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SAZETAK

Hrvatska agencija za hranu (HAH) zaprimila je 12. oZujka 2012. godine od Ministarstva zdravlja
(KLASA: 0540-01/12-01/14; URBROJ: 534-08-1-1/4-12-4) zahtjev za donoSenjem znanstvenog
misljenja za novu tehnologiju proizvodnje boca za mineralne vode koje ¢e imati dodatni sloj materijala
s unutradnje, kontaktne strane sa svrhom produljenja roka trajanja upakiranog proizvoda (mineralnih
voda SanPellegrino i Panna) od trgovackog drustva Nestle Adriatic d.o.o. iz Hrvatske. U zahtjevu od
strane trgovackog druStva Nestle Adriatic d.o.0. iz Hrvatske trazi se i znanstveno miSljenje za
tehnologiju proizvodnje staklenih boca. S obzirom na Cinjenicu da radna grupa HAH-a, u svojoj
djelatnosti ne obuhvaca izdavanje misljenja vezanog za tehnologiju proizvodnje boca, u opéenitom
smislu, kao i da nije dostavljena potpuna dokumentacija vezana za zdravstvenu ispravnost mineralne

vode i staklene ambalaze odluka radne grupe je da se izradi odvojeno Znanstveno misljenje za PET
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ambalazu i odvojeno Znanstveno miSlijenje za staklenu ambalazu, nakon $to Zahtjevatelj dostavi
trazenu dokumentaciju. S obzirom na sve navedeno, radna grupa moze se oCitovati samo za utjecaj
ambalaze na zdravstvenu ispravnost za trazene proizvode (mineralne vode San Pellegrino i Panna),
za koje je dostavljena dokumentacija i specifikacije. Radna grupa je prilikom procjene i pregleda
dostupnih dokumenta izradila trazeno znanstveno misljenje vezano za PET ambalazu u koju ¢e se

puniti navedene mineralne vode.

Poli(etilen-tereftalat) (PET) je vrsta polimera koji pripada skupini zasicenih poliestera sa vrlo Sirokim
spektrom primjene zbog svojih odli¢nih toplinskih, mehanickih i kemijskih svojstava. PET kao
ambalaza za hranu najeSée se koristi u obliku boca, folija, filmova, i spremnika. Kao ambalaza za
gazirana i negazirana pi¢a (sokovi, prirodne mineralne, izvorske i stolne vode, piva, mlijeko) koristi se
vec viSe od 40 godina. Ukoliko se koristi kao ambalaza za gazirana i negazirana pi¢a u novije vrijeme
koristi se dodatna obrada nano$enjem barijernog sloja ambalaze. ,Funkcionalnom barijerom” smatra
se barijera koja se sastoji od jednog ili viSe slojeva plastike koja osigurava da gotovi materijali i
predmeti odgovaraju u pogledu zdravstvene ispravnosti zahtjevima pravilnika (Pravilnik 2009, EC
2004; EC 2009).

Barijerna svojstva standardnog PET materijala za gazirana i negazirana pica ne mogu u uvjetima
produzenog roka trajanja udovoljiti zahtjevima u pogledu propusnosti na Oz (Palzer, 2001), COs2 i
vlagu. Ovo je posebno izrazeno ako se smanjuje masa za izradu standardne PET boce. Propusnost
PET ambalaze za neposredan dodir s hranom moguée je smanijiti uporabom novih tehnologija na
razliite nacine. Osnovni ciljevi ovih tehnologija su: produzetak roka trajnosti upakiranog sadrzaja,
inertnija ambalaza u pogledu globalnih i specificnih migracija te smanjenje mase uz nizi utroSak
energije za proizvodnju.

Jedan od nacina smanjenja propusnosti PET boce je postupak oblaganja unutrasnjeg kontaktnog
sloja boce sa slojem SiOx maksimalne debljine do 100 nm. U ovom slu€aju radi se o tehnoloSkom
postupku oblaganja PET ambalaze (boca) u 2 sloja, kemijskim taloZzenjem zasi¢enih para pojacanih
impulsom plazme (eng. plasma impulse chemical vapour deposition) (PICVD) gdje u struji argona ili
kisika, reaktivni monomeri hesametildisiloksan (HMDSO) i hesametildisilazan (HMDSN) /n situ tvore
sloj SiO2 (EFSA 2007). Navedenu tehnologiju prva je razvila tvrtka Schott (Walther i sur.,1996).
Prilikom PICVD postupka nanoS$enja na unutrasnji sloj PET ambalaze, postoji moguénost zaostajanja
reaktivnih monomera (HMDSO i HMDSN) i njihovih prekursora (Macan, 2011) u kontaktnom sloju PET
boce koji mogu migrirati u hranu (mineralnu vodu).

Primjena PET ambalaze kao materijala koji dolazi u neposredan dodir s hranom ovisi 0 njenom
sastavu kao i o koli¢ini monomera i dodataka koji su mu dodani sa svrhom poboljSanja uporabnih i
preradbenih svojstava. Uporaba monomera, dodataka te ostalih sirovina koje se mogu koristiti za
proizvodnju predmeta i materijala izradenih od plastike te njihova ogranic¢enja u pogledu globalne i

specifiénih migracija propisani su u RH Pravilnikom o zdravstvenoj ispravnosti materijala i predmeta
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koji dolaze u neposredan dodir s hranom (Pravilnik 2009; Pravilnik, 2011a), a u EU Uredbama
1935/2004/EZ (EC 2004) i 10/2011/EZ (EC 2011). Primjenu monomera HMDSO i HMDSN za
unutrasnji, kontaktni sloj SiO2, u PET ambalazi kao i ograni¢enje u pogledu specificne migracije koje
iznosi 0,05 mg/kg hrane (mineralne vode) izrazeno kao HMDSO odobrila je Radna grupa za aditive u
hrani, arome, pomocna sredstva u proizvodnji i materijale u dodiru sa hranom (AFC, Panel/ on Food
Additives, Flavourings, Processing Aids and Materials in Contact with Food) Europske agencije za
sigurnost hrane, EFSA (EFSA, 2007). Zdravstvena ispravnost mineralne vode u RH propisana je
Pravilnikom o prirodnim mineralnim i prirodnim izvorskim vodama (Pravilnik 2011b), a u EU Direktivom
98/83/EZ (EC 1998). Za navedenu tehnologiju oblaganja PET boce za pakiranje mineralne vode s
unutradnje kontaktne strane sa SiOx postoji nedovoljan broj literaturnih podataka kao i primjenskih
ispitivanja pa prema tome Radna skupina ne moze komentirati i dati odgovor na pitanje da |i je
navedena promjena PICVD postupka unutar okvira dobre proizvodacke prakse kako to tvrdi
Zahtjevatel,.

KLJUCNE RIJECI
PET ambalaza za hranu, SiO2 premazi za PET ambalazu, mineralna voda, postupak kemijskog

taloZenja para pojaCanog impulsom plazme PICVD
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SUMMARY

Croatian Food Agency (HAH) received from the Ministry of Health (CLASS: 0540-01/12-01/14; File
No.: 534-08-1-1/4-12-4) on 12 March 2012 a request made by the trading company Nestle Adriatic
d.o.o., Croatia, for scientific opinion on the novel technology of production of mineral water bottles with
additional layer of material on the inner contact side with a view to prolonging shelf life of packaged
goods (San Pellegrino and Panna mineral waters). Nestle also requests scientific opinion on glass
bottle production technology. Given the fact that the CFA working group (WG) within its activity does
not issue an opinions on any bottle production technology in a general sense, as well as that complete
documentation, supporting the safety of mineral water and glass packaging, was not delivered, it was
decided by the WG that two scientific opinions, on PET packaging and glass packaging, will be
prepared separately, after the Client submits the required documentation. Considering the above
mentioned, the WG may respond only on the impact of packaging on the requested products (S.
Pellegrino and Panna mineral waters) that were supplemented by documentation and specifications.
Upon evaluation and literature survey, the WG prepared a scientific opinion on PET packaging that

will be used to hold stated mineral waters.

Poly(ethylene-terephthalate) (PET) is a kind of polymer belonging to the group of saturated polyesters
with broad-spectrum application on account of good thermal, mechanical and chemical properties.
PET as packaging is most commonly used in form of bottles, foils, films and containers. As packaging
for carbonated and noncarbonated drinks (juice, natural mineral, spring and table water, beer, milk),
PET has been used for over 40 years. If used as packaging for (non)carbonated drinks, additional
treatment of barrier layer is needed.

“Functional barrier” means a barrier consisting of one or more layers of food contact materials which
ensures that the finished material or article complies with regulation (Official Journal 2009, EC 2004;
EC 2009).

Barrier properties of the standard PET material for (non)carbonated drinks, however, do not meet the
requirements concerning the permeability to Oz (Palzer, 2001) CO2 and moisture in case of prolonged
shelf life. This is especially emphasized if mass reduction of the standard PET bottle is required.
Permeability of PET, on direct contact with food, can be reduced by various applications of novel
technologies. The basic objectives of these technologies are prolongation of shelf life of packaged
content, more inert packaging in terms of overall and specific migrations, as well as mass reduction

with lower consumption of energy for the needs of production.

One of the ways of decreasing permeability of a PET bottle is by coating of the inner contact surface
with a layer of SiO2, no thicker than 100 nm. In this case, the technological coating of PET packaging
(bottle) implies 2 layers by method of plasma impulse chemical vapor deposition (PICVD) in a stream

of argon/oxygen by applying reactive monomers hexamethyldisiloxane (HMDSO) and
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hexamethyldisilazane (HMDSN) which form, /n situ, a layer of SiO2 (EFSA 2007). This technology is
developed by the Schott Company (Walther i sur.,1996). While applying the PICVD procedure on to
the inner PET packaging layer, there is possibility of reactive monomers (HMDSO and HMDSN) and
their precursors (Macan, 2011), remaining on the contact layer of PET bottle, to migrate into food

(mineral water).

The use of PET packaging, as material intended to come into direct contact with food, depends on its
composition, amount of monomers and additives added in order to improve its properties during
processing and application. The use of monomers, additives and other raw materials which may be
included in the production of articles and materials made from plastic, as well as their restrictions in
terms of overall and specific migrations, are laid down by the national legislation in the Ordinance on
the safety of materials and articles coming into direct contact with food (Official Journal 2009; Pravilnik
2011a), and in the EU by Regulation (EC) No 1935/2004 of the European Parliament and of the
Council of 27 October 2004 on materials and articles intended to come into contact with food (EC
2004) and Commission Regulation (EU) No 10/2011 of 14 January 2011 on plastic materials and
articles intended to come into contact with food (EC 2011). The application of HMDSO and HMDSN
monomers on the inner contact layer made of SiOz in PET packaging, as well as the restriction of
specific migration at 0.05 mg/kg food (mineral water) expressed as HMDSO, were approved by the
AFC, Panel on Food Additives, Flavorings, Processing Aids and Materials in Contact with Food,
European Food Safety Agency (EFSA) (EFSA 2007). The safety of mineral water is regulated in
Croatia by Ordinance on natural mineral and natural spring waters (Official Journal 2011b), in EU by
Council Directive 98/83 of 3 November 1998 on the quality of water intended for human consumption
(EC 1998). For the application of the mentioned technology for the PET manufacture, with the inner
contact layer made of SiOx, used for the mineral water packaging, there are neither sufficient scientific
data nor real condition testing results. Thus, the working group is not able to comment and to provide
an answer whether the modification in PICVD technology is performed within the good manufacturing

practices as stated by the Nestle.

