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za ocenu i odbranu zavrSene doktorske disertaogenazivom ,Procena rizika pri ekspoziciji
organohalogenim kontaminantima i teSkim metaliméepuhrane® kandidata Sase Jankavi
Na osnovu analize prilozene doktorske disertacinpsimo Nastavno-n&mom Ve&u

Farmaceutskog fakulteta sléde

|ZVESTAJ

A. SADRZAJ DOKTORSKE D ISERTACIJE

Doktorska disertacija SaSe Jank&vipod nazivom ,Procena rizika pri ekspoziciji
organohalogenim kontaminantima i teSkim metaliméepuhrane” napisana je na 174 strane
kucanog teksta formata A4, fontohimes New Romarweli¢ine 12 i proredom 1,5. Disertacija

se sastoji iz sledéh celina: 1. Uvod, 2. Hipoteza i cilj istrazivan@. Materijal i metode,
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4. Rezultati, 5. Diskusija, 6. Zakljak, 7. Literatura, 8. Prilozi.

Na paetku doktorske disertacije dat je sazetak na smpskoengleskom jeziku.
Disertacija je napisana jasnim j&am stilom i sadrzi 38 slika (2 u Rezultatima i @G&rilogu
I), 63 tabele (5 u Materijalu i metodama, 57 u &egtima i 1 u Prilogu 1) i 227 literaturnih
navoda.

Poglavlje Uvod podeljeno je wWetiri odeljka. U uvodu je dat detaljan prikaz
dosadasnjih saznanja iz oblasti koje su neposregzane za predmet disertacije. U prvom
odeljku uvoda pod naslovom Istorijat dat je presekn&ajnijih dogataja u proslosti koji su
uticali na oblast bezbednosti hrane. U sbede odeljku, Procena rizika, objasnjen je koncept
integrativne procene rizika, koji je i primenjendelu ove disertacije. Odeljak Kontaminanti
hrane podeljen je na Sest delova tj. opisani ssikoloski zn&aj, toksikoniteka, mehanizmi
dejstva i toksinost odabranih kontaminanata, teskih metala: kanngj (Cd), Zive (Hg), olova
(Pb) i organohalogenih jedinjenja: 1,1,1-trihloB-bjs(4-hlorfenil)etana (DDT), polihlorovanih
bifenila (ndl-PCB) i polibromovanih difeniletara BPE). U odeljku Toksini efekti smeSa
preda@en je zndaj ispitivanja toksikologije smeSa, uz nédegpje postoj@h pristupa koji
se koriste za interpretaciju tokspsti smeSa.

Ciljevi ove doktorske disertacije bili su slédel) odrediti koncentraciju kontaminanata
Cd, Hg, Pb, DDT, ndl-PCB (kongenera 28, 52, 108, 1B8, 153 i 180) i PBDE (kongenera 47,
99, 100, 153, 154 i 209) u namirnicama kéei§m u ishrani opSte populacije, osoba na
mediteranskoj dijeti i dece, i proceniti stepen teonminacije; 2) za razlite scenarije ishrane,
utvrditi izloZzenost opSte populacije, osoba na nezdinskoj dijeti i dece; 3) analizirati rezultate
dobijene primenom determinigtie i probalisitke metode procene; 4) ispitain vitro
citotokstni efekat Cd, Hg, Pb, DDT, ndl-PCB i PBDE, kao ihoye smeSe; 5) ispitaitn vitro
efekat Cd, Hg, Pb, DDT, ndl-PCB i PBDE, kao i njlgossmesSe, na produkciju reaktivnih vrsta
kiseonika; 6) ispitatin vitro genotoksini efekat Cd, Hg, Pb, DDT, ndl-PCB i PBDE, kao i
njihove smese; 7) analizirati procenjeni rizik aggainanih kontaminanata i njihove smese.

