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Sammandrag

Ftalater ar organiska &mnen som anvénds som mjukgorare i majoriteten av de plaster man
stoter pa i vardagen. De binder inte in i de polymerkedjor som utgor plasten utan ar sa kallade
externa mjukgorare. Det gor att de latt migrerar fran plasten da de endast sitter fast med hjélp
av intermolekylara krafter. P4 grund av detta &r vi i stor grad utsatta for dessa &mnen, och man
har sedan 1980-talet forskat pa deras skadlighet. En ftalat bestar av en aromatisk ring med tva,
ofta identiska, variabla grupper. Det finns manga olika ftalater, uppdelade i hogmolekylara
och lagmolekylara beroende pa langden pa deras variabla grupper. De hdgmolekylara har
mycket blandade egenskaper, till skillnad fran de lagmolekyléras egenskaper som i hog grad
bestams av en aromatisk ring och tva esterbindningar. Den mest anvanda ftalaten heter Bis(2-
ethylhexyl)ftalat (DEHP), och &r en hgmolekylar ftalat som tillsammans med sin metabolit
monoethylhexylftalat (MEHP) ar den mest undersokta av de ftalater som anvénds inom
industrin. De exponeringsvagar for ftalater som finns i vardagen for dem som bor i
industrilander & manga. Exempel pa dessa ar leksaker, de fododmnen man har haft i olika
plastbehallare, vatten som har runnit i ledningar tillverkade av PVC, luften och damm da
ftalater latt lossnar fran plast. Det ar framst vi manniskor, och i viss man de djur som lever
nara inpa oss, som ar i direktkontakt med plaster och da ar utsatta for ftalater, da ftalater i
naturen snabbt bryts ner av bland annat solljus. Var utsatthet for ftalater kan vara kopplad till
ett flertal sjukdomar och problem. Majoriteten av dessa berdr det manliga
reproduktionssystemet, men &ven cancer och tidigare pubertet hos flickor har kunnat kopplas
till exponeringen. Studier har visat att olika ftalater kan paverka nivaerna av
follikelstimulerande hormon och inhibin b, fa kdnscellerna att lossna snabbare fran 6vrig
vavnad i testikeln in vitro och hdgre halter av ftalater i den gravida moderns kropp kan
kopplas till paverkan pa avstandet mellan scrotum och anus hos den manliga avkomman. Ett
samband finns mellan det sistnamnda och penisstorlek, storlek pa scrotum och hur vél
testiklarna har vandrat ner i scrotum hos den juvenila gossen. Andra artiklar rapporterar dven
annan inverkan pa kroppen; en studie tyder pa att ftalater kan vara kopplade till brostcancer.
Det finns ocksa studier som visar pa att samma koppling aven kan finnas till andra typer av
cancer. De forbud som finns idag mot att anvanda ftalater stracker sig endast till vissa
produkter, inom till exempel EU é&r forbjuden dessa: leksaker riktade till barn under tre ar
samt all kosmetika. Dessa forbud motsvarar inte hotbilden helt och hallet, utan baseras endast
pa de utvecklingsstorande effekter ftalater kan ha. | Sverige har dock miljodepartementet gatt
ut med att de ska sammanstalla hotbilden och arbeta for att foretag ska byta ut ftalater mot
andra mjukgorare i sina plaster, sa det a&r mojligt att ny lagstiftning &r pa ingaende i Sverige.

Inledning

Ftalater ar organiska amnen vars gemensamma namnare &r att de bestar av en aromatisk ring,
aven kallad bensenring, med tva variabla grupper bundna till tva intilliggande kolatomer via
varsin esterbindning. Manga av dessa amnen anvands som mjukgorare i olika plaster, till
exempel vanliga pantflaskor av polyetentereftalat (forkortat PET). Som mjukgorare har de
anvants lange inom plastindustrin (Immergut & Mark 1965), och idag finns det ftalater
overallt omkring oss. Aven om vissa av dem numera ar forbjudna att tillsatta i vissa
produkter, kvarstar de ftalater vars skadlighet inte ar helt bevisad samt de man finner i
produkter som inte tacks av dessa forbud, da ftalaterna I6ses ut fran de produkter de finns i ar
vi direkt utsatta for dem fran manga hall. Anledningen till att de I6ses ut ur sina plaster ar att
de inte &r kovalent bundna till polymerkedjorna i plasterna dar ftalaterna verkar som
mjukgorare. De har ocksa slappts ut direkt i naturen som bestandsdelar av insektsgifter, men
idag anvands inte ftalaterna langre i de produkterna (Ware & Whitacre 2004).



De senaste tre decennierna har ett antal studier publicerats som pekar pa att det kan finnas
faror med ftalater. Vi ar utsatta for dessa genom att de lacker fran plasterna, genom att vi far i
oss dem fran maten och genom damm fran inandningsluften vilket Rakkestad et al. (2007)
visade med en studie utford i Norge. Det finns studier som tyder pa att de lackande ftalaterna
kan ha negativa effekter pa de organismer som utsatts for dem. Dessa studier &r i huvudsak
utforda pa vertebrater, ofta menade som modellorganismer for oss sjalva. Manga av dessa
studier tyder pd att ftalater har hormonstérande effekter i kroppen, och vissa pavisar att de
ocksa kan ha cancerogena effekter (till exempel studierna Kavlock et al. 2002, Lépes-Carrillo
et al. 2010, Duty et al. 2005).

Syftet med detta arbete &r att redogdra for vad ftalater ar, vad man anvander dem till och vad
deras funktion &r inom sitt anvandningsomrade. Jag ska dven lista olika satt man kan
exponeras for dem och vilka effekter ftalaterna kan ha pa vara kroppar. Slutligen ska jag ta
upp det regelverk som omfattar anvandningen av ftalater, samt diskutera problematiken kring
dagens riskbedémningar och regler

Vad &r ftalater?

En ftalat &r en ester av ftalsyra, dar vateatomerna i de tva karboxylsyregrupperna har bytts ut
mot varsin variabel grupp (figur 1). Ftalsyra fick sitt namn av att man fran borjan trodde att
den var en oxidationsprodukt av naftalentetraklorid, och ftalater fick i tur sitt namn av
ftalsyra.

