Ftalaters helsefare

Av Christine Bjgrge

Innlegg pa seminar 2. desember 1999,

Ftalater er hgyvolum kjemikalier som er
tilstede i mange polymerprodukter. For-
bruket av de mest brukte ftalater i EU er
vist i tabell 1. Ftalater blir mest benyttet
som plastmykgjgrer i fleksibel PVC-plast,
men benyttes ogsd i maling, lakk, beis,
lim, tetningsmiddel og trykkfarger.
Generell strukturformel for ftalater er
vist i figur 1 og i tabell 2 er R-kjedene til
de viktigste ftalatene beskrevet. Ftalater
er ikke kjemisk bundet til plastpolyme-
ren. De kan derfor lekke ut av produktet
og bli tilgjengelig for opptak i ulike or-
ganismer inklusive mennesket (2).
Mennesker kan eksponeres for ftala-
ter p arbeidsplassen, som forbruker og
indirekte via miljget gjennom mat, luft
og vann. For arbeidere er hudkontakt
den viktigste eksponeringsveien og for
forbrukere er inhalasjon og/eller oral
eksponering den viktigste. Forbrukere
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deles ofte opp i flere grupper; nyfgdte,
barn og voksne. For ftalater er denne
inndelingen ngdvendig fordi myke
plastleker kan inneholde opptil 25-40
vektprosent ftalater og morsmelkerstat-
ning er ogsa vist & inneholde ftalater (3).
Dette bidrar til at barn og nyfgdte kan
eksponeres for hgyere nivier av ftala-
ter enn voksne.

De viktigste mistenkte helsefarene
knyttet til eksponering for ftalater er
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Figur 1.
Generell strukturformel for ftalater

Tabell 1. Oversikt over forbruket av de mest brukte ftalater i EU

Navn Fork. Forbruk i EU (tonn/ar)
Di(etylhexyl)ftalat DEHP 400 000 - 500 000
Di-iso-desy] ftalat DIDP 100 000 - 200 000
Di-iso-nonyl ftalat DINP 100 000 - 200 000
Butylbensyl ftalat BBP 20000 - 50000
Dibutyl ftalat DBP 20 000 - 40000

(Ref. nr 1) Fra Harris et al., 1997. The estrogenic activity of phthalate esters in vitro,

Environ. Health Perspect., 108; 802-811.
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Navn Fork. R, Rz
Di(etylhexyl)ftalat DEHP -CH,(CH)CH, | -CH/(CH)CH,
Di-iso-desyl ftalat DIDP C H,, -CH,,
Di-sio-nonyl ftalat DINP CH, -CH,
Butylbensyl ftalat BBP n-C,H, -CH;

Dibutyl ftalat DBP n-C,H, n-C,H,

Tabell 2. De ulike ftalatenes R-kjeder

kreft og skader pa reprodusjonssy-ste-
met som inkluderer bade fertilitet og
utvikling i fosterlivet (in utero) og frem
til avvenning. Det diskuteres ogsa mye
om ftalatene kan forstyrre hormonba-
lansen. Disse mulige helsefarene knyt-
tet til eksponering for ftalater er bare
rapportert i forsgksdyr.

Reproduksjon

Fertilitet:

Ingen forandring i fertilitet er rappor-
tert hos mennesker eksponert for ftala-
ter i arbeidslivet eller som forbruker. I
forsgksdyr gir noen ftalater (DEHP >
DBP = BBP) forandringer i testikkel-
vevet, redusert testikkelvekt, og redu-
sert antall kjgnnsceller etter ekspone-
ring for relativt hgye konsentrasjoner
av ftalater (4-9) sammenlignet med hva
mennesker eksponeres for. Unge dyr er
vist & veere mer fglsomme for DEHP
enn eldre dyr (10-12). Nulleffektsni-
véet for DEHP i rotter er 3.7 mg/kg/
dag (12). Dette er basert pa forandrin-
ger i Sertoli cellene. Sertoli cellene er
stgtte- og naeringsceller for kjgnnscel-
lene i sedkanalene. For DBP er laveste
effekt niva i rotter 52 mg/kg/dag (13).
Dette er basert pa redusert vekt hos av-
kommet i annen generasjon 1 et to-ge-
nerasjon reproduksjonsstudie. For BBP
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er nulleffektsnivéet 20 mg/kg/dag i rot-
ter (7). Dette er basert pa redusert an-
tall kjgnnsceller i bitestikkelen.

