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Kratak sadrzaj

Polibromovani difeniletri (PBDEs) su hemikalije koje se dodaju razlicitim

izbijanja pozara. Polibromovani difeniletri su 2009. godine pridruzeni listi perzistentnih
organskih polutanata (POPs) usvojenoj Stokholmskom konvencijom ¢&iji je cilj da
ogranici ili zabrani proizvodnju, upotrebu, emisiju ili uvoz i izvoz toksi¢nih supstanci
oznacenih kao POPs radi zastite zdravlja ljudi i Zivotne sredine. Do ekspozicije ljudi
PBDEs moze do¢i ingestijom, inhalacijom, dermalno. Eksperimentalne studije ukazuju
da PBDEs najznacajnije toksi¢ne efekte ispoljavaju na jetru, $titnu zlezdu, nervni
sistem, rast i razvoj. Medunarodna agencija za istrazivanje karcinoma (IARC) ne
klasifikuje PBDEs kao karcinogene za ljude, a Ameri¢ka agencija za zaStitu Zivotne
sredine (EPA) klasifikuje samo dekaBDE kao mogué¢ karcinogen za ljude. U nasoj
zemlji PBDEs nisu inkorporirani u nacionalnu regulativu, nema podataka o nivou
zagadenja zivotne sredine, o sadrzaju ovih jedinjenja u radnom okruzenju i ekpoziciji
opSte populacije, stoga bi saznanja u ovoj oblasti doprinela procesu evaluacije i
karakterizacije rizika, ali i dala smernice za upravljanje rizikom PBDEs hemikalijama u
Republici Srbiji.

Kljucne reci: polibromovani difeniletri, ekspozicija, rizik,
upravljanje hemikalijama
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Uvod

Usporivaci gorenja (flame retardants-FR) predstavljaju hemijski
raznorodnu grupu jedinjenja koja se dodaju razli¢itim proizvodima kao §to su
mobilni telefoni, raunari, plastika, zavese, itisoni i sl. sa ciljem usporavanja
i/ili sprecavanja izbijanja pozara (1). Ideja o upotrebi usporivaca gorenja datira
jos od 450 p.n.e., kada su stari Egipc¢ani primenom stipse smanjivali zapaljivosti
drveta. Zapisi iz perioda 200 p.n.e. nas upucuju da su i Rimljani koristili smesu
stipse 1 sir¢etne kiseline u iste svrhe. Poznato je i da su se neorganske soli poput
gvozde(Il)-sulfata i amonijum-fosfata koristile kao usporiva¢i gorenja tokom
XVII i XIX veka, kao i da je Luj XIV na svom dvoru primenjivao amonijum-
soli za zastitu tekstilnih materijala od pozara. Upotreba FR je naglo porasla u
XX veku (2,3). U svakodnevnom zivotu smo okruzeni polimernim materijalima
od kojih se izraduju odeca, obuca, ku¢na galanterija, namestaj, elektronski
vlakana. Danas je viSe od 170 usporivaCa gorenja registrovano za primenu.
Savremeni automobil je npr. izraden od najmanje 100 kg razliCitih vrsta
polimera uglavnom na bazi mineralnih ulja koji su takode veoma zapaljivi (2,3).

