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Euroopa Toiduohutusameti 2023. aasta 19. aprillil avaldatud toiduga kokku-
puutuvates materjalides aine bisfenool A (BPA) kasutamist Kkisitleva ohutus-
hinnangu kokkuvote

Aastal 2015 kehtestas EFSA (Euroopa Toiduohutusamet) BPA ajutiseks lubatavaks
O00pédevaseks annuseks (temporary tolerable daily intake, t-TDI) 4 pg kehamassi kilogrammi
kohta pdevas (EFSA CEF Panel, 2015). Kokkupuute hinnangutega t-TDI vordlemisel jouti
jareldusele, et toiduga kokkupuute tottu ei ole itheski vanuserithmas terviseprobleeme ja et
koigist allikatest parit kokkupuute tdttu on terviseprobleemide tekkimise tdendosus véike. Siiski
tdheldati tulemuste midramatust ja Euroopa Komisjon volitas EFSAd uuesti hindama BPA
sisaldusest toiduainetes tulenevat ohtu rahvatervisele ja kehtestama uue kittesaadava teabe
pohjal lubatava paevase annuse (tolerable daily intake, TDI).

Umberhindamisel kasutati siistemaatilist lihenemisviisi, mis hdlmas uuringute kriitilist
hindamist ja tdendite kaalukuse (weight of evidence, WoE) hindamist vastavalt eelnevalt
kehtestatud protokollile, mida késitleti avalikul arutelul (vt kdesoleva teadusliku arvamuse
A lisa).

Hindamise aluseks olid alates 1. jaanuarist 2013 kuni 15. oktoobrini 2018 kirjandusallikates
avaldatud toendid, mida EFSA ei ole varem arvesse votnud. EFSA kiivitas ka teabehanke, et
saada huvitatud isikutelt ja/vGi sidusriihmadelt andmeid inimestele ja loomadele avalduva ohu
kohta, mis on vajalikud BPA riskihindamiseks ja t-TDI imberhindamiseks. Uue hindamise
oluline uuring oli BPA NTP CLARITY uuring ja sellega seotud grandiuuringud, millest osa
avaldati pérast 15. oktoobrit 2018, kuid mida siiski vdeti hindamisel arvesse. Tervisemdju
kategooria (HOC) ,,genotoksilisus* puhul laiendati kirjandusallikate otsingu ajavahemikku
kuni 21. juulini 2021 ja hinnati uuesti uuringuid, mis olid arvesse vdetud EFSA 2015. aasta
arvamuse toendite kaalukuse hindamisel.

EFSA 2015. aasta arvamuses BPA kohta (EFSA CEF Panel, 2015) saadi t-TDI ekstrapoleeri-
misel vordlusvaartusest (reference point, RP), kasutades ldhenemisviisi, mille kohaselt asendati
aine (BPA) liikidevaheliseks ekstrapoleerimiseks kasutatav toksikokineetiline standardne
alafaktor inimese ekvivalentdoosi teguriga (Human Equivalent Dose Factor, HEDF).
Kéesolevas arvamuses kisitletud allikatest saadud andmed BPA toksikokineetika kohta
holmasid kahte uuringut hiirtel, kolme uuringut rottidel, kolme uuringut tiinetel lammastel
(uttedel) ja kahte uuringut inimestel. Uuringud hiirtel ja rottidel ei aidanud kaasa BPA
toksikokineetiliste aspektide paremale mdistmisele. Kaks inimuuringut néditasid, et BPA
imendub peaaegu 100% ulatuses ja metaboliseerub eelsiisteemselt suurel mééral gliikuroniidi-
ja sulfaadikonjugaatidena. Doosiga korrigeeritud koverate alune pindala (AUC) oli kahes
uuringus selgelt erinev. Toiduga kokkupuutuvaid materjale, ensiilime ja abiaineid késitlev
EFSA komisjon (EFSA Panel on Food Contact Materials, Enzymes and Processing Aids,
edaspidi ,,CEP*) otsustas kasutada HEDFi arvutamiseks mdlema uuringu AUC mediaan-
védrtust, sest mdlemad nendes uuringutes kasutatud manustamisviisid on inimeste puhul
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realistlikud. AUC mediaan oli 15,7 nM x h, mis on neli korda korgem kui modelleeritud AUC
vadrtus, mida kasutati HEDFi arvutamiseks EFSA 2015. aasta arvamuses. HEDFi arvutamiseks
kasutati EFSA 2015. aasta arvamuse AUC andmeid hiirte, rottide, ahvide ja koerte kohta.
Uttede puhul kasutati kdesolevas arvamuses esitatud andmeid. Tulemuseks saadi jargmised
HEDFid: 0,0155 hiirte, 0,1656 rottide, 0,095 ahvide, 0,1395 koerte, 0,1197 uttede (sondiga
manustamisel) ja 0,4357 uttede (so0daga manustamisel) korral.

