crescita o decrescita della [Egione
residente in ciascuno dei 377 Comuni. In partieglaale andamento, € stato valutato in relazione
all'intervallo di tempo 2002 — 2012.

Da tale analisi si &€ potuto constatare un andantdiffeyente tra la parte meridionale e la part¢éesgtionale
dell'lsola. Mentre nel sud della Regione la popmae residente nei grandi centri abitati (capoluagjh
provincia) risulta essere nettamente in calo memtrérend di crescita evidente € stato riscontpatoquei
centri abitati limitrofi ai capoluoghi stessi, reelparte settentrionale si riscontra un andamenposip. In
tale caso infatti, sono i Comuni piu popolati cliesentano un trend di crescita della popolaziosieleate.
Alcuni esempi sono stati riportati nel Grafico 13.

Grafico 13: Andamento demografico della popolazioneesidente dal 2002 al 2012 nelle citta di Cagliari
Carbonia, Sassari e Olbia.
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Riepilogando, i dati demografici acquisiti, traitted elaborati fanno riferimento a:

bilancio demografico 2002 — 2013 (dati divisi pesso e per eta): popolazione residente al 01/01,
nati vivi, morti, saldo naturale, cancellati peariatomuni, cancellati per I'estero, trasferiti aléri
comuni, trasferiti dall’'estero,saldo migratoriopatazione al 31/12);

popolazione residente 1982 — 2001 (dati divisigemso e per fasce d’eta);

nati vivi e morti 1991 — 2001 (dati divisi per se}

andamento demografico (trend crescita e decrgsofialazione residente).

4.4 Trattazione del dati medici

| dati medici relativi alla presenza delle malattiel territorio sardo sono stati forniti dal Centro
Diabetologico e dal Centro per lo studio dei distypervasivi generalizzati del bambino dell’Azienda
Ospedaliera Brotzu di Cagliari, e dal Centro pebdéerosi Multipla dell’Azienda Ospedaliera Univitasa
presso I'Ospedale Binaghi di Cagliari.

Per tutte le patologie in questione, i dati contenei files forniti dalle strutture ospedalierensostati
riorganizzati al fine di classificare i casi sud®a@®munale e intercomunale ed in relazione al sesdbeta.
Nella maggior parte dei casi infatti, le informagigisultavano essere inserite in tabelle aventhero di
righe pari al numero di pazienti e numero di colmari al numero di informazioni presenti (resigenz
sesso, data di nascita e data di diagnosi). Pprablema legato alla privacy i dati sono statigamizzati in
modo da salvaguardare questo aspetto. In partgoladati sono stati “spalmati” sull'intero ternito
comunale o sull'intera HA, in modo da rendere ingiluite risalire ai casi coinvolti.

4.5 Calcolo di incidenza e/o prevalenza delle patmie oggetto di studio

L'incidenza e la prevalenza di una patologia sone ohisure che, nel campo dell’epidemiologia, vemgon
comunemente utilizzate per esprimere la frequenzand patologia, in una determinata area ed in
riferimento ad una specifica popolazione e ad @tipo periodo o istante temporale. E proprio ériihento
temporale che rappresenta la sostanziale differeaza due misure.

Per definizione, l'incidenza di una malattia indicaumero di nuovi casi, in una data popolazioria en
dato intervallo temporale, mentre la prevalenzanisme il numero di casi di una patologia in unaadat
popolazione in un preciso istante di tempo. Le dwendezze vengono quindi determinate attraverso il
rapporto tra il numero dei casi e la popolazionefdrimento in un dato scenario temporale. Talgpoato
viene poi comunemente moltiplicato per 100.000 grezso 10.000 persone o 1000 persone (a seconda dell
patologia) per rendere piu leggibili i risultati:

n” casi patologia A diagnosticati tra il 2013 e il 2014 in Sardegna( 354)
Incidenza A = popolazione residente in Sardegna nell intervallo di tempo (3304238) *100000 persone = 10,7 [1]

n® casi patologia A presenti in Sardegna il 31 dicembre del 2014 (2177)
Prevalenza A = popolazione residente in Sardegna il 31 dicembre del 2014 (1640379 *100000 persone = 132,7 [2]

Inoltre, la popolazione di riferimento differiscesaconda della patologia considerata. Per patolpggdi
guelle prettamente infantili si assume in geneme@opolazione di riferimento una popolazione taish
dai soli bambini (ad esempio i bambini di eta cossprtrai 0 e i 6 anni, o tra i 0 e 10 anni eawdre I'intera
popolazione residente nell’area di studio, in qadndoli bambini risultano essere effettivamentésahio
per quella patologia. E questo per esempio il cistue delle patologie esamine nel presente progktt
ricerca: il TLD e i ASDs, due patologie che si niestiano tra la nascita e I'adolescenza.
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possibile calcolare I'incidenza del T1D e della Bl prevalenza di ASDs.

Nel presente progetto di ricerca, l'incidenza g@idavalenza sono state inizialmente calcolate agpdio le
formule di letteratura di cui sopra mentre suce@ssente, si € deciso fosse opportuno apportare dell
modifiche alle formule stesse. La formula utilizaisulta essere la medesima utilizzata in letieaatatta
eccezione per il parametro moltiplicativo del rappdra i casi osservati e la popolazione. Datwailattere
non prettamente epidemiologico dello studio e feeddenza con la densita della popolazione di nifenito

in rapporto con le dimensioni spaziali dei teriitoomunali, € stato reputato opportuno normalizzare
l'incidenza e la prevalenza moltiplicando il rapjgoottenuto per la dimensione dell'area, comunale o
intercomunale a seconda della patologia consid€kétera et al., 2015). La [1] e la [2] possonoesss
qguindi espresse come segue:

n® casi pato logia nell intervelle di tempo

. _ *
lnCIdenza “popolazions di réferimento nell intervallodi tempe Area (kn‘F) [3]
n® casi patologic in un dato istants di tempo *
Prevalenza :pnpniczinne di riferimento nell istantedi tempo Area (kn%) [4]

| vari parametri di riferimento utilizzati nel calo della frequenza delle malattie verranno deitis@ente
illustrati di seguito.

L'incidenza del T1D in Sardegna

Nel corso dei tre anni di attivita di ricerca I'idenza del T1D e stata calcolata piu volte man neheil
database contenente i dati clinici veniva aggiarnat tale paragrafo si riporta nel dettaglio latodkca
utilizzata per il calcolo dell'incidenza in riferento alla versione piu aggiornata del databaseastib.
Nonostante il database contenga i dati dei paz@ingtad compresa tra i O e i 14 anni ai quali é@asta
diagnostica la patologia dal 1989 al 2011, l'ingdkw di tempo per il quale e stata calcolata I'desiza va
dal 1989 al 2009. Motivo di cido é l'incompletezzai dati relativi agli anni 2010 e 2011. L'incidendal
T1D e quindi stata calcolata considerando i ddttiré a 2370 pazienti di T1D (1382 maschi e 988
femmine), aventi tra i 0 ed i 14 anni, ai qualitats diagnosticata la patologia tra il 1989 edG02 e
residenti nelle 109 aree litologicamente omogehé®) (helle quali e stato suddiviso il territorio iegale
(Valera et al., 2015).

Considerando l'incidenza del T1D per la “i-esimaéaomogenea HAa [3] puo essere scritta:

_ n® casi HAi 1989 —2009 X
Incidenza HA = = oiaene: 0-12 amni Ha: 15852008~ Area (km’) (5]

Sostituendo alla [5] i valori relativi alla HAsi ottiene:

182 casi

Incidenza HA = 350127 parsons * 710,24 (kM) = 0,287r0 s * Km? (6]

Sulla base di quando indicato da Bruno et al. (20IBicidenza e stata poi calcolata in riferimeiat 3 fasce
di eta ( <4 anni ; 5-9 anni ; 10-14 anni) sia peotalita dei casi, sia per quanto riguarda i skeesi distinti.
| valori di incidenza calcolati sono stati georefegiati mediante GIS.

Cio ha permesso la costruzione della mappa in &i@f, la quale rappresenta la distribuzione spazial
dell'incidenza del T1D in Sardegna su base interotate.
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Figura 26: Distribuzione spaziale dell'lncidenza deT1D nelle 109 HA (Valera et al., 2014, modificai)

La frequenza della MS nella Sardegna Sud - occiddat

Nel presente progetto di ricerca, la frequenzaaddlb € stata valutata in termini di SMR i cui dagno stati
ricavati dalla letteratura (Cocco et al., 2011)pacsriferiti a 292 pazienti, 94 dei quali di sessaschile e
198 di sesso femminile, residenti in 25 Comuni alelardegna sud—occidentale ed ai quali é stata
diagnosticata la patologia tra il 2001 ed il 2007.

Si e ritenuto opportuno utilizzare i dati di freqaa della MS presenti in letteratura e di non deitesire
l'incidenza e/o la prevalenza della patologia,aattrso la metodologia utilizzata per il T1D, in gtail
numero dei Comuni presenti nell’area di studio gosufficientemente elevato da considerare attdheibi
non confondenti i risultati che si sarebbero ottenu

L'area di studio é costituita dai 23 Comuni del c&:glesiente, facenti parte amministrativamengtiad
Provincia di Carbonia-lglesias (Buggerru, Calasefarbonia, Carloforte, Domusnovas, Fluminimaggiore
Giba, Gonnesa, Iglesias, Masainas, Musei, NarcaajsiN Perdaxius, Piscinas, Portoscuso, San Giovanni
Suergiu, Santadi, Sant'’Anna Arresi, Sant’Antiocoatdlias, Villamassargia e Villaperuccio), e da due
Comuni afferenti alla Provincia di Cagliari (Silge Teulada). L'area & popolata da circa 135.0aardh il

41% dei quali risiede nei due centri abitati piuportanti, Carbonia ed Iglesias. Inoltre, in essaoso
localizzate sia le piu importanti aree ad interesseerario dell’lsola (capitolo 3.1), oggi in grgarte
dismesse, sia il centro industriale di PortovesRatpscuso).

La fiorente attivita estrattiva, principale att&vieconomica dell’area per piu di due secoli, carolaseguente
chiusura delle miniere, ha avuto importanti ripesiani sullandamento demografico dellarea. La
popolazione residente, cresciuta agli inizi del ¥&colo con il progressivo sviluppo dell’attivitamararia,
ha presentato un netto decremento a partire dai prini del XXI secolo con la chiusura delle mieieli Pb

e Zn. Attualmente solo la miniera di Carbone diadinFigus & ancora attiva.
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Il modello correlazionale é stato inoltre applicatmsiderando come dato di frequenza lo SMR pecuaia
comune dell’area di studio (Cocco et al., 2011)stamdard morbidity ratiprappresenta il rapporto tra i casi
osservati e i casi attesi della patologia nellagkepone oggetto di studio, nell'ipotesi in cuiggdopolazione
presenti gli stessi tassi specifici della popolagigenerale. Sulla base di cio, possono verifitegsiasi:

v SMR > 1: il numero dei casi osservati € maggidrauanero di quelli attesi (rischio elevato);
v SMR = 1: il numero dei casi osservati &€ ugualeuahero di quelli attesi;
v SMR < 1: il numero dei casi osservati € inferiar@umero di quelli attesi (rischio basso).

In Tabella 18 sono stati riportati i valori di SMRIla MS per i 25 Comuni oggetto di studio, consadeo
sia la totalita dei casi, sia i due generi separatde (Cocco et al., 2011).

Tabella 18: Valori di SMR per la MS nella Sardegnasud — occidentale per I'intervallo di tempo 2001 2007 (da
Cocco et al., 2011)

Totale Maschi Femmine
Comune casi Casi | Sur | pvalue casi Casi | sur | Pvalue Casi Casi | sur | Pvalue
osservati attesi osservati attesi osservati attesi
Buggerru 0 23 NC| 020 0 07 NO 0.96 0 16 NC 042
Calasetta 3 59 05| 032 1 19 06 08y 2 2.4 5 490
Carbonia 65 64.2 10| 095 7 202 0B 057 8 244 11 | 063
Carloforte 3 13 02 | 0.002 1 22 02 0.15 2 86 op o002
Domusnovas 28 14 20| 0.001 15 7.4 34 0.000L 3 93 14 o0%0
Fluminimaggiore 2 62 06| 052 2 20 I 0.64 2 22 05 | 043
Giba 7 4.4 16| 032 3 14 2.1 0.35 2 3.0 13 o710
Gonnesa 9 112 08 063 44 3.7 1h 0.9b 5 74 7 480
Iglesias 71 59.0 12| o014 21 186 1L 0.64 50 207 12 | 017
Masainas 3 3.0 10| 086 1 10 T 0.7] 2 2.0 10 660
Musei 1 32 03| 033 0 11 Nd 068 1 21 o o015
Narcao 5 70 07] 059 2 23 0.¢ 0.87 3 27 a6 063
Nuxis 3 35 09| o091 1 12 09 0.64 2 23 ol o019
Perdaxius 3 31 10| 073 1 10 T 0.5 2 2.0 10 820
Piscinas 2 17 24| 018 1 05 19 0.84 3 12 35 240
Portoscuso 13 116 11 074 2 37 1 0.98 9 78 2 L 076
SantAnna Arresi 1 57 02| o004 1 19 05 0.8¢ 0 83| 00 | o004
SantAntioco 16 24.1 07| o1t 6 7.9 0. 0.66 10 216.| 06 | 0.4
San Giovanni 10 128 08| 054 3 4.2 0.7 0.80 7 8.6 og o5
Suergiu
Santadi 9 7.6 12| o069 3 25 1 0.89 6 5.1 12 90f
Siliqua 13 8.5 15| o018 4 28 14 0.6 9 56 1|6 230.
Teulada 8 81 10| o083 1 28 0.2 0.46 7 51 14 904
Tratalias 2 23 09| o080 0 07 N 0.95 2 15 13 900.
Vilamassargia 8 78 10| o095 2 25 0.8 0.9] 6 54 11 | 089
Villaperuccio 3 23 13| o080 0 0.7 NG 0.97 3 16| 91| o040

Come é possibile osservare in tabella, gli unidonvali SMR significativamente diversi da 1 sonoetiu
relativi ai Comuni di Carloforte e Domusnovas peuali, i casi osservati risultano essere rispattignte
inferiori e superiori a quelli attesi. | dati di $vsono stati geo-referenziati ed elaborati in amtei&SIS. E
stato quindi possibile costruire le mappe dell#&rifhiszione spaziale della frequenza della malaittidggermini
di SMR, per I'area di studio (Sanna et al., 2015).

Un valore di SMR cosi basso, per quanto riguardacinune di Carloforte, pud essere presumibilmente
attribuibile alle differenze genetiche tra la p@gaibne residente e quella sarda. Carloforte inéagtituato
nell’lsola di San Pietro che, rimasta inabitata gegoli, fu colonizzata nel XIX secolo da una pagane di
origine ligure proveniente dalla citta di TabarRaifisia). Al contrario, il valore di SMR relativd @omune

di Domusnovas, potrebbe essere dovuto all'interezisomo—ambiente dato che, dal punto di vista gemet
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la popolazione residente in tale Comune presentaddesime caratteristiche delle popolazioni sta@zia
nelle aree limitrofe. Inoltre, nel territorio cormala di Domusnovas sono presenti alcuni tra i pipdrtanti
siti estrattivi a Pb-Zn dell'intera area di studio.

La prevalenza dei ASDs nella Sardegna meridionale

La prevalenza di ASDs ¢ stata calcolata in relaziashun'area costituita da 86 Comuni situati rigdledegna
meridionale (Figura 27). Si tratta in particolars @3 Comuni della Provincia di Carbonia-Iglesidsp0
Comuni della Provincia di Cagliari, di 12 Comunildd®rovincia del Medio Campidano e di 1 Comunéadel
Provincia di Oristano (Valera et al., 2013).

