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Abstract: Anthropopathogenic effect of the phtalates on human health. Phthalates are group of
synthetic chemicals, which is used in chemical industry as a plasticizers or solvents in widespread
sort of materials and consumer products. Based on animal studies, there are several concerns about
their toxic effect on human health. It is proved that phthalates modulate hormonal levels in animal
studies; they have a lot of adverse effects on reproductive tract, especially in males and can also
affect respiratory and digestive system. In this paper, we want to summarize most important studies
about sources and routes of exposure and potential health endpoints in human population.
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Uvod

Ftalaty predstavuju druh syntetickych chemikdlii so znaénym uplatnenim v chemickom
priemysle. Pouzivaji sa najmi ako aditiva do plastovych polymérov (napr. PVC) a tym ovplyviiuja
ich fyzikalne vlastnosti (Stanley et al. 2003). Materialy s obsahom ftalatov maju vyuzitie pri vyrobe
vel'kého mnozstva produktov v réznych oblastiach Zivota. Najcastejsie su pritomné v podlahovych
krytindch, lepidlach, detergentoch, technickych lubrikantoch, odevoch, kozmetike, hrackéch,
obalovych materidloch (potravinarskych félidch), zdravotnickom materidli a pod. Ftalaty nie st
pevne viazané na polyméry kovalentnou vidzbou, ale ich molekuly st volne ulozené medzi
polymérovymi retazcami. Z tohto dévodu su ftalaty schopné migrovat’ - mozu sa ldhovat’ alebo
vyparit’ a tak sa dostat’ do ovzdusia vo vnutri budov, vonkaj$ej atmosféry, jedla a inych produktov,
materidlov a prostredi a tak aj do kontaktu s ¢lovekom (ATSDR 1995, 2001; Stanley et al. 2003).

Expozicia ftalatom

Z historického hladiska su ftalaty pouzivané v celom rade priemyselnych a spotrebnych
produktov uz takmer jedno storocie — ked’ v dvadsiatych rokoch 20. storo€ia prisli na trh produkty
vyrobené z PVC (Stanley et al. 2003). V stcasnosti sa len v zdpadnej Eurdépe vyprodukuje viac ako
jeden milién ton ftaldtov rocne (Cadogan 2006).Vzhl'adom na fakt, Ze ftalaty sa pouzivaji pri
vyrobe natol’ko Sirokého spektra spotrebitel'skych produktov, existuje vela moznosti, ako moze
¢lovek prist do kontaktu stouto skupinou chemikalii. Existujii tri hlavné sposoby expozicie
ftaladtmi, a to: inhaldciou, ingesciou a dermalnym kontaktom.

Molekuly ftaldtov mézu migrovat’ do vnatorného prostredia budov a stavaju sa sucast’ou prachu
(Bornehag et al.2005, Kolarik et al. 2008) a vnutorného ovzdusia (Adibi et al. 2008), odkial’ sa
mozu inhalovat. NajfrekventovanejSim ftaldtom vnutorného prostredia budov je di-2-etylhexyl
ftalat (DEHP ) (Schettler 2006). Okrem DEHP medzi frekventované ftaldty vnatorného prostredia
patria najmi butylbenzyl ftalat (BBzP), dibutyl ftalat (DBP), diizobutyl ftalat (DiBP) a dietyl ftalat
(DEP). Za najvicsie zdroje su pokladané podlahoviny z PVC (Bornehag et al. 2005) a Cistiace
a lestiace prostriedky na nabytok (Kolarik et al. 2008).

Dalsou moznostou prenikania ftalaty do ludského organizmu je ich ingescia, ato najma
prostrednictvom potravy, kam sa ftalaty dostdvaju predovSetkym z réznych obalovych materidlov
vyuzivanych v potravinarskom priemysle (Page a Lacroix 1995; Petersen a Breindahl 2000; US
FDA 2000, 2002). Tsumura et al. (2003) uvadzaju signifikantné rozdiely v nameranych hodnotach
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ftalatov pri réznych sposoboch pripravy jeddl najmi pouzitim rukavic z PVC. Viaceré Studie
(Casaujana a Laporte 2003) a DEHP (Biscardi et al. 2003, Casaujana a Laporte 2003, Schmid et al.
2008) potvrdzujui pritomnost’ ftalitov DEP aj v ndpojoch balenych v PET fl'asiach. Obsah DBP,
DiBP bol potvrdeny v népojoch v PET fTasiach, aj ked’ nebol jednoznacne preukazany jeho povod
(Mounturi et al. 2008). Osobitnou alternativou st ordlne aktivity kojencov a batoliat, ako
pouzivanie cumlikov, cmulanie hraciek a réznych predmetov (Becker et al. 2004, Wormuth et al.
2006, Koch et al. 2007).

