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Lista skraéenica i akronima

Reagensi i rastvaraci

DMP — Dimetil ftalat (engl. Dimethyl phthalate)
DEP — Dietil ftalat (engl. Diethyl phthalate)

DnBP — Di-n-butil ftalat (engl. Di-n-butyl phthalate)
BBP — Benzilbutil ftalat (engl. Benzyl butyl phthalate)
DEHP — Di(2-etilheksil) ftalat (engl. Bis(2-ethylhexyl) phthalate)
DnOP — Di-n-oktil ftalat (engl. Di-n-octyl phthalate)
DINP — Diizononil ftalat (engl. Di-isononyl phthalate)
DIDP —Diizodecil ftalat (engl. Di-isodecyl phthalate)
DIBP — Diizobutil ftalat (engl. Diisobutyl phthalate)
BPA — bisfenol A (engl. Bisphenol-A)

BBz — Benzil benzoate (engl. Benzil benzoate)
DBA — Dibutil adipat (engl. Dibutyl adipate)

THF — Tetrahidrofuran (engl. Tetrahidrofuran)

Metaboliti

MEHP — Mono-2-etilheksil ftalat (engl. Mono(2-ethylhexyl) phthalate)

MMP — Monometil ftalat (engl. Monomethyl phthalate)

MBP — Mono-n-butil ftalat (engl. Mono-n-butyl phthalate)

MBzP — Monobenzil ftalat (engl. Monobenzyl phthalate)

MEHP — Mono(2-etilheksil) ftalat (engl. Mono(2-ethylhexyl) phthalate)

MnOP — Mono-n-oktil ftalat (engl. Mono-n-octyl phthalate)

MCPP — Mono-(3-karboksipropil) ftalat (engl. Mono-(3-carboxypropyl) phthalate)
MEOHP (50xo-MEHP) — Mono(2-etil-5-oksoheksil) ftalat (engl. Mono(2-ethyl-5-
oxohexyl) phthalate)

MCPeP — Mono-(5-karboksi-n-pentil) ftalat (engl. mono-(5-carboxy-n-pentyl) phthalate)
MECPP (5cx-MEPP) — Mono(2-etil-Skarboksipentil) ftalat (engl. Mono(2-ethyl-5-
carboxypentyl) phthalate)

MEHHP (50H-MEHP) — Mono(2-etil-5-hidroksiheksil) ftalat (engl. Mono(2-ethyl-5-
hydroxyhexyl) phthalate)

MCMHP (2cx-MMHP) — Mono(2-karboksimetilheksil) ftalat (engl. Mono 2-
carboxymethylhexyl phthalate)



MCMP — Monokarboksimetil ftalat (engl. Mono-carboxymethyl phthalate)

MCHpP — Mono-(7-karboksi-n-heptil) ftalat (engl. Mono-(7-carboxy-n-heptyl) phthalate)
MHOP — Mono-7-hidroksi-n-oktil ftalat (engl. Mono-(7-hydroxy-n-octyl) phthalate)
MOOP — Mono-(7-okso-n-oktil) ftalat (engl. Mono-(7-oxo-n-octyl) phthalate)

Oznake plastike i plasti¢nih artikala

PV C — polivinil hlorid (engl. Polyvinyl chloride)

PET (PETE) — polietilentereftalat (engl. Polyethylene terephthalate)

HDP (HDPE) — polietilen visoke gustine (engl. High-density polyethylene)

LDPE — polietilen male gustine (engl. Low-density polyethylene)

PP — polipropilen (engl. Polypropylene)

PS — polistiren (engl. Polystyrene)

PC — polikarbonat (engl. Polycarbonate)

FCM — ambalazni materijal koji je u kontaktu sa hranom (engl. Food Contact Material)
FP — artikli koji sluze za pakovanje hrane (engl. Food Packaging)

FHE — artikli koji sluZe za pripremu hrane (engl. Food Handling Equipment).

PCM — materijali i predmeti koji dolaze u kontakt sa farmaceutskim proizvodima (engl.

Pharmaceutical Contact Materials)
Konstante

Kow — koeficijent ravnotezne raspodele ftalata izmedu oktanola i vode
Koa—koeficijent ravnotezne raspodele ftalata izmedu oktanola 1 vazduha
Kaw— koeficijent ravnotezne raspodele ftalata izmedu vazduhai vode

Kpn— koeficijent raspodele plastika/heksan
Masena spektrometrija

GC - Gasna hromatografija (engl. Gas Chromatography)

HPLC — Te¢na hromatografija visoke performanse (engl. High Performance Liquid
Chromatography)

LLE — Te¢no-te¢na ekstrakcija (engl. Liquid-liquid extraction)

SPE — Ekstrakcija na ¢vrstoj fazi (engl. Solid phase extraction)

SPME — Mikroekstrakcija na ¢vrstoj fazi (engl. Solid phase microextraction)

MAE — Ekstrakcija pomoc¢u mikrotalasa (engl. Microwave assisted extraction)
DLLME — Disperzivna te¢no-te¢na mikroekstrakcija (engl. Dispersive liquid-liquid

microextraction)



MS — Maseni spektrometar (engl. Mass spectrometar)

FID — plameno-jonizacioni detektor (engl. Flame lonisation detection)

ECD - Detektor sa zahvatom elektrona (engl. Electron capture detection)
DAD - Detektor sa nizom diode (engl. Diode-Array Detection)

El — Elektronska jonizacija (engl. Electron Impact)

PCI — Pozitivna hemijska jonizacija (engl. Positive chemical ionisation)

SIM — Rezim pracenja jednog jona (engl. Single lon Monitoring)

FS — Rezim pracenja odgovarajuceg opsega masa (engl. Full Scan Monitoring)
m/z — odnos mase i naelektrisanja

IS — Interni standard
Infracrvena spektroskopija

FTIR — Infracrvena spektroskopija sa Fourier-ovom transformacijom (engl. Fourier

Transform Infrared Spectroscopy)
Grani¢ne vrednosti

MADL — Maksimalno dozvoljena doza (engl. Maximum Allowable Dose Level)

NOAEL — Nivo kod kog nije primecen nezeljeni efekat (engl. No observed adverse effect
level)

LOAEL — Najmanja koli¢ina koja izaziva nezeljene efekte (engl. Lowest Adverse Effect
Level)

TDI — Tolerantni dnevni unos (engl. Tolerable daily Intake)

OML — Ukupna granica migracije (engl. Overall Migration Limits)

SML — Specifi¢na granica migracije (engl. Specific Migration Limits)

QL — Maksimalna dozvoljena koli¢ina (engl. Maximum Permitted Quantity)
Administracije i organizacije

NTP-CERHR — Centar za procenu rizika reprodukcije ljudi u okviru Nacionalnog
toksikoliSkog programa (engl. Center for the Evaluation of Risks to Human Reproduction
of the National Toxicology Program)

WHO - Svetska zdravstvena organizacija (engl. World Health Organization)

FDA — Administracija za hranu i lekove (engl. Food and Drug Administration)

REACH — Registracija, evaluacija, autorizacija i kontrola hemikalija (engl. Registration,
Evaluation, Authorization and Restriction of Chemicals)

ECHA — Evropska agencija za hemikalije (engl. European Chemicals Agency)



FAO - Organizacija Ujedinjenih nacija za hranu i poljoprivredu (engl. Food and Agriculture
organization of the United Nations)

CAC - Komisija za Codex Alimentarius (engl. Codex Alimentarius Commission),
RAPEKS — Sistem za brzu razmenu informacija o opasnim potrosackim proizvodima
izuzimaju¢i hranu, lekove i medicinske uredaje (engl. The Rapid Alert System for Non-
Food Products)

APOS — Asocijacija potrosaca Srbije

ISS — Institut za standardizaciju Srbije

SRM - Sertifikovani referentni materijal

EFSA — Evropska agencija za sigurnost hrane (engl. European Food Safety Authority)
Validacija metode

LOD - Granica detekcije (engl. Limit of Detection)
LOQ - Granica kvantifikacije (engl. Limit of Quanitation)
S/N — Odnos signal/sum (engl. Signal/Noise Ratio)
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Ftalati, dialkil ili alkil-aril estri ftalne kiseline, najéesc¢e se koriste kao plastifikatori,
za postizanje fleksibilnosti plastiénih materijala, povecanja elasti¢nosti, dugotrajnosti i
transparentnosti plastike. Isparljive su, providne i sirupaste te¢nosti, koji se zbog svoje
nepolarnosti ne rastvaraju u vodi, ali se dobro rastvaraju u nepolarnoj sredini. Nisu vezani
hemijskom vezom za polimer, ve¢ su samo inkorporirani u strukturu polimera, tako da pod
odredenim uslovima mogu damigriraju iz plastike, pri ¢emu dolazi do kontaminacije okolne
sredine ftalatima. Pod uticajem temperature, ultrazvuka, ultravioletnog zracenja, mehanicke
sile, ili u kontaktu sa nepolarnom sredinom, dolazi do migracije ftalata iz plastike. Prilikom
migracije ftalata iz plasti¢nih artikala koji su u kontaktu sa hranom — FCM (engl. Food
Contact Material), iz plasti¢nih artikala koji su u kontaktu sa medicinskim i farmaceutskim
proizvodima — PCM (engl. Pharmaceutical Contact Materials), iz igrataka | kozmetic¢kih
preparata, moze do¢i do kontaminacije hrane i prehrambenih proizvoda, krvi, farmaceutskih
proizvoda, ili do direktne kontaminacije ljudi ftalatima koris¢enjem navedenih artikala.
Procena Svetske zdravstvene organizacije je da Covek moze biti kontamiran ftalatima
koriS¢enjem slede¢ih plasti¢nih artikala namenjenim svakodnevnoj upotrebi: kuhinjske
folije i druga plasticna ambalaza koja se koristi u prehrambenoj industriji, medicinska
oprema (setovi za dijalizu, transfuziju i infuziju sacinjeni od kesa sa rastvorima i
odgovarajucih cevi), kozmeti¢ka sredstva, plasti¢ne deéje igracke, itd. S obzirom nato da
ftalati mogu da ¢ine i do 50% mase plasti¢nog artikla, da zbog svojih fizicko-hemijskih
osobina lako migriraju iz plasti¢nih artikala, i da izlaganje ftalatima mozZe da dovede do
brojnih zdravstvenih poremecaja (alergijske bolesti, astma, poremecaji endokrinog sistema,
ostecenje jetre i bubrega, itd.), od velikog interesa je detekcija i odredivanje koncentracije
ftalata u proizvodima namenjenim svakodnevnoj upotrebi i ispitivanje njihove migracije iz
plasti¢e ambalaze u konzumacione proizvode.

Za odredivanje ftalatau hrani, alkoholnim pi¢ima i drugim medijumima uglavnom
se koriste analiticke tehnike tecne 1 gasne hromatografije sa razli¢itim detektorima, kao Sto
su maseni spektrometri ili ultraljubicasti (UV) (engl. Ultraviolet) spektrofotometri. 1zbor
odgovarajuce tehnike je uglavnom baziran na osnovu fizi¢ko-hemijskih svojstava ftalata,
slozenosti matriksa, cene analize, vremena analize i drugih parametara.

Priprema uzorka predstavlja vazan korak u analizi ftalata. Ftalati se ekstrahuju iz
nemasnih te¢nih uzoraka nepolarnim organskim rastvara¢ima i Cesto se odreduju bez
dodatnog precis¢avanja, $to je slucaj za vodu, bezalkoholna ili alkoholna pi¢a. Za izdvajanje

ftalata iz ovih matriksa uglavnom se primenjuje tecno-te¢na ekstrakcija (LLE) (engl.
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Liquid-liquid extraction) i ekstrakcija na ¢vrstoj fazi (SPE) (engl. Solid phase extraction).
Rastvaraci koji se uglavnom upotrebljavaju su n-heksan, n-heptan, hloroform ili izooktan.
U slucaju masnih uzoraka hrane primenjuju se rastvaraci kao §to je acetonitril za vise
selektivnu ekstrakciju ftalata iz hrane koja se zasniva na slaboj rastvorljivosti masti u
acetonitrilu.

Glavna tehnika za odredivanje ftalata je gasna hromatografija sa masenim
spektrometrom kao detektorom (GC-MS) (engl. Gas chromatography-mass spectrometry).
Za hromatografsko odvajanje analita se koriste kolone sa stacionarnom fazom niske
polarnosti. Temperaturni programi se razlikuju u zavisnosti od sloZenosti razdvajanja. Za
GC-MS se obicno koristi jonizacija elektronom (engl. Electron Impact) i rezim pracenja
jednog jona. Nakon jonizacije elektronom na 70 eV, glavni fragmentni jon ftalata jeste pik
m/z 149, koji potice od protonovanog jona anhidrida ftalne kiseline i pik m/z 163 specifican
za dimetil ftalat. Ovijoni se obi¢no koriste za kvantifikaciju ftalata u analiziranim uzorcima.

Odredivanje ftalata vr$i se 1 pomocu tehnike Infracrvene spektroskopije sa
Fourier-ovom transformacijom (FTIR) (engl. Fourier Transform Infrared Spectroscopy).
Ftalati imaju specifican orto-supstituisan aromati¢ni prsten i ova Orto-aromati¢na grupa
pokazuje specificnu i jaku apsorpciju na oko 743 cm™. Takode, postoji jo§ nekoliko
specifiénih apsorpcionih traka u apsorpcionom infracrvenom spektru koje sluze za
kvalitativno 1 kvantitativno odredivanje ukupne koli¢ine ftalata u nekoj ambalaZi.

Sveprisutnost nekih ftalata izaziva ozbiljne probleme u odredivanju njihovog
sadrzaja u razli¢itim medijumima i zato je potrebno sprovesti posebne mere u cilju

smanjenja nivoa ftalata u pozadini.

Savitljivost, dugotrajnost, elasticnost, providnost su osobine plastike koje su
obezbedene dodavanjem ftalata kao plastifikatora polimerima, 1 plastika kao takva koristi
se za pravljenje FCM-a, PCM-a, plasti¢nih igracaka. Imajuci u vidu da pomenuti artikli
sadrze ftalate Stetne po zdravlje ljudi, od velike je vaznosti ispitati na koji na¢in ftalatimogu
da migriraju u hranu, krv, pljuvacku, itd. Zbog fizicko-hemijskih svojstava ftalata i same
plastike, usled nepravilnog skladiStenja, nepravilnog koris¢enja, usled dejstva odredenih
spoljasnjih faktora (temperatura, UV zraCenje), u sluaju dugog vremena ekspozicije
plastike ovim faktorima, moze do¢i do migracije ftalata iz plasticnog artikla. Takode,
prilikom proizvodnje samih prehrambenih proizvoda moze do¢i do kontaminacije ftalatima

prilikom kontakta hrane sa delovima aparature koja sadrzi plastiéne delove koji sadrze




Danica S. Bogdanovié Uvod Doktorska disertacija

ftalate. Na taj nacin moze biti ugrozeno zdravlje ljudi koji koriste proizvode kontaminirane
ftalatima.

Zbog kontaminacije proizvoda ftalatima usled njihove migracije iz plastinog
materijala i navedenih potencijalnih zdravstvenih rizika prilikom koris¢enja FCM-a,
PCM-a i plasti¢nih igracaka, cilj ove doktorske disertacije je optimizacija efikasnih, brzih i
pouzdanih metoda za odredivanje ftalata u razlicitim matriksima hrane, kao i1 u plasticnom
materijalu 1 odredivanje uslova pri kojima dolazi do migracije ftalata iz plasticne ambalaze.
Takode, cilj ovog istraZivanja je da se utvrdi koja plastika bi bila bezbedna za koriS¢enje 1
pod kojim uslovima, odnosno doprinos pojedinih faktora sredine na stepen migracije ftalata
iz plasti¢nih artikala u hranu i pljuvacku.

U cilju realizacije postavljenih ciljeva, program rada je koncipiran tako da je vrSena
optimizacija i validacija metode za odredivanje koncentracije ftalata u uzorcima mleka i
mlecnih proizvoda, optimizacija metoda za odredivanje koncentracije ftalatau alkoholnim
pi¢ima, optimizacija metode odredivanja koncentracije ftalata u razlicitim vrstama plasti¢ne
ambalaze 1 ispitivanje migracije ftalata iz odredenog plasti¢nog artikla u uzorke mleka i
vestacku pljuvacku pod odgovaraju¢im uslovima.