EFSA 2015. aasta arvamuses BPA kohta (EFSA CEF Panel, 2015) hinnati BPA mdju maksale
ja neerudele tdenioliseks', tuginedes hiirtel ja rottidel tehtud mitme pdlvkonna uuringute
tulemustele. Muudatusi neerude suhtelises keskmises kaalus kahe pdlvkonna toksilisuse
uuringus hiirtel peeti kdige kriitilisemaks mojuks viikeste dooside puhul ja neid kasutati t-TDI
4 ng/kg kehamassi kohta pievas tuletamiseks. Olemasolevad andmed néitasid, et HOC ,,iild-
toksilisus® puhul on mitmed organid ja hematoloogilised parameetrid BPA potentsiaalsed
toksilisuse sihtmaérgid. Selle HOC raames ei tehtud {ihtegi inimuuringut, samas kui loom-
katsetes tuvastati kiimme asjakohaste 16pp-punktidega klastrit: ,.kehakaal, ,,mdju maksale®,
,»moju neerudele®, ,,mdju kopsudele®, ,,mdju kilpnddrmele*, ,,mdju kdrvalkilpnddrmele®, ,,moju
ajuripatsile”, , mdju neerupealistele”, ,mdju luuiidile ja ,mdju hematoloogilistele
parameetritele. Uldiselt ei peetud iihtegi hinnatud mdju klastrit selles HOCs viga tdenioliseks
vOi tdendoliseks. Igas hinnatud klastris tdheldati moju vihemalt iihel kokkupuuteperioodil, kuid
olemasolevad uuringud olid vastuolulised ja seetdttu hinnati nende mdjude tdendosusastmeks
ALAN (4s Likely As Not). Arvestades, et eelmistes EFSA arvamustes (2007, 2015) tdheldati
suurematel doosidel (> 50 000 pg/kg kehakaalu kohta paevas) olulisi mojusid neerudele (Tyl et
al., 2008) ja maksale (Tyl et al., 2002; Delclos et al., 2014), ei tiihista teistes uuringutes
viiksematel doosidel leitud ALAN nende uuringute tulemusi. Toimemehhanismi (mode of
action, MoA) uuringud viitasid kahjulike mdjude tekkimisel oksiidatiivsele stressile kui
voimalikule patogeneetilisele mehhanismile, kuid toimida voivad ka muud mehhanismid.

EFSA 2015. aasta arvamuses BPA kohta (EFSA CEF Panel, 2015) mérgiti, et inimuuringute
pohjal on viiteid sellele, et BPA vdib olla seotud immunoloogiliste muutustega, kuigi
pohjuslikku seost ei ole voimalik kindlaks teha. Lisaks sellele toetasid vdimalikku moju
immuunsiisteemile loomadel tehtud uuringud. Murettekitavaks mdjuks oli eelkdige immuno-
globuliini E (IgE) taseme suurenemine allergilise kopsupdletiku korral, kuid sarnaselt
inimuuringutele esines ka loomkatsetes puudusi, mistdttu ei votnud CEF neid mojusid riski
iseloomustamisel arvesse. Hilisemas avalduses 2016. aastal, pirast kahe tdiendava uuringu
hindamist BPAga kokkupuute mdju kohta immuunsiisteemile, milles uuriti vdimalikke
allergilisi seisundeid, kinnitas CEF oma seisukohta, et sel ajal kdttesaadavad uuringud viitavad
immuunsiisteemile avalduvale mojule, kuid uuringud ei ole piisavalt usaldusvéirsed, et neid
riskide iseloomustamiseks edasi arendada (EFSA CEF Panel, 2016). Olemasolevad andmed
kinnitasid, et BPA toksilisuse sihtmérk on immuunsiisteem. HOC ,,immunotoksilisus raames
tuvastati inimuuringutes iiks asjakohaste 16pp-punktidega klaster ,,astma/allergia®, sealhulgas