Tretim beznym spdsobom prijmu ftalatov do organizmu je dermdlny kontakt. Ten sa
uskutoc¢iiuje hlavne prostrednictvom kozmetiky, v ktorej su ftalaty pritomné najmé ako stcast’
rozpustadiel napr. v parfumoch, krémoch apod. Taktiez sa mézu nachédzat v mydléach,
Samponoch, ustnych vodach a pod., kam sa mozu dostat’ z obalovych materidlov (ATSDR 1995,
2001, David et al. 2001, Wormuth et al. 2006).

Specificky druh expozicie predstavuje zdravotnicky material, ked’ pouZivanie jednorazového
plastového materidlu pri transfuzii krvi, plastovych katétrov, inhalatorov, ale aj obalovych
materidlov niektorych liekov vedie k zvySenej expozicii ftalatmi (Koch et al. 2006).

Miera vystavenia ftaldtom sa uroéznych skupin l'udi moéze liSit. Pozorované sa rozdiely
v zévislosti od veku, ked’ u malych deti (dojcatd, batol'atd) je tendencia zvySenej expozicie ftalatom
ako u starSich vekovych skupin a dospelych (Becker et al. 2004, Wormuth et al. 2006, Koch et al.
2007). Materské mlieko je hlavnym prvkom vyzivy doj¢iat. Rozne Studie (Latini et al. 2003a, Main
et al. 2006) poukazuju na to, Ze jeho kontamindcia ftalatmi je v rannych $tadiach vyvinu jednou z
hlavnych foriem expozicie ftalatom. Wormuth et al. (2006) uvadzaju ako zdroj zvySeného prijmu
ftalatov do organizmu u kojencov a batoliat ordlny kontakt s hrackami vyrobenych zo
zmék¢ovanych materidlov z PVC aingescie vnautornym prachom a potravou. Frekventované
pouzivanie detskych krémov, padrov aSampdénov je d’alSim vysvetlenim zvySenej expozicie
ftalatom v tejto vekovej skupine (Sathyanarayana et al. 2008). Spektrum konkrétnych ftalatov sa
v§ak postupom &asu meni. V EU sa od roku 1999 DEHP nepouziva pri vyrobe hragiek pre deti do
troch rokov a od roku 2005 je zakazané pouzivat’ tento druh ftalatu pri vyrobe akychkol'vek hraciek
(Kavlock et al. 2006). V dospelej populécii predstavuji najvéacsie rozdiely v expozicii ftaldtom
pracovné prostredie a celkovy zivotny Styl (Wormuth et al. 2006).

Po expozicii su ftaldty v 'udskom organizme rychlo metabolizované (niekol’ko hodin az dni)
a vylucované prevazne mocom alebo stolicou (ATSDR 1995, 2001). Ich metabolizmus prebicha
v dvoch krokoch biotransformacie. V prvom kroku sa ftalaty hydrolyzuju na prislusné monoestery a
nasledne mozu tiez vstapit' do oxidacnych reakcii prostrednictvom cytochromu P450. V druhom
kroku dochadza pri menej hydrofilnych ftaldtoch ku konjugacii s kyselinou glukurénovou a k ich
vyluceniu z tela (Silva et al. 2003). Vzhl'adom na tento fakt, ako aj na riziko kontaminécie vzoriek
ftalatmi pri ich manipulécii, je najbeznejSim sposobom analyzy biologickych vzoriek vyhodnotenie
koncentracie metabolitov ftaldtov vo vzorkdch mocu alebo krvi.

Vplyv na reprodukciu

V sucasnosti sa Coraz CastejSie stretdvame s poruchami reprodukénej sustavy. V suvislosti
s tymito poruchami sa okrem geneticky vrodenych vyvojovych chyb Coraz viac dostavaju do
popredia aj faktory prostredia, ktoré vplyvaji ¢i uz na vyvin reprodukcnej sustavy, alebo na jej
funk¢nost’.