Ftalaters struktur

| figur 1 kan vi se ftalaters grundstruktur som innehaller tva O
funktionella grupper; dessa grupper bestar nastan uteslutande

av stamkolkedjor med varierande langd. Det finns i teorin

oandligt manga olika ftalater som kan bildas med denna OR
definition, men de flesta som finns har liknande egenskaper. |
majoriteten av de ftalater man anvander i plaster 4r de bada OR

variabla armarna identiska och mer an sju kolatomer langa.

Vilken ftalat som anvénds i vilken typ av plast varierar, i till

exempelvis polyvinylklorid (PVC) é&r ftalatens effektivitet som O
mjukgorare hogst vid sju kol och bérjar dérefter sjunka. Figur 1: Urtypen for ftalater: en
(Immergut & Mark 1965). aromatisk ring med tvé&

. ) ] . esterbundna, variabla, grupper. |
Utrustade med sin aromatiska ring far ftalaterna de egenskaper  ftalsyra ar de tvé variabla (R och

som medfdljer, som till exempel en hdg absorbans. Den R") grupperna ett enkelt véte. (
aromatiska ringen och esterbindningarna kan &ven verka for att ~ bild: Wikipedia commons).
stabilisera eventuella bindningar, och esterbindningarna kan till exempel bidra med
interaktioner till andra molekyler via sina dubbelbundna syreatomer. Den individuella
ftalatens egenskaper bestdms i hog grad av dess variabla armar, vars langd &ar en faktor som
bestammer hur latt ftalaten interagerar med nérliggande molekyler (Immergut & Mark 1965).
De ftalater med funktionella grupper vars stamkolkedjor &r langre &n sju kolatomer raknas till
hogmolekylara ftalater och utgor ungefar 85 % av de ftalater som anvénds i Europa. De med
funktionella grupper vars stamkolkedjor &r tre till sex kolatomer langa réknas som
lagmolekylara ftalater (ECP1 2013). Denna uppdelning har man for att stamkolkedjans langd i
stor grad bestammer ftalatens effektivitet som mjukgorare (Immergut & Mark 1965). Hur de
olika ftalaterna reagerar med olika &mnen bestams i forsta hand av vad som ingar i de variabla
grupperna, bland annat huruvida grupperna &r hydrofila eller hydrofoba.
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Figur 2: Strukturen for de tre ftalaterna a) DEHP b) DBP och ¢) DEP (bilder: wikipedia commons)

| detta arbete kommer i huvudsak de ftalater som anvénds i plaster att behandlas, och nedan
foljer en genomgang av tre av de ftalater som ar vanligast forekommande i plaster (figur 2).
For varje amne anges vattenldslighet, LD50 och huruvida ftalaten &r irriterande vid kontakt
eller ej. Vattenloslighet &r av intresse da detta ger en uppfattning om hur snabbt ftalaten
migrerar fran en plast till eventuellt vatten som den &r i kontakt med. LD50 &r ett matt pa
giftighet, oftast angivet i mg av amnet per kg kroppsvikt som kravs for att halva
testpopulationen ska avlida. De redovisade uppgifterna ar hamtade fran de tre ftalaternas
datablad vilka &r utgivna av Europeiska kemikaliebyran (EC 2000a, EC 2000b, EC 2000c).

Bis(2-ethylhexyl)ftalat (DEHP)

Bis(2-ethylhexyl)ftalat, forkortat (DEHP), ar en hégmolekylar ftalat med langa hydrofoba
armar (figur 2a), vilket medfor att den inte ar speciellt vattenldslig utan latt 16ses ut i fetter.
DEHP hydrolyseras till monoethylhexylftalat (MEHP) i kroppen, (Barrron et al. 1989) vilket
kan vara farligt for organismen i fraga (Albro et al. 1989), vilket vi aterkommer till senare.
DEHP é&r en av de mest anvanda ftalaterna i industrin, och syntetiseras fran ftalsyraanhydrid
och 2-etylhexanol. Tillverkningen sker i ett slutet system under en hdg temperatur da det &ar en
exoterm reaktion och inandning av produkt och reagenter &r skadligt. DEHP har en
vattenléslighet pd ungefar 0,007-0,04 mg I vid neutralt pH och 20°C, och saknar oxiderande
egenskaper. FOr rattor har man uppmitt ett oralt akut LD50 pa ungefar 30000 mg (kg
kroppsvikt) . DEHP uppges inte vara irriterande vid hudkontakt eller 6gonkontakt (EC
2000a).

Dibutylftalat (DBP)

Dibutylftalat, forkortat (DBP), ar en enklare, lagmolekyléar ftalat dar de tva variabla grupperna
endast bestar av tva kolvatekedjor av 4 kolatomer (figur 2b). Detta gor att molekylen inte har
lika kraftiga interaktioner med andra organiska &mnen via armarna/kolvétekedjordna som
DEHP har. Istéllet blir den aromatiska ringen viktigare for interaktionerna med andra
molekyler. DBP:s vattenléslighet &r ungefar 10 mg I™* vid neutralt pH och 20 °C, och dess
oxiderande egenskaper har man inte undersokt. DBP:s orala akuta LD50 ar lagre &n for DEHP
och &r uppmitt till mellan 3000 och 8000 mg (kg kroppsvikt) * for rattor. Precis som DEHP &r
den ej irriterande varken vid hud- eller 6gonkontakt (EC 2000b).

Dietylftalat (DEP)

Av dessa tre ftalater &r dietylftalat, forkortat (DEP), den minsta. DEP ar for liten for att
kategoriskt raknas som en lagmolekylar ftalat (figur 2c). I denna molekyl ar det den
aromatiska ringen och esterbindningarna som dominerar hur molekylen interagerar med



omgivningen. Den saknar de langa hydrofobiska armarar som manga andra ftalater har, vilket
ger den en relativt hog 16slighet i vatten (EC 2000c), narmare bestamt 1000 mg I™. Precis som
hos DBP har dess oxiderande egenskaper ej undersokts. Akuta orala LD50 har uppmatts till
ungefar 9000 mg (kg kroppsvikt) * for rattor. DEP kan vara nagot irriterande vid hud och
6gonkontakt (EC 2000c).