U poglavlju Materijal i metode detaljno su opisasp@movedena ispitivanja i koégne metode.
Za ispitivanje koncentracija teskih metala primenjge atomska apsorpciona spektrofotometrija
sa elektrotermalnom atomizacijom i tehnikom hladmphra. Organohalogena jedinjenja
odralivana su gasnom hromatografijom sa detektorom relekkog zahvata. U proceni
ekspozicije korieni su podaci o koncentracijama ispitivanih kontaanata u odabranim
namirnicama shodno bazi podataka Svetske zdrawsteeganizacije (WHO — World Health
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Organization). Ispitivane su tri populacione grup@sSta populacija, populacija odraslih na
mediteranskoj dijeti i deca. Za procenu unosa pojechamirnica u ispitivanju su kodéni
podaci WHO o prosmoj ishrani odraslog stanovniStva Srbije, jelovmuedskolskih ustanova i
jelovnici mediteranske dijete koja se pregaije obolelima od kardiovaskularnih bolesti i
dijabetcarima. Za telesne mase odrasle populacije &emiSsu podaci nacionalne studije
Klinike za endokrinologiju Klintkog centra Vojvodine, Novi Sad, koji su dobijeni getrebe
zajedntkog rada. Takde su opisane in vitro metode za procenu citotokeosti, produkcije
ROS i genotoksnosti preko merenja intenziteta DNK u repu jedrduZine repa jedra. U
odeljku Statistika obrada podataka dat je prikaz stak# metoda i softvera kor&nih u
obradi dobijenih rezultata.

U poglavlju Rezultati predstavljeni su rezultatonkentracija toksnih metala i
organohalogenih jedinjenja u namirnicama, izloZzénegake ispitivane populacione grupe
deterministtkom i probabilisitkom metodologijom i integrativhe procene rizikakdde, dati
Ssu rezultati iin vitro ispitivanja citotoksinosti, produkcije reaktivnih vrsta kiseonika i
genotoksinosti.

U poglavlju Diskusija, kandidat je dobijene reztdtaetaljno poredio sa odgovaréjua
rezultatima drugih autora. U cilju analize obimarirode ukupnog rizika razmatrani su
moguwi efekata i mehanizmi tok&mosti smeSe svih Sest kontaminanata u odnosu na
ispitivane efekte svakog kontaminanta pojedna

Na kraju disertacije dati su Zakdici koji proizilaze iz rezultata istrazivanja i njitie
analize

U poglavlju Literatura dat je spisak literaturnilavoda (227) citiranih vankuverskim

sistemom.

B. OPIS POSTIGNUTIH REZULTATA

Sprovedena studija je doprinela dtvianju stepena kontaminacije ispitivanih taksh
supstanci u namirnicama, unosa teskih metala inefggogenih jedinjenja u opstoj populaciji,
populaciji na mediteranskoj dijeti i populaciji gegroceni rizika od ispitivanih kontaminanata
poreienjem unosa sa referentnim vrednostima. Rezultatlije obuhvataju i komparativni
prikaz razlika u citotok§nom i genotoksinom potencijalu smeSe ispitivanih kontaminanata u
odnosu na efekte pojeditreo primenjenih otrova. Saglasno postaviljenoj hipiotelobijeni

rezultati pokazuju da iako je izloZzenost pojedmm tokstnim supstancama u granicama koje
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su bezbedne po zdravlje ljudi, rezultati dobijeniintegrativnom pristupu ukazuju na
moguenost postojanja rizika, uz pretpostavku o aditivnioou interakcije izméu ispitivanih
supstanci.

Kadmijum je, u poréenju sa Hg i Pb, detektovan u naem procentu ispitivanih
namirnica i u najvéem broju ispitanih uzoraka. Procentualno négveastuplienost Cd u
ispitivanim namirnicama utdena je za grupu mekuSaca i glavonozaca tj. u Igaja
Skoljkama, zatim u proizvodima od krompira, lismatostabljtastom powu, proizvodima od
kakaoa i iznutricama. U lignjama je izmerena i & koncentracija Cd od 520 ng/g, kao i
najveta srednja vrednost, 50. i 95. percentil vrednéatbs€na koncentracija Cd visoka je i u
iznutricama, celeru, uljaricama i kakau i proizvadiod kakaoa.

Ziva je detektovana u 6 od 50 ispitivanih grupanimaica, a najvéa zastupljenost Hg u
namirnicama bila je u grupi morske ribe. Pored ribgekusSaca, glavonozaca i njihovih
proizvoda, Hg je detektovana joS samo u uzorcinmatica domaih Zivotinja. Maksimalna
koncentracija od 1255 ng Hg/g, detektovana je w bicov, izlovljenoj iz Dunava, dok je
prosé&no 70 ng Hg/g takide najviSe bilo u slatkovodnoj ribi. Naj¢@ vrednost 50. percentila od
34 ng/g, dobijena je za grupu morske ribe, dokgprata vrednost 95. percentila dobijena za
slatkovodnu ribu i iznosila je 284 ng/g.