Figura 27: Area di studio per la quale ¢ stata caldlata la prevalenza di ASDs

L'area € popolata da quasi la meta dell'intera pepione sarda e al suo interno sono situati impdirtntri

urbani quali la totale area vasta di Cagliari, ©arf, Iglesias, San Gavino Monreale, Villacidronl8a.

Comprende inoltre sia aree rilevanti dal puntoisiiavestrattivo, quali il Sulcis-lglesiente, il &arus-Gerrei,
I'Arburese e il Guspinese, sia aree industrialiligiartovesme (Portscuso), Macchiareddu (Assengrig
raffineria della societa Saras (Sarroch).

La prevalenza di ASDs e stata calcolata assumene parametri di riferimento il numero di pazieadtB1
dicembre 2011 in cura presso il Centro per lo stutdlei disturbi pervasivi generalizzati del bambino
dell’Azienda Ospedaliera Brotzu di Cagliari; il nam dei bambini nati vivi a partire dall’'anno discéa del
paziente piu vecchio. Ad esempio, in un dato Comain@1/12/2001 sono presenti 11 casi di ASDs, tra i
guali il pit vecchio e nato nel 1991. Di conseguertome popolazione di riferimento sono stati adesiti
tutti i bambini nati vivi dal 1991 al 2011. Comeirmasi precedenti, il prodotto tra casi osservati e
popolazione di riferimento & stato poi normalizzatoltiplicando per la dimensione territoriale dastun
Comune. In tale caso la [3] pud quindi esseretaaitme segue:

1® casi i al 31 dicembre 2011
Prevalenzas ———————————"——— * Area (knf) [7]
n®nati i dall’ anne di naseira 1° caso i

Sostituendo alla [9] i dati relativi ad uno dei Qomhappartenenti all'area di studio si ottiene:

Prevalenzgymame= :zr * 269 (knf) = 3,215 Fx Km?
(8]
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La prevalenza della patologia € stata calcolatgpsiaquanto riguarda la totalita dei casi, sia quginto
riguarda i casi maschili e femminili.

Come nei casi precedenti, anche i dati riferith dtequenza di ASDs sono stati geo-referenziaginmiente
GIS e cid ha permesso di ottenere la mappa dedteldizione spaziale dei ASDs nell'area di studimra
28).

Figura 28: Distribuzione spaziale della prevalenzai ASDs nella Sardegna Meridionale (da Valera et 312013,
modificata).

10 20 Hlgmaters
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5. APPLICAZIONE DEL MODELLO: INTEPRETAZIONE E DISCU SSIONE
DEI RISULTATI

Fin dal suo principio, I'attivita di ricerca e statvolta al fine di mettere a punto una metodioaretazionale
che consentisse di valutare una eventuale conmessia la frequenza di alcune malattie particolatee
frequenti in Sardegna (Capitolo2) e vari fattoribéentali (Capitoli 3 e 4). Tale metodologia, artata in
varie fasi (acquisizione, trattazione ed elabomsidei dati geoambientali, demografici e clinibiy, portato
allindividuazione delle variabili alle quali appéire I'analisi di correlazionale. | dati relativlaafrequenza
delle patologie, misurata in termini di incidenpaevalenza e standard morbidity ratio, rappresentara
variabile del modello mentre le singole informazigaoambientali reperite dal Database delle Gexsgse
dal Geoportale della Regione Sardegna, rappresenéamltre varabili in esame. Da un punto di vista
statistico quindi, vi & stata la necessita di zgdire un metodo che permettesse di valutare l@teaddi una
variabile di variare al variare dell’altra. Inolttea tutte le variabili, ve ne sono alcune impiegabme
principali e altre utilizzate come variabili secanig, la cui implementazione nel modello é statgeia
solo in un secondo momento, al fine di affinaredhutazione.

Il modello e stato applicato ad ognuna delle pajielaconsiderate e, per ciascuna di esse, nel fieesen
Capitolo verranno descritte le variabili in esamgeeranno discussi i risultati relativi alla loreemtuale
correlazione.

5.1 La metodologia statistica

Le variabili geoambientali considerate nel mode#d, in particolare i dati geochimici, risultano e&®s
funzione del contesto territoriale oggetto di studi tratta in particolare di variabili geostdtise che note
come variabili regionalizzate,ovvero dipendenti dalla propria localizzazione & phrametri spaziali
dell’area di studio e che non possono essere teefamaliticamente in quanto risultato di un numelevato
di funzioni non note a priori. Se per esempio pi@md in considerazione la variabile regionalizzata
“dimensione dei grani di quarzo del suoldh una determinata area di studio, una delle fumzche
costituiscono tale variabile @éclivita”. Nel caso di una superficie piana la funziaeelivita &€ costante ma
vi sono un’altra serie di funzioni della variabilegionalizzata che in questo caso sono piu compless
difficili da esprimere analiticamente (abbondaneagtani quarzo nelle rocce dell'area in esamastawa
all’erosione meccanica e alla lisciviazione di talcce, ecc). Gli esperti di geostatistica affermgnindi
come non sia possibile scrivere una espressiorigi@mahe esprima il legame tra variabili regianahte e
che solamente I'analisi della covarianza possar®alcune informazioni in merito (Valera et al015). Per
tali ragioni, la valutazione del legame tra le &hili che esprimono la frequenza di una patologi e
variabili ambientali, & stata eseguita attraversalcolo dell'indice di correlazione di Pearsonrfelazione
lineare), mediante I'analisi di regressione senapljbivariata) ed il test di significativita. In paolare,
I'indice di correlazione o coefficiente di correlerze di Pearson, comunemente indicato con la &etter
esprime I'eventuale correlazione lineare tra dugabdi statistiche ed e idoneo per la tipologiavdriabili
descritte sopra. Esso e infatti definito dal rappara la covarianza delle due variabili ed il prtid delle
rispettive deviazioni standard. In generale, carsiddo le due variabiK e, il coefficiente di correlazione
I puUO essere espresso come:

oXY

r= cX= ot [9]

nella qualesxy € la covarianza trX e Y mentreox € oy sono la deviazione standard rispettivamente della
variabileX e della variabiley.
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L'indice r pu0o assumere valori compresi tra 0 e 1 (correlazipositiva per la quale le variabili sono
direttamente correlate), tra -1 e 0 (correlaziopgativa per la quale le variabili sono inversamenteelate)

o pari a 0 (variabili non correlate). Inoltre, cealori dir prossimi a 1 o a —1, la correlazione, positiva nel
primo caso e negativa nel secondo, sara piu fortejtre parole le due variabili saranno maggiortaen
correlate. Tramite I'analisi di regressione e irevgssibile prevedere i valori della variabile digente
rispetto a quelli della variabile indipendenteiaéfdi individuare la retta che meglio si adattaati ovvero
che interpola meglio la nuvola di punti relativdaatlistribuzione sul piano cartesiano delle dudavsli
(diagramma di dispersione). La funzione della ratdividuata esprime la relazione di dipendenzdadel
variabile dipendente da quella indipendente. Aditti esempio, considerando i valori di backgrodndb
(variabile dipendent&) e Zn (variabile indipendent®) nelle 109 HA, il Grafico 14 mostra la retta di
regressione che interpola i punti.

Grafico 14: Analisi di regressione lineare tra il lackground di Zn (varabile Y) e il background di Pb (variabile X)
nelle 109 HA.
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La retta di regressione ha equazione generic@ Xz + po. Il coefficientef;, che nell’esempio in questione
e pari a 1,266, rappresenta linclinazione dell@daressia indica quantitativamente il variareYdad una
variazione unitaria dX, mentre il suo segno, in tale caso positivo, indieala correlazione tra le due
variabile é diretta o inversa. Il coefficierfiginvece, pari a 54,27, rappresenta l'intercettacooil valore
medio assunto dalla variabi¥tquando la variabilX assume il valore 0. L’analisi di regressione pdtene
quindi di valutare se I'adattamento del modellalaii & affidabile. Pit i punti sono vicini alla teetpiu la
correlazione tra le due variabili &€ forte. Nel cascesempio, le due variabili risultano esserecimente
correlate (Pb e Zn sono due elementi associalbtog nel contesto geografico considerato in quesidio)
in quanto presentano un coefficiente di correlazion 0,815. Infine, attraversotiést statistico ¢ possibile
valutare la significativitd statistica del modellespressa dal valorgvalue indicante il livello di
significativita osservato. Se tale valore di pvabsservato € inferiore a 0.05 (pvalue teorico) ddeilo
viene considerato, in letteratura, statisticamesgmificativo. Per quanto riguarda i dati dell'ese il
livello di significativa & dell'ordine di 1&. Tutte le analisi statistiche sopradescritte, sstate eseguite
attraverso I'utilizzo delle funzioni di analisi daati presenti in Microsoft Office Excel 2007.

5.2 L’'associazione degli elementi

Come descritto in precedenza (Capitolo4.1), in naatla seconda delle caratteristiche litologicheyra

elementi risultano essere tra loro correlati. Taleenza associativa degli elementi, sfruttataterapo dai

prospettori minerari per localizzare i giacimeptio considerarsi costante in uno stesso contestodico.

Piu nel dettaglio, i metalli o altri elementi chestituiscono una mineralizzazione economicamente
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interessante non sono sempre facilmente riscohifrabiquanto generalmentenmobili o semimobilidal
punto di vista geochimico e non sono quindi riléliadalla strumentazione in dotazione. In tali ¢dsi
proprieta associative di alcuni elementi, in rifieento alle medesime condizioni litologiche, peromwdt di
individuare comunque questi elementi di difficilscontro, attraverso la presenza di elementi adgswmciati
e maggiormente mobili geochimicamente. Questi eitnprendono il nome dpathfinder(Zuffardi, 2002)
e, di conseguenza, in una stessa litologia, eleviadissi tenori di certi elementi (pathfinder) mpossindicare
elevati o bassi tenori degli elementi a loro assgatome sopra menzionato con scarsa o nulla iteghiha
di interesse economico o, nel nostro caso, da deraie come fattori potenzialmem@nfondenti Sulla base
di cio, é stata eseguita l'analisi correlazionatehee sui dati geochimici in maniera tale da vedific
I'associazione degli elementi attraverso il calodéb coefficiente di correlaziorree rendere quindi dal punto

di vista statistico maggiormente validi (robustijsultati ottenuti.

5.3 Correlazione tra i fattori ambientali e I'incidenza del T1D in Sardegna

Nel seguente paragrafo verranno esposti i risuftatierito all’applicazione del modello al finedlutare la
correlazione tra alcuni dei fattori ambientali doesati nel progetto di ricerca e l'incidenza delDr in
Sardegna (Capitolo4.5; Allegati 1a,b,c). In pattce, I'unita geografica considerata e rappresardatla
singola HA mentre i fattori ambientali oggetto @ilmazione sono: il valore di background di 17 edatn
chimici: As, Be, Cd, Co, Cr, Cu, Mn, Ni, Pb, Sb, S&, Th, Tl, U, V, Zn (Capitolo4.3), la percenwiali
superficie territoriale esposta a sud (Capitolg4&}uperficie territoriale occupata da rocce a@dasiche
e la superficie territoriale interessata da incendi

Correlazione tra il background di 17 elementi edtidenza di T1D

La correlazione tra la concentrazione di 17 eleimiardampioni di tipostream sediments la frequenza del
T1D é stata valutata considerando come misuraedufnza l'incidenza della patologia calcolata sime
indicato in letteratura (Bruno et al., 2013) siamalizzando il rapporto tra casi e popolazioneifdrimento
con la dimensione territoriale dell’'unita geografin esame (Valera et al., 2015).

Tabella 19: Matrice di correlazione tra I'incidenzadel T1D 0-14 anni dal 1989 al 2009 calcolata corda
letteratura e il background di 17 elementi nelle 19 HA

TiD As Be Cd Co Cr Cu Mn Ni Pb Sb Se Sn Th Tl U \ a
TiD 1
As -0,104 1
Be 0,025 | 0,39 1
Cd 0,038 0,39 0,19 1
Co 0,042 0,23 -0,06 0,05 1
Cr 0,026 0,05 -0,06 0,04 0,81 1
Cu -0,006 0,34 0,01 0,10 0,74 0,52 1
Mn 0,064 0,18 0,03 0,07 0,52 0,35 0,58 1
Ni -0,032 0,31 0,09 0,10 0,58 0,53 0,49 0,1 1
Pb -0,020 0,38 0,19 0,52 0,25 0,24 0,42 0,41 0,3 1]
Sb -0,012 0,16 0,10 0,12 0,30 0,23 0,28 0,0% 0,2! 0,48 1
Se -0,032 0,18 0,55 -0,04 -0,21 -0,26| -0,07 -0,19 -0,00 -0,18-0,12 1
Sn 0,055 -0,10 -0,10 0,04 -0,04 0,08 -0,24 -0,04 -0,3p -0,21-0,10 -0,14 1
Th 0,127 -0,08 0,01 -0,09 -0,22 -0,15 -0,1 0,19 -0,38 -0,16 -0,19 -0,08 0,26 1
Tl -0,173 0,34 0,49 0,03 -0,01 -0,07] 0,06 -0,08 0,12 -0,06 010,/ 0,42 -0,04 -0,14 1
0,212 0,20 -0,07 0,03 0,02 0,02 0,03 0,11 0,04 0,06 -0,21-0,09 -0,05 0,02 -0,08 1
\% 0,126 0,01 -0,10 -0,07 0,24 0,08 0,22 0,49 -0,21 -0,19 ,3060( -0,01 0,21 0,35 -0,10] -0,04 1
Zn -0,018 0,40 0,09 0,40 0,53 0,51 0,68 0,58 0,44 0,81 0,16 0,15- -0,17 -0,15 -0,03 0,05 0,0: 1
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In primo luogo, I'eventuale correlazione é stathutzdia considerando la totalita dei casi senzandisine di
sesso ed eta, cosi come contenuti nel primo Datamapiisito (Capitolo 3.5).

Le due matrici di correlazione risultato dell’asalili correlazione lineare sono rappresentate bella 19 e

in Tabella 20. Dai risultati indicati in Tabella2dossiamo notare come i valori del coefficiente di
correlazioner, tra I'incidenza della patologia e la concentragiaegli elementi, siano nella maggior parte
dei casi prossimi al valore zero. Cio indica comedriabili in esame non siano tra loro correl@¥.unici
valori di r che si discostano dallo zero si rifedso alla correlazione positiva tra il tenore d{ U= 0,212),

V (r=0,126), Th ¢ = 0,127) e l'incidenza di T1D ed alla correlazioneersa tra la stessa incidenza e il
tenore di Tl ( = - 0,173), As( = - 0,104). In tutti i casi pero, eccetto Bvalue= 0.03) iltest Fdella
significativita ha mostrato come tali correlaziooin siano forti e tantomeno statisticamente sigative.