Prema hemijskoj strukturi FR su podeljeni u Cetiri grupe: neorganska,
halogenovana organska, organofosforna jedinjenja i usporivaci gorenja na bazi
azota, a udeo halogenovanih FR u ukupnoj svetskoj godisnjoj proizvodnji iznosi
oko 25% (3,4). Varijabilnost fizickih i hemijskih svojstava ovih jedinjenja
uslovljava razlike u mehanizmima kojima se postize efekat usporavanja
gorenja. Opsti princip je da se FR razgraduju kroz endotermne procese $to hladi
materijal koji gori do temperature koja je niza od one potrebne za pirolizu (1).
Za halogenovane FR, posebno hlorovane i bromovane, karakteristicno je da
deluju preko mehanizma kojim inhibiraju propagaciju gorenja ,hvatajuci”
slobodne radikale, oslobodene tokom sagorevanja i ukljuene u proces,
sprecavajuci dalje prenos toplote do materijala koji gori. Bromovani usporivaci
gorenja (brominated flame retardants BFR) se smatraju izuzetno efikasnim i
ekonomi¢nim $to potvrduju podaci o obimu proizvodnje i potrosnje (1,4). Na
trziStu je dominantno pet osnovnih vrsta BFR: polibromovani difeniletri
(PBDEs) i to penta-, okta- i deka-komercijalne smeSe, heksabromociklodekan
(HBCD) i tetrabromobisfenol A (TBBPA). U svetu se najvise proizvodi
TBBPA, zatim dekaBDE i HBCD, medutim, regionalno se ovaj redosled
razlikuje. U Evropskoj uniji se proizvodi najveci deo HBCD, u Aziji TBBPA, a
proizvodnja pentaBDE skoro da ekskluzivno pripada SAD. DekaBDE se u
najvecoj meri proizvodi u SAD i azijskim zemljama (5).
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Cilj rada
Odredeni BFR su 2009. godine dodati listi perzistentnih organskih

polutanata (POPs) usvojenoj Stokholmskom konvencijom ¢iji je cilj da ogranici
ili zabrani proizvodnju, upotrebu, emisiju ili uvoz i izvoz toksi¢nih supstanci
oznacenih kao POPs radi zaStite zdravlja ljudi i zivotne sredine (6).
Najznacajniji su polibromovani difeniletri (PBDEs) te je cilj ovog rada da
predstavimo domacoj naucnoj i stru¢noj javnosti toksikoloski znacaj ovih
jedinjenja i ukazemo na potencijalni rizik pri ekspoziciji.

Fizi¢ko-hemijske osobine i proizvodnja polibromovanih difeniletara

Hemijski, polibromovani difeniletri su aromati¢ni ugljovodonici kod
kojih je od dva do devet atoma vodonika difeniletra supstituisano bromom.
Postoji 209 mogucih struktura za PBDEs, koje se nazivaju kongenerima (Slika
1) (3). Prema broju supstituenata, definisano je deset homolognih grupa
kongenera, a svaka grupa broji jedan ili vise izomera (5). Kongeneri se
obelezavaju analogno sistemu koji postoji za polihlorovane bifenile (PCBs), od
BDE1 do BDE209, gde svaka oznaka predstavlja tacno odreden broj i polozaj
atoma broma u molekulu difeniletra. [UPAC nomenklatura se rede nalazi u
stru¢noj literaturi zbog jednostavnosti prethodnog nac¢ina obelezavanja.

Proizvodnja komercijalnih smesa BDE se vrsi bromovanjem difeniletra u
prisustvu AlBr; ili Fe kao katalizatora. Proces se odvija u tri stupnja §to rezultira
sintezama penta-, okta- i deka-komercijalnih smesa BDE (4). Trenutno PBDEs
proizvode: Dead Sea Bromines/Eurobrome (Holandija); Atochem (Francuska);
Ethyl Corporation (SAD); Great Lakes Chemical Corporation (SAD); Tosoh
(Japan); Matsunaga (Japan); Nippo (Japan); Great Lakes Chemical Ltd (Velika
Britanija) (4). Godisnja prodaja PBDEs je u 2004. god. iznosila 70000 t. Penta-
BDE-proizvod je smesa kongenera BDE-47, BDE-99, BDE-100, BDE-153 i
BDE-154 u odnosu 9:12:2:1:1. Okta-BDE-proizvod se sastoji od nekoliko
heksa-, hepta- i nona-bromovanih kongenera, a deka-BDE-proizvod je skoro u
potpunosti sastavljen od kongenera BDE-209 (3-5,7). Sastav svake od
navedenih smesa zavisi od proizvodaca i godine proizvodnje. Prema podacima
iz 1999. 1 2001. godine, godiSnja potrosnja PBDEs je najve¢a u Americi i iznosi
oko 49-51%, zatim slede Azija i Evropa sa 37%, odnosno 12%. Bromovani
difeniletri se inkorporiraju u matriks plastike, tekstila ili nekih drugih
materijala, a eventualna ogranicenja mogu biti inkompatibilije u smislu dejstva
ili oStecenja fizickih svojstava polimera i tendencija migracije iz polimera (3-5).
Najces¢a upotreba prema znacajnosti je u polistirenima, elasticnim
poliuretanskim penama, oblaganju/impregniranju tekstila, izolaciji Zzica i
kablova, elektricnim i elektronskim konektorima 1 ostalim unutrasnjim
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delovima opreme za izolaciju §to ¢ini 80-90% ukupne potrosnje PBDEs u SAD
(3-5). U smolama, polimerima i supstratima sadrzaj PBDEs iznosi od 5 do 30%,
mada Cesto specifikacija sadrzaja nije dostupna za javnost pod obrazloZenjem
poslovne tajne. Regulativa mnogih zemlja uslovila je postojanost proizvoda koji
se koriste u domacinstvu na zapaljivost, §to je dodatno povecalo znacaj primene
usporivaca gorenja (3-5,7).

