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1. Cadrul problemei si ipoteza de lucru

Oamenii sunt expusi la o varietate de substante chimice, datorita surselor de
poluare care sunt tot mai numeroase si mai diverse. Caracterul dinamic si variat al
expunerii la compusi chimici a adus in discutie problematica riscului cumulativ
datorat expunerii la amestecuri de substante chimice. Ca atare, in 1986, Agentia de
Protectia Mediului din SUA (EPA-US) a publicat un “Ghid pentru evaluarea riscului
asupra sanatatii umane datorat expunerii la amestecuri de substante chimice”. De-a
lungul timpului EPA-US a publicat o serie de acte cadru si documente in ceea ce
priveste evaluarea riscului asociat cu expuneri cumulative (ILSI 1999; EPA, 1997,
2000, 2002, 2003, 2006, 2007). Unele din aceste documente s-au axat pe clase de
compusi chimici sau substante care au proprietati chimice si fizice asemanatoare,
pornind de la ipoteza ca acestea prezinta un mecanism comun de actiune, de
exemplu: dioxine (EPA, 1993; Van den Berg et al., 2006), bifenili policlorurati (Van
den Berg et al., 2006), hidrocarburi policiclice aromatice (EPA, 1993), pesticide
organofosforice (EPA, 2002) etc.

Ftalatii reprezinta o alta clasa de substante, pentru care EPA-US a solicitat
Consiliului National de Cercetare (NRC, 2008) oportunitatea de a efectua o evaluare
cumulativa a acestei clase de compusi chimici de risc si sa ofere indrumari pentru
evaluarea riscului expunerii la aceasta clasa de compusi, dar si pentru evaluarea
expunerii cumulative la ftalati si alti compusi chimici. In aceasta solicitare, EPA-US s-
a axat pe opt ftalati si anume: dibutil ftalat (DBP), diisobutil ftalat (DiBP), butil benzil
ftalat (BBzP), di-n-pentil ftalat (DnPP), di (2-etilhexil) ftalat (DEHP), di-n-octil ftalat
(DnOP), diisononil ftalat (DINP) si diisodecil ftalat (DIDP) (EPA, 2012).

Ftalatii sunt o clasa de compusi sintetici produsi pentru prima data in anii
1920, ulterior productia comerciala pe scara larga fiind introdusa in timpul anilor
1950, perioada in care a fost sintetizata policlorura de vinil (PVC) (Genuis et al.,
2012).

Utilizarea pe scara larga a ftalatilor in industrie conduce la expunerea
neocupationala si ocupationala a populatiei la aceasta clasa de substante.
Expunerea neocupationala prin multiplele produse care contin ftalati reprezinta
pentru populatia generala o modalitate frecventa si intensa, datorita contactului cu

diferite produse continand ftalati, inclusiv dispozitive medicale. Expunerea la aerul



REZUMATUL TEZEI DE DOCTORAT:,MODEL DE EVALUARE A EXPUNERII UMANE LA FTALATI”

interior si a apei contaminate cu ftalati reprezinta alte modalitai importante de
patrundere si contaminare a organismului uman in mediul neprofesional, pe de alta
parte expunerea ocupationala la ftalati fiind frecventa, dar de intensitate mai redusa
implicand un numar mult mai mic de persoane la risc.

Literatura de specialitate din ultimii 15 ani aduce o multitudine de dovezi in
ceea ce priveste prezenta aproape ubiquitara a ftalatilor in mediul de viata, de
proprietatile acestora si modificarile pe care le sufera in special in mediul
inconjurator, in organismele vii si nu in ultimul rédnd la multiplele efecte asupra
organelor, aparatelor si sistemelor organismului uman. Severitatea efectelor asupra
sanatati umane observata in studile de specialitate include si posibila
carcinogeneza umana pentru o parte din componentii acestei clase sustinuta de
studii experimentale pe animale.

Copiii reprezinta un grup cu susceptibilitate aparte in expunerea la substante
chimice cu efect cunosut sau suspectat de perturbator endocrin, grup de substante
din care fac parte si ftalatii. Ceea ce se cunoaste in prezent si exista studii despre
efectele adverse ale perturbatorilor endocrini asupra dezvoltarii copiilor (crestere
fetala, dezvoltare precoce a sistemului reproductiv, dezvoltare pubertal3,
neurodezvoltare si obezitate) ar trebui sa stea la baza unor recomandari pentru
sanatate, dar in acelasi timp si pentru cercetari viitoare (Meeker, 2012).

Pornind de la informatiile stiintifice legate de locul pe care ftalatii il ocupa in
toxicologia actuala am formulat urmatoarele ipoteze:

- ftalatii sunt prezenti in concentratii variate in apa si alimente datorita
multiplelor surse de contaminare, identificarea lor si masurarea concentratjilor
presupunand metode specifice de analiza;

- expunerea umana la ftalatii din apa de baut si alimente este prezenta, mai
frecventa si mai intensa datorita schimbarii obiceiurilor legate de consumul de apa si
alimente si a materialelor care vin in contact cu acestea;

- datorita expunerii simultane la diferite surse de ftalati prezenta metabolitilor
acestora in urina (biomarkeri de efect) este relationatda cu frecventa, durata si
intensitatea expunerii.

Studiul nostru isi propune sa clarifice ipotezele mentionate prin atingerea
urmatoarelor obiective formulate:

- adaptarea si punerea la punct a metodelor de analiza a ftalatilor din lichide si

matrici biologice;
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- cercetarea transferului ftalatilor din ambalaje in continut (apa Tmbuteliata,
alimente);

- determinarea continutului de ftalati din apa potabila in sisteme centrale de
aprovizionare (sisteme publice);

- masurarea biomarkerilor expunerii umane la ftalati (metabolitii acestora din
urinad);

- calculul expunerii umane integrate la trei diesteri ai acidului ftalic;

- 0 mai buna informare a mediului stiintific asupra efectelor generate de
contaminarea cu substante xenobiotice (posibil cancerigene) a apei si alimetelor in

paralel cu imbunatatirea metodelor de analiza specifice.

2. Studiu documentar si revizia literaturii de specialitate
privind efectele ftalatilor asupra starii de sanatate

Acest capitol contine studiul documentar si revizia literaturii de specialitate
privind raspandirea ftalatilor in mediu si a efectelor lor asupra starii de sanatate
structurat in sapte subcapitole: structura si proprietatile fizico-chimice ale ftalatilor,
soarta acestora in mediu, domenii de utilizare, metode de analiza, expunerea
umana la ftalati, biomarkeri ai expunerii umane si respectiv norme si doze de

referinta.

3. Modelul experimental

Modelul de studiu a cuprins doua parti distincte si succesive care au avut ca
scop verificarea ipotezelor si atingerea obiectivelor formulate.

Prima parte a cercetarii a constat in studiul metodelor analitice privind
identificarea si masurarea concentratiei ftalatilor in diverse matrici prin dezvoltarea
metodelor gaz cromatografice. Elaborarea modelelor experimentale si a tehnicilor de
analiza pentru evidentierea transferului ftalatilor din produse cu plastifianti (butelii de
plastic pentru bauturi, vase pentru mancare, conducte de apa) in apa si alimente si a
factorilor favorizanti ai transferului.

A doua parte a studiului a constat in evaluarea expunerii umane la ftalati prin

analiza metabolitilor acestora (biomarkerilor de expunere). in cadrul unui studiu pilot
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de expunere la ftalati prin apa si alimente, aceasta a constat in investigarea unui lot
de 43 de subiecti pentru identificarea metabolitilor din urina. Subiectii au raspuns la
intrebari legate de expunerea la ftalati prin apa si alimente.

Pornind de la studiul pilot am elaborat un alt model experimental prin
investigarea unui lot de 25 de subiecti carora li s-au identificat si cuantificat
metabolitii din urina. Acesti subiecti au completat un chestionar specific si complex
privind sursele si caile de expunere individuale la ftalati.

S-a calculat aportul zilnic de ftalati pe baza concentratiilor de metaboliti
masurati in urind si prognoza efectelor asupra sanatatii tindnd cont de frecventa,
durata (pe baza scorului de risc obtinut din chestionar) si intensitatea expunerii prin
ingestie ca urmare a consumului individual de apa de baut.

Modelele experimentale au fost generate din punctul de vedere al expunerii
unui consumator care achizifioneaza un produs cunoscut, cu buna reputatie,
autorizat/avizat pentru comercializare atat din punct de vedere al continutului cat si
al ambalajului, pastrat si etalat spre vanzare in conditii corespunzatoare pentru un
hipermarket. De aceea conditiile experimentale au reprodus conditiile de consum/

pastrare, atat a apei cat si alimentelor de catre o persoana obisnuita.

4. Rezultate personale

Subcapitolul 4.1 descrie metodele de analiza utilizate si modul de validare al
metodelor analitice.

Analiza probelor pentru determinarea continutului de ftalati din diverse matrici
presupune o pregatire laborioasa a sticlariei de laborator folosite in analiza pentru a
evita contaminarea probelor.

Pe langa determinarea analitilor de interes din probe lichide si matrici
biologice, s-au analizat pH-ul pentru probele de apa si creatinina pentru probele de

urina.

Analiza ftalatilor din apa
Metoda standardizata de analiza descrisa in SR EN ISO 18856/2006 este
selectiva, sensibila si potrivita scopului nostru de a analiza matrici lichide pentru

determinarea continutului de ftalati. Metoda presupune extractia compusilor din apa



REZUMATUL TEZEI DE DOCTORAT:,MODEL DE EVALUARE A EXPUNERII UMANE LA FTALATI”

prin extractie in faza solida (SPE), separarea acestora prin cromatografie in faza
gazoasa, cu folosirea coloanelor capilare urmata de identificarea si cuantificarea
ftalatilor prin spectrometrie de masa.

Avantajele acestei metode sunt timpul scurt de prelucrare al probei si volumul
mic de solvent utilizat, dar necesita echipamentul special pentru extractie.

Dupa ce s-a constatat timpul de retentie al fiecarui ftalat si programul potrivit
de temperatura al cuptorului pentru o separare buna a peak-urilor, s-au facut teste
pentru a gasi parametrii optimi pentru o intensitate maritd a semnalului si a unui
raport semnal/zgomot cat mai bun.

Pentru aceasta s-au analizat solutii de concentratie cunoscuta, iar diferifi
parametrii au fost schimbati ca presiunea de injectie (figura 7), temperatura de

injectare (figura 7), debitul de gaz purtator.