Considerando invece l'incidenza normalizzata caleobttraverso la formula:

n® casi HAi 1989 —2009 .
. _ *
Incidenza HA == oigene: 0-12 anni Ha: 1585—2005  Area (km), [5]

dai valori dir in Tabella22 si notano le correlazioni negatieittenori di As, Co, Cr, Cu, Mn, Ni, Pb, Sb,
Zn e l'incidenza della patologia e le correlazipositive tra la lI'incidenza stessa e le concentraizili Be,
SeeTl

Tabella 20: Matrice di correlazione tra I'incidenzadel T1D 0-14 anni dal 1989 al 2009 normalizzata p&
dimensione territoriale e il background di 17 elemati nelle 109 HA

TiD As Be Cd Co Cr Cu Mn Ni Pb Sb Se Sn Th Tl U \ a
TiD 1
As -0,127 1
Be 0,137 | 0,39 1
Cd 0,050 0,39 0,19 1
Co -0,260 0,23 -0,06 0,05 1
Cr -0,242 0,05 -0,06 0,04 0,81 1
Cu -0,349 0,34 0,01 0,10 0,74 0,52 1
Mn -0,250 0,18 0,03 0,07 0,52 0,35 0,58 1
Ni -0,147 0,31 0,09 0,10 0,58 0,53 0,49 0,1 1
Pb -0,230 0,38 0,19 0,52 0,25 0,24 0,42 0,4 0,3p 1
Sb -0,195 0,16 0,10 0,12 0,30 0,23 0,28 0,0 0,2p 0,28 1
Se 0,254 0,18 0,55 -0,04 -0,21 -0,26| -0,07 -0,1p -0,49 0,18 -0,12 1
Sn 0,029 -0,10 -0,10 0,04 -0,04 0,08 -0,24 -0,0¢ -0,32 0,21-0,10 -0,14 1
Th -0,003 -0,08 0,01 -0,09 -0,22 -0,15 -0,1! 0,1 -0,33 0,16 -0,19 -0,08 0,26 1
Tl 0,165 0,34 0,49 0,03 -0,01 -0,07| 0,06 -0,0B 0,1p 0,06 010,/ 042 -0,04 -0,14 1
U -0,010 0,20 -0,07 0,03 0,02 0,02 0,03 0,1 0,04 0,06 -0,21-0,09 -0,05 0,02 -0,08 1
\% 0,003 0,01 -0,10 -0,07 0,24 0,08 0,22 0,4 -0,21 -0,19 ,3060| -0,01 0,21 0,35 -0,10] -0,07 1
Zn -0,332 0,40 0,09 0,40 0,53 0,51 0,64 0,5 0,44 0,41 0,16 0,15- -0,17 -0,15 -0,03 0,05 0,02 1

Tuttavia per alcuni di questi elementi (As, Mn, 8h, Be, Se, Tl) i dati analitici non sono dispdniber
tutte le 109 HA, a differenza di quanto invece decger gli altri elementi (Co. Cr, Cu, Pb, Zn) pguali i
dati sono disponibili per la totalita delle HA. Dionseguenza implementare I'analisi correlazione
considerando per questi elementi (As, Mn, Ni, Sb, 8¢ e Tl ) una concentrazione pari a 0 per lenklife
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guali i dati di questi elementi non e disponibi@ypresenta un fattore confondente, oltre che awvegerrore
metodologico. Per tale motivo & stato necessapetere I'analisi correlazionale considerando questi
elementi singolarmente e prendendo in esame leHsbdlper le quali il dato é effettivamente dispofebiln
guesto tuttavia, riducendosi la numerosita delle lAcorrelazione tra questi elementi, fatta eaoeziper il
Mn, l'incidenza della patologia non é significatigtal punto di vista statistico. In Tabella 21 samdicati i
coefficienti di correlazione e i rispettiviPvalue

Tabella 21: Coefficienti di correlazioner e rispettivi Pvalue tra i valori di background e lincidenza di T1D in

Sardegna
Elemento , Pvalue

test a due codetest a una codq
Co -0,260 6,30 * 10° 3,20 * 10°
Cr -0,242] 1,11 *10° 5,61 *10°
Cu -0,349 2,00 * 10 1,00 * 10
Mn -0,306| 1,35*10° 6,75 * 10°
Pb -0,2300 1,16 * 10° 8,00 * 10°
Zn -0,332| 4,20* 10" 2,10 * 10°

| grafici di dispersione, risultato dell’analisi digressione bivariata, sono mostrati nel Grafteo 1

Grafico 15: Analisi di regressione tra I'incidenzadel T1D in Sardegna e i valori di background di CoCr, Cu,

Mn, Pb e Zn.
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Con l'ausilio delle diverse competenza coinvoltgsultati ottenuti dalle analisi di correlaziomegressione

e significativita sono stati oggetto di interprétem. In generale, una correlazione positiva dietisiente
significativa tra la frequenza di una malattia ed determinato fattore ambientale suggerisce unoruol
predisponente di quel fattore ambientale nell'igenza e/o nello sviluppo di quella malattia. Dalparte,
una correlazione negativa statisticamente signifi@gpotrebbe indicarne un ruolo protettivo (Valetaal.,
2014).

Di conseguenza, i risultati ottenuti suggeriscomopotenziale ruolo protettivo nell'insorgenza efelm
sviluppo della patologia, da parte di Co, Cr, Cun, b e Zn.

Come riportato in precedenza, le analisi statistishno state eseguite anche sui soli dati geodhimic
maniera tale da verificare la validita dei datiraterso l'associazione degli elementi. | coeffitiedi
correlazione e i rispettivi valori diPvaluetra gli elementi tipicamente associati sono riegalo in Tabella
22 (Valera et al., 2015).

Tabella 22: Coefficienti di correlazione tra i valai di background degli elementi considerati

L Pvalue
Associazione element r
test a due code
Pb - Zn 0,815 4,22 * 10
Cr-Co 0,811 1,22*18 |
Cu - Co 0,737 6,48* 18
Zn-Cu 0,677 5,82*18
Cu-Mn 0,577 7,65* 18
Zn-Co 0,534 2,28*10

Le analisi statistiche eseguite inizialmente, sstabe poi ripetute in seguito all’acquisizione dawersione
aggiornata del Database, contenente per ciascur©odeuni della Sardegna il numero dei pazientiiulist
per sesso e per fasce di eta. Sulla base di qiadse stato possibile valutare con una maggioceratezza
la correlazione tra lI'incidenza del T1D e il valaliebackground dei 17 elementi in esame.

In particolare, le analisi di correlazione bivagiategressione lineare e significativita statissomo state
implementate considerando da una parte i dati gecihe dall’altra I'incidenza della patologia ndue
sessi in maniera distinta e in relazione a treediffiti fasce di eta, sia per la totalita della pagione sia per
i due sessi (Allegati 1a,b,c).

Si riportano di seguito gli estratti delle matniticorrelazione indicanti i soli coefficientitra I'incidenza del
T1D nei casi indicati sopra e i valori di backgrdutegli elementi dato che, in ciascuno dei casnasati, i
coefficienti di correlazione tra gli elementi riturhio essere i medesimi indicati nelle Tabelle 22.e

Per quanto concerne la correlazione tra I'incidetiz&lD nelle due popolazioni, maschile e femmindd
tenori di fondo degli elementi, dai coefficienti dorrelazione (Tabella 23) possiamo notare come una
correlazione negativa sia stata riscontrata treotecentrazioni di Co, Cr, Cu, Mn, Pb, Sb, Zn ecitenza

del T1D nei maschi, e tra i tenori di As, Co, Cu, ™n, Ni, Pb, Sb, Zn e lI'incidenza nelle femmih®ltre,

una correlazione positiva é stata riscontrataeti@hcentrazioni di Tl e Se in entrambi i sessi.
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Tabella 23: Coefficienti di correlazione il tenoredi fondo geochimico di 17 elementi e I'incidenza d&1D nei due
sessi.

T1D_M TID_F

T1D_M 1 |TiDF| 1
As | -0,0781] As |-0,1796
Be | 0,0972| Be | 0,1024
cd | 0,0338| cd | 0,0697
Co | -0,2017] cCo |-0,3386
cr | -02014| cr |-0,2880
Cu | -0,2831| cCu |-0,3526
Mn | -0,2714| Mn |-0,2105
Ni -0,0581| Ni | -0,2246
Pb | -0,1658| Pb |-0,1803
Sb | -0,1142| sb |-0,2333
Se | 0,2295| Se | 0,3141
Sn | -0,0014| Sn |-0,0010
Th | -0,0423| Th | 0,0154

Tl 0,1849 Tl 0,2060
U -0,0145 U -0,0097
\Y -0,0370 \Y 0,0061

Zn -0,2584 | Zn -0,2735

Considerando quindi per ciascun elemento le solepeAle quali & disponibile il dato di quell’elentere
ripetendo I'analisi di correlazione si nota comederelazioni negative tra i tenori di Co, Cr, @G, Zn e
l'incidenza nei maschi e, tra i tenori di Co, Ciy,@n, Pb, Zn e l'incidenza nella popolazione dise
femminile siano le uniche ad essere statisticamggteficative (Tabelle 24 e 25).

Tabella 24: Coefficienti di correlazione e rispettii Pvalue tra il tenore di fondo degli elementi €'incidenza di
T1D nei maschi.

Maschi
Elemento , Pvalue
test a due codé test a una coda
Co -0,2017, 3,52*10 1,76 * 10°
Cr -0,2014| 3,61*16 1,80 * 10°
Cu -0,2831 2,87*19 1,43 * 10°
Mn -0,2714| 8,78 *10° 4,39 * 107
Pb -0,1658 n.s. 1,76 * 10
Zn -0,2584| 6,76 * 10 3,38 *10°

Inoltre, come si puo notare dai risultati mostregile due tabelle, per tutti gli elementi fattaezione per il
Mn, la correlazione negativa tra i dati geochingdiincidenza del T1D risulta essere piu forte plahto di
vista statistico nelle donne rispetto agli uomi@io implicherebbe un ruolo maggiormente protettiveo,
Cr, Cu, Pb e Zn nei confronti della patologia redso femminile rispetto a quello maschile.
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T1D nelle femmine.

Tabella 25: Coefficienti di correlazione e rispettii Pvalue tra il tenore di fondo degli elementi €'incidenza di

Femmine
Elemento Pvalue
r

test a due code¢ test a una coda
Co -0,3386] 3,11*1b 1,55 * 10°
Cr -0,2880] 2,39 * 10 1,19 * 10°
Cu -0,3526] 1,67*1b 8,33*10°
Mn -0,2105| 5,62 *10° 2,81*10°
Pb -0,1803 n.s. 3,05 * 10
Zn -0,2735| 4,08 * 16 2,04 *10°

Assumendo invece come parametro di frequenza ahellattia, I'incidenza della stessa in tre differéasce
di etd al momento della diagnosi senza distinzaelesesso (pazienti di eta inferiore ai 4 annijgraidi eta
compresa trai 5 e i 9 anni, e pazienti di eta gesgtra i 10 e i 14 anni), la correlazione negation gli
elementi di cui sopra, eccetto quella con il Pbpaaienti di eta inferiore a 4 anni, risulta essemefermata
(Tabella 26).

Tabella 26: Coefficienti di correlazione tra I'incidenza di T1D in tre fasce di eta e il valore di baground di 17
elementi, per la popolazione totale nelle 109 HA.

<4 anni 5—9 anni 10 - 14 ann
<4 anni 1 5 -9 anni 1 10 — 14 anni 1

As | -0,1209 As -0,1524 As -0,1243
Be 0,0463 Be 0,0946 Be 0,1973
Cd 0,1044 Cd 0,0551 Cd -0,0215
Co -0,2060 Co -0,2232 Co -0,2407
Cr -0,2265 Cr -0,1844 Cr -0,2386
Cu -0,3342 Cu -0,3387 Cu -0,2867
Mn -0,1659 Mn -0,2023 Mn -0,2672
Ni -0,1747 Ni -0,1355 Ni -0,1134
Pb -0,1382 Pb -0,2212 Pb -0,2296
Sb -0,1129 Sb -0,2204 Sb -0,1849
Se 0,1195 Se 0,2895 Se 0,3845
Sn 0,1561 Sn 0,0366 Sn -0,0421
Th 0,0821 Th 0,0097 Th -0,0567
Tl 0,0292 Tl 0,1814 Tl 0,1265
U 0,0230 U -0,0709 U 0,0011
\Y 0,0952 Y, -0,0530 \Y -0,0417
Zn -0,2439 Zn -0,2830 Zn -0,3127

In Tabella 27 sono riportati i coefficienti di cetazione e rispettivi Pvalue per i soli elementi pguali &
stata riscontrata una correlazione significativer. tatti gli altri elementi, dall’analisi di signdfativita risulta
come le correlazioni non siano statisticamenteifsigiive. Inoltre, dagli stessi risultati in TakseR7, si puo
notare che per cio che concerne lo Zn, la correteztira il suo valore di background e l'incidenmananta
considerevolemnte allaumentare dell’eta dei pakierthe, un andamento simile lo si nota ancheQuee
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Mn. Al contrario, la correlazione tra Cu e l'incitdm diventa sempre piu blanda all’aumentare dall’t
ruolo protettivo infine di Pb e Mn, sembra maniéest non nei primissimi anni dopo la nascita madi
dal quinto anno di eta.

Tabella 27: Coefficienti di correlazione e rispettri Pvalue tra I'incidenza di T1D in tre fasce di e e il valore di
background, per la popolazione totale nelle 109 HA.

Fasce di eta
Elemento < 4 anni 5 -9 anni 10 — 14 anni
r Pvalue r Pvalue r Pvalue

Co -0,2060| 3,16* 13 | -0,2232| 1,96* 18 | -0,2407| 1,12* 18

Cr -0,2265| 1,79 *18 | -0,1844 n.s. -0,2386 1,25+ 1Q
Cu -0,3342| 3,83*10 | -0,3387| 3,15* 10 | -0,2867| 2,51* 10
Mn -0,1659 n.s. -0,2028 3,67*fQ -0,2672| 5,39* 18
Pb -0,1382 n.s. -0,2212 2,08* g -0,2296| 1,63* 18
Zn -0,2439| 1,06*1G | -0,2830| 2,87*18 | -0,3127| 9,31* 10

Approfondendo 'analisi e valutando la correlazidrzei dati geochimici e I'incidenza di T1D nei dsessi e
in relazione alle tre fasce di eta, nelle Tabe8ee229 sono riportati i coefficienti di correlazeonrisultato
dell’analisi correlazionale tra i valori di incidem e quelli di background dei 17 elementi mentedlen
Tabelle 30 e 31, sono riportati i coefficienti direlazione e i relativi Pvalue per quegli elemeeti i qual
e stata riscontrata una correlazione statisticaengghificativa con l'incidenza.

Tabella 28: Coefficienti di correlazione tra I'incidenza di T1D nelle tre fasce di eta per il sesso swhile e il
valore di background di 17 elementi nelle 109 HA.

<4 anni 5—-9 anni 10 -14 ann
<4 anni 1 5—9 anni 1 10 — 14 anni 1

As -0,0688 As -0,0705 As -0,0533
Be 0,0011 Be 0,0627 E 0,1839
Cd 0,0001 Cd 0,0826 Cd -0,0466
Co -0,0301 Co -0,1527 Co -0,1574
Cr -0,0547 Cr -0,1160 Cr -0,1912
Cu -0,1882 Cu -0,2563 Cu -0,2052
Mn -0,0885 Mn -0,1824 Mn -0,2316
Ni -0,0501 Ni -0,0666 Ni -0,0323
Pb -0,1162 Pb -0,1347 Pb -0,1808
Sb -0,0229 Sb -0,1227 Sb -0,1637
Se 0,0308 Se 0,2079 Se 0,3275
Sn 0,1254 Sn 0,0177 Sn -0,0249
Th -0,0246 Th 0,0100 Th -0,0240
Tl 0,0525 Tl 0,0790 Tl 0,1412
U 0,0360 U -0,0780 U 0,0031
\Y 0,1138 \Y -0,0873 \Y -0,0551
Zn -0,1669 Zn -0,2127 Zn -0,2229
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Tabella 29: Coefficienti di correlazione tra I'incidenza di T1D nelle tre fasce di eta per la popolaze di sesso
femminile e il valore di background di 17 elementhnelle 109 HA.