KEY WORDS
Food contact PET packaging, Silicon coatings for PET packaging, mineral water, plasma impulse

chemical vapour deposition (PICVD)
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POZADINA SLUCAJA

Hrvatska agencija za hranu (HAH) zaprimila je 12. ozujka 2012. godine od Ministarstva zdravlja
zahtjev za donoSenjem znanstvenog misljenja za novu tehnologiju proizvodnje boca za mineralne
vode koje ¢e imati dodatni sloj materijala SiO2z s unutrasnje, kontaktne strane sa svrhom poboljSanja
barijernih svojstava PET ambalaZe i produljenja roka trajanja upakiranog proizvoda (mineralnih voda
San Pellegrino i Panna) od strane trgovackog drustva Nestle Adriatic d.o.o. iz Hrvatske. Znanstveni
izvjestaj zatrazen je s obzirom da se radi o relativno novoj tehnologiji proizvodnje PET ambalaze za
mineralnu vodu koja se Zeli staviti na trziste RH. Za Plasmax tehnologiju oblaganja PET ambalaze za
mineralnu vodu San Pellegrino koriste se strojevi proizvodaca KHS Plasmax GmbH iz Hamburga,
Njemacka, implementirani u proizvodnu liniju punionice mineralnih voda San Pellegrino u Termama
San Pellegrino u ltaliji. Tehnolo$ki postupak oblaganja PET ambalaze odobren je od strane EFSA-e i
AmeriCke agencije za hranu i lijekove (FDA), pri ¢emu je, prema navodima proizvodaca, doslo do
poboljSanja tehnoloskog postupka unutar zahtjeva dobre proizvodacke prakse koristenjem HMDSN u
struji kisika, umjesto do tada kori§tenog argona, za prvi od dva sloja PET barijere. Prema notifikaciji
od strane FDA (FDA 2003) dozvoljeno je koristenje KHS Plasmax tehnologije za oblaganje polimera
za neposredan dodir s hranom amorfnim silicijevim slojem u struji plazme s unutrasnje kontakine

strane pri ¢emu maksimalna debljina oba sloja ne smije biti ve¢a od 100 nm.

S obzirom na navode iz zahtjeva i Cinjenicu da se radi o relativno novoj i optimiziranoj tehnologiji
proizvodnje PET-a koja s kontaktne strane sadrZi tanki sloj <100 nm SiO2 i eventualnu prirodu
opasnosti u pogledu moguéeg nepovoljnog ucinka na zdravstvenu ispravnost hrane (mineralne vode)
formirana je radna grupa za donoSenje znanstvenog izvjeS¢a. Radna grupa je navode razmatrala i
nakon pregleda dostupne literature, naknadno dostavljanih materijala na zahtjev radne grupe o
tehnoloSkom postupku proizvodnje PET ambalaze za mineralne vode San Pellegrino i Panna te
stru¢nih i znanstvenih dokumenata, donijela Znanstveno izvjeS¢e. Znanstveno izvjeS¢e odnosi se na
PET ambalazu koja je oblozena s unutradnje strane slojem SiO2 za pakiranje mineralne vode San
Pellegrino, a koja je proizvedena tehnoloskim postupkom PIVDC u struji argona i/ili kisika primjenom

reaktivnin monomera heksametildisiloksana i heksametildisilazana.

ZAHVALE

Hrvatska agencija za hranu zahvaljuje svim ¢lanovima Radne grupe na doprinosu u izradi ovog

znanstvenog misljenja.
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PROCJENA RIZIKA

1. IDENTIFIKACIJA OPASNOSTI

1.1.Proizvodnja PET ambalaze

Poli(etilen-tereftalat) (PET) je plastomerni linearni poliester visoke molekulske mase, relativho visokog
stupnja taliSta i stupnja kristalnosti, odli¢nih mehanickih svojstava, te kemijske i toplinske postojanosti
(Sercer, 2000). S obzirom da PET moze svoju dimenzijsku stabilnost i veéinu svojih mehanickih
svojstva zadrzati pri temperaturi iznad 100 °C ili ispod 0 °C definira se kao plastomer sa preradbenim
svojstvima u taljevini i spada u skupinu konstrukcijske/inzenjerske plastike (Clagett, 1986). Temeljne
sirovine za proizvodnju PET-a su nafta i zemni plin pri Eemu se od 1,9 kg nafte proizvede 1 kg PET-a
(Radovi¢ i Milanovi¢ 2004). PET se dobiva polikondenzacijom estera tereftalne kiseline ili njenih

derivata s etilen glikolom (EG) (Vujkovic i sur., 2007).

Temeljne reakcije dobivanja PET-a su: reakcije direktne esterifikacije i esterske izmjene uz dodatak
katalizatora, a za primjene gdje se zahtijeva ve¢a molekulska masa PET-a primjenjuje se postupak
polimerizacije u ¢&vrstom stanju (eng.Solid State polimerization) (SSP). Ovisno o vrsti reakcije u
postupku polimerizacije PET-a koriste se 3 vrste monomera kao sirovine: EG, tereftalna kiselina (TPA)
i dimetil tereftalat (DMT) (Janovi¢, 2005) pri ¢emu njegovu kvalitetu odreduje vrsta i broj nastalih
sporednih reakcija. Preradba PET—a naj¢esc¢e ukljuuje postupke ekstruzije, injektiranja i puhanja, a
postoji i moguénost preradbe drugim priznatim metodama (Vujkovi¢ i sur., 2007). Tijekom preradbe
moguce je utjecati na kristalnost Sto je jedan od razloga Siroke primjene ovog materijala u razne
svrhe. PET je tijekom vremena podlozan kristalizaciji pri €emu moze doci do promjena u dimenzijskoj
stabilnosti.

PET ambalaza za hranu s obzirom na sastav kojeg €ine uglavnom tvari visoke molekulske mase ima
niski migracijski potencijal $to ga &ini vrlo pozeljnim materijalom za neposredan dodir s hranom.
Difuzijski koeficijent PET-a je i do 100 puta niZi nego kod ostalih polimernih materijala (ILSI 2000), pri
¢emu je Stetnim tvarima puno teZe migrirati iz i u PET ambalazu $to je i razlog visoke kemijske
inertnosti PET-a. Visoka kemijska inertnost znali da ¢e materijal apsorbirati vrlo malu koli€inu
supstancija koje mogu remigrirati kada su u neposrednom dodiru s hranom. U ovom slu€aju prijenos
tvari - migracija je difuzijski proces koji slijedi zakone difuzije. Razgradnja PET-a nastaje uzduz
polimernog lanca pri éemu su glavni degradacijski produkti tereftalna kiselina, acetaldehid i ugljikov

monoksid.

Na trziStu su najzastupljenije dvije kategorije PET-a i to PET za vlakna i PET za boce koji se

medusobno razlikuju u molekulskoj masi i intrinziénoj viskoznosti (1V) (Rieckmann i Vélker 2003).
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PET ambalaza dobivena postupkom ekstruzijsko-razvlaénog puhanja, opcenito je pogodna kao
ambalaza za hranu koja zahtjeva visoku prozirnost i sjaj, barijeru spram plinova, otpornost na puzanje
pod tlakom, Zilavost i ¢vrstoéu (Brooks, 2002). Pozeljna mehani¢ka svojstva PET boce uglavhom
ovise 0 molekulskoj masi, kristalnosti i orijentaciji, a mogu se posti¢ci modifikacijom polimera

kombinacijama biaksijalne orijentacije s maksimalnim stupnjem kristalnosti (Géltner, 2003).

Proizvodnja PET ambalaze za hranu mora zadovoljiti vrlo stroge zahtjeve legislative u pogledu &isto¢e
i fizikalnih svojstva polaznih sirovina. Osim dobrih mehanickih svojstava PET boca za neposredan
dodir s hranom mora zadovoljiti postavljene kriterije zdravstvene ispravnosti. Gubitak arome, vode i
CO: te migracija O2 u sadrzaj znacajno ovise o barijernim svojstvima ambalaze i utjeCu na njenu
kvalitetu. Permeacija kisika u sadrzaj moze uzrokovati promjene u mikrobioloskim i organolepti¢kim
svojstvima hrane, oksidaciju arome te degradaciju vitamina.

PET ambalaza, odnosno boce u koje se pune pic¢a kao $to su sokovi, piva i razliite vrste vode
moraju biti stakleno prozirne u amorfnom stanju pri ¢emu prosjeéna molekulska masa iznosi izmedu
24000-36000 g/mol 8to odgovara intrinzicnoj viskoznosti (IV) izmedu 0,75-1,00 dL/g dok IV
standardne PET boce iznosi 0,85 dL/g (Rieckmann i Vélker 2003). Prednosti PET boca u odnosu na
staklene boce su mala masa, otpornost na udarce i prilagodljivost u transportu to PET ¢ini idealnim

materijalom za transport na velike udaljenosti i skladiStenje (Radovi¢ i Milanovi¢ 2004).

PET boce od 2L kao ambalaza za hranu (pi¢a) pojavile su se prvi puta 1976. godine (Palzer, 2001) i
do danas se koriste za neposredan dodir s hranom. S obzirom na veliku zastuplienost PET-a na
trziStu u raznim primjenama i na €injenicu da je osnovna sirovina PET-a nafta, a plastika je na neki
nacin posudena nafta, pozeljna je oporaba PET-a u razne namjene pa i za neposredan dodir s

hranom.

1.2. Barijerna svojstva PET-a u odnosu na zapakiranu hranu

Prijenos tvari (migracija) kisika, vodene pare, COz2, te ostalih plinova iz okoliS8a kroz ambalazu u hranu
(sadrzaj) uzrokovati ¢e nepovoljne promjene u hrani kao $to su oksidacija, mikrobni rast, rast plijesni
te promjena okusa i mirisa. S obzirom da je migracija reverzibilan proces prijenos tvari iz hrane u
okoli§ kroz ambalazu uzrokovati ¢e dehidrataciju i dekarbonaciju. Gubitak CO2 iz mineralne vode
moze nepovoljno djelovati na kvalitetu vode. Svrha primjene barijernog sloja u PET ambalaZi je bolja
zastita od vanjskih utjecaja, prijenosa tvari te na taj naCin i produzetak roka trajanja upakiranog
proizvoda.
Barijerna svojstva u pogledu propusnosti PET-a moguée je poboljsati razli¢itim postupcima. Jedan od
najjednostavnijih nacina je povecanje gustoce materijala, odnosno stupnja kristalnosti bez znacajnijin
promjena u preradbenim svojstvima. Modifikacija PET-a komonomerima kao $to su izoftalna kiselina
9
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(IPA) i cikloheksan-dimetanol (CHDM) (Géltner, 2003), usporit ¢e kristalizaciju, ali je ne¢e u potpunosti
sprijeciti. Dodatak izoftalne kiseline (IPA) umjesto TPA u koli€ini od 10 % smanijiti ¢e propusnost na
kisik za 25% bez znacajnijih promjena u preradbenim svojstvima PET-a (Gdltner, 2003). Razvijen je i
veliki broj polimernih materijala kao $to su poli(etilen-naftalat) (PEN) i etilen/vinil-alkohol (EVAL) koji
pokazuju znatno poboljSana barijerna svojstva od PET-a (Walther i sur.,1996).

Na slici 1. prikazana je propusnost na kisik u bocu volumena od 0,5 L izradenu od navedenih vrsta
polimernih materijala i njihovih kompozita (Brooks, 2002). Premazi na bazi silicijeva oksida (SiOx)
najceSée su debljine od 10-100nm i mogu smanijiti propusnost na kisik polimernog filma za dva reda
veliine (Leterrier i sur., 2001) §to je i vidljivo na slici 1. Barijerni materijali kao Sto su EVAL ili PA-
MXD6 se uobiajeno koriste za spreCavanje gubitka CO2 duz stjenke boce dok debljina barijernog

sloja utje€e na vijek trajanja upakiranog sadrzaja (Brooks, 2002).

Opcenito, postupke poboljSanja barijernih svojstava PET boce moguce je podijeliti na: postupke koji
koriste barijerne premaze koji se nanose na kontaktni ili vanjski sloj boce i postupke koji koriste
barijerne materijale koji se injekcijskim preSanjem ugraduju u predoblik i kao jedan od slojeva u

viSeslojnoj PET boci ostaju ugradeni u polimeru (Brooks, 2002).

Barijerni premazi koji se nanose na kontaktni ili vanjski sloj boce mogu biti organskog ili anorganskog
podrijetla.
Tehnolo$ki postupak oblaganja PET boce barijernim slojem moguce je podijeliti na (Brooks, 2002):

- Postupak kemijskog talozenja tankog sloja barijernog materijala kao $to je ugljik ili silicij na

kontaktni ili vanjski sloj poja¢an plazmom ili vakuumom.

- Postupak rasprskavanja tekuceg organskog sloja barijernog materijala na vanjski sloj boce.