T=150°C T=200°C T=250°C

Presiune Presiune
normala fnalta
:_--_nm- e et Bl _J"_:n" L Tm= 15T Aesd Cef e Tars
(0}
Ly 3
10

na—
1 H=—
s

Lis :
i ug
(0. :
4 L1
1y r =

L us
] | -

nz-

0

'|

N ==

A0 [ Z BT i ED

5 -
i
Yo

|
» 1} 10
- y . o E
N 3‘:\,__J R P - | |

L |
Na

Ty s

T T
kS

Figura 7. Cromatograme ale ftalatilor din apa in diferite conditii de analiza

Un parametru care influenteaza semnificativ intensitatea semnalului este
presiunea de injectie. S-a observat o crestere a intensitatii semnalului atunci cand se
foloseste injectia la presiune ridicata fata de presiunea din timpul analizei. De
asemenea, temperatura portului de injectie influenteaza semnificativ intensitatea
semnalului. Daca aceasta este prea mica compusii cu masa moleculara mai mare nu

se vaporizeaza suficient.
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Asigurarea calitatii rezultatelor s-a efectuat atat prin analiza probelor martor
din apa distilata, cat si prin analiza unei solutii standard de concentratie 0,08 ug/l.
Din diagrama de control prezentata in figura 10 se observa ca procesul este

in control statistic, toate valorile de control sunt intre limitele de avertizare.
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Figura 10. Diagrama de tip X pentru DBP

Din rezultatele experimentale obtinute pentru determinarea ftalatilor din apa,
metoda s-a dovedit a fi potrivita pentru scopul propus pentru ca este liniara, exacta si
precisa pentru tofi compusii:

e metoda s-a dovedit a fi liniara pe domeniul de concentratie 0,02-0,14 g/l prin
realizarea testelor de verificare: omogenitatea dispersiilor si liniaritatea;

e metoda este precisa, lucru care rezulta din demostrarea repetabilitatii;

e metoda este exacta, lucru demonstrat prin calculul deplasarii pe tot domeniul

ales.

Analiza metabolitilor ftalatilor din urina
Metoda de evaluare a concentratiei metabolitilor ftalatilor in urind presupune

incubare enzimatica, derivatizarea si cuantificarea acestora prin cromatografie in

faza gazoasa.



REZUMATUL TEZEI DE DOCTORAT:,MODEL DE EVALUARE A EXPUNERII UMANE LA FTALATI”

Pentru a intelege mai bine conceptul de biomonitorizare umana cat mai ales a
procesului de hidroliza enzimatica si complexitatea analizelor pe matrici biologice s-a
efectuat un training de doua saptamani in iunie 2011 la laboratorul de
biomonitorizare din cadrul Wadsworth Center, USA (Deparamentul de Sanatate
Publica al statului New York).

n cadrul acestui program de pregétire s-au efectuat analize de metaboliti ai
ftalatilor urmarind etapele de hidroliza enzimatica, extractie in faza solida prin
metoda automata, cuantificarea acestora prin cromatografie in faza lichida, pe
probe de concentratie necunoscuta trimise mai multor laboratoare intr-un program
de biomonitorizare european (Dumitragcu & Gurzau, 2011).

Abordarea cromatografiei lichide de inalta performanta in tandem cu
spectrometria de masa este de preferat datorita sensibilitati scazute a metodei
cromatografiei de gaze pentru metabolitii ftalatilor. Datorita limitarilor anaitice ale
laboratorului aceasta abordare nu a fost posibila si s-a optat pentru derivatizarea
compusilor dupa hidroliza enzimatica urmata de analiza prin cromatografie in faza
gazoasa. Pentru o cuantificare cat mai exacta se foloseste metoda dilutiei cu

standard intern.

4.2 Modele experimentale de transfer a ftalatilor in mediu lichid

4.2.1 Transferul ftalatilor din ambalaje in apa imbuteliata

Din cauza lipsei de legaturi covalente dintre ftalati si polimer, ftalatii pot cu
usurintd s& treacd din matricea de plastic (Serrano et al., 2014) in alimente. in
consecinta, apare migrarea ftalatilor din ambalajul de plastic in apa potabila
imbuteliata, fapt ce reprezintd un factor de risc ridicat pentru sanatatea umana
(Bach et al., 2012; Bach et al., 2013).

Pornind de la ipoteza ca bauturile imbuteliate cresc aportul de ftalati in
organismul uman am efectuat un studiu experimental pentru a masura nivelul
acestora in apele imbuteliate in ambalaje de polietilen tereftalat (PET) in diferite

conditii de pastrare.
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Material si metoda

Studiul s-a desfasurat in perioada decembrie 2011 - ianuarie 2012 si s-a
efectuat pe apa imbuteliata de la 5 producatori. Probele au fost cumparate de pe
raft, de la un magazin local si alese aleator. Acestea au fost transportate la laborator
si analizate imediat.

Din cele cinci probe de apa doua au fost de apa plata si trei de apa
carbogazoasa. Fiecare proba a fost impariita in trei esantioane (figura 11). Un
esantion s-a analizat imediat dupa cumparare si deschiderea ambalajului. Al doilea
esantion a fost pastrat in frigider (la 4°C si intuneric), codificat in figuri si grafice cu
litera R, iar al treilea esantion la temperatura camerei (0 medie de 20°C), langa o
sursa de caldura si lumina, codificat in figuri si grafice cu litera C langa numarul
probei de apa. Aceste doua esantioane au fost pastrate in conditiile mentionate timp
de 25 de zile (Dumitrascu, 2012).

1 ] g =
W ‘5‘# -}! N

Analizata imediat

*=Rnalizate dupa 25 de zile

Figura 11. Esantionarea probelor

Rezultate si discutii

Concentratiile ftalatilor in probele analizate dupa cumpararea produsului,
imediat dupa deschiderea amabalajului sunt prezentate in figura 12.

Dintre cei cinci ftalati analizati au fost identificati patru (DBP, DiBP, DEP si
DEHP) peste limita de detectie, concentratia BBzP fiind mai mica decéat limita de
detectie a metodei (Dumitrascu, 2012). Ca urmare in continuare ne vom referi la
concentratiile celor patru ftalati cuantificati. Dintre analitii de interes analizati aceiasi
compusi ca numar si identitate au fost identificati in probe indiferent de conditiile de

pastrare si momentul analizei.

-10-
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Figura 12. Concentratia ftalatilor la cumparare

Concentratiile totale ale ftalatilor in probele analizate si rata de crestere a
acestora in conditile de pastrare mentionate sunt prezentate in figura 13
(Dumitragcu, 2012) si au fost cuprinse intre 7,86 si 33,51 ug/l imediat dupa
cumparare si deschiderea ambalajului; intre 8,72 si 42,49 ug/l in conditii de pastrare
la rece si intuneric; intre 11,22 si 62,10 ug/l in conditii de pastrare la temperatura
camerei $i lumina, observandu-se cresterea concentratiei pe perioada de pastrare in

toate cazurile.

Ftadagi fats de cregiers
e
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Figura 13. Concentratia totala a ftalatilor si rata de crestere in diferite conditii de

pastrare

Cele mai mari concentratii au fost masurate in proba 1 care este apa plata
caracterizatd printr-un pH alcalin. In cazul acesteia s-au inregistrat cele mai mari

concentratii de ftalati atat in cazul pastrarii la rece si intruneric cat si in cazul pastrarii

-11-



REZUMATUL TEZEI DE DOCTORAT:,MODEL DE EVALUARE A EXPUNERII UMANE LA FTALATI”

la cald. Contrarul acestei situatii se observa in cazul probei 5 care este apa
carbogazoasa caracterizata printr-un pH acid, dar cresterea concentratiei totale a
ftalatilor a fost mai putin marcanta relationat conditiilor de pastrare si momentului
analizei.

In probele de apa platd s-a constatat o ratd de crestere mai mare decat in
cazul probelor de apa carbogazoasa, ceea ce ne face sa consideram ca pH-ul are
un rol important in transferul de ftalati din PET in apa.

Din punct de vedere al riscului pentru sanatate (posibil carcinogen) detaliem
in continuare modificarea concentratilor DEHP in probele de apa si conditiile de
pastrare. Din figura 14 este foarte evidenta cresterea concentratiei in probele

pastrate la temperatura camerei, in special in cazul probelor 1 si 4.

DEHP 5, Rata de cresgtere
poll 400 -
35 L 4
350
30
300 1
ig 250 1
200 4
15 C
10 150 +
5 100 +
a 50
o
1 2 3 d 5
1 2 3 4 3
| mla cum pirare mR ®C | Mr. proba EREC Nr. proba

Figura 14. Concentratia DEHP si rata de crestere in diferite conditii de pastrare

Cele mai mari concentratii la cumparare au fost masurate pentru DBP in toate
probele analizate. Ceea ce se remarca este ca fiecare din compusii identificati au
avut concentratii mai mari dupa pastrarea probei timp de 25 de zile, indiferent de
conditiile de pastrare.

Ratele de crestere au tinut cont de concentratia masurata in apa la momentul
deschiderii ambalajului fara sa existe informatii disponibile privind conditiile de
depozitare, durata si conditiile de expunere pe raft. Pe de alta parte nu cunoastem
concentratia acestor ftalati in ambalaj. Toate interpretarile sunt facute pe baza
concentratiei la deschiderea ambalajului.

Studii similare in care s-a masurat concentratia ftalatilor in apa imbuteliata
arata concentratii diferite fata de rezultatele noastre din momentul deschiderii
ambalajului (Guart et al., 2014). Dupa studierea a 7 marci de apa imbuteliata (6 in

recipiente de PET si 1 in sticld), cercetatorii portughezi au ajuns la concluzia ca desi
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toate contin trei ftalati (DBP in concentratii de 0,06-6,5 pg/l, DEHP cu 0,02-0,16 pg/l,
iar DIBP in concentratii de 0,1-1,89 pg/l), apele imbuteliate in recipiente de PET
contin de cinci ori mai mult DEHP, decat cele imbuteliate in recipiente de sticla, care
insa au o concentratie de DBP mai mare decat apele confinute in recipiente de PET
(Santana et al., 2014). Montuori si colaboratorii sai au ajuns la concluzia ca apa
plata contine o cantitate mai mare de ftalai decat cea carbogazoasa, iar cele
imbuteliate in recipiente PET ajung sa aiba o concentratie de 20 de ori mai mare
decét cele imbuteliate in sticle (Montuori et al., 2008).