<4 anni 5 -9 anni 10 -14 ann
<4 anni 1 5 -9 anni 1 10 — 14 anni 1

As -0,1237 As -0,2061 As -0,1694
Be 0,0691 Be 0,1125 Be 0,1564
Cd 0,1719 Cd 0,0016 Cd 0,0148
Co -0,3157 Co -0,2449 Co -0,2663
Cr -0,3211 Cr -0,2196 Cr -0,2248
Cu -0,3433 Cu -0,3397 Cu -0,2986
Mn -0,1743 Mn -0,1599 Mn -0,2277
Ni -0,2415 Ni -0,1838 Ni -0,1762
Pb -0,0997 Pb -0,2628 Pb -0,2199
Sb -0,1746 Sb -0,2733 Sb -0,1572
Se 0,1578 Se 0,3151 Se 0,3366
Sn 0,1259 Sn 0,0465 Sn -0,0467
Th 0,1774 Th -0,0005 Th -0,0729
T -0,0180 T 0,2651 T 0,0718
U 0,0085 U -0,0371 U -0,0007
Y, 0,0308 Y, 0,0103 Y, -0,0083
Zn -0,2165 Zn -0,2858 Zn -0,3269

Tabella 30: Coefficienti di correlazione e rispettri Pvalue tra I'incidenza di T1D in tre fasce di e e il valore di
background, per la popolazione maschile nelle 1094d

Fasce di eta
Elemento <4 anni 5-9anni 10 — 14 anni
r Pvalue r Pvalue r Pvalue
Cr -0,0547| n.s. | -0,116d n.s. -0,1912 4,65*10°
Cu -0,1882| 0.05 | -0,2563 7,14*10° | -0,2052| 3,23*10°
Mn -0,0885| n.s. | -0,1824 n.s. -0,2316 1,54 *10?
Zn -0,1669| n.s. | -0,2127 2,64 *10° | -0,2229| 1,98*10°

Dai risultati ottenuti si evince come la correlamotra gli elementi fin qui considerati come privete
I'incidenza della patologia per le differenti fasdieeta sia maggiormente significativa nel sessonfiiile
rispetto a quello maschile. Tale considerazione walparticolare modo per quanto concerne due gigme
come Cu e Zn, il cui ruolo in vari processi metahoherenti il TLD & ampiamente presente in |ettera.
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Tabella 31: Coefficienti di correlazione e rispettii Pvalue tra I'incidenza di T1D in tre fasce di eh e il valore di

Capitolo 5. Applicazione del modello: interpretamoe discussione dei risultati

background, per la popolazione femminile nelle 10BIA.

Fasce di eta

Elemento <4 anni 5-9anni 10 — 14 anni
r Pvalue r Pvalue r Pvalue

Co -0,3157| 8,26*10" | -0,2449| 1,03*10% | -0,2663| 5,13*10°
Cr -0,3211| 6,63*10" | -0,2196| 2,18 *10° | -0,2248| 1,87*10?
Cu -0,3433| 2,57 *10* | -0,3397| 3,02*10* | -0,2986| 1,61*10°
Mn -0,1743 n.s. -0,1599 n.s. -0,2277 1,72*10°
Pb -0,0997 n.s. -0,2628 5,77*10° | -0,2199| 2,16 *10?
Zn -0,2165| 2,37*10% | -0,2858| 2,59*10° | -0,3269| 5,22*10*

Gli andamenti descritti in precedenza e per i qulalpotenziale ruolo protettivo del Cu diminuisce
allaumentare dell’etad dei pazienti (eta di diagh@squello dello Zn sia piu forte all’aumentarelléta
risulta essere particolarmente evidente nella @apmhe femminile rispetto a quella maschile.

| risultati presentati fino ad ora sono da congiddrcome indicativi e preliminari in quanto nedess di
verifiche in modo particolare dal punto di vistalbgico. Attraverso analisi specifiche su matibmlogiche
e possibile infatti spiegare il comportamento deggimenti potenzialmente coinvolti nelle patolodae un
punto di vista cellulare. Tali analisi, la cui fgseparatoria € gia in corso, rappresentano unb skétyppi
futuri del progetto di ricerca svolto. Le princip&laratteristiche e fasi generali delle attivitaufe e
susseguenti al progetto svolto verranno breventesitate nel capitolo conclusivo del presenti lavdrtesi.

Tuttavia, i risultati preliminari descritti sopragsentano numerosi riscontri in letteratura. Nekaadeq|i
ultimi anni infatti da vari studi epidemiologicieggnerso come anomalie nella concentrazione ematecin
eccesso sia in deficit, di determinati elementncscorrelate con l'insorgenza e/o lo sviluppo diDT1
Particolare attenzione da parte della comunitansifiea, € stata posta per quanto riguarda Cu eCdresti
due elementi, sono infatti coinvolti in oltre trete tra processi metabolici e funzioni cellulaswwlgono un
ruolo fondamentale nel processo di secrezione @aeigne (omeostasi) dell'insulina (Kelleher et 2012;
Lee et al., 2013; Li net al., 2015; Valera et 2015).

La correlazione negativa tra I'incidenza della pag@ e le concentrazioni Co, Cr, Cu, Mn, Pb efyltato
dall’applicazione del modello di correlazione, seiggce un potenziale ruolo protettivo di questimedati nei
confronti della malattia, vista la scarsa presesradisponibilitd degli elementi stessi nelle adewe la
patologia € particolarmente frequente. In riferiboea cio, in letteratura vi sono numerosi studestfici

che supportano i risultati ottenuti.

Elevati tenori di Zn nelle acque potabili (da rudiio) sono stati associati alla diminuzione dethis di
insorgenza di T1D (Stene et al., 2002). La stessalasione, € stata formulata anche da Zhao €2@01), i
guali affermano come valori deficitari di Zn nebeque potabili rappresentino un fattore di cresdih
rischio di insorgenza di T1D in bambini dai 0 ai &&ni di eta, residenti nel sud della Gran Bretagraa
guali e stata diagnosticata la patologia tra il5L8d@ il 1996. Inoltre, da uno studio analogo pudatb nel
2011 da Samuelson et al., si evince che bassiitdh@n nelle acque potabili in Svezia concorrorb a
incrementare il rischio di T1D. Il legame tra lancentrazione di Zn nelle acque (in bottiglia e alaimetto)
e stato oggetto recente di studio da parte di Haddral. (2015). Gli autori, comparando i tenoriZai
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riscontrati in campioni di acque imbottigliate eyae da rubinetto in Europa (Reinmann et al., 261€mn et
al., 2015) con la distribuzione spaziale di T1Dg@r et al., 1992, 2001) affermano che i Paesi Eirmog
quali é elevata l'incidenza di T1D, risultanno eesguelli per i quali la concentrazione di Zn nedleque
risulta essere particolarmente bassa.

Dal punto di vista litologico € inoltre interessamtotare che gli elementi per i quali € stata riseta una
correlazione negativa con l'incidenza della maationo tipicamente presenti nelle litologie poversi. La
presenza di litologie mafiche e ultramafiche (rie¢h minerali ferro-magnesiaci e povere di silice)stata
recentemente associata alla riduzione del rischidl® (Valera et al., 2014). Un supplemento di&Z&u
presenta effetti benefici nella prevenzione delattia (Sitasawad et al., 2001; Maruthur et @14).

Per cid che concerne gli altri elementi, il ruolmtettivo del Pb nei confronti della patologia, n@rstato
riscontrato ma, dato che tale elemento é fortemesgeciato allo Zn nei giacimenti sardi, il ristdtattenuto
per il Pb potrebbe rappresentare un confondentdtr®’parte, numerosi riscontri ai risultati ottéraono
presenti in relazione a Cr e Mn. Bassi tenori dieQvin sono stati riscontrati nel sangue e nei tiagel
pazienti di TID (Adewumi et al., 2007; Kazi et &#008; Karagun et al., 2012; Forte et al., 2013)e,
particolare, possono essere causa rispettivamanter dncremento del livello di glucosio nel sangue
(Anderson et al., 1997) e di un’alterazione nelcpeso di secrezione dell'insulina (Korc, 1983)irief
secondo quanto indicato da Chora et al. (2007%oil presenta capacita protettive verso lo sviluppo d
patologie autoimmuni.

Correlazione tra la percentuale territoriale espast sud e l'incidenza di T1D

| dati relativi alla percentuale di territorio comale ed intercomunale (HA) esposto a sud ottenetidiante
elaborazione GIS dei DTM acquisiti dal Geoportaddlad Regione Sardegna sono stati oggetto, insieme a
dati di incidenza di T1D, sia su base comunalessibase intercomunale, di analisi correlazionagssione
lineare e significativita. Cio al fine di valutaitepotenziale ruolo protettivo dell'esposizione a@ diretta, e

di conseguenza della vitamina D, sulla popolazearda.

Dalle analisi statistiche svolte, e risultata uf@nta correlazione negativa tra l'incidenza debaofngia
considerando la totalita dei pazienti senza digiimz di sesso ed eta e la percentuale di territmwinunale
esposta a sud. Al contrario, non si riscontra uni@etazione tra la stessa incidenza e la percentdal
territorio esposto a sud per l'unitd georaficatretaalla HA. In Tabella 32 sono riportati i coeféinti di
correlazioner e i rispettivi valori di significativita mentre, hé&rafico 16 € mostrato il diagramma di
dispersione risultato dell'analisi di regressione.

Tabella 32: Coefficienti di correlazione e signifiativita statistica tra I'incidenza di T1D e la perentuale
territoriale esposta a sud per entrambe le unita gegrafiche considerate.

N s , Pvalue
Variabile Unita geografica r ‘ot 2 due codk
Area_sud (% Comune -0,1409 6,14 * 10°
Area_sud (%) Area Omogenea -0,0766 n.s.
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Grafico 16: Analisi di regressione lineare tra I'ircidenza di T1D e la percentuale di territorio comuale esposta a
sud.
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Tale risultato confermerebbe, in ambito comunalgydlo protettivo della vitamina D nell'insorgendella
patologia. L'elevata incidenza di T1D in Sardegranostante essa sia situata a non elevate latitudini
potrebbe suggerire delle problematiche in relaziallee produzione o al metabolismo della vitaminal®
parte della popolazione sarda.

Correlazione tra la superficie territoriale occupatda rocce sialiche e femiche e
I'incidenza di T1D

Date le numerose peculiarita geologiche e litolbgidella Sardegna, e data la mole di dati geoartaien
disposizione, si e ritenuto opportuno valutare dietwale legame tra l'incidenza di T1D e la presenda
territorio, in termini di superficie, delle varigdlogie presenti. Una prima classificazione essfatta sulla
base della composizione mineralogica delle rocosiderando separatamente le rocce sialiche (raxde)a
da quelle povere in silice e ricche in elementidanagnesiaci (rocce basiche). Tale analisi e sfitttuata
in base ai risultati di quanto ottenuto da Valdralg 2014.

Per ciascuna delle 109 HA, e stata calcolata larfigje territoriale occupata dalle rocce acideaeqdelle
basiche, con l'ausilio delle informazioni reperital Geoportale della Sardegna e precedentemetii@tdra
Attraverso l'operazione dclip infatti, I'informazione presente nel Geoportalgiferita alla totalita del
territorio regionale é stata “tagliata” e resa disipile su base intercomunale. Per ciascuna HAata s
eseguita unaselezione per attributiselezionando i sollayer relativi alle litologie considerate acide. |
poligoni risultato di tale selezione sono stati psportati in ambiente CAD dove, per tutte e 108ikeé
stata calcolata la loro effettiva dimensione. Lessb procedimento € poi stato eseguito per ci@cheerne
le litologie basiche. Nell'allegato 1 viene ripdeala superficie in ki occupata dalle litologie a

composizione sialica (rocce acide) e dalle litatoigimiche (rocce basiche).

Implementando il modello correlazionale considetarmme variabili in un primo caso la superficie
occupata da rocce acide e l'incidenza della paialogi pazienti senza distinzione di sesso edeeta,un
secondo caso la stessa incidenza e la superficigata da rocce basiche, é stata osservata urdazaone
positiva nel primo caso mentre, nel secondo cdsmsdfficiente di correlazione & prossimo allo zero
Tabella 33 sono riportati nel dettaglio i risultdtlle analisi di correlazione e del test di sigaifivita
mentre, il Grafico 17 mostra il diagramma di digi@ne tra la superficie occupata da rocce acide e
l'incidenza di T1D.
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Tabella 33: Coefficienti di correlazione e relativiPvalue tra la superficie occupata da rocce acidelmsiche
l'incidenza di T1D nelle 109 HA

Pvalue
test a due code
Superficie occupata da rocce acide 0,4659 2,56% 1
Superficie occupata da rocce basi¢che 0,0757 n.s.

Variabile r

O

Grafico 17: Analisi di regressione lineare tra l'ircidenza di T1D e la superficie occupata da rocce ide nelle 109
HA
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Dai risultati in tabella & possibile affermare comiesia una correlazione positiva e statisticamente
significativa tra le rocce sialiche e l'incidenzalld patologia. Al fine di approfondire la valutaag, si €
deciso di eseguire le analisi statistiche differamdo tra le 109 HA, quelle aventi un tratto diteoda quelle

i cui confini territoriali non risultano essere dainfinanti con il mare. Tra le HA costiere sonatstpoi
considerate anche le HA facenti parte della piandeh Campidano in quanto occupata in tempi
geologicamente recenti dal Mar Tirreno. Sono sgaiadi individuate 36 HA costiere e 73 HA non cesti

tra le quali, 6 localizzate nella pianura del Catapio (Figura 29). Il modello correlazionale e sigtindi
applicato al fine di valutare la correlazione tracidenza del T1D e la superficie di rocce acideasiche
nelle 36 HA costiere, nelle 73 HA non costiere]s86HA costiere piu le 6 HA del Campidano (42 HA)
nelle 73 HA non costiere meno le 6 HA del CampidégbHA).

Figura 29: Classificazione delle HA in costiere, nocostiere e Campidano
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In Tabella 34 sono riportati i coefficienti di celazione e i rispettivi valori di Pvalue riferitil@ analisi di
correlazione bivariata di cui sopra.

Tabella 34: Coefficienti di correlazione e Pvaluera I'incidenza di T1D e la superficie occupata daecce acide e

basiche nelle HA costiere e non costiere.

- Pvalue
Variabile ' test a due code

Superficie occupata da rocce acide nelle HA castier 0,2080 n.s.
Superficie occupata da rocce basiche nelle HA exsti 0,2062 n.s.

Superficie occupata da rocce acide nelle HA notieres 0,5409 7,78 * 10
Superficie occupata da rocce basiche nelle HA mstiare 0,0518 n.s.

Superficie occupata da rocce acide nelle HA castal le HA del Campidano 0,1562 n.s.

Superficie occupata da rocce basiche nelle HAeaspiu le HA del Campidano 0,2099 n.s.

Superficie occupata da rocce acide nelle HA notier@smeno le HA del Campidang 0,6121 2,92 %10
Superficie occupata da rocce basiche nelle HA wstiere meno le HA del Campidano  0,0557 n.s.

Dai risultati in tabella si puo notare che:

non vi é correlazione tra l'incidenza di T1D e igerfice occupata da rocce basiche nelle HA non
costiere;

la correlazione tra l'incidenza della malattisaesliperficie occupata da rocce acide e basiche nell
HA costiere non risulta essere statisticamenteifigtiva. Nonostante infatti i valori di indichi
una correlazione positiva, il numero ridotto deéfé in esame fa si che i valori di Pvalue siano
maggiori a 0.05;

vi € una forte correlazione positiva e significatlal punto di vista statistico tra I'incidenzaldiD e

la superficie occupata da rocce acide nelle HA cmstiere. Inoltre, tale correlazione risulta essere
piu forte e maggiormente significativa se tra le HAn costiere non vengono considerate le HA
appartenenti alla pianura del Campidano. Nei grafi® e 19 sono mostrati i diagrammi di
dispersione relativi a queste due analisi di ¢aziene lineare. Dai grafici si nota appunto chelge
seconda correlazione, ovvero quella tra l'incide@za presenza di rocce acide nel caso in cuétra |
HA non costiere non si considera il Campidano, didello € maggiormente attendibile rispetto alla
prima in quanto la retta di regressione si adatglim ai dati.

