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Sammandrag

Plast dr ndgot som anvinds i stora volymer virlden dver och som fatt stor uppmérksamhet
bland forskare och konsumenter d4 man upptickt att lackage i plast orsakat utslépp av
hormonstérande &mnen. Dessa hormonstérande &mnen innefattade bland annat ftalater som
framforallt anvéinds som mjukgorare i PVC-plast. En av de mest omtalade och undersokta
ftalaterna dr di(2-etylhexyl)ftalat (DEHP) som exempelvis forekommer i golv, leksaker,
hygienprodukter och livsmedelsforpackningar. DEHP har pavisats ha flera hormonstérande
effekter och dr idag klassad som ett reproduktionsstérande &mne. Sedan 2007 &r DEHP
upptagen i EU:s kemikalieférordning Reach, men fér fortfarande anvindas under vissa
villkor. Anvéndningen av DEHP har i och med regleringen av Reach minskat i Sverige men
kommit att ersatts av andra ftalater.

Inledning

Vart viarn om miljo och hilsa adr nagot som nu pé senare tid uppméarksammas mer och mer. Vi
uppmanas till att kopa ekologiska varor i mataffaren for att undvika bekdmpningsmedel, att
aka s& mycket kollektivt som mojligt for att minska farliga avgasutslapp och tvitta med
miljomaérkt tvittmedel for att undvika mer fororening av vara hav. Anvindning av plast &r inte
lika omdiskuterat &ven om plastens egenskaper har visat sig ha mycket negativa effekter och
bor vara ett lika hett &mne for allménheten att fA mer information om.

Mainniskan har anvint polymerer sedan en lang tid tillbaka, ndrmare bestimt sa langt tillbaka
som 1,600 ar fore Kristus. Trots det sé var det inte forrdn i mitten pa 1800-talet som
utvecklingen av modern plast fick sin kickstart och efter det gick det fort. Under de forsta 50
aren av 1900-talet hade ménga olika klasser av de polymerer vi anvidnder av oss idag bildats
(Andrady & Neal 2009) och sedan ar 1950 har produktion och konsumtion av plast haft en
global 6kning varje &r som i genomsnitt legat pa 9 %. Detta har resulterat i att den globala
produktionen av plast har 6kat mellan &ren 1950 till 2008 fran 1,5 miljoner ton till 245
miljoner ton (Plastics Europe 2009) vilket ocksad medfor en 6kad produktion av ftalater. Vi
lever vara liv idag i ett moln av kemiska &mnen som snart licker frén allt som omger oss.
Genom luften vi andas, maten vi dter och genom kontakt med ytor, utsétter vi dagligen var
kropp for dessa kemiska substanser.

Syftet med den hér uppsatsen &r att borja med att ge en kort sasmmanfattning av plastindustrin.
Vidare kommer jag att beskriva om vad ftalater ar for &mnen och var de féorekommer for att
sedan gé djupare och ge en bild av den hormonstérande ftalaten DEHP och dess kemiska
egenskaper, framstillning, potentiella verkningsmekanismer och négra av dess effekter.



Den enorma plastindustrin

Konsumtion och produktion av plast dr siledes stor och man har utifran analyser avlést en
forbrukning per capita pa ca 100 kg plast per ar i det Nordamerikanska frihandelsavtalet
(NAFTA) och Visteuropa. Europa producerar 60 miljoner ton plast som star for 25 % av den
globala plastproduktionen (Plastics Europe 2009). Produktionen i Europa &r sa stor att den
overstiger NAFTA:s produktion som stér for 23 %. Analysen forutspadde éven att
konsumtionen av plast skulle fortsitta 6ka och sé tidigt som ar 2015 skulle det handla om en
konsumtion pa 140 kg plast per capita i dessa tva regioner (Plastics Europe 2008). Genom att
skapa ett okat intresse och en 0kad efterfrigan av allménheten forvdantade man denna 6kning
av konsumtion av plast (Andrady & Neal 2009).

Idag finns det ménga olika grupper av plaster som innefattar plaster av ménga olika typer och
former (Plastics Europe 2009) som exempelvis naturliga polymerer, modifierade naturliga
polymerer, termoplaster, hdrdplaster och biologiskt nedbrytbara plaster. Varje plast har en
unik struktur och uppbyggnad och fir med det unika egenskaper. De ar starka, vattentéliga,
kemiskt resistenta och skillnader i kok- och sméltpunkt ger mojlighet till en stor variation i
anviandningsomraden (Andrady & Neal 2009). Bortsett fran plasters morfologiska och
fysikaliska egenskaper &r priset inte hogt och dven det dr en bidragande faktor till dess
framgéng.