Ftalater i plaster

Ftalater kan man finna i manga @mnen och varor som finns éverallt omkring oss, inte bara i
plaster. Exempel pa detta ar tapeter, spackel och andra byggnadsmaterial (Kavlock et al.
2002). | forsta hand ar det dock i olika plaster man finner dem. Arsproduktionen av ftalater
var stigande ar 1999 och borjade narma sig 260 miljoner pund (viktenhet) per ar, vilket
motsvarar ungefar 112 000 ton i svenska matt (Kavlock et al. 2002). Listan pa de
plastprodukter som dessa ftalater anvands i ar 1ang. Pa den finns bland annat
matférpackningar (Aurela et al. 1999), sjukhusutrustning (Morton et al. 2013) och leksaker
(Marin et al. 1997). En foljd av att man har ftalater i manga plaster och produkter ar att DEHP
ar en vanligt forekommande fororeningsfaktor i laboratoriearbete, nagot som ar extra viktigt
att ha i atanke i alla experiment dar man ska méta ftalater (Kavlock et al. 2002). Ftalater kan
aven komma att stora andra matningar, delvis pa grund av sin hoga absorbans. Detta problem
kom man underfund med pa slutet av 1980-talet och sen dess har man anpassat manga av de
kénsligare matmetoderna for att kompensera for dessa storningar (Kavlock et al. 2002).

Varfor tillsatter man ftalater i plaster?

Ftalater agerar som externa mjukgdrare i plaster (Immergut & Mark 1965). Detta innebér att
de satter sig mellan polymerkedjorna och férsvagar van der Waals-bindningarna mellan dem,
vilket gor plasten mjukare. Namnet externa mjukgorare kommer fran att de inte binder in
kovalent i polymerkedjorna som de interna gor (Immergut & Mark 1965). Anledningen till
att man anvander ftalater som mjukgorare &r for att de ar latta att tillverka och tillsatta i
plaster. Da externa mjukgorare ej binder in kovalent i plasten behdver man “endast” blanda i
dem i plasten, och man kan da latt styra hardheten pa plasten genom att tillsatta mer eller
mindre ftalater. Med interna mjukgorare ar det lite mer komplicerat; dessa maste tillséttas
under sjalva polymerisationen for att mjukgoraren ska binda in i polymerkedjorna korrekt
(Immergut & Mark 1965). Denna process kan ocksa vara mer begransad, ofta &r externa
mjukgorare mer flexibla att anvanda och kan tillséttas efter polymerisationen (Immergut &
Mark 1965).

| vilka plaster kan man finna ftalater?

Man kan hitta ftalater i manga plaster (tabell 1). En av de mest undersokta plasterna
innehallandes ftalater ar PVC, i vilken man ofta har tillsatt DEHP eller andra, ofta
hogmolekyldra, ftalater som mjukgorare (Kavlock et al. 2002, NTP-CERHR 2003, Stales
1997). PVC anvands till véldigt manga produkter, nagra exempel ar bildelar, regnklader och
vattenledningar. Det ar ocksa en lattatervunnen plast, och manga produkter kan tillverkas fran
den atervunna PVC:n, bland annat trafikkoner och vattenslangar (Alpdogan 2001). Ett annat
exempel pa en polymer innehallandes mjukgdrande ftalater ar Eudragit ® (registrerat
varumarke for Rohm Pharmaceutivals, Darmstadt, Tyskland). Eudragit ® ar en
metakrylsyresampolymer som anvénds som tacksubstans for piller som ska brytas ner av det
hoga pH-vardet i tarmen (Chourasia & Jain 2003). Till denna plast kan till exempel DBP eller
DEP tillsattas beroende pa hur latt man vill att det ska losas upp. Aven ticksubstanser fran
andra foretag innehaller ofta olika ftalater (Schettler 2006). Polyetentereftalat, forkortat PET,
ar en vanlig plast som anvands till mycket. Det klassiska exemplet pa en produkt av PET ar de
flaskor som man koper l&sk i. Epoxi dr en hardplast som anvénds till mycket, bland annat



gjutharts, olika ytbeldggningar, kretskort, lacker, isolering av elkomponenter, farger med
mera. Till dessa tillsatts ofta DBP som mjukgorare (Staples et al. 1997). DBP kan man dven
finna i cellulosaesterbaserade plaster, vilka dven kan innehalla DEP och dimetylftalat (DMP)
(Staples et al. 1997).

Tabell 1: Olika plaster och de ftalater som tillsatts vid tillverkning av dem.

Typ av plast Potentiellt tillsatta ftalater.
PVC DEHP, DINP, DIDP
Eudragit® DBP, DEP

Dip mold Di-n-hexylftalat (DnHP) ?
PET DBP, DEHP, DMP
Epoxihéardplaster DBP
Cellulosaesterplaster DBP, DEP, DMP

a: Heudorf et al. 2007

Méansklig exponering for ftalater

Ftalater ar inte de perfekta mjukgorarna. Da de endast binder till polymererna med
intermolekuléra krafter till polymererna istallet for kovalenta bindningar ar det latt att de
slépper sina bindningar och l6ses ut i omgivningen. L&ckage av ftalater leder till att plasterna
med tiden tappar sin mjukhet och i vissa fall kan de falla isar da de blivit porésa (figur 3). Det
faktum att ftalater 10ses ut leder naturligtvis till att vi I0per risk att exponeras; dels genom
direktkontakt mellan plast
eller plastpartiklar och
olika slemhinnor, dels
genom att pa olika satt ta
upp amnen som har varit i
direktkontakt med plaster
innehallandes ftalater, till
exempel genom fortaring
eller inandning.

| dagslaget arbetar manga
med att bestimma hur
stor exponering av ftalater
som medfor risker for
skada, bade kroniskt och : %
akut (till exempel; EFSA  Figur 3: Gammal leksaksspade som har bérjat falla isar pa
2005, NTP-CERHR 2003, mjukgdrare i plasten. (egen bild)

Cirillo et al. 2013).