'Vt moiste ,,tdendosus mairatlust A lisa punktis 8.2.
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olid olemas andmed raseduse ja lapsepdlve viltel toimunud kokkupuute kohta. Loomkatsetes
tuvastati viis asjakohaste lopp-punktide klastrit: ,kaasastindinud immuunsus®, ,rakuline
immuunsus®, ,humoraalne immuunsus®, ,,poletik ja ,,allergiline kopsupdletik*. Inimuuringute
andmete pohjal hinnati BPA kokkupuute ja astma/allergia vahelist positiivset seost tdendosus-
astmega ALAN. Seejuures voeti arvesse kokkupuute hindamise piiranguid nendes uuringutes
ning astma ja viliseva hingamise kohta tehtud uuringutes tiheldatud seaduspdrasusi, mis
viitavad kujunevale positiivsele seosele. Loomkatsete andmete pdhjal ilmnesid allergilise
kopsupdletiku, rakulise immuunsuse ja pdletiku klastrites mdjud, mida hinnati tdenédoliseks.
Ulejéinud klastrites tiheldati samuti mdju, kuid andmed olid viihem jérjepidevad ja nende
mdjude tdendosusastmeks hinnati ALAN. Allergilise kopsupdletiku klastri puhul tdheldati
mdju spetsiifilise IgE tootmisele vastusena allergeenile. Seda peeti ebasoodsaks, kuna see on
oluline parameeter allergiliste reaktsioonide esilekutsumisel hingamisteedes. Teised mdjud
selles klastris toetasid asjaomase mdju tdendolisust. Toendolist mdju rakulise immuunsuse
klastris toetas erinevate 10pp-punktide kooskodlalisus. Th17-rakud ja nende tsiitokiinid selles
klastris mingivad keskset rolli rakulises immuunvastuses ja on seotud pdletikuliste seisundite,
sealhulgas autoimmuunsuse ja kopsupdletiku viljakujunemisega.

In vivo tdendeid immunotoksilisuse kohta toetasid toimemehhanismi uuringud. In vitro
uuringud nditasid BPA voimet esile kutsuda immuunsiisteemi dereguleerimist, mis voib
pohjustada suurenenud vastuvotlikkust pdletikuliste haiguste tekkeks.

EFSA 2015. aasta arvamuses BPA kohta (EFSA CEF Panel, 2015), pohines BPA metaboolse
mdju tdendosusaste ALAN tdendite kaalukuse hindamise kéigus inimeste ja loomade kohta
saadud tdendusmaterjalil. Olemasolevad andmed néitasid, et BPA vdib avaldada kahjulikku
mdju ainevahetusele. HOC ,,metaboolne mdju raames tuvastati inimuuringutes viis 18pp-
punktide klastrit: ,,rasvumine®, ,kardiometaboolne moju®, ,,mdju kilpnddrmele®, ,,2. tiiiipi
diabeet (T2DM)*“ ja ,,rasedusdiabeet®, olemas olid andmed kokkupuute kohta raseduse ajal,
lapsepolves ja tdiskasvanuna. Loomkatsetes tuvastati kaheksa asjakohaste 10pp-punktidega
klastrit: ,,rasvumine®, ,,rasvade ladestumine maksas®, ,,gliikoosiregulatsioon®, ,,vere lipiidid®,
,kusihape®, ,,1. tiilipi diabeet (T1IDM)*, , muud metaboolsed hormoonid* ja ,kilpnddrme-
hormoonid®. Inimuuringute andmete pdhjal ei ilmnenud iiheski ainevahetuse klastris mdju,
mida oleks peetud tdendoliseks voi vdga tdendoliseks. Positiivset seost BPAga kokkupuute ja
rasvumise ning T2DMi vahel hinnati tdendosusastmega ALAN, samas kui positiivset seost
BPAga kokkupuute ja kardiometaboolse mdju, kilpnddrmele avalduva mdju ja rasedusdiabeedi
vahel hinnati ebatdendoliseks. Loomkatsete pdhjal ei peetud iihtki metaboolset klastrit viga
toendoliseks. Klastrit ,,kusihape® peeti tdendoliseks (kokkupuutel tdiskasvanuna), sest selle
sisaldus hiirte maksas ning hiirte ja rottide seerumis suurenes parast BPAga kokkupuudet.
Teised metaboolsed 10pp-punktid hinnati tdendosusastmega ALAN (,,rasvumine®, ,rasvade
ladestumine maksas®, ,,gliikoosiregulatsioon®, ,,vere lipiidid* ja ,,TIDM*) voi ebatdendoline
(,,muud metaboolsed hormoonid* ja ,kilpnddrmehormoonid*) iihe v61 mitme kokkupuute-
perioodi korral. Loomkatsetes ja in vitro uuringutes on ndidatud mitu tdenéolist BPA metabool-