m+n=1-10

Slika1l Hemijska struktura polibromovanih difeniletara

PBDEs su lipofilne supstance sa opsegom vrednosti podeonog
koeficijenta log Kow od 4 do 9, $to ukazuje na svojstvo bioakumulacije. Prema
kriterijumu vezano za perzistentnost, bioakumulaciju i toksi¢nost (Perisitence,
Bioaccumulation potential and Toxicity-PBT; Very Persistent and Very
Bioaccumulative-vPvB) hemikalija se oznacava kao PBT ako je log Kov>4,5, a
kao vPvB ako zadovoljava uslov log Kow>5. Navedene vrednosti particionog
koeficijenta ukazuju i na slabu rastvorljivost u vodi (8). Log Kow za deka-BDE
iznosi 8,8, a rastvorljivost u vodi je procenjena na 20-30 ug/L (9). Napon pare
je takode nizak na sobnoj temperaturi, a menja se u zavisnosti od sadrzaja
broma u molekulu, za BDE47 iznosi 2,5 x 10* Pa, dok je kod visih kongenera
npr. BDE183 mnogo niZi i iznosi 4,7 x 107 Pa (10,11).

IzloZenost polibromovanim difeniletrima

Cinjenica je da BDE migriraju iz proizvoda i dospevaju u Zivotnu sredinu
i predstavljaju rizik za humanu populaciju. Do ekspozicije ljudi PBDEs kao kod
skoro svih POPs hemikalija dolazi na nekoliko nacina, a unos putem hrane tj.
putem kontaminirane ribe je najznacajniji (12). PBDEs su takode nadeni i u
piletini i govedini, u nizim koncentracijama nego u ribi, ali dovoljno da
izdvajaju ove namirnice kao potencijalan izvor (13-15). Hrana nije jedini izvor
PBDEs, evidentno je i da prisustvo ovih jedinjenja u gradevinskom materijalu,
namestaju, elektronskim uredajima, doprinosi izlozenosti ljudi inhalacijom
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kontaminiranog vazduha ili prasine (16-18). PBDEs mogu takode migrirati iz
proizvoda bilo zbog intenzivne upotrebe ili indirektno i tako predstavljati izvor
kontaminacije. Smatra se da je dermalni put unosa PBDEs kod ljudi najmanje
mogu¢, ali se nikako ne sme zanemariti naroCito u slucajevima profesionalne
ekspozicije (16,19). Procenjeno je da ukupan dnevni unos PBDEs putem hrane
u Kanadi iznosi 44 ng/dan, a u Spaniji 97 ng/dan (20,21). Sjodin i sar. (2000) su
objavili podatke o korelaciji izmedu konzumiranja masnih riba Balti¢kog mora i
serumskih nivoa BDE47 i zakljucuju da sa povecanjem konzumiranja raste i
serumski sadrzaj BDE47 (22). Sli¢ni rezultati studija dobijeni su i u Japanu gde
je potvrdena znacajna pozitivna korelacija izmedu frekvence konzumiranja ribe
i koncentracije PBDEs u mleku dojilja (23). Ukupna koncentracija PBDEs se
kre¢e od 0,03 ng/g masti u adipoznom tkivu u uzorcima japanske populacije iz
1970. godine do vise od 190 ng/g masti u mleku dojilja u SAD 2000. godine
(3,4,12). Distribucija PBDEs kongenera u humanim uzorcima moze da posluzi
kao indikator za utvrdivanje porekla zagadenja (12). Najveca sli¢nost postoji sa
distribucijom kongenera u penta-BDE-smesi koja je i najverovatniji izvor
PBDE prisutnih kod ljudi (krv, mleko, uzorci tkiva) (18). Najvisu koncentraciju
u humanim uzorcima dostizu kongeneri 47 i 153.