Ftalaty st jednou z najviac Studovanych skupin latok znecistujicich prostredie v suvislosti
s reproduk¢nou ststavou muzov. Uskutocnilo sa mnoZstvo experimentov najméd na hlodavcoch,
ktoré preukazali znizenie hladiny fetdlneho testosterénu na zéklade ovplyvnenia funkcie
Leydigovych buniek, hypospadiu, malformacie nadsemennika, semenotvornych kanalikov, prostaty
alebo kryptorchizmus (Akingbemi et al. 2004, Borch et al. 2004, Foster et al. 2006). Lee et al.
(2007) potvrdili skratenie = anogenitdlnej vzdialenosti, ktord predstavuje vyznamny marker
antiandrogénneho vplyvu u jedincov vystavenych expozicii ftalitom (DEHP, DBP, BBP DiNP -
diisononyl ftalat, DiDP - diisodecyl ftalat). Tieto abnormality vo vyvine sam¢ej pohlavnej sustavy
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sa v sucasnosti definuju ako ,,phthalate syndrome,“ — syndrom ftalatov (Gray et al. 2006). Pri
Studiach uskuto¢nenych na l'udskej populacii uvadzaju Swan (2008) a Huang et al. (2009) suvislost’
medzi skratenim anogenitdlnej vzdialenosti u novonarodenych chlapcov a hladinou metabolitov
DEHP vo vzorkach mocu matiek odobranych a analyzovanych v priebehu gravidity. Main et al.
(2006) zistili suvislost’ medzi hladinou pohlavnych hormoénov v krvnom sére u 1- az 3-mesac¢nych
chlapcov a hladinou ftalatov v materskom mlieku. ZvySena pritomnost monoetylftalatu (MEP)
a monobutylftalatu (MBP) korelovala so zvySenou hladinou védzbového globulinu pre pohlavné
hormdny, monoizononyl ftalat (MiNP) koreloval so zvySenou hladinou luteinizaéného horménu LH
a znizend hladina testosteronu bola asociovand so zvySenou koncentraciou MBP v materskom
mlieku. U dospelych muzov sa zvySend hladina MBP v krvnom sére pozitivne asociovala s
hladinou inhibinu B, naopak so zvySenou hladinou monobenzyl ftalditu (MBzP) sa spajal pokles
folikulystimulujiceho hormonu FSH (Duty et al. 2005). Podl'a prace Hausera et al. (2005) maju
ftalaty (MBP a MBzP) vplyv na zniZeni motilitu spermii, av§ak metabolity DEHP neboli v tejto
praci spojené s podobnymi nepriaznivymi u¢inkami. Naproti tomu v praci Panta et al. (2008) sa
prave metabolity DEHP asociovali so zniZenou motilitou spermii. Hoci vysledky tychto prac
nadvédzuju na Studie u zivocichov, kde bol potvrdeny nepriaznivy ucinok MBP, MBzP aj
metabolitov DEHP na produkciu a celkovtl kvalitu spermii, data prezentované v stadiach na l'udskej
populacii nie su také jednoznaéné. Predpokladanou pric¢inou tychto zisteni je fakt, Ze doterajsi
vyskum sa zameriaval najméd na muzov navstevujucich kliniky pre lieCenie neplodnosti, a chybaji v
flom vysledky beznej populdcie. Vyskum sa vSak nezameriava len na muzov. Reddy et al. (2006) sa
venuju moznému vplyvu ftalatov na vznik endometriézy u zien. Latini et al. (2003b) uvadzaju
zvySenu koncentraciu metabolitov DEHP v pupo¢nikovej krvi, ktord bola spojend s pred¢asnymi
porodmi. Predpoklada sa mozny vplyv DEHP na vznik vnutromaternicového zapalu. DEP, DBP a
DEHP sa v d’alsej studii (Colon et al. 2000) dostali do suvislosti s pred¢asnym telarché.

Okrem prezentovaného vplyvu ftalatov na hormondlnu reguléciu pohlavnej sustavy cloveka sa
tiez predpoklada ucinok tychto latok na hormony Stitnej zlazy. Meeker, Calafat a Hauser (2007)
uvadzaji pozitivnu korelaciu medzi zvySenou koncentrdciou metabolitov DEHP v moc¢i ¢loveka
a znizenim hladiny tyroidnych hormonov. Toto vSak bola doteraz jedina Stadia tykajuca sa
hormoénov §titnej Zl'azy v stvislosti s expoziciou ftalatom u cloveka.