Olovo je od 50 ispitanih grupa namirnica detektoval 26, ali u samo 4,7% ukupno
ispitanih uzoraka. Naj¥a zastupljenost Pb u namirnicama bila je u gigjeva i zé&ina i
dodacima jelu, ali je i u ovim namirnicama broj teda u kojima je detektovano bio ispod 50%.
U grupi ¢ajeva izmerena je najya koncentracija od 1480 ng/g, dok je pkwsekoncentracija
Pb takae bila najvisa @aju, a zatim u zanima i dodacima jelu.

Od ispitanin 50 grupa namirnica, DDT je detektovadino u mleku i ml&nim
proizvodima i ribi i proizvodima od ribe. Najt@ zastupljenost DDT u namirnicama, preko
80%, zapazena je u grupi slatkovodne ribe. Maksimarednost DDT izmerena je u morskoj
ribi i dostizala je 89 ng/g, dok je pr@s® najvéa vrednost DDT izmerena u slatkovodnoj ribi.

U viSe od 60% uzoraka slatkovodne ribe detektoganndl-PCB, dok je taj procenat
nizi od 50% u uzorcima morske ribe i proizvoda dmkr Proséno, najviSe koncentracije ndl-
PCB detektovane su u morskoj ribi. Od sedam ispitiv kongenera, najzastupljeniji su bili
kongener PCB 138 — 36% i kongener PCB 153 — 28uka@nih ndI-PCB.

Polibromovani difeniletri su detektovani samo u tkb@odnoj i morskoj ribi i
proizvodima od ribe, i to kongener BDE 47 u svinomeama, a kongener BDE 100 u 12%
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uzoraka. Polibromovani difeniletri detektovani su vieoma niskim koncentracijama, sa
maksimumom od svega 6 ng/g. Pros® najviSa koncentracija PBDE detektovana je uskumr
ribi.

Svi uzorci ispitivanih namirnica su, u pogledu kenftracije teSkih metala i
organohalogenih jedinjenja, bili u skladu sa @bepropisom, sa izuzetkom jednog uzorka ribe
u kom je sadrzaj Hg bio iznad maksimalno dozvolj&oacentracije i 16 uzoraka kakaoa sa
poveanim sadrzajem Cd

Minimalan nedeljni unos Cd u opStoj populaciji b 0,343 pg/kg t.m., dok je
maksimalno procenjeni unos Cd kada je primenjenapavoljniji scenario ishrane (scenario D),
u kome je unos Cd bio 26,993 ng/kg t.m. Indeks tuzgHI) izra&unat za unos Cd u svim
scenarijima gde je unos &anat preko srednje vrednosti koncentracije Cd u imacama
(scenario A), odnosno za 50. percentil koncen@a@genario B), bio je nizi od 1. Primenom
vrednosti za 95. percentil (scenario C) i maksirmakoncentracije Cd u namirnicama, Svi
izracunati HI bili su véi od 1. Izr&unati nedeljni unos Cd kod osoba na mediterangietj 8io
je uopsegu 1,122 — 35,262 ug/kg t.m. i veoma de raalikovao od nedeljnog unosa kod opste
populacije. Sledstveno je i vrednost HI¢sb opsStoj populaciji, za scenarije A i B bio niz .
Ukupan nedeljni unos Cd kod dece u svim pretpgs&iavh scenarijima, sem scenarija sa
maksimalnim koncentracijama kontaminanata, bioig v odnosu na druge dve populacione
grupe. Méutim, i pored toga, izgunati Hl i za populaciju dece u scenarijima A i B e nizi
od 1.

Procenjeni rizik usled unosa Hg izrazen preko b, je nizi od 1 u svim posmatranim
scenarijima opsSte populacije, izuzev u scenarijnaC kod dela populacije sa 5. percentilom
telesne mase. Procenjeni nedeljni unos Hg u poiutec mediteranskoj dijeti, s obzirom na
veci unos ribe i proizvoda od ribe, bio je &/enego unos kod opSte populacije. taraati Hi
unosa Hg u populaciji na mediteranskoj dijeti unszgima A i B bio je nizi od 1. @kivano,
kada su kori&ni 95. percentili i maksimalne koncentracije Hghamirnicama postojao je
povetan rizik od unosa Hg tj. vrednosti HI bile sucgeod 1. Ne ré&unajwei ekstremni scenario
ishrane, samo u slaju primenjenih 95. percentila vrednosti Hg u namceima, vrednost HI za
Hg u populaciji dece bio je neznatnaived 1.