set moju pohjustavat toimemehhanismi.
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EFSA 2015. aasta arvamuses BPA kohta (EFSA CEF Panel, 2015) maiéirati BPA neuro-
loogilisele mdjule, neuroloogilisele arengule avalduvale mdjule ja neuroendokriinsele mojule
toendite kaalumise meetodiga tdoendosusaste ALAN. Olemasolevad andmed toetasid oletust, et
BPA toksilisuse sihtmérk on kesknédrvisiisteem. HOC ,,neurotoksilisus* ja ,,arenguline neuro-
toksilisus* raames voeti inimuuringute andmete hindamisel arvesse neuroloogilise arengu
klastri 16pp-punkte. Loomkatsetes tuvastati kolm 10pp-punktide klastrit: ,,neuromorfoloogia®,
,harvisiisteemi talitlus* ja ,,kditumine*. Inimuuringute andmete pohjal jouti jareldusele, et seos
BPAga kokkupuute ja neuroloogilise arengu héirete vahel on ebatdenédoline. Loomkatsete
pohjal ilmnesid koigis kolmes neurotoksilisuse klastris mojud, mida hinnati tdenéoliseks. Pérast
kokkupuudet arengufaasis leiti neuromorfoloogia klastris tdendoline moju 1dpp-punktile
,puramiidirakkude dendriittiivede tihedus hipokampuses® (piirkonnas CA1 ja parahipo-
kampaalkédrus). Pérast kokkupuudet kasvufaasis/noorukieas leiti tdendoline mdju ka 15pp-
punktidele ,,neuronite arv hipokampuses* (piirkondades CA1 ja CA3) ja ,,eesajukoore (PFC)
mediaalse osa piiramiidirakkude dendriittiivede tihedus®. Nérvisiisteemi talitluse klastris tuvas-
tati sarnane moju atsetiililkoliinesteraasi (AChE) aktiivsusele kokkupuutel tdiskasvanuna.
Kéitumise klastris tdheldati toendolist moju Idpp-punktile ,drevus/emotsionaalsus™ kdigil
kokkupuuteperioodidel (arengufaas, kasvufaas/noorukiiga, tidiskasvanu ja kaudne mdju mehe
parilikkusmaterjali kaudu). Lisaks sellele nditas 16pp-punkt ,,0ppimine/milu®, et BPA moju
kokkupuute korral arengu- ja kasvufaasis / noorukieas on tdenéoline, tdiskasvanute puhul peeti
toendoliseks moju sensomotoorsele koordinatsioonile ja soola eelistamisele. Vilja on pakutud
mitmeid toimemehhanisme, kuid BPA mdju aju struktuurile, talitlusele ja arengule ei ole
jérelduste tegemiseks piisavalt uuritud.