Din punct de vedere al sanatatii populatiei prezenta DEHP este semnificativa
avand in vedere ca acesta este carcinogen si mai ales datorita faptului ca in
Uniunea Europeana si Romania el nu este reglementat ca si concentratie in apa de
baut. Compusul este singurul diester al acidului ftalic reglementat in apa in Statele
Unite ale Americii de catre US EPA (EPA, 2009), la o concentratie maxima de 6,0
Mg/l. Referindu-ne la aceasta norma, probele analizate de noi se incadreaza sub
aceasta limita la cumparare, in momentul deschiderii ambalajului, cu exceptia probei
4 care avea 6,53 ug/l. Depozitarea timp de 25 de zile la temperatura camerei a
condus la depasirea ei la 4 din cele 5 probe analizate. Daca luam in considerare
recomandarile Organizatiei Mondiale a Sanatatii (WHO, 2008), toate probele de apa
analizate in momentul achizitionarii au avut concentratia DEHP sub valoarea
maxima admisa (8,0 pg/l), dar aceasta concentratie recomandata a fost depasita in
conditile de pastrare la temperatura camerei timp de 25 de zile dupa deschiderea

ambalajului (Dumitrascu, 2012).

4.2.2 Transferul ftalatilor din ambalaje de tip catering in alimente lichide
Conform literaturii de specialitate alimentele par a avea o contributie majora
(95,5 %) la aportul de ftalati pe calea digestiva (Martine et al., 2013).
Datorita tendintei de crestere a consumului mancarii ambalate, in cea mai
mare parte in plastic, propunem un model experimental pentru determinarea

transferului ftalatilor in alimentele lichide.
Material si metoda

Avand in vedere consumul de alimente lichide furnizate in ambalaj tip catering

si mai ales datorita faptului ca de cele mai multe ori ele se incalzesc in ambalajul n
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care sunt livrate am presupus ca existd transfer de ftalati in continut. In acest sens
am simulat conditiile utilizand in loc de alimentul lichid apa distilata cu corectia
factorilor favorizanti (in acest caz pH-ul).

Compusii pentru care s-a determinat concentratia in conditii de pastrare a
alimentelor in ambalaje de polistiren sunt di(2-etilhexil)ftalat (DEHP), dibutil ftalalt
(DBP), di(isobutil)ftalat (DiBP) si butil benzil ftalat (BBzP).

Apa distilata folosita a fost analizata ca si proba martor pentru a elimina
eventuala contaminare datorata procedurii de extractie si concentrare sau a

materialelor folosite.

Rezultate si discutii

Pentru a determina conditile experimentale am masurat pH-ul (tabel 14)
conform metodei descrisa la capitolul 4.1.1 intr-un numar de 14 alimente lichide
furnizate colectivului de catre firma de catering.

Crearea mediului experimental s-a facut prin acidifierea a 300 ml de apa
distilata cu acid acetic si transferul acestora in recipiente tip catering din polistiren
(figura 18). S-au creat cinci probe cu pH diferit care acopera plaja de valori masurata

in cazul supelor/ciorbelor livrate.

Figura 18. Ambalaje tip catering

Probele astfel preparate s-au lasat timp de 3 ore la temperatura camerei si s-
au incalzit in cuptorul cu microunde similar cu timpul de incalzire al supelor (1,5
minute) dupa care s-au analizat similar probelor de apa.

Au fost identificati 3 din cei 4 ftalati urmariti (DiBP, DBP, DEHP).
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Apare un paralelism in evolutia concentratiei si valoarea pH-ului ceea ce ne
face din nou sa concluzionam ca pH-ul spre alcalin este favorabil transferului (figura

19). La valori mai mari ale pH-ului corelatia este mai buna, decét la valori mai mici.

5 \\

\

[ Total
=== pH
= Linear (Total)

0 . . -

Proba 2 Proba 1 Proba 3 Proba 5 Proba 4

Figura 19. Corelatia pH-ului cu concentratia totala de ftalati

Concentratiile, desi sunt mici, ne demonstreaza ca ftalatii se mobilizeaza chiar

daca timpul de contact este mic (de ordinul orelor).

4.3 Studiu de caz privind concentratia de ftalati in apa potabila din

sisteme publice

Cerintele Comisiei Europene pentru dezvoltarea si  imbunatatirea
infrastructurii de aprovizionare cu apa potabila a condus la implemetarea a
numeroase proiecte de infiintare a unor sisteme centrale de aprovizionare in mediul
rural si de extindere si modernizare a celor din mediul urban.

Reglementarile internationale si nationale prevad conditii specifie si severe in
utilizarea produselor care vin in contact cu apa potabila. Pornind de la premisa ca
ftalatii, utilizati ca plastifianti In compozitia materialului din care se fabrica conductele
de apa potabila, pot sa migreze in continut in anumite conditii ne-am propus sa

analizam in apa potabila patru compusi (dibutil ftalatul, diisobutil ftalatul, di-
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2(etilhexil) ftalatul si benzil butil ftalatul) cunoscand ca: DEHP si BBzP intra in
compozitia conductelor de apa fabricate pe baza de policlorura de vinil si alti doi
(DBP si DIiBP) pe care i-am identificat in studii anterioare (Dumitrascu, 2012) in apa
imbuteliata, materialul ambalajelor fiind polietilen tereftalatul avand acelasi monomer
de baza ca si conductele din polietilena de inalta densitate (HDPE). De asemenea
cercetarea noastra a pornit si de la premisa ca informatiile in literatura de
specialitate a transferului din conductele pe baza de polietilena de Tnalta densitate

sunt putine (Bagel-Boithias et al., 2005).

4.3.1 Sistem de aprovizionare rural - modernizarea aprovizionarii cu apa

in zona rurala

Aria de studiu, material si metoda

S-au investigat sase sisteme centrale de aprovizionare cu apa din mediul

rural din judetele Cluj si Hunedoara cu perioade de functionare diferite:

- sistemul de tratare Alunisu, comuna Sancraiu, judetul Cluj;

- sistemul de tratare Calata, comuna Calatele, judetul Cluj;

- toate cele 4 sisteme aferente localitatilor Feregi, Poienita Tomii, Cerbal si Socet din
comuna Cerbal, judetul Hunedoara.

O caracteristica comuna a acestor sisteme de aprovizionare sunt sursele de
apa, care sunt reprezentate de izvoare captate.

O alta caracteristica comuna este faptul ca totalitatea conductelor din sistem
sunt din polietilena de Tnalta densitate.

Dintre aceste sisteme de aprovizionare centrala cu apa potabila doua au ca
sistem de tratare tehnologia clasica, coagulare-decantare-dezinfectie cu clor, in timp
ce celelalte trateaza apa doar prin clorinare la nivelul rezervorului.

S-au determinat ftalatii pentru fiecare din sistemele investigate din sursa,
retea de distributie si acolo unde a fost posibil la iegire din statia de tratare (in cazul
localitatii Calata).

Fiecare sistem de aprovizionare a fost analizat conform legii 458 republicata

in 2011 pentru parametrii chimici si parametrii indicatori.
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Rezultate si discutii
a. Ftalatii

tabelul 17 pentru judetul Hunedoara.

Rezutatele analizelor sunt prezentate in tabelul 16 pentru judetul Cluj si in

Bruta Calata | lesire statie Calata | Retea Céalata | Bruta Alunisu | Retea Alunisu
EéE/‘IP <0015 <0015 0,053 <0015 <0015
55:3 <0015 <0015 0,052 <0015 <0015
E;}?P <0015 <0015 <0015 <0015 <0015
E;FP <0015 <0015 <0015 <0015 <0015
Tabel 16. Rezultate judetul Cluj
Blrut.a Rgteg Bruta Retea Bruta Retea Bruta Retea
Poienita | Poienita . . - N
- - Feregi Feregi | Cerbal | Cerbal Socet Socet
Tomii Tomii
Eéﬁp <0,015 | 0,337 | <0,015 | 0,094 | <0,015 | 0,091 | <0,015 | <0,015
E;IP <0015 | 0,072 | <0015 | <0,015 | <0015 | <0015 | <0015 | 0,283
Es;?P <0,015 | <0,015 | <0,015 | <0,015| <0,015 | <0,015 | <0,015 <0,015
Eg'i:*P <0015 | <0015 | <0015 | <0,015 | <0015 | <0,015 | <0015 | <0,015

Tabel 17. Rezultate judetul Hunedoara

In localitatea Calata apa bruta a fost lipsitd de compusii pe care i-am analizat
(DBP, DiBP,BBzP si DEHP). Aceeasi siutatie fiind identificata si la iesirea din statia

de tratare. Lipsa ftalatilor in apa complet tratata se datoreaza faptului ca statia este

tip monobloc, distanta parcursa de apa si timpul necesar procesului de tratare fiind

scurte.

In reteaua de distributie am identificat in concentratii similare doi compusi

DiBP (0,053 pg/l) si DBP (0,052 ug/l). Prezenta acestor compusi o consideram ca

datorata transferului din materialul retelei de distributie si a timpul de contact dintre

apa si conducta (distanta dintre iesire statie Calata si punctul de recoltare este de 3

km).
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In localitatea Alunisu ( tabel 16) compusii cercetati nu au fost identificati nici in
apa bruta (izvor Zanda) si nici in capatul retelei de distributie, distanta dintre rezervor
si acest punct de recoltare fiind aproximativ 3 km.

In judetul Hunedoara (tabel 17) sistemele de aprovizionare centrald din
localitati apartinand comunei Cerbal au fost investigate pentru continutul de ftalati in
apa bruta si in reteaua de distributie. Localitatea Poienita Tomii a fost singura din
cele patru luate in studiu unde s-au identificat doi compusi, DiBP (0,337 pg/l) si
DBP(0,072 pg/l). Apa din reteaua celorlalte trei localitati, care de asemenea nu au
avut concentratii detectabile de ftalati in apa bruta, a continut numai cate un compus
si anume: Feregi - DiBP (0,094 pg/l), Cerbal - DiBP (0,091 ug/l), iar in Socet - DBP
(0,283 pgll).

Ceea ce remarcam din rezultatele obtinute este faptul ca in reteaua de
distributie din Poienita Tomii am identificat cea mai mare concentratie de DiBP, cu
un ordin de marime mai mare fata de toate celelalte localitati, atat din judetul
Hunedoara céat si din judetul Cluj. De asemenea in reteaua localitatii Socet am
masurat cea mai mare concentratie de DBP, cu un ordin de marime mai mare decat
in toate celelalte localitati.

Alte studii de specialitate au raportat concentratii similare ca ordin de marime
a DBP (Serodio & Nogueira, 2005), dar nu specifica tipul materialului conductelor.

Avand in vedere ca vorbim despre surse de profunzime (apa necontaminata
cu ftalati, asa cum a rezultat din analizarea probelor), chiar si aceste concentratii
mici arata clar existenta compusului in materialul conductei si transferul acestuia in
apa potabila, in proportii totusi diferite. Pentru a verifica acest aspect am calculat
cresterea concentratiei compusilor identificati in reteaua de distributie comparativ cu

apa bruta (figura 21).