U ovoj studiji izvrSena je analiza sadrZaja ftalata i njihovog potencijala migracije iz
44 razlicita plasticna artikla napravljenih od 7 razliCitih polimera plastike koji se koriste kao
FCM i PCM. Uzimaju¢i u obzir dozvoljene i zabranjene ftalate od strane Evropske agencije
za sigurnost hrane — EFSA (engl. European Food Safety Authority) i o¢ekivane visoke
potencijalne migracije, u ovom istrazivanju prac¢ena su sledeca 3 ftalata male molekulske
mase: DMP, DnBP, BBP i 2 ftalata visoke molekulske mase: DEHP i DnOP.

Metoda odredivanja ftalata FTIR tehnikom je razvijena i uporedena sa GC-MS
tehnikom i gravimetrijskim odredivanjem ftalata. Istrazivanje je pokazalo da ova brza
metoda skrininga ftalata FTIR tehnikom predstavlja jednostavnu metodu koja se moze
koristiti kao alternativha metoda metodi odredivanja ftalata koris¢enjem GC-MS tehnike.

Potencijali migracije ftalata iz plasticnih artikala odredeni su u kontaktnim
eksperimentima po scenariju koji obezbeduje $to veci stepen migracije ftalata iz plasti¢nih
artikala upotrebom n-heksana kao rastvaraca recipijenta ftalata u uslovima koji obezbeduju
veéi faktor mogucénosti izlaganja ljudi ftalatima, kao $to su ultrazvuk, sobna temperatura,

produzeno vreme kontakta i meSanje.
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1. FTALATI

1.1. Opsteinformacije o ftalatima

Ftalati su jedinjenja koja nastaju esterifikacijom ftalnog anhidrida dugolancanim
alkoholima (obi¢no sa 7 do 10 ugljenikovih atoma) (Slika 1.). Reakcija dobijanja ftalata
odvija se u dva koraka: prvi korak je dobijanje monoestra ftalne kiseline, pri ¢emu se
reakcija odvija brzo, dok je drugi korak dobijanja diestra ftalne kiseline spor i reverzibilan
proces i odreduje brzinu cele reakcije. Potrebna je povisena temperatura za pocetak reakcije,
ali je reakcija dalje egzotermna (LoRz et al., 2005). U zavisnosti od alkohola koji ucestvuje
u procesu esterifikacije ftalati se nazivaju dialkil ili alkil-aril estri ftalne kiseline
(1,2-benzendikarboksilne kiseline), gde su dve estarske grupe u orto- polozaju. Kada su
estraske grupe u meta- i para- polozaju, tada se govori o izoftalatima i tereftalatima (EARLS
et al., 2003).

0 a 9

) R-OH Y R-CH 0 + H,0
> -
()\ 0\

0 0
Slika 1. Hemijska reakcija dobijanja ftalata 0
Ftalati nalaze najSiru primenu u vidu plastifikatora, koji sluze za omeksavanje,
povecanje savitljivosti, za produzenje veka trajanja i radi stabilizacije mirisa plasticnih
materijala, 1 kao plastifikatori mogu ¢initi 1 do 50% mase plasticnog proizvoda (EARLS et
al., 2003). Imajuéi u vidu globalnu proizvodnju plasti¢nih materijala, dolazi se do podatka
o koli¢ini proizvodnje ftalata u iznosu od osam miliona tona u 2011. godini (NET et al.,
2015).
Najcesce korisceni ftalati su:
- Dimetil ftalat (DMP) (engl. Dimethyl phthalate);
- Dietil ftalat (DEP) (engl. Diethyl phthalate);
- Di-n-butil ftalat (DnBP) (engl. Di-n-butyl phthalate);
- Benzilbutil ftalat (BBP) (engl. Benzyl butyl phthalate);
- Di(2-etilheksil) ftalat (DEHP) (engl. Bis(2-ethylhexyl) phthalate);
- Di-n-oktil ftalat (DnOP) (engl. Di-n-octyl phthalate);
- Diizononil ftalat (DINP) (engl. Di-isononyl phthalate);
- Diizodecil ftalat (DIDP) (engl. Di-isodecyl phthalate).
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Na Slici 2. su prikazane strukturne formule DMP-a, DnBP-a, BBP-a, DEHP-a i
DnOP-a.
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Slika 2. Strukturne formule DMP-a, DnBP-a, BBP-a, DEHP-ai DnOP-a

Od nabrojanih ftalata, DEHP je zbog svoje trzisSne cene naj¢eS¢e upotrebljavan
plastifikator, pa je po podacima iz 1987. godine globalna godi$nja proizvodnja DEHP-a
iznosila 1 — 4 miliona tona (WAMS et al., 1987), 1997. godine je proizvodnja DEHP-a u
Zapadnoj Evropi iznosila 595000 tona, dok noviji podaci govore da je proizvodnja
DEHP-a opala na 221000 tona u 2004. godini u celoj Evropi (JRC, 2008). lako se
proizvodnja DEHP-a smanjuje sa vremenom, DEHP i dalje spada u ,,najvece” zagadujuce

supstance, jer plastika moze dasadrziod 1 do 40% toksicnog DEHP-a (RUDEL et al., 2008).
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1.2.  Fizicko-hemijske karakteristike ftalata

Ftalati predstavljaju grupu jedinjenja sa slicnom hemijskom strukturom, pri ¢emu
svako jedinjenje odlikuju jedinstvene osobine i specificna toksi¢nost. Svi ftalatisu bezbojne
sirupaste te¢nosti na sobnoj temperaturi, sa visokim vrednostima temperature kljucanja od
230 do 486 °C i temperaturama topljenja od -58 do 5,5 °C. Upravo ove niske tacke topljenja
i visoke tacke kljucanja doprinose upotrebi ftalata u vidu plastifikatora. U Tabeli 1. su
navedene osnovne fizicko-hemijske osobine za neke od cesée koris¢enih ftalata, njihova
molarna masa i CAS broj.

Tabela 1. Fizicko-hemijske osobine ftalata (STAPLES et al., 1997; CousINs et al., 2003)

Hemijska Molarnamasa  Temperatura  Temperatura Gustina

CAS broj

formula (g mol?) klju¢anja (°C) topljenja (°C) (gcm™)
DMP  CyoH1004 194,18 283 5,5 1,19 131-11-3
DnBP  CysH»,0, 278,34 340 -35 1,05 84-74-2
BBP  CigH»0, 312,37 370 -35 1,12 85-68-7
DEHP  Cj4H350, 390,56 384 -46 0,99 117-81-7
DnOP  CyHs30, 390,56 387 25 0,98 117-84-0

Ftalati su slabo rastvorljivi u vodi i dobro rastvorljivi u mastima. Rastvorljivost
ftalata u vodi opada sa porastom molekulske mase ftalata, odnosno sa porastom duzine
odnosu na DEHP i DnOP, koji su prakti¢no nerastvorljivi u vodi zbog velike molekulske
mase i razgranate strukture, koje doprinose njihovoj jakoj rastvorljivosti u nepolarnoj
sredini kao $to su masti.

Ftalati nisu vezani hemijskom vezom za polimer, ve¢ su inkorporirani u njemu i
svojom izrazenom izluzljivoséu lako dospevaju u zivotno okruzenje, posebno u nepolarnu
sredinu kao $to je masna hrana, $to ima za posledicu Stetno dejstvo na zdravlje ¢oveka. Da
bi se pojasnila raspodela ftalata u Zivotnoj sredini, a samim tim razumeo uticaj ftalata na
zdravlje ¢oveka, uvedene su vrednosti koeficijenata raspodele ftalata u Zivotnoj sredini 1 to:
koeficijent ravnotezne raspodele ftalata izmedu oktanola i vode — Kow, koeficijent
ravnotezne raspodele ftalata izmedu vazduha i vode — Kaw, kao i koeficijent ravnotezne
raspodele ftalata izmedu oktanola i vazduha — Koa. U Tabeli 2. navedene su vrednosti
rastvorljivosti ftalatau vodi, Henrijeva konstanta, pritisak pare, Kow, Kaw i Koa (COUSINS
et al., 2003).
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Tabela 2. Rastvorljivost ftalata i koeficijenti raspodele ftalata u Zivotnoj sredini na 25°C

] Rastvorljivost Henrijeva -
Naziv . Pritisak
logkow LogKoa LogKaw u vodi konstanta
ftalata pare (Pa)
(mgL?) (Pam?® mol?)

DMP 1,61 7,01 -5,40 5,22 x 103 9,78x 103 0,26
DnBP 4,27 8,54 -4,27 9,90 0,13 4,73x 1073

BBP 4,70 8,78 -4,08 3,80 0,21 2,49x 103
DEHP 7,60 10,53 -2,80 2,70x 103 3,95 2,52x10°
DnOP 8,10 10,53 -2,80 2,20x 10 3,95 2,52x10°

1.2.1. Raspodela ftalata u Zivotnoj sredini

Navedene fizicko-hemijske osobine ftalata uticu na raspodelu ftalata u Zivotnoj
sredini i odreduju njihovu postojanost. Rastvorljivost ftalata u vodi je jedno od vaznijih
svojstava koje utie na raspodelu ftalata u zivotnoj sredini, biorazgradnju i potencijal
bioakumulacije ftalata, samim tim utice i na toksi¢nost ftalata na vodene organizme i ostale
ucesnike u lancu ishrane.

Ravnoteznu raspodelu supstance izmedu vazduha i vode karakteriSe koeficijent K aw
ili Henrijeva konstanta, koji ukazuju na tendenciju date supstance da prelazi iz vode u
atmosferu. S obzirom na to da je Kaw direktno proporcionalan pritisku pare, a obrnuto
proporcionalan rastvorljivosti date supstance u vodi, ocekivalo bi se da ftalati budu
okarakterisani visokim vrednostima Kaw, $to nije slucaj za ftalate male molekulske mase.
Ftalati male molekulske mase, kao $to je DMP, iako imaju veliki pritisak pare, zbog velike
rastvorljivosti u vodi, imaju niske vrednosti Kaw, $to znaci, daiako lako isparavaju iz Cistog
stanja, slabo isparavaju iz vodenih rastvora. Sa povecanjem duzine alkilnog lanca u
ftalatima, rastvorljivost ftalatau vodi se smanjuje brze nego pritisak pare ftalata, pa samim
tim sa povecanjem molekulske mase ftalata rastu i vrednosti Kaw. Takode, povecanje
vrednosti logKaw sa porastom molekulse mase ftalata ne znaci nuzno i vece isparavanje
ftalata, jer se isparljivosti ftalata umanjuje sorpcijom ftalata sa vecom molekulskom masom
na suspendovanim materijama u povrSinskim vodama, S§to je uslovljeno njihovom
hidrofobnos¢u. 1z toga proistice da su koncentracije ftalata u vazduhu niske, Cesto ispod
granice detekcije, u rangu izmedu 11 100 ng m3 (KAVLOCK et al., 2002).

Hidrofobnost ftalata je odredena koeficijentom raspodele supstace izmedu oktanola

i vode (Kow), koji se koristi za odredivanje oc¢ekivane raspodele suspstance u zZivotnoj




Danica S. Bogdanovié Teorijski deo Doktorska disertacija

sredini izmedu Zivotinjskih/biljnih lipida i vode, kao 1izmedu sedimenta/organske materije
tla i vode. Kow za ftalate se povecava sa povcanjem molekulske mase ftalata ili sa
povecanjem molarne zapremine ftalata Sto ukazuje na hidrofobnost ftalata, jer je logK ow za
vecinu ftalata vec¢i od 4,50 (jedino odstupanje pokazuje DMP ¢ije je vrednost logKow 1,61).
Istrazivanja su pokazala da je rastvorljivost ftalatau oktanolu manje osetljiva na promenu u
molarnoj zapremini nego rastvorljivost ftalatau vodi i vazduhu, jer se rastvorljivost ftalata
u oktanolu smanjuje za jedan red veliine, dok se rastvorljivost ftalata u vodi smanjuje za
Sest redova veli¢ine idu¢i od DMP-a do DEHP-a (CousiINs et al., 2003). 1z toga sledi da je
razlog za povecanje Kow ftalata sa porastom duZine alkilnog lanca taj Sto se rastvorljivost
ftalata u vodi smanjuje viSe po jedinici zapremine nego rastvorljivost u oktanolu. Visoke
vrednosti Kow veéine ftalata ukazuju na veliki potencijal sorpcije ftalata na sedimentu,
organskoj materiji, biljnom i Zivotinjskom svetu Koji su u ravnotezi sa vodom.

Koeficijent raspodele organske supstance izmedu oktanola i vazduha (Koa) se
koristi za odredivanje o¢ekivane raspodele organske supstance izmedu vazduhai organskih
faza u zemljiStu, biljkama 1 atmosferskim aerosolima. S obzirom na to da merenja Koa
vrednosti za ftalate nisu izvrSena, za prora¢un Koa vrednosti se koristi odnos Kow/Kaw.
Izracunate vrednosti za Koa se kre¢u od 7,01 do 10,53 (idu¢i od DMP-a do DEHP-a) sto
ukazuje na povecanje njihovih vrednosti sa porastom duZzine alkilnog lanca ftalata, kao 1

veliku teznju raspodele ftalata na aerosolima, biljkama i tlu u ravnotezi sa vazduhom.
1.2.2. Dugodometni transport ftalata kroz Zivotnu sredinu

Istrazivanja pokazuju da ftalati nisu izloZeni znacajnom dugodometnom transportu
kroz zivotnu sredinu, zbog toga Sto ftalati sa velikom molekulskom masom imaju visoke
vrednosti Koa, §to znaci da se sa ovom vredno$c¢u povecava sklonost ftalata za sorpciju na
vegetaciji 1 zemljiStu, ¢ime se smanjuje potencijal za dugodometni transport ftalata kroz
zivotnu sredinu. Zbog niske isparljivosti ftalataislabe rastvorljivosti u vodi, koncentracioni
nivoi ftalatau vazduhu su niski. Sa pove¢anjem temperature vazduha dolazi do povecanja
koncentracije ftalata u vazduhu. Ftalati ¢e u atmosferi biti apsorbovani na aerosolnim
Cesticama 1 biti uklonjeni atmosferskim padavinama iz atmosfere, Sto predstavlja joS jedan

razlog za niske koncentracione nivoe DEHP-a u vazduhu (CDC, 2009).
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1.2.3. Degradacija ftalata u Zivotnoj sredini

U aerobnim uslovima u vodenim okruzenjima (voda/sediment), anaerobnim
uslovima u otpadnim vodama iz postrojenja 1 zemljiStu kontaminiranom ftalatima dolazi do
biorazgradnje ftalata, pa je radi definisanja biogeohemijskog ciklusa ftalata i odredivanja
njihove postojanosti i transportabilnosti, vazno definisati stopu degradacije ftalata.
Predlozeno je vreme poluraspada ftalata u razlicitim medijumima zivotne sredine na osnovu
ispitivanja izvrSenih nad ftalatima pod odgovaraju¢im uslovima.

Pod odgovarajuc¢im uslovima, anaerobna degradacija ftalata predstavlja dominantan
mehanizam eliminisanja ftalata iz otpadnih voda. Ftalati bivaju razgradeni pod uticajem
sirokog spektra bakterija. Ispitivanja su pokazala dase 50% ftalata podvrgnutih razgradnji
biodegradiraju u periodu od 28 dana (STAPLES et al., 1997).

Poluzivoti ftalata prilikom biorazgradnje u povrSinskim i morskim vodama mogu
iznositi manje od jednog dana do dve nedelje, dok poluzivot ftalata na tlu moze biti manji
od nedelju danado nekoliko meseci (STAPLES et al., 1997).

Poluzivot ftalata se povecava sa porastom duzine alkilnog lanca kada je u pitanju
biorazgradnja. Kadase govori o poluzivotu ftalata usled oksidacije vazduhom, red je obrnut,
sa porastom molekulske mase smanjuje se vreme poluzivota (COUSINS et al., 2002). Na
duZinu poluzivota pored aerobnih i anaerobnih uslova, uti€u i drugi faktori, kao Sto su
postojanje hranljivih materija u okruzenju i temperatura. Sto je podruéje bogatije hranljivim
materijama 1 temperatura viSa, poluZzivot se smanjuje. DuZi poluZivot se ocekuje u
anaerobnom, hladnom okruzenju siromasnom hranljivim materijama (STAPLES et al., 1997).