En av de vanligaste termoplasterna (termoplast dr en plast som vid sméltning inte far sin
kemiska struktur nedbruten) dr polyvinylklorid (PVC) (Kemikalieinspektionen 2011a). PVC
skapades for forsta gangen ar 1872 av Eugen Baumann och efter sin forsta kommersiella
produktion i USA i slutet av 1920-talet (Andrady & Neal 2009) har PVC haft en mycket hog
konsumtion. Dess betydelsefulla egenskaper gor att den ar anvédndbar inom ménga olika
omraden (Fabiyi & McDonald 2010). PVC ir i sig ett hart material (Kemikalieinspektionen
2011a) men eftersom de flesta polymerer idag blandas med olika typer av tillsatser for att
forbattra sin kapacitet kan PVC dven forekomma i mjukt material. Dessa tillsatser bestir av
oorganiska fyllnadsmedel som ska forstiarka materialet, virme- och UV-stabilisatorer som ska
forhindra exempelvis oxidation, flamskyddsmedel som gor materialet svarantidndligt och
fargdmnen som ger plasten sin férg. Sist men inte minst tillkommer ytterligare en tillsats,
mjukgorare. Mjukgorare, som ocksa kallas ftalater bidrar till att 6ka plastens plasticitet
(Thompson et al. 2009). Ftalaterna har pa senare tid fatt en stor uppméarksamhet da dessa
kemiska d@mnen inte endast hjdlper plasten att bli flexibel utan ocksd kan ge endokrina
storningar hos manniskor och djur.

Ftalater — en grupp kemiska amnen som star for flexibiliteten i plast
Ftalater dr samlingsnamnet pd en grupp kemiska &mnen som har en di-esterstruktur som
innefattar en benzenring med tva funktionella grupper (estrar) (Figur 1). Sidokedjan som
utgors av alkoholdelen kan ha olika l&ngd och med det far ftalaterna olika hog eller lag
molekylvikt samt 16slighet 1 vatten. Ju ldngre sidokedja desto ldgre vattenloslighet och dkad
molekylvikt (Lyche ef al. 2009). Man delar in ftalaterna i tva grupper.



O Ftalater med ldnga kedjor och ftalater med korta kedjor.
Ftalater kan i PVC-plast utgdra sé stor del som hélften av
den totala vikten och med det s har ftalaterna en
O R arsproduktion kring 2,7 miljoner ton (Oehlmann et al.
2009) och bara Sverige har en arlig anvindning av ftalater
. pa ca 25 000 ton som dr fordelat pé ett 50-tal olika &mnen
O R (Froster et al. 2011). Eftersom plastindustrin idag
innefattar en stor variation innebér det dven en stor
variation av ftalater, specifika var och en for sig. Allt fran
O kosmetika, kldder och barnleksaker till ldkemedel,
Figur 1. Generell struktur for fialater byggmaterial och livsmedelsforpackningar innehaller
(Wikimedia Commons 2007). dessa kemiska foreningar som tillsammans bildar

storskaliga exponeringskallor for ménniska och milj6
(Dalsenter et al. 2006, Heudorf et al. 2007).

Ftalaterna &r inte kovalent bundna till PVC-plasten och konsekvenserna blir att ett lackage 1
plasten far ftalaterna att licka ut. Genom hudkontakt, inandning, eller genom foda och
inomhusdamm tar kroppen upp ftalaterna (Talsness et al. 2009). Aven om manga av ftalaterna
bryts ner relativt snabbt i kroppen sa ér det en stor exponering och den stora spridningen har
lett till orovédckande scenarier om vilka mdjliga biologiska effekter dessa kemiska foreningar
astadkommer (Parmar ef al. 1987) dé toxikologiska studier visat att en del ftalater har
hormonstérande egenskaper.

En av de ftalater som pavisat hormonstdrande egenskaper och som trots det anvénds som
mjukgorare i stora volymer dr di(2-etylhexyl)ftalat (DEHP). DEHP har i samband med studier
pa djur och ménniskor visat sig ge storningar pa det endokrina systemet (Rudel et al. 2011).
Foster anses vara extra kdnsliga och samband har visats mellan DEHP-exponering och
missbildningar pa konsorgan hos nyfédda pojkar. Astma, férsémrad sperma och minskad
fertilitet dr ytterligare effekter av DEHP (Svechnikova ef al. 2007, Rudel et al. 2011).

Di(2-etylhexyl)ftalats fysikaliskt kemiska
egenskaper

Bis(2-etylhexyl)ftalat, bis (2-etylhexyl)ester och
dioktylftalat 4r ndgra av de manga synonymer som
DEHP har. DEHP dr uppbyggd av en benzenring som
pa forsta och andra kolet dr bundet till en 2-
etylhexylester och har molekylformeln C,4H3304 (Figur
2) och molekylvikten 390,6 g mol”'. DEHP har ménga
fysiskt kemiska egenskaper och négra av de viktigaste

Figur 2. Strukturformel for di(2-
etylhexyl)ftalat. Atomerna ar repre-
finns listade i tabell 1. senterade i tuber med olika farger. De
bla tuberna forestiller kol, de roda

DEHP ir i rumstemperatur en firglos vitska och har ett ~ tuberna syre och de vita tuberna vite.