Osnovna prednost plinsko-faznog postupka je trodimenzionalno oblaganje povrsSine pri niskim
temperaturama (Walther i sur., 1996). Osim dobrih barijernih svojstava povrSina filma je
transparentna, bezbojna, dobro podnosi mikrovalove, apsorbira UV zraCenje i moguce ju je
pasterizirati bez znacajnijih promjena u sastavu te ne utjeCe nepovoljno na postupak oporabe
(Gruniger i von Rohr 2003).

PICVD tehnologija nasla je primjenu u razli€itim industrijama pri ¢emu je dobar primjer industrija
poluvodi¢a koja koristi ovu tehnologiju za izradu tankih izolatorskih SiO:2 filmova (Pfuch i sur., 2006).
Uloga HMDSN u proizvodnji poluvodi¢a je uklanjanje vode iz SiOx sloja ili neke druge povrSine
supstrata, smanjenje povrSinske napetosti te osiguranje dobre foto-otporne adhezije (Cheng i sur.,
2012).

10
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Slika 1. Pristup kisika boci volumena od 0,5L tijekom 6 mjeseci skladiStenja za razliCite vrste
materijala i njihovih kompozita; PET, poli(etilen-naftalat) (PEN); poli(trimetilen-naftalat) (PTN);
poli(viniliden-kloridna) plastika (PVDC), najlon (poliamid, PA) MXD6; etilen/vinil-alkohol (EVAL)

(Brooks 2002).

1.3.PICVD POSTUPAK

S obzirom na barijerna svojstva, PET pripada skupini poliestera koji po svojoj strukturi imaju
nedostatak povrSinskih mjesta za stvaranje kemijskih veza. Ovaj nedostatak moguce je modificirati
razliitim povrSinskim tretmanima koji poti€u nastanak slobodnih radikala uporabom korozivnih
kemikalija (npr.akrilnom kiselinom) ili ionskim bombardiranjem plazmom pri ¢emu dolazi do cijepanja
molekulskih veza koje stvaraju viSe polarnih mjesta na povrsSini osiguravajuc¢i na taj nacin bolje
ovlazivanje i povrsinsku reaktivnost (Goltner, 2003). Na stjenku polimera se mogu ravnomjerno
nanositi iznimno tanki slojevi premaza kao $to je vidljivo na slici 2. pri éemu su prednosti SiOx sloja
da je bezbojan i proziran (transparentan) (Orzinski, 2007).

Leterrier i suradnici te Wuu i suradnici pokazali su da premazi na bazi SiOx debljine sloja od 30-50nm
imaju optimalna barijerna svojstva na kisik i vodenu paru te da daljnje povecanje debljine sloja
pogorSava barijerna svojstva premaza uslijed naprezanja induciranih napuklinama (Kim i sur., 2010).
PICVD postupkom moguce je posti¢i efikasnu izmjenu plinova unutar boce s jednakim svojstvima
sloja duz Citave povrSine oblaganja (Walther i sur.,1996). Vrlo bitno je poznavati korelaciju izmedu

barijernih karakteristika koje se Zele posti¢i i morfologije premaza, a pri ¢emu su plinsko -barijerni

11

ZNANSTVENO MISLJENJE 0B-34-01



2
v
HRVATSKA AGENCLIA ZA HRANU

HRVATSKA AGENCIJA ZA HRANU Znanstveno mijjenje o utjecajl balaZe na prirodi inerainu vodu S. Pellegrir

SiOx premazi izrazito ovisni o morfologiji (Kim i sur., 2010). Hrapavost povrsine sloja, na skali od 10s
mikrona uzrokovana cCesticama prasSine, krhotinama i antiblokirajuéim d&esticama posljedica je

stvaranja defekata u strukturi i gubitka barijernih svojstava (Howells i sur., 2008).

PICVD tehnoloski postupak tvrtke KHS Plasmax GmbH (KHS 2010) kao $to je prikazano na slici 3.
zasniva se na reakciji HMDSO u struji zraka, pri ¢emu nastaje vezivni sloj te HMDSN, odnosno
argona pri ¢emu nastaje barijerni sloj SiOx. PET boca koja ¢e se oblagati ulazi u vakuumsku komoru u
koju ¢e se reaktivni monomeri (HMDSO + O2) upuhavati putem plinskih poluga (katode) i naciniti
adhezivni sloj. Struja mikrovalova ulazi u komoru, pali plazmu, ionizira plin, cijepa veze plinskog
monomera uz stvaranje neutralnih slobodnih radikala koji su izrazito reaktivni te uzrokuje da se
materijal istalozi u sloju kontaktnog dijela boce u komori. Elektroni apsorbiraju energiju iz elektriénog
polja koja se prenosi na monomerni plin uglavhom sudaranjem uz stvaranje pobudenih molekula,
iona i radikala uz odrzavanje niske temperature (Salge, 1996). Nakon toga u komoru se na isti nacin
uvode plinoviti materijali za barijerni sloj (HMDSN + O2) i taloZze na adhezivnom sloju stvarajuéi novi
barijerni sloj paljenjem plazme strujom mikrovalova. SiOx slojevi istalozeni sa HMDSN + O2 pokazali
su znacajno smanjenu poroznost povrsine uslijed poboljSanog umrezavanja za razliku od SiOx slojeva
istalozenih sa HDMSO + Oz (Plog i sur., 2011). Akceleracija iona na katodi i elektroni iz plazme imaju
najznacajniji utjecaj na formiranje sloja (Salge, 1996). Struja argona pospjeSuje bolju zapaljivost
plazme od kisika, kod kemijskog taloZzenja adhezivnog sloja, $to osigurava bolju stabilnost postupka,
odnosno kontrolu protoka plina u PICVD vakuumskoj komori i poboljSanje u detekcijskim metodama
(KHS 2010), budu¢i da se proces odvija u nano mjerilu. Yun sa suradnicima istrazivao je utjecaj
protoka argona u PICVD postupku na poveéanje amorfne ugljikove mreze u sloju i kidanje OH
skupina uslijed bombardiranja ionima argona (Yun i sur., 2008). Isto tako utvrdili su da promjena
protoka argona povecCava i smanjuje reakciju disocijacije u organosilikonskoj plazmi. Procesni
parametri kao $to su tip reaktora i geometrija, tlak, sastav plinova i protok, ulazna struja i temperatura

zajedno utje€u na proces polimerizacije pojac¢an plazmom (Zanini i sur., 2005).

Prema dostupnim podacima i provedenim istrazivanjima od strane proizvodaca (KHS 2010) ocekivalo
se smanjenje globalne oksidacije HMDSO u PICVD postupku sa argonom. Rezultati ispitivanja
pokazali su upravo suprotno, doslo je do porasta organskog/ugljicnog sadrzaja x" i y" (slika 3 plava
boja) u adhezivnom sloju. Ovakvo povecanje organskog/ugljicnog sadrzaja iz adhezivnog sloja moze
rezultirati akumulacijom rezidualnih nedistoca u zavrSnom barijernom sloju (dvosloj) PET boce.
Moguce, zaostale nedistoce nastale na takav nacin su cikli¢ki i linearni metil-siloksani koji se mogu
apsorbirati u polimernoj strukturi PET boce. Buduéi da ove necisto¢e sadrze atome silicija i kisika koji
se mogu umrezavati u cikliCke i linearne strukture, od tuda su i dobili naziv prema IUPAC nomenklaturi

cikli¢ki ili linearni siloksani, opéenito se nazivaju silikonima (Sanchez-Brunete i sur., 2010).
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Ovi cikli¢ki i linearni spojevi s obzirom na fizikalno-kemijske karakteristike koje posjeduju, imaju jaki
afinitet prema organskoj tvari, visoki bioakumulacijski kapacitet te su izrazito rezistentni u okolisu
(Companioni-Damas i sur., 2012).

Apsorbirane necisto¢e u PET boci, kada dodu u neposredan dodir s hranom (mineralna voda),
posjeduju i odredeni migracijski potencijal s obzirom na njihovu malu molekulsku masu, $to moze
rezultirati specificnom migracijom ovih spojeva iz PET boce u hranu odnosno-mineralnu vodu
S.Pellegrino. U tablici 1., navedeni su neki od ovih spojeva s njihovim kraticama, CAS brojevima i
strukturnim formulama. Treba naglasiti da su neki od ovih niskomolekulskih spojeva kao $to je primjer

heksametilciklotrisiloksana (D3), izrazito hlapljivi (Sanchez-Brunete i sur., 2010).

Prema podacima dostavljenim od strane zahtjevatelja/proizvodaca (KHS, 2010) izvrSena je analiza
zaostalih necisto¢a u stjenkama boce za mineralnu vodu, a rezultati ispitivanja prikazani su u tablici 2.
Usporedeni su rezultati zaostalih necisto¢a u proizvodnim procesima oblaganja PET boce koji koriste
i kisik i argon (slike 3a i 3b) u PICVD postupku, PET boce koja nije podvrgnuta PICVD postupku - bez
premaza (kontrolni uzorak) sa maksimalno dopustenim vrijednostima propisanim od strane FDA (FDA,
2003).

Rezultati ispitivanja dokazali su prisutnost D4 i D5 u kontrolnom uzorku - PET boca bez unutrasnjeg
SiOz2 sloja. Prisutnost D4 i D5 u kontrolnom uzorku (nije podvrgnut PICVD postupku) najvjerojatnije
potjece iz predoblika iz kojih se napuhuju boce jer se predoblici u tehnoloSkom postupku proizvodnje
premazuju sa siloksanskim premazima, ali s vanjske strane koja ne dolazi u neposredan dodir sa
sadrzajem. Zaostale necistoée D3, D4 i D5 u kontrolnom uzorku nisu uzete kao vrijednost slijepe
probe za dobivene vrijednosti iz postupka a i b (slike 3a i 3b, tablica 2) (KHS 2010). Isto tako rezultati
ispitivanja pokazali su da je koli¢ina necisto¢a izmjerena u boci dobivenoj PICVD postupkom s
argonom (slika 3b) neSto visa nego u boci koja je dobivena standardnim postupkom oblaganja u struji
kisika (slika 3a). Osim poviSenih vrijednosti zaostalih necistoéa u PICVD postupku s argonom
primijec¢ene su i razliCite vrste necisto¢a kao sto su PMDSO i OMTrSO. Iz podataka dostavljenih od
strane Zahtjevatelja izradena je procjena izloZenosti pri ¢emu je uzet odnos kontaktne povrsine
oblozene PET boce koja moze doc¢i u neposredan dodir s hranom, a koja iznosi 4,1 dm2 boce s 0,5 L
hrane, odnosno 0,5 kg mineralne vode (Fraunhofer, 2010; KHS 2010) Sto iznosi 8,2 dm?/kg. Rezultati
dobivenih vrijednosti usporedeni su sa maksimalno dopustenim vrijednostima propisanim od strane
FDA (FDA 2003). Rezultati izracuna prikazani su u tablici 3. Izraun je proveden prema primjeru za
PMDSO. U tablici 2. PMDSO je kvantitativno odreden u stijenki PET boce volumena od 0,5 L i
njegova koncentracija iznosi 3 ng/dm2. Uzimajuéi u obzir najgori moguéi scenarij da je specificna
migracija u hranu PMDSO potpuna te da kontaktna povrSina boce volumena 1L iznosi 8,2 dm2/kg uz

faktor unosa propisan od strane FDA koji iznosi 0,16 moguce je izracunati:

specificna migracija PMDSO = 3 ng/dm?2 x 8,2 dm2/kg = 24,6 ng/kg = 0,025 ppb
koncentracija u hrani = 0,025 ppb x 0,16 = 0,004 ppb
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Uzimajuci ovu formulu za izracun svih koli¢ina primije¢enih siloksana u uzorku boce oblozene s

unutradnje strane SiOx slojem vidljivo je iz tablice 3., da niti jedna tvar nije prekoracila vrijednost od

0,5 ppb.
[ !
Supstrat Ll I: Rl ! MNaneseni sloj
L] h“\‘ [} ? N
e N . L
L“ *._ - hdaaaniaiiiissiaa:]

Prije oblaganja

Utiecaj plazme na

supstrat

Makon oblaganja i utjecaja
plazme

Slika 2. Pojednostavljeni prikaz PICVD postupka oblaganja polimernog supstrata (Orzinski, 2007).

a) Plasmax postupak s kisikom (standardni)

i

A

PET
Pice

Adhezijski sloj

Feakianti: HMDSO + O,
Produkti.  Si0. G

7~ Barijerni sloj

Reaktantic  HMDSN + O,
Produkti: s‘ioa-: 1

PET

Pice

Adhezijski sloj
Feakianti:
Produkdi

HMDSO + Ar
$i0, €,

Barijerni sloj
Reaklanti. HMDSN + O,
Produkdi:  5i0;.,

Slika 3. PICVD tehnoloski postupak tvrtke KHS Plasmax GmbH oblaganja kontaktnog sloja PET boce

sa SiOx maksimalne debljine <100 nm: a) Plasmax postupak s kisikom b) Plasmax postupak s

argonom (KHS 2010).
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Tablica 1: Linearni i cikliCki siloksani sa strukturnom formulom i kraticama (Kaj i sur., 2005; KHS

2010; Companioni-Damas i sur., 2012).