Toksi¢nost polibromovanih difeniletara

Toksikokinetika PBDEs se razlikuje u zavisnosti od tipa kongenera i puta
unosa (5). Nakon peroralnog unosa deka-BDE se veoma slabo resorbuje, sto je
potvrdeno u studijama na pacovima primenom obelezenih 14C (deka-BDE), gde
je resorpcija iznosila oko 10%, a eliminacija putem fecesa nakon 24 i 72 h, 90,6
odnosno 99% (5). Nizi kongeneri se apsorbuju brze, a stepen apsorpcije je visi:
44,3% za penta kongener BDES5 i 84,3-92,4% za ostale tetra- do heksa-
kongenere. Studije sa okta-BDE komercijalnom smeSom su pokazale stepen
apsorpcije od 84,2-95,1% za heksa-BDEs, 68,5-79,1% za hepta-BDE i 55,7-
83,3% za okta-BDE. Resorpcija kroz kozu je izuzetno niska, koncentracija u
krvi dostize maksimalno 0,34% primenjene doze. PBDEs se distribuiraju u
najvecoj meri u pluéa, masno tkivo i jetru, ali su detektovani i u nadbubreznoj
zlezdi, slezini, bubrezima i mozgu (3-5,24). Poluvreme eliminacije (t;;) raste
sa porastom broja atoma broma u molekulu difeniletra. Za tetra-BDE kongenere
tinje 19,1129,9 dana kod muzjaka odnosno Zenki, za penta-kongenere nalazi se
u opsegu 36,8-55,1 dan, a za heksa-kongenere od 90,9 do 119,1 dan. Deka-BDE
se minimalno apsorbuje (0,3-2%), ima veoma kratko t, < 24h i izuzetno brzo
se eliminiSe fecesom (> 99% za 72h) (25-28). Komercijalna penta i okta-BDE
smesa se takode eliminiSe fecesom ali maksimalno do 45%, odnosno 59% (5).
Stepen eliminacije putem fecesa zavisi od dizajna eksperimenta, Zivotinjske
vrste ali i stepena Cisto¢e i sastava primenjene hemikalije i razlikuje se od

315



studije do studije za pojedine kongenere. Od metaboli¢kih promena uocene su
hidroksilacija i supstitucija sa tiolima (29-31).

O mehanizmima toksi¢nosti PBDEs se jo§ uvek spekulise (7,27). Zbog
strukturne sli¢nosti sa dioksinima neki naucnici su im pripisali ispoljavanje
toksi¢nih efekata preko receptora za aromati¢ne ugljovodonike (Ah receptor).
Medutim, kiseoni¢ni most povecava udaljenost izmedu dva prstena, smanjujuci
sterne interakcije izmedu orto supstituenata, tako da atom broma u orto plozaju
ne utice na rotacije pri cemu oba prstena mogu bez vecih smetnji da zauzmu
koplanarnu konfiguraciju (5). Bazirano na ovom sagledavanju polibromovanim
difeniletrima se osim efekata posredovanih preko Ah receptora pripisuju i efekti
posredovani  drugim mehanizmima poput indukcije = mikrozomalne
monooksigenaze jetre (25-27).