Pored toga Sto u atmosferi ftalati bivaju apsorbovani na aerosolima, a potom bivaju
isprani atmosferskim padavinama, u atmosferi moze doci i do razgradnje ftalata gde je
dominantan put degradacije fotodegradacija napadom slobodnih radikala (indirektna
fotoliza), gde je predviden poluzivot oko 1 dan za vecinu ispitivanih ftalata (COUSINS et al.,
2002; STAPLES et al., 1997).

Hidroliza ftalata pod normalnim uslovima Zivotne sredine ne predstavlja znacajan
proces u sudbini ftalata, jer poluzivot ftalata u slu¢aju hidrolize iznosi od 3 do 2000 godina,

iduc¢i od DMP-a do DEHP-a (STAPLES et al., 1997).

11
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1.2.4. Bioakumulacija i biomagnifikacija ftalata

Biokoncentracioni faktor (BCF) i bioakumulacioni faktor (BAF) su vrednosti koje
pokazuju tendenciju hemijske supstance da se akumulira u zivim organizmima i vrednosti
ovih faktora se smanjuju za organizme sa naprednijim metabolickim sposobnostima.
Razlika izmedu procesa biokoncentracije i bioakumulacije ftalata se ogleda u tome §to
biokoncentracija podrazumeva procese povecanja koncentracije ftalata u vodenim
organizmima sorpcijom preko koze 1 respiratorne povrSine, dok se pod procesom
bioakumulacije ftalata podrazumeva povecanje nivoa koncentracije ftalata u vodenim
organizmima iusled unosa hrane u organizam. Ukoliko su faktori BAF ili BCF ve¢iod 5000
za vodene organizme, smatra se da je ta hemijska supstanca bioakumulativna, a ukoliko
nedostaju podaci o vrednostima BAF i BCF, ondaje granica koja odreduje dali je supstanca
bioakumulativna logKow> 5 (GOBAS et al., 2003). Uzimajuci u obzir veliku hidrofobnost
ftalata na osnovu visokih vrednosti logKow, o¢ekuje se visok potencijal biokoncentracije i
bioakumulacije ftalatau vodenim organizmima. Bioakumulacija ftalata, pocev od nizih do
visih karika u lancu ishrane, je ipak ograni¢ena zbog procesa biotransformacije ftalata koja
se odvija u ekosistemu, a progresivno raste sa nivoom lanca ishrane (trofickim nivoom).
Vrednosti BCF za ftalate pokrivaju tri reda velic¢ine (STAPLES et al., 1997), npr. srednje
vrednosti logBCF za DEHP iznose od 2 do 4 za bioakumulaciju u ribama i beski¢menjacima
(CDC, 2009). Ove vrednosti proisticu iz velike tendencije DEHP-a za sorpciju na zemljistu,
sedimentu i zivim organizmima.

Biomagnifikacija  ftalata predstavlla  povecanje  koncentracije  ftalata
bioakumuliranih u nizim karikama lanca ishrane, proporcionalno sa nivoom lanca ishrane.
Znacaj biomagnifikacije ftalata se ogleda u tome da su organizmi na vrhu lanca ishrane
izlozeni koncentracijama ftalata koje su ve¢e od onih na nizim nivoima lanca ishrane.
Biomagnifikacijom ftalata kroz lanac ishrane moZe do¢ido prenosa ftalata sa akvati¢nih na
kopnene vrste prisutne u lancu ishrane, pa bi na taj nacin potencijalno bili ugrozeni i ljudi
koji jedu ribu u kojoj su bioakumulirani ftalati iz vodene sredine. Medutim, na osnovu
terenskih i laboratorijskih ispitivanja ustanovjeno je dase ftalati ne biomagnifikuju u lancu
ishrane u vodenim ekosistemima (GOBAS et al., 2002). Navedeno istrazivanje je ukazalo na
nesaglasnost BAF i Kow vrednosti za DMP, jer je dokazano da DMP ima vecu teznju za
bioakumulacijom u odnosu na to $to pokazuje koeficijent Kow, dok BAF vrednostiza ftalate
vece molekulske mase pokazuju tendenciju smanjenja sa porastom nivoa u trofickom

sistemu. Objasnjenje ove pojave se ogledau tome Sto su ftalati ve¢e molekulske mase manje
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bioraspolozivi, odnosno manja je njihova tendencija za apsorpciju preko koze vodenih
organizama, ve¢ je glavni put unosa ftalata kod njih putem ishrane, pa iz tog razloga
vrednosti BAF nisu u korelaciji sa vrednostima Kow. Do biomagnifikacije ftalata ne dolazi
najverovatnije zbog brzog metabolizma ftalata u vodenim organizmima na visem trofickom
nivou (GOBAS et al., 2002).

13. Primena ftalatai izloZenost ljudi ftalatima

Ftalati ulaze u sastav velikog broja polimernih materijala s obzirom na to da se zbog
navedenih fizicko-hemijskih osobina najc¢esce koriste kao plastifikatori. 1z tog razloga mogu
se detektovati u velikom broju polivinil hlorid proizvoda —PVC (engl. Polyvinyl chloride):
kablovima, zicama, cevima, ploficama, tapetama, samolepljivim trakama, ambalaznom
materijalu koji je u kontaktu sa medicinskim i farmaceutskim proizvodima — PCM (engl.
Pharmaceutical Contact Material), de¢jim igratkama, ambalaznom materijalu za pakovanje
hrane ili koji je u kontaktu sa hranom — FCM (engl. Food Contact Material), itd. U ovu
svrhu se najcesce koriste ftalati ve¢e molekulska mase (DEHP, DINP, DnOP), dok se ftalati
male molekulske mase (DMP, DEP, DnBP) koriste ¢eS¢e u proizvodima za licnu negu, kao
rastvaraci i stabilizatori ovih proizvoda (HAUSER et al., 2005). U Tabelama 3a. i 3b. su
prikazani glavni izvori izloZenosti ljudi odredenim ftalatima (SAEIDNIA, 2014; IPCS, 2005;
WALLACE et al., 2005; IPCS, 1999; EPA, 2020; EPA, 2000; Green et al., 2005).

Tabela 3a. Upotreba ftalata i izvori izlozenosti ljudi najcesée koris¢enim ftalatima

DEP DnBP BBP
- kozmeticki preparati - kozmeticki preparati (lakovi - igracke
(parfemi, lakovi za za nokte, parfemi, itd.) -FCM
kosu, lakovi za nokte, -FCM - industrijski rastvaraci
itd.) - enterijer za automobile - PVC podne plocice
- Stamparske boje - nitrocelulozni lakovi, - podne obloge
- povrSinske obloge za eksplozivi, ¢vrsta raketna - boje i lepkovi
farmaceutske proizvode goriva - tkanina, tekstil i koZa
-FCM - Stamparske boje 1 lepkovi
- insekticidi
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Tabela 3b. Upotreba ftalata i izvori izloZenosti ljudi najéesce koris¢enim ftalatima

DMP DEHP DnOP
- ¢vrsta raketna goriva -PCM - kozmeticki preparati
- lakovi 1 premazi - igracke - igracke
- insekticidi i pesticidi -FCM
- igracke - kozmeticki preparati

- podne i zidne obloge
- tus zavese

- kiSne kabanice

Svetska zdravstvena organizacija — WHO (engl. World Health Organization) u svom
izvestaju navodisledece (WHO, 1996):

Upotrebom hrane koja predstavlja primarni izvor ftalata odrasli ¢e biti
kontaminirani sa oko 200 pg ftalata na dnevnom nivou;

Do kontaminacije ftalatima koriS¢enjem pitke vode gotovo da i ne dolazi, jer su
nivoi ftalata u pitkoj vodi zanemarljivi, ali ipak treba biti oprezan zbog
dugoro¢nog koris¢enja flasirane mineralne vode;

Takode, udisanjem vazduha koji je kontaminiran sa 50 ng m ftalata, dnevno
izlaganje ¢e biti manje od 1 pg, tako da je i ovaj uticaj zanemarljiv;

Medutim, koriS¢enjem medicinske opreme, dijalizni bolesnici, pri svakom
tretmanu mogu dobiti i do 90 mg ftalata, a takode prilikom transfuzije krvi moze

do¢i do velike kontaminacije ftalatima.

1.3.1. Medicinska oprema

S obzirom na krutost i lomljivost neplastificiranog PVC-a, kako bi se obezbedila

fleksibilnost i meko¢a medicinskoj opremi napravljenoj od PVC-a, Cesto se takvoj vrsti

plastike dodaju ftalati. Najc¢es¢i ftalat koji se dodaje PVC-u koji se koristi u medicinske

svrhe je DEHP. Tako plastificirani PVC je pogodan za izradu Sirokog spektra medicinske

opreme koja se koristi za leCenje hroni€nih 1 kriticno obolelih pacijenata primenom

odgovaraju¢eg medicinskog tretmana. Medicinski tretmani pri kojima se koristi PVC

oprema su: hemodijaliza, transfuzija krvi, trombocita ili plazme, vantelesna oksigenacija,

kardiopulmonarni bajpas, davanje intravenskih te¢nosti, enteralna i parenteralna ishrana.

Takode respiratorna terapija (veStacka ventilacija) koristi opremu napravljenu od PVC-a.

Dakle, u PVC medicinsku opremu spadaju setovi za dijalizu i transfuziju sa odgovaraju¢im
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kesama i cevima, katetrii dr. Kapsule, filmovi i drugi tipovi obloga farmaceutskih preparata
takode mogu sadrzati ftalate (KAvVLOCKet al., 2002; FDA, 2001). S obzirom na prirodu veze
izmedu DEHP-ai PVC-a, DEHP moze lako damigrira iz PVC medicinske opreme u okolnu
sredinu — Krv, plazmu, intravensku tec¢nost, pri ¢emu pacijent koji koristi odgovarajuci
medicinski tretman moze biti izloZen dejstvu DEHP-a. Obim izloZzenosti DEHP-u ¢e zavisiti
od medicinske opreme koja se koristi, vrste i duzine trajanja tretmana.

Transfuzija krvi je jedan od glavnih izvora izloZenosti dece i odraslih DEHP-u, jer
se DEHP izluzuje u krv iz PVC kese u kojoj je skladiStena. Prema literaturnim podacima
koncentracija DEHP-a u krvi iz PVC kese iznosi do 115 mg L' DEHP-ai do5mg L?
mono-2-etilheksil ftalata — MEHP-a (engl. mono(2-ethylhexyl) phthalate) Sto zavisi od
uslova skladiStenja, tokom koga dolazi do metabolizma DEHP-ado MEHP-a (LATINI etal.,
2000).

Bubrezni bolesnik tokom hemodijalize je izlozen DEHP-u iz PVC medicinske
opreme i izmerena koli¢ina ekstrahovanog DEHP-a tokom procesa jedne hemodijalize
iznosi u proseku 75,26 mg. Koli¢ina DEHP-a koju pacijent zadrzi tokom jednog tretmana
iznosi od 3,6 do 59,6 mg, sto dovodido podatka da godiSnja izlozenost takvih pacijenata
DEHP-u nije zanemarljiva imaju¢i u vidu ponovljivost postupka hemodijalize (tri puta
nedeljno) i iznosi od 6,91 do 30,76 g DEHP-a, dok je prosec¢na vrednost 11,74 g DEHP-a
(FAouz! et al., 1999).

Mehanizmi karcinogeneze ireproduktivne toksi¢nosti su razliiti za ljude i Zivotinje,
pa se istraZivanja koja su spovedena nad Zivotinjama ne mogu ekstrapolirati na ljude, a
studije za procenu toksi¢nosti kod ljudi izloZenih ftalatima nisu sprovedene. Ipak postoji
zabrinutost za zdravlje ljudi, posebno dece i pacijenata zbog kolicina DEHP-a kojim su
navedene grupe izlozene tokom odgovarajué¢ih medicinskih tretmana. Nivo DEHP-a koji je
posledica medicinskih tretmana kod dece je isti kao nivo DEHP-a koji uzrokuje
malformacije u muskom reproduktivnom sistemu kod laboratorijskih zivotinja (SHEA et
al., 2003). 1z tog razloga preporuka Centra za procenu reproduktivnih rizika kod ljudi —
CERHR-a (engl. Center for the Evaluation of Reproductive Risks to Humans) je da se
sagleda odnos rizika i koristi pri koris¢enju medicinske opreme napravljene od PVC-a i
njihove alternative. S obzirom na to da DEHP daje vazna svojstva plastici koja se koristi u
ovu svrhu, potrebno je dizajnirati alternativu koja je toksikoloski sigurnija, funkcionalno

efikasna i u cenovnom rangu sli¢na kao i PVC medicinska oprema (KAVLOCK et al., 2002).
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1.3.2. AmbalaZni materijal za pakovanje hrane

Hrana, voda i alkoholna pi¢a kontaminirana ftalatima putem lanca ishrane,
migracijom ftalata iz plastike prilikom proizvodnog procesa hrane i iz plasticnog
ambalaznog materijala tokom skladistenja, predstavljaju glavni izvor izloZenosti ljudi ovom
kontaminantu (EC, 2002). Najvec¢i doprinos kontaminaciji hrane i pi¢a ftalatima pripada
migraciji ftalata iz plasticnog ambalaznog materijala pri odredenim uslovima (vreme,
temperatura, sunCeva svetlost). Istrazivanja su pokazala da sveza namirnica sadrzi
minimalne koli¢ine ftalata, dok preradena, upakovana i skladiStena hrana sadrZe znatne
kolicine DEHP-a.

S obzirom na to da mleko predstavlja hranu koju ljudi koriste od samog rodenja,
vazno je pratiti koncentracije ftalata u njemu, kao i uslove u kojima se vrsi pakovanje i
skladiStenje mleka. Kontaminacija mleka ftalatima iz FCM-a moze da potic¢e od plasticne
opreme za muzu, pumpi za izmlazavanje mleka, ambalaze u koju se mleko pakuje.
Istrazivanje sprovedeno od strane Casjuana i saradnika je pokazalo da je doslo do
kontaminacije uzoraka kravljeg mleka prilikom koriS¢enja opreme za muzu izradene od
PVC materijala (CASJUANA et al., 2004). Takode, istrazivanje u kome su analizirani uzorci
humanog mieka je pokazalo da su nivoi monoestara ftalata visi u mleku koje je dobijeno
izmlazavanjem pomocu plastiénih pumpica, u odnosu na mleko dobijeno ru¢nim
izmlazavanjem bez koriS¢enja pumpica (MORTENSEN et al., 2005). Analiza komercijalnog
mleka pakovanog u razliCite vrste plastike i sa razli¢itim nacinom pripreme mleka je
pokazala da se koncentracije ftalata krec¢u u opsegu od 0,97 do 85,3 pg ftalata po kg mleka,
dasu od ispitana Cetiri ftalata(DMP, DEP, DnBP i BBP) koncentracije DEP-a najvise i da
su koncentracije ftalatau uzorcima mleka priblizno iste za sve vrste pakovanja, sa izuzetkom
DnBP-a ¢ije su najveée koncentracije detektovane u uzorcima Sterilizovanog mleka
upakovanog u HDPE ambalazu. Razlog za to je najverovatnije taj Sto se kod mleka
upakovanog u HDPE ambalazu sterilizacija vrsi u samoj boci, pri ¢emu temperatura koja se
koristi za ovaj proces pospesuje migraciju ftalataiz plastike, dokse UHT sterilizacija mleka
upakovanog u tetrapak ambalazu odvija pre flasiranja mleka (CASIJUANA et al., 2004).