Proséan nedeljni unos Pb kod opSte populacije bio j€4 j8g/kg t.m. Vrednosti HI bili
su manji od jedan u svim posmatranim scenarijimia esednosti dobijenih u najnepovoljnijem

scenariju D. Kod populacije na mediteranskoj dijetiacunati unos Pb je bio nizi od unosa kod
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opSte populacije i kretao se u opsegu 0,993 — P2 &fikg t.m. Stino opstoj populaciji, i kod
osoba na mediteranskoj dijeti su HI vrednosti lge od 1, uz izuzetak najnepovoljnijeg
scenarija. U zavisnosti od koncentracija Pb u naicama uzetim za pratan, kao i od telesnih
masa dece, dnevni unos je bio u opsegu od 1,08kguigh. do 52,544 ug/kg t.m. za
najnepovoljniji D scenario. Kod dece ne postojiikietizik od unosa Pb budu da su, ne
racunajti ekstremni scenario ishrane, vrednosti HI biledg.

Populacija na mediteranskoj dijeti imala je&ivieedeljni unos DDT od opSte populacije
zbog véeg unosa namirnica u kojima je DDT detektovan. @ngni rizik u ove dve populacije
izrazen preko HI je bio veoma mali, daleko ispotl1.0dnosu na ostale ispitivane grupe,
nedeljni unos DDT bio je najviSi kod dece, a néerednost je iznosila 2,829 pg/kg t.m.
Posledéno su i HI vrednosti kod dece bile najee ali i dalje mnogo manje od referentne
vrednosti.

Ukupan nedeljni unos ndl-PCB u najnepovoljnijerersriju kod opSte populacije
iznosio je 0,413 pg/kg t.m. Samo u scenarijima By uz uslov da su uzorcima u kojima ndl-
PCB nisu detektovani dodeljene vrednosti nule (@gera), HI je bio nizi od 1. U svim ostalim
scenarijima, vrednosti HI ndl-PCB su prelazile behie nivoe, sa maksimalnim HI od 5,9.
Sli¢ne vrednosti su dobijene i za populaciju na mealitekoj dijeti. NeSto W@ vrednosti unosa
ndl-PCB zabelezene su u populaciji dece, ali sulnwsti HI takae bile nize od 1 samo u
scenarijima Aa i Ba.

Cak i u najnepovoljnijem scenariju, HI vrednosti BBDE u svim ispitivanim
populacionim grupama ne prelaze 2% od prihvatljiunogsa PBDE.

Probabilisttkom metodologijom dobijeni HI za unos Cd, ¢uaajlti prose&nu
ekspoziciju Cd, 50. i 95. percentil opSte populdjao i maksimalnu izlozenost, bili suved
1. Vrednosti HI nize od 1 dobijene su samo za mahim ekspoziciju. Dobijeni HI za Cd u
populaciji sa mediteranskom ishranom nesto su aZionih kod populacije sa u@hjenim
nainom ishrane. Osim za najnizu ekspoziciju, HI s&i vd 1 za sve posmatrane scenarije i
odabrane grupe. IzloZzenost dece Cd preko hrangebilea od izloZzenosti odraslih bez obzira
na ispitivani scenario. Vrednosti HI su nize odgledamo za minimalno izlozeni deo populacije
dece, dok je maksimalno zabelezen Hl za scenagndsiocak 4,5.

Vrednosti HI za Pb dobijeni probabili&om metodologijom iz izr&unatih nedeljnih
unosa pokazuju da je unos Pb bezbedan u opStojgmypuosim kod maksimalne ekspozicije za

scenario u kome su uzorcima u kojima Pb nije detekio dodeljene vrednosti polovine limita
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detekcije (scenario b). NeSto&venedeljni unos Pb u populaciji osoba na meditdtandijeti,
uslovio je i da vrednosti HI budu iznad 1 ne sammoaksimalno eksponovanom delu populacije,
vet i za 95. percentil populacije, dok je kod decezBIPb véi od 1 za maksimalno izlozeni deo
populacije dece i na gramoj vrednosti HI za 95. percentil.