Utvikling:

De samme ftalatene som viste forand-
ringer i fertilitet hos forsgksdyr, er og-
sa mistenkt for & forstyrre utviklingen i
forsgksdyr ved eksponering in utero.
Spesielt er utviklingen av kjgnnsorga-
ner hos handyr forstyrret etter ekspo-
nering in utero (8, 14-17, Piersma., in
prep.). Ftalater er vist & kunne passere
placentabarrieren (18) og er ogsa malt
i morsmelk (19). For at et stoff skal
klassifiseres som skadelig for utviklin-
gen etter eksponering in utero bgr ska-
der pé avkommet induseres ved doser
som er lavere enn doser som er skade-
lige for moren. Nér det gjelder ftalate-
ne er skader pa avkommet i forsgks-
dyr stort sett rapportert ved doser som
er noe lavere enn de som gir skader pé
moren.

Hormonhermer:

Om ftalatene er hormonhermere er mye
diskutert. Dette er studert i cellekultu-
rer (in vitro) og i hele dyr (in vivo). Det
er undersgkt bade for en mulig estro-
gen/antiestrogen aktivitet og en mulig
androgen/antiandrogen aktivitet. For
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ftalatene (DEHP,DBP, BBP, DINP og
DIDP) er en svak eller negativ estro-
gen aktivitet funnet i in vitro (1, 13, 20)
og likeledes i in vivo forsgk (20, 21).
En mulig androgen effekt av ftalater er
mindre studert enn en estrogen aktivi-
tet. Antiandrogen aktivitet er rapportert
for BBP in vitro (22), men ikke for DBP
(23). En mulig antiandrogen aktivitet
er rapportert for DBP, BBP og DEHP
in vivo ved relativt hgye konsentrasjo-
ner (250-500 mg/kg/dag in utero) (14,
16,17, 23-25, Piersmaet al., in prep.) I
disse studiene er det spesielt i utviklin-
gen av kjgnnsorganene hos hanrotter
forstyrrelser er pavist. Siden en mulig
antiandrogen aktivitet er rapportert for
DBP, BBP og DEHP i forsgksdyr er det
interesse for at det undersgkes om DI-
DP og DINP ogsa har slik aktivitet.
Hvilken konsekvenser en mulig antian-
drogen aktivitet malt i dyreforsgk in
vivo har for mennesker er ikke klarlagt

Kreft

DEHP > DINP induserer leverkreft i
forsgksdyr (26-28). Mekanismen for
induksjon av leverkreft er peroxisom
proliferasjon. Dette er en mekanisme
som antagelig ikke er relevant for men-
nesker (29, 30), men noen grupper men-
nesker kan kanskje vare mer fglsom-
me enn andre (30). Det er ikke utfgrt
noen karsinogenitetsstudier med DIDP,
men peroxisom proliferasjon er rappor-
tert. Nér det gjelder induksjon av pero-
xisom prolifirering er ftalater med len-
gre/og eller grenete R-kjeder mer po-
tente enn de med korte/og eller rette R-
kjeder.
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Oppsummering

De viktigste mistenkte helsefarene
knyttet til eksponering for ftalater er
kreft, eller skader pa reproduksjonssys-
temet. Reproduksjonssystemet inklude-
re fertilitet og utvikling in utero frem
til avvenning. Disse effektene er bare
pavist i forspksdyr. Leverkreft som er
rapportert etter eksponering for DEHP
og DINP i forsgksdyr er vist 4 induse-
res ved mekanismer som er lite relevant
for mennesker. Skader pé reproduksjo-
nen er rapportert etter eksponering for
ftalater (DEHP, DBP og BBP) i forsgks-
dyr ved relativt hgye konsentrasjoner
sammenlignet med hva mennesker blir
eksponert for. Hvilke mekanismer som
er involvert er forelgpig ikke klarlagt,
men en mulig effekt pa Sertoli cellene
og/eller en antiandrogen aktivitet er rap-
portert for noen av ftalatene. Mer kunn-
skap om dette er ngdvendig. Hvilke
konsekvenser en mulig antiandrogen
aktivitet av ftalater har for mennesker
som blir eksponert for lave doser er det
begrenset kunnskap om.
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