25

20
15 == DiBP
= DBP
10 ——pH
R ——A
5 A . —
Retea Retea Retea Socet Retea Retea
Calata Feregi Poienita Cerbal

Tomii

Figura 21. Rata de crestere a ftalatilor in reteaua de distributie si pH-ul probelor
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Faptul ca nu am identificat compusii cunoscuti din literatura de specialitate ca
parte componenta a conductelor de apa pe baza de PVC nu insemna ca nu exista in
compozitia conductelor de polietilena de Tnalta densitate. Bagel-Boithias et al (2005)
au aratat ca DEHP se mobilizeaza din conductele de PVC, dar nu si din conductele
de HDPE. Cercetarile noastre nu au identificat in literatura de specialitate studii care
sa se refere la relatia dintre ftalati si apa in cazul conductelor din polietilena de inalta

densitate.

b. Calitatea apelor studiate conform legii 458 R1

Monitorizarea de control si audit conform legii 458 R1 privind calitatea apei
potabile aduce informatii privind posibilele riscuri pentru sanatate a unor
substante/compusi cu efecte certe. in cazul unor compusi sintetici cum sunt ftalatii
despre care in prezent, exceptand DEHP-ul, nu se cunosc efecte specifice decat cel
de grup, ca disruptor endocrin, si ca urmare nu exista norme sau recomandari
privind concentratia maxim admisa in apa potabila, determinarea acestora in apa se
poate constitui in argumente stiintifice privind cel pufin reglementarea calitativa a
materialelor in contact cu apa, dar fara sa se constituie intr-o monitorizare de rutina

in ceea ce priveste continutul lor in apa.

4.3.2 Sistem de aprovizionare urban - sistemul central de aprovizionare

cu apa in Cluj Napoca

Ne-am propus extinderea cercetarilor prin determinarea continutului de ftalat;
ai apei potabile in diferite zone ale municipiului Cluj-Napoca tinand cont de
diversitatea tipului de conducte din retea (materiale folosite), de lucrarile de
modernizare a retelei si de inlocuire a conductelor existente cu conducte HDPE si
nu in ultimul rdnd tindnd cont de calitatea apei brute si sistemului de tratare al

acesteia.

Aria de studiu, material si metoda
Sursa de apa regionala pentru aprovizionarea municipiului Cluj Napoca si a
celorlalte localitati invecinate este o sursa de suprafata (lacul Tarnita). Lacul de

acumulare Tarnita face parte dintr-un sistem de lacuri utilizate in principal in scop
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hidroenergetic pe cursul raului Somesul Cald. Zona acestor lacuri este pe de alta
parte una de localitati rurale permanente si zona turistica dezvoltata cu deosebire
dupa anul 1995. Ca orice sursa de apa de suprafata aceste lacuri sunt vulnerabile la
contaminare antropica, deseurile de materiale plastice (PET) fiind prezente in

special in zona barajelor (figura 22). Priza de apa este localizata la 20 m sub luciul

apei.

E:!' ¥ J.'".'I.l.-:p#:a

Figura 22. Lac Tarnita - Statia de tratare Gilau - Cluj Napoca

Sistemul de aprovizionare cu apa al localitatii Cluj Napoca este compus din:
- barajul Tarnita cu priza de aductiune;
- conducta de aductiune din fibra de sticla pe o distanta de 7 km, care partial
traverseaza subacvatic lacul Somesul Cald;
- statia de tratare Gilau;
- rezervoarele din oras;
- refeaua mixta de distributie catre consumatori.

in interiorul statiei de tratare toate conductele de transport ale apei intre trepte
tehnologice sunt din beton sau otel.

Operatorul regional de apa a procedat si procedeaza in continuare la
inlocuirea conductelor vechi din otel cu cele din polietilena de inalta densitate.

S-a recoltat un numar total de 32 probe de apa. Recoltarile s-au facut in doua
etape, cate 16 probe in septembrie 2014 si februarie 2015.

Am procedat la recoltarea de probe de apa in urmatoarele puncte: baraj lac
Tarnita (proba de suprafata) si pe treptele tehnologice, pe cele trei linii de tratare:
apa bruta, decantata, apa complet tratata, din refeaua de distributie a municipiului
Cluj Napoca, sapte puncte de recoltare uniform distribuite si reprezentative pentru
zonele de aprovizionare urbana si din reteaua de distributie a localitatii Floresti.

Aceasta este primul sat de langa Cluj-Napoca inspre vest, unde in ultimii ani au fost
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construite ansambluri rezidentiale, ai caror locatari lucreaza in Cluj Napoca in marea
majoritate, a carui infrastructura privind aprovizionarea cu apa potabila din reteaua
publica este noua in zona in care s-a facut prelevarea (aproximativ 8 ani) si este din

conducte de polietilena de inalta densitate (figura 25).

Figura 25. Punctele de prelevare a probelor in oras

Rezultate si discutii
A. Lacul Tarnita

in proba de apa de suprafata recoltati din zona barajului lacului Tarnita s-au
identificat doi din cei patru compusi analizati, DiBP si DBP. Prezenta ftalatilor in zona
de apa de suprafata este explicabila datorita existentei la locul de prelevare a
numeroase reziduuri PET. Recoltarea s-a facut intentionat din acest loc pentru a
vedea in ce masura reziduurile PET influenteaza concentratia de ftalati din apa.

Dibutil ftalatul a prezentat concentratiile cele mai mici dintre valorile masurate
ale compusilor analizati (0,097 pg/l fata de 0,103 ug/l pentru DiBP). Dibutil ftalatul nu
a mai fost identificat in campania de prelevare din luna februarie 2015 (tabelul 32).

Dupa cum se observa in tabelul 32 concentratia DiBP in lacul Tarnita a fost
de trei ori mai mare in februarie 2015 (0,334 pg/l) decat in septembrie 2014 (0,103
pg/l), fapt explicabil prin lipsa caldurii si a radiatiilor ultraviolete, factori favorizanti in
biodegradarea ftalatilor.
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sep. 2014 | feb. 2015
DiBP (ug/l) 0,103 0,334

DBP (ug/l) 0,097 < 0,015
BzBP (ug/l) <0,015 <0,015
DEHP (ug/l) | <0,015 <0,015
Tabel 32. Concentratii ftalati in lacul Tarnita

Contrar asteptarilor nu a fost identificat DEHP (acesta fiind normat in legislatia
din Romania la 1,3 pg/l in apele de suprafatd) in contextul in care in apa existau
numeroase reziduuri PET si un alt studiu a aratat transferul acestuia din ambalaj in
apa imbuteliata (Dumitrascu, 2012). Ca si in cazul celorlalti compusi transferul si
biodegradarea DEHP sunt in stransa interdependenta cu pH-ul apei, prezenta

radiatiei solare si temperatura (Dumitrascu, 2012).

B. Statia de tratare Gilau

Probele de apa recoltate la statia de tratare Gilau pe trepte tehnologice au
fost caracterizate si din punct de vedere fizico-chimic (date preluate ulterior de la
laboratorul statiei de tratare Gilau apartinAnd operatorului regional, Compania de
Apa Somes SA, pentru ziua recoltarii i ziua urmatoare) (tabel 33).

Prin determinarea parametrilor uzuali se arata concordanta calitatii apei
potabile cu normativele nationale si europene pentru parametrii prezentati.
Parametrii analizati ne permit sa caracterizam apa bruta ca o apa cu turbiditate mica,
pH usor alcalin, cu un continut redus de saruri si cu incarcatura foarte mica de
substante cu continut de azot (amoniu, azotiti si azotati).

In ceea ce priveste apa complet tratata analiza acelorasi parametri in cele trei
rezervoare arata ca apa isi pastreaza caracteristicile mentionate mai sus.

in cazul apei brute prelucratd de statia de tratare Gilau (priza de aductiune
este sub luciul apei la 20 m) s-a identificat numai cate un compus dintre cei analizati
(figura 26), DiBP in concentratie de 0,047 ug/l in februarie 2015 si DBP in
concentratie de 0,027 ug/l in septembrie 2014, acestea fiind mai mici decat la

suprafata lacului.
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Figura 26. Concentratiile de ftalati pe parcursul procesului de tratare

Avand in vedere ca aductiunea de la priza de apa pana la statia de tratare
unde am prelevat proba de apa bruta pentru analiza este, agsa cum am aratat, din
fibra de sticla si ca urmare excludem contaminarea cu ftalati pe traseu, prezenta
acestor compusi in apa bruta se datoreaza, cel mai probabil, reziduurilor de PET din
apa atat in lacul Tarnita cat si in lacurile din amonte, curentii ascensionali i
descendenti transportand spre adancime o parte dintre ftalatii prezenti la suprafata
care nu se mai pot degrada.

Din cei patru compusi analizati am putut identifica in campania de prelevare
din luna septembrie 2014 numai DBP si numai pe linia tehnologica 1, respectiv apa
decantor 1 si apa rezervor 1. In luna feburarie 2015 am identificat doar DiBP, in
decantorul 1, in concentratie mai mare decéat in apa bruta (figura 26).

Singurul studiu pe care I-am gasit publicat in literatura de specialitate referitor
la influenta procesului de tratare a apei asupra concentratiei substantelor cu
potential disruptor endocrin in apa potabila este cel al lui Li et al., 2010, care au
aratat ca nu exista o indepartare efectiva a acestora din apa in cursul procesului de
tratare. Studiul a concluzionat de asemenea ca DBP-ul a contribuit cu 50-100% la

coeficientul de toxicitate echivalenta in studiul experimental asociat.
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C. Reteaua de distributie

Din cele trei rezervoare cu apa complet tratatd corespunzatoare liniilor
tehnologice, apa intra in conducta magistrala de transport spre localitatile din aval,
aceasta conducta fiind din beton precomprimat tip premo. De la rezervoarele de apa
din oras pana la consumatori reteaua de distributie este mixta din punct de vedere al
materialelor folosite, in principal fiind din otel si polietilena de inalta densitate.

Rezultatele din tabelul 35 ne arata ca din cei 4 compusi a fost identificat DiBP
atat in etapa de recoltare din septembrie 2014 cat si in cea din februarie 2015, iar

DBP numai intr-un punct in etapa din septembrie 2014.