EFSA 2015. aasta arvamuses BPA kohta (EFSA CEF Panel, 2015) joudis CEF jareldusele, et
pole piisavalt tdendeid, jareldamaks pdhjuslikku seost BPAga kokkupuute ning inimeste
reproduktiiv- ja arenguhdirete vahel. Siiski leidis taas kinnitust, et BPA on reproduktiivtoksiline
loomkatsetes suurte dooside puhul (kui vastav inimese ekvivalentdoos (HED) iiletab 3,6 mg
kehamassi kg kohta pievas), sellest viiksemate dooside korral on BPA mdju paljunemisele ja
arengule tdendosusastmega ALAN. Olemasolevad andmed néitasid, et BPA toksilisuse siht-
mark on reproduktiivsus. On ilmnenud uusi tdendeid, sealhulgas tdendeid uute, sealhulgas
varem koigi dooside puhul hindamata 16pp-punktide kohta (EFSA CEF Panel, 2015). HOC
»reproduktiiv- ja arengutoksilisus® raames tuvastati inimuuringutes viis asjakohast 10pp-
punktide klastrit: ,,loote ja slinnijargne kasv®, ,,enneaegsus*, ,,preeklampsia®, ,,meeste viljakus*
ja ,naiste viljakus®, sealhulgas olid olemas andmed {ihest v6i mitmest kokkupuuteperioodist
raseduse ajal, lapsepdlves ja tdiskasvanueas. Loomkatsetes tuvastati kolm asjakohaste 16pp-
punktide klastrit: ,,arengutoksilisus®, ,.,emasloomadel avalduv reproduktiivtoksilisus® ja
»isasloomadel avalduv reproduktiivtoksilisus®. Klastrid holmasid andmeid iihe voi mitme
jargmise kokkupuuteperioodi kohta: ,.kokkupuude arenguperioodil®, ,.kokkupuude arengu-
perioodil ja tdiskasvanuna®, , kokkupuude kasvufaasis/noorukieas®, ,,kokkupuude tdiskasva-
nuna“ ja ,kaudne moju (pédrilikkusmaterjali vahendusel)“. Inimuuringute andmete pdhjal ei
ilmnenud iiheski klastris mdju, mida hinnati tdendoliseks vdi vdga tdendoliseks. Seost ema
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BPAga kokkupuute ning siinnieelse ja -jargse kasvu hdirumise, raseduse lithema kestuse voi
enneaegse siinnituse, meeste vihenenud viljakuse ja puberteedi arengu vahel, kui kokkupuude
toimus lapsepdlves, hinnati ebatdendoliseks. Tdendosusastmega ALAN hinnati seost BPAga
kokkupuute ja naiste vihenenud viljakuse ning preeklampsia vahel tdiskasvanueas ja puberteedi
arengu vahel, kui kokkupuude toimus raseduse ajal. Loomkatsetes ilmnesid nii emas- kui ka
isasloomadel avalduva reproduktiivtoksilisuse klastrid, mille mdju hinnati tdenéoliseks. Naistel
avalduva reproduktiivtoksilisuse klastris oli sarnane mdju munasarjade massile ja histoloogiale
ning emaka histoloogiale pérast kokkupuudet arengufaasis, munasarjade histoloogiale pérast
kokkupuudet arengufaasis ja tdiskasvanuna, implantatsiooni kiirusele pdrast kokkupuudet
kasvufaasis/noorukieas ja munasarjade histoloogiale (folliikulite arv) pdrast kokkupuudet
tdiskasvanuna. Meestel avalduva reproduktiivtoksilisuse rithmas oli sarnane mdju munandi-
manuse histoloogiale (irdunud sugurakud ja poletik) péarast kokkupuudet arengufaasis ja
tdiskasvanuna, munandite histoloogiale (vidhenenud seemnepdickeste 14bimodot) pérast
kokkupuudet kasvufaasis/noorukieas ja spermidele (litkuvus, elujoulisus ja akrosoomi-
reaktsioon) pdrast kokkupuudet tdiskasvanuna. Arengutoksilisuse klastris tdheldati samuti
mojusid, kuid tulemused olid vihem kooskdlalised ja nende mojude tdendosusastmeks hinnati
ALAN. Need hdlmasid kehakaalu, luude arengut, rinnandirmete histoloogiat ja rinnandérmete
kaalu (kokkupuutel arengufaasis), rinnandarmete histoloogiat (kokkupuutel arengufaasis ja
tdiskasvanuna) ning kehakaalu ja vanust esimese paljunemistsiikli tekkimisel (kokkupuutel
kasvufaasis/noorukieas). BPA reproduktiivtoksilisuse mdjude usutava mdju kohta olid olemas
toendusmaterjalid. Nende hulka kuuluvad Ostrogeeniretseptori ja androgeeniretseptori (AR)
interaktsioonid ning nendega seotud jérel- ja ristmdjud, sealhulgas epigeneetilised muutused.