Tolerable daily intake (TDI) ar ett matt pa hur mycket av ett visst &mne man kan ta upp per
dag under en langre tid utan negativa effekter, mattet ar anvandbart i olika slags
riskbedémningar for kronisk exponering. Som ett exempel & TDI fér DEHP satt till 0,05 mg
kg™ for effekterna pa reproduktion, utveckling och eventuella effekter pd levern. Vérdet pa
0,05 mg kg™ (EFSA 2005) for levereffekter kommer fran Scientific Committee for Food
(SCF) och blev ifragasatt av European Food Safety Authority (EFSA) som menade att
hormonstorande effekter skulle kunna vara patagliga vid lagre nivaer. I sin riskbedomning
kom EFSA fram till att No Observed Adverse Effect Level (NOAEL), den hdgsta
exponeringen dar inga negativa effekter har kunnat uppmétas, var pa 5 mg kg™; Detta



baserades pa studier pA DEHP:s inverkan pa testiklar. Fran detta varde kom de fram till
samma TDI som for effekter pa lever, 0,05 mg kg™, d de anvande sig av en osakerhetsfaktor
pa 100 ganger (EFSA 2005). Detta motsvarar hos en individ pa 70 kg ett upptag pa 3,5 mg per

dygn.

Exponering fran plaster

| de plastforpackningar i vilka vi forvarar var mat finns det ofta tillsatta ftalater (Cirillo et al
2013). Ett vanligt exempel pa detta ar de PET-flaskor som manga av de drycker som finns pa
marknaden séljs i. | dessa kan man finna manga olika ftalater, bland andra de tre ftalaterna
DBP, DEHP och DEP (Bosnir et al. 2007). | en undersokning utférd i Kroatien av Bosnir et
al. (2007); testades 45 olika drycker som marknadsfors i petflaskor. Dessa delades in i fem
kategorier, i fyra av dessa var laskedrycker uppdelade efter sina konserveringsmedel, den
femte kategorin var mineralvatten utan konserveringsmedel. Inom alla kategorier av
laskedrycker var pH-vardena for de olika dryckerna snarlika. Man fann att endast i kategorin
med mineralvatten utan konserveringsmedel fanns det flaskor utan matbara nivaer av ftalater.
| laskedryckerna fann man att i samtliga lackte ftalater ut i vatskan i varierande mangder.
Ingen av de sex ftalater man undersokte diffunderade ut i samtliga flaskor, men i alla
laskkategorier fann man spar av DBP, DEHP och DMP. Av dessa fann man hdgst halter av
DMP, signifikant hogre an for 6vriga ftalater.

Den laskkategori dar flest typer av ftalater hade migrerat var den som hade kaliumsorbat som
konserveringmedel (pH 2,88 + 0,32 (standardavvikelse)). Det var endast i denna kategori som
man fann att butylbensylftalat (BBP) lackt ut i lasken, dock utgjorde BBP endast 0,7 % av den
totala massan ftalater som migrerat till lasken. Det var ocksa i denna kategori som man fann
de hogsta halterna av ftalater, i de atta proverna fann man i genomsnitt 819,40 g ftalater per
liter 1ask, av dessa var 759,8 pg I (92,3 %) DMP. Det far jamforas med genomsnittvérden for
totalhalten ftalater i 6vriga kategorier som beraknades till 91,67 pg I'* (fosforsyra), 116,93 pg
I"* (natriumbenzoat), 542,63 (natriumbenzoat och kaliumsorbat) och 20,22 (mineralvatten utan
konserveringsmedel) for total halt ftalater i vatskan (Bosnir et al. 2007). Denna undersokning
visar att man kan finna ftalater i lask, men att nivaerna inte ar hdga. Den hogsta
genomsnittliga koncentrationen av DEHP 1&g p& 36,60 g I™* och uppmittes i de lasker man
hade kaliumsorbat som konserveringsmedel. Relaterat det till det tidigare namnda TDI for
DEHP, maste en individ pa 70 kg dricka 95,6 liter om dagen for att fa i sig de 3,5 mg som
gransvardet har satts till. Om en sadan individ dricker en halv liter lask med kaliumsorbat som
konserveringsmedel, far denna i sig 0.52% av TDI via lasken.

Cirillo et al. (2013) har publicerat en artikel dar de har pavisat att &ven
fardigmatforpackningar av PET l&cker ftalater till varan inuti, och att lackaget ar kraftigt
beroende av temperatur. Ftalaterna som mattes var DEHP och DBP; under en
tvatimmarsperiod hade nivaerna i maten i genomsnitt 6kat med 230% for DBP och med 208%
for DEHP. For DEHP var den genomsnittliga koncentrationen 0,144 + 0,092
(standardavikelse) mg kg™ efter tva timmar. Om vi relaterar det till TDI och utgar frén att en
individ pa 70 kg atit 0,75 kg av sddan mat under en dag har de fatt i sig 30,8 % av TDI. De
tog dven prover fran forpackningar av aluminium innehallande liknande varor och fann att de
inte lackte ftalater till maten (Cirillo et al. 2013)

Det har tidigare i denna uppsats namnts att tabletter och kapslar for mediciner kan innehalla
ftalater. Faktum &r att det inte dr den enda exponeringsrisken som man utsétts for nér man
soker vard pa de flesta sjukhus idag. Majoriteten av den medicinska utrustning man stéter pa
dar &r tillverkad av PVC, fran vilken till exempel DEHP kan migrera. En nyligen publicerad
artikel av Morton et al. (2013) visar att DEHP diffunderar ut fran den plast som



endotrachealtuber bestar av. Dessa mjuka slangar anvands inom sjukvarden for att skapa en
fri luftvag vid behov, genom att den fors ner i trachea oralt eller nasalt | undersékningen
testades fem olika endotrachealtuber genom att varje ror sanktes ner i ultrarent vatten, varefter
vattenprover togs for att mata halten av DEHP. Proverna togs direkt efter nedséankningen,
efter 90 minuter och efter 6916 minuter (4,8 dygn; tiden fér den genomsnittliga
intensivvardsvistelsen). Man fann att halterna av DEHP i vattnet steg 6ver tiden, och man
drog slutsatsen att ftalaten lackte fran plasten. Den hogsta uppmatta genomsnittliga
hastigheten uppmattes hos de forstarkta endotrachealtubernam, vilken 1&g pa ca 0.03 mg I
dag™, vilket motsvarar 8,6 % av TDI for en person p& 70 kg om man utgdr frén att en liter
ultrarent vatten motsvarar ett kilogram kroppsmassa och att de tar upp DEHP i samma takt.
Man ska dock ha i atanke att detta &r en grov uppskattning och att man troligtvis inte tar upp
det i lika stora mangder. Detta var endast en exponeringsvag vid akutvard och listan med
medicinsk utrustning som kan innehalla ftalater ar lang; pa den kan man finna intravenos
utrustning, blodpasar, rér som anvands till sondmatning, med mera. Som sagt ar dven
medicineringen en exponeringsrisk

Idag &r det inom EU forbjudet att till barn under tre ar marknadsfora leksaker som innehaller
ftalater (EG 2005, EC 2004). Kvarstar gor dock ftalater i aldre leksaker for sma barn och i
leksaker till dldre barn, och samma exponeringsrisker som finns fér de vuxna géller i manga
fall &ven for de minsta barnen.