Grafico 18: Regressione lineare tra I'incidenza dirlD e la superficie occupata da rocce acide nelleA-hon

costiere
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Grafico 19: Regressione lineare tra I'incidenza dirlD e la superficie occupata da rocce acide nelleA-hon
costiere senza considerare tra queste le HA situatella pianura del Campidano.
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Il passo successivo, é stato quello di capire dealle litologie sialica fosse correlata con lichenza
della malattia. Tra le varie litologie in Sardegmen tale caratteristica, le rocce granitoidi risnti essere
particolarmente diffuse. La medesima metodica egfdiin precedenza e stata utilizzata per calctdare
superficie occupata da rocce granitoidi in ciascdelle 109 HA. E stata quindi eseguita una nuova
selezione per attributmediante la quale sono stati selezionati i lsgler relativi alla litologia in esame.

In ambiente CAD é stata poi calcolata I'area ddigooi soddisfacienti la selezione per ogni HA.
Successivamente a tale operazione, le analisistithg sono state applicate al fine di valutare la
correlazione tra l'incidenza del T1D e la supedioccupata dalle rocce granitoidi nelle 109 HAJenel
36 HA costiere, nelle 73 HA non costiere, nelle B6tbstiere piu le 6 HA del Campidano (42 HA) e
nelle 73 HA non costiere meno le 6 HA del Campid&ib HA). In Tabella35 sono riportati i risultati
dell’analisi correlazionale bivariata e del Tegtilignificativita.

Tabella 35: Coefficienti di correlazione e Pvaluera I'incidenza di T1D e la superficie occupata daacce
granitoidi nelle 109 HA e nelle HA costiere e nonastiere.

- Pvalue
Variabile ' test a due code
Superficie occupata da rocce granitoidi nelle 1@0 H 0,4901| 7,50 * 10’
Superficie occupata da rocce granitoidi nelle HAtizve 0,2900 n.s.
Superficie occupata da rocce granitoidi nelle HA oostiere 0,5291 1,49 *10°
Superficie occupata da rocce granitoidi nelle HAtiewe piu le HA del Campidano 0,1641 n.s.
Superficie occupata da rocce granitoidi nelle Hh gostiere meno le HA del Campidaho  0,43222,32 * 10°

Si pud notare quindi come vi sia una correlazioositiva e statisticamente significativa tra I'ineitza del
T1D e la presenza di rocce granitoidi nelle 109 élAelle HA non costiere. La correlazione inveceldra
stessa incidenza e le formazioni granitoidi nelke ¢dstiere non risulta essere significativa daltpudi vista
statistico dato il ridotto numero delle HA costiefali risultati suggeriscono un ruolo predisporedituno o
pit elementi costituenti tali tipologie di roccelliesorgenza e/o sviluppo del T1D. In particolateq i
minerali presenti nelle rocce granitoidi vi sorfeldspati sodici (albite). Studi recenti hanno evidiato una
correlazione positiva tra Na e Ba e I'incidenz& tID in campioni di suolo e di sedimenti fluviali §léra et
al., 2014). Sulla base dei risultati da loro rigcatn, gli autori affermano che ambienti caratteaiz da
litologie ricche in Si (rocce acide) o ambienti getli a contaminazione in tali elementi (aree evsta forte
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evaporazione, come lagune) possono essere considendienti favorevoli e quindi predisponenti
all'insorgenza della patologia.

Al fine di approfondire maggiormente lo studio, ette le HA aventi una superficie occupata da eocc
granitoidi e stata valutata la posizione dei ceahitati rispetto alla localizzazione delle stessece. Per
eseguire una valutazione di questo tipo, gli stratormativi esaminati sono stati quelli rielatiaille
informazioni geologiche e litologiche acquisite @oportale della Regione Sardegna e precedentement
trattate (Capitolo 4.2), e le informazioni relat@il’'uso del suolo, sempre reperite dal Geoportiéa
Regione. A partire dagli strati informativi di csmpra, per ciascuna delle HA considerate, sone staguite
delle selezioni per attributiin GIS, con l'obiettivo di selezionare i solayer relativi alle litologie
appartenenti alle rocce granitoidi e quelli reliagivtessuto residenziale. Da tale analisi, &€ emeosne per la
maggior parte delle HA aventi i piu elevati valdrincidenza di T1D, i centri abitati, tutti o irape, presenti
nelle HA sono localizzati in corrispondenza o cogquein prossimita delle formazioni granitoidi. Aotd di
esempio, in Figura 30 sono rappresentati i case déh 69 (Figura 30b) e 8 (Figura 30c), per i quaino
stati riscontrati i piu alti valori di incidenzai €ui centri urbani principali sono localizzati dorrispondenza
di tali litologie. In Figura30d & mostrato invedecaso della HA1 la quale presenta il terzo valdre
incidenza piu elevato in Sardegna ma, al suo inteandifferenza degli altri due casi, i centri abinon
siano localizzati in corrispondenza delle roccengoadi.

Figura 30: a) HA per le quali si riporta a titolo di esempio I'elaborazione svolta; b) localizzaziondei centri
abitati rispetto alle rocce granitoidi per la HA69; c) ) localizzazione dei centri abitati rispetto dé rocce granitoidi
per la HA8; d) localizzazione dei centri abitati rspetto alle tipologie di rocce presenti per la HAL.
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In seguito alle valutazioni di cui sopra, € podsitffermare come vi sia una correlazione positva
significativa tra la presenza di rocce siliachejregdarticolare di rocce granitoidi, sia considetata totalita
delle HA sia considerando quelle che non presentiatty di costa. Cio potrebbe quindi indicare dreei
vari fattori scatenanti la patologia, la cui ezgibp € multifattoriale, potrebbero esserci gli elathe
costituenti tali tipologia di rocce. Inoltre, unttfare da tenere in considerazione € anche I'ubic&zidei
centri abitati rispetto alle rocce granitoidi laatpi € strettamente legata alla possibilita di azieme tra
l'uomo e i componenti mineralogici delle rocce imegtione.

Correlazione tra la superficie territoriale interesta da incendi e I'incidenza di T1D

La Sardegna risulta essere ogni anno una tra lemniegaliane con il piu elevato numero di supeii
territoriale interessata da incendi. In seguit@laavvenimenti, nelle aree colpite possono accamsuluna
serie di composti e/o sostanze tossiche per I'asgam che hanno la capacita di persistere a lungo
nellambiente. Tra questi composti e sostanzegdsihe appartenenti alla famiglia delle PCDDs eRfei8s

le sostenze costituenti il cosiddetto particolaispgso (PM2,5 e PM10), sono stati associati rispatente
all'insorgenza di DM in generale (Longnecker et 2001; Everett et al., 2006; Codru et al., 2067 T1D
(Pearson et al., 2010). Sulla base dei risultasenti in letteratura, si é ritenuto quindi oppod valutare il
grado di correlazione tra I'incidenza di T1D e teeacolpite da incendio.

Le informazioni relative a queste ultime, come dg&critto in precedenza sono state reperite dapGtade
della Regione Sardegna e, in particolare, fanmwimifento a tutti gli incendi di estensione superiarl000
Y’ registrati in Sardegna tra il 2005 e il 2014. Dette I'incidenza del T1D é riferita all'intervaltemporale
1989-2009, si & deciso di valutare la correlazioaéncidenza e aree incendiate tra il 2005 e 0120

In primo luogo, il modello correlazionale é stapgplicato considerando come unita geografica la 8éno
state calcolate quindi I'incidenza della patologieiferimento alla popolazione di eta compresai® e i 14
anni nell'intervallo di tempo 2005-2009 per ogmgdlo comune nonché la superficie comunale coljdta
incendio nello stesso intervallo di tempo (alleg&toSulla base dei dati comunali, I'incidenza sugerficie
incendiata sono state calcolate per ognuna de8eH¥) Dall’analisi di correlazione bivariata trantidenza
del T1D nell'intervallo 2005-2009 e la superficietaressata da incendio nelle 109 HA nel medesimo
intervallo si evince come vi sia una correlazionsifiva (r = 0,276) e statisticamente significat{fPyalue =
3,63*10%. Nel periodo di tempo in esame pero, in numefsinuni non si sono riscontrati incendi di
conseguenza, considerare questi Comuni all'inteigite HA potrebberappresentare un fattore confoteden
Se per esempio la i-esima HAcostituita dai territori comunali dei Comunj Iy, i3 € per i Comunisie i
non si sono verificati incendi nell'inervallo codsrato, assumere la superficie interessata a ifncetad
Comune 4§ come relativa alla HArappresenterebbe un potenzieteinfondenteTale considerazione e resa
ancor piu plausibile nel momento in cui si vuolutale la correlazione tra la superficie interesadtecendio
per la HA, nella quale ha un peso la sola superficie rigsatatper il Comune,,i e I'incidenza di T1D per la
stessa area HAper la quale perd hanno un peso i tre valomdidienza calcolati per tutti e tre i Comugi

2, I3.

Inoltre, le 109 aree omogenee dal punto di vistdoljico sono state individuate in relazione alkgmound
litologico e il loro utilizzo in riferimento allerae incendiate non risulta essere idoneo.

In seguito a tale considerazione, la valutaziodka @errelazione tra le aree colpite da incendiineidenza
del T1D e stata effettuata considerando come geit@rafica il Comune.
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Anche in questo caso sono state eseguite le astdisstiche di correlazione bivariata, regressilmeare
(Grafico 20) e di significativita, dalle quali riséa una blanda correlazione positiva e statisticgame
significativa (r = 0,156 ; Pvalue = 2,82*1)0

Grafico 20: Analisi di regressione lineare tra la sperficie colpita da incendio e I'incidenza del T10On Sardegna a
livello comunale

Superficie colpita da incendio (kin?)

0,2 0,25 0,3

’

Incidenza T1D

| composti e/o le sostanze nocive accumulateseragiee incendiate risultano essere soggetti agintag
atmoferici quali pioggia e vento con conseguengpatisione. In relazione a quest’ultimo, la Sardetgudta
essere una regione particolarmente ventosa parale i maestrale (provenienza da nord-ovest,)verito
dominante Ifttp://www.sar.sardegna.it/pubblicazioni/notetebeitiota?/pag004.akp In base a questa
evidenza, i Comuni aventi almeno 10008 dnsuperficie territoriale colpita da incendio 2005 e il 2008,
sono stati classificati in due gruppi, a secondéadecalizzazione delle aree incendiate rispettawcleo
urbano principale.

Da una parte sono stati considerati i Comuni gerali la maggior parte di superficie incendiatacalizzata
a nord del centro urbano principale, e dall'alteat@ sono stati considerati i Comuni per i qualnaggior
parte delle aree incendiate e localizzata a sudetgro abitato principale. Come nel caso preceedéda
distribuzione spaziale del tessuto residenzialata salutata mediante lo strato informativo retatall’'uso
del suolo reperito dal Geoportale regionale. S @dmuni sardi 362 di essi presentano almeno 1608l m
superficie territoriale incendiata nel periodoelnpo in esame e, per 173 di essi, la maggior paite aree
incendiate sono situate a nord del centro abitdtwipale. D’altra parte, per 174 Comuni la maggiarte
delle aree incendiate sono situate a sud del cabitato principale mentre, per i restanti 15 Cormon é
stato possibile determinare se la maggior parté shegndi si sia sviluppata in aree a nord o adeidcentro
abitato.

Ipotizzando che il vento sia un fattore di influardi rilievo nel trasporto di tali sostanze versenmtri abitati
ci si aspetterebbe una correlazione positiva ésstamente significativa tra le aeree incendiaeComuni
nei quali gli incendi hanno colpito in prevalenzaeaa nord del centro abitato, rispetto alle aneendiate
nei Comuni nei quali gli incendi hanno interessatee a sud del tessuto residenziale e per le guali
attenderebbe una correlazione negativa. In TaBélsono riportati i coefficienti di correlazione gspettivi
valori di Pvalue risultato dalle analisi statiseath cui sopra.
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Tabella 36: Coefficienti di correlazione e valori dsignificativita statistica tra I'incidenza di T1D e le aree
incendiate nei Comuni aventi la maggior parte dellsuperfici incendiate a nord e a sud del centro u@mno
principale

Pvalue
test a due code|

Variabile r

Superficie interessata da incendio nei 173 Comuentharee incendiate

. 0,125 n.s.
prevalentemente a nord del centro abitato

Superficie interessata da incendio nei 174 Comuentharee incendiate

*
prevalentemente a sud del centro abitato 0,219 36910

Dalle analisi svolte non emergono i risultati dattesdi fatto non sembra esserci una differenza tlae
gruppi di Comuni. Cio, suggerisce che il vento mohunico fattore ambientale coinvolto ma potrelaber
esserci altri fattori influenti come ad esempiordigrafia, estremamente varia in Sardegna, che lwmire
esser importante nel deviare la direzione dei veMtitale proposito, € gia in corso di svolgimento
I'accorpamento del territorio regionale in aree gemee dal punto di vista orografico in base airbaci
idrografici.

5.4 Correlazione tra i fattori ambientali e lo Starlard Morbidity Ratio della MS
in 25 Comuni della Sardegna sud-occidentale.

Nel seguente paragrafo vengono presentati i risdiltéto dell'applicazione del metodo correlazitmara
alcuni fattori geoambientali e la frequenza dell§& M 25 Comuni situati nella parte sud-occidentiba
Regione. In particolare, le variabili geoambientansiderate sono state i valori medi di concerdrezdi
Co, Cr, Cu, Ni, Pb, Zn nei campioni di tipo streasediments per ciascun Comune, in un primo momento,
la percentuale di territorio comunale esposto a isudn secondo momento.

D’altra parte, come dati di frequenza della pat@@pno stati assunti i valori di SMR pubblicati@acco et
al. (2011).

Correlazione tra la concentrazione media di Co, @u, Ni, Pb, Zn e il valore di SMR
della MS

Le analisi di correalazione bivariata, regressiineare e di significativita statistica sono staalicate
considerando sia la totalita della popolazione]esipopolazioni maschile e femminile distintamef8anna
et al., 2015). Nelle tabelle di seguito, sono rappntate le matrici di correlazione tra i dati demici e lo
SMR nella popolazione totale (Tabella 37), tra i dgochimici e lo SMR nella popolazione femminile
(Tabella 38) ed infine tra i valori di concentramomedia degli elementi e lo SMR considerando la so
popolazione maschile (Tabella 39).
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Tabella 37: Matrice di correlazione tra i valori di SMR della MS per la popolazione totale (Cocco el.a2011) e le
concentrazione medie di Co, Cr, Cu, Ni, Pb, Zn

Co Cr Cu Ni Pb Zn SMR_tot
Co 1
Cr 0,428 1
Cu 0,399 0,528 1
Ni 0,513 0,908 0,663 1
Pb -0,054 0,058 0,430 0,108 1
Zn -0,035 0,066 0,411 0,122 0,980 1
SMR_tot 0,145 0,130 0,197 0,153 -0,311 -0,348 1

Dai risultati in Tabella 37, si riscontra una ctaone positiva tra i valori di SMR e le conceatomi di Co,
Cr, Cu e Ni, mentre risulta una correlazione negatia le concentrazioni di Pb e Zn e la frequetelta
malattia. A causa pero della scarsa copertura apadei dati clinici (solo 25 Comuni in esame); tal

correlazioni non sono statisticamente significative

Tabella 38: Matrice di correlazione tra i valori di SMR della MS per la popolazione femminile (Coccotel.,
2011) e le concentrazione medie di Co, Cr, Cu, Nrb, Zn

Co Cr Cu Ni Pb Zn SMR_F
Co 1
Cr 0,428 1
Cu 0,399 0,528 1
Ni 0,513 0,908 0,663 1
Pb -0,054 0,058 0,430 0,108 1
Zn -0,035 0,066 0,411 0,122 0,980 1
SMR_F 0,214 0,109 0,198 0,136 -0,122 -0,123 1

Tale considerazione risulta essere la stessa apehé risultati indicati in Tabella 38 e riferitilla
popolazione femminile mentre, per cio che concéarn@opolazione maschile (Tabella 39), una correlsi
positiva e statisticamente significativa, & stegeantrata tra la frequenza della patologia in terai SMR e
la concentrazione di Cu (r = 0,46 ; Pvalue = 2,@8%11l diagramma di dispersione emerso dall’analisi

regressione lineare tra la frequenza di MS (SMR)valori di concetrazione di Cu € rappresentato nel
Grafico 21.