) ) CAS broj
Kratica Naziv Struktura
OH, o O
D3, /Sli ?i\
Heksametilciklotrisiloksan 541-05-9 CH:g_ o CHs
HMCTrSO S
CH; GCH,
"“‘-IL?'I"“‘H"S:;-—'—'
D4, / A
Oktametiltetracikloisiloksan 556-67-2 "\ 3
OMCTeSO "
[P
o]
D5, . \
Dekametilciklopentasiloksan 541-02-6 -~ I
DMCPSO AN AN
Py
SN
>./_n\ [
/\E/D Sw\T
D6 Dodekametilcikloheksasiloksan 540-97-6 l\ /5<
—'—7\0—“/0
;\
MM, HMDS T
' ’ Heksametildisiloksan 107-46-0 CH,—31 —0 -3l —CH,
HMDSO, L2 CH;  ©H;
MDM, L3 Aol ol
Oktametiltrisiloksan 107-51-7 SiSi S
OMTrSO I | |
CR, G CR,
MD2M, L4 Dekametiltetrasiloksan 141-62-8 A
CH, CH, CH,
T
MD3M, L5 Dodekametilpentasiloksan 141-63-9 CH, —3i —0O %SII —0O-
CH,, CH,
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Tablica 2: Rezultati ispitivanja zaostalih necisto¢a u stjenkama boce za mineralnu vodu od 0,5 L (KHS

2010).

Zaostale necistoée u stienkama PET boce koja je oblozena SiO2 premazom/(ng/dm?)

Postupak A
Postupak B
(Plasmax
Plasmax FCN br.329 (FDA
Tvar Kontrolni uzorak postupak s
o postupak s 2003)
kisikom -
argonom
standardni)
manje od granice | manje od granice
Pentametildisiloksan (PMDSO) detekcije detekcije 3 -
(<0,1) (<0,1)
manje od granice
Heksametildisiloksan (HMDSO, L2) detekcije 4 82 125
(<0.,1)
Heksametilciklotrisiloksan (D3,
4 9 24 -
HMCTrSO)
manje od granice | manje od granice
Oktametiltrisiloksan (MDM, L3,
detekcije detekcije 110 -
OMTrSO)
(<0,2) (<0,1)
Oktametiltetracikloisiloksan (D4, 9 9 4
OMCTeSO)
Dekametilciklopentasiloksan (D5, 1 1 9
DMCPSO)
Neidentificirani pik (retencijsko 170
vrijeme 11,9 minuta)
Neidentificirani pik (retencijsko 170
vrijeme 22,2 minute)
16
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Tablica 3: Rezultati izracuna koncentracija u hrani za PET bocu od 0,5 L iz vrijednosti dobivenih u
tablici 2. (KHS 2010).

Koncentracija u hrani (ppb)
Postupak A Postupak B
FCN br.329
Tvar (Plasmax postupak s | Plasmax postupak
(FDA 2003)
kisikom - standardni) s argonom
Pentametildisiloksan (PMDSO) <0,000013 0,004 -
Heksametildisiloksan (HMDSO, L2) 0,005 0,108 0,16
Heksametilciklotrisiloksan (D3,
0,012 0,032 -
HMCTrSO)
Oktametiltrisiloksan (MDM, L3,
<0,00026 0,14 -
OMTrSO)
Oktametiltetracikloisiloksan (D4,
0,003 0,005 -
OMCTeSO)
Dekametilciklopentasiloksan (D5,
0,001 0,003 -
DMCPSO)
Neidentificirani pik (retencijsko vrijeme 0.22
11,9 minuta) '
Neidentificirani pik (retencijsko vrijeme 0.22
22,2 minute) ’

1.4.Zakonodavni okvir

Uporaba i primjena monomera, dodataka te ostalih sirovina koje se mogu koristiti za proizvodnju PET
ambalaze te njihova ograniCenja u pogledu globalne i specifiCcnih migracija propisana je u RH
Pravilnikom o zdravstvenoj ispravnosti materijala i predmeta koji dolaze u neposredan dodir s hranom
(Pravilnik, 2009; Pravilnik, 2011a). Isto tako, navedenim Pravilnikom dopusStena je i primjena
postupka za unutradnje oblaganje PET boca sa premazom na bazi SiO2. Pravilnik (Pravilnik, 2009;
Pravilnik, 2011a) ne propisuje ograni¢enje u pogledu maksimalno dopustene debljine kontaktnog sloja
na bazi SiO2 <100 nm i u tom pogledu nije potpuno uskladen sa novom Uredbom 10/2011 (EC, 2011).
Opce odredbe u pogledu ozna¢avanja i zdravstvene ispravnosti koje moraju zadovoljavati materijali i
predmeti koji dolaze u neposredan dodir s hranom propisane su Uredbom 1935/2004/EZ (EC, 2004)

te su potpuno uskladene sa navedenim Pravilnikom (Pravilnik, 2009; Pravilnik, 2011a).

Primjenu monomera HMDSO i HMDSN za unutrasnji kontaktni sloj od SiO2 u PET ambalazi kao i

ograniCenje u pogledu specificne migracije koje iznosi 0,05 mg/kg izrazeno kao HMDSO odobrila je
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Radna grupa za aditive u hrani, arome, pomo¢na sredstva u proizvodnji i materijale u dodiru sa
hranom Europske agencije za sigurnost hrane-EFSA (EFSA 2007). Isto tako, navedena Radna grupa
procijenila je da rezidualna koli¢ina HMDSO u PET boci koja je podvrgnuta tretmanu oblaganja sa dva
reaktivna monomera HMDSO i HMDSN za izradu barijernog premaza debljine od 43 nm iznosi 0,9
pg/6dm2 povrsine boce. Ostali moguci reaktivni monomeri u pogledu specificne migracije u hranu nisu
evaluirani od strane EFSA. Prema notifikaciji od strane FDA (FDA 2003) dozvoljeno je koriStenje KHS
Plasmax tehnologije za oblaganje polimera za neposredan dodir s hranom amorfnim silicijskim slojem
u struji plazme s unutrasnje kontaktne strane pri ¢emu maksimalna debljina oba sloja ne smije biti
vec¢a od 100 nm. Zdravstvena ispravnost mineralne vode u RH propisana je Pravilnikom o prirodnim
mineralnim i prirodnim izvorskim vodama (Pravilnik, 2011b), a u EU Direktivom 98/83/EZ (EC, 1998).

2. KARAKTERIZACIJA OPASNOSTI

2.1. Toksiénosti HMDSO, HMDSN i prekursora

Svega je nekoliko siloksana opisano u literaturi u pogledu u€inka na zdravlje, prvenstveno cikliCki
siloksani D4 i D5 i ravnolancani, niskomolekularni HMDSO. Samo rijetke toksikoloSke informacije
dostupne su 0 HMDSO i D5 siloksanima jer se vjeruje da su relativno inertni i niske toksi¢nosti.
Medutim, oktametilciklotetrasiloksan (D4) i homolog D5 su opSirno prou€avani. Stoga nije moguce
napraviti Sire zakljuCke i usporedbe toksi¢nosti vezeno za kratkolan¢ane, linearne i ciklicke siloksane.
Ovi siloksani imaju relativno nisku akutnu toksiénost (oralna, dermalna i inhalacijska) i ne zahtijevaju
razvrstavanje za tu svrhu. Nisu iritantni za kozu ili o¢i, a takoder nije pronadena senzibilizacija u
dodiru s kozom kao $to nije identificirana ni respiratorna senzibilizacija. Subakutno i subkroniéno
udisanje HMDSO utjee posebice na pluéa i bubrege u Stakora. Nijedan od tri spomenuta siloksana
ne pokazuju nikakve znakove genotoksi¢nih ucinaka /n vifro ili /n vivo. Na temelju pregledanih
informacija, kljuéni ucinci siloksana su umanjena plodnost (D4) i potencijalni karcinogeni udinci na
maternici (tumori kod zena) (D5). Nadalje, Cini se da postoje neki u€inci na razliite organe nakon
ponovljene izlozenosti: jetra (D4), bubrezi (HMDSO) i plu¢a (D5 i HMDSO) (Lassen i sur., 2005).
Europska komisija je klasificirala D4 u kategoriju 3 za reproduktivhu toksi€nost (mogudi rizik
poremecaja plodnosti). Ova klasifikacija je napravljena na temelju reproduktivnih u€inaka uocenih u
Stakora nakon izlaganja udisanjem, posebno kod inhalacijske izloZzenosti Zenskih Stakora na D4 u
vrijeme parenja. Takoder, danska EPA (Lassen i sur., 2005) je, temeljem iste studije, takoder

prepoznala umanjenje plodnosti kao kriti€ni u€inak D4 (Environment Health Canada 2008).

Opcenito, akutna toksiénost siloksana je niska. Na temelju dostupnih rezultata istrazivanja akutne i
oralne toksi¢nosti (D4) moze se zakljuciti da D4 ima nisku akutnu oralnu i dermatotoksi¢nost (SCCP,
2005).
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LD50" kod oralne primjene HMDSO na Stakorima je vise od 5 mg/kg. LC502 u Stakora izloZzenih
HMDSO je > 48 mg/L. LC50 u Stakora izlozenih HMDSO Ccetiri sata je 15 956 ppm (Lassen i sur.,
2005).

Nekoliko studija s dermatoloskom primjenom HMDSO su pokazala vecée vrijednosti LD50, ali je
smrtnost zabiljeZzena pri 10000 mg/kg tjelesne mase. Toksi¢ni ucinci pri 10000 mg/kg ukljucili su
patoloske (plu¢a, bubrega, mjehura, srce), a klinicke promjene kod malog broja kuni¢a. Za razliku od
kuni¢a, kod Stakora nije bilo smrtnost ili znakova toksi¢nosti u testnim dozama (Lassen i sur., 2005).
Akutna toksiénost pri udisanju (D4) na volonterima (8 muskaraca + 4 Zene) izlozenim 10ppm D4 pare
(120 mg/m3) kroz jedan sat preko usta u dvostruko slijepom, randomiziranom istrazivanju nije
pokazala nikakve promjene u funkciji pluéa. Smanjenje u krvi je nelinearno s poluvremenom
eliminacije od 330min. Ukupna prosjeCna D4 apsorpcija je 12 % (Environment Health Canada, 2008).
Iritacija i senzibilizacija HMDSO testirana na o€ima kuni¢a bila je bez znakova iritacije. Isto se
pokazalo i na kozi kuni¢a. Jedna studija opisuje HMDSO kao malo iritantan. HMDSO je testiran i na
zamorcima ali bez pozitivhog rezultata (Lassen i sur., 2005).

D4 ne izaziva iritaciju koze, dok nema studija o iritaciju ociju. D4 nije izazvao preosjetljivosti koze.

Nadalje, nema dokaza o senzibilizaciji (SCCP, 2005).

Dermalno / perkutana apsorpcija D4 ima ograniceni broj podataka sa Sirokim varijacijama. Najgori

slu€aj dermalne apsorpcije, od primijenjene doze pronaden /n vitro, iznosi 0,94 % (SCCP 2005).