Takode je vazno prac¢enje kontaminacije mineralne vode za pice flaSirane u plasti¢ne
boce. Analizirana je mineralna vodaupakovana u boce napravljenim od polietilen tereftalata
— PET (engl. Polyethylene terephthalate). Vodakoja je stajala skladiStena 5 meseci sadrzi
20% vise DnBP-a u odnosu na vodu ¢iji sastav je analiziran odmah nakon flaSiranja, §to

ukazuje na Cinjenicu da tokom vremena skladiStenja raste sadrzaj DnBP-a zbog njegove
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migracije iz plasticne ambalaze (CRIADO et al., 2005). Takode, analizirana je migracija
ftalata iz PET ambalaze u razlicite vrste bezalkoholnih pic¢a ukljuujuéi i mineralnu vodu,
sa razli¢itim pH vrednostima, i ustanovljeno je dase migracija ftalataodvija, da je izrazenija
sa smanjenjem pH vrednosti, i danajvec¢i stepen migracije pokazuje DMP, za kojim slede
DnBP i DEHP. Koncentracije ftalata koje su detektovane u uzorcima ne prekoracuju
maksimalnu dozvoljenu koncentraciju — MADL (engl. Maximum Allowable Dose Level)
od 6 ug L1 vode (EPA, 2009), pa samim tim i ne predstavljaju rizik za zdravlje ljudi
(BOSNIR et al., 2007). Ipak, s obzirom na veliku potro$nju pica iz plasticne ambalaze, briga
o koli¢ini ftalata koja na taj nacin moze dospeti do Coveka, ne sme biti zanemarena.

Interes za pracenje koncentracije ftalata u bezalkoholnim i alkoholnim pi¢ima je
takode veliki, s obzirom nato da navedenapic¢a mogu biti konzumirana u koli¢ini koja moze
biti Stetna po zdravlje, ukoliko se radi o pi¢ima koja sadrze velike doze ftalata. Alkoholna
pi¢a dele se u tri grupe — Zestoka pica, pivo i vino. Alkoholna pi¢a se mogu kontaminirati
ftalatima na viSe nacina: tokom procesa proizvodnje prilikom kontakta alkoholnog pica sa
PVC materijalom u razli¢itim fazama proizvodnje, tokom skladiStenja alkoholnih pica
ukoliko se za pakovanje koriste plasti¢ne boce, itd. S obzirom na ve¢ navedeno nepostojanje
hemijske veze izmedu ftalata i plastike, oni ¢e lako migirati u alkohol koji je dobar rastvarac
za ftalate, stoga plastika obogacena ftalatima predstavlja vazan izvor kontaminacije
ftalatima. Istrazivanje je pokazalo da su koncentracije migriranih ftalata iz plasti¢ne
ambalaze u bezalkoholna pic¢a viSestruko vece (od 5 do 40 puta) u odnosu na migraciju
ftalata iz iste takve ambalaZze u mineralnu vodu. Razlog za to je razlika u pH vrednosti
uzoraka, pH vrednosti za mineralnu vodu su vece od 5, dok su pH vrednosti bezalkoholnih
pi¢ca manje od 5 (BOSNIR et al., 2007). Pravilnikom o Glavnom kodeksu za namirnice u
zemljama koje su ¢lanice EU odredena je maksimalno dozvoljena zbirna koncentracija za
DBP i DEHP u alkoholnim pi¢ima i iznosi 0,7 pg mL! (JURICA et al., 2013). Alkoholna
pi¢a mogu biti kontamirana ftalatima koji migriraju iz ambalaze, a mogu biti kontamirana 1
tokom procesa proizvodnje alkoholnih pi¢a. Istrazivanje koje je sprovedeno radiutvrdivanja
koncentracija ftalata u vinima utvrdilo je koncentracije ftalata od 2,7 do 15 ug L1, pri ¢emu
je DnBP najzastupljeniji ftalat, za kim slede DEHP i DEP (CARRILLO et al., 2008). U
navedenom istrazivanju kao izvor kontaminacije alkoholnih pic¢a ftalatima se navodi
tehnoloski proces proizvodnje alkoholnih pica, s obzirom na to da su analizirana vina
razlicitog geografskog porekla, da su koriS¢ene razliCite vrste Cepova i razlicite vrste

ambalaze (plasticna i staklena), a ipak medu ovim vinima nije pronadena znacajna razlika u
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koncentraciji ftalata. U istrazivanju sprovedenom radi detekcije i kvantifikacije DEP-a u
neregistrovanim alkoholnim pi¢ima, utvrdena je koncentracija DEP-a u dva alkoholna pi¢a
sa poreklom iz Litvanije u iznosu od 210 i 608 mg L1, pri ¢emu se ova visoka koncentracija
ne moze prepisati migraciji DEP-a iz plasti¢ne ambalaze. Ova visoka koncentracija DEP-a
se objaSnjava time da su ova alkoholna pica, iako su koriS¢ena za ljudsku upotrebu, zapravo
deklarisana kao parfem ili kolonjska voda radi izbegavanja oporezivanja i kao takva sadrze
DEP kao sredstvo za denaturaciju (LEITZ et al., 2009).

U Danskoj su radi procene rizika i izlozenosti ljudi ftalatima sprovedene studije.
Jedna studija je pokazala da su najveci izvori ftalata u ishrani sledeci: lisnate biljke (53 %),
korenasto bilje (13%), mleko (12%) i riba (10%). Procenjen je ukupan dnevni oralni unos
ftalata na regionalnom nivou i iznosi 26 pg kg telesne mase na dan kod dece uzrasta od
prve do Seste godine, 11 ug kg? telesne mase na dan kod dece uzrasta od sedme do
Cetrnaeste godine i 4,5 ug kgt telesne mase na dan kod odraslih (MULLER et al., 2003).
Druga sprovedena studija je pokazala daje covek prosecne telesne mase od 70 kg, dnevno
izloZen ftalatima u iznosu od 0,19 do 0,3 mg po danu, odnosno da je dnevni unos ftalata
2,7 — 4,3 ug kgt telesne mase na dan kod odraslih. U studiji je na osnovu maksimalne
odredene koncentracije DEHP-au hrani, izracunato daodrastao covek od 70 kg telesne mase
moze daunese ¢ak 1,1 mg DEHP-apo danu, $to je ekvivalentno 15,7 pg kg telesne mase
na dan (PETERSEN et al., 2000).

Zbog svih navedenih studija, postoji preporuka da se hrana upakovana u plasticni
ambalaZni materijal ne podgreva u mikrotalasnoj pe¢nici, dase plasticni ambalazni materijal
ne pere U masini za sudove, da se §to je viSe moguce koristi staklena ambalaza 1 da se prati

sastav plastike na deklaraciji proizvoda (SAEDNIA, 2014).
1.3.3. Decje igracke

Kao plastifikatori ftalati se dodaju i PVC-u od kog se dalje proizvode decje igracke
i proizvodi namenjeni decjoj upotrebi — cucle, flasice za bebe, glodalice. Od ftalata se u tu
svrhu najces¢e koriste DEHP, BBP i DINP (SAEIDNIA, 2014). Postoji velika zabrinutost
zbog koriS¢enja ovih proizvoda, posebno proizvoda kao Sto su glodalice 1 druge igracke koje
se mogu stavljati u usta, zbog intenzivnije migracije ftalata iz plastike usled mehanickog
pritiska zubima. Zbog velike izlozenosti dece ftalatima iz navedenih proizvoda i brzog
metabolizma i nedovoljne fizioloske zrelosti dece, doneseni su zakoni o zabrani upotrebe

odredenih ftalata, kao i ograni¢enje upotrebe drugih ftalata.
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Desetogodisnje istrazivanje sprovedeno nad decom je pokazalo da je izloZzenost
DnBP-u, BBP-u i DEHP-u smanjena od 2001. do 2010. godine, dok je izlozenost DINP-u i
diizobutil ftalatu (DIBP) (engl. Diisobutyl phthalate) poveéana zato $to su DINP i DIBP
postali zamena za ftalate koji su u potpunosti zabranjeni. Takode je utvrdeno da je razlika u
koncentraciji metabolita DEHP-a i DIDP-a bila veca na pocetku istrazivanja, dok se ova
razlika smanjivala sa vremenom istrazivanja, pri ¢emu su uvek koncentracije navedenih
ftalata ve¢e kod dece zbog njihove vece izlozenosti ftalatima usled koris¢enja decjih
igracaka (ZOTA et al., 2010). Drugo istrazivanje je ipak pokazalo da ne postoji veza izmedu
detektovane koncentracije metabolita ftalata kod dece 1 koriS¢enja plasticnih igracaka
(SATHYANARAYANA et al., 2008).

I pored toga Sto ipak ne postoje specificni podaci koji ukazuju na to da su plasti¢ne
igraCke znacajan izvor izloZenosti kod dece Americka akademija za pedijatriju (engl.
American Academy of Pediatrics) je podrzala ideju o povecanim nivoima metabolita ftalata
kod dece usled Zvakanja plasti¢nih igracaka (SHEA et al., 2003). 1z tog razloga se za
proizvodnju decjih igracaka preporucuju polietilen 1 polipropilen, plastike koje ne sadrze

ftalate i ne ispustaju druge Stetne materije u svoje okruzenje.
1.3.4. Kozmeti¢ki preparati

Pored primene ftalata u vidu plastifikatora, ftalati se koriste i u druge svrhe, dodaju
se razlicitim proizvodima radi stabilizacije preparata i poboljSanja mirisa. [z tog razloga se
ftalati mogu pronac¢i u kozmetickim preparatima i preparatima za licnu negu: lakovima za
nokte, Samponima, lakovima i gelovima za kosu, teCnim sapunima, gelovima za tusiranje,
senkama za oci, parfemima, dezodoransima za telo, sredstvima za ¢iS¢enje, deterdzentima
itd. (HouLIHANet al., 2002). Najcescée korisceni ftalatiu kozmetici su DnBP koji se najcesce
koristi u lakovima za nokte radi postizanja fleksibilnosti tankog sloja laka i za stabilizaciju
boje (ECHA, 2010; YOUNG et al., 2018) i DEP koji se koristi kao komponenta u mirisnim
proizvodima za stabilizaciju mirisa, iretko je oznaCen kao sastojak na etiketama proizvoda
(CHINGIN et al., 2008).

Istrazivanje sprovedeno od strane tima istrazivaca je pokazalo da se ftalati mogu
prona¢i u velikom broju ispitivanih kozmetiCkih preparata na ¢ijim etiketama nije bilo
oznaceno prisustvo ftalata. Od 72 ispitana kozmeticka proizvoda, pronadeno je prisustvo
bar jednog ftalata u 52 proizvoda (HOULIHAN et al., 2002). Ove rezultate je potvdilo i
istrazivanje sprovedeno od strane Administracije za hranu i lekove — FDA (engl. Food and

Drug Administration) uz nekoliko izuzetaka. Cilj istrazivanja od strane FDA je bio razvoj
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analiticke metode za detekciju 1 kvantifikaciju ftalata u kozmetickim preparatima kao 1
analiza odredenih kozmetickih proizvoda kako bi se odredio doprinos ftalata iz kozmetickih
preparata ukupnoj izloZenosti ljudi ftalatima. 67% od 48 ispitanih proizvoda sadrzalo je bar
jedan od analiziranih pet ftalata (DMP, DEP, DnBP, DEHP, BBP), pri ¢emu je DEP
detektovan u 27 od 48 proizvoda. Takode, utvrdeno je da su najvisi nivoi ftalata prisutni u
lakovma za nokte, dok se na drugom mestu po sadrzaju ftalata nalaze parfemi. FDA je
utvrdila da ne postoji rizik po zdravlje ljudi usled koris¢enja kozmetickih preparata koji
sadrze ftalate (HUBINGER et al., 2006) Ipak, ono S§to je zabrinjavajuce su rezultati
istrazivanja koji pokazuju znacajnu vezu izmedu koriS¢enja preparata za negu dece (losiona,
pudera u prahu i Sampona) 1 koncentracije metabolita ftalata u urinu kod beba. Veza izmedu
ovih parametara je izrazenija kod mladih beba, zbog nezrelosti njihovog metabolizma, kao

i zbog povecane doze po jedinici povrsine tela (SATHYANARAYANA et al., 2008).

14. Metabolizam ftalata

Ftalati koji se unesu u organizam ne bivaju akumulirani u telu, ve¢ se brzo eliminiSu
iz tela i to putem urina, fecesa i drugih telesnih te¢nosti: maj¢inog mleka, krvi, sline, itd. U
organizmu se brzo razlazu na svoje metabolite — monoestre, koji su i odgovorni za toksi¢ni
efekat ftalata. Oni se dalje mogu razgraditi i daljom oksidacijom pretvoriti u sekundarne
metabolite (ANDERSON et al., 2001).

Metabolizam ftalata se odvija u dve faze kao S§to je prikazano na Slici 3.
(FREDERIKSEN et al., 2007):

- Faza | je faza hidrolize diestra ftalne kiseline u monoestre ftalne kiseline.
Time ftalati prelaze u svoj aktivniji oblik;

- Faza Il je faza konjugacije u kojoj nastali hidrofilni konjugat glukuronida
biva lako izluZen kroz urin iz organizma.

Monoestri kratko razgranatih ftalata kao Sto su DMP, DnBP, BBP, se odmah
izluCuju iz organizma putem urina, dok monoestri ftalata sa duzim alkilnim lancima prolaze
kroz dalju biotransformaciju u organizmu, ukljucuju¢i oksidaciju 1 hidroksilaciju
monoestara. Na osnovu literaturnih podataka u Tabeli 4. su navedeni metaboliti DMP-a,
DnBP-a, BBP-a, DEHP-a i DnOP-a (ECHA, 2010; FREDERIKSEN etal., 2007; KOCH etal.,
2004; KocH et al., 2006).
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Slika 3. Metabolizam ftalata (FREDERIKSEN et al., 2007)

Tabela 4. Ftalati i njihovi metaboliti

Ftalat Metabolit Skracenica metabolita

DMP Monometil ftalat MMP

DnBP  Mono-n-butil ftalat MBP

BBP Monobenzil ftalat MBzP
Mono(2-etilheksil) ftalat MEHP
Mono(2-etil-5-hidroksiheksil) ftalat MEHHP ili 5OH-MEHP

DEHP  Mono(2-etil-5-oksoheksil) ftalat MEOHP ili 50xo-MEHP
Mono(2-etil-5karboksipentil) ftalat MECPP ili 5cx-MEPP
Mono(2-karboksi-heksil) ftalat MCMHP ili 2cx-MMHP
Mono-n-oktil ftalat MnOP
Mono-(3-karboksipropil) ftalat MCPP
Monokarboksimetil ftalat MCMP

DnOP  Mono-(5-karboksi-n-pentil) ftalat MCPeP
Mono-(7-karboksi-n-heptil) ftalat MCHpP
Mono-7-hidroksi-n-oktil ftalat MHOP
Mono-(7-okso-n-oktil) ftalat MOOP

21



Danica S. Bogdanovié Teorijski deo Doktorska disertacija

1.5. Uticaj ftalata na zdravlje ljudi

S obzirom na to da ftalata ima u gotovo svemu §to nas okruzuje, bitno je govoriti 1 0
njihovom efektu na zdravlje ljudi, uzimajuéi u obzir da svaki ftalat odlikuje jedinstven
toksikoloski profil. Takode, treba imati u vidu da su ftalati aditivni, tj. da ftalati u
kombinaciji sa drugim ftalatima i drugim hemikalijama mogu da daju negativne , koktel*
posledice (WARING et al., 2011). Dakle, prilikom postavljanja bezbedonosnih standarda za
ftalate, potrebno je razmotriti i njihovu medusobnu interakciju i kumulativni efekat ftalata
u datom proizvodu ili vise proizvoda koji se koriste istovremeno, kako se ne bi potcenio
realni rizik koriS¢enja kontaminiranih proizvoda ftalatima po zdravlje ljudi.

Kada se govori o populaciji koja je ugrozena pod uticajem ftalata, svakako u
najriziéniju grupu spadaju deca i muskarci. Zbog povecene upotrebe kozmetickih preparata
od strane Zena, s obzirom na Cinjenicu da su DEP i DnBP sveprisutni u kozmetici i
proizvodima li¢ne nege, u rizicnu populaciju od Stetnog dejstva ftalata se ubraja i Zenska
populacija. Ipak, najosetljivija grupa su deca koja su izlozena ftalatima jo§ od intrauterinog
perioda, preko postpartalnog perioda (perioda nakon porodaja) kada su ftalati prisutni u
maj¢inom mleku, perioda detinjstvakada su deca izloZena ftalatima iz razli¢itih plasti¢nih
igraCaka do perioda puberteta kada je uticaj ftalata na hormone najveci. Takode, treba imati
u vidui daje metabolizam dece znatno brzi od metabolizma odrasle osobe.