Tabella 39: Matrice di correlazione tra i valori di SMR della MS per la popolazione maschile (Cocco at.,2011)
e le concentrazione medie (ppm) di Co, Cr, Cu, NRb, Zn

Co Cr Cu Ni Pb Zn SMR_M
Co 1
Cr 0,428 1
Cu 0,399 0,528 1
Ni 0,513 0,908 0,663 1
Pb -0,054 0,058 0,430 0,108 1
Zn -0,035 0,066 0,411 0,122 0,98( 1
SMR_M 0,139 0,170 0,460 0,203 0,023 0,020 1
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Grafico 21: dall'analisi di regressione lineare trala frequenza di MS (SMR) e i valori di concetraziae di Cu
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Questo risultato, seppure preliminare, € reso angin valido dai coefficienti di correlazione rélat
all'associazione degli elementi (Tabella 40).

Tabella 40: Coefficienti di correlazione e rispettri Pvalue tra i valori gli elementi generalmente asociati

L Pvalue
Associazione element r
test a due code
Pb - Zn 0,980 1,50* 18
Cr — Ni 0,908/ 3,58 * 18
Cu - Ni 0,663 3,07*10
Cr-Cu 0,528 6,70 * 10

| dati di concentrazione sono stati inoltre geaesigiati ed elaborati mediante GIS. L’elaborazidre
permesso di determinare le mappe di distribuzipagiale degli elementi (Sanna et al., 2015).

La possibile associazione tra Cu e MS é attualmeggetto di studio dalla comunita scientifica eelig
mondiale. Secondo quanto emerso dallo studio camdat Johnson et al. (2000), il Cu e da considieuars
fattore di rischio per I'insorgenza della malatt&econdo gli autori infatti, elevate concentrazidniCu
comportano delle problematiche in relazione albalssnento dello Zn il quale € coinvolto (sintesofaica)
nel processo di mielinizzazione e rappresenta pautpri un fattore protettivo. Gli stessi autaffermano
come tale elemento, nellambito di una patologidtiiattoriale, rappresenti uno dei fattori poterimante
causa dell'insorgenza.

Inoltre, Johnson et al., evidenziano che il Cuigtb I'azione dell'enzima deputato alla sintesil’deido
urico e cio spiegherebbe i bassi livelli di acidico nel fluido cerebrospinale dei pazienti di M&lori
deficitari di Cu nel fluido cerebrospinale di 15zpti di MS rispetto ad un gruppo controllo di @&getti
sani (Kapaki et al.,1989) mentre elevati tenorCdi sempre nel fluido cerebrospinale sono statonsati
per 18 pazienti di MS rispetto a un gruppo contrali 18 individui (Melo et al.,2003). In entrambcasi
pero, l'attendibilita del risultato é inficiata dlakiguo numero dei campioni oggetto di analisi.ldvia
deficitari di Cu nel sangue di 50 pazienti di MShadnvece risultati dalle analisi condotte da Pa&im
al.,1982. Piu recentemente, elevati tenori di Gwossiati riscontrati nel sangue di 60 pazienti @ Ntaniani
rispetto a un gruppo controllo (Ghazavi et al.,201
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Correlazione tra la percentuale di territorio comafe esposto a sud e il valore di SMR
della MS

Con I'obiettivo di valutare il ruolo protettivo d@sposizione alla radiazione solare diretta e dudtella
vitamina D, della popolazione residente nell’areatddio nei confronti della patologia, anche peMS
sono state condotte le analisi di correlazioneriata, di regressione semplice e significativitdtistica tra
la frequenza della malattia e la percentuale ditéeio comunale esposta a sud.

In Tabella 41 sono indicati i valori di SMR e larpentuale di territorio esposta a sud per ciasadei®5
Comuni dell'area di studio.

Tabella 41: SMR in riferimento alla popolazione toale, maschile e femminile per i 25 Comuni della Seegna
sud-occidentale e rispettiva percentuale di territdo esposto a sud.

Comune SMR_tot| SMR_M| SMR_F Z;’;Egt';ogzu .
Buggerru NC NC NC 41,21
Calasetta 0.5 0.5 0.5 21,74
Carbonia 1.0 0.8 1.1 62,93
Carloforte 0.2 0.2 0.2 45,17
Domusnovas 2.0 3.4 14 70,12
Fluminimaggiore 0.6 1.0 0.5 51,87
Giba 1.6 2.1 1.3 49,38
Gonnesa 0.8 1.1 0.7 57,44
Iglesias 1.2 1.1 1.2 63,21
Masainas 1.0 1.0 1.0 67,88
Musei 0.3 NC 0.5 96,62
Narcao 0.7 0.9 0.6 77,09
Nuxis 0.9 0.9 0.9 33,23
Perdaxius 1.0 1.0 1.0 68,62
Piscinas 2.4 1.9 25 29,52
Portoscuso 1.1 1.1 1.2 75,74
Sant’Anna Arresi 0.2 0.5 0.0 81,56
Sant’Antioco 0.7 0.8 0.6 51,10
San Giovanni Suergill 0.8 0.7 0.8 64,66
Santadi 1.2 1.2 1.2 45,45
Siliqua 1.5 1.4 1.6 45,61
Teulada 1.0 0.4 1.4 57,32
Tratalias 0.9 NC 1.3 80,53
Villamassargia 1.0 0.8 1.1 26,10
Villaperuccio 1.3 NC 1.9 70,50

Come atteso, in seguito all’analisi di correlazienemersa una correlazione negativa tra i valo8MR e
I'esposizione a sud del territorio comunale pernoiaiguarda la popolazione complessiva e quelbive
ai due sessi distinti. Dato pero il ristretto numelei Comuni considerati, tali correlazioni nonutiano
essere statisticamente significative (Tabella 42).
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Tabella 42: Coefficienti di correlazione e signifiativita statistica tra la percentuale territoriale esposta a sud e i
valori di SMR per i 25 Comuni dell’area di studio.

Pvalue
SMR ' test a due code
SMR_tot| - 0,1566 n.s.
SMR_M | -0,1388 n.s.
SMR_F | -0,1129 n.s.

5.5 Correlazione tra i fattori ambientali e la prevalenza di ASDs nella Sardegna
meridionale

Per quanto riguarda la correlazione tra la freqaaizADSs e i fattori ambientali, nel presente geaio
vengono presentati i risultati riferiti alle anaksatistiche tra la prevalenza di ASDs al 31/12P(Valera et
al., 2013) riferita ai dati clinici di 763 pazierdi ASDs (611 maschi e 152 femmine). Tra i varidat
geoambientali, le analisi statistiche sono statglémentate considerando come variabile geoambéeidal
concentrazione media di 16 elementi (As, Be, Cd, @p Cu, Mn, Ni, Pb, Se, Sn, Th, Tl, U, V, Zn) nei
campioni stream sediments per ciascuno dei Conpargenti all’area di studio.

Correlazione tra il valore medio di concetrazionelb elementi e la prevalenza di ASDs
In Tabella43 sono riportati i coefficienti di colagione tra la prevelanza di ASDs e la concentrazitei 16
elementi considerati in riferimento alla popolazaomplessiva.

Tabella 43: Matrice di correlazione tra la prevalerza di ASDs al 31/12/2011 normalizzata per la dimeiohe
territoriale e il valore medio di concentrazione dil6 elementi negli 86 Comuni della Sardegna meridiale.

ASDs As Be Cd Co Cr Cu Mn Ni Pb Se Sn Th Tl ] \% Zn
ASDs 1
As 0,176 1
Be 0,049 | 0,63 1
Cd 0,412 | 0,60 0,30] 1
Co 0,193 0,46 0,26 0,23 ]
Cr 0,262 0,45 0,36 0,24 0,84 L
Cu 0,144 | 0,62 0,34 0,37 0,78 0,77 1
Mn 0,144 | 0,21 0,04 0,2 0,74 0,51 0,52 1
Ni 0,193 0,62 0,44 0,29 0,84 0,84 0,89 0,42 1
Pb 0,477 0,46 0,25 0,74 0,54 0,65 0,54 0,61 0|53 1
Se -0,136 0,26 0,49 -0,13 -0,2p -0,29 -0,03 -0,84 90/0-0,42 1
Sn 0,032 | 0,07 0,44 0,17 -0,3 -006 -0,26 -0,87 -0/110,07 0,09 1
Th 0,036 | -0,17 0,07 008 -035 -020 -0,33 0,03 -0{310,05 | -0,09 0,48 1]
Tl -0,017 0,45 0,63 -0,03 0,15 0,11 0,23 -0,p5 0|27 ,16d 0,62 0,20| -0,16 1
u 0,067 0,07 -0,09 0,04 0,08 -0,010 -0,05 0,08 -0{04 ,03Q -0,10 0,02 -0,0% -0,08 L
-0,103 | -0,12| -0,13 0,04 0,14 -0,15 -0,06 0,9 -0{160,02 | -0,21| -0,04 0,29 -0,1 -0,02 1
Zn 0,378 | 0,58 0,26 0,74 0,58 0,64 0,69 0,65 0[59 gq,860,28 | -0,15| -0,10[ -0,04 0,01 -0,0p 1

Dall’analisi correlazione bivariata emerge comesi una marcata correlazione positiva tra la fragae
della malattia e la concentrazione di Cd (r = 0)4Fd (r = 0,477) e Zn (r = 0,378) mentre una ganta
correlazione positiva € stata riscontrata tra kvalenza di ASDs e la concentrazione di Cr (r 62)2I
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restanti coefficienti di correlazione mostrano uadp minore di correlazione positiva tra la pat@og le
concentrazioni di As, Co, Cu, Mn, Ni. Tuttavialasuente i coefficientr riferiti a Cd, Cr, Pb e Zn risultano
essere significativi dal punto di vista statist{®value < 0.05). In Tabella 44 sono riportati i fliceenti di
correlazione ed i rispettivi valori di significaitia statistica.

Tabella 44: Coefficienti di correlazioner e rispettivi Pvalue tra la prevalenza di ASDs e laoncentrazione degli

elementi
Elemento ; Pvalue
test a due code¢ test a una coda
As 0,176 n.s. n.s
Cd 0,412 8,10*10° 4,05*10°
Co 0,193 n.s n.s
Cr 0,262 1,48*10? 7,41*10°
Cu 0,144 n.s n.s
Mn 0,144 n.s n.s
Ni 0,193 n.s n.s
Pb 0,477 3,43*10° 1,72*10°
Zn 0,378/ 3,33*10* 1,66*10"

Nel Grafico 22 sono mostrati i diagrammi di dispeme per gli elementi (Cd, Pb e Zn) per i qualtata
riscontrata una marcata correlazione con la frezmeella patologia.

Grafico 22: Analisi di regressione lineare tra la pevalenza di ASDs e le concentrazioni di Cd, Pb enZ
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Dai risultati di cui sopra emerge come gli elememti i quali € stata riscontrata una correlazioostiva e
statisticamente significativa con la frequenza aethalattia potrebbero considerarsi come fattori
predisponenti nei confronti della malattia stessa..

Questi risultati perd potrebbero rappresentare loed insieme un fattore confondente. Cido che essi
suggeriscono €& un ruolo predisponente di questelementi nei confronti della patologia ma, essetdo
elementi fortemente associati tra loro nei giacitinerinerari piombo-zinciferi del Sulcis-Iglesiente del
Sarrabus-Gerrei (Tabella 45), & possibile che solo o due di essi possa 0 possano rappresentare
effettivamente un fattore di rischio. E inoltre pitile, che tali risultati indichino la potenziaterrelazione

tra la prevalenza della patologia e uno o piu efgim@n considerati nel progetto ma associati ad®h,Zn
come ad esempio il Hg.

Tabella 45: Coefficienti di correlazione e rispettri Pvalue tra i valori gli elementi generalmente asociati

L Pvalue
Associazione element r
test a due code
Pb - Zn 0,87 5.04*1%
Cr-Co 0,84 2.26*1¢
Cu-Co 0,78 4.38*1%
Zn-Cu 0,69 3.08<1%°
Zn-Co 0,58 3.65*10
Cu-Mn 0,52| 3.60*10-7

In maniera analoga, le analisi statistiche sonte staeguite anche prendendo in esame la prevatiatiza
patologia nelle due popolazioni maschili e femnainih maniera distinta. In Tabella 46 sono indicati
coefficienti di correlazione tra la prevalenza dsBs relativa alle popolazioni maschili e femmirlila
concentrazione degli elementi.

Tabella 46: Coefficienti di correlazione tra la coeentrazione di 16 elementi e la prevalenza di ASOxer i due

sessi.
ASDs_M ASDs_F
ASDs_M 1 ASDs_F 1

As 0,142 As 0,134
Be 0,025 Be 0,061
Cd 0,413 Cd 0,159
Co 0,169 Co 0,126
Cr 0,255 Cr 0,100
Cu 0,138 Cu 0,025
Mn 0,119 Mn 0,108
Ni 0,190 Ni 0,043
Pb 0,470 Pb 0,214
Se -0,157 Se 0,003
Sn 0,035 Sn 0,019
Th 0,034 Th 0,042
TI -0,058 Tl 0,092

U 0,078 U 0,021
\% -0,124 \Y; -0,001
Zn 0,383 Zn 0,106

110



Capitolo 5. Applicazione del modello: interpretamoe discussione dei risultati

Il potenziale ruolo predisponente di Cd, Pb e Zl'ingorgenza e/o nello sviluppo dei ASDs é stato
riscontrato anche quanto riguarda i due sessi derai singolarmente. Elemento di principale imaoza
che emerge dall’analisi svolta é il rischio maggiche questi elementi rappresentano per i masettd
alle femmine. Per tutti e tre gli elementi i coeiffinti di correlazione risultano essere maggion e
popolazione maschile.

Inoltre, in seguito al Test F di significativitagls il Pb risulta essere correlato significativateenon la
prevalenza di ASDs in entrambe le popolazioni. dRemnto riguarda gli altri due elementi, i coeffitiedi
correlazione tra Cd, Zn e la pravalenza nel semsmninile non sono statisticamente significativi.

In Tabella 48 sono riepilogati i risultati ottenwdalle analisi statistiche di cui sopra in relagoalla
prevalenza di ASDs nella popolazione complessighaisola popolazione maschile e in quella femrainil

Tabella 48: Coefficienti di correlazione e relativiPvalue tra la prevalenza di ASDs e le concentraziodi Cd, Pb e

Zn.
Cd Pb Zn
Pvalue Pvalue Pvalue
' two-tailed one-tailed ' two-tailed one-tailed ' twoled one-tailed
ASDs_tot| 0,412 8,10*10° | 4,05*10° | 0,477 3,43*10° | 1,72*10° | 0,378| 3,33*10° | 1,66*10°°
ASDs_M | 0,413| 7,75*10° | 3,88*10° | 0,470| 4,48*10° | 2,49*10° | 0,383| 2,73*10° | 1,36*10°
ASDs_F | 0,159 n.s n.s 0,2144,79*107 | 2,39*10° | 0,106 n.s n.s

Dall’analisi bibliografica condotta, in letteraturgsultano essere numerosi gli studi pubblicatatiei al
potenziale ruolo, sia protettivo sia predisponetitalcuni elementi chimici nellinsorgenza e/o syipo di
ASDs. A differenza di quanto visto per T1D e MSr gaanto riguarda I'’ASDs non vi € in letteraturaaun
uniformita in relazione a quale delle varie mattioblogiche analizzate risulti essere la piu affitz e
attendibile nella valutazione del livello di ceelementi nei pazienti di ASDs. Nell'ambito dellet@agie
autoimmuni, valutazioni di questo genere vengonitasoente condotte analizzando il tenore degli €tin
nel sangue dei pazienti mentre, nel campo dei AZDgresenza di elementi potenzialmente legati allo
sviluppo dei disturbi viene eseguita trattando evamiatrici biologiche quali sangue, urine, capellinghie.