DiBP DBP BzBP DEHP

Punct de

relovare (hol) (hol) (ho/l ) (bl )

11.09. 24.02. 11.09. 24.02. 11.09. 24.02. 11.09. 24.02.
2014 2015 2014 2015 2014 2015 2014 2015

Manastur <0,015 | <0,015 | <0,015 | <0,015 | <0,015 | <0,015 | <0,015 | <0,015

Floresti 0,105 0,201 <0,015 | <0,015 | <0,015 | <0,015 | <0,015 | <0,015
Gruia <0,015 | 0,061 | <0,015 | <0,015 | <0,015 | <0,015 | <0,015 | <0,015
gitmugg 0,308 0,128 0,044 | <0,015 | <0,015 | <0,015 | <0,015 | <0,015
Grigorescu | <0,015 | <0,015 | <0,015 | <0,015 | <0,015 | <0,015 | <0,015 | <0,015
Zorilor <0,015 | <0,015 | <0,015 | <0,015 | <0,015 | <0,015 | <0,015 | <0,015
Gheorghieni| <0,015 | <0,015 | <0,015 | <0,015 | <0,015 | <0,015 | <0,015 | <0,015
Marasti <0,015 | <0,015 | <0,015 | <0,015 | <0,015 | <0,015 | <0,015 | <0,015

Tabel 35. Concentratja ftalatilor in reteaua de distributie

Calculand un scor, pe care I-am denumit de risc, prin insumarea concentratiei
celor doi compusi observam ca in etapa din septembrie 2014 proba de apa din
Dambu Rotund a avut scorul de risc cel mai mare, urmata de proba de apa din satul
Floresti. Situatia se inverseaza in etapa februarie 2015, unde scorul de risc cel mai
mare a fost in Floresti urmat de Dambu Rotund.

Singurul compus reglementat in Roménia in apele de suprafata si
recomandat de Organizatia Mondiala a Sanatatii sa se urmareasca in apa potabila
este di-2(etilhexil)ftalatul (WHO, 2008), care nu a fost detectat in nici una dintre

probele de apa potabila analizate.
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4.4. Biomarkeri de expunere umana la ftalati

in raportul Comisiei pentru Siguranta Consumatorului din Statele Unite
elaborat in 2014, pornind de la datele preexistente in literatura de specialitate,
biomonitorizarea umana este definita ca o masura integrata a expunerii din surse
multiple si pe cai diferite (CHAP, 2014). Tot in acest raport se mentioneaza ca
biomontorizarea umana permite o evaluare integrata a expunerii chiar si atunci cand
expunerea este necunoscuta canitativ si calitativ la fel si daca nu se cunoaste
contributia diferitelor cai de expunere.

Urina este matricea ideala pentru determinarea expunerii la ftalati, metabolitji
urinari ai ftalatilor fiind masurati intr-un numar tot mai mare de studii de
biomonitorizare umana (Koch et al, 2004b; Silva et al., 2006; Koch & Calafat, 2009;
Guo et al, 2011; CHAP, 2014). Avand in vedere si faptul ca recoltarea probelor de
urind este o metoda neinvaziva, in modelele noastre am ales determinarea
metabolitilor din aceasta matrice.

Ne-am propus analiza biomarkerilor de expunere din urina la ftalati la subiect;
umani, voluntari. Pentru acesta am pus la punct metoda de determinare prezentata

in continuare.

4.4.1 Cercetari privind metoda de determinare a metabolitilor din urina -
studiu pilot
Probele de urina utilizate pentru punerea la punct a metodei si validarea ei au

fost prelevate de la un numar de 43 de subiecti care au participat intr-un alt studiu al
colectivului nostru. Subiectii si-au dat acordul in scris pentru colectarea probei de
urina in vederea determinarii concentratiei de metaboliti ai ftalatilor.

Metabolitii ftalatilor determinati au fost mono butil ftalatul (MBP), mono-
2(etilhexil) ftalatul ( MEHP), mono(2-etil-5-oxohexil)ftalatul (5-oxo-MEHP), mono(2-
etil-5-hidroxihexil)ftalatul (5-OH-MEHP) si mono benzil ftalatul (MBzP), motivatia
alegerii acestora fiind data de faptul ca sunt metaboliii ftalatilor interzisi in uniunea
europeana in ambalaje care intra in contact cu alimentele conform directivei
europene 2007/19/CE.

Pentru a stabili parametrii optimi de analiza a metabolitilor din urina
mentionafi in capitolul 4.1.6 s-au facut determinari pe probe de urina in diferite

conditii. S-au analizat cate trei probe pregatite conform 4.1.6, dar timpul de hidroliza
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a fost de 1,5 h, 2,5 h si 3 ore. De asemenea s-au modificat atat cantitatea de agent
de derivatizare, cat si timpul de derivatizare. pentru fiecare situatie analizandu-se
cate trei replicate.

S-a constatat ca un timp mai mic de termostatare nu este suficient pentru
hidroliza enzimatica, iar un timp mai mare nu influenteaza semnificativ acest proces.
In acelasi mod actioneaza timpul de derivatizare care s-a constatat c& este suficient
1 h pentru completarea derivatizarii cu o cantitate de 100 ul de agent de derivatizare.

Datele statistice s-au obtinut ludnd in considerare exprimarea in ug/g
creatinina, aceasta analizdndu-se conform metodei descrise la capitolul 4.1.2.

Rezultatele obfinute in studiul pilot in cadrul caruia am pus la punct metoda
de determinare a ftalatilor a permis identificarea tuturor celor cinci metaboliti in
concentratii diferite Tn probele de urina analizate.

Prelucrarea statistica sumara a valorilor concentratiilor intre care au fost

identificati acesti compusi sunt prezentate in tabelul 36.

MBP MEHP MBzP 5-oxo-MEHP| 5-OH-MEHP
Mglg cr Mglg cr Mg/g cr Mugl/g cr Mgl/g cr
mediana 17,31 15,12 6,56 7,04 9,03
media 37,30 21,30 14,63 9,77 16,51
minim 2,65 1,48 1,00 2,51 1,97
maxim 295,51 91,90 182,92 34,07 88,65

Tabel 36. Valorile metabolitilor in urina - studiu pilot

Comparand plajele de valori (diferenta intre minim si maxim), acestea au fost
variabile, de la 1,00 ug/g creatinina in cazul MBzP-ului la 295,51 pg/g creatinina in
cazul MBP-ului, ceea ce ne permite sa consideram ca metoda pusa la punct de noi
este aplicabila chiar daca performantele tehnice ale aparaturii avuta la dispozitie nu

permite coborarea limitei de detectie mai mult.

4.4.2 Evaluarea expunerii la ftalati prin biomarkeri de expunere la un lot
de subiecti umani voluntari

Scopul acestui studiu a fost evaluarea expunerii la ftalati si Tncercarea
cuantificarii contributiei consumului de apa (retea publica si apa imbuteliatd) la

contaminarea cu ftalati a organismului.
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Designul studiului:

S-a luat in studiu un lot de 25 de subiecti cu domiciliul permanent in judetul
Cluj. Toti subiectii examinati au in comun aprovizionarea cu apa din acelasi sistem
central (sursa - lacul Tarnita, statia de tratare Gilau) si lucreaza in aceeasi institutie

Subiectji si-au dat consimtamantul in scris pentru a participa la un studiu pe
baza de chestionar legat de posibilele surse de expunere la ftalati si pentru
colectarea unei probe de urina pentru masurarea biomarkerilor de expunere
(metaboliti primari, secundari si tertiari ai ftalatilor).

Participantii la studiu au fost rugati sa nu isi schimbe obiceiul de a bea apa
sau alte bauturi imbuteliate in ambalaje din plastic, de a consuma hrana ambalata in
plastic (pungi, containere de alimente tip catering, pahare de unica folosinta) si in
general stilul de viata, in intervalul de timp dintre acordul de participare in studiu si
recoltarea probei de urina. S-a utilizat o parte dintr-un chestionar validat intr-un alt
studiu, care a fost modificat si adaptat scopului studiului nostru si lotului de subiecti
participanti, acesta fiind administrat de o persoana specializata si instruita in acest
scop.

Subiectii au colectat proba de urina din prima mictiune de dimineata si au
transportat-o la laborator unde a fost analizata in aceeasi zi. Predarea probei de
urinda a fost insotitd de completarea unui alt chestionar cu intrebari legate de
cantitatea de apa si alimente ambalate sau incalzite in cuptorul cu microunde

consumate in ziua anterioara colectarii probei.

Rezultate si discutii

a) Chestionarul

Varsta celor 25 de subiecti a fost cuprinsa intre 23 si 67 de ani, in lot fiind
inlcusi 17 femei si 8 barbati.

Dintre subiecti, 14 din cei 25 (56%) locuiesc de peste 10 ani in localitatea de
resedinta, iar 24 din 25 (96,5 %) afirma ca sursa de apa nu a fost schimbata in
locuinta.

In ceea ce priveste modul de pastrare al b&uturilor imbuteliate toti subiectii
participanti in studiul studiul de biomonitorizare au declarat ca la serviciu acestea
stau la temperatura camerei, in timp ce acasa 13,6 % dintre cei care consuma le

pastreaza la frigider.
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In ansamblu la lotul nostru de subiecti consumul de apa pe zi (de toate
tipurile, acasa si la locul de munca) este de aproximativ 1,29 + 0,63 I/zi si un consum
de 0,35 + 0,16 l/zi pentru bauturi calde (ceai, cafea) preparate cu apa din reteaua
publica de distributie.

in ceea ce priveste consumul de alimente preambalate sau fast food, 80 %
dintre subiecti declara un consum mai rar de o data pe saptamana acasa, dar in
proportie usor mai mare (83,3 %) au un astfel de consum la locul de munca.

Daca 32 % dintre subiecti incalzesc mancarea la microunde acasa, 42,9 %
dintre acestia o incalzesc de 2-3 ori pe saptamina si un procent similar zilnic sau mai
rar de doua ori pe saptamana. Situatia se inverseaza la locul de munca unde doua
treimi dintre subiecti incalzesc méancarea la microunde, 81,25 % dintre acestia in
fiecare zi.

O alta sectiune a chestionarului a vizat utilizarea produselor de ingrijire
personala adresate in mod egal barbatilor si femeilor. La intrebarile care s-au referit
la utilizarea fardurilor/machiajului si a lacului de unghii raspunsurile au aratat ca 6 din
17 femei (35%) le folosesc zilnic, restul cu o frecventa redusa. Per total in cadrul
lotului de subiecti luati in studiu, sampoanele sunt utilizate de 18 din cei 25 de
subiecti (72 %) cu frecventda mare (la fiecare 2 zile). De asemenea, cu frecventa
mare (zilnic) sunt utilizate cremele si parfumurile, cea mai mare parte dintre subiecti
(92 %) utilizand cel mai frecvent deodorantul.

Alte surse posibile de expunere la ftalati despre care am pus intrebari in
chestionarul nostru sunt utilizarea pardoselilor si a tapetului tip PVC, 92 % si
respectiv 76 % dintre subiecti au declarat ca nu au astfel de materiale in interiorul
locuintei.

intrebarile referitoare la timpul petrecut in masind si vechimea acesteia
(materialele plastice din interiorul masinii sunt surse cunoscute de ftalati) au aratat o
impartire relativ apropiata a subiectilor care petrec mai putin de o ora (37,5 %) sau
1-2 ore zilnic in masina (33,3 %), 29,2 % petrecand mai mult de 2 ore zilnic in
masina. Dintre subiecti 36,4 % au declarat ca masina are o vechime de peste 10 ani.