Ovriga exponeringsrisker

Trots att vi lange har anvant ftalater ar var miljo inte bemangd med dem. Ftalater har i
genomsnitt en halveringstid pa ett till tva dygn i luft pa grund av nedbrytning genom
direktkontakt med solljus (Staples et al. 1997). | vatten har de dock en nagot langre
halveringstid, mellan 4 manader och 100 ar (Wolfe et al. 1980). Ftalaters
nedbrytningshastigheter kan variera kraftigt beroende pa framst vilken ftalat det ar, men aven
med klimat och arstid. Darfor ar halterna av ftalater i var miljo inte hdga, men ftalaterna finns
dar. | kroppen bryts ftalater ner via metabolismen, till exempel metaboliseras DEHP till
MEHP och DEP bryts ner till MEP. En studie utford pa Oncorhynchus mykiss (tidigare Salmo
gairdneri), regnbagsoring, visade att DEHP brots ner snabbt i kroppen. Ingen exakt
halveringstid kunde bestimmas, men man kunde se att en intravaskulér dos pa 500 pg hade
reducerats till mellan en tredjedel och en tiondel under loppet av tio timmar (Barron et
al.1989).

De vanligaste exponeringsvégarna for ftalater ar via plasten till vilken de tillsatts som
mjukgdrare, men &ven om de inte ansamlas i miljon kan vi utséttas for dem via mer ovéntade
vagar, som till exempel var inandningsluft. Ftalater bryts som sagt ner snabbt i luften och
hinner inte ackumuleras och fa en mer jamn fordelning i var narmiljo, utan nivaerna kan
variera kraftigt fran rum till rum. En norsk studie (Rakkestad et al. 2007) matte ftalathalterna i
olika rum pa Oslos universitet och andra platser runt om i Oslo. Man fann att rummen med
hogst halter hade mer an 10 ganger hogre koncentration av ftalater i luften an de med lagst
halter. De platser som hade hogst koncentration av ftalater i luften var en av datorsalarna pa
universitetet, ett barnrum, tva grundskolor och ett dagis; platser dar man kan forvanta sig bade
mycket plaster innehallandes ftalater och de hdga halter av ftalater som féljer. | datorsalen var
de hoga nivaerna troligen kopplade till att kretskort &r tillverkade av epoxihardplast.

En italiensk studie utford pa brostmjolksprov fran 32 modrar gav resultatet att i 27 av dessa
fanns det MEHP, metaboliten fran DEHP. DEHP fann man inte i ndgot av proverna



(Guerranti et al. 2011). Detta tyder pa att modrarna &r utsatta for DEHP, men att det
metaboliseras till MEHP innan det l6ses ut i mjélken. | artikeln utgick man fran att det varde
man fick pa halten MEHP var representativt for hur mycket DEHP spadbarnet fick i sig. Man
kunde d& berakna att medianupptaget for dessa spadbarn var 2,4 pg kg™ dag™, vilket
motsvarar ungefar 20,4% av TDI pé& 0,05 mg kg™. Att ftalaten hittas har ar logiskt d&@ MEHP
ar fettlosligt, och géarna koncentreras i fettvavnad och bréstmjélk om méjlighet finns.

Vilka risker kan exponering for ftalater medfora?

Nar man har utsatts for ftalater och fatt dessa i sig kan de pa olika sétt stéra kroppens
funktioner. Vissa ftalater har hormonstérande och hormonliknande effekter och hos yngre
individer kan detta leda till att deras utveckling stors (Kavlock et al. 2002).

Ftalaters cancerogena effekter

Det finns studier som tyder pa att vissa ftalater kan vara cancerogena. En studie utford av
Lopes-Carrillo et al. (2010) i Mexiko pa kvinnor som drabbats av brostcancer visade att detta
kan vara kopplat till ftalater. Studien utfordes pa 221 kvinnor som hade brostcancer men som

i Ovrigt var friska, och ej hade paborjat cancerbehandling. Man hade dven en kontrollgrupp
bestdende av 221 friska kvinnor. Hos 82 % av alla 442 undersokta kvinnor fann man spar av
ftalatmetaboliter i urinproverna. Av de nio ftalatmetaboliterna fann man att det fanns ett
positiv samband mellan koncentrationerna av MEP och bréstcancer, p = 0,003. For de kvinnor
som utgjorde kontrollen fann man ett signifikant negativt samband med ftalaterna
monobenzylftalat (MBzP) , p = 0,008, och mono-3-karboxypropylftalat (MCPP) , p = 0,007.

Hur ftalater orsakar cancer ar fortfarande under debatt, men en hypotes &r att
arylkolvéatereceptorn (AhR) &r inblandad (Wang et al. 2012). AhR ar en vanligtvis inaktiv
helix-loop-helix transkriptionsfaktor som man finner i cytosolen. Namnet helix-loop-helix
syftar pa formen hos den del av proteinet som interagerar med DNA-molekylen, vilken bestar
av tva a-helixar ssmmanbundna av en loop. AhR ar en del i den regulatoriska kedjan for plana
aromatiska foreningars metabolism i cellen. Den har funktioner kopplade till celldelning och
celldifferentiering. Hypotesen lyder att vissa ftalater kommer in i cytosolen och dér binder till
AhR, vilken aktiveras och transporteras in i kdrnan. Dar bildar den ett proteinkomplex med
Ah receptor nuclear translocator (Arnt), varefter komplexetbinder till sin malsekvens pa
DNA:t och transkription pabdrjas. Bland de proteiner som da uttrycks finns cytokrom P450
1b1, vilken har en viktig roll i oxidering av xenobiotika (icke kroppsegna molekyler). Detta
kan ofta leda till att reaktiva syreféreningar tillsammans med andra potentiellt cancerogena
amnen bildas, vilka kan reagera med DNA och orsaka mutationer. (Wang et al. 2012). I en
studie fann man cytokrom P450 1b1 i vavnadsprover fran 122 av 127 tumdrer. Man fann det i
samtliga tumdrtyper man undersokt (brost, tjocktarm, lungor, matstrupe, hud, lymfa, hjarna
och testiklar) men inte i kontrollprover fran samma véavnader. (Murray et al. 1997).