EFSA 2015. aasta arvamuses BPA kohta (EFSA CEF Panel, 2015) joudis CEF jareldusele, et
esineb mirke, et kokkupuude BPAga voib olla seotud kardiovaskulaarsete mojudega, nende
mojude tdendosusastmeks hinnati peeti ALAN. Olemasolevate andmete pohjal uuriti stidame-
veresoonkonda kui BPA toksilisuse sihtmaérki. Inimeste HOC ,kardiotoksilisus* raames ei
olnud kéttesaadavad juhtkontrolli- ega kohortuuringud. Seega peeti tdoendeid BPAga kokku-
puute ja kardiotoksilisuse vahelise seose kohta inimestel ebapiisavaks. Loomkatsetes tuvastati
kuus asjakohaste 10pp-punktidega klastrit: ,,stidame absoluutne ja suhteline kaal®, , siidame-
kahjustuste esinemine®, ,,siidame struktuurimuutused (mdddetuna ehhokardiograafia abil),
,»moju siidamefunktsioonile* (mdddetuna ehhokardiograafia abil), ,,vererohk* ja ,,ateroskle-
rootilised kahjustused®. Loomkatsete pohjal hinnati BPA mdju tihel vdi mitmel kokkupuute-
perioodil enamikus kardiotoksilisuse klastrites ebatdendoliseks ja vdhestes klastrites hinnati
toendeid ebapiisavaks.

EFSA 2015. aasta arvamuses BPA kohta (EFSA CEF Panel, 2015) hindas CEF BPA mdju
rinnanddrmete proliferatsioonile tdendoliseks, tuginedes rottidega tehtud uuringu tulemustele
stinnieelse subkroonilise kokkupuute korral BPAga, samuti proliferatiivsetele ja seonduvatele
morfoloogilistele muutustele rinnanddrmetes, millest on teatatud teistes uuringutes. Toendeid
proliferatiivsete muutuste kohta eesnddrmes ja teistes organites (munandid, maks) hinnati
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teiste organite puhul ,,ebapiisavaks, et jareldada seost véihi tekkimisega hilisemas elus* ning
BPA kantserogeensele mdjule méérati toenédosusaste ,,ebatdendoline”. Olemasolevad andmed
nditasid, et HOC ,,kantserogeensus ja rinnanddrmele avalduv proliferatiivne mdju* puhul olid
BPA toksilisuse sihtorganid rinnanéire, eesnddre ja emakas. HOC ,kantserogeensus® ja
Lrinnanddrmele avalduv proliferatiivne moju® raames ei olnud inimuuringud kéttesaadavad,
samas kui loomkatsetes tuvastati viis asjakohaste 10pp-punktidega klastrit: ,,rinnanddrme kaal®,
Lrinnanddarme histoloogia®, ,,eesnddrme histoloogia®“, ,,emaka kaal® ja ,,emaka histoloogia®.
Histoloogia puhul vaadeldi nelja alamklastrit: ,,mitte-neoplastilised muutused®, ,,preneoplasti-
lised kahjustused®, ,,neoplastilised kahjustused®, ,,proliferatsioon ja apoptoos*, mida hinnati
kvantitatiivse immunohistokeemia abil. Klaster ,,rinnanddrme kaal* hinnati ebatdenéoliseks.
Klastrid ,,rinnanddrme histoloogia®, ,,eesnddrme histoloogia® ja ,,emaka kaal“ niitasid moju,
millest olemasolevates uuringutes jérjepidevalt ei teatatud, ja seetdttu hinnati nende mojude
toendosusastmeks ALAN. Ka rinnanddrme kahjustustega seotud alamklastrite puhul tdheldati
vastuolusid: kokkupuutel arengufaasis ei tdheldatud preneoplastiliste kahjustuste esinemis-
sageduse suurenemist (,,ebatdendoline®), kuid tdheldati neoplastiliste kahjustuste suuremat
esinemissagedust (,,toendoline*). Kokkupuutel arengufaasis ning arengufaasis ja tdiskasvanuna
tdheldati preneoplastiliste kahjustuste esinemissageduse suurenemist (ALAN), kuid ei tdhel-
datud neoplastiliste kahjustuste esinemissageduse suurenemist (,,ebatdendoline®). Seega aitasid
need mojud kaasa iildisele toendosusastme hinnangule ALAN klastri ,,rinnandérme histoloogia*
korral. Rinnandérme toimemehhanismi uuringud, mis késitlesid epigeneetilisi mdjusid, muutusi
geeniekspressioonis ja hormoonretseptorite tasemetes, viitasid BPA erinevatele toime-
mehhanismidele. Toimemehhanismi uuringud eesnddrmevahi korral nditasid, et BPA vodib
suurendada vastuvotlikkust kasvajate tekkimisele nirilistel, kellele manustati viga suures
koguses Ostradiooli (E2) ja testosterooni, samas kui kokkupuude BPAga arengufaasis ja
krooniline kokkupuude ilma suguhormoonide tiiendava manustamiseta ei ndidanud otsest
kasvajate tekkimist soodustavat moju. Klastris ,,emaka histoloogia* loeti kahjulikuks ,,mitte-
neoplastilised muutused ja nddrmerakkude anomaaliad®, ,lamerakuline metaplaasia“ ja
»endomeetriumi tsiistiline hiiperplaasia® ning hinnati arengufaasi ajal toimunud BPA kokku-
puutele tuginedes tdendoliseks. Kui emakarakkude korral nditasid toimemehhanismi uuringud,
et BPA erinevad toimemehhanismid vdivad olla seotud proliferatiivsete muutuste esile-
kutsumisega, siis ndriliste uuringute tulemused ei ndidanud BPA tumorigeenset toimet.