Toksi¢nost deka-BDE je manje izrazena od penta- ili okta-BDE
komercijalnih smeSa prema podacima iz studija o akutnoj i ponovljenoj
ekspoziciji. Razlika u toksicnosti je najverovatnije vezana za potencijal nizih
PBDEs za akumulaciju s obzirom na vec¢i particioni koeficijent, zadrzavanje u
tkivima bogatim mastima i nizim stepenom metabolizma i eliminacije u odnosu
na deka-BDE. Razlike u trodimenzionalnoj strukturi izmedu kongenera takode
mogu objasniti razlike u toksicnosti. Bazirano na brojnim studijama na
zivotinjama moZze se smatrati da PBDEs najznacajnije toksi¢ne efekte
ispoljavaju na jetru, Stitnu zlezdu, nervni sistem, rast i razvoj (3-5,32). U
studijama gde su dermalno aplikovane sve tri komercijalne smeSe ponaosob
pokazano je da ne dolazi do iritacije koze, ali na obrijanoj kozi hemikalije
uzrokuju pojavu eritema i edema. Za deka-BDE je dokazano da ne izaziva
senzibilizaciju koze kod ljudi, dok penta- i okta-BDE ne izazivaju
senzibilizaciju koze zamorca (5). Efekti se ispoljavaju kao histopatoloske
promene u tkivima jetre i Stitne zlezde 1 kao promene serumskog nivoa hormona
Stitne zlezde (T3 i T4) (5,33). U studijama o neurotoksi¢nosti PBDEs postoje
dokazi o blagim poremecajima u spontanim motornim pokretima, ucenju i
memoriji kod miSeva (34-36). Efekti nizih PBDE, kongenera na homeostazu
Stitne Zlezde i znacajna ulogu hormona tireoidee u razvoju centralnog nervnog
sistema takode su nagovestavali neurotoksi¢nost (34-36). Studije sa BDE47 su
ukazale i na potencijal ovih jedinjenja za imunosupresiju (3-5). U ispitivanju
reproduktivne toksi¢nosti nije bilo dovoljno jasnih dokaza zbog ogranicenosti
na samo jednu generaciju i primene deka-BDE male Cisto¢e. U ispitivanjima
toksi¢nosti na razvoj takode nisu dobijeni jasni dokazi o teratogenosti penta- i
okta-komercijalnih smesSa BDE za pacove i kunic¢e, mada su zablezeni neki od
fetotoksicnih efekata: promene u osifikaciji pri ekspoziciji toksi¢nim dozama za
majke (3-5). Informacije o karcinogenosti do sada proizilaze iz samo jedne
studije hroni¢ne toksi¢nosti gde je oralno aplikovan deka-BDE i jedne studije
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hroni¢ne toksi¢nosti gde su oralno aplikovane smeSe nizih kongenera PBDEs
(5). Deka-BDE je izazvao neoplasti¢éne promene na jetri tj. pojavu neoplasti¢nih
nodula kod pacova i hepatocelularnih adenoma kod misSeva. Kod miseva je
takode uocena i pojava celijskih tumora folikula Stitne Zlezde. Studije koje su
ispitivale karcinogenost nizih kongenera su donekle limitirane niskim
primenjenim dozama i testiranjem provedenim na samo jednoj Zivotinjskoj
vrsti. Medunarodna agencija za istrazivanje karcinoma (/nternational Agency
for Research on Cancer-IARC) ne klasifikuje dekaBDE kao karcinogene za
ljude (grupa 3), a Americka agencija za zastitu zivotne sredine (Environmental
Protection Agency-EPA) samo deka-BDE kao moguc¢ karcinogen za ljude
(grupa C) (37,38). Do sada nema podataka o genotoksicnosti ovih jedinjenja
(5).