En serie experiment utférda av Kriiger et al. 2008 undersokte tretton olika &mnen som finns i
plaster, av vilka sex var ftalaterna DEHP, di-isonylftalat (DINP), diisodecylftalat (DIDP), di-
n-octylftalat (DNOP), DBP och benzylbutylftalat (BBP). Denna undersékning kom fram till
att av dessa sex ftalater paverkade de fyra ftalaterna DEHP, DIDP, DBP och BBP
transkriptionsfaktorn AhR. | dagslaget har man inte helt undersokt och bekraftat vilka
individuella ftalater eller kombinationer av ftalater som orsakar detta, men man tror att ftalater
har en inverkan.



Ftalaters reproduktions- och endokrinstdrande aktiviteter

DEHP, DBP och DMP har alla kraftig antiandrogen aktivitet enligt en studie utférd av Shen et
al. (2009), vilket betyder att de binder till olika androgenreceptorer och blockerar dessa for
kroppens egna signaler. De hade enligt samma studie dven androgen effekt (Shen et al. 2009);
detta betyder att nér de binder till androgenreceptorerna kan de aktivera dessa och lura cellen
att borja uttrycka gener kopplade till de manliga kénshormonerna. Man fann &ven att de hade
antagonistaktivitet gentemot skoldkortelhormonreceptorer (Shen et al. 2009). Minns vél att
DMP var den ftalat man fann i de hogsta koncentrationerna i lasker, nastan i 20 ganger hogre
utstrackning &n DEHP. Da jag ej har funnit ett publicerat TDI for DMP kan det finnas risk for
antiandrogen och androgen aktivitet vid 6verdriven konsumtion av lasker.

Man har funnit ett samband mellan halterna av ftalater i mddrars urin under graviditeten,
prover i genomsnitt tagna under 28:e veckan, och avstandet mellan basen av scrotum och anus
hos den nyfodda sonen (Swan et al. 2005). Med hdgre halter av ftalater i urinen under
graviditeten sag man en tendens till kortare avstand mellan scrotum och anus. Man bekréaftade
ocksa att ett kortare avstand mellan scrotum och anus var kopplat till antalet pojkar dar
testiklarna ej vandrat ner i scrotum helt (R=0,20; p=0,02) och till mindre penisvolym (R=
0,27; p=0,001), dar man forenklat penisen till en perfekt cylinder och beraknat volymen. Fran
denna studie kan man dra slutsatsen att om modern utsatts for hoga nivaer av ftalater under
graviditeten kan eventuell manlig avkommas utveckling paverkas negativt. Andra studier
tyder pa att &ven vuxna man kan paverkas av de ftalater de har fatt i sig. En studie visar pa att
hoga halter av MBzP signifikant kan paverka nivaerna av follikelstimulerande hormon
negativt, och att hoga halter av mono-n-butylftalat (MBP) kan hoja halterna inhibin b till en
viss grad (Duty et al. 2005). Follikelstimulerande hormon sorjer for 6kad spermieproduktion,
och inhibin b inhiberar produktionen av follikelstimulerande hormon, darfor kan ftalaterna
MBzP:s och MBP:s nérvaro i kroppen leda till minskad spermieproduktion.

En studie utford pa vavnad fran rattestiklar in vitro kunde pavisa att DEHP kan utgora en fara
for daggdjurhanars fitness (Gray & Beamand 1984). Man testade att utsatta vavnaden for bade
DEHP och MEHP i samma koncentrationer. De resultat man fick visade pa att icke
hydrolyserat DEHP inte hade pavisbara effekter i jamforelse med kontrollproverna. MEHP a
andra sidan 6kade hastigheten med vilken de manliga konscellerna, i forsta hand primara
spermatocyter, lossnade fran sertolicellerna och fl6t ut i l6sningen. | provet med MEHP hade
7,5 ganger sa manga kanceller lossnat efter 24 timmar som i kontrolleproverna och i provet
med DEHP. | kontrollproverna hade (0,83+0,08 (standardavikelse)) 10° celler lossnat, i provet
med MEPH (6,30+0,25) 10° celler (p<0,001). Efter ytterligare 24 timmar med nytt medium
hade (1,47+0,14) 10° lossnat i provet med DEHP och ungefar tre génger si mycket,
(4,25+0,16) 10°, i provet med MEHP (p<0,001) (Gray & Beamand 1984). Detta visar pa att
DEHP kan komma att skada de manliga reproduktionsorganen om mannen fatt det i kroppen
och metaboliserat det till MEHP, vilket kan komma att paverka mannens fitness negativt.
Denna studie utfordes in vitro, exakt hur det ter sig in vivo kan vara annorlunda. Man vet dock
att om man ger en wistarratta (Rattus norvegicus) en oral dos med DEHP kommer man senare
att kunna finna MEHP i dess testiklar i mycket hdgre ratio &n i de flesta andra vévnader
((210:1 = MEHP:DEHP, standardavikelse = 4,8)( Oishi & Hiragara 1982).

Alla dessa effekter ar kopplade till de manliga reproduktionsorganen och paverkar
sadeskvaliten negativt. Man kan koppla dessa effekter till att spermiekvalitén har sjunkit de
senaste 80 aren (Merzenich et al. 2010). Ftalaters effekter &r troligtvis inte den enda orsaken,



men en bidragande faktor. Att de funna effekterna géller mén &r troligtvis kopplat till att i
dagslaget ar majoriteten av alla studier utforda pa man, ytterligare studier pa kvinnor behovs
for att bevisa eller motbevisa att ftalater kan paverka kvinnors fitness negativt. En studie som
jag har funnit har pekat pa ett samband mellan tidigare pubertet for flickor och nivaerna
monometylftalat (MMP) i urinen (p=0,005) (Chou et al. 2009).