Da ci0, deriva spesso un’incongruenza nei risultati

Il Pb viene comunemente considerato come un elenwgace di causare effetti nocivi dal punto diavis
neurologico (U.S. Department Of Health And Humanviges, 2007). Nel 1998, Kumar et al., hanno
riscontrato elevati valori nel sangue di 42 soggstetti da paralisi cerebrale infatile (disturpersistente
dello sviluppo) rispetto a un gruppo di controlio28 individui. Elevati tenori di Pb sono stati assti ad
una diminuzione del quoziente intellettivo (Hawkakt1986; Fulton et al.,1987; Winneke et al.,19%a)i
recentemente, alte concentrazioni di Pb sono statentrate in campioni di urine e unghie di 45ipati
con differenti gradi di gravita di ASDs rispetto aad gruppo di controllo costituito da 50 soggedtiis Dallo
studio in questione, condotto da Lakshmi Priyale{2011), emerge come i piu elevati tenori in Rine
stati rilevati tra i pazienti con il grado piu basdi severita. D’altra parte, da un altro studicdia su
campioni di capelli (Blaurock-Busch et al., 2012)evince che un incremento nel tenore di Pb puo
comportare deficit dal punto di vista cognitivoerhale che risultano essere tanto piu marcati pieato il
grado di gravita della patologia. Gli stessi autoviece affermano che i valori elevati di Pb possessere
spiegati da una deficienza in Fe, la quale aumknteapacita di assorbimento del Pb, e che vi € una
correlazione negativa tra lo Zn e le problematichlative alla comunicazione verbale. Lo Zn potrebbe
rappresentare un fattore antagonista rispetto fasitdeognitivi e dello sviluppo in discordanza cguanto
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suggerito dai risultati del presente progetto demta. Lo Zn € infatti un neurotrasmettitore fondatale
nella comunicazione (signaling) tra le cellule. IDadtudio condotto da Fakuda et al. (2011), lagxione
della proteina ZnT3 ha provocato deficit dell'appfenento e della memoria nel modello animale
considerato. Il ruolo protettivo dello Zn é supptotanche dallo studio condotto da Tabatadze €2@L5)
che sostengono inoltre il ruolo predisponente de@b nei confronti dei disturbi dello spettro stito.

Il coinvolgimento quindi di Cd, Pb e Zn nello syjo di ASDs risulta essere contraddittorio e, nwtiv
principale di cio, potrebbe essere rappresentatdalie differenti matrici biologiche utilizzateasilal basso
numero di soggetti partecipanti nei vari studiuii gopra. Una possibile spiegazione di tale disawazd tra il
ruolo protettivo dello Zn, riscontrato in vari lavali letteratura, e il suo ruolo potenzialmentegisponente
emerso dal presente lavoro di ricerca, puo esggreato nella forte associazione tra lo Zn stesetementi
come Pb e Cd. Di conseguenza, e possibile chertal@zione positiva e statisticamente significatiraala
prevalenza della malattia e la concentrazione dndn sia dovuta al coinvolgimento dell’elementolanel
patologia ma alla forte associazione con Pb e Gurea in esame.
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6. CONCLUSIONI

L’attivita di ricerca condotta nell’ambito del Gar di Dottorato in Geoingegneria e Tecnologie Amtzik,
ha permesso di definire e applicare una metodielinginare al fine di valutare il grado di correlaze tra la
frequenza di tre determinate patologie e vari fajeoambientali in Sardegna.

Le variabili sulle quali si fonda la metodologiapfipata possono essere raccolte in due grandiialiass
informazioni: da un lato le informazioni di carateyeoambientale, dall’altro i parametri di freqeeeidi una
malattia, i quali quantificano la presenza di uatofogia sul territorio e si basano sui dati cliiei pazienti

e sui dati demografici della popolazione. A livetimndiale, in modo particolare negli ultimi decenigulta
essere sempre piu diffusa e fondata l'ipotesi @epulale un numero importante di patologie, traulaliqr 1D,
MS e ASDs, presentano una eziologia multifattorcaleatterizzata dall’azione congiunta di fattomegci e
ambientali. In un contesto regionale nel qualeréadenza di queste patologie € in continuo aumeinto,
background genetico della popolazione presentatedstiche ben differenti da quello delle popotemi
limitrofe e le molteplici peculiarita ambientali rsw state oggetto di numerosi studi scientificiSardegna
rappresenta un’area di studio particolarmente agett condurre studi correlazionali di questo.tipo

Focalizzando I'attenzione sul contesto ambientldine di differenziare i fattori ambientali conemente
oggetto di studio nel campo della ricerca epideogjmia, quelli considerati nella ricerca svolta, gm®
essere definiti geoambientali in quanto strettamdedati al territorio e alle sue peculiarita insche. In
tale contesto, le specificitd ambientali del terig sardo e la quantita di informazioni ambientidiponibili
assumono un ruolo fondamentale. La Sardegna peegeat storia geologica complessa verso la quale, ne
corso del tempo, é stata posta particolare atteazia parte di compagnie minerarie e studiosi.tilit
mineraria ha infatti caratterizzato I'economia disdila fin da tempi immemori e in particolare dadizio
dell'era industriale, ovvero negli ultimi due sdcelcongiuntamente ad essa, i numerosi studi ebeggli
campo della prospezione mineraria consentono, @ngid’'oggi, di disporre di un elevato numero di
informazioni geoambientali tra le quali quelle darattere giacimentologico, geologico-strutturale e
litologico, con conseguente sviluppo di databaseasalitici sia minero-petrografici. L'esistenzabénche
dati liberamente disponibili contenenti una gramg@ntita di dati ambientali ha rappresentato utorfat
importante nelllambito dell'attivita svolta. Comegtritto nei precedenti capitoli, la metodologiplaata &
costituita da varie fasi attraverso le quali leomfiazioni geoambientali sono state acquisite, at@ated
elaborate al fine di poter essere poi implement&iemodello stesso. Durante i tre anni di attivitar
ciascuna di queste fasi, sono state incontratenalauiticita che, opportunamente segnalate e magko
possono contribuire alla buona riuscita di progéitturi. Esempio di cio & rappresentato dalla fdse
trattazione dei dati relativi alle serie storichadlel temperature, inutilizzabili in quanto dispdhilm formato
.pdf e quindi trattati per renderli idonei alle ld@azioni. Inoltre, I'aggiornamento degli stessiti ddi
temperatura, datati nel tempo, permetterebbe ditaad la loro eventuale orrelazione con le altnéatdli
per le quali sono disponibili informazioni piu atu

Delle criticita sono state riscontrate anche n#liazo di una parte dei dati demografici contemel portale
GeoDemo dell'ISTAT e per i quali non é disponibd€unzione di download.

Nonostante sia stato necessario un cospicuo iflierda tempo per rendere parte dei dati adatta alle
elaborazioni, una considerazione conclusiva semna’@lositiva € relativa alla mole di dati geoamkddine
demografici che, in seguito al lavoro svolto, rianb essere organizzati in maniera tale da poteres
utilizzati nellimmediato per elaborazioni di vargenere su scala comunale, intercomunale e regiotmal
riferimento ai dati raccolti, trattati e ora disfiwili, 'aggiornamento degli stessi rappresentaop@razione
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fondamentale per le elaborazioni future. Cio éipaldrmente importante, ad esempio, per quantaripui
dati demografici, al fine di poter calcolare i partri di frequenza di una patologia considerandervalli di
tempo piu ampi o valutare in modo piu approfonl@adamento temporale dei parametri stessi. La ftase
aggiornamento é importante e necessaria ancheupetajconcerne il database dei dati geoambientadi e
di pari passo con I'aggiornamento bibliografico.nSiderando che la Geologia Medica é una discipiata
molto di recente e l'elevata rilevanza delle imationi sociali ed economiche delle patologie, Vit
scientifica in tale ambito &€ decisamente applieagwi e la possibilita che alle patologie oggelitatudio
vengano associati fattori geoambientali non comatdéino a questo momento, rendendo cosi displnibi
informazioni al mondo scientifico internazionalbgecotrebbero essere determinanti sia per la prawen
sia per lindividuazione di cure personalizzate pditologie cosi debilitanti. Tale auspicabile risool
permetterebbe non solo di migliorare indiscutibirtgela qualita della vita di molte persone, ma andh
contenere la spesa pubblica del Sistema SanitazioNale.

Per quanto riguarda i dati clinici invece, le citéh affrontate si riferiscono in particolare allero
strutturazione, alla loro qualita e ai tempi di@istzione degli stessi. Per le patologie oggettstddio, fatta
ecezzione per il T1D, non vi € in Sardegna un tegiegionale della malattia e, di conseguenzaati d
relativi al numero dei pazienti sono di competedele singole aziende ospedaliere presenti sutdea,

con owvie e pesanti difficolta di accesso, di infatizzazione e georeferenziazione e di elaboraziofetti,
l'informatizzazione delle informazioni & un’operaze di recente applicazione e, di conseguenzafii da
riferiti a pazienti la cui diagnosi &€ precedente @th certa data necessitano di tempo per la loro
digitalizzazione, visto che nella maggioranza @i sono stati registrati su registri cartacei.tBieragioni,

la realizazione di un database clinico di una pafi@l € un processo che richiede del tempo e, caineaso

di MS e ASDs, attualmente non si dispongono di twtati a livello regionale. La distribuzione sje dei

dati clinici, rappresenta un fattore che influiscdla corretta applicazione del modello e sulltadiilita dei
risultati specialmente in un contesto regionalequelle le peculiarita geo-ambientali variano notemte a
seconda dell’area considerata. Ne consegue chestamte gli sforzi prodotti, sia ancora presenta un
importante lacuna delle informazioni dovuta allarse distribuzione spaziale dei dati di ASDs e aibyito
della MS. Per questo motivo &€ fondamentale prosedaittivita di ricerca cercando, per quanto poibsj di
colmare tale lacuna, al fine di ottenere un daba®ico completo per ciascun Comune, anche per
intervalli di tempo piu ampi. Grazie alle ricercfisora condotte & stato possibile sensibilizzare/dee
strutture ed attualmente sono in corso l'acquisieidei dati di tutta la Regione per la MS e charsaw
probabilmente disponibili entro la fine del 2016.

Nonostante I'aspetto di cui sopra rappresenti mygoitante criticita, 'attivita di ricerca svolta ltontribuito
a migliorare, in Sardegna, lo stato delle conoseaiguardo la distribuzione spaziale delle pataoim
esame e i fattori geoambientali ad esse potenzigémeorrelati. In particolare per 'ASDs, é ora gibge
disporre per la prima volta di dati spaziali reladilla frequenza della malattia in Sardegna.

Le analisi statistiche implementate hanno evideaziana correlazione negativa e statisticamente
significativa tra le concentrazioni di fondo (baakgnd) di Cu e Zn e l'incidenza del T1D in riferime a
tutto il territorio regionale; una correlazione jliwa e statisticamente significativa tra le cortcanioni di

Cd, Pb e Zn e la prevalenza di ASDs nella Sardegeddionale; infine, una correlazione positiva e
statisticamente significativa tra la concentrazidn€u e la frequenza in termini di SMR in 25 Carndella
Sardegna sud-occidentale. Il lavoro congiunto detiempetenze coinvolte ha permesso di interpretare i
risultati suggerendo il potenziale ruolo protettiio Cu e Zn nell’insorgenza e/o sviluppo del T1Dl e
possibile ruolo predisponente del Cu per il gemaaschile, per cid che concerne la MS, e Cd, Pb peZn
guanto riguarda i ASDs. Tali elementi, potrebberdandi essere coinvolti nell'eziologia di patologie
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multifattoriali quali quelle oggetto di studio mabgsono anche comportarsi da traccianti (pathfinder)
indicare il coinvolgimento di altri elementi nonadizzati ma potenzialmente coinvolti (confondenitipltre,

gli elementi per i quali & stata riscontrata unereazione significativa, in particolare nel cass ASDs,
sono elementi fortemente associati tra loro néddolgie dell’area di studio in esame. Sulla basguksta
considerazione & quindi possibile che solo un efem o due di essi, tutti e tre 0 nessuno di ggsssa
rappresentare effettivamente un fattore di risc@iome accennato sopra, € anche possibile cheltatisu
indichino il coinvolgimento di altri elementi nonomsiderati nello studio. Tuttavia, estendendo il
ragionamento, € possibile riferire la predisposigio protezione a certi ambiti litologici e geotngi

E stata osservata inoltre, una correlazione nemativ I'incidenza del T1D e la percentuale di terid
comunale esposto a sud, suggerendo il ruolo praiettel grado di irragiamento solare e quindi della
vitamina D nel T1D mentre, per la MS, queste dugtdi non risultano essere correlate nell’arestddio
considerata a causa, si presume, della ridottardiimee della stessa e quindi del numero di variabdl
presenza sul territorio di rocce apparteneti aigarri litologie a prevalente composizione sialicsulta
rappresentare un fattore di incremento del risgigo il T1D. Tra le varie litologie, quelle granitioi
presentano una correlazione marcata con lincidetella patologia. Infine, & stata riscontrata una
correlazione positiva e statisticamente significatra la frequenza del T1D e la superficie tenale colpita

da incendio.

La ricerca condotta, i cui risultati sono riportadipra, rappresenta uno studio osservazionaledbasaina
metodica applicata e testata per la prima voltanirterritorio come la Sardegna, presenta come ipiondi
base quello di partire da una considerazione ondasservazione generale per poi approfondire Ildisiha
verso un contesto particolare o restingendo il @aamb uno o pochi fattori. Sulla base di questoqipio,

per esempio, l'incidenza del T1D e stata calcolgiplicando la formula utilizzata da tempo in campo
epidemiologico e quindi presente in letteraturacc@ssivamente, dato il carattere geoepidemiolodéio
studio, si e ritenuto opportuno rivedere tale fdammormalizzando il valore dell'incidenza con la
dimensione territoriale dell’'unita geografica iraes. Un ulteriore esempio e rappresentato dalladiust
correlazionale dalla quale € emerso come un’ardaquale sono affioranti litologie granitoidi, con
caratteristiche mineralogiche particolari, sia patalmente predisponente per il T1D. A partire aall
presenza di due grandi categorie di rocce, quelidiche e quelle sialiche, & stata riscontrata una
correlazione positiva tra la superficie occupataqueste ultime e l'incidenza della patologia. Tea |
superficie occupata da rocce sialiche é stata gdoiata quella porzione occupata da granitoidi.li&nando
invece la possibile correlazione tra le aree celpa incendio e I'incidenza della patologia, eastsunta
inizialmente come unitd geografica la stessa aaspat le elaborazioni precedenti ma, approfondendo
'analisi, € emerso che, nel considerare questo dipinformazione, I'area omogenea dal punto diavis
litologico rappresenta un fattore confondente.

Dalla ricerca bibliografia condotta € emerso chisdiltati di cui sopra sono spesso in linea corlgogenuti
mediante I'applicazione di altre metodiche. E intpote perd sottolineare che i risultati ottenuti 6jui
devono necessariamente essere considerati coménmipegl, in quanto ottenuti con uno studio
osservazionale e devono essere quindi validativettso studi futuri. Gli indirizzi futuri che possmessere
conferiti all’'attivita svolta sono molteplici, aloudei quali sono gia in fase di attuazione o djamizzazione
preliminare e verranno sviluppati nei prossimi mélshaturale passo successivo alle consideraZioito
dellattivita svolta & rappresentato dalle analisnatrici biologiche in laboratori attrezzati &ié di valutare

il comportamento degli elementi potenzialmente walith nelle tre patologie da un punto di vista oklte.