Izlaganje ftalatima moZe da izazove razne endokrinoloSske 1 metabolicke
poremecaje, jer ftalati negativno utiCu na rad zlezda koje lu¢e hormone. Ftalati kao takvi
spadaju u endokrine disruptore i doprinose razli¢itim ishodima kada je zdravlje ¢oveka u
pitanju:

1) Studije koje su radene na pacovima dokazuju dejstvo ftalata na promenu nivoa
hormona koji dalje uzrokuju brojne malformacije reproduktivnog sistema kod
muskaraca: nerazvijene ili odsutne reproduktivne organe, promene na tkivu
testisa koje uticu na smanjenu proizvodnju sperme. Na taj nacin ftalati uzrokuju
neplodnost kod muskaraca i1 dovode do vece feminiziranosti muskaraca. Krajnji
ishod takve malformacije moze dabude rak testisa (GRAY et al., 2000).
Istrazivanje sprovedeno na ljudima je dovelo u vezu koncentraciju ftalata u
majc¢inim serumima iz 12 nedelje trudnoce i veliCinu testisa, kvalitet sperme i
reproduktivnih hormona kod 112 ispitanih adolescenata. Pokazano je da visi
nivoi metabolita DEHP-a i DINP-a u prenatalnom periodu negativno uti¢u na

reproduktivno zdravlje adolescenata (AXELSSON et al., 2015).
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2)

3)

4)

5)

6)

Takode, istrazivanja ukazuju da postoji veza izmedu izlozenosti ftalatima i

endokrinog poremecaja koji dovodi do pojave raka dojke (WARING et al., 2011).

Broj istrazivanja o povezanosti dejstva ftalatai pojave raka dojke je ogranicen,

ali dovoljan razlog da se ftalati u potpunostiizbace iz proizvoda li¢ne nege.

Usled izlaganja DEHP-u moze do¢i do funkcionalnog ostecenja jetre, menja se

njena morfologija, enzimska aktivnost i menja se metabolizam ugljenih hidrata

i lipida (WHO, 1996).

Takode, usled izlaganja ftalatima dolazi i do promene u funkcionisanju Stitne

zlezde, dolazi do smanjenja lu¢enja T4 hormona (HINTON et al., 1986).

Bubrezni bolesnici koji su podvrgnuti hemodijalizi su znatno izlozeni DEHP-u

iz medicinske opreme. Izmerena doza DEHP-a u urinu ovih pacijenata je znatna

i utie na smanjenje mase bubrega, funkciju bubrega i pojavu cisti (RAWDHHWAL

et al., 2018).

Postoji povezanost izmedu izlaganja ljudi ftalatima iz PVC proizvoda prisutnih

u ku¢i 1 pojave alergijskih bolesti i astme.

- Japanska studija je pokazala da moze do¢i do upale disajnih puteva i
alergijskog dermatitisa kod odraslih dolazi usled konstantne izloZenosti
DEHP-u iz vazduha, iako je koncentracija DEHP-a u vazduhu niska.
Pronadena je veza izmedu pojave bronhijalne astme kod odraslih i
izloZzenosti DINP-u i veza izmedu izloZzenosti DMP-u i pojave alergijskog
rinitisa kod dece. Studija je pokazala da su deca podloznija dobijanju
odredene alergijske bolesti usled dejstva DINP-a, DEHP-a, DnBP-a i
BBP-a iz kuénog vazduhai prasine, u odnosu na odrasle (AITBAMAI et al.,
2014).

- Svedska studija je takode pronasla vezu izmedu pojave astme i izloZenosti
DEHP-u, i vezu izmedu alergijskih bolesti i izloZenosti BBP-u (BORNEHAG
et al., 2004).

- Studija sprovedena od strane Jahreisa i saradnika je pokazala da su deca
podloznija alergijskoj astmi ukoliko je majka bila izloZzena ftalatima tokom

trunoce i dojenja (JAHREIS etal., 2017).
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U izvesStaju Svetske zdravstvene organizacije navedeni su rezultati ispitivanja
sprovedenih na ljudima (WHO, 1996):

- Posledice doziranja dva muska dobrovoljca sa 10 g DEHP-a su blage zeludac¢ne
smetnje i umerena katarza. Dozaod 5 g DEHP-a nije davala nikakve efekte;

- Ispitivanjem jetre dijaliznih bolesnika je ustanovljeno da mesec dana intravenske
dijalize ne dovodi do morfoloskih promena na jetri, medutim nakon godinu dana
hemodijalize dolazi do znatnih promena na jetri;

- Ispitivanjem industrijskih radnika koji su bili izloZzeni ftalatima, utvrdena je
pojava polineuropatije (oStecenje perifernih zivaca);

- U jednom ispitivanju od 221 radnika izloZzenog DEHP-u u periodu od 3 meseca
do 24 godine, doslo je do smrti 8 radnika, jedan radnik oboleo je od karcionoma
pankreasa a jedan od papiloma besSike. Medutim, ova studija je bila nedovoljna

dapruzu dokaz o povezanosti izlaganja DEHP-u i krajnjeg ishoda.
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2. PLASTICNIMATERIJALI-VRSTE, PRIMENA I NJIHOVA
UPOTREBA

Plastiku kao materijal karakteriSu sledece osobine: transparentnost, bezmirisnost,
nelomljivost, fleksibilnost, stabilnost, otpornost na vodu i vec¢inu hemikalija, otpornost na
visoke temperature, mala tezina, dug vek trajanja, jednostavna proizvodnja uz nisku cenu
proizvodnje, itd. Zbog navedenih karakteristika i zbog moguénosti oblikovanja plasti¢nog
sferama ¢ime je potisnuo druge prirodne materijale (drvo, kamen, kozu, papir, metal, staklo,
keramiku).

Zbog svoje Siroke primene, plastika je materijal koji ¢ini glavni deo materijala 1
proizvoda definisanih kao Materijali i predmeti koji dolaze u kontakt sa hranom — FCM.
Tako u ovu grupu spadaju: kutije za prevoz hrane, masine za obradu hrane, materijali za
pakovanje hrane, kuhinjsko posude i pribor. FCM je materijal koji bi trebalo da bude
dovoljno inertan, odnosno da ingredijenti tog materijala ne uti¢u Stetno na zdravlje
potroSaca.

Pored toga plastika kao materijal dolazi u kontakt i sa sa farmaceutskim
proizvodima, odnosno €ini zna¢ajan deo materijala i proizvoda definisanih kao Materijali 1
predmeti koji dolaze u kontakt sa farmaceutskim proizvodima — PCM (engl. Pharmaceutical
Contact Materials).

Danas se velika paznja posvecuje i1 proizvodima kojima su izlozena deca od
najranijeg zivota. To su proizvodi za kozmetiku i negu, proizvodi koji se koriste u ishrani
poput plasti¢nih cucli, glodalica, plasti¢nog pribora za jelo, decje igracke, idr.

Plastiku ¢ine polimeri (70 — 99%), makromolekuli saéinjeni od velikog broja
ponovljenih jedinica, i aditivi koji obezbeduju plastici potrebne osobine i omogucéavaju joj
funkcionalnost. U zavisnosti od polimera koji ulazi u sastav plastike razlikuje se sedam
tipova plastiéne ambalaze koji su navedeniu Tabeli 5. U tabeli su pored naziva polimera od
kog je sadinjena plastika navedeni i reciklabilni kodovi, koji predstavljaju brojeve koji se
Stampaju na plasticnoj amabalazi kako bi ukazali korisnicima od kog polimera je
napravljena plastika i radi lakse klasifikacije prilikom recikliranja. Plastika se obi¢no
definiSe brojevima od 1 do 7, pri ¢emu se odgovarajuci broj pojavljuje u sredini strelica na

etiketi koja se nalazi na proizvodu ili utisnutana samom plasti¢cnom proizvodu (ACC, 2011).
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Tabela 5. Vrste plasticne ambalaze, njihove skracenice i reciklabilni kodovi

Naziv polimera Skraéenica Reciklabilni kod
polietilentereftalat PET ili PETE r\ t\ l\
(engl. Polyethylene terephthalate) CD Cl_’ Cm
PETE PET
polietilen visoke HDP ili HDPE r\ l\ I\
gustine (engl. High-density polyethylene) Cf_) Cf_) Cuz
HDPE PE-HD
polivinil hlorid PVC
A A A
(engl. Polyvinyl chloride) - -
PVC v

polietilen male gustine LDPE

N\ "\
(engl. Low-density polyethylene) Cf_) Ci‘.) C“f'.)

LDPE PE-LD
Potpropten ?e:gl. Polypropylene) C’E\J C:E\P-’ CE‘:\
polistiren :’; L rolyetyene c?_’ c:g\s_) CE):_)
polikarbonat PC (engl. Polycarbonate) C';:) C'Z\_’ é}
OTHER 0

PET je zbog svojih osobina jedna od naj¢es¢e koris¢enih plastika: providna, jaka,
otporna, predstavlja dobru barijeru za gasove i vlagu. lako u svom nazivu nosi ime ftalata,
ovaj materijal ne sadrzi ftalate kao plastifikatore. Ova plastika je namenjena za jednokratnu
upotrebu i najcesce se koristi za pakovanje voda, sokova, hrane. Moze se lako reciklirati.

HDPE je ¢vrsta plastika sa velikom otpornos¢u na vecéinu rastvaraca. Imajuci u vidu
njenu jacinu i izdrzljivost koristi se za proizvodnju gradevinskih materijala. Takode, koristi
se za proizvodnju amabalaze za pakovanje proizvoda sa kratkim rokom trajanja kao $to su
mle¢ni proizvodi i za pakovanje kuénih i industrijskih hemikalija, sampona, sredstava za
CiS¢enje. Velika gustina ove plastike ¢ini je ¢vrs¢om 1 tvrdom od drugih plastika slicne
tezine, $to dovodi do upotrebe HDPE plastike za proizvodnju ¢epova boca. Ova plastika je
najsigurnija plastika, jer ne ispusta nikakve hemikalije u okolnu sredinu. Moze se lako
reciklirati.

PVC je krta, ¢vrsta, jaka plastika sa dobrom hemijskom otpornoscéu, poseduje

stabilna fizicka i elektri¢na svojstva, §to ga ¢ini dugotrajnim, i kao takav PV C se koristi u
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gradevinarskoj industriji, za proizvodnju vrata, prozora, cevi, itd. Ukoliko se PVVC-u dodaju
plastifikatori, on dobija fleksibilnost i mekocu i kao takav dobija jo§ Siru upotrebu. Kao
fleksibilan se koristi u proizvodnji medicinske opreme (dijalizne kese, kese za transfuziju,
cevcice, kapilare i creva koje povezuju ovu opremu), ambalaze, providnih celofana,
igrataka za decui kuéne ljubimce, kablova u elektronici. Najpoznatiji plastifikatori koji se
dodajuPVC-uradi postizanja njegovih pogodnih osobina su ftalati. PV C se moze reciklirati
za izradu novih PV C proizvoda.

LDPE je plasti¢ni materijal koji je fleksibilan, poluprovidan, zilav, jak, koristi se za
izradu jednokratnih plasticnih ambalaza za namirnice kao $to su kafa, hleb, kesa za nosSenje,
obloga za tetrapake u koje se pakuje sok, igradaka. Cvrsti LDPE se moze reciklirati, dok je
fleksibilni LDPE cesto kontaminiran proizvodom koji pakuje, pa ga je teze reciklirati.

PP je poluprozirni plasti¢ni materijal, ¢esto i bele boje, ¢vrst, lagan, ne reaguje sa
ve¢inom hemikalija, ima visoku tacku topljenja, $to ga ¢ini otpornim na topoltu. Upotreba
ove plastike se bazira na proizvodnji pakovanja za prenrambene i neprehrambene proizvode,
kao $to su ¢asa za jogurt i Kiselo mleko, pakovanja za margarin, posuda za dostavu hrane,
plastitnog posuda za hranu za visekratnu upotrebu, bocica za lekove, cepove za boce i
zatvarace. Takode, koristi se 1 za proizvodnju laboratorijske opreme. PP se moZe reciklirati.

PS je proziran, lagan, ¢vrst ili penast, lako lomljiv materijal, od koga se izraduje
stiropor, zastitni materijal za pakovanje, ambalaza za hranu, kartoni za jaja, Casice za kafu
za jednokratnu upotrebu, plastican pribor za jelo. Medutim, ova plastika pod uticajem
temperature ispusta stiren koji je kancerogen. PS se obi¢no ne reciklira.

PC je prozirna, ¢vrsc¢a plastika u odnosuna druge, spada u najlosije plastike jer sadrzi
hemikaliju bisfenol A — BPA (engl. Bisphenol-A), koju i ispusta u okolnu sredinu. Ipak,
PC se koristi u izradi flasica za bebe, boca koje se koriste pri rekreaciji i posuda za spremanje
hrane. Reciklabilni kod 7 ukljucuje sve ostale vrste plastike, koje ne spadaju ni u jednu od
prethodno Sest navedenih vrsta plastike, Sto ukljucuje 1 kombinacije akrila, najlona,
polikarbonata, itd.

Od nabrojanih sedam vrsta plastike, plasti¢cne mase koje ne otpustaju hemikalije u
okolnu sredinu su HDPE, LDPE i PP, dok ostale vrste plastike ispustaju hemikalije koje su

Stetne po zdravlje ljudi.
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3. FTALATIUPLASTICNOJAMBALAZI

3.1. Plasticna ambalaza kao izvor ftalata

Imaju¢i u vidu Siroku primenu ftalata u skoro svim sferama Zzivota, njihovu
isparljivost 1 moguénost migracije iz polimera, svaki plastini materijal u kom su ftalati
inkorporirani moze predstavljati izvor ftalata. Ftalati u Zivotnu sredinu mogu da dospeju na
vise nacina: proizvodnjom i kori§¢enjem polimera koji sadrze ftalate, njihovim odlaganjem
na industrijske i komunalne deponije, insineracijom otpada. Takode, ljudi mogu biti izlozeni
ftalatima putem hrane, upotrebom decijih igracaka kao i putem koriS¢enja odredenog
medicinskog tretmana.