Vplyv na telesnu stavbu

Dalsie prace sa zaoberajii moznym vplyvom ftalatov na rozvoj obezity, porovnavanim hladiny
metabolitov ftaldtov v moci ¢loveka s BMI a obvodom pdsu. Stalhnut et al. (2007) potvrdili
asociaciu medzi koncentraciou ftalatov v moci a BMI u muzskej populécie, tato sa vsak prejavovala
len pri nizsich koncentraciach. Prezentuju aj mozny vplyv ftalatov na rozvoj inzulinovej rezistencie.
Hatch et al. (2008) uvadzaju vys$Siu koncentraciu ftalditov v moc¢i zien, u muzov vSak bola
preukazana silnejSia vdzba medzi koncentraciou ftalatov vo vzorkdch mocu a zvySenym BMI.
U zien sa dokonca u dvoch metabolitov (MBzP, MEHP) uvadzala negativna korelacia s BMI. Pri
hodnoteni vplyvu ftalatov na telesnt stavbu je potrebné zvazovat’' mozny vplyv tychto latok aj na
hormony Stitnej zl'azy. Moze ist’ o stuvis s vplyvom ftalatov na hladinu pohlavnych hormoénov,
predovSetkym testosteronu, ktory ma tiez vplyv na rozvoj telesnej konStiticie. ZvySena
koncentracia testosteronu u zien bola asociovana s vyssim BMI a rizikom metabolického syndromu
(Cooke et al. 2004).

Vplyv na dychaciu sastavu

Jednym z d’alSich zavaznych zdravotnych problémov sucasnej populacie su obstrukéné poruchy
dychacej stustavy ako astma a chronicka obstrukéna porucha plic. Podla viacerych prac mézu
ftalaty zohravat’ ulohu pri vzniku a rozvoji tychto ochoreni. Uz v 70-tych a 80-tych rokoch 20.
storoia sa objavili prvé Studie zaoberajlice sa respiranymi syndromami u pracovnikov
vystavenych vyparom z materidlov z PVC. Polakoff et al. (1975) publikovali prvua §tadiu o rozvoji
respiracnych symptémov u pracovnikov baliacich médso. Pracovnici vystaveni pyrolyze baliaceho
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materidlu z PVC vykazovali v porovnani s kontrolnou skupinou vac¢si vyskyt symptomov
charakterizujucich ochorenia dychacej sustavy, ako su kasel’, hlieny, nddcha a astma. Exponovana
skupina tiez preukézala relativny pokles hodndt usilného vydychu za prvu sekundu (FEV;) po
pracovnej zmene (Falk a Portnoy 1976). Nielsen et al. (1989) zistili v porovnani s kontrolnou
skupinou zvySeny vyskyt astmy, rinitidy a respiracnych symptomov u pracovnikov vystavenych
tepelne degradovanym materidlom z PVC a esterom kyseliny ftalovej. Dalsie $tadie sa zamerali na
objasnenie ulohy podlahovych krytin z materidlov z PVC na rozvoj astmy, alergii a podobnych
zdravotnych problémov. Norbick et al. (2000) zistovali pritomnost’ symptémov spojenych s astmou
u pracovnikov v nemocniciach, kde boli pritomné podlahové krytiny z PVC, ktoré vykazovali
znamky degradécie a uvolfovania DEHP indikované vizuélne, ako aj meranim pritomnosti 2-etyl-
1-hexanolu (produkt hydrolyzy DEHP) v ovzdusi. U exponovanych pracovnikov bolo vyssie riziko
vyskytu tychto symptémov ako u pracovnikov kontrolnej skupiny. Tuomainen et al. (2004)
uvadzaja pri opakovanom prieskume v kanceldrskych priestoroch s poskodenymi podlahovinami z
PVC apritomnym 2-etyl-1-hexanolom znizeny vyskyt respiranych symptémov Styri roky po
odstraneni rizikovych materidlov. V praci Kolenu et al. (2012) bolo az v 20 % pripadov
zaznamenan¢ zniZzenie hodndt dynamickych plticnych parametrov naznacujucich obstrukcie
dychacich ciest u pracovnikov komunalnych sluZieb podliehajucich zvySenej expozicii ftalatom.
Presné chemické analyzy vzoriek mocu ziskanych v realizovanom vyskume st v stave
vyhodnocovania.