Purtarea manusilor de plastic este declarata ca "niciodatad" de catre 72 %

dintre participant;.
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b) Biomonitorizarea expunerii la ftalati

La cei 25 de subiecti am urmarit aceeasi metaboliti care s-au determinat in
cadrul studiului pilot de punere la punct a metodei prin extractie lichid-lichid, urmata
de derivatizare si cromatografie in faza gazoasa cuplata cu spectromerie de masa.

Ne-am propus sa evaluam relatia dintre concentratiile urinare de metaboliti Si
consumul de apa si alimente, de aceea intrebarile referitoare la comportamentul din
ultimele 24 h inainte de recoltarea probei de urina se refera numai la consumul
acestora.

Dintre cei cinci metaboliti urmariti, 5-oxo-MEHP si 5-OH-MEHP, care sunt
metaboliti secundar si tertiar ai di-2(etilhexil) ftalatului, au fost identificati in
concentratii variabile la toti subiectii; MEHP-ul, metabolit primar al aceluiasi compus,
a fost identificat la 24 din cei 25 de subiecti (96%). MBP-ul, metabolit primar al dibutil
ftalatului, a fost identificat la 21 dintre cei 25 de subiecti (80 %), in timp ce MBzP,
metabolit primar al butilbenzil ftalatului, a fost identificat la cel mai mic numar de
subiecti,16 din cei 25 (64 %).

Statistica sumara a concentratilor masurate ale acestor metaboliti este

prezentata in tabelul 38.

MBP MEHP MBzP | 5-OH-MEHP | 5-oxo-MEHP
Mglg cr Mglg cr Mg/g cr Mg/g cr Mglg cr
mediana 10,09 7,23 2,97 17,49 14,07
media 16,43 8,44 2,99 20,15 20,06
minim 0,87 2,24 0,41 2,06 2,22
maxim 53,72 19,41 10,37 58,47 66,53

Tabel 38. Concentratiile metabolitilor la lotul de subiecti investigat

La 15 dintre cei 25 subiecti (60 %) au fost identificati toti cinci metaboliti
urmariti, semnificand o expunere certa la trei ftalati (DBP,DEHP si BBzP).

Se observa ca cele mai mari concentratii medii (figura 29) au fost masurate in
cazul metabolitilor secundari si tertiari ai di-2(etilhexil)ftalatului 20,15 ug/g creatinina,
respectiv 20,06 ug/g creatinina. Metabolitul primar al acestuia (MEHP-ul), identificat
in proportie de 96 % a avut o concentratie medie la lotul investigat de 8,71 ug/g
creatinina, ceea ce ne face sa estimam ca grupul in ansamblu nu a avut expunere

semnificativa in ultimele 48 h.
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Figura 29. Valori medii ale metabolitilor din urina (total)

In ceea ce priveste valorile medii ale concentratiilor metabolitilor analizati, din
figura 30 observam ca apar diferente intre femei si barbati, acestea fiind

semnificative statistic numai in cazul metabolitilor primari.

Hg/g creatinina

25 metabolit p
20 MBP 0,035
MEHP 0,020
1= MBzP 0,021
10 5-OH-MEHP 0,099
5 5-oxo-MEHP 0,137
0

MBP MEHP MBzP 5-oxo 5-OH
mbarbati oOfemei

Figura 30. Valori medii si testul t-Student intre persoane de sex opus

Literatura de specialitate mentioneaza faptul ca ftalatii sunt retinuti pentru un
timp mai indelungat in {esutul adipos (Chiang et al., 2014) motiv pentru care in
lucrarea noastra prezentam comparativ concentratiile acestor metaboliti in urina in

functie de indicele de masa corporala si in functie de rezultatele obtinute le-am
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impartit in doua grupuri: mai mic de 25 si peste 25 (persoanele cu indicele mai mare
de 25 fiind considerate supraponderale).

Dintre cei opt barbati invetigati unul singur a depasit pragul de
supraponderalitate, in timp ce la femei 47% au depasit acest prag. in acest context
am asociat concentratiile ftalatilor din urina numai in cazul persoanelor de sex
feminin. In figura 31 se observa ca in cazul DBP-ului diferentele sunt semnificative
statistic (p=0,014). In cazul femeilor care depasesc indicele de supraponderabilitate
concentratiile medii ale metabolitilor sunt mai mai mari, {esutul adipos functionand ca

un depozit de unde eliberarea se face gradual.
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Figura 31. Concentratiile metabolitilor in urina in functie de indicele de masa

corporala, in cazul femeilor

c) Asocieri cu posibile riscuri identificate (ftalati in apa si alimente)

Alii factori de risc, pe langa obiceiurile legate de consumul de apa, il
reprezinta atat incalzirea mancarii in cuptorul cu microunde in recipiente din plastic,
utilizarea produselor cosmetice, de ingrijire personala cat si magina utilizata.

Cea mai mare parte a subiectilor (64%) beau apa atat din reteaua de
distributie cat si apa imbuteliata, in timp ce numai 3 subiecti beau apa numai din
sistemul public. Ca urmare interpretarea concentratiei metabolitilor ftalatilor in urina
in contextul unui anumit tip de consum de apa este dificil de facut.

Referitor la ziua de dinaintea expunerii, raspunsurile date la intrebarile
chestionarului privind consumul de apa in ultimele 24 h care au precedat recoltarea

probei de urina au aratat ca subiectii si-au pastrat acelasi comportament privind
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consumul de apa cu cel declarat in chestionarul completat la demararea studiului (9
numai imbuteliata, 3 retea, 13 mixt).

In cazul utilizarii cuptoarelor cu microunde pentru incalzirea alimentelor in
vase de plastic rezultatele au aratat o diferenta semnificativa din punct de vedere
statistic pentru doi dintre cei cinci metaboliti, si anume 5-oxo-MEHp(p=0,029) si 5-
OH-MEHP(p=0,039), persoanele care au acest obicei avand concentratii mult mai

mari in urina fata de cei care nu au acest comportament (figura 32).
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Figura 32. Valori medii si testul t-Student intre concentratjile biomarkerilor urinari in

functie de utilizarea cuptorului cu micounde pentru incalzit alimente

Spre deosebire de date publicate recent (Cerna et al, 2014) care au gasit ca
singurul factor care conduce la diferente semnificative ale concentratiei ftalatilor in
urina este utilizarea produselor de ingrijire personala, in studiul nostru, efectuat pe

un numar mic de subiecti, nu am gasit o astfel de asociere.

d) Aportul zilnic

Stabilirea aportului zilnc este crucial in stabilirea relatiei doza-efect si de fapt
de anticipare a posibilelor efecte secundare asupra starii de sanatate.

In acest subcapitol ne-am propus calculul aportului zilnic de ftalati, pe baza
tuturor cailor de expunere (ingestie, inhalare, contact dermic), pe baza concentratiei

metabolitilor urinari masurati la toti subieciii din studiile noastre (68 de subiecti).
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Pentru calculul aportului de DEHP s-au insumat concentratiile celor trei
metaboliti analizati pe baza factorilor de excretie urinara.

Rezultatele au fost comparate cu valorile gasite in alte studii de
biomonitorizare si cu valorile de referinta internationale (EFSA).

Metoda principala de evaluare a riscului la cancer, pentru un anumit nivel de
expunere, in cazul mixturilor care contin substante chimice, este calcularea indicelui
de hazard al ftalatilor prin insumarea aportului zilnic pentru fiecare ftalat raportat la
valorile de referinta (Christensen et al, 2014; Frederiksen et al., 2014). Metoda este
in mod specific recomandata pentru grupuri de substante chimice similare din punct
de vedere toxicologic pentru care exista date in ceea ce priveste relatia doza-

raspuns (EPA,2004).

Rezultate si discutii
In tabelul 40 prezentdm statistica sumara a aportului zilnic a trei ftalatj la lotul
de 25 subiecti voluntari care au participat in studiul de biomonitorizare in relatie cu

expunerea la multiple surse de ftalati.

DBP DEHP BBzP
ug/kg_corp/zi | pg/kg corp/zi | pg/kg corp/zi

mediana 0,398 2,195 0,068
media 0,495 2,611 0,067
minim 0,022 0,615 0,0002
maxim 1,464 5,926 0,267
valoare 10 50 500
referinta

Tabel 40. Statistica sumara a aportului zilnic calculat si a valorilor de referinta

Media aportului zilnic pentru fiecare din cei trei compusi a fost mai mare la
femei decat la barbati, BBzP fiind singurul semnificativ mai mare din punct de vedere
statistic (p=0,0001).

Autoritatea Europeana pentru Siguranta Alimentara (EFSA) recomanda ca si
aport zilnic de referinta urmatoarele valori: 10 pg/kg_corp/zi pentru DBP, 50
Ma/kg_corp/zi pentru DEHP si 500 ug/kg_corp/zi pentru BBzP. Raportat la aceste
valori de referinta nici unul dintre subiecti nu s-a apropiat de acestea, mai mult toate
valorile au fost cu un ordin de marime, chiar trei ordine de marime (in cazul BBzP)

mai mici.
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Valorile obtinute de noi pentru aportul zilnic sunt usor mai mari decat cele
obtinute in Franta de Martine et al, 2013 care au calculat un aport zilnic doar pe
baza concentratiilor acestora in apa potabila, alimente si aerul ambiental.

In practica, din cauza lipsei de informatii privind modul de actiune si
farmacocinetica, cerinta similitudinii din punct de vedere toxicologic se rezuma la
similitudinea organului {inta (sistemul endocrin). O modalitate luata in calcul de
asociere a expunerii la ftalati cu posibilele efecte asupra sanatatii este indicele de
hazard.

Valoarea medie a indicilor de hazard a fost 0,102 (valori intre 0,017 si 0,249),
cu un ordin de marime mai mic decat valoarea 1 peste care se considera ca ar putea
aparea efecte toxicologice ale substantelor studiate ceea ce sugereaza ca sanatatea
subiectilor nu este periclitata din punct de vedere al expunerii la ftalati Tn momentul
de fata.

Avand in vedere ca indicii de hazard calculati pentru lotul de 25 de subiecti la
care am aplicat un chestionar complex privind posibilele surse de expunere la ftalati
insistand asupra consumului de apa au fost mici, am calculat indicii de hazard si
pentru lotul de subieciti participanti intr-un alt studiu al colectivului nostru ale caror
probe de urina au fost utilizate pentru punerea la punct a metodei de analiza.