Iako se ftalati kao aditivi obi¢no dodaju PVC-u, ftalati se koriste kao deo katalizatora
(Ziegler-Natta katalizator) tokom procesa polimerizacije PP-a, PE-a i PS-a (KISSIN et al.,
2008). 1z tog razloga su ftalati pronadeni 1 u materijalima koji sluze za pakovanje hrane,

iako nisu napravljeni od PVC-a (BACHA et al., 2012).
3.1.1. Plasti¢tna ambalaZa koja je u kontaktu sa hranom

Sprovedene studije pokazuju daje jedan od glavnih izvora ftalata hrana pakovana u
plasti¢ni materijal, i to posebno masnija hrana poput ulja, mleka, putera, mesa, ribe i dr.
(FIERENS et al., 2012). Do kontaminacije hrane ftalatima dolazi usled njihove migracije pri
odgovaraju¢im uslovima iz ambalaze u kojoj je hrana spakovana (CDC, 2009). Medutim,
prehrambeni proizvodi mogu biti kontaminirani ftalatima migracijom iz polimera i tokom
obrade hrane iz opreme za njenu proizvodnju, ali takode i tokom skladiStenja hrane.
Tsumara i saradnici su u svom istrazivanju pokazali da sveZza neobradena piletina sadrzi
DEHP u koli¢ini 0,08 mg kg2, dok se ova koli¢ina DEHP povecava na 13,1 mg kg nakon
przenja piletine u teflonskom tiganju, a daljim pakovanjem piletine koncentracija DEHP
raste na 16,9 mg kg hrane (TSUMARA et al., 2001a). Plasti¢éna ambalaza, koja se koristi za
pakovanje hrane, prilikom zagrevanja ili kuvanja u mikrotalasnoj pecnici takode predstavlja
izvor ftalata, a sprovedena studija je pokazala da pod uticajem visoke temperature ftalati
lako migriraju iz ambalaze u masnu hranu i1 na taj nacin uzrokuju visoku ftalatnu
kontaminaciju (MOREIRA et al., 2014). Od najveceg interesa je pracenje kontaminacije
mleka 1 mle¢nih proizvoda, s obzirom na to da mleko predstavlja primarni izvor hrane za
decu (SORENSEN et al., 2006). Istrazeno je da kravlje mleko moze biti kontaminirano iz
opreme za muzu (CASAJUANA et al., 2004), kao i humano mleko koje biva kontaminirano

ftalatima takode koris¢enjem pumpi za dojenje (MORTENSEN et al., 2005). Istrazivanje,
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sprovedeno radi detektovanja ftalata u alkoholnim pi¢ima, dalo je podatke o zanemarljivoj
migraciji ftalata iz plastine ambalaze u alkoholna pi¢a koja su registrovana, s obzirom na
to da iako je ve¢ina uzoraka u ovoj analizi bila pakovana u plasticne boce, detektovane
koncentracije ftalatasu bile niske (LEITz et al., 2009). Takode, istraZivanje sprovedeno od
strane Carrilo i saradnika govori o tome da posledica povecane koncentracije ftalata u
alkoholima nije rezultat plasticne ambalaZze koja je u kontaktu sa alkoholnim pi¢ima, veé
posledica migracije ftalata tokom tehnoloskog procesa (CARRILO et al., 2008).
Uporedivanjem rezultata odredivanja ftalata u rakiji od Sljive pakovane u staklenu i
plasti¢énu ambalazu, dobijaju se podaci koji ukazuje nato da domigracije ftalata iz plasti¢ne
ambalaze u alkoholna pi¢a ne dolazi jer ne postoji znacajna razlika u koncentraciji ftalata
izmedu rakije pakovane u razli¢itu ambalazu (JURICA et al., 2016). Ipak, i pored rezultata
ovih istrazivanja, treba napomenuti da se radi o relativno malom broju uzoraka i da se ne
moze na osnovu njih doneti zaklju¢ak o kontaminaciji alkoholnih pic¢a ftalatima usled

njihove migracije iz plasticne ambalaze.
3.1.2. Plasticna ambalaZa koja se Kkoristi u medicinskoj opremi

Postoji znatna izloZenost ljudi ftalatima iz medicinske opreme, napravljene od
PVC-a, samim tim postoji i zdravstvenirizik po pacijente koji su u kontaktu sa navedenom
medicinskom opremom. U medicinku opremu napravljenu od PVC-a spadaju: kese za
transfuziju, kese koje sadrze krvnu plazmu i intravenske tecnosti, kese za hemodijalizu,
cevdice i creva povezane sa navedenim kesama, kese za parenteralnu ishranu, enteralne cevi
za hranjenje, pupCani katetri, respiratorne maske, nazogastricne sonde, rukavice, itd.
Istrazivanja su pokazala povezanost izmedu izlozenosti ftalatima sa upotrebom katetera,
rukavica i odgovarajucih cevi (GREEN et al.; 2005; TSUMARA et al., 2001a; TSUMARA et al.,
2001b).

Centar za procenu rizika reprodukcije ljudi u okviru Nacionalnog toksikoliskog
programa - NTP-CERHR (USA) je procenio da je izlozenost bolesne dece DEHP-u iz
medicinskih uredaja tokom odgovaraju¢eg medicinskog tretmana od 1,8 — 3,3 mg kg na
dan (McCKEE et al., 2004). Medutim, nove procene izlozenosti od strane FDA donose
podatak za izloZenost bolesne dece DEHP-u od 12 mg kg na dan putem odgovarajucih
medicinskih tretmana i koriS¢enjem odredenih medicinskih cevi (MCKEEet al., 2004). Nivo
DEHP kod kog nije primec¢en nezeljeni efekat (NOAEL) (engl. No observed adverse effect
level) po NTP-CERHR iznosi 3,7 — 14 mg kg'! na dan, dok noviji podaci daju vrednost za
NOAEL od 60 mg kg na dan (MCKEE et al., 2004). FDA je takode odredila tolerantni
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dnevni unos — TDI vrednosti (engl. Tolerable daily Intake) za DEHP koji dospeva do
organizma na dva naina — enteralnim i parenteralnim unosom, na osnovu dostupnih
podataka o toksi¢nosti. Vrednost TDI za parenteralni unos iznosi 0,6 mg kg na dan dok za
enteralni unos iznosi 0,4 mg kg na dan (FDA, 2001). Odrasli ljudi mogu biti izlozeni
DEHP-u iz medicinske opreme na vise nacina. Putem hemodijalize izloZenost DEHP iznosi
0,36 mg kg na dan, dok se DEHP putem transfuzije unese u koncentraciji od 8,5 mg kg?
na dan (FDA, 2001). Na osnovu ovih podataka dolazi se do ¢injenice da putem medicinskih

tretmana, izlozenost ljudi DEHP-u prelazi TDI vrednosti.
3.1.3. Plasti¢ne decje igracke

Plasti¢ne decje igracke koje sadrze ftalate, posebno igracke koje su dizajnirane za
stavljanje u usta, predstavljaju potencijalni izvor ftalata. Zbog kontakta sa navedenim
igrackama, zbog brzog metabolizma i male telesne mase deca su izlozena dejstvu ftalata iz
plasti¢nih igracaka i to u najranijoj fazi svog razvoja. U eksperimentu koji je sprovela
Greenpeace Research laboratorija ispitana je 71 igracka iz 17 zemalja (63 igracke su
napravljene od PVC-a). Najzastupljeniji detektovan ftalat u ovom istraZivanju bio je
DINP — od 63 igracke 40 igracaka je sadrzalo DINP kao pretezni ftalat. U osam od 63
igratke DEHP je bio preteZni ftalat, dok je u preostalim bio prate¢i ftalat. U ovim igratkama
su ftalati sacinjavali znacajni deo od ukupne tezine igracke (10 — 40%). Od preostalih 8
igracaka koje nisu napravljene od PVC samo jedna je sadrzala ftalat u tragovima, pa se
pretpostavilo da se radi o kontaminaciji uzorka iz spoljasnje sredine (STRINGER, 1997).
Takode, u jednoj studiji je 60% ispitanih igracaka i 77% ispitanih plastelina za decu sa

podrucja Libana sadrzalo odredene ftalate (KORFALI et al., 2013).
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3.2. Migracijaftalata

Migracija je proces u kojem dolazi do prelaza odredene materije iz odgovarajuceg
materijala u odredeni medijum i obratno. Ovaj proces je kombinacija difuzije i sorpcije.
Stepen migracije zavisi od po¢etne koncentracije ftalata u plastici i proporcionalan je datoj
koncentraciji. Na taj nacin, migracija je odredena difuzionim koeficijentom u plastici.
Ftalati se iz plastike kre¢u u skladu sa padom koncentracionog gradijenta, tj. difuzijom iz
medijuma u kome su prisutni sa ve¢om koncentracijom prema medijumu u kome su prisutni
u nizoj koncentraciji. Sa povrSine materijala, bivaju desorbovani od strane odgovarajuceg
medijuma. Takode usled pada koncentracionog gradijenta, sledi difuzija u unutra$njost
medijuma. Konstantnommigracijom ftalata, plastika gubi vremenom svoja poc¢etna svojstva
I postaje krta i lomlljiva.

S obzirom na to da su ftalati samo pomesani sa polimerom, oni se lako oslobadaju u
svoje okruzenje. Tako ftalati lako migriraju pod odgovaraju¢im uslovima u zemljiSte,
prasinu, atmosferu, vodu, hranu, pljuvacku, krv, itd. Bivaju adsorbovani u sedimentima i
Cesticama aerosola 1 bioakumuliraju se u beski¢menjacima, ribama i biljkama. Putem lanca
ishrane dolazi do zagadenja hrane i prehrambenih proizvoda, bioakumulacije u tkivima i
njihovog daljeg prenosa. U vazduhu, DEHP-a ima u niskim koncentracijama, zbog njegove
niske isparljivosti i slabe rastvorljivosti u vodi. Pod uticajem sunceve svetlosti i viSih
temperatura vazduha, dolazi do veceg isparenja, odnosno migracije ftalata, samim tim i do
povecane koncentracije ftalata u vazduhu (RUDEL et al., 2008).

Zarazliku od migracije ftalata iz plastike u atmosferu, migracija ftalata iz plasticne
ambalaze u tecne proizvode kao §to je hrana sa poviSenim sadrzajem masti, je daleko
izraZzenija. Migracija ftalata u hranu iz materijala koji je u kontaktu sa hranom (FCM)
predstavlja veliki problem. Po direktivi Evropske unije (Commision directive (EU) No
2002/72/EC) dobavlja¢i FCM moraju da pokazu da su njihovi materijali u skladu sa
odgovaraju¢im ograni¢enjima (EUROPEAN UNION, 2002) definisanim kroz sledece
vrednosti:

- Ukupna granica migracije — OML (engl. Overall Migration Limits)
- Specifi¢na granica migracije — SML (engl. Specific Migration Limits)
- Maksimalna dozvoljena koli¢ina — QM (engl. Maximum Permitted Quantity)

OML je najveca dozvoljena ukupna koli¢ina neisparljivih supstanci koje mogu preci
iz FCM u hranu. Ova vrednost se odreduje tako Sto se dati ambalazni materijal izlaze

hemijskom simulatoru hrane odredeno vreme nakon koga se ekstrahovani ostatak osusi i
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odmeri. Ovom vredno$¢u se odreduje inertnost ambalaze, izrazava se u mg dm? povrsine
dodira sa hranom, dok se za decu i odojéad izrazava kao mg kg hrane. Zakonodavstvo
Evropske unije je postavilo vrednost ukupne granice migracije za plasti¢ni materijal od
10 mg dm2ili 60 mg kgL

SML je najve¢a dozvoljena koli¢ina odredene materije koja moze pre¢i iz FCM u
hranu. To je sigurnosna granica izvedena iz toksikoloskih studija. Prisustvo ovih supstanci
u hrani ili simulatorima hrane se odreduje pouzdanim analitiCkim metodama. Izrazava se u
mg kg hrane. Ukoliko za neku supstancu nije utvrdena SML vrednost, podrazumeva se
ukupna granica migracije u iznosu od 60 mg kg-! hrane. Za pojedine ftalate je utvrdena SML
vrednost, dok je za one ftalate za koje nije utvrdena, utvrdena je SML(T) vrednostili totalna
specificna granica migracije, koja se odnosi na grupu sli¢nih supstanci.

QM je najveca dozvoljena koli¢ina vrste ili grupe zaostalih nakon migracije materija
u FCM. Izrazava se u mg kgt FCM. Kada se ova vrednost izrazi u mg dm2 povrsine koja

je u kontaktu sa hranom, QM se naziva QMA.
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3.3. Vazeca legislativa za upotrebu ftalata u proizvodima

namenjenim za ljudsku upotrebu

U cilju zastite ljudi osnovano je nekoliko zakonodavnih tela, kako bi se zabranila ili

ogranicila upotreba odredenih supstanci koje imaju Stetan zdravstveni uticaj:

Zakonodavstvo Evropske Unije je jedno od najrigoroznijih zakonodavstava na
svetu u oblasti koriS¢enja i upravljanja hemikalijama. Ovo zakonodavstvo je
poznatije kao REACH (engl. Registration, Evaluation, Authorization and
Restriction of Chemicals), odnosno Registracija, evaluacija, autorizacija i
ograni¢avanje hemikalija.

Evropska agencija za hemikalije — ECHA (engl. European Chemicals Agency)
je oformljena od strane REACH regulative. To je telo koje nadgleda upravljanje
hemikalijama na Evropskom nivou.

Organizacija Ujedinjenih nacija za hranu i poljoprivredu - FAO (engl. Food and
Agriculture organization of the United Nations) i Svetska zdravstvena
organizacija — WHO su 1963. godine zajednicki osnovale specijalizovanu
medunarodnu organizaciju za hranu pod nazivom Komisija za Codex
Alimentarius — CAC (engl. Codex Alimentarius Commission), cije je krace
uobicajeno ime Codex. Osnovni cilj ove komisije je donoSenje standarda i
srodnih dokumenata (uputstva, preporuke, pravila dobre prakse, itd.) kako bi se
zastitilo zdravlje potrosaca i olaksala medunarodna trgovina hranom.

U okviru Evropske unije osnovan je sistem RAPEKS (engl. The Rapid Alert
System for Non-Food Products) sa ciljem brze razmene informacija o opasnim
potrosackim proizvodima izuzimajué¢i hranu, lekove i medicinske uredaje. To je
sistem koji ukljucuje proizvodace, trgovce, distributere, potrosace i drzavne
organe sa ciljem spreCavanja plasmana na trziSte i upotrebu proizvoda koji

predstavljaju opasan rizik po zdravlje i bezbednost potrosaca.

U naSoj zemlji zabrinutost oko Stetnih sastojaka u predmetima Siroke potrosnje se

javila tek nedavno. Asocijacija potrosaca Srbije — APOS ima cilj da se upozna sa

procedurom uvoza proizvoda opste upotrebe i merama koje nadlezni drzavni organi

preduzimaju za kontrolu zdravstvene ispravnosti istih. Republicka grani¢na sanitarna

inspekcija i zdravstvene laboratorije redovno prate i ispituju robu napravljenu od PVC-ai

pokusavaju da se usaglase sa evropskom regulativom. Referentna institucija u Srbiji za
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Codex Alimentarius je Institut za standardizaciju Srbije — ISS, koji se bavi usaglasavanjem
standarda o sigurnosti hrane i propisa o hrani koji vaze u EU 1 Srbiji, zbog razlika u tradiciji
i kulturi.

3.3.1. VazZeéa legislativa u oblasti prisustva ftalata u

prehrambenim proizvodima

U cilju zastite potrosaca propisana su pravila od strane zakonodavnih tela koja ¢ine
tim struénjaka, a ti¢u se materijala koja su u kontaktu sa prehrambenim proizvodima i koji
treba da budu napravljeni tako da ne dolazi do migracije neZeljenih supstanci iz datog
materijala u hranu koja ¢e biti konzumirana. Migracija nezeljenih supstanci moze da dovede
do promena u sastavu i organolepti¢kim osobinama tog konzumacionog proizvoda. Bitno je
napomenuti da je svaka interakcija ambalaZznog materijala 1 hrane specifi¢na i zahteva
posebno proucavanje.

U zakonodavstvu koje se odnosi na plasticne ambalazne materijale koji dolaze u
kontakt sa hranom (,,food-contact zakonodavstvo) ustanovljena su dva tipa migracija:
specifi¢ne 1 opSte. Specifine migracije se odnose na migraciju supstanci koje su prisutne i
u niskim koncentracijama predstavljaju opasnost za zdravlje konzumera, pa je neophodna
njihova rigorozna kontrola. Globalne migracije se odnose na migraciju sastojaka koji ne
predstavljaju veliki rizik za zdravlje potrosaca ali su ipak nepozeljni. Evropska unija je
donela okvirne smernice s ciljem da materijali i predmeti, koji dolaze u kontakt s hranom,
ne bi ni po koli¢ini ni po sastavu ugrozili zdravlje potrosaca ili uticali na promenu hrane
odnosno na senzorska svojstva. Smernice koje obuhvataju plastiéne ambalazne materijale
predstavljaju tzv. specificne smernice koje tretiraju problematiku pojedinog polimernog
materijala. Kako je ve¢ navedeno, svaki polimerni materijal treba posmatrati kao posebnu
problematiku, ali ipak je prema zakonskoj regulativi doneto da je ukupni limit migracije
svih kontaminanata iz plastinog materijala u namirnicu 60 mg kg hrane ili 10 mg dm?
povrsine materijala koji je u kontaktu sa hranom (CDC, 2009). Specifi¢ni limit migracije se
odreduje za svaki ftalat ponaosob. Commission Regulation (EU) No 10/2011 (Dopuna
regulativama Commission Regulation (EU) No 2002/72/EC i No 2007/19/EC) definiSe
grani¢ne vrednosti specificne migracije (SML) za pojedine ftalate, kao i grani¢nu vrednost
za grupu ftalata (SML(T)). Tako, vrednosti SML za DnBP, DEHP iBBPsu 0,3,1,5i30mg
kg! hrane, redom. Dok je vrednost SML(T) za skupinu ftalata 60 mg kg hrane (EUROPEAN
UNION, 2011).
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Takode, regulativa daje 1 ograniCenja 1 specifikacije za svaki ftalat ponaosob

(EUROPEAN UNION, 2011):

DnBP se koristi samo kao: (a) plastifikator u materijalima i predmetima za
viSekratnu upotrebu koji dolaze u dodir s nemasnom hranom; (b) agens tehnicke
potpore u poliolefinima u koncentracijama do 0,05% u kona¢nom proizvodu;
DEHP se koristi samo kao: (a) plastifikator u materijalima i predmetima za
viSekratnu upotrebu koji dolaze u dodir s nemasnim hranama; (b) agens tehnicke
potpore u koncentracijama do 0,1% u kona¢nom proizvodu;

BBP Samo za primenu kao: (a) plastifikator u materijalima i predmetima za
visekratnu upotrebu; (b) plastifikator u materijalima i predmetima za
jednokratnu upotrebu koji dolaze u dodir s nemasnom hranom, osim za hranu za
dojencad i malu decu u skladu s Direktivom 2006/141/EZ ili preradenu hranu na
bazi zitarica i hranu za dojencad i malu decu u skladu s Direktivom
2006/ 125/EZ.