Di(2-ethylhexyl) (Encyclopeedia
Britannica ImageQuest).

angtryck uppmitt till 3,4 x 10” Pa vid 20° (European



Commission 2008b). Angtrycket #r trycket da ett imnes &nga befinner sig i jimvikt med dess
fasta och flytande tillstdnd. Angtrycket tyder pa att DEHP:s avdunstnings-hastighet vid rent
tillstand ar lag (European Commission 2008a). Vattenldslighet visar stora variationer och
anledningen till det &r DEHP:s formdga att i vatten bilda kolloidala dispersioner. Kolloidala
dispersioner innebir en blandning av oldsliga partiklar i en vitska finfordelade pa olika faser
dér kolloid motsvarar de allra minsta och mest finférdelade partiklarna. En kolloid dar
dispersionsmediet &r i flytande form eller i gasform, sedimenterar mycket langsamt eller inte
alls pd grund av brownsk rorelse som innebir att rorelsen hos partiklarna &r slumpmissiga och
har en fraktal karaktdr (sjélvlikformigt monster med struktur i alla skalor). Detta forklarar
varfor viardena for vattenloslighet blir sé breda. Vid en temperatur kring 20-25° kan virdena
vara allt frdn 0,0006 - 1,3 mg L1 (European Commission 2008a).

En viktig konstant for att kunna forutséiga en organisk forenings tendens till att adsorbera i
miljon ér fordelningskoefficienten mellan oktanol och vatten (log Koy) som for DEHP ér 7,5.
Koefficienten star for forhallandet av en forenings l9slighet 1 oktanol jaimfort med foreningens
16slighet 1 vatten. Desto hogre koefficienten ar desto mer opolédr dr foreningen och med sitt
hoga K,y virde pd 7,5 dr DEHP starkt hydrofobt och adsorberar till organiskt material
(Staples et al. 1997, European Commission 2008a).

Tabell 1. Nagra av di(2-etylhexyl)ftalats (DEHP) viktigaste fysikaliskt kemiska egenskaper. Omritad
efter European Commission 2008b.

Egenskap Viirde

CAS-nummer 117-81-7

Fysiskt tillstdnd vid 20°C och latm Oljig farglos vétska
Smaltpunkt —50°C och —55°C

Kokpunkt 230°C vid 5 mm Hg & 285°C vid 1013 h Pa
Angtryck 0,000034 Pa vid 20°C
Vattenloslighet 3ug/L
Fordelningskoefficienten (log Kow) 7,5

Flampunkt 200°C

Autobrandfarlighet, antdndningstemperatur ~ 370°C

Oxiderande egenskaper Inte ett starkt oxidationsmedel
Renhet 99,70%

Fororeningar Huvudsakligen andra ftalater

Framstallning av di(2-etylhexyl)ftalat

Framstéllning av DEHP sker genom en forestring av ftalsyraanhydrid med 2-etylhexanol.
Forestringen sker i tva steg direkt efter varandra. Det forsta steget innebér bildande av
mono(2-etylhexyl)ftalat (MEHP) och det andra steget omvandling av MEHP till DEHP.
Ftalsyraanhydrid reagerar med en molekyl av 2-etylhexanol och alkolys sker (Figur 3).
Steget gar mycket fort och MEHP erhalls latt vid upplosningen av ftalsyraanhydrid och 2-
etylhexanol.

Det andra steget innebar omvandling av MEHP till DEHP och &r en reversibel reaktion som



gér mycket ldngsammare @n det forsta. For att jamvikten ska forbli forskjuten &t hoger, det
vill sdga at bildningen av DEHP, avligsnas det bildade reaktionsvattnet genom destillation.
En katalysator samt en hojd temperatur hjélper dven till att 6ka hastigheten. DEHP haller en
hog renhetsgrad pa ca 99,7% med fororeningar som huvudsakligen dr andra ftalater, men
beroende pé vilken typ av katalysator, reaktant eller process som tillverkaren anvinder kan
renhetsgraden variera. (Skrzypek et al. 1994, European Commission 2008b).
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Figur 3. Framstéllning av di(2-etylhexyl)ftalat (DEHP) genom forestring av ftalsyraanhydrid med 2-etylhexanol.
Forestringen sker i tva steg direkt efter varandra dar forsta steget innefattar bildande av mono(2-etylhexyl)ftalat
(MEHP) och det andra steget omvandling av MEHP till DEHP (Skrzypek et al. 1994, European Commission
2008b). Omritad efter Skrzypek et al. 1994.

Exponering av di(2-etylhexyl)ftalat

Exponering av DEHP ir stor. Inom EU dr DEHP den huvudsakliga mjukgoraren och i plaster
4r mer 4n 95 % av den totala anvindningen av DEHP. Ar 1994 uppmiittes en global
produktion av DEHP till ca 4 miljoner ton per dr. Vésteuropa hade fyra &r senare &r 1997 en
produktionsvolym pd 595 000 ton per dr och ytterligare atta ar senare, ar 2005 kunde nya
uppgifter pdvisa att anviandningen av DEHP lyckats minska till mer dn hélften.