Na bazi dobijenih toksi¢nih efekata referentne institucije i organizacije su
uspostavile regulatorne okvire za upravljanje PBDEs hemikalijama (Tabela 1)

).

Tabela I Pregled institucija, organizacija i regulatornih okvira za upravljanje
polibromovanim difeniletrima

Institucija Referentna Vrednost Ekspozicija Hemikalija Kriticna doza Krirticni
doza efekat
NOAEL
ATSDR MRL 0,03 mg/kg/dan akutna oralna n'Z'BDE. | T4 hormon
kongeneri 1 mg/kg/dan
subhroniéna niziBDE LOAEL toksiénost za
ATSDR MRL 0,007 mg/kg/dan oralna kongeneri 2 mg/kg/dan jetru
ATSDR ~ MRL  10mgkg/dan SuPhroniéna 4o BpE NOAEL ~toksitnost za
oralna 1000 mg/kg/dan rastirazvoj
ATSDR MRL 0006 ma/m®  Subhroni¢na niziBDE NOAEL toksi¢nost za
’ 9 inhalaciona kongeneri 1,1 mg/m3 §titnu Zlezda
0,003 i 0,002 okta- i
EPA RfD mg/kg/dan pentaBDE
NOAEL i&
NAS RD 4 mg/kgidan  hronicna oralna dekaBDEoksid toksicnost za
1120 mg/kg/dan jetru
AIHA WEEL 5 mg/m® dekaBDE

Skracenice: ATSDR-Agency for Toxic Substances and Disease Registry; MRL-Minimal Risk Level,
NOAEL-Non-Observed Adverse Affect Level, LOAEL-The Lowest Observed Adverse Affect Level; NAS-The
National Academy of science; RfD-Referent Dose; AIHA-The American Industrial Hygiene Association;
WEEL-Workplace Environmental Exposure Level.

317



Zakljucak

Nauéni dokazi iz eksperimentalnih 1 epidemioloskih studija
nedvosmisleno ukazuju da su PBDEs hemikalije od izuzetnog toksikoloskog
znacaja. U Evropskoj uniji je 2003. godine stupila na snagu zabrana upotrebe
proizvoda sa sadrzajem penta- i okta-BDE >0,1%, dok se deka-BDE jo$
primenjuje u skladu sa zakonskim odredbama (39). U nasoj zemlji PBDEs nisu
inkorporirani u nacionalnu regulativu, nema podataka o nivou zagadenja
zivotne sredine, o sadrzaju ovih jedinjenja u radnom okruzenju i ekpoziciji
opste populacije, stoga bi saznanja u ovoj oblasti doprinela procesu evaluacije i
karakterizacije rizika, ali i dala smernice za upravljanje rizikom PBDEs
hemikalijama u Republici Srbiji.
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Summary

Polybrominated diphenyl ethers (PBDEs) represent group of persistant organic
chemicals (POPs), usually used as flame retardant additives in a variety of matherials
and commercial products. Since 2009, PBDEs have been placed on the list of POPs
chemicals, covered by Stockholm convention which is aimed to limit or ban production,
use, emission, import and export of persistent organic pollutants, due to human health
and environmental protection. Predominant routes of human exposure by PBDEs are
ingestion by food, inhalation or dermal. Based on experimental studies, targets for
PBDEs toxicity are nervous system, liver, thyroid gland and development. According to
International Agency for Research on Cancer (IARC) PBDEs are not classified as a
carcinogens, whereas according to Environmental Protection Agency (EPA) only deca
BDE is classified as possible human carcinogen. So far, PBDEs have not been
incoporated in national legislative framework. There are no data on environmental
contamination, occupational exposure and exposure of general population. Therefore,
placing the data on PBDEs in the focus of publics could contribute to the process of risk
characterisation, and give directions for risk management in the Republic of Serbia.

Key words: polybrominated diphenyl ethers, exposure, risk,
chemicals management.
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