In situatia acestui lot de subiecti indicii de hazard calculati au oscilat intre
0,015 si 1,123, media fiind 0,122 cu mult sub valoarea 1 considerata critica in
expectanta efectelor relationate expunerii la ftalati. Trebuie scos in evidenta faptul ca
unul din subiectii a caror urina am analizat-o in cadrul studiului pilot a avut indicele
de hazard peste 1 (1,123) semnificdnd ca exista un risc potential de efect
antiandrogenic, acesta avand un aport zilnic pentru DBP mai mare decat valoarea
de referinta (11,23 pg/kg_corp/zi).

Daca privim comparativ la cele doua loturi de probe de urind analizate
mediana valorilor coeficientilor de hazard (pentru fiecare compus individual)
observam din figura 34 ca in ambele situatii DEHP-ul este cel care contribuie cu mai
bine de jumatate la indicele de hazard. Nu trebuie uitat faptul ca DEHP-ul pe langa
efectul de disruptor endocrin este singurul ftalat clasificat ca si posibil carcinogen la
oameni si mai ales faptul ca exista persoane, chiar si in studiul nostru, pentru care
expunerea la DEHP este semnificativa si cu risc carcinogen, contributia acestuia

fiind similara in ambele loturi.
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Lot de 43 subiecti Lot de 25 subiecti

1% 0%

@DBF mDEHP OBBzP @DBP mDEHP I:IEEZP‘

Figura 34. Contributia ftalatilor determinati la indicele de hazard calculat

4.5 Analiza comportamentelor. Factori de risc, modalitati de

reducere si combatere.

In etapele anterioare ale studiului nostru, din prelucararea concentratiilor
metabolitilor in urina la subiectii care au completat chestionarul de expunere la ftalafj
a rezultat un singur factor de risc semnificativ privind stilul de viata si anume
incalzirea alimentelor in recipiente de plastic in cuprotul cu microunde.

n acest capitol ne-am propus analiza comportamentelor privind si alti factori
care se pot constitui, mai ales cumulativ, intr-un factor de risc potential semnificativ
in expunerea la ftalati. Un alt obiectiv este de a propune modalitati de reducere si

combatere a factorilor comportamentali de risc identificati.

Material si metoda

Fiecare din intrebarile chestionarului legate de posibila expunere la ftalati s-a
codificat acordandu-i-se un numar de puncte in functie de varianta de raspuns
referitoare la aspectele cantitative si frecventa utilizarii. Dupa punctarea fiecarui
raspuns s-a calculat un scor total. De asemenea s-au calculat scorurile partiale
impartind rapunsurile din chestionar pe trei categorii: consumul de apa (atat

imbuteliata cat si de la reteaua publica), consumul de alimente (ambalate si
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incalzirea acestora in recipiente de plastic sau de unica folosinta) si stilul de viata
(folosirea cosmeticelor, utilizarea masginii, finisajul interiorului locuintei).

Am stabilit un scor ideal de 15 puncte relationat unei expuneri mici la ftalati
prin adoptarea unui stil de viata care sa limiteze interactiunea cu produsele cu

continut de ftalatj.

Rezultate si discutii

Scorarea comportamentala efectuatd dupa cum am aratat mai sus arata
pentru subiectii investigati un scor mediu pentru consumul de apa de 6,4 si pentru
alimente si stil de viata un scor similar (17,96, respectiv 17,28). Scorul total mediu
pentru lotul de subiecti chestionati a fost de 41,64 .

Comparat cu scorul ideal, cele mai mari deviatii (figura 35) in ceea ce priveste

expunerea la ftalati apar in cazul stilului de viata si a alimentelor.

Scor Scor mediu

20 17,96 1728 50 4371
40 38,
30

19, 19,1
20 %’4 13;
o | T , .
Apa Alimente  Stil de viata Apa Alimente  Stilde viata ~ Total
| m Ideal @ Scor mediu Iotsubiec’;i| ||:|Bérba'gi mFemei O Ideal|
Figura 35. Scor mediu pe categorii Figura 36. Scor mediu pe sexe

Calculul separat al scorului pentru femei si barbati (figura 36) a aratat
diferente intre aceste doua categorii ale scorului mediu. Pentru alimente si apa
acestea sunt apropiate, dar pentru stilul de viata exista o diferenta semnificativa in
cazul persoanelor de sex feminin, valoarea testului t-Student fiind de 0,005 in acest
caz (o valoare sub 0,05 aratand o corelare intre cele doua categorii analizate).

Raportat la scorul ideal calculat observam ca in ceea ce priveste obiceiurile
de a consuma apa sunt mai aproape de ideal valorile medii obtinute pentru barbati
(5,8), in timp ce atat pentru femei cat si pentru barbati scorurile pentru alimente si stil
de viata sunt cu mult mai mari (alimente 19,3 si 13,5, respectiv 17,4 si 19,1) decat

cele propuse pentru o viata sanatoasa din punct de vedere al expunerii la ftalati.
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in continuare am impartit scorurile totale atat pentru barbati cat si pentru
femei in trei categorii, multipli ca valoare ai scorului ideal propus: cu risc scazut in
expunerea la ftalati (15-30), risc mediu (31-45, peste de doua ori valoarea ideala),
respectiv risc crescut (peste 45, de mai mult de 3 ori valoarea ideala a scorului).

in cazul barbatilor cea mai mare parte dintre ei (62,5%) s-au situat in
categoria de scor mediu, de pana la trei ori mai mare decat scorul ideal. in cazul
persoanelor de sex feminin aproximativ jumatate (47%) s-au incadrat in categoria de
risc crescut, peste trei ori mai mare (= 46). Numai doua femei (8 % din lotul
investigat) si un barbat (4 % din lotul investigat) au avut scorul de comportament
calculat a fi de pana de doua ori mai mare fata de ideal (scor calculat cuprins intre
15-30). Tn concluzie putem spune ca femeile au un comportament cu risc fata de
expunerea la ftalati.

Analiza comportamentului efectuat in studiul nostru indica un factor de risc
care nu se regaseste in analiza statistica a concentratiilor metabolitilor din urina

raportat la comportament si anume utilizarea cosmeticelor.

Modalitati de reducere si combatere a riscurilor asociate expunerii la ftalati
Grupul investigat pe baza de chestionar este personal cu educatie superioara
care lucreaza intr-o institutie de profil si care vine in contact cu cercetari si
rezultatele acestora din diferite segmente ale efectului antropic asupra mediului si
sanatatii. Cu toate acestea practicile lor comportamentale sunt cu risc in expunerea
la ftalati. Beneficiind de background-ul educational si cunostintele specifice
domeniului, un astfel de grup poate fi un grup {intd pentru care sa cream un model
de schimbare eficient.
Pentru a crea un model de schimbare ca urmare a studiilor noaste ne gandim
la mai multe faze:
- selectarea grupului tintd pentru promovarea si generarea schimbarii
comportamentale (lotul de 25 de subiecti);
- crearea unor conditii premergatoare schimbarii - informare, prezentare de rezultate,
indepartarea de la dispozitia grupului a mijloacelor care permit comportamentele
nesanatoase (pastrarea corespunzatoare a apei imbuteliate si excluderea incalzirii

alimentelor in recipiente de plastic sau tip catering la cuptorul cu microunde);

-37-



REZUMATUL TEZEI DE DOCTORAT:,MODEL DE EVALUARE A EXPUNERII UMANE LA FTALATI”

- implementarea unui program demonstrativ eficient pentru adoptarea inovatiei sau a
schimbarilor comportamentale (pastrarea corespunzatoare a apei imbuteliate, de
ex masurarea demonstrativa a concentratiei de ftalati dupa o perioada de timp);

- utilizarea puterii exemplului care a avut succes pentru dispersarea schimbarilor
comportamentale in alte comunitati - instruirea grupului pentru diseminare
ulterioara (in cadrul familiei si apropiatilor).

Conditiile premegatoare schimbarii sunt create prin cresterea nivelului de
cunostinte si constientizare a grupului in legatura cu beneficiile noilor practici pentru
imbunatatirea calitatii vietii.

Un comportament bazat pe utilizarea intensa a materialelor din plastic este un
factor de risc in generarea acestui tip de deseu care este greu biodegradabil si
conduce la contaminarea mediului cu substante chimice (dupa cum s-a aratat in
capitolul 4.3.2. s-au masurat concentratii de compusi exclusiv sintetici in surse de
apa de suprafata). Conform literaturii de specialitate s-au gasit concentratii mai
ridicate de ftalati in apa subterana in zona depozitelor de deseuri (Mihovec-Grdi¢ et
al., 2002).

Cantitati uriase de materiale plastice ajung la gropile de gunoi, cele mai multe
dintre ele fiind pozitionate in imediata vecinatate localitatilor si nefericit gestionate. in
plus, gropile de gunoi nu reprezinta decat o ascundere a problemei, nu o rezolvare a
ei, procesele intarziate de degradare naturala, infiltratiile si cantitatile uriase urmand
a prelungi poluarea pe termen nedefinit.

Schimbarea normelor pe baza acumularii de noi cunostinte necesita o
evaluare atat din punct de vedere economic cat si social, aceasta trebuie sa
estimeze cat mai exact costurile financiare ale schimbarii. Pe langa costurile
economice intervine si decidenta politica si administrativa. Daca aceasta lipseste e
putin probabil ca masurile pentru educare in spiritul protejarii sanatati sa aiba
succes.

Un prim si cel mai important pas in managementul deseurilor de plastic si
implicit efectelor asupra factorilor de mediu, a ecosistemului in ansamblu si sanatatii
umane este limitarea producerii de astfel de deseuri de palstic si asta se poate face

numai prin schimbarea comportamentelor umane relationate.
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Schimbarea atitudiniilor/comportamentelor

Concentrarea pe schimbarea atitudinilor/comportamentelor ca mijloc principal
al schimbarii comportamentale trebuie sa aiba ca si condifie premergatoare
cresterea nivelului de constientizare a populatiei in legatura cu beneficiile noilor
practici propuse in imbunatatirea calitatii viefii. Cercetarile sugereaza faptul ca
schimbarile comportamentale si atitudinale sunt cel mai adesea eficiente atunci cand
se creaza anumite conditii care sa sprijine comportamentul dorit.

Educatia sociala nu este suficienta pentru promovarea unui comportamnet.
Receptivitatea populatiei trebuie stimulata prin crearea unor conditii optime pentru
invatarea unor noi comportamente, oferirea de resurse si initiative pozitive pentru
adoptarea acestora, precum si acordarea unui sprijin in sistemul social care sa le
sustina. Implementarea unui program de schimbare a comportamentelor sanatoase
necesita transmiterea cunostintelor si a noilor seturi de competente potentialilor

subiecti ce il vor adopta. Acestora trebuie sa li se ofere modele de urmat.