In riferimento a cio, allinterno del progetto “Gemidemiology of multiple sclerosis: the environnant
factors”, finanziato dalla Fodazione Italiana SeferMultipla (FISM), € in corso la definizione dna
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metodologia di prelievo e analisi di campioni digae su pazienti di MS al fine di valutare l'inendnza o
meno sulla patologia di fattori ambientali legdtaasignificativa abbondanza di taluni elementivimarea
pilota. In particolare, tale fase & caratterizztgindividuazione di laboratori idonei e alla baccessibilita,
dalla scelta della strumentazione da utilizzar#fjimstallazione della stessa nei laboratori e @aléfinizione

di una procedura di campionamento e analisi daiegueticolosamente, dal prelievo al trasporto e
all'analisi del campione, in modo da non pregiudidéattendibilita dei risultati.

Un'ulteriore indirizzo futuro e I'utilizzo di metadogie statistiche che aiutino a mettere in maggealto i
fattori coinvolti e che permettano di valutaresuliati ottenuti con la correlazione bivariata.uglimente e in
relazione alla MS, e in corso la validazione dsultati fin qui ottenuti attraverso un’analisi celazionale
tra il background degli elementi considerati e teqftienza della patologia mediante l'analisi delle
componenti principali.

Da quanto sopra scritto, il modello correlazioregdplicato a T1D, MS e ASDs, puo essere applicataltael
patologie e ad altri contesti territoriali diffeteda quello sardo.

Infine, si vuole rendere nota al lettore che odaberazione e stata oggetto di profonde discussioni
ciascuna competenza coinvolta, anche presentaridoisialtati a convegni nazionali e internazionali
specialistici al fine di ottenere suggerimenti enstare discussioni nel mondo scientifico interosazle.
Attualmente, sono state ottenuti importanti ricamoenti, sia con l'avvio di attivita di ricerca tel
discipline sanitarie (ADA), sia con interviste eaerventi su importati riviste internazionali (Nelagy
today).

Da quanto sopra, si evince il forte carattere rmisitiplinare della Geologia Medica e del progetio d
Dottorato svolto. Senza il lavoro congiunto deldri® competenze coinvolte sarebbe risultato impdssi
perseguire gli obiettivi prefissati e contribuirenggliorare lo stato delle conoscenze in relaziatie
patologie in esame.
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Allegato 1: Superficie occupata da rocce acidesicha nelle 109 HA

Superificie occupata da Superificie occupata da rocce
HA | Area HA(km ) r(g)cce sialiche szn%) P mafiche kaz)
1 710,24 41,57 0,00
2 263,75 135,45 0,23
3 128,74 40,46 0,00
4 167,73 111,69 0,00
5 384,81 331,92 0,00
6 325,89 264,36 0,00
7 538,36 311,78 0,00
8 704,85 573,75 0,00
9 295,58 243,91 0,00
10 125,64 97,40 0,00
11 172,86 53,31 0,00
12 105,38 42,51 0,00
13 232,98 149,97 16,87
14 208,85 39,87 12,79
15 221,29 136,66 0,00
16 258,78 57,92 0,00
17 202,29 196,72 0,00
18 98,35 56,79 1,39
19 110,18 44,59 12,89
20 491,14 203,31 22,50
21 754,63 609,28 0,00
22 265,20 198,19 0,00
23 88,08 0,37 0,00
24 91,55 25,77 0,00
25 199,19 33,42 0,00
26 120,75 11,32 0,00
27 287,14 125,22 0,00
28 148,79 6,61 0,00
29 303,35 145,65 53,44
30 390,34 114,26 51,63
31 320,56 242,01 0,00
32 172,33 160,75 0,00
33 335,28 163,20 9,76
34 272,34 106,42 145,14
35 186,23 83,03 46,14
36 200,14 164,40 7,42
37 130,33 10,36 109,19
38 242,72 96,64 59,26
39 109,98 4,93 83,97
40 394,72 304,95 0,00
41 234,27 191,64 0,00
42 222,64 72,14 0,00
43 249,51 114,94 0,00
44 244,98 53,76 5,38
45 241,56 166,78 35,21
46 176,21 84,02 52,58
47 176,02 27,13 107,91
48 197,57 15,94 130,89
49 197,13 3,40 134,26
50 175,22 22,40 129,94
51 383,84 1,98 5,16
52 99,89 10,93 31,05
53 237,51 87,66 71,61
54 162,07 2,12 66,37
55 74,73 3,63 0,00
56 373,31 146,45 0,00
57 223,01 119,31 6,68
58 252,92 59,93 0,00
59 123,31 50,92 0,00
60 100,76 80,57 0,02
61 195,75 25,99 0,00
62 149,28 42,41 0,00
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Superificie occupata da

Superificie occupata da rocce

HA | Area HA(km ) rocce sialiche (knf) mafiche (kn?)
63 118,42 43,23 0,00
64 220,32 91,84 3,53
65 186,79 4,55 22,86
66 169,34 13,19 20,90
67 157,68 2,49 71,13
68 303,31 0,00 30,35
69 569,30 104,27 0,00
70 365,31 8,32 24,59
71 165,09 3,79 10,94
72 211,56 0,00 5,23
73 148,18 34,71 26,99
74 94,10 48,98 0,00
75 77,09 36,26 0,00
76 116,68 47,56 0,00
77 506,45 341,56 0,84
78 101,44 68,88 0,00
79 130,30 115,32 0,00
80 57,06 49,32 0,05
81 63,24 50,05 0,00
82 78,51 39,85 0,00
83 215,04 9,69 0,00
84 333,83 0,00 15,20
85 183,37 19,60 0,00
86 192,01 7,03 0,98
87 157,13 0,77 0,00
88 245,12 0,00 5,17
89 113,44 13,63 0,48
90 80,74 48,48 0,00
91 152,82 57,97 0,00
92 223,38 168,34 0,00
93 94,93 89,87 0,00
94 263,34 203,48 0,00
95 444,71 42,27 0,00
96 134,78 12,42 1,85
97 189,81 14,88 6,98
98 207,29 0,25 0,00
99 193,72 19,98 5,09
100 176,91 16,93 0,00
101 280,85 106,53 0,00
102 175,24 2,73 34,68
103 116,26 25,59 0,00
104 246,13 90,57 0,00
105 96,95 42,79 0,00
106 138,97 79,54 0,00
107 39,91 9,06 0,45
108 67,89 6,16 7,91
109 68,38 30,54 0,00
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Allegato 2: Superficie territoriale comunale codpita incendio dal 2005 al 2009.

Allegati

Comune Aree Incendiate (knf) Comune Aree Incendiate (knf) Comune Aree Incendiate (knf)
Abbasanta 2,76 Isil 1,06 San Nicolo 1,41
Gerrei
Aglientu 0,26 Ittireddu 5,94 i;?c’i\‘di‘;%'g 2,22
Aidomaggiore 0,55 Ittiri 22,36 San Sperate 0,67
Ala dei Sardi 0,50 Jerzu 0,22 San Teodorg 2,34
Albagiara 0,13 Laconi 1,33 San Vero Milis 0,80
Ales 0,36 Laerru 0,08 San Vito 2,90
Alghero 3,43 Lanusei 1,36 Sanluri 573
Allai 0,04 Las Plassas 1,63 Sant'Andrea Frjus 0,00
Anela 0,34 Lei 0,10 Sant'Anna Arredi 0,10
Arborea 0,74 Loceri 0,09 Sant'Antioco 2,22
Arbus 12,07 Loculi 0,33 Santa Giusta 6,57
Ardara 0,97 Lode 0,22 Santa Teresa di 0,05
Gallura
Ardauli 0,05 Lodine 0,04 Santadi 3,71
Aritzo 0,02 Loiri Porto San 20,17 Santu Lussurgiu 3,29
Paolo
Arzachena 0,75 Lotzorai 0,17 Sardara 2,74
Arzana 10,58 Lula 0,93 Sarroch 1,02
Assemini 1,07 Lunamatrona 0,42 Sarule 0,99
Assolo 0,03 Luogosanto 0,02 Sassari 9,94
Asuni 0,03 Luras 014 Ms(frf‘t:}g r‘rj(') 5,09
Atzara 0,18 Macomer 15,71 Sedilo 1,17
Austis 0,27 Magomadas 5,29 Sedini 0,46
Badesi 0,01 Mamoiada 0,75 Segariu 2,38
Ballao 0,65 Mandas 4,41 Selargius 0,76
Banari 10,67 Mara 1,04 Selegas 0,70
Baradili 0,06 Maracalagonis 3,02 Semestene 20,12
Baﬁg'timsan 0,07 Marrubiu 1,31 Seneghe 0,06
Baressa 0,24 Martis 0,27 Sennariolo 2,86
Barisardo 3,81 Masainas 0,43 Sennori 0,62
Barrali 0,56 Masullas 0,23 Senorbi 1,10
Barumini 1,26 Meana Sardo 4,43 Serdiana 3,19
Bauladu 0,87 Milis 0,17 Serramanna 13,76
Baunei 0,03 Modolo 0,79 Serrenti 2,61
Benetutti 0,59 Mogorella 0,01 Serri 1,46
Berchidda 0,27 Mogoro 0,64 Sestu 0,65
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Comune Aree Incendiate (knf) Comune Aree Incendiate (knf) Comune Aree Incendiate (knf)
Birori 6,26 Monteleone 0,01 Seui 1,04
Bitti 1,35 Montresta 1,67 Siamaggiore 1,73
Bolotana 3,45 Mores 41,10 Siamanna 0,28
Bonarcado 0,34 Morgongiori 0,18 Siapiccia 0,99
Bonannaro 5,13 Muravera 3,16 Siddi 0,27
Bono 1,59 Muros 1,51 Silanus 5,22
Bonorva 17,65 Musei 0,13 Siligo 7,51
Boroneddu 0,01 Narbolia 1,34 Siliqua 8,54
Borore 5,07 Narcao 2,40 Silius 0,01
Bortigali 21,54 Neoneli 0,02 Simala 0,33
Bortigiadas 0,08 Noragugume 1,53 Simaxis 0,71
Borutta 0,01 Norbello 0,80 Sindia 11,19
Bosa 3,67 N”?\Efglg san 0,04 Sini 0,20
Bottidda 0.63 Nughedu Santa 0,01 Siniscola 1,13
Vittoria
Budduso 0,41 Nule 0,15 Sinnai 1,79
Budoni 10,20 Nulvi 1,44 Siris 0,03
Buggerru 0,01 Nuoro 71,51 Siurgus Donigalla 3,27
Bultei 0,21 Nurachi 0,39 Soddi 0,12
Bulzi 0,02 Nuragus 0,44 Solarussa 1,54
Burcei 0,85 Nurallao 0,01 Soleminis 0,22
Burgos 0,25 Nuraminis 1,41 Sorgono 0,03
Busachi 0,21 Nureci 0,05 Sorradile 0,01
Cabras 4,30 Nurri 3,27 Sorso 1,34
Cagliari 1,33 Nuxis 0,14 Stintino 0,03
Calangianus 0,05 Olbia 13,96 Suelli 2,87
Calasetta 0,54 Oliena 0,51 Suni 24,65
Capoterra 2,24 Ollastra 1,17 Tadasuni 0,21
Carbonia 6,35 Ollollai 0,08 Talana 0,38
Cardedu 0,46 Olmedo 2,07 Telti 0,25
Cargeghe 1,58 Olzai 2,44 Tempio 1,34
Carloforte 0,20 Onani 0,90 Tergu 0,18
Castiadas 1,52 Onifai 1,00 Terralba 2,35
Castelsardo 0,49 Oniferi 1,39 Tertenia 0,43
Cheremule 0,20 Orani 20,67 Teti 0,99
Chiaramonti 1,54 Orgosolo 5,59 Teulada 4,40
Codrongianos 6,34 Oristano 1,90 Thiesi 0,30
Collinas 0,20 Orosei 3,24 Tiana 0,01
Cossoine 0,35 Orotelli 1,19 Tinnura 0,58
Cuglieri 0,18 Orroli 0,43 Tissi 0,24
Decimomannu 1,84 Ortacesus 0,72 Tonara 0,02
Decimoputzu 2,20 Ortueri 0,10 Torpe 1,35
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Comune Aree Incendiate (knf) Comune Aree Incendiate (knd) Comune Aree Incendiate (knf)
Desulo 0,13 Orune 2,52 Torralba 33,06
Dolianova 9,64 Oschiri 1,24 Tortoli 1,42
Domus de Maria 0,17 Osidda 0,02 Tramatza 1,09
Domusnovas 0,29 Osilo 2,02 Tratalias 1,93
Donori 2,14 Osini 0,12 Tresnuraghes 0,34
Dorgali 3,32 Ossi 4,97 Triei 0,13
Dualchi 413 Ottana 2,15 T"”;t;a/i‘éinAO%“"“ 015
Elini 0,32 Ovodda 0,02 Tuili 2,37
Elmas 0,10 Ozieri 11,56 Tula 0,24
Erula 0,14 Pabillonis 7,49 Turri 0,51
Escalaplano 0,15 Padria 2,36 Ula Tirso 0,15
Escolca 1,42 Padru 0,77 Ulassai 0,19
Esterzili 0,59 Palau 0,11 Uras 0,41
Florinas 22,72 Palmas Arboreg 0,60 Uri 1,99
Fluminimaggiore 1,66 Pattada 121,70 Urzulei 0,08
Flussio 1,84 Pau 2,67 Usellus 10,56
Fonni 2,84 Pauli Arbarei 0,74 Usini 11,82
Fordongianus 0,42 Paulilatino 5,64 Ussana 4,73
Furtei 2,49 Perdasdefogu 0,28 Ussarramanna 0,28
Gairo 0,86 Perdaxius 0,84 Ussassai 0,11
Galtelli 1,18 Perfugas 0,38 Uta 3,02
Gavoi 0,03 Pimentel 0,48 Valledoria 0,03
Genoni 0,25 Piscinas 0,52 Vallermosa 9,31
Genuri 0,02 Ploaghe 16,71 Viddalba 0,02
Gergei 3,46 Pompu 0,02 Villanovaforru 0,01
Gesico 0,52 Porto Torres 1,63 Villa San Pietro 0,35
Gesturi 1,14 Portoscuso 5,72 Villacidro 7,52
Ghilarza 7,59 Posada 1,88 Villagrande 1,97
Strisaili
Giave 13,24 Pozzomaggiore| 40,31 Villamar 5,11
Giba 0,64 Pula 0,65 Villamassargia| 0,94
Girasole 0,35 Putifigari 1,27 ariova 3,58
Golfo Aranci 0,70 Quartu SantElena 117 ﬁﬂzgﬁggu 1,34
Goni 0,12 Quartucciu 1,66 Villanovatulo 0,03
Gonnesa 2,48 Riola Sardo 0,97 Villanovafran¢a 2,88
Gonnosfanadiga 3,13 Romana 0,08 Villaperucci 0,16
Gonnosno 0,20 Ruinas 0,01 Villaputzu 2,23
Gonnostramatza, 0,37 Sadali 0,21 Villasor 13,79
Guamaggiore 3,03 Sagama 2,20 Villaspeciosa 0,61
Guasila 4,19 Samatzai 2,09 Villasalto 7,53
Guspini 7,11 Samassi 1,21 Villasimius 0,64
Iglesias 9,38 Samugheo 0,01 Villaurbana 1,37
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Comune Aree Incendiate (knf) Comune Aree Incendiate (knd) Comune Aree Incendiate (knf)
llbono 0,39 San Basilio 0,97 Villaverde 9,37
lllorai 0,32 San Gavino 9,47 Zeddiani 021

Monreale
’ San Giovanni ’
Irgoli 1,46 Suergiu 1,16 Zerfaliu 1,94
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