Oralna toksi¢nost pri ponovljenim dozama D4 nije zabiljezena. Zabiljezen je znaajan pad tjelesne
mase pri dozama od 1600 mg/kg i povecana masa jetre pri 400 i 1600 mg/kg.

Davanje doza od 500 i 1000 mg/kg/dan gravidnim kuni¢ima izaziva smanjenje unosa hrane i tjelesne
mase. Nema smrtnih slu¢ajeva ali su zabiljezeni znakovi stresa. PotroSnja hrane je smanjena, a

posljedicno tome i tjelesna masa. Nisu radene postmortalne promjene na organima (SCCP, 2005).

Studija o toksiénost na kozi (D4) pri ponovljenoj dozi (28 dana) pokazala je da nema klini¢kih znakova
toksiCnosti. Nema utjecaja na prezivljavanje, tielesnu masu, potroSnju hrane, krvnu sliku, klini¢ku
kemija, analizu urina, makro i mikro patologiju. Izracunati NOEL3 je 1ml/kg (Sto odgovara 960 mg/kg
tielesne mase) (SCCP, 2005).

Studija inhalacijske toksi¢nosti (D4) pri ponovljenoj dozi (14 dana) nije zabiljeZila smrtnost ili znakove

vezane za tretman tijekom studije. Odrasle zenke pokazale su znacajan gubitak tjelesne mase (-3 g) u

1 LD50 - doza toksi¢nog agensa koja izaziva smrt 50% populacije
2 L.C50 - mjera akutne inhalacijske toksi¢nosti

> NOAEL - najvisa doza kod koje nije uocen Stetan ucinak.

19

ZNANSTVENO MISLJENJE 0B-34-01



2
v
HRVATSKA AGENCLIA ZA HRANU

HRVATSKA AGENCIJA ZA HRANU Znanstveno mijjenje o utjecajl balaZe na prirodi inerainu vodu S. Pellegrir

usporedbi s kontrolnom skupinom tijekom 2-tjednog tretmana. Svi tretirani Stakori imali su slabiji
apetit od kontrolne skupine Stakora. Apetit im se vratio tijekom perioda oporavka. Nije provedena
kliniCka patologija ili autopsija (SCCP, 2005).

Studija inhalacijske toksi¢nositi (D4) pri ponovljenoj dozi (28 dana) nije pokazala smrtnost u dvije
najnize doze tijekom perioda lijeCenja, a u dvjema najveCim dozama izloZzenosti uoCena je
hepatocelularna hipertrofija. Smatra se da je NOAEL <226 ppm (2,8 mg/L zraka).

JoS jedna studija pokazala je da nema smrtnosti ili znakova vezano za tretman tijekom studije.
Izlozenost dozi od 700 ppm kroz 28 uzastopnih dana nije imao znacajan utjecaj na tjelesnu masu ili
unos hrane kod miSeva, hr¢aka i kuni¢a. Jedna studija je pokazala reverzibilno povec¢anje mase jetre
Stakora i poveéanu koli€¢inu dimetiliranog D4 u mokraéi hr¢ka, miSeva i Stakora. Studija je i pokazala
indukciju enzima i pove¢anu proliferaciju hepatocita kod Stakora, ali ne i zamoraca $to ukazuje na

prisutnost metaboli¢ke prilagodbe promjenama (SCCP, 2005).

Kratkotrajna toksi¢nost pri ponovljenoj dozi (D4) kod volontera oralno izloZzenih dozi od 12 mg/dan D4
tijekom 14 dana. Studija, dizajnirana kao analiza zamjene terapije (cross-over), dvostruko slijepa,
placebo kontrolirana, nije pokazala imunotoksicni niti protuupalni u¢inak (Environment Health Canada,
2008).

Subakutna/subkroniéna/kroniéna toksi¢nosti (HMDSO)

Stakori izlozeni udisanju HMDSO, tijekom jednog mjeseca, u koncentracijama izmedu 0,9 i 59,2 mg/L
pokazali su umjereno povecanje zariSne upalne lezije u plu¢ima, u skupini najviS§e primjenjene doze,
promjene na bubrezima, u Stakora izloZzenih dozama od 12,7 i 59,2 mg/kg, te promjene na bubrezima i

zuéi pri najvisim dozama.

Izlozenost Stakora, kroz tri mjeseca, HMDSO-u u koncentracijama izmedu 0,33 i 33,3 mg/kg pokazala
je slicne histoloske lezije bubrega kod doza od: 4,0; 10,0 i 33,3 mg/kg. Utvrdeni NOEL* je 1,3 mg/kg
kod muskih i 33,0 mg/kg kod Zenskih Stakora (Lassen i sur., 2005).

Istrazivanje subkroni¢ne inhalacijske toksi¢nosti HMDSO-a na 20 muskih i 20 Zenskih Fischer 344
(F344) Stakora izlozenih parama koncentracije u rasponu 0-5000 (5012) ppm HMDSO, 6 sati dnevno,
5 dana tjedno, kroz 13 tjedana pokazalo je da nema znakova klini¢ke toksi¢nosti ili smrtnosti, ali su
dobiveni statisticki znacajni ucinci na tjelesnu masu ili konzumiranje hrane i promjene u masi organa.
Zabiliezene su manje hematoloske, klinicko-biokemijske promjene u analizi urina, ali nisu bile od
toksikoloskog znacaja kao i histoloSke promjene u bubrezima (Cassidy i sur., 2001).

U jednom istrazivanju multifokalne, subpleuralne, subakutno do subkroni¢éno meduprostorne upale su

zabiljeZzene u plu¢ima svih skupina Stakora izloZzenih tromjeseénom udisanju koncentracija izmedu 0,9

*NOEL - najvisa doza uz koju se ne pojavljuje $tetan udinak
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i 13,64 mg/kg HMDSO. Nakon razdoblja oporavka promjene su i dalje bile vidljive kod skupine

izloZzene visokim dozama (Lassen i sur., 2005).

Subkroni¢na (90 dana), oralna/dermalna/inhalatorna toksi¢nost

Jedna studija je pokazala povecanu masu jetara kod Zenki na kraju razdoblja od 13 tjedna izloZenosti
koje se vratilo u normalu nakon 4 tjedna perioda oporavka. Nije bilo drugih promjena u klini¢kim
znakovima, konzumiranju hrane, tjelesnoj masi, hematoloSskim analizama, analizama seruma
biokemijskim analizama, analizama urina, oftalmoloskim, ili makroskopskim i mikroskopskim

procjenama tkiva, histopatohistoloske ili patolo$kim analizama. Zakljuéeno je da je NOEL 10 ppm.

Sliede¢a studija pokazala je da nema smrtnosti ili otvorenih znakova toksi¢nosti osim laganog,
reverzibilnog smanjenja tjelesne mase i mase jajnika Zenki izlozenih visokim dozama, reverzibilno
povecane mase jetre kod muskih ali ne i Zenskih Stakora. Nije bilo abnormalnosti u hematoloSkim
analizama, analizama seruma, biokemijskim analizama, analizama urina i oftalmoloskih kao ni drugih
patoloskih promjena. Zaklju¢eno je da je NOEL 50 ppm za Zenke Stakora, a manje od 50 ppm kod
muskih Stakora na temelju mase jetara. Povecana jetra ukazuje na NOEL od 35 ppm. Osim toga,
zakljueno je da LOELS iznosi 35 ppm temeljem zabiljezenih pluénih lezija na svim razinama
izlozenosti (SCCP, 2005).

Kroni&na (> 12 mjeseci) toksiénost
Na temelju studije NOEL je 10 ppm, temeljem poveéane mase jetara u muskih Stakora nakon 6
mjeseci, i NOAEL od 150 ppm temeljem povecane mase jetre i hipertrofije hepatocita dijagnosticirane

pri izlozenosti od 700 ppm muskaraca nakon 12 mjeseci (SCCP 2005).

2.1.1. Apsorpcija, raspodjela, metabolizam i izluéivanje HMDSO, HMDSN te prekursora

U Stakora kojima je davan HMDSO oralno i intravenozno nepromijenjen spoj nije pronaden u mokraci.
Metaboliti ovog linearnog siloksana strukturno se razlikuju od onih dobivenih iz ciklickog siloksana,
osim prisutnog Me (2) Si (OH) (Lassen i sur., 2005).

Varaprath i sur. (2003) su proveli opsezno istrazivanje sa svrhom procjene kinetike i metabolizma
HMDSO-a i D5, kao predstavnika ravnolan€anih i cikli¢kih siloksana, u urinu Stakora nakon izlaganja
istim.

[14C] MHDSO i [14C] D5 oralno su aplicirani muskim i zenskim Stakorima Fischer F344. Rezultati su
pokazali da je veéina radioaktivnosti sadrzana u urinu (~40 %), i isparenim hlapljivim spojevima (~50

%) dok su se manje koli¢ine izlu€ile putem CO2 (1-2 %) i izmeta (1-2 %) ili ostale u trupu (~5 %), 168

5 LOEL - najniza doza kod koje je uogen uginak.
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sati nakon izlaganja. Prikazani su moguéi putovi za formiranje metabolita MHDSO-a i D5 u urinu
Stakora.

Sljedeéi metaboliti MHDSO-a su utvrdeni u mokradi:

HOCH:2SiMe20SiMe2CH20H (1,3-bis(hidroksimetil)tetrametildisiloksan),

HOSiMe2CH20H (hidroksimetildimetilsilanol);

HOSiMe2OH (dimetilsilanediol);

MesSiOH (trimetilsilanol);

MesSiOSiMe20OH (pentametildisiloksanol);

MesSiOSiMe2CH20H (hidroksimetilpentametildisiloksan);

HOSiMe20SiMe2CH20H (3-hidroksimetil-1,1,3,3 tetrametildisiloksanol)2,2,5,5-tetrametil-2,5-disila-1,3-
dioksalan;

2,2,5,5-tetrametil-1,4-dioxa-2,5-disilacikloheksan.

Metaboliti D5 su:

Me2Si(OH)2, MeSi(OH)s, MeSi(OH)20Si(OH)s, MeSi(OH)20Si(OH)2Me, MeSi(OH)20Si(OH)Me:,
Me2Si(OH)OSi-(OH)Mez, Me2Si(OH)OSiMe20Si(OH)Mez, nonametilciklopentasiloksanol, i

hidroksimetilnonametillciklopentasiloksan (Varaprath i sur 2003).

Toksikokinetika

D4 oznacen radioaktivnim ugljikom-14, koriSten je u brojnim studijama ispitivanja apsorpcije,
raspodjele i metabolizma nakon oralne inhalacijske i intravenozne primjene na glodavcima ifili
ljudima.

Oralna doza D4 brzo se apsorbira, po svim tkivima putem plazme i krvi, kada se primjenjuju u
kukuruznom ulju (SCCP 2005). Autoradiografija cijelog tijela pokazuje sli¢ne putove apsorpcije i
raspodjele radioaktivnosti, ali razlike su u tranzithom vremenu radioaktivnosti kroz probavni sustav
ovisno o nosacima 14C-D4.

U tri inhalacijske studije, muski F344 Stakori bili su izlozeni (radioaktivnom) 14C-D4 od 700 ppm
tijekom 6 sati, zatim su muski i Zenski F344 Stakori bili izloZzeni 14C-D4 od 7, 70 ili 700 ppm tijekom 3
ili 6 sati, te su muski i zenski F344 Stakori bili izloZzeni (neradioaktivnom) D4 od 7 ili 700 ppm tijekom
14 dana nakon ¢&ega je slijedilo jednokratno 6-satno izlaganje 14C-D4 od 7 ili 700 ppm. Plazma
vrijednosti 14C-D4 pokazuje porast koji je bio priblizno proporcionalan povec¢anju doze.
Radioaktivnost je preuzeta od strane tkiva, posebno masnoca, te se eliminira nesto sporije nego iz
plazme. U krvi, plazmi i svim tkivima (osim masti), maksimalne koncentracije radioaktivnosti su na
kraju izlaganja (0-ti sat) do 3 sata nakon prestanka izlaganja. Mast je depo za radioaktivne tvari i
maksimalne koncentracije su zabiljezene i do 48 sati nakon izloZzenosti. Vrijeme poluraspada
radioaktivnosti kretalo se od 68 sati, u plazmi, do 154 sati u kozi. Tkiva u kojima radioaktivne tvari
imaju najduze vrijeme poluraspada su testisi, koZa, pluéa, nosna sluznice, masti, oCi, maternica i

rodnica. Podaci pokazuju da se oko 5 % od udahnute doze apsorbira. Vise D4 utvrdeno je u pluénom
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tkivu i masti nego u drugim tkivima, Sto je i za oCekivati, jer D4 je prvenstveno topljiv u mastima,
deponira se u njoj i lipolitickom tkivu.