DEHP anvinds i frimst PVC-produkter men dven i andra sorters plastprodukter. Som
mjukgorare i PVC ligger DEHP-halten pa 30 % men kan variera fran produkt till produkt
(European Commission 2008a). I flexibla PVC-produkter har DEHP exempelvis de anvédnd-
ningsomradena som innefattar barnleksaker, golv och medicinska produkter som bland annat
blodpasar (Tanaka 2005 & Dalsenter et al. 2006).

Genom migration ur plaster har exponeringskillan av DEHP 6kat ndgot enormt. Den
allménna befolkningen utsétts for exponering av DEHP till ett viarde av ca 30ug/kg
kroppsvikt/ dag da flesta exponeringskallorna utgors av livsmedelsforpackningar, inomhus-
damm och leksaker. En hogre exponering har industriarbetare eller personer i behov av
intravengsa transfusioner som genom direkt inandning/inféring kan ta upp s& mycket som 700
respektive 457 pg/kg kroppsvikt/dag (Dalsenter ef al. 2006). DEHP har i flera studier pavisat
endokrina storningar och ett sa kallat dos- och responssamband har kunnat pavisas inom flera
av de storningar som DEHP orsakar.



Dosresponskurvor och cocktaileffekten

Dosresponskurvor

Under ett flertal ar har dos- och responssambandet varit grundat pé att det dr sjdlva dosen 1 sig
som &r giftig ndr man bedomt effekterna av ett potentiellt hormonstdrande amne, men idag
har forskare visat att sé dr inte fallet. Bedomningen grundade pa att ju stérre dos av ett &mne
desto storre skadliga effekter. Denna uppskattning fick till f61jd att effekterna som uppkom
vid en storre dos av &mne antogs inte vara mirkbara vid en lag dos, vilket inte stimmer
(Vandenberg et al. 2009).

Genom att kunna tyda forhallandet mellan méngden av en kemikalie och dess respons kan
man faststélla en dos av amnet som ska anses vara siker. Genom att observera olika hdga
doser av en specifik kemikalie far man fram de doser vid vilken en skadlig respons uppstar
respektive vid vilken dos en skadlig respons inte dr observerbar. Den hogsta dosen som inte
anses ha ndgon observerbar respons kommer att faststillas till NOEL (Non Observable Effect
Level) och det dr den dosen som ska anses vara sdker, det vill sdga dar ska ingen skadlig
effekt kunna observeras. Den minsta dos som uttrycker en skadlig effekt kommer att kallas
LOEL (Low Observable Effect Level) och virdet mellan NOEL och LOEL kallas for
troskelvardet (Welshons et al. 2003).

Det finns tre typer av dosresponskurvor. Dosresponskurva med troskelvérde, linjér
dosresponskurva samt en U-inverterad dosresponskurva (Figur 4). En dosresponskurva med
troskelvirde har innan troskeln sa laga virden att ingen observerbar respons pavisas. Den
observerbara responsen ér endast atkomlig nir dosen overstiger troskeln. Till skillnad fran en
dosresponskurva med troskelvirde kan man observera en responskurva vid laga
koncentrationer i en linjir dosresponskurva (Vandenberg et al. 2009). Studier har dock visat
att ingen av de ovan beskrivna dosresponskurvorna ér anviandbara vid utformning av ett
samband mellan organism och kemikalie (Welshons et al. 2003). Vid sadana typer av studier
anvinds den inverterade U-responskurvan som visar att 1ga doser kan medfora hoga
responser och vice versa. Den hogsta observerade responsen kommer i den inverterade U-
responskurvan att ligga mitt emellan den l4gsta och hogsta dosen (Vandenberg et al. 2009).

Dos- och responssamband &r en vanlig typ av studie nir intresset handlar om att fa reda pa om
ett hormonstorande dmne paverkar kroppens endokrina system. Hormonstoérande &mnen
agerar genom att hirma eller motarbeta kroppens egna hormoner, sidana hormoner som redan
finns 1 sina naturliga koncentrationer och som far kroppen att fungera som den ska. Med sitt
satt att agera medfor de hormonstoérande &mnena direkta utslag pé kroppens endokrina system
till skillnad ifran andra &mnen vilka inte har ett sddant agerande och inte heller medfor direkta
utslag (Damstra ef al. 2002). Detta samband varierar dock mellan olika kemikalier och
endokrina mekanismer och dven tidpunkt och élder for exponering av det hormonstérande
dmnet dr en bidragande faktor till hur sambandet av dos och respons ser ut (Akingbemi et al.
2001). Hos ett foster dir hjarnan dr under utveckling kan hormonstérande &mnen komma att
paverka hjarnan sa drastiskt att konsekvenserna blir permanenta samtidigt som dmnet inte
visar ndgon paverkan alls i en hjérna som &r fullt utvecklad. Av detta skél bor dos- och



responskurvorna nér de anvénds i syfte for att utveckla riskbedomningar for toxiska &mnen,
vidtas med en viss forsiktighet (Damstra et al. 2002).
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Figur 4. De tre typerna av dosresponskurvor med hur stor dos pa x-axeln och respons pa y-axeln. Kurva A visar
dosresponskurvan med troskeln. Troskeln ligger vid ca 107, mitt emellan virdena NOEL och LOEL. Kurva B
visar den linjira dosresponskurvan dir en respons ar observerbar redan lite efter vid 10", Kurva C visar den U-
inverterade responskurvan som ér tillimpbar for studier som utfor dos- och responssamband med
hormonstérande dmnen. Virdena innan 107 visar en 6kad respons och virdena efter 10~ visar en minskad
respons. Hogst respons visar mittenvirdet som ligger vid 107, Omritad efter Vandenberg et al. 2009.