Vrednosti HI za unos DDT, dobijene na osnovu pbilisdicki izracunatog nedeljnog
unosa DDT, pokazale su da je rizik od unosa DDh&mau sve tri populacione grupe veoma
mali, jer je najvéi HI imao vrednost od 0,03. | pored niskih vredmast je kod populacije dece
bio najvei.

Slicno deterministikoj proceni i probabilistkom metodologijom su za sve vrednosti
unosa ndl-PCB, sem za deo opSte populacije sa mingm ekspozicijom, u primenjenom
scenariju sa zamenom nultih vrednosti (scenariosrafinostima polovine limita detekcije,
dobijene HI vrednosti @ od 1. Drugéje vrednosti dobijene su za scenario a, kada s@&00
opSte populacije sa maksimalnim unosom ndl-PCBpmatan rizik od toksinog dejstva ndl-
PCB. NesSto v&@ unos ndl-PCB u populaciji na mediteranskoj djjetslovio je da su i HI
vrednosti bile vée od jedan ne samo u scenarijima b ver scenariju a za 95. percentil
populacije. S obzirom da je u populaciji dece zebeh najvé unos ndl-PCB, &ekivano su i
HI vrednosti bile najvée. U svim scenarijima &ak i za minimalno izlozen deo populacije, Hl
je bio vei od jedan.

Izratunati nedeljni unos PBDE kod dece jetived unosa kod druge dve populacione
grupe, a najwa vrednost bila je 0,221 pg/kg t.m., ali su kaaiideterministtkoj proceni, i
probabilisttkom procenom ekspozicije dobijene izuzetno nislegmosti HI u sve tri ispitivane
populacione grupe.

| kod deterministikog i kod probalistikog pror&una, uz pretpostavku aditivnosti
efekata ispitivanih supstanci, zbir vrednosti Hhskontaminanata obuh¥anih ovom studijom,

u veini scenarija bio je w@ od jedan. Dobijeniin vitro citotoksini efekat i efekat na
produkciju ROS smeSe kontaminanata bio jé& wel pojedin&no ispitivanih kontaminanata za

nize koncentracione nivoe bliske vrednostima komtamata u ispitivanim namirnicama.

C. UPOREDNA ANALIZA REZULTATA DOKTORSKE DISERTACIJE SA
PODACIMA 1Z LITERATURE
Prema naSim saznanjima, ovo je prvo istrazivanje ke bavi procenom rizika smese

Cd, Hg, Pb, DDT, ndI-PCB i PBDE u raatim populacionim grupama u Srbiji. Dobijeni nivoi
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Cd u namirnicama kor&nim u Srbiji skéni su koncentracijama Cd u namirnicama drugih
zemalja. Visoke koncentracije Cd dane su u lisnatom posw, krompiru, Zzitaricama,
Skoljkama, glavonosScima, dok je nivo Cd znatno manjmesu, jajima, mileku i ribi, sa
izuzetkom jetre i bubrega u kojima se Cd akumu{lir4).

Literaturni podaci pokazuju da je i u drugim zeanig unos Cd preko hrane znatan. Tako
Leblanc i sar. (5) u Francuskoj dokazuju da unosn@dnedeljnom nivou i pretanato na
pros&nu telesnu masu od 60 kg iznosi 2 pg/kg t.m. Uiier. (6), u Spaniji nalaze nesto nize
vrednosti — 1,7 pug/kg t.m. Cd nedeljno, dok &kéj Tsoumbaris i sar. (7) dolaze do vrednosti
od 50% tadasnjeg PTWPTW!I - Provisional Tolerable Weekly Intakg. do unosa Cd od 3,5
pg/kg t.m. Sto je premasilo sadasnju TEVWI - Tolerable Weekly Intakerrednost (2,5 pg/kg
t.m.) za 40%.U studiji EFSAEFSA —European Food Safety Authoijty3), dobijene su &
vrednosti unosa Cd za opStu populaciju i decu, nagonosti deterministiki procenjenog
unosa u ovoj studiji. NeSto nize vrednosti nedgjjn;mosa Cd, bliske dobijenim nivoima
deterministtke procene u Srbiji, dobijaju Sand i Becker u Skefi€8) i Marti-Cid i sar. za
populaciju Katalonije (9). Horiguchi i sar. u Japafi0) zaklj@uju da stanovnici Japana unose
od 2,27 do 6,72 pg Cd/kg t.m. nedeljno. U SAD pnpeei dnevni unos Cd kod odrasle
populacije odgovara vrednostima dobijenim deterstitkom metodom za opStu populaciju u
Srbiji (11).