Regler och bestammelser kring ftalater

Inom EU blev det 1999 forbjudet att marknadsfora leksaker avsedda for barn upp till tre ar
som innehaller ndgon av dessa féljande sex ftalater: DEHP, DBP, di-iso-nonylftalat (DINP),
di-iso-decylftalat (DIDP), di-n-octylftalat (DNOP) och butylbenzylftalat (BBP)(EC 1999).
Forbudet infordes for att man anser att barn i denna alder ar extra kansliga for ftalater, och for
smabarns tendens att stoppa leksaker i munnen. Ytterligare beslut har tagits sa att dven
lagmolekyléara ftalater ar forbjudna att ha i leksaker for yngre barn (EG 2005), och sen 2004
géller detsamma for kosmetikaprodukter som ska marknadsforas inom EU (EC 2004). Det
finns inget beslut som tacker leksaker for dldre barn eller vuxna. Dessa kan fortfarande
innehalla hdga halter av ftalater, speciellt de som ska ha en mjukare konsistens.
Problematiken med barnleksaker aterstar ocksa for att ett ungt barn haller sig inte endast till
leksaker avsedda for barn av deras alder. Ytterligare ett problem &r vuxenleksakerna, av vilka
manga ar tankta att anvandas i direktkontakt med olika slemhinnor vilket 6kar upptaget av
ftalater avsevart. Vart att namna &ar ocksa tandborstar da jag ej har kunnat finna nagot forbud
mot att marknadsfora tandvardsprodukter innehallandes ftalater.

Utover dessa beslut inom EU finns i USA begréansningar pa vilka ftalater som ér tillatna att
anvanda som indirekta tillsatser i medicin. De har dven en lista pa de &mnen som ér tillatna
som indirekta tillsatser och i vilka typer av de mediciner som ska marknadsforas inom
federationen (U.S Food and drug administration 2013). P& denna lista finns flera av de ftalater
jag har namnt tidigare, men de &ar begransade till olika tacksubstanser (tabell 2).

Tabell 2: Ett urval av olika ftalater som &r tillatna att anvandas som indirekta tillsatser i mediciner i USA, och
deras tilldtna anvandningsomraden. (U.S Food and drug administration 2013)

Ftalat Tillatna anvandningsomraden
Dibutylftalat (DBP) Kapslar, tabletter.
Dietylftalat (DEP) Kapslar, tabletter
Di(2-etylhexyl)ftalat (DEHP) Stolpiller, tackfilm
Dimetylftalat (DMP) Tabletter

Hypromelloseftalat Kapslar, granulat, tabletter
Polyvinylacetateftalat Tabletter

Om vi ser till de risker som har redovisats i detta arbete kan man ifragasatta de gallande
bestdmmelserna. Resonemanget bakom besluten som galler for barnleksaker &r att de yngsta
ar de som ar mest utsatta for ftalater, och den storsta exponeringen ar nar de tuggar pa de
leksakerna. Detta ar ett sant och riktigt resonemang, men det malar upp en forenklad bild av
problemet. Det ger intrycket att det bara ar for barnen som ftalater ar farligt, och att endast
smabarn har plastartiklar i munnen och endast just de plastleksaker som &r tankta for det.
Bestammelsen fran USA visar att de & medvetna om problematiken, och i medicinering kan
ftalater vara ett nédvéandigt ont, men att tillampa liknande listor pa andra produkter &n
mediciner verkar &nnu inte vara aktuellt.
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| Sverige borjar beslutsfattarna fa upp 6gonen for problematiken; under tiden som jag jobbade
med forsta utkastet till detta arbete gick Miljodepartementet, den 27 juni 2013, ut med ett
pressmeddelande dar de meddelar att i ett uppdrag som ska l6pa fram till den 30 november
2014 ska anvéndningen av ftalater i Sverige kartlaggas (Miljodepartementet 2013).
Diskussioner ska foras med de foretag som brukar ftalater for att fa dessa att frivilligt ersatta
ftalater med andra mjukgdrare och material.

Diskussion

Som vi kan se av denna litteraturstudie kan man finna ftalater 6verallt i var moderna varld; de
finns i nastan alla plaster och vi har plaster 6verallt. Det skulle vara svart att forestalla sig vart
moderna liv utan plaster av olika slag. Aven om en dator helt i trd och metall skulle kunna
vara valdigt stilig, men det skulle vara svart att tillverka for att sjalva kretskorten &r
tillverkade av epoxyhardplast som ocksa innehaller ftalater. | dagslaget salufors tangentbord
tillverkade i trd, men elektroniken ar densamma som i vanliga tangentbord.

Farorna med ftalater

De studier som jag har redovisat har &r bara ett litet urval av de rapporter som finns om
ftalaters skadlighet, speciellt for mén. Majoriteten av alla studier som &r gjorda handlar just
om ftalaters inverkan pa de manliga reproduktionsorganen, och det ar just har man har sett de
storsta effekterna (Swan et al. 2005, Oishi & Hiragara 1982, Duty et al. 2005).

Detta ska bero pa att manga ftalater ar strukturellt lika dstrogen, och ger en endokrinstérande
effekt (Shen et al. 2009). Da DEHP, DBP och DMP har bade androgenisk och antiandrogena
effekter forstar man att de kan ha stor inverkan pa cellerna inblandade i reproduktion. En
intressant fraga ar varfor man inte ser effekter hos kvinnor i narheten av samma grad.

Aven hos kvinnor borde de stéra da dstrogen ar ett sa viktigt hormon. Hoga nivaer av dessa
ftalater borde potentiellt kunna konkurrera med 6strogen om receptorerna, och de borde
dérmed kunna "lura” kroppen att det finns mer 6strogen i omlopp &n vad det egentligen gor.
En foljd av detta skulle kunna vara en tidigare pubertet (Chou et al. 2009). Ytterligare en
effekt man har kunnat observera ar att kvinnor med brostcancer har i viss utstrdckning hogra
halter av DEP i urinen (Lopes-Carrillo et al. 2010), men den mekanism man har beskrivit for
detta (Wang et al. 2010) &r inte exklusiv for brostcancer. De hypoteser som finns om hur
ftalaterna kan komma att orsaka cancer ar under undersdkning och diskussion. Det ter sig
sannolikt att det ar kopplat till AhR, da man faktiskt har pavisat att Cytokrom P450 1b1 finns
i mycket hogre utstrackning i cancervavnader an i friska vavnader. Det mojliga
héndelseforloppet som kopplar ftalater till AhR vidare till Cytokrom P450 1b1 &r en stabil
hypotes, men fler studier pa hur ftalater kan paverka kvinnor och hur ftalater kan orsaka
cancer, och vilka typer av cancer skulle behovas.