Cocktaileffekten

En annan effekt som dr ndmnvérd nir man pratar om doser av kemikalier dr cocktaileffekten.
Tva doser av tvé olika kemikalier som anses vara ofarliga var for sig, kan skapa vid addition
med varandra en giftig effekt. Var for sig ligger doserna under NOEL-vérdet men sker
addition overskrids NOEL en aning och effekten dr dosadditiv. Forstirks dven &mnenas
giftverkan dnnu mer med hjélp av varandra och NOEL &verskrids med stor marginal, s &r
effekten synergistisk. I miljon och véra kroppar forekommer en kemikalie séllan ensam och
darfor bor cocktaileffekten beaktas (Froster ef al. 2011).

Exempel pa di(2-etylhexyl)ftalats effekter

Effekter pa den manliga reproduktionsformigan

Forskare har genom djurstudier pavisat att DEHP bade dr reproduktionstoxiskt och triggar
igédng vavnader kopplade till reproduktion att utveckla toxicitet i ménga olika ddggdjur som
befinner sig mellan fosterstadiet och reproduktionsstadiet. Det vill sédga di kroppen ér i sin
utvecklingsfas (Parks et al. 2000). Utifran iakttagelser som visat att DEHP under fosterstadiet
orsakat fordndringar i differentieringen av androgenberoende vivnader som resulterat i att
hanréttors konsorgan blivit felaktigt bildade drogs en hypotes som antydde en potentiellt
antiandrogen mekanism (Mylchreest et al. 1998, 1999, Gray ef al. 2000) vilket innebér att
DEHP binder till olika androgenreceptorer och blockerar for kroppens signalvdgar. Den
nukledra AR-receptorn (androgen receptorn) fungerar som en transkriptionsfaktor som
reglerar genuttryck som dr avgorande for normal manlig sexuell utveckling. Receptorn finns i
ménga olika vdvnader och blir aktiverad nér ett androgent hormon binder till i cytoplasman



och translokeras till kdrnan. Androgen- och receptorkomplexet binder sedan till DNA:t och
reglerar androgensvarande geners aktivitet (Heinlein & Chang 2002). Ett antiandrogen
hindrar det androgena hormonet frén att binda till AR-receptorn genom att blockera
bindningsstéllet till receptorn och ddrmed hindras de androgensvarande genernas aktivitet.
Dock har ingen specifik mekanism for dessa antiandrogena effekter kunnat konstateras helt
for DEHP én, dven om tydliga effekter pd minskad produktion av testosteron hos foster finns
(Borch et al. 2006).

I en studie av Borch et al. (2006) undersokte man hur olika doser av DEHP péverkade mRNA
och proteinnivaer av faktorer som &r forknippade till syntes av steroider, fostrets testikel-
histopatologi (histopatologi ger information om sjukliga vivnadsférdndringar) och
testosteronproduktion. Proteinerna man undersokte var SR-B1, StAR, PBR, P450scc och
P450c17 och i studien anvénde man sig av foster av rattor av arten Wistard. De driktiga
rattorna av arten fick néringstillforsel genom en slang och exponerades genom néringen av en
dos pa 0, 10, 30, 100 eller 300 mg DEHP/kg kroppsvikt/dag. Exponeringen pagick frén och
med dréktighetsdag (GD) 7 till GD 21 (Borch et al. 2006).

GD 21 undersoktes de manliga fostren. Resultatet visade att bade testikeltestosteronhalten och
testiklarnas testosteronproduktion ex vivo (experimentet utfordes i viavnad fran fostret i en
yttre miljo som skiljer sig minimalt frdn den naturliga miljon) minskat vid den hogsta dosen
av DEHP och bada var statistiskt signifikanta. Histopatologiska effekter syntes pa
gonocyterna (de langlivade konscellerna som ansvarar for spermatogenesen) vid en dos pa
100- och 300 mg/kg kroppsvikt/dag och i testiklarna hade mRNA-uttrycket i proteinerna
P450scc, PBR, StAR, SR-B1 vilka ér forknippade med steroidsyntes, minskat. Ett minskat
mRNA-uttryck hade ocksa det nukledra receptorproteinet SF-1 som stér for viktiga steg i
regleringen av steroidsyntes och proteinnivan i det andra nukleéra receptorproteinet PPARy
som spelar stor roll i regleringen av celluldr differentiering, hade minskat i leydigcellerna
(celler som producerar och frisdtter testosteron samt andra androgener). Ett minskat
genuttryck av de nukledra receptorproteinerna innebdr ocksa ett minskat antal aktiva enzymer,
enzymer som dr en del i steget av omvandlingen av kolesterol till steroider (Borch ef al.
20006).