Vrednosti dobijene za koncentraciju Hg u ribamaidenim u ishrani stanovniStva
Srbije niZze su od pro&eih nivoa Hg u ribama evropskih zemalja. U Dang&gjrednja vrednost
koncentracija Hg u ribi 52 ng/g, u Netkaj 173 ng/g, u Belgiji 189 ng/g, dok je najee
prosé€na koncentracija Hg u ribama Portugalije i izno2B83ng/g (12).Nize vrednosti od
procenjenog unosa Hg u Srbiji dobijene su u studkpjoj je westvovalo 20 evropskih zemalja
u periodu 2004-2011(13), kao i kod stanovnika SAD (14), dok ye¢i unos dobijen u
Francuskoj (15), Kataloniji (16), Farskim Ostrvirfe7), na Grenlandu (18) i u Portugalskoj
oblasti Ria de Aveiro zaganoj zivom iz postrojenja hemijske industrije (19).

U dostupnoj literaturi ugava se veliki raspon vrednosti procenjenog unosargko su
ispitivanja u EU krajem prosSlog veka pokazala dauses Pb kretao od 16 pg/dan, koliko
objavljuju Cuadrado i sar. (20) u Spaniji, pa d® 28)/dan koliko je Kumpulainen 1996. godine
procenio da je unos kod stanovnistva Italije (Prer&unato na nedeljni nivo i pro&eu telesnu
masu od 70 kg, u odnosu na PTWI vrednost od 25gugfk., navedene vrednosti unosa
predstavljaju 6% odnosno 112% unosa. Unos Rhrslbnom koji je dobijen za Srbiju u ovom
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ispitivanju, procenjen je u @koj (56% od PTWI) (7), i u Belgiji (83,5% od PTW(22). U
Holandiji de Winter-Sorkina i sar. (23) zakfjuju da je pros&an dnevni unos Pb u opstoj
populaciji 0,05 pg/kg t.m., dok je populacija destarosti 1-6 godina dnevno unosila pkorse
0,10 pg/kg t.m., Sto je zdajno manje od unosa Pb kod populacije odraslittedeSrbiji.

Procenjeni unos DDT preko hrane u Srbiji viSegirjk nizi u pordenju sa dostupnim
podacima za zemlje u kojima riba zauzimacapao mesto u ishrani kao Sto su Hong Kong (24)
i Grenland (25). Stine vrednosti unosa DDT u Srbiji nalazimo u SAD (26yedskoj (27) i
Ceskoj (28).

Procenjeni unos ndI-PCB u evropskim zemljama prenoaeni EFSA je neSto ¢eod
vrednosti nedeljnog unosa ndl-PCB koji je dobijeababilistckom procenom za 50. percentil
populacije (29). Procena JECFA (JECFAJeint Expert Committee on Food Additives and
Contaminants (30) je da je prosan unos PBDE u Evropi 2,2 ng/kg t.m./dan a u Sejern
Americi 25,2 ng/kg t.m. nedeljno, Sto je viSe oddmosti dobijenih probabiliskom procenom
u Srbiji u kojoj je dobijen nedeljni unos PBDE o@ 4g/kg t.m. za opStu populaciju, 11,2 ng/kg
t.m. za osobe na mediteranskoj dijeti i 7,7 ng/ky za decu.