2015. aasta EFSA arvamuses BPA kohta (EFSA CEF Panel, 2015) joudis CEF jareldusele, et
BPA ei ole mutageenne (bakterites voi imetajate rakkudes) ega klastogeenne (mikrotuumade ja
kromosoomaberratsioonide pdhjal). BPA potentsiaal aneuploidsuse tekitamiseks in vitro ei
avaldunud in vivo. In vitro ja in vivo mirgistamisjdrgsete katsete positiivseid tulemusi hinnati
BPA in vitro ja in vivo mutageensuse ja klastogeensuse puudumist arvestades ebatdendoliseks.
EFSA 2015. aasta arvamuse alusel uuesti 14bi vaadatud teaduskirjanduse ja 1. jaanuarist 2013
kuni 21. juulini 2021 avaldatud kirjanduse pohjal joudis CEP jéreldusele, et BPA ei pohjusta
geenimutatsioone bakterites, samas kui imetajarakkudes in vitro kutsub see esile DNA-ahelate
katkemise, klastogeense ja aneugeense toime. Oksiidatiivse stressiga seotud mehhanism(id) on
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toendoliselt seotud BPA poolt in vitro esilekutsutud DNAd kahjustava ja klastogeense toimega.
BPA DNAAJ ja kromosoomi kahjustava toime kohta in vivo on vihe tdendeid. Olemasolevad
uuringud ei tdenda BPA aneugeensust sugurakkudes in vivo. Vastupidiselt jarjepidevatele
positiivsetele in vitro tulemustele olid in vivo tulemused mitmes suure voi piiratud usaldus-
vadrsusega uuringus vastuolulised. CEP joudis jéareldusele, et puuduvad tdendid, mis toetaksid
BPA genotoksilisust otsesel interaktsioonil DNAga in vivo, ning et on ebatdendoline kuni viga
ebatdenioline, et BPA on genotoksiline otsese mehhanismi kaudu. Seetdttu jouti jareldusele, et
toendusmaterjalid vOimaldavad kehtestada tervisepohise suunisvéértuse (health-based
guidance value, HBGYV).