I en liknande studie av Akingbemi et al. (2001) undersokte man om DEHP hade négon effekt
pa leydigcellernas syntes av androgener (manliga konshormoner, t.ex. testosteron). Dréktiga
rattor av arten Long-Evan fick néringstillforsel innehallande en dos av 100 mg DEHP/kg
kroppsvikt/dag och exponeringen péagick fran GD 12 till GD 21. Vid den manliga avkomman
kunde man se en signifikant minskning i testosteron och i de lutiserande hormon-nivéerna
(LH-nivéerna), ett hormon som stimulerar testiklarnas testosteronproduktion. Men
inhibitionen var inte lingre observerbar efter 90 dagar. Man gjorde om experimentet med
prepubertala rattor som var i dldrarna mellan 21-35 dagar gamla. I 14 dagar exponerades
rattorna genom naringstillforseln av 0, 1, 10, 100 eller 200 mg DEHP/kg kroppsvikt/dag och
vid métning fanns en tydlig minskning av leydigcellernas testosteronproduktion med 50 %.
Efter ytterligare 28 dagar med samma exponering hade dock kapaciteten av testosteron-
produktionen och LH-nivaer okat. Till sist utsatte man ocksd vuxna rattor for exponering av



samma dos som for de prepubertala rittorna men under dubbelt sé lang tid och d& kunde ingen
observerbar dndring i1 syntes av androgener uppmétas (Akingbemi et al. 2001). Studien visar
att mycket har att géra med under vilket utvecklingsstadium en organism befinner sig i nir
den blir exponerad.

Effekter pa den kvinnliga reproduktionsformagan

Effekter pa fertilitet samt effekter pa embryo- och fosterutveckling ér de tva huvudsakliga
faktorerna man studerar nir man utfor studier kring hur exponering av ftalater paverkar
kvinnans reproduktionsforméga (Collins et al. 1992). Kvinnor som varit exponerade av stora
doser av ftalater har visat sig fa effekter pa det kvinnliga reproduktionssystemet. Minskad
fertilitet, Okat antal missfall, utebliven dgglossning &r négra av effekterna som observerats.
Trots det sa finns det dnnu relativt lite information om hur ftalaterna paverkar funktioner som
styr kvinnans fortplantning (Grande ef al. 2006, Herreros et al. 2013) men det sdgs vara for att
ftalaterna har en ostrogenliknande struktur (Shen et al. 2009).

Herreros et al. (2013) undersokte DEHP:s effekter pa dggstockscykeln, luteala fasen samt vad
toxikokinetiken for DEHP var hos tackor. Tackor ir ett bra modelldjur d& ménniskor och
tackor har relativt nira likheter i reproduktiv fysiologi. I det forsta forsoket med ett intervall
pa tre manader exponerades hilften av tackorna intravendst och hilften intramuskulirt av en
dos pé 25 mg DEHP/kg kroppsvikt. I andra forsoket exponerades grupperna ytterligare
intramuskuldrt en gdng men di med tva olika doser. En grupp med 25 mg DEHP/kg
kroppsvikt och en med 50 mg DEHP/kg kroppsvikt. Injektionen upprepades tre gdnger i
veckan under tva manader (Herreros et al. 2013).

En signifikant dosberoende effekt av DEHP pavisades. Tackor som inte blivit utsatta for
exponering hade en dggstockscykel som varade i 17,1 + 0,5 dagar och i jimforelse hade
tackor som exponerats av 25 mg/kg kroppsvikt en dggstockscykel pa 15,1 + 0,9 dagar och
exponering av 50 mg/kg kroppsvikt endast 12,0 + 0,8 dagar. Corpus luteum (gulkroppen)
vilken utsondrar 6strogen och progesteron, var mindre i storlek hos bade de tackor som
exponerats av 25 mg- och 50 mg DEHP/kg kroppsvikt dn tackor som inte exponerats av
DEHP. Dock var den minst i tackor som utsatts av en dos pa 50 mg/kg kroppsvikt. Trots en
minskning i storlek hade progesteronhalten i gulkroppen 6kat. DEHP visade med det dven en
effekt pa steroidmetabolismen (Herreros et al. 2013).