Prema naSim saznanjima, ovo je prvo istrazivarksitoosti smeSe Cd, Hg, Pb, DDT,
ndl-PCB i PBDEin vitro. Nakon primene smese, citoto&si efekti i produkcija ROS bili su
veci od istih efekata dobijenih pri primeni pojedénéh supstanci. Eksperimentalno dobijena
citotoksinost za smesSu najnizih koncentracija kontaminata ye viSe od tri puta u odnosu na
izracunatu vrednost na osnovu citotaksisti koju su ispoljili kontaminanti samostalnoic¢gb
je i efekat smeSe na produkciju ROS gotovo tri pudg& od izra&unate produkcije ROS na
osnovu efekta svakog kontaminanta pojeéinmai njegove koncentracije u smesSi. Kod visih
koncentracija kontaminanta u smeSama pang efekta je manje, dok u najviSim primenjenim
koncentracijama kontaminanata u smesi pange efekta smesSe nije dokazanoc¢i8l, Campain
i sar. (31) uin vitro ispitivanju citotokstnosti smeSe olova, kadmijuma, arsena i hroma na
keratinocitima dobijaju sinergiski efekat za primenjene niZze koncentracije, dokajeefekat
antagonistiki kada se primene visoke koncentracije ispitivaglgmenata. Dostupna ispitivanja
toksicnosti smeSa pokazuju raite rezultate u zavisnosti od ispitivanog efektakd je za Cd i
Pb u smeSi utden efekat v& od aditivnog za neurotoksiost i reproduktivnu tok&nost,
aditivni efekat za kardiovaskularna o$meja, ali je za nefrotok&nost i hematotok&nost
dokazan manji efekat smeSe od efekta koji su izazsfitivani metali pojedinano (32). U
smesi, neurotok&nost Hg i Pb, kao i efekat na renalnu funkciju ®diwd aditivhog efekta
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pojedin&no primenjenih kontaminanata (33). Sinerglgtiefekat na oStenje regulatornog
mehanizma nivoa dopamina u mozgu pokazuje sme3&PE@ (34).Cursi¢ i sar. (35) ukazuju
na vei citotoksini potencijal smeSe Cd i PBDE 209 u odnosu na pageéde otrove i to
primenjujwi u in vitro ispitivanjima veoma niske koncentracije pomenutidnteaminanata.
Imajuéi u vidu vei broj ispitivanih kontaminanata, kao i razle mehanizme njihovih
delovanja, potrebna su opseznija ispitivanja snkega bi ukljwivala evaluaciju véeg broja
Stetnih efekata preko odgovaréjutoksikokinetékih i toksikodinamskih modela.
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D. OBRAZLOZENJE NAU CNOG DOPRINOSA DOKTORSKE DISERTACIJE

Procena rizika je n&ao utemeljena disciplina toksikologijgji je zadatak da utvrdi
verovatngéu da kod izlozenih osoba d® do pojave tok&nog efekta, kao i da utvrdi prirodu i
intenzitet nastalog efekta pod ode@im uslovima ekspozicije. Podatke dobijene u analiika
kroz interaktivhu razmenu informacija i misljenjarlste regulatorna tela u procesu upravljanja
rizikom sa zadatkom udenja regulatornih mera i aktivnosti. Méim, u nagnom smislu, u
istrazivanjima u oblasti procene rizika od n&pg interesa su istrazivanja u oblasti optimizacije
modela koji se odlikuju visokom osetljivas u odnosu na sve relevantne faktore kojwta
izlozenost i visokom pouzdanas Rezultati ove doktorske disertacije predstawljariginalni
nawni doprinos integrativnoj proceni rizika od efekaspitivanih kontaminanata kod opSte
populacije, populacije na mediteranskoj dijeti pptaciji dece u Srhbiji.

Toksikologija smeSa je na&no polje koje poslednjih godina dobija sve viSe na
znaaju kao rezultat potrebe da se integralno sagleefgkti, kao i mogée interakcije, usled
izloZzenosti véem broju toksinih supstanci koje su prisutne u Zivotnoj sredmaircaito usled
razlicitih antropogenih aktivnosti. Miel prioritetne smeSe spada i smeSa Cd, Hg, Pb, DBIT,
PCB i PBDE koji su zn#mjni kontaminanti zivotne srediné) odnosu na ispitivanja sa
pojedin&nim supstancama, modeli za ispitivanje smeSavesama kompleksni. Stoga su
analize dozne zavisnosti i ufiwanje tipa interakcija pretpostavljali primenu ptmnizaciju
najsavremenijih metodoloskih pristupa u toksikgjogi

Rezultati ove disertacije predstavljaju Zagn doprinos ispitivanjima toksikologije
smesSa i integrativnoj proceni rizika pri ekspozi@yganohalogenim jedinjenjima i teSkim

metalima i sagledavanju mehanizma njihovih inteljakc
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