Za navedene ftalate je postavljen tolerantni dnevni unos — TDI:

ZaDnBP TDI iznosi 0,01 mg kg telesne tezine, gdeje TDI izvedena iz LOAEL
vrednosti (engl. Lowest Adverse Effect Level) od 2 mg kg telesne tezine na dan
(StLaNo et al., 2019). LOAEL vrednost je najmanja koli¢ina koja izaziva
nezeljene efekte. Takode je navedeno da je izlozenost DnBP-u iz hrane u
okvirima tolerantnog dnevnog unosa;

Za DEHP TDI iznosi 0,05 mg kg telesne tezine, gde je TDI izvedena je iz
NOAEL vrednosti od 5 mg kg telesne tezine na dan (SILANO et al., 2019).
NOAEL vrednost je vrednost koja ne izazviva neZeljene efekte. Takode,
komisija navodi da izloZzenost DEHP-u putem hrane u okvirima tolerantnog
dnevnog unosa;

Za BBP TDI iznosi 0,5 mg kgt telesne tezine, gde je TDI izvedena iz NOAEL
vrednosti od 50 mg kg™ telesne tezine na dan (SILANO et al., 2019). Takode,
komisija navodi da izloZenost BBP-u putem hrane moze da doprinese 1%

vrednosti TDI.
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takve opreme unutar tehnicke dokumentacije 1 unutar uputstva za upotrebu, sa

informacijama o merama opreza i mogucim rizicima (EUROPEAN UNION, 2007).
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4. METODE ODREDIVANJA FTALATA

Kvalitativno i kvantitativno odredivanje ftalata u razli¢itim matriksima zahteva
analiti¢ku tehniku dovoljno selektivnu za identifikaciju ftalata u prisustvu drugih aditiva iz
plasticnog materijala. Ovaj zahtev ispunjavaju analiticke tehnike te¢ne 1 gasne
hromatografije kuplovane sa odgovaraju¢im detektorima. U zavisnosti od slozenosti
ispitivanog analita, vremena potrebnog za analizu, troSkova analize, fizi¢ko-hemijskih
svojstava ispitivanih ftalata i drugih faktora primenjuju se razli¢ite tehnike odredivanja
ftalata.

Najcesce koris¢ene metode za kvantifikaciju ftalata su: gasna hromatografija — GC
(engl. Gas Chromatography) (QAIN et al., 2018; MiLoikoviC et al., 2015) i te¢na
hromatografija visoke performanse — HPLC (engl. High Performance Liquid
Chromatography) (DURAL, 2020). Kao detektori koji se koriste u kombinaciji sa GC
najcesce se koristi maseni spektrometar — MS (engl. Mass spectrometar), dok se znatno rede
koristi plameno-jonizacioni detektor —FID (engl. Flame lonisation detection) (CHEN et al.,
2005) i detektor sa zahvatom elektrona — ECD (engl. Electron capture detection) (JAWOREK
et al, 2013). U kombinaciji sa HPLC najces¢e se koriste slede¢i detektori:
UV-spektrofotometar (LI et al., 2008; MONAKHOVA et al., 2011), detektor sa nizom dioda
DAD (engl. Diode-Array Detection) (SHENet al., 2007; ZAATER et al., 2014) ili kvadrupulni
maseni spektrometar - MS/MS u odabranom rezimu pracenja (JEON et al., 2018). Pored ovih
tehnika, infracrvena spektroskopija sa Fourier-ovom transformacijom —FTIR (engl. Fourier
Transform Infrared Spectroscopy) je tehnika koja ima mnogo prednosti u poredenju sa
tradicionalnim analiti¢kim metodama (ANDELKOVIC et al., 2021; PETERSEN et al., 2010;
HIGGINS, 2013; LOWRY et al., 2011).

Za pripremu uzoraka najceSce koriS¢ene tehnike su: tecno-te¢na ekstrakcija — LLE
(engl. Liquid-liquid extraction) (HADIMOHAMMADI etal., 2012), ekstrakcija na ¢vrstoj fazi
—SPE (engl. Solid phase extraction) (XINGAO et al., 2014), mikroekstrakcija na ¢vrstoj fazi
— SPME (engl. Solid phase microextraction) (AMANZADEH et al., 2016), Soksletova
ekstrakcija (VISSER, 2009), ultrazvucna ekstrakcija (ZHouU et al., 2012; BOGDANOVIC et al.,
2019), ekstrakcija pomoc¢u mikrotalasa — MAE (engl. Microwave assisted extraction)
(L1aNG et al., 2010) i disperzivna teéno-tecna mikroekstrakcija — DLLME (engl. Dispersive

liquid-liquid microextraction) (AMIN et al., 2018).
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Postoje mnogobrojne studije koje su se bavile ispitivanjem ftalata u hrani, pri cemu
je najcesce ispitivan ftalat i najcesce detektovan ftalat je DEHP, dok drugo i tre¢e mesto po

ucestalosti ispitivanja pripadaju DnBP-ui BBP-u (WARING et al., 2011).

41. GC-MStehnika

Najcesce koris¢ena tehnika za odredivanje ftalataje gasna hromatografija kuplovana
sa masenim spektrometrom kao detektorom — GC-MS (engl. Gas chromatography-mass
spectrometry) (GIMENO et al., 2014). Kolone koje se koriste prilikom gasno-masenog
odredivanja ftalata sadrze stacionarnu fazu niske polarnosti. U zavisnosti od sloZenosti
razdvajanja ftalata menja se i temperaturni rezim. Jonizacija koja se najcesce koristi u
GC-MS analizi je elektronska jonizacija — EI (engl. Electron Impact) (SABLAYROLLESet al.,
2005), dok je njena alternativa pozitivna hemijska jonizacija —PCI (engl. Positive chemical
ionisation) (SANzO et al., 2015). Primenom metana i amonijaka kao reagens gasa pri PCI
stvara se maseni spektar koji sadrzi pikove molekulskih jona pojedina¢nih ftalata, koji
omogucava bolju identifikaciju 1 razlikovanje ftalata. Primena PCI je narocito korisna u
analizi kompleksnih smeSa izomernih ftalata.

U GC-MS analizi se obi¢no primenjuje rezim pracenja jednog jona — SIM (engl.
Single lon Monitoring). Drugi rezim monitoringa U GC-MS analizi je rezim pracenja
odgovarajuceg opsega masa — FS (engl. Full Scan Monitoring), gde opseg masa ide od
m/z 50 do 350, a moze biti i veci. Identifikacija i kvantifikacija ftalata zasniva se na
relativnom retencionom vremenu, prisustvu glavnog fragmentnog jona (target jona) i
kvalifikacionih jona, kao i njihovim relativnim intenzitetima u odnosu na intenzitet internog
standarda.

Interni standard (IS) je hemijska supstanca koja je po hemijsko-fizi¢im osobinama
veoma slicna analitu koji se odreduje i koja se ne ocfekuje u matriksu. Koristi se za
poboljSanje preciznosti kvantitativne analize. Poznata koncentracija IS se dodaje
standardnimrastvorima, slepim probama i uzorcima pri ¢emu se GC-MS analiza vrsi u istim
eksperimentalnim uslovima. Nakon toga se vrsi izraCunavanje faktora odziva za svako
jedinjenje, odnosno odnos povrsine pika IS i povrsine pika analita uporeduje se sa odnosom
koncentracije IS i koncentracije analita. Ovaj faktor se kasnije koristi za izraCunavanje
koncentracija pojedinih komponenti u nepoznatom uzorku. Kao interni standard u analizi
ftalata se najcesce koriste benzil benzoat (BBz) (CARRILLO et al., 2007), izotopi ftalata
(KonDo et al., 2010) i dibutil adipat (DBA) (Guo et al., 2010).
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U Tabeli 6. nevedeni su glavni fragmentni joni DMP-a, DnBP-a, BBP-a, DEHP-ai
DnOP-a koji se koriste prilikom kvantifikacije, kao i1 kvalifikacioni joni koji sluze za

kvalitetniju identifikaciju ftalata.

Tabela 6. Kvalifikacioni i kvantifikacioni joni ftalata

Analit Molekulska masa (g/mol)  Joni (m/z)

DMP 194 163", 50, 77

DnBP 278 1497, 167, 205, 223
BBP 312 149%,91, 206
DEHP 390 1497, 167, 279
DnOP 390 149%, 167, 261, 279

* Target joni, joni za kvantifikaciju

Na Slici 4a. prikazana je fragmentacija ftalata (YINON, 1988). Dva glavna
fragmentna jona (a) i (b) su detektovana na masenim spektrima DnBP-a, BBP-a, DEHP-3,
DnOP-a, sa izuzetkom DMP-a, kod kog se detektuje samo jon (b). Jon (a) nastaje usled
McLafferty premestanja i transfera vodonika, dok jon (b) nastaje usled gubitka alkoksi
radikala. EIl masene spektre svih ispitivanin ftalata, osim DMP-a, karakteriSe glavni
fragmentni jon m/z 149 Koji je protonovani jon ftalnog anhidrida. Ovaj jon, kao $to je
prikazano i na Slici 4b. se formira kroz Cetiri alternativna puta. Glavni fragmentni jon za
DMP je jon m/z 163.
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42. FTIR tehnika

Infracrvena spektroskopija sa Fourier-ovom transformacijom (FTIR) je tehnika kod
koje su kompjuterski spojene dve klasicne metode — interferometrija i Fourier-ova
transformacija (matematiCka transformacija dobijenog interferograma direktno daje IR
spektar uzorka, odnosno intenzitet propustenog zraka od frekvencije). Prednosti FTIR
spektrofotometra u odnosu na klasi¢ni spektrofotometar su: brze snimanje spektara zbog
istovremenog detektovanja svih elemenata izvora, veca osetljivost (omogucen rad sa
tragovima i uzorcima veoma malih dimenzija), Siri spektralni opseg, moguénost ponavljanja
interferograma, veca preciznost frekvencija 1 velika mo¢ razlaganja, naknadna popravka
spektara, moguénost poredenja snimljenih spektara sa spektrima iz biblioteke racunara.

Svaki FTIR spektar je okarakterisan apsorpcionim maksimumom, apsorpcionim
trakama, oblas¢u spektra nazvanom ,otisak prsta molekula®. Karakterizacijom FTIR
spektra, odnosno identifikacijom funkcionalnih grupa, vrsi se kvalitativna i kvantitativna
analiza.

FTIR metoda je nasla primenu u odredivanju razli¢itih analita, zbog toga Sto je ovo
nedestruktivna tehnika, ne zahteva posebnu pripremu uzoraka, brza je i pouzdana, i nije
skupa u odnosu na druge metode, npr. GC-MS metodu. Zbog ovih karakteristika moze se
koristiti u kombinaciji sa drugim analitickim tehnikama radi dobijanja dodatnih informacija
o strukturi i sastavu uzorka. U vecini slucajeva vreme analize je obi¢no manje od jednog
minuta, §to omogucava veliku propusnost uzorka i brzu povratnu informaciju.

FTIR metoda se moze Koristiti i u detektovanju ftalata u razlicitim uzorcima
plastiéne ambalaze, ali i pored velikih prednosti, ova metoda se za tu svrhu do sada nije
koristila tako Cesto. Analizom uzoraka PVC plastike se dobijaju FTIR spektri sa
karakteristiénim apsorpcionim trakama za ftalate: 743 c¢cm™, 1579 cm™ i 1599 cm . Na
osnovu intenziteta apsorpcije i povrsine apsorpcione trake moze se izvrsiti 1 kvantitativna
analiza uzorka. Nedostatak ove analize je u tome Sto se na ovaj nacin vrsi kvantifikkacija

svih ftalata prisutnih u uzorku, jer nije moguce izvrSiti njihovu separaciju.
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4.3. Priprema uzoraka hranei plasti¢nih artikala za analizu

odredivanja ftalata

Uzorke hrane, pi¢a, ulja ili drugi vid uzoraka je potrebno cuvati u originalnoj
ambalazi na hladnom, jer bi prebacivanje uzorka u drugu ambalazu dodatno kontaminiralo
uzorak. Prvi korak u analizi hrane je homogenizacija uzoraka. Uzorci pi¢a (voda, alkohol,
sokovi) su homogeni i pre ekstrakcije ne zahtevaju posebnu pripremu. Uzorci tecne hrane
se pre bilo kog sledeCeg koraka najpre homogenizuju muckanjem i meSanjem, dok se
¢vrstim uzorcima hrane pri mesanju dodaje i destilovana voda ili polarni organski rastvarac
kako bi olakSao proces homogenizacije. Slede¢i korak je ekstrakcija ftalata iz uzoraka
nepolarnim organskim rastvaratem. Kada su u pitanju nemasni tec¢ni uzorci kao $to je voda,
alkohol, sokovi, nema potrebe za dodatnimprecis¢avanjem ekstrakata. Kod ovih uzoraka se
primenjuje tecno-teCna ekstrakcija za ekstrakciju ftalata iz matriksa 1 najcesce koriS¢eni
organski rastvaraci za tu svrhu su: n-heksan, n-heptan, cikloheksan, hloroform ili izooktan.
Takode, kod ovih uzoraka se primenjuje i ekstrakcija na ¢vrstoj fazi. Za ekstrakciju ftalata
iz nemasne Cvrste hrane Koristi se acetonitril ili meSavina acetonitrila i vode. Pri analizi
Cvrste masne hrane najpre se vrsi ekstrakcija ftalata zajedno sa mastima pomocu rastvaraca
kao Sto su dihlormetan, meSavina dihlormetana sa cikloheksanom, n-heksan, kao i meSavina
n-heksana sa acetonom, ili acetonitril. Acetonitril je selektivniji rastvara¢ u odnosu na ostale
zbog slabe rastvorljivosti masti u acetonitrilu. Kod c¢vrstih uzoraka se i koriséenje
ultrazvuéne ekstrakcije 1 ekstrakcija pomocu mikrotalasa pokazalo kao dobro (WENZL,
2009).

Priprema uzoraka plasti¢nih artikala za odredivanje ftalatau njima, kao i za praenje
migracije ftalata iz plasti¢nih artikala u razli¢ite medijume ne zahteva posebnu pripremu.

Ono o ¢emu dodatno treba voditi raCuna je kontaminacija uzoraka pri analizi, zbog
sveprisutnosti ftalata. Potrebno je sprovesti odredene mere kako bi nivoi ftalata u pozadini
bili niski i konstantni. Posude koje se koristi u analizi bi trebalo da bude isklju¢ivo stakleno,
nikako plasti¢no. S obzirom na to dacak staklo 1 aluminijumska folija mogu sadrzati ftalate,
potrebne su i dodatne mere kao $to su termic¢ka obrada stakla, ispiranje stakla rastvara¢ima.
Takode treba voditi raCuna i o kontaminaciji organskih rastvaraca, i ukoliko je potrebo
ponovo raditi njihovu destilaciju.