Den ftalat som det ar vanligast att man undersoker in vitro och in vivo & DEHP och dess
metabolit MEHP. Detta sker i mangt och mycket for att det &r en av de vanligaste ftalaterna
att tillsatta i plaster. Den tillsdtts nastan alltid till PVVC, som &r en av de vanligaste plasterna vi
anvander. DEHP &r ocksa en av ftalaterna med storst stabilitet i luft och vatten (Staples et al.
1997, Wolfe et al. 1980). Detta leder till att var exponering for DEHP ar hog i jamforelse med
andra ftalater.

Problematiken kring riskbedomningar

Det &r inte en fraga huruvida man utsatts for ftalater, utan en fraga om i hur stor utstrackning
detta sker, foljt av fragan om den nivan ar skadlig. | majoriteten av de rapporter jag har last
dras slutsatsen att de uppmatta véardena for exponering understiger det gransvarde man har

11



valt att utga ifran, och ofta arbetar man utifran en exponering under en langre tid, med
ackumulering och allt som det innebar. Det ar dock fa studier som har sammanfattat alla de
olika satt vi ar utsatta for ftalater pa och vad de sammanlagda nivaerna av de ftalater man far i
sig via dessa blir. Om man hade for avsikt att gora en sadan undersokning, att komma fram till
hur mycket ftalater en genomsnittsperson far i sig varje dag, skulle man dock troligtvis fa
fram ett varde med stor osékerhet som stammer pa ytterst fa, och man skulle darfor behdva
begransa sig till en malgrupp, till exempel barn. En del av de exponeringsvéagar som finns ar
specifika for en viss malgrupp; barnleksaker, som ar det mest barn, foraldrar och
dagispersonal som &r i kontakt med; sjukhusutrustning, vilket kan utgora en risk fér de som
jobbar med den och de som besoker sjukhus i storre utstrackning an majoriteten, pa grund av
kronisk sjukdom eller liknande; kosmetika, for vilken utstrackningen av anvandningen kan
variera mycket fran person till person. Lyckligtvis ar det forbjudet idag att marknadsfora
kosmetika med lagmolekylara ftalater i inom EU. FOr manga av exponeringsvagarna ar det
lattare att komma fram till ett anvandbart genomsnittsvarde for populationens exponering, till
exempel den exponering som mat eller dryck fran PET-flaskor utgor. Det ar inte helt omgjligt
att den totala exponeringen i till exempel Europa eller Nordamerika ar tillrackligt hog for att
man ska Overskrida gransvardena. Sjélva gransvardena ar baserade pa de artiklar som finns
publicerade idag om hotbilden och kan komma att d&ndras med 6kad kunskap. Det finns aven
en problematik med den sa kallade cocktaileffekten, den sammanlagda effekten av olika
xenobiotika i kroppen, och kan vara storre &n summan av de individuella &mnenas averkan
(Celander 2011). Det finns inte mycket forskning kring huruvida ftalaters paverkan pa
kroppen kan 6kas pa grund av denna, men risken kan inte uteslutas.

Kritik mot dagens bestammelser angaende ftalater

Jag har redovisat de lagar och regler som finns idag angaende ftalater, och de syftar framst till
att minimera barns exponering. | verkligheten finns det risker aven fér vuxna, vilket vi har sett
i de artiklar jag har citerat. Dessutom finns risken att ftalatmetaboliter kan foras vidare till
barn via modersmjolk. Leksaker &r inte heller den enda exponeringsrisken som finns for barn,
studien som sokte ftalater i luften fann de hogsta nivaerna i rum dar barn spenderade mycket
tid (Rakkestad et al. 2007). Detta tyder pa att mycket i barns omgivningar lacker ftalater till
luften, ndgot som inte endast kan forklaras med att det finns manga leksaker dar det finns
barn, eftersom méanga av dessa leksaker ska vara ftalatfria enligt lag. Darfor maste det finnas
andra foremal i dessa rum varifran ftalater migrerar ut i luften. Ytterligare en stor
exponeringrisk som alla utsatts for, stora som sma och, i stérre eller mindre utstrackning, ar
sjukvarden dar manga ftalater kan komma att foras direkt in i kroppen via medicinering eller
utrustning. For att sakra omgivningen for vara barn behéver dessa ytterligare
fororeningskallor identifieras och lagstiftningen behdver anpassas darefter. Ytterligare
problem &r att det inte dr bara barn som har plaster i munnen. Tandborstar, plastbestick med
mera ar exempel pa plastprodukter som vuxna kan ha i munnen dagligen. Tandskydd av plast
som anvands inom kamsporter kan man ha i munnen i timmar i stréack.

| denna uppsatts har jag redovisat studier som visar att exponeringen fran manga enskillda
kéllor &r relativ 1ag i relation till TDI, men ocksa att man kan pavisa effekter av de ftalater
som manniskor utsatts for dagligen. Detta tyder pa att satta TDI-varden troligtvis &r laga, och
att det inte racker med att forbjuda en exponeringsvég, utan att det som behdvs ar att
majoriteten, allternativt alla, exponeringsvégar stoppas. Att endast forbjuda ftalater i
barnleksaker och kosmetika gor en ytterst liten skillnad, dessa ar bara tva av en uppsjo av
exponeringsvagar. Dessa bestdmmelser skyddar endast vissa grupper av befolkningen, inte
befolkningen som helhet.
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Framtiden for ftalater

Framtiden i Sverige ser faktiskt ljus ut i och med miljodepartementets beslut om att kartlagga
Sveriges anvandning av ftalater. Aven om det inte &r ett totalforbud, vilket &r 6nskvart men i
dagslaget orealistiskt, &r det ett steg i ratt riktning, och det visar att beslutfattarna borjar fa upp
6gonen for omfattningen av problematiken.
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