Jedna je studija pokazala da 14C D4 ekstenzivnije metaboliziraju muzjaci u odnosu na zenke Stakora.
Vrhunac koncentracije radioaktivnosti je u jetri, bubrezima i plu¢éima 0,5 sata nakon doziranja u oba
spola. Koncentracija se smanjuje, ali nakon 120 sati najveéa je u masnom tkivu Zenki u odnosu na
muske Stakore.

Maksimalna koncentracija izmjerene radioaktivnosti je u krvi, plazmi i tkivima na kraju izlaganja.
Uklanjanje radioaktivnih tvari iz tkiva ide istom brzinom kao i u plazmi (osim perirenalne masti i plu¢a).
Izmjerena radioaktivnost u izlu€evinama je sljedec¢a: urin 35,75£1,09 %, feces 29,68+2,84 %,
isparena hlapiva 33,72+14,72; CO2 1,72+0,10 %. Nakon udisanja radioaktivnih tvari, iste se brzo
izluGuju od strane zivotinja, u prvom satu 12,43+3,36 % ispari iz tijela. Putem mokrace vecina
radioaktivnih tvari (86 %) je tijekom 0-48 sati uklonjena. Jedna studija ukazuje da postoje razlike u
putovima izluc¢ivanja obzirom na razli¢ite putove unosa ali se metaboli¢ki put D4 time ne mijenja.
Analiza metabolita D4 uz koristenje HPLC sustava opremljenog detektorom radioizotopa identificirala
je 2 glavna metabolita koje ¢ine 75-85 % od ukupnog broja komponenti: dimetilsilandiol [Me2Si(OH)2] i
metilsilantriol [MeSi(OH)s]. Od ostalih metabolita identificirani su [MeSi(OH)2-O-Si(OH)3], [MeSi(OH)2-
O-Si(OH)2Me], [MeSi(OH)2-O-Si(OH)Mez], [Me2Si(OH)-O-Si(OH)Me2], [Me2Si(OH)-OSiMe2-OSi(OH)
Mez] (SCCP, 2005).

In vitro podaci o metabolizmu

Na temelju rezultata dvaju istrazivanja /n vifro studija s ljudskim mikrosomima jetre zaklju¢eno je da
14C-D4 primarno metabolizira u metabolit M8, te da su CYP2B6 i CYP3A4 u velikoj mjeri odgovorni
za njegovo formiranje (SCCP, 2005).

Podaci dobiveni na ljudima

Dva su istrazivanja o unosu i apsorpciji D4 napravljena na 12 dobrovoljaca (8 muskaraca i 4 zene
starosti od 25-49 godina). Dobrovoljci su inhalirani s 10 ppm D4 (122 pg/L) ili zraka (kontrolna
skupina) tijekom 1 sat. Vrijednosti D4 u plazmi i izdahnutom zraku su mjerene prije, tijekom i nakon
izlaganja. Nakon jednosatnog izlaganja D4 koncentracija u plazmi iznosila je 56 ng/g plazme.
Simptomi i testovi pluéne funkcije nisu pokazivali uCinke pokusa kao $to nije bilo promjena ni u
vitalnom kapacitetu pluéa. Prosje¢ni D4 unos je bio 137£25 mg. Nije bilo promjena u funkciji plu¢a. U
plazmi je nadeno 79+5 ng/g D4 Sto ukazuje na nelinearno smanjenje u krvi. IzraCunat je i koeficijent
prijenosa mase iz zraka u krv. U nastavku, na 8 osoba je napravljena usporedba disanja na nos i na
usta i depozicije D4. ProsjeCna depozicija je bila sli¢na za oba izlaganja. Na krvi dobrovoljaca
napravljen je i cijeli niz testova o imunotoksi¢nosti D4. Op¢i je zakljuCak istrazivanja da je vecéina

ispitanika imala minimalne simptome sli¢ne onima kod kontrolne grupe.
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U sljedecem istrazivanju 6 muskih dobrovoljaca, starosti 24 do 52 godine, izlozeno je parama D4
koncentracije 10 ppm tijekom 1 sat s ciljem utvrdivanja metabolita D4 u krvi i urinu. Prosjecni
respiratorni unos iznosio je 154+-39 mg, a respiratorna eliminacija iznosila je 28 % apsorbirane doze.
Koncentracija D4 u plazmi nakon izlaganja iznosila je 115+50 ng/g, a sli¢ni odnosi su pronadeni u krvi.
Metaboliti su bili u krvi i plazmi postojaniji i jo§ uvijek prisutni 24 sati nakon izloZzenosti. Oko 25-30 %
D4 je pronadeno u urinu. Kromatogrami urina su kvalitativno vrlo sliéni onima u Stakora. Jedan od
metabolita kod ¢ovjeka, uvjetno identificiran kao trimetildisiloksan-1,3,3-triol, nije otkriven kod Stakora
(SCCP, 2005).

2.1.2. Posljedice toksi¢nosti HMDSO, HMDSN i prekursora

2.1.3. Genotoksicnost, teratogenost i mutagenost HMDSO, HMDSN i prekursora

Rezultati o testovima toksi¢nosti HMDSO-a pokazali su da se tvar ne smatra genotoksicnom Test
mutacije gena u bakterija bio je negativan. Ogranieni test mutacije gena na stanicama sisavaca, /in
vitro, bez odgovaraju¢eg smanjenja ukupnog rasta pod uvjetima aktivacije, ne pokazuju povecanje
frekvencije mutacija. Dva testa aberacije kromosoma su provedena: posljednji, izveden u skladu s
postoje¢im smjernicama, jasno je negativan, a drugi je dvosmislen. /n vitro test izmjene sestrinskih
kromatida i test alkalne eluacije, koji daje dodatne informacije o aktivnosti oSteéene DNA, bili su

negativni. /n vivotest aberacije kromosoma kostane srzi bio je negativan (EFSA, 2007).

Genetska toksiénost (HMDSO)

HMDSO je testiran u velikom broju u /n vitro studija uklju€ujuci: Ames test na razli¢itim sojevima (sa i
bez metaboliC¢ke aktivacije), test oSteCenja DNA i test reparacije na E. colj, citogeni test na jajnim
stanicama kineskog hr¢ka, test kromosomske aberacije, test izmjene sestrinskih kromatida u
stanicama limfoma kod miSeva, sve sa i bez aktivacije i sve s negativnim rezultatom. /n vivo testovi su
ukljuili citogenski test na Stakorima koji se takoder pokazao negativnim. Rezultati ne daju naznake da

bi HMDSO imao genotoksiéni potencijal (Lassen i sur., 2005).

Mutagenosti/genotoksi¢nosti (D4) /n vitro

Nisu zabiljezene mutagene aktivnosti na nijednom od pet ispitanih sojeva, a rezultati su promatrani u
dva neovisna pokusa. Svih pet bakterijskih sojeva pokazuju mutageni odgovor na odgovarajuce
pozitivne kontrolne tvari. Negativne (otapalo) kontrole takoder su testirane sa svakim sojem. U jednom
od pokusa D4 nije izazvao, a niti povec¢ao ucestalost strukturnih kromosomskih aberacija u CHO
stanicama u prisutnosti i odsutnosti metabolickog aktivacijskog sustava (ili metabolicke aktivacije
sustava). U narednom istrazivanju D4 nije izazvao povecCanje SCE u CHO stanica u odsutnosti

sustava metaboliCke aktivacije. D4 je statistiCki znaCajno povecéao ucestalosti SCE u prisutnosti S9
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metaboli¢ke aktivacije. Ta povec¢anja se ne mogu razmatrati kao da su povezana s dozom jer se tako

male veli¢ine ne smatraju da su od bioloske vaznosti (SCCP, 2005).

Mutagenost/genotoksi¢nost (D4) in vivo
Povecanje ucestalosti kromosomskih aberacija kod Stakora oba spola nije statisticki znac¢ajno ili
povezano s izlozeno$¢u D4. Jo§ jedno od istrazivanja nije dalo nikakav dokaz da D4 potice
kromosomska ostecenja reproduktivnih tkiva Stakora (SCCP, 2005).
| drugi literaturni izvori govore o provedenim testovima genotoksi¢nosti /7 vivo u kojima su test
kromosomske aberacije i test dominantne smrtnosti bili negativni. Genotoksi¢nost /n vifro se istrazuje
preko testova mutagenosti, kromosomske aberacije, zamjene sestrinskih kromatida i oSte¢enja DNA.
Nije primijeCena mutagenska aktivhost na bakterijama Salmonella typhimurium TA98, TA100,
TA1535, TA1537, TA1538, sa i bez aktivacije limfomskih stanica miSa L5178Y, sa i bez aktivacije,
fibroblastima Stakora 2Alacl i kvascu soja Saccharomyces cerevisiae. D4 kromosomska aberacija bila
je negativna na stanicama jajnika kineskih hréaka (CHO), sa i bez aktivacije, stanicama limfoma mi8a,
bez aktivacije, ali pozitivha na stanicama misjeg limfoma, s aktivacijom, samo visokom dozom, bez
doza-odgovora.
Izmjena sestrinskih kromatida bila je negativna na CHO stanicama sa i bez aktivacije i misjim
stanicama limfoma, sa i bez aktivacije.
DNA ostecenja su odredivana uz koriStenje 2 testa i dala su takoder negativne rezultate:

1. test alkalne eluacije u stanicama limfoma mi8a, sa i bez aktivacije

2. test kapaciteta popravka DNK bakterije Escherichia coli, sa i bez aktivacije (Environment

Health Canada, 2008).

Vrlo je malo informacija dostupno o kancerogenosti siloksana (Lassen i sur., 2005).

Jedno istrazivanje kancerogenosti D4 pokazalo je da vrlo vjerojatno postoji prag u indukciji leukemije
(MNCL) i izraCunati je NOAEL za MNCL indukciju od 150 ppm (320 mg/kg tjelesne mase/dan (SCCP,
2005).

Reproduktivna toksiénost (D4)

Testovi za ispitivanje reproduktivne toksi¢nosti za siloksane prvenstveno su dostupni za D4 koji je
klasificiran u EU kao toksi¢an za reprodukciju (Lassen i sur., 2005).

Prema nekim istrazivanjima NOAEL za toksi¢nost vezanu za majcinstvo je 300 ppm za Stakore i
zeCeve. D4 nije teratogen pri najvisSim dozama testiranja, odnosno 700 ppm za Stakore i 500 ppm za
zeCeve. Iz navedenih studija proizlazi i da se utjecaj D4 na plodnost javlja u vrijeme ovulacije,
odnosno unutar 24 sata prije parenja. Nema dokaza da D4 izaziva razvojnu toksi¢nost kod Stakora ili
kunica ili negativan ucinak na musku plodnost Stakora. Medutim, utvrdeni su utjecaji na plodnost Zenki

Stakora. Sveukupno u toksikoloskim studijama reprodukcije i uzimajuéi u obzir reprodukcijske
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parametre, smatra se da je NOAEL 300 ppm. Postoje dokazi da D4 utjeCe na reprodukciju time Sto

izaziva kasnjenje ovulacije (SCCP, 2005).

Endokrini poremecaiji

Vrlo je malo informacija koje bi se smatrale relevantnim za procjenu potencijala izazivanja endokrinih
poremecaja. U testu na spolno nezrelim Stakorima koji su primali oralne doze D4 i HMDSO tijekom 4
dana, HMDSO nije pokazivao mjerljiv u¢inak na masu maternice kada je testiran kao agonist. Kada je
davan zajedno s etinilestradiolom, HMDSO je proizveo blago, ali statisticki znacajno smanjenje
apsolutne mase maternice. Medutim, ne moze se odrediti bioloSka vaznost tog istrazivanja (Lassen i
sur., 2005).