En annan studie av Schmidt et al. (2012) undersokte hur exponering av DEHP genom kosten
paverkande honrattors &mnesomsittning och fertilitet i tvd metoder som var oberoende av
varandra. Honmoss utan avkomma av arten C3H/N exponerades via sin foda av antingen 0,05,
5 eller 500 DEHP mg/kg kroppsvikt/dag under en atta veckors period. Dessa doser valde man
dé de innefattar nivder som exponeras av minniskor, LOEL och som pavisat skadliga effekter
pa reproduktionsformagan. Honorna visade en signifikant 6kning av alla doser i1 kroppsvikt,
intag av foda och okat bukfett. Vid den hogsta dosen hade leptin och mRNA:t f6r FABP4 som
ar ett fettbindande protein okat i fettvdvnad, samtidigt som adiponectin som bryter ned
fettsyror minskat. Honor som var driktiga och som exponerats av 500 mg DEHP/kg
kroppsvikt/dag hade alla fatt missfall och avkommor hos de andra grupperna som utsatts for



DEHP via livmoder och amning hade 6kad kroppsvikt och 6kat bukfett (Schmidt et al. 2012).
DEHP paverkade alltsa genom kosten bade vuxna honor, vuxna honor som bar pd avkomma
samt avkomman, oavsett om avkomman fotts levande eller inte. En signifikant 6kning i
kroppsvikt och framforallt en 6kad bukfetma kan ténkas bero pd att DEHP genom att ha
agerat antiandrogen orsakat 14ga Ostrogennivéer da ostrogen paverkar fettmetabolismen.

DEHP har dven identifierats tillsammans med andra hormonstorande ftalater i flickor om 8 ar
frén Puerto Rico. Dessa flickor visade pé en tidig brostutveckling och genom serumanalyser
kunde man observera signifikant hoga koncentrationer av flera olika ftalater dir DEHP och
MEHP fanns med i 68 % av alla flickor med f6r tidig brostutveckling (Colén et al. 2000).
Kanske att DEHP med sin liknande struktur hdrmat dstrogen och fatt kroppen att tro att
ostrogen finns 1 hogre koncentration dn vad som stimmer.

Di(2-etylhexyl)ftalat forknippat med astma hos barn

Barn har en tendens att vara mer exponerade for DEHP 4n vad vuxna dr. Barn ror sig pa ett
annat sitt och har en storre kontakt med dammiga ytor och leker med leksaker gjorda av PVC
och till sist stoppas de fororenade fingrarna och PVC-leksakerna i munnen (Beko et al. 2013).
Genom att bara vistas bland dammtussar i hemmet har genom studier pavisat att barns
toleranta dagliga intag (TDI) av ftalater 6verskridits (Kolarik ef al. 2008, Beko et al. 2013).

I ett flertal studier har man undersokt forhallandet mellan barn med allergier och deras
omgivning. Resultaten visade att barn med allergier hade i sin omgivning hogre
koncentrationer av ftalater. DEHP var en av de ftalaterna som hade en betydligt hogre
koncentration och analys av grupperna med symptom konstaterade att DEHP var forknippad
med astma. Alltsa sa finns ett pavisat dos- och responssammanband om att intag av den
méngd av ftalater som normalt finns i de flesta hem dr forknippade med allergiska symptom
hos barn (Bornehag et al. 2004, Kolarik et al. 2008, Larsson et al. 2009).

EU:s regler och reglering av di(2-dietylhexyl)ftalat

DEHP ir idag en av de ftalater som sedan 2007, genom sina pavisade effekter pa
reproduktionsformagan finns upptagen i Reach (Registration, Evaluation, Authorization and
Restriction of Chemicals) forordning nr 1907/2006 (Froster et al. 2011). Reach reglerar EU-
landernas tillverkning, anvéindning och import av kemikalier. Importerade varor omfattas
dock inte av lagstiftningen och konsekvenserna av det kan bli att en vara kan importeras och
sdljas inom EU, trots att den innehaller kemikalier som inte &r tilldtna enligt Reach. DEHP
finns 1 Reach forordningen listad i bilaga XV 11 som innefattar begriansningar av tillverkning,
utslappning pd marknaden och anvéndning av vissa farliga blandningar av imnen samt varor.
I punkt 51 talar forordningen om att det ar forbjudet att anvinda DEHP som enskilt &mne eller
i blandningar i leksaker och barnavérdsartiklar om koncentrationen av DEHP, 6verstiger 0,1
%. Om sadana produkter mot formodan skulle finnas sé fir dessa inte slédppas ut pa
marknaden. Forutom att EU har den ovan nimnda regleringen av DEHP sé har Kalifornien
och Kanada begrédnsat dess anvindning av DEHP (Planell6 et al. 2011).

EFSA-panelen (European Food Saftey Authority) har dven utifrén ett flertal studier som visat
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ett NOEL-virde pa 5 mg/kg kroppsvikt/dag faststéllt ett TDI for DEHP. Med en
osdkerhetsfaktor pa 100 mg blev TDI for DEHP 0,05 mg/kg kroppsvikt per dag (European
Food Saftey Authory).

Diskussion

Trots att DEHP idag finns listad i Reach for att den klassats som ett reproduktionsstérande
dmne och &r forbjudet i leksaker och barnavardsartiklar om koncentrationen dverstiger 0,1 %,
sa dr inte det ndgot vi ska kinna oss sdkra dver. Reach kontrollerar inte importen av produkter
och konsekvenserna av det blir att produkter med skyhdga halter DEHP kan importeras utan
nagra som helst problem. Exempelvis sa upptickte man vid analys av leksaker mycket hdga
halter av DEHP. Vissa av leksakerna visade sig innehélla hela 17-19 % DEHP vilket dr 170
ginger s& mycket dn vad reglerna siger (Kemikalieinspektionen 2012).