Rezistenta la schimbare

Unii oameni sunt mai conservatori si nu adopta cu usurinta inovatiile, alfii sunt
mai putin rezistenti la inovatii si le adopta cu usurinta. O persoana este mai dornica
sa invete noi practici in urma contactelor de scurta durata si inovatiile se extind mai
usor in cadrul grupurilor cu coeziune mai mare fata de cele cu legaturi sociale slabe.

Un program de informare a populatiei trebuie sa fie indreptat in principal
inspre aceste doua sectoare cu factor de risc ridicat (alimentatie si stil de viata). Din
punct de vedere al produsului si al industriei excluderea sau inlocuirea ambalajelor
de unica folosinta si revenirea la ambalajele returnabile (sticla) sau biodegradabile
(hartie) pune in discutie atat aspectele economice, aceasta industrie fiind extrem de
bine dezvoltata si profitabila, cat si aspecte politice. Pe de alta parte reducerea
ambalajelor de plastic ar reprezenta pentru mediul inconjurator cel putin doua
beneficii majore: Tmbunatatirea managementului deseurilor deoarece nu sunt
reciclate si in al doilea rand de contaminarea surselor in cazul depozitelor de deseuri
care inglobeaza deseurile de plastic, descompunerea acestora conducand la un
levigat inclusiv cu ftalati cu posibilitati de contaminare a panzei freatice (depozite de
deseuri vechi neecologice).

In cadrul programului de interventie ar trebui sa fie specificat pe eticheta

produselor cosmetice (cum se specifica pentru parabeni), cel putin DEHP care e
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identificat ca posibil cancerigen; materialele utilizate sa aiba o calitate, un continut
minim de ftalati (in literatura de specialitate am gasit studii care au aratat un transfer
al ftalatilor din ambalaje in apa in concentratii mult mai mici decat ceea ce am gasit
noi, ceea ce inseamna ca exista posbilitatea tehnica a utilizarii unor materiale de
calitate mai buna. Populatia trebuie instruita sa citeasca eticheta si sa aleaga intre
un produs ambalat in material palstic (sau plastifiat) si unul biodegradabil (hartie)

sau neutru (sticla).

5. Concluzii generale

Ftalatii ocupa un loc aparte in toxicologia actuala datorita prezentei aproape
ubiquitare Th mediu si a multiplelelor efecte asupra organismului uman, de o
severitate complexa ce include si posibila carcinogeneza.

Studiul nostru a fost structurat in patru directii:

- punerea la punct a metodelor de analiza a ftalatilor din lichide si matrici biologice;

- cercetarea transferului ftalatilor din ambalaje in continut (apa imbuteliata, alimente);

- determinarea continutului de ftalati din apa potabila in sisteme centrale de
aprovizionare;

- masurarea biomarkerilor expunerii umane la ftalati si calculul expunerii integrate la

trei diesteri ai acidului ftalic.

Dezvoltarea de noi metode de analiza care sa poata identifica concentratji
mici ale acestor compusi este o cerinta actuala a metodelor analitice care se

adreseaza diverselor matrici in care acesti compusi sunt prezenti.

Datorita particularitatilor specifice atat fiecarui instrument analitic, cat mai ales
analistului, metodele gaz cromatografice de analiza pot fi imbunatatite prin varierea
usoara a conditiilor de lucru (programul de temperatura al cuptorului, temperatura

portului de injectie, debitul gazului purtator, volumul si tipul de injectie).

Evaluarea parametrilor de performanta ai metodelor de analiza, cum ar fi
limita de determinare, precizia, acuratetea, recuperarea si incertitudinea, din diferite
matrici mai mult sau mai putin complexe (apa/urind) demonstreaza ca acestea sunt

potrivite pentru scopul propus, indeplinind cerintele stabilite.
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Metoda de analiza a ftalatilor din probe lichide (apa imbuteliata si ambaleje tip
catering) pusa la punct de noi a permis identificarea acestora in diferite conditji

experimentale de masurare.

Conditile de pastrare, durata contactului dintre continut si ambalaj,
temperatura (ridicata) la fel ca si pH-ul (alcalin) sunt factori care contribuie, alaturi de
tipul de ambalaj, cantitatea de plastifianti din ambalaj si procesul de imbuteliere-

ambalare, la cantitatea de compusi regasita in apa.

Concentratia de ftalati masurata de noi la deschiderea ambalajului a depasit
normele US-EPA pentru una dintre probe, in timp ce dupa 25 de zile de pastrare la
temperatura camerei au fost depasite recomandarile OMS pentru trei din cele cinci

probe de apa imbuteliata analizate.

In studiul nostru nici una din sursele de apa subterana (din mediul rural) nu a
fost contaminata cu ftalati, spre deosebire de sursa de apa de suprafata investigata
care a fost contaminata cu acesti compusi, datorita, cel mai probabil, contaminarii cu

deseuri de recipiente PET.

Desi in concentratii mici, dar crescande in cursul procesului de tratare a apei,
la intrarea in reteaua de distributie DBP-ul a fost identificat numai la statia de tratare

a sursei de suprafata.

in retelele de distributie s-au identificat doi compusi (DBP si DiBP). Acestia au
fost masurati in concentratii variabile in toate sistemele de aprovizionare investigate,

cele mai mari concentratii masurandu-se in retele exclusiv din conducte HDPE.

La fel ca si parametrii uzuali de monitorizare curenta a calitatii apei prezenta
ftalatilor este influentata de materialele folosite la constructia conductelor din reteaua
de distributie (in cazul ftalatilor HDPE), din care se pot elibera ftalati in apa de baut
cu contributie la aportul zilnic a acestor categorii de compusi cunoscuti cu efecte

asupra starii de sanatate.

Rezultatele studiului nostru sugereaza, in cazul sursei de apa de suprafata si
a probelor analizate la finalul unor trepte tehnologice, rolul temperaturii si a radiatiilor

ultraviolete in biodegradarea DiBP.

in sens invers cresterea concentratiei ftalatilor a rezultat a fi influentatd de

stagnarea apei in reteaua de distributie si pH-ul ugor alcalin, care se constituie in
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factori favorizanti in migrarea ftalatilor inspre apa potabila din conducte, reflectata in

rata de crestere a concentratiei compusilor identificat,i.

Biomonitorizarea expunerii la ftalati prin metoda de determinare a metabolitilor
acestora pusa la punct de noi a permis identificarea tuturor celor cinci metabolifi Tn
probele de urina analizate. Biomonitorizarea s-a efectuat la un lot de subiecti la care,
conform chestionarului aplicat, am putut identifica particularitatile consumului de apa,
frecventa utilizarii produselor de ingrijire personala, comportamentele privind

pastrarea/incalzirea apei/alimentelor si despre mediul de viata.

Concentratiile metabolitilor in urina determinate de noi sunt cu mult mai mari
fata de valorile obtinute in SUA pentru populatia cu varsta > 20 ani, in schimb
comparativ cu concentratii din tari europene sunt mai mici pentru MBzP, dar ugor

mai mari pentru metabolitii DEHP-ului.

Diferente semnificative statistic privind concentratiile metabolitilor in urina in

cadrul lotului de subiecti investigati s-au inregistrat intre persoane de sex opus.

Analiza comportamentelor subiectilor pe baza unui scor prestabilit ca ideal a
aratat ca femeile au un comportmanent cu risc fata de barbati in expunerea la ftalati

si ca pentru femei folosirea cosmeticelor ar fi principalul factor de risc.

In cazul femeilor care depasesc indicele de supraponderabilitate concentratia
medie mai mare ne indica faptul ca avem diferente semnificative in ceea ce priveste

excretia urinara a metabolitilor.

incalzirea alimentelor in vase de plastic in cuptorul cu microunde a facut
diferenta intre concentratiile metabolitilor urmariti in urind, aceasta fiind singura
semnificativ statistic din punct de vedere al stilului de viata la subiectii care au acest
comportament alimentar, pe baza informatiilor date de raspunsurile la chestionar.

Datorita particularitatilor metabolice, analizarea unei singure probe de urina
nu permite determinarea momentului in spatiu si timp cand pot sa apara cele mai
mari expuneri la ftalati, si ca urmare concentratiile metabolitilor in urina, existdnd o
incertitudine intrinsec asociata, ceea ce poate constitui o limitare in evaluarea

riscului cumulativ.

Aportul zilnic de ftalati calculat pe baza metabolitilor urinari masurati a avut
cea mai mare valoare medie pentru DEHP, urmat de DBP si BBzP, acesta din urma

fiind semnificativ mai mare la femei decéat la barbati (p=0,0001). Toate valorile
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calculate pentru lotul de subiecti din studiul de biomonitorizare au fost cu mult mai

mici decat aportul zilnic de referinta, conducand la indici de hazard sub 1.

Monitorizarea de control si cea de audit a calitatii apei de baut cu rezultate
care corespund cu legislatia in vigoare nu exclud prezenta altor compusi care pot
avea efecte adverse asupra starii de sanatate. Din punct de vedere a contaminarii cu
ftalati legislatia romaneasca si cea europeana ar trebui sa contina cel putin referiri la

DEHP clasificat ca posibil carcinogen.

In ciuda rezistentei la schimbare modificarea comportamentelor umane privind
evitarea factorilor de risc in expunerea la ftalati, alaturi de masuri tehnice privind
compozitia materialelor care vin in contact cu apa si alimentele, dar si de limitare a
altor surse de expunere la ftalati constituie o strategie care poate contribui
semnificativ la limitarea efectelor asupra sanatati a numeroaselor substante si

mixturi la care organismul uman este expus.
6. Originalitatea si contributiile inovative ale tezei

» Studiul nostru e evidentiat pentru prima data in Romania posibilitatea transferului
diesterilor acidului ftalic din ambalaje in apa/alimente identificand concentratji ale
acestor compusi, uneori semnificative, relationate conditilor de pastrare si

consum;

» Este primul studiu din Romania care identifica ftalatii in sisteme centrale de
aprovizionare cu apa incepand de la sursa (apa de suprafata/subterana), la statia

de tratare si in reteaua de distributie pana la consumator;

» Este primul studiu din Romania care evidentiaza prezenta ftalatilor in retele de
distributie exclusiv compuse din conducte de polietilena de inalta densitate.
Conform cunosgtintelor noastre nu exista date publicate in literatura de
specialitate privind continutul si transferul ftalatilor din produse din polietilena de

inalta densitate in apa;

» Nu exista date publicate in literatura de specialitate despre nivelul concentratiei

metabolitilor ftalatilor in urina in Romania;
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» Este primul studiu din Roméania care calculeaza aportul zilnic de ftalati pe baza

concentratiei biomarkerilor din urina (expunere multipla ca surse si cai);

» Este primul studiu din Romania care a aratat contributia unor comportamente si a

stilului de viata care influenteaza semnificativ expunerea la ftalat;.
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