V epidemiologickych S$tudidch je v centre pozornosti mozny vplyv ftaldtov pritomnych
v Zivotnom prostredi (vnutorné prostredie budov) Cloveka na rozvoj symptémov spojenych s
obstrukciami dychacich ciest. Podl'a Jaakkola et al. (1999) a Oieho et al. (1999) pritomnost’
materidlov z PVC zvysuje riziko vzniku bronchidlnych obstrukcii u malych deti. Na tito pracu
nadviazali d’al3ie prierezové $tidie vo Svédsku, Rusku a Finsku, ktoré potvrdili povodné zistenia,
ze pritomnost materidlov z PVC v podlahovych a stenovych obkladoch je asociovand s tymito
symptomami u deti (Jaakkola et al. 2000, 2004, Bornehag et al. 2005).

Stiidie vo Svédsku a v Bulharsku zistili vztah medzi koncentraciou DEHP v prachu vo vniitri
budov aastmou, dychavicnostou udeti, ktoré sa dlhodobo zdrziavali v tychto priestoroch
(Bornehag et al. 2004, Kolarik et al. 2008). Vacsinou vSak ide o prierezové Studie, ¢o redukuje
reprodukovatelnost’” vysledkov. Vo velkom mnozstve tychto prac sa pritomnost’ ftaldtov zist'uje
nepriamo prostrednictvom pritomnosti PVC materidlov v sledovanych priestoroch, ¢o neposkytuje
presny prehl'ad o miere expozicii ftaladtmi. Iba v dvoch §tadidch (Bornehag et al. 2004, Kolarik et al.
2008) sa data o pritomnosti ftalatov opieraju o chemicku analyzu vzoriek zozbieranych z miest
predpokladanej expozicie.

Iba v jednej praci sa v suvislosti s funkénymi parametrami dychacej ststavy uvadza aj miera
expozicie prostrednictvom chemickej analyzy ftalatov v moci ¢loveka. Pri porovnani tejto hladiny
sa zistil vzt'ah medzi hladinami MBP a poklesom vitalnej kapacity pl'ic (VC), FEV, a maximalneho
prietoku vzduchu pri vydychu (PEF). ZvySen4 hladina MEP mala vplyv na znizenie VC a FEV.
Hladina MEHP vSak nebola asociovana so ziadnou zmenou plicnych funkcii (Hoppin et al. 2004).
Jaakkola et al. (2008) uvadzaji potrebu rozsirenia vyskumu v tejto oblasti so zameranim sa na
expoziciu ftalatmi v obytnych priestoroch, ale aj na pracoviskach, a na monitorovanie migracie
ftalatov v zavislosti od roznych materialov a stupna ich degradacie, teploty ¢i vlhkosti.

Zaver

Vyuzitie ftaldtov v priemysle pri vyrobe Sirokej palety produktov kazdodennej spotreby
sposobuje, ze tato skupina latok sa stala neodmyslitelnou sucastou Zivotného prostredia ¢loveka
s pravdepodobnym antropopatogénnym dopadom na l'udské zdravie. V mnohych experimentalnych
pracach realizovanych na zivociSnych modeloch sa potvrdili viaceré negativne vplyvy na
reprodukciu, najmi na pohlavnu sustavu samcov, ale taktiez na dychaciu, traviacu a endokrinnt
sustavu. Niektoré z ftalatov su definované ako potencidlne kancerogény. Vzhl'adom na ich nizku
akutnu toxicitu, kratky biologicky pol€as rozpadu a dlhodobu expoziciu na c¢loveka, bolo v
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minulosti problematické vyhodnotit’” vplyv ftalatov na l'udské zdravie. V sucasnej dobe tento
nedostatok eliminuje zavedenie vysoko u¢innych analytickych metdd. I napriek novym metodam
nedosahuju v niektorych oblastiach vedecké prace jednoznacné vysledky a neposkytuju tak uceleny
a exaktny obraz o moznych rizikach vyplyvajicich z expozicie touto skupinou latok. V buducnosti
je preto potrebné podrobnejSie monitorovanie obsahu ftalatov v jednotlivych zlozkach prostredia,
ako aj monitorovanie priamej expozicie prostrednictvom chemickych analyz biologickych vzoriek
(krv, mo€) — so zamerom predikovat’ ich toxicitu a eliminovat ich dopad na l'udské zdravie.
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