Iz razloga kontaminacije uzoraka pri svakoj analizi paralelno sa ispitivanjem
uzoraka treba raditii blank uzorke (slepe probe) i prilikom obrade rezultata analize uzimati

u obzir blanko koncentraciju. Blanko koncentracija je koncentracija analita koja potice iz
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reagenasa, mernog uredaja ili samog procesa odredivanja i doprinosi poveéanju
koncentracije analita iz ispitivanog matriksa odredenog odgovarajuCom analitiCkom
tehnikom. Paralelnom analizom blanko koncentracije se drze pod kontrolom i na

minimumul.
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5. VALIDACIJAANALITICKE METODE

Validacija analiticke metode je postupak kojim se potvrduje pouzdanost i moguénost
primene date metode za rutinske analize. Validirane metode osiguravaju pouzdanost i
tacnost analitickih podataka.

Prema kriterijumima i preporukama Evropske komisije (Europian commission
decision 2002/657/EC) validacija metode odredivanja GC-MS tehnikom podrazumeva
definisanje njenih kvalitativnih i kvantitativnih parametara.

U kvalitativne parametre spada:

- molekularna identifikacija u odnosu na vreme zadrZavanja (retenciono
vreme),

- odnosjona na GC-MS hromatogarmu.
U kvantitativne parametre spada:

- linearnost,

- procenat prinosa analitickog postupka (Recovery),

- tacnost u smislu istinitosti 1 preciznosti, gde je preciznost izrazena kao

unutardnevna ponovljivost (repetabilnost) i intermedijarna preciznost,
- analiticke granice (granica odlucivanja (CCa) | Sposobnost detekcije (CCp)).

5.1. Definicija parametara koji se koriste prilikom

validacije metode

5.1.1. Linearnost analiticke metode

Opseg linearnosti je opseg kalibracione krive u okviru kojeg odziv instrumenta
ostaje linearan u odnosu na koncentraciju analita. Linearnost se definiSe kao moguénost da
se u datom opsegu detektuje signal koji je direktno proporcionalan koncentraciji ili kKoli¢ini
analita. Parametri koji karakteriSu linearnost su:

- Koeficijent korelacije ili regresioni koeficijent, R, koji predstavlja stepen

rasturanja tacaka oko idealne prave linije 1 priblizan je jedinici za veéinu analita
iizrazava se kao R?;

- Odsecak na ordinati, y, u linearnom opsegu ne treba znacajno da odstupa od

nule;

- Nagib prave predstavlja osetljivost metode, tj. ve¢i nagib pokazuje da mala

promena u koli¢ini analita rezultuje velikom promenom u odgovoru sistema.
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Graficki prikaz linearnosti moze biti normalan-normalan, log-normalan ili log-log.
U gornjim i donjim granicama ove oblasti (gornje i donje granice kvantifikacije), javlja se
odstupanje od linearnosti. Linearni opseg analiticke metode jeste interval izmedu gornjeg i
donjeg nivoa koncentracije u kome se analiza moze vrSiti sa odredenom tacnoséu,

preciznoS¢u 1 linearnoScu.
5.1.2. Selektivnost/Specificnost analiticke metode

Selektivnost predstavlja moguénost izdvajanja analitickog odgovora za odredenu
komponentu u odnosu na druge komponente u matriksu, a specificnost metode se odnosi na
dobijanje analiticCkog odgovora samo jedne ciljane komponente u prisustvu drugih
komponenata u matriksu. Metodakojom se moze odredivativise komponenata istovremeno,
ali pod uslovom da te komponente pri odredivanju ne smetaju jedna drugoj, naziva se
selektivnom. Metoda je specifi¢na ukoliko odgovor detektora potic¢e samo od komponente
od interesa. Hromatografske tehnike se odlikuju dobrom specificnos¢u zato Sto

omogucavaju razdvajanje komponenata smeSe pre njihove detekcije.
5.1.3. Preciznost analiticke metode

Preciznost analiticke metode predstavlja slaganje izmedu vrednosti niza merenja
izvedenih iz istog homogenog uzorka pod propisanim uslovima. Velika preciznost ne
garantuje 1 veliku tacnost. IzraCunava se kao standardno odstupanje rezultata testa, gde je
manja preciznost odredena velikim odstupanjem i obrnuto.

Parametri preciznosti su:

- ponovljivost (repetabilnost) — preciznost odredena u uslovima ponovljivosti u
krac¢em vremenskom intervalu (jedan dan);

- intermedijarna preciznost — preciznost odredena u uslovima ponovljivosti u
duzem vremenskom intervalu (npr. 15 dana);

- obnovljivost (reproduktivnost) — preciznost odredena u razliCitim uslovima
eksperimenta (drugi instrument, drugi analiticar).

Preciznost se najcesce izrazava kao:

- standardna devijacija,
- varijansa ili

- relativna standardna devijacija.

46



Danica S. Bogdanovié Teorijski deo Doktorska disertacija

Za odredivanje standardne devijacije merenja, o, ili standardnog odstupanja velikog

broja merenja Kkoristi se formula (1). Kadan —» o ondajex = u.

1)

Standardna devijacija ograni¢enog broja merenja, S, izrazava Se U istim jedinicama
kao 1 merna veli¢ina i za njeno odredivanje koristi se formula (2), n predstavlja ogranicen

broj merenja, n-1 broj stepena slobode, x # u.

2)

(3):
>4 -x) 3)

n-1
Relativna standardna devijacija, RSD, ili koeficijent varijacije, CV, se izraCunava

koris¢enjem formule (4):

S
(%) ==-100
X
(4)
Standardna devijacija srednje vrednosti se izracunava koris¢enjem formule (5):
S
SX = —— (5)

Preciznost se prema instrukcijama Europian commission decision 2002/657/EC
izrazava preko koeficijenta varijacije (CV). Koeficijent varijacije za ponovljenu analizu
standardnog ili obogaéenog (spajkovanog) uzorka, pod uslovima ponovljivosti, ne sme
prelaziti nivo izraCunat pomocu Horwitz-ove jednacine (6). Horwitz-ova jednaéina je
empirijski postavljena i predstavlja vezu izmedu preciznosti analiticke metode i
koncentracije analita.

CV/=2(1-05l0gC) (6)
¢ — koncentracija analita izrazena kao udeo mase (npr. 1 mg g* je 10-3) i predstavlja

bezdimenzionu veli¢inu.
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5.1.4. Tacnost analiticke metode

Tacnost analiticke metode je stepen saglasnosti izmedu dobijene vrednosti u
analitickom postupku i stvarne vrednosti (referentne vrednosti). Odredivanje ta¢nosti se vrsi
poredenjem dobijenih rezultata sa rezultatima dobijenim koriS¢enjem standardne referentne
metode ili koriS¢enjem sertifikovanog referentnog materijala (SRM). Kada SRM nije
dostupan mogu se koristiti standardni uzorci sa poznatom koli¢inom analita. Koncentracije
standardnih uzoraka treba dabudu u opsegu od interesa, a hajmanje jedan standardniuzorak
treba da ima koncentraciju blisku granici kvantitativnog odredivanja. Dobijena ta¢nost u

velikoj meri zavisi od nacina pripreme uzoraka, matriksa i koncentracije uzoraka.
5.1.5. Osetljivost analiticke metode

Osetljivost je sposobnost metode ili instrumenta da detektuju analit u tac¢no
odredenoj koncentraciji. Nagib odreduje osetljivost metode. Sto je nagib prave veci, to je

metoda osetljivija.

5.1.6. Granica detekcije i granica kvantifikacije analiticke

metode

Granica detekcije
Granica detekcije — LOD (engl. Limit of Detection) je najmanja koli¢ina analita u
uzorku koju je moguce odrediti uz razumnu statisticku verovatnocu. LOD se obicno
odreduje u oblasti gde je odnos signal/Sum veci od 5. Za granicu detekcije se obi¢no uzima
vrednost koncentracija koje daju S/N =3 ili S/N = 2. Granice detekcije matriksa, metode i
analita su specificne.
LOD se moZe izracunati na slede¢i nacin:
- LOD je numericki jednak trostrukoj standardnoj devijaciji srednje vrednosti
slepih proba (n>20) ili
LOD = 3,3 x Se/a (7)
gde je Sg standardna devijacija odgovora, a a nagib kalibracione prave na nivoima
bliskim limitu.
Standardna devijacija odgovora se moze odrediti na osnovu slepe probe, standardne
devijacije reziduala regresione prave ili standardne devijacije odsecka regresione prave.
Odnos signal/Sum, SIN (engl. Signal/Noise Ratio)
Odnos S/N je bezdimenziona veli¢ina koja pokazuje relativnu jacinu (snagu)

analitickog signala (S) u odnosu na prose¢nu snagu Suma u pozadini (N) u odredenom
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uzorku i usko je povezan sa granicom detekcije. Bazirano na vrednosti odnosasignala prema
Sumu poredi se mereni signal koji poti¢e od uzorka sa poznatom niskom koncentracijom
analita sa blank uzorkom (bez analita) i procenjuje se minimalna koncentracija na kojoj
analit moZe biti pouzdano detektovan, tj. kvantifikovan.

Granica kvantifikacije

Granica kvantifikacije ili donja granica kvantitativnog odredivanja — LOQ (engl.
Limit of Quanitation) je nivo iznad kojeg se mogu dobiti kvantitativni rezultati sa od redenim
stepenom poverenja. To je najniza koncentracija analita koja se moze odrediti prihvatjivom
ponovljivos¢u i tatnos¢u. Odreduje se analogno odredivanju detekcionog limita, koriste¢i
S/N=10. LOQ matriksa, metode i analita je specifican.

LOQ se moze izraCunati na slede¢i nacin:

- Ako su i ta¢nost i preciznost konstantne u koncentracionom rasponu oko granice
detekcije, tada je granica kvantifikacije numericki jednaka Sesterostrukoj ili
deseterostrukoj standardnoj devijaciji srednje vrednosti slepih proba (n > 20)

LOQ =10 x Se/a 8)
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EKSPERIMENTALNI
DEO
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6.

CILJ I PROGRAM EKSPERIMENTALNOG RADA

Imajuéi u vidu raspostranjenost ftalata u okruZenju, njihovu Siroku primenu,

mogucnost izlaganja ljudi njihovom uticaju, Stetnom uticaju koji imaju na ljude, kao i

njihove fiziko-hemijske karakteristike, cilj istraZivanja ove doktorske disertacije je razvoj

metoda odredivanja ftalata u hrani i plasticnim artiklima, kao 1 ispitivanje stepena migracije

ftalata iz plasti¢nih artikala pod uticajem razli¢itih faktora.

Predmet ovog naucnog istrazivanja obuhvata sledece:

Ftalate: dimetil ftalat (DMP), di-n-butil ftalat (DnBP), benzil butil ftalat (BBP),
di-(2-etilheksil) ftalat (DEHP) i di-n-oktil ftalat (DnOP);

Hranu i pi¢e: mleko i mle¢ne proizvode, alkoholna pic¢a — bele rakije i sinteticko
Vino;

Plasticne artikle sacinjene od slede¢ih polimera: polivinil-hlorida (PVC),
polietilentereftalata (PET), polietilena visoke gustine (HDPE), polietilena niske
gustine (LDPE), polipropilena (PP), polistirena (PS) i polikarbonata (PC)).

U ovom radu su kao ciljana jedinjenja izabrana nabrojana pet ftalata: DMP, DnBP,
BBP, DEHP i DnOP.

Jedan od razloga za ovakav izbor jeste ucCestalost detekcije ovih ftalata u
flagiranoj vodi, posebno u zemljama poput Srbije, Hrvatske, Ceske, Tajlanda,
Saudijske Arabije, Kine, Pakistana itd. (LUO et al., 2018). Takode, ispitivanja
mle¢nih proizvoda pokazuju isti trend detekcije navedenih ftalata (FIERENS et
al., 2013). S obzirom na to da su u radu analizirani plasti¢ni artikli iz domena
ove primene, pracen je isti izbor ftalata koji je naveden u literaturi.

Drugi kriterijum za odabir ovih pet ftalata je bio odabir ftalata koji mogu
pokazati kako povecanje duzine funkcionalnih grupa i njihova voluminoznost
uticu na potencijal migracije ftalata. Iz grupe ftalatakoja je odobrenaza upotrebu
u plasticnom materijalu koji je u kontaktu sa hranom — DnBP, BBP, DEHP,
DINP i DIDP (SILANO et al., 2019), u ovom radu je fokus na tri ftalata iz ove
grupe, uz dodatak dva ftalata koja su van ove grupe — DMP i DnOP. 1z opsega
istrazivanja su izuzeti DINP 1 DIDP, koji su klasifikovani kao supstance koje ne
pokazuju Stetan uticaj. Uprkos Cinjenici da postoji trend da se DEHP zameni
DINP/DIDP-om u upotrebi plastifikatora u Evropskoj Uniji, DEHP i ostatak od
tih 5 ciljanih ftalata i dalje se Siroko primenjuju, posebno u zemljama koje su

navedene u radu (LUo et al., 2018).
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Na osnovu navedenih literaturnih podatakau poglavlju 4.1. i potreba eksperimenata,
izmedu benzil benzoata, izotopa ftalatai dibutil adipata(DBA), kao interni standard izabran
je DBA. Po svojim osobinama je sli¢an ispitivanim ftalatima (te¢nost, nerastvoran u vodi,
rastvoran u nepolarnim rastvara¢ima, molekulske mase (M=258,35 g mol!), temperature
klju¢anja (Tk=183°C)), ne ometa odredivanje ftalatai nema ga u matriksu koji se analizira.
Glavni fragmenti jon koji suzi za kvantifikaciju DBA je m/z 185, dok su kvalifikacioni joni
m/z 129 i 111.

Program ove doktorske disertacije koncipiran je tako da se sastoji iz tri faze, asvaka
faza je metodoloski detaljnije obradena u okviru ovog poglavlja (od 6.1. do 6.12.). Na
Slici 5. je dat Sematski prikaz programa eksperimentalnog rada.

Prva faza. lzvrSen je razvoj i optimizacija metoda za odredivanje koncentracije
ftalata u uzorcima hrane razli¢itog stepena masnoce: vodi, alkoholnim pi¢ima, mleku.
Razvijena je efikasna metoda teCno-tecne ekstrakcije za tri razli¢ita tipa matriksa hrane —
visoko masnu hranu, nisko masnu hranu i bezmasnu hranu, §to je potvrdeno kvantifikacijom
ftalata u uzorcima hrane pomo¢u GC-MS tehnike.

Druga faza. [zvrSen je razvoj 1 optimizacija metoda za odredivanje koncentracije
ftalata u uzorcima PVC plasti¢nih artikala (PCM-a i igracaka) koris¢enjem GC-MSi FTIR
tehnike. Razvijena je nova metoda kvantifikacije ftalata u plasti¢nim artiklima pomocu
FTIR tehnike.

Treca faza. [zvrSeno je ispitivanje stepena migracije ftalataiz FCM-a, PCM-a i PVC
igrac¢aka u razli¢ite recipijente (n-heksan kao model recipijent, mle¢ne proizvode, vestacku
pljuvacku). IzvrSeno je i analiziranje razli¢itih faktora uticaja na migraciju ftalata iz
plasti¢nih artikala, uticaj temeprature, ultrazvuka, i procenta masnoc¢e mleka i mle¢nih
proizvoda. Takode, izvrSena je 1 analiza migracije ftalata iz PVC igracaka u veStacku
pljuvacku, kao iuticaj UV-A i UV-C svetlosti na promenu u strukturi PVC igracaka, nakon
Cega je ispitana dalja migracija ftalata iz ozra¢enih PVC igrataka u model recipijent i
vestacku pljuvacku.

Realizacijom programa doktorske disertacije kroz navedene faze izvrSena je
ekstrakcija ftalata optimizovanim metodama, njihova detekcija i kvantifikacija u razli¢itim
matriksima hrane, alkoholnim pi¢ima i plasti¢nim artiklima GC-MS i FTIR tehnikom i
odreden je stepen migracije ftalata pod odgovaraju¢im uslovima iz plasti¢nih artikala u

uzorke mleka, mle¢nih proizvoda i vestacku pljuvacku.
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Slika 5. Sematski prikaz programa eksperimentalnog rada
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