Genom att DEHP:s effekter har uppméarksammats har anvindningen av DEHP minskat i
Sverige. Istéllet blev diisononyl ftalat (DINP) DEHP:s ersittare (Boberg et al. 2011, Froster et
al. 2011) men d& DINP ocksé har visat sig ge reproduktionsstorande effekter (Boberg et al.
2011) finns dven den ftalaten upptagen i Reach. DINP har till skillnad frdn DEHP forbjudits i
leksaker och barnavardsartiklar som kan stoppas i munnen om halten dverstiger 0,1 %
(Boberg et al. 2011, Kemikalieinspektionen 2011b). Vad som anses vara leksaker som
stoppas 1 munnen kan man diskutera. P4 en leksaksdocka anses det att dockans héander, fotter
och ovriga delar som &r mindre &n 5 cm, dr delar som ett barn kan stoppa i munnen. Dockans
huvud och 6vriga kroppsdelar anses alltsé inte vara delar som kan stoppas i munnen
(Kemikalieinspektionen 2011c). Med storsta sannolikhet finns det en tendens till att barnet
slickar pa dockans huvud vilket har en halt som mgjligtvis overstiger 0,1 % och hur mycket
skiljer sig exponeringen av ftalater da, jimfort med om barnet stoppar en leksak vars innehéll
overstiger 0,1 % 1 munnen? Och vilken hdnsyn tar man till att ftalater har egenskaperna till att
tringa sig igenom huden som dessutom &r en av de exponeringskéllor som kan st for det
totala intaget av ftalater och dér barn &r extra utsatta? (Beko ez al. 2013). Nar ftalaterna blivit
upptagen i Reach bor ocksa reglerna vara konsekventa, det vill séga leksaker och
barnavardsartiklar bor vara helt fria frén ftalater som har egenskaper som orsakar skadliga
effekter.

Den nationella databasen CAS (Chemical Abstracts service) dr en organisation vars mal ir att
hitta, samla och organisera all offentlig kemisk substansinformation. I CAS registreras 12 000
nya substanser varje dag och databasen innehaller 44 miljoner kommersiellt tillgangliga
kemiska produkter, varav tillsammans innehdller 12 miljoner olika kemikalier (Froster ef al.
2011). Vi lever i en virld med for stor mangd kemikalier och det ar viktigt att fundera 6ver
om det dr langsiktigt hallbart att fortsdtta komma med nya substitut till ftalater som forbjudits.
Kommer vinsten som kemikalierna drar in till foretag vara vérd de potentiella problemen som
bade minniskan och miljon kommer att fa, om anvéndning av kemikalier i sa stor grad
fortgar?

Det krivs mer information om ftalaters biologiska mekanismer for att kunna utveckla en
djupare kunskap om huruvida DEHP péverkar reproduktionsférmagan (Thompson et al.
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2009) hos mén och framforallt kvinnor dér det fortfarande dr brist pd information om DEHP:s
verkningsmekanism (Grande ef al. 2006, Herreros et al. 2013). Hypoteserna maste bli
konkreta kring huruvida DEHP férmodas ge androgena och antiandrogena effekter (Gray et
al. 2000) for att fa bukt med exakt hur DEHP péverkar reproduktionsformagan. Nagot som ar
vért att nimna ar frdgan varfor man inte har mer information om en potentiell verknings-
mekanism hos kvinnor nér flera studier visar att DEHP har effekt pa kvinnans reproduktions-
formaga. Varfor skulle man inte kunna ténka sig att DEHP agerar dstrogen och binder till
receptorerna och ddrmed ger falska signaler om att kroppen har en hogre koncentration av
dstrogen dn vad som egentligen finns? Aven fler studier dir man mer noga undersdker hur
laga doser av DEHP ger effekter bor vidtas for att kunna forhindra minsta mdjliga effekt,
detta med tanke pa att minniskans TDI utgér ifran studiers NOEL-virde (European Food
Saftey Authory).

I framtiden &r det dven viktigt att studier undersoker hur blandningar av hormonstérande
kemikalier paverkar minniskan. En kemikalie kommer sillan ensam i produkter (Froster et al.
2011) som ménniskor anviander dagligen, exempelvis plastlddor, leksaker, hudvardsprodukter
med mera. Det dr darfor viktigt att forsoka forsta hur plasters tillsatser forhaller sig till
varandra och till ménniskans endokrina system. Flera sammanslagna &mnen kan som ndmnt
ovan leda till forstérkta skadliga effekter eller effekter som é&r svéra att forutséiga. Vi bor
overviga sitt som minskar var kemikalieanvindning sa l&ngt som mojligt for att uppmuntra
till utveckling av andra alternativ och stddja miljon och inte minst var egen rétt till en giftfri
vardag. Som sagt, cocktaileffekten dr inte en drink vi dricker medvetet (Froster et al. 2011)
och vi bor dérfor undvika den.
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