Endokrini poremedaj u uvjetima in vitro

D4 pokazuje vezujuéi potencijal za humani estrogenski receptor a (ERa), ali ne i za estrogenski
receptor 3 (ERB). Takoder, D4 gensko izvjestiteljskom testu humanog estrogenskog receptora ERa u
humanim epitelnim stanicama linije MCF-7 je bio pozitivan. D4 nije pokazao afinitet vezanja na
progesteronske receptore (PRS), ali je bio pozitivan u gensko izvjestiteljskom testu PR (Environment
Health Canada, 2008).

Imunotoksiénost

Provedene su studije na Stakorima i ljudima s razliitim pravcima primjene kako bi se ispitali
potencijalni u¢inci D4 na imunoloski sustav.

D4 ne uzrokuje imunolodku supresiju kod muskih ili Zenskih Fischer 344 Stakora.

Uzgoj mononuklearnih stanica periferne ljudske krvi i D4 sa ili bez seruma nije u vezi s proizvodnjom
Faktora nekroze tumora alfa (TNFa).

Kod volontera izlozenih D4 u dozi od 12 mg/dan u kukuruznom ulju tijekom 14 dana nije uocen
imunotoksi¢ni ili proupalni udinak ingestije D4. Nije bilo ni imunoloskog ucinka kod respiratorne
izloZzenosti D4 (SCCP, 2005).

2.1.4. Procjena doza - ucinak (LOEL, NOEL, ADD) za oralno uzeti HMDSO i prekursore

Izradena je procjena dnevnog unosa D4, konzumiranjem vode i hrane, za Sest dobnih skupina
kanadskog stanovnistva. Procjena ukupnog unosa (iz pitke vode i hrane) u raspon je od 43,6 pg/kg
tielesne mase/dan, kod odrasle osobe u dobi od 60 godina i starije, do 132,53 pg/kg tjelesne

mase/dan za djecu u dobi od 6 mjeseci do 4 godine (Environment Health Canada 2008).

Tablica 4. Sazetak ucinaka pojedinih siloksana na zdravlje (Lassen i sur., 2005; SCCP 2005;
Environment Health Canada 2008)
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Krajnja tocka

Spoj

Razine ucdinka

Akutna toksicnost

HMDSO
D4

LC50 tijekom 4 sata u Stakorima = 15956 ppm (10067
ppm)

oralno LD50 (8takor) = 1.540 mg/kg tj.m.

dermalno LD50 (kunic¢a) = 759 mg/kg tj.m. [pretvaraju
iz 794 pL/kg]

inhalacija LC50 36 000 mg/m3 = 2975 ppm

(36 mg/L odgovara otprilike 2,975 ppm)

IzloZzenost koja se odnosi

na radnike u proizvodniji

D4
D5
D6

ADDS 0,71 mg/kg/dan
ADD 0,23 mg/kg/dan
ADD 0,09 mg/kg/dan

Subakutna toksi¢nost

D5

NOEL 10 ppm - histopatoloski
NOEL 75 ppm - sustavna toks.
NOEL 160 ppm - imunosupresija
Inhalacija 250 ppm

Kratkotrajna toksiénost pri
ponovljenoj dozi

D4

D4
D4

LOEL - oralno 5 mg/kg tj.m./dan

LOEC -inhalacija-cijelo tijelo 85 mg/m?3 = 7ppm
NOEL - koza - 960 mg/kg tj.m./dan

LOEC od 420 mg/m3 (35 ppm)

LOEC od 360 mg/m3 (30 ppm)

LOEC od 1800 mg/m3 (150 ppm)

NOEL 10 ppm

NOAEL 150 ppm

NOEL 50 ppm kod Zenki, a manje od 50 ppm kod
muskih

NOEL 35 ppm

LOEL 35 ppm

Inhalacija — 420 mg/m3

Inhalacija NOAEL <226 ppm (2,8 mg/L zraka)

Subkroni¢na toksi¢nost

HMDSO
D4

NOEL 1,3 mg/L muski; 33,0 mg/L Zenke
NOEL-oral- 500 mg/kg tj.m./ dan
LOEC7-inhalacija 360 mg/m3 = 30 ppm
LOEC- ostalo 420 mg/m3

Kroni¢na toksi¢nost

D4

Udisanje 8500 mg/m3 (700 ppm) leukemija

8 ADD - Poremedaj paznje kod djece koji nije dodatno praéen psihomotornim nemirom

"LOEC - Najniza zapaZena koncentracija s uginkom
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kancerogenost LOEC-inhalacija: 1800 mg/m?3 = 150 ppm
NOAEL-leukemija 150 ppm (320 mg/ kg tj.m./d
D4 LOEC —embriofetalna toks. 500 mg / kg tj.m./dan
Razvojna toksi¢nost 50 mg/kg tj.m./dan i viSe

Inhalacija cijelog tijela 8500 mg/m3 (700 ppm)
D4 500 ppm, 700 ppm
NOAEL 300 ppm

Procijenjen ADI (Zene u ind)

Dermalno 0,158 mg/kg/dan ;
inhalacija 0,145 mg/kg/dan
Reproduktivna toksiénost MOE >100
ADI za djecu 0,002 mg/kg/dan

D5 NOAEL 160 ppm
HMDSO | 5000 ppm; 500 ppm

D4 LOEC inhalacija 3600 mg/m3 (300 ppm)

D4 NOAEL 100 mg/kg/dan (povecanje maternice)
Sustavna toksi¢nost D4 LOEC inhalacija 3600 mg/m3 (300 ppm)

2.2. Identifikacija

U ovom slu€aju, buduéi da se radi o tehnoloSkom postupku PICVD proizvodnje PET ambalaze
obloZene sa unutradnje strane amorfnim slojem SiO:z identifikaciju je moguée podijeliti u tri koraka i to:
- identifikaciju PET ambalaze (boce) za neposredan dodir s hranom,

- identifikaciju unutrasnjeg amorfnog sloja SiO2 maksimalne debljine do 100 nm, iz PICVD postupka, u
PET boci,

- identifikaciju HMDSO-a i HMDSN te njihovih prekursora u sadrzaju (mineralnoj vodi).

Identifikaciju PET-a moguée je provesti razli€itim analitickim tehnikama, a najceSée je oznalena na
dnu boce brojéanom oznakom (1) u trokutu ili oznakom vrste materijala (PET). Zahtjevi za neposredan
dodir s hranom, koje mora zadovoljavati PET ambalaza, propisani su Pravilnikom o zdravstveno;j
ispravnosti materijala i predmeta koji dolaze u neposredan dodir s hranom (Pravilnik 2009; Pravilnik,
2011a). S obzirom da se radi o vrlo tankom sloju, a koji se jo$ k tome nalazi s unutrasnje strane boce,
nemoguce je golim okom primijetiti razliku izmedu obi¢ne i oblozene PET boce. Jedan od mogucih
nacina identifikacije da li boca sadrzi unutrasnji amorfni sloj na bazi SiOx je snimanjem kontaktne
povrsine skeniraju¢im elektronskim mikroskopom (SEM). Kada je potvrdeno da se radi o ambalazi
oblozenoj sa SiOx onda se u sadrzaju mogu traziti tragovi HMDSN, HMDSO te njihovi prekursori.
Kolokvijalno, naziv silikoni se ¢esto upotrebljava kao sinonim za siloksane (Lassen i sur., 2005). Kada
se govori o siloksanima opc¢enito oni obuhvacaju velik broj razli€itih spojeva sa razli€itim molekulskim
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masama od nekoliko stotina pa sve do nekoliko tisu¢a (Sanchez-Brunete i sur., 2010). Pojavljuju se
kao bistre tekuéine pri sobnoj temperaturi s razli€itim fizikalno-kemijskim svojstvima, podlozni su
hidrolizi, a izrazito su otporni prema kemijskim reakcijama kao S$to su oksidacija, redukcija i
fotodegradacija (Kaj i sur., 2005). Na njihova fizikalno-kemijska svojstva utjeCe duljina Si-O veza,
kemijske skupine koje su na njih vezane u glavnom lancu, te prisutnost mreza izmedu lanaca. EFSA
je potvrdila da HMDSN, s obzirom na svoju hlapljivost, uglavnom nije stabilan na vlaznom zraku ili u
vodenom mediju (EFSA, 2007) te u pocetku degradira u trimetilsilanol (TMS), a nakon toga vrlo brzo
u HMDSO (Cheng i sur., 2012). Rezultat nestabilnosti HMDSN moguce je iskoristiti kao indikator za
nadzor postupka pra¢enjem povecéanja koncentracije HMDSO (Cheng i sur., 2012). Za identifikaciju u
hrani potrebno je vrlo dobro poznavati postupak tretiranja unutrasnje kontaktne strane materijala kao i
mehanizam reakcija, te produkte koji mogu nastati i zaostati kao necisto¢e u polimeru. Ukoliko se za
oblaganje boce koristi PICVD postupak moguce je o&ekivati migracije u hranu i to HMDSN i HMDSO
kao i ostalih prekursora s malom molekulskom masom. NajviSe istrazivani spojevi s obzirom na

toksi¢nost i Siroki raspon primjene su D4 i D5 (Lassen i sur., 2005).

2.2.1. Analiticke tehnike

Analiticke tehnike moguce je razvrstati na isti nacin kao i identifikaciju. NajéeSce koriStene tehnike za
odredivanje nanokompozitnog sloja na polimeru su infracrvena spektroskopija (FTIR) ili skenirajuci
elektronski mikroskop (SEM), mikroskop atomskih sila (AFM), energodisperzivha analiza x zraka
(EDAX) i ostale tehnike. Primjenjuju se naj¢eSée za odredivanje identifikacije i gustoce sloja, kristalne
orijentacije, morfoloSkih karakteristika te topografije. FTIR u kombinaciji sa AFM su se pokazale kao
izrazito dobre tehnike u karakterizaciji strukturnih osobina premaza pri ¢emu mogu pruziti direktne
informacije vezane za prisutnost ili odsutnost specificnih funkcionalnih grupa kako bi se potvrdio
utjecaj depozicije na kemijsku strukturu i moguée nastale defekte u sloju kao $to je prikazano na slici
4 (Kim i sur., 2010).

Kvantitativno odredivanje siloksana u vodi, sedimentu i ribama, moguce je provesti tandemskom
tehnikom induktivho spregnute plazme (ICP-OES) s tekucinskom kromatografijom visokog ucinka
(HPLC). U predmetima opce uporabe najCeS¢ée se koristi GC/MS, dok se u bioloSkim uzorcima
primjenjuje tehnika plinske kromatografije s atomskim emisijskim detektorom (AED) ili GC/MS
(Sanchez-Brunete i sur., 2010). Tehnika analize para iznad otopine mikroekstrakcijom na ¢vrstoj fazi
plinskom kromatografijom s masenom spektrometrijom (HS-SPME/GC/MS) tek se od nedavno pocela
koristiti za kvantitativno odredivanje ciklickih i linearnih metilsiloksana (Companioni-Damas i sur.,
2012).

Za kvalitativno odredivanje linearnih i ciklickih siloksana, navedenih u tablici 2, u stijenki PET boce od
0,5 L prema podacima dostavljenim od strane zahtjevatelja (KHS 2010; Fraunhofer, 2010) koriStena je

tehnika dinamiCke analize para iznad otopine (fzv. purge & frap) - plinskom kromatografijom s
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plameno-ionizacijskim detektorom i masenom spektrometrijom (PTA/GC/FID-MS). Izrezana je to¢na
povrsina donjeg dijela stijenke boce od 0,38 dm2 nakon ¢ega je usitnjena u komadic¢e te analizirana
PTA/GC/FID-MS tehnikom. Kvantifikacija ovih spojeva (tablica 2) provedena je masenom
spektrometrijom s motrenjem odabranih iona (SIM) u metanolno/etanolnoj otopini. Za navedeni uzorak
(PET boca) provedena je analiza tehnikom tekucinske kromatografije s masenom spektrometrijom
LC/MS od strane EFSA (EFSA 2007) pri ¢emu je u samoj stijenki PET boce, debljine sloja od 43 nm,
kvantitativno odreden HMDSO u koli¢ini od 0,9 pg/dm2 dok ostali konstituenti molekulske mase <1000
g/mol nisu primijeceni.

Companioni-Damas i suradnici (2012.) proveli su istrazivanje linearnih i ciklickih metilsiloksana u
rije€nim vodama Katalonije HS-SPME/GC/MS tehnikom. Cilj istraZivanja bio je uspostavljanje rutinske
metode za kvantitativho odredivanje cikli¢kih i linearnih metilsiloksana u vodenom mediju. Osim toga,
rezultati  istraZivanja pokazali su da se primjenom vlakna aktivne faze od
polidimetilsiloksana/divinilbenzena (PDMS/DVB) gustoce nanosa od 65 pm postize najbolja
mikroekstrakcija siloksana na ¢&vrstoj fazi. Interferencije i kontaminacija koje mogu nastati kod
odredivanja ovih spojeva vrlo su Cesto vezane za prisutnost siloksana u laboratorijskom zraku. Ovi
spojevi nalaze se u sprejevima i ostalim kozmeti¢kim proizvodima te mogu uzrokovati kontaminaciju
pod odredenim uvjetima kada se primjenjuje nanoprotok u analizi (Schlosser i Volkmer-Engert 2003).
Kod kvantitativnog odredivanja HMDSO, HMDSN i prekursora dinami¢kom ili statickom analizom para
iznad otopine sa GC/FID/MS u oblozenoj PET boci sa SiOx mogucée poteSkocCe koje se mogu javiti
leZze u Cinjenici da se u proizvodnji vecine predoblika iz kojih se dobivaju boce puhanjem Kkoriste
siloksani kao vanjski premaz ili kao klizno sredstvo. Za kvantitativno odredivanje specificne migracije u
hranu najCeS¢e bi se uz tehniku tekucinske kromatografije/masene spektrometrije (LC/MS) trebala

koristiti kombinacija svih gore navedenih tehnika.
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Slika 4. AFM snimke SiOx premaza PET-a sa razli¢itim barijernim svojstvima prema vodenoj pari,
a) netretirani PET b) PET tretiran sa PICVYD-HMDSO: 1.5 g/h, O2: 20 sccm i Ar: 4 sccm, ¢c) PET
tretiran sa PICVD-HMDSO: 1.5 g/h, O2: 20 sccm i Ar: 8 sccm, d) PET tretiran sa PICVD-HMDSO: 1.5
g/h, O2: 28 sccm, i Ar: 4 sccm, i e) linijski profil snimke i mogucéi defekt u sloju (zaokruzeno crveno)
(Kim i sur., 2010)
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2.2.2. Izrazavanje rezultata

Kada se govori o materijalima i predmetima koji dolaze u neposredan dodir s hranom rezultati se
opcenito izrazavaju u mg/dmzili mg/kg hrane ili odgovaraju¢e modelne otopine hrane uzimajuci u obzir
konverzijski faktor 1kg = 6dm2 (Pravilnik 2009; Pravilnik 2011a). Maksimalnu dopustenu vrijednost
specificne migracije HMDSO u hranu za PET bocu, koja je s unutrasnje strane oblozena slojem SiOx
maksimalne debljine od 100 nm, propisala je EFSA (EFSA 2007) i ona iznosi 0,05 mg/kg izrazena na

kilogram hrane ili odgovaraju¢e modelne otopine.

RASPRAVA

Prema EU zakonodavstvu (EC 2011) dozvoljena je uporaba PET boce, za hranu, obloZzene s
unutrasdnje strane SiOx premazom maksimalne debljine do 100 nm. Ograni€enja za sintetski amorfni
silicij-dioksid: osnovne veli€ine Cestica od 1-100 nm, koje su vezane do veli¢ine izmedu 0,1 pm - 1 pm
i koje mogu aglomerirati unutar veli€ina raspodjele od 0,33 pm pa sve do milimetarske veli¢ine. U
pogledu maksimalne debljine unutrasnjeg sloja i veliine Cestica PET ambalaze Pravilnik (Pravilnik,
2009; Pravilnik 2011a; EC 2011) jo$ nije u potpunosti uskladen sa EU legislativom. Isto tako Radna
grupa za aditive u hrani, arome, pomoc¢na sredstva u proizvodnji i materijale u dodiru sa hranom
(AFC, Panel on Food Additives, Flavourings, Processing Aids and Materials in Contact with Food)
Europske agencije za sigurnost hrane (EFSA 2007) je odobrila primjenu amorfnog SiOx i uporabu
reaktivnih monomera HMDSO i HMDSN za postupak oblaganja unutrasnje strane PET boce pri ¢emu
je propisano ograni¢enje u pogledu specificne migracije u hranu iskazano samo za HMDSO i ono
iznosi 0,05 mg/kg. PICVD tehnologija KHS Plasmax od proizvoda¢a KHS iz Njemacke notificirana je i
odobrena od strane FDA (FDA 2003). Zahtjevatelj Nestle Adriatic d.o.o0. iz Hrvatske koristio bi takvu
vrstu PET ambalaze za pakiranje mineralne vode S.Pellegrino.

U svrhu optimizacije i bolje kontrole tehnoloskog postupka proizvodac je zamijenio struju kisika sa
strujom argona (slika 3.) u prvom koraku PICVD postupka kod stvaranja adhezivnog sloja HMDSN.
Osnovno pitanje koje se nameée je da li je navedena promjena u skladu s op¢im odredbama o
pravilima dobre proizvodacke prakse (GMP) (EC 2006) kao Sto se tvrdi u dostavljenoj dokumentaciji,
odnosno da li je u skladu s odredbama clanka 3. Uredbe 1935/2004/EZ (EC 2004) i Clanka 6.
Pravilnika o zdravstvenoj ispravnosti materijala i predmeta koji dolaze u neposredan dodir s hranom
NN 125/2009 (Pravilnik, 2009; Pravilnik, 2011a). Rezultati ispitivanja pokazali su da su koli€ine
necisto¢a u PICVD postupku nesto vise nego kada se koristi kisik (tablica 2., slika 3a). Uzimajuéi u
obzir najgori mogucéi scenarij uz pretpostavku da je migracija primijecenih zaostalih necistoc¢a u stijenki

boce potpuna niti jedna tvar nije prekoracila vrijednost koncentracije u hrani od 0,5 ppb.
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ZAKLJUCCI

Tehnologija zaStite unutrasnjeg sloja plasti¢nih PET boca s SiOx premazima je novija tehnologija sa
svrhom proizvodnje PET ambalaze tanjih stijenki, za koju se moze pretpostaviti da zbog barijernih
svojstava utje€e na produzeni rok trajanja proizvoda. S obzirom da je ova tehnologija skupa zbog toga
Sto zahtjeva generiranje plazme u vakuumu i posebnu vrstu reaktora, jer se ne Koristi toplinska
energija, za njezinu isplativost morali bi se uzeti u obzir svi parametri, od ulaganja u tehnologiju do
cijene gotovog proizvoda (uSteda energije i transportnih troSkova gotovog proizvoda). PICVD
tehnologija primjenjuje se u razli¢itim vrstama industrije, ali i pored toga postoji vrlo ograniéen broj
literaturnih podataka i ispitivanja koji bi posluzili za procjenu rizika za ovo podrucje. Osnovna prednost
ove tehnologije je u kemijskom taloZenju pri niskim temperaturama po vrlo velikim povrSinama,
mogucénost odvojenog kontroliranja postupka i fleksibilnost mikrostrukture. Nedostatak ove tehnologije
je moguénost zaostajanja reaktivnih monomera i njihovih prekursora te ostalih nedisto¢a u stijenki
ambalaznog materijala (PET-a) zato $to se proces odvija pri niskim temperaturama te njihove moguce
interakcije kada su u neposrednom dodiru s hranom. Rezultat tretiranja PICVD-postupkom unutrasnje
stijenke PET ambalaze je formiranje barijernog SiOx sloja s kontaktne strane $to bi trebalo osigurati
poboljSanu nepropusnost, a Sto se i oCekuje od takve ambalaze buduéi da je namijenjena za
neposredan dodir s gaziranom mineralnom vodom. Ocjena SiOx premaza koji se koriste samo je
djelomi¢no evaluirana od EFSA-e i to za primjenu amorfnog SiOx i uporabu reaktivnih monomera
HMDSO i HMDSN za postupak oblaganja unutradnje, kontaktne strane PET boce pri ¢emu je
propisano ograni¢enje u pogledu specificne migracije u hranu samo za HMDSO i ono iznosi 0,05
mg/kg. Za HMDSN nije razmatrana specificna migracija, a EFSA se oCitovala o HMDSN-u i smatra
da on u postupku degradira u HMDSO Sto se moze koristiti kao indikator kontrole PICVD procesa.
Takoder, tehnoloski postupak nanoSenja SiOx sloja uporabom reaktivnih monomera HMDSO i
HMDSN, razmatran od EFSE, obuhvaca postupak u struji kisika dok se u dostavljenoj dokumentaciji
od trgovackog druStva Nestle Adriatic d.o.0. iz Hrvatske za pakiranje mineralne vode S. Pellegrino
navodi drugi postupak. Taj postupak je primijenjen navodno u svrhu optimizacije i bolje kontrole
tehnoloskog postupka proizvodac¢a sa strujom argona, u prvom koraku PICVD postupka kod stvaranja
adhezivnog sloja HMDSN, ali prema tvrdnjama Zahtjevatelja unutar okvira dobre proizvodacke prakse
pri ¢emu tvrdi da nije doSlo do znac&ajnijih promjena u sastavu barijernog, kontaktnog sloja PET
ambalaze.

Za navedenu tehnologiju oblaganja PET boce za pakiranje mineralne vode s unutrasSnje kontaktne
strane sa SiOx postoji nedovoljan broj literaturnih podataka kao i primjenskih ispitivanja pa prema

tome Radna skupina smatra:

e da je primjena PICVD postupka na PET ambalazu moguéi napredak u produzenju roka
trajanja i utjecaja vanjskih faktora rizika na sadrzaj pakiran u PET ambalazu u ovom slucaju
mineralnu vodu,
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Rezultati ispitivanja koje je dostavio Zahtjevatelj jasno pokazuju da je promjenom struje kisika
sa argonom u prvom koraku (postupak B slika 3b., i tablica 3) doSlo do poviSenja zaostalih

necisto¢a na stijenki PET boce u odnosu na konvencionalni postupak sa kisikom,

Osim misljenja EFSE, vezanog za primjenu PICVD postupka za oblaganje unutradnje strane

PET-a u struji kisika, ne postoji drugo zakonodavno rijeSeno pitanje ni u EU kao ni u RH,

Zahtjevatelj nije dostavio rezultate primjenskih ispitivanja odnosno rezultate specifi¢nih
migracija zaostalih neCistoéa u mineralnoj vodi S. Pellegrino, a u dostupnoj literaturi nigdje

nije navedeno da su provedena takva ispitivanja,

Dostavljena dokumentacija vezana za rezultate ispitivanja odnosi se isklju¢ivo na koli¢inu
zaostalih necisto¢a u materijalu (PET boci) te na njihov teoretski izraCun kada je migracija u

hranu potpuna,

Gotov proizvod mora odgovarati odredbama Clanku 16. Pravilnika o prirodnim, mineralnim i
prirodnim izvorskim vodama (Pravilnik 2011b) koji propisuje da ambalaza mora biti obradena
ili izradena na nacin da se izbjegnu negativni ucinci na mikrobioloSka i kemijska svojstva

prirodne mineralne i prirodne izvorske vode,

Navedeni postupak ne smije predstavljati opasnost za ljudsko zdravlje,

Od zahtjevatelja se traze dokazi i miSlienje EFSE koji nedostaju, kao i dopustenje za
stavljanje na trziSte iste ambalaze u domicilnoj zemlji proizvodaca ili u drugim zemljama EU
gdje se takav proizvod s istom tehnologijom stavlja na trziste,

Upravo zbog svega navedenog Radna skupina ne moze komentirati i dati odgovor na pitanje

da li je navedena promjena PICVD postupka unutar okvira dobre proizvodacke prakse kako to

tvrdi Zahtjevatelj
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