Vordlusdoos (Benchmark dose, BMD) miirati, kui 16pp-punkti tdendosusaste oli ,,tdendoline*
vOi ,,vidga tdendoline”. Vidikseima uuritud nullist erineva doosi ja BMD alumise usaldus-
vahemiku (BMDL) suhtarvu piirvddrtuseks méérati 10. Uuringuid, mille korral suhtarv oli
suurem kui 10 voi sellega vordne, ei peetud BMD meetodiga hindamiseks sobivaks, kuid neid
vOeti arvesse madramatuse analiiiisis. Kui uuringul hinnati mdju tdendosusastmega ALAN, ei
méiidratud BMD-d, kuid uuringutulemusi voeti arvesse méddramatuse analiitisil. BMD méérati
BPA dooside manustamisega ilma inimese ekvivalentdoosiks (HED) teisendamata. Erinevate
modelleerimistulemuste vordlemiseks kasutati hiljem HEDks teisendatud viartusi. Vottes
arvesse kogu olemasolevat teavet, tuvastas CEP, et BPA mdjub rohkem kui tihele HOCile ning
kriitiliseks mdjuks peeti Th17-rakkude osakaalu suurenemist immuunsiisteemis. Pérast dooside
teisendamist HEDks méiiras CEP madalaimaks BMDLi vairtuseks 8,2 ng/kg kehamassi kohta
paevas, mil tdheldati BPA kasvavat mdju Thl7-rakkude osakaalu suurenemisele hiirtel, ja
kasutas seda BPA riskihindamise vordlusviédrtusena. CEP ei kohaldanud liikidevahelise
toksikokineetilise varieeruvuse méadramatustegurit (uncertainty factor, UF), sest seda oli juba
arvesse voetud HEDks timberarvestamisel. Vaikimisi kasutati midramatustegureid 2,5 ja 10, et
votta arvesse vastavalt liikidevahelist toksikodiinaamilist erinevust ja inimestevahelist toksiko-
kineetilist ja toksikodiinaamilist varieeruvust.

Tahelepanuvéddrne on, et teiste tervisega seotud kategooriate, s.o reproduktiiv- ja arengu-
toksilisuse (10pp-punktid , kiipsemata ja kiipsenud folliikulite suhe munasarjas* ning ,,spermide
litkuvus*) ja metaboolse mdju (16pp-punkt “kusihape) uuringute BMDLid olid vaid veidi (kuni
seitse korda) korgemad kui immunotoksilisuse uuringutes Th17-rakkude pdhjal leitud BMDL.

BPA ohuhinnangut mojutasid olulised méédramatusallikad, mis olid seotud suure hulga
mittestandardsete uuringute ja arvessevoetavate 10pp-punktide arvuga. Mingit osa miirama-
tusest mojutas 10pp-punkti ,,Th17-rakkude osakaalu suurenemine*, millel vordlusviairtus (RP)
pohines. Tédiendav médramatus tulenes voimalusest, et mdoned 10pp-punktid, mille jaoks ei
olnud voimalik BMDLi arvutada, vdisid olla tundlikumad, sest nende NOAEL ja LOAEL olid
vordlusvairtusest vdiksemad.

CEP viis lébi struktureeritud midramatuse analiiiisi, et ekspertide hinnangu pdhjal kvanti-
fitseerida kdigi tuvastatud méidramatuste kombineeritud mdju ohuhinnangule. Uldise
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madramatuse viljendas CEP tdendosusena, et hinnanguline viikseim BMD loomade puhul, mis
on inimeste jaoks oluline ja kahjulik, on védiksem kui mis tahes antud doos. Tundlikkusanaliiiis
nditas, et selline toendosus tulenes peamiselt klastrist ,,allergiline kopsupdletik*, millele jargnes
klaster ,,rakuline immuunsus®, mis hdlmas I6pp-punktina Th17-rakkude osakaalu suurenemist.
Ekspertide hinnangud nendele klastritele erinesid oluliselt.

Koigi ekspertide pakutud tdendosus, et loomadel esinevate ning inimeste jaoks oluliste ja
kahjulike 16pp-punktide hinnanguline védikseim BMD jééb alla vordlusvidirtuse 8,2 ng BPA/kg
kehamassi kohta pdevas (HED), jai CEPi hinnangul keskmiselt vahemikku 57%—73%. Samas
tunnistas CEP, et iiksikute ekspertide esitatud tdendosuste lildine vahemik oli laiem. Sellest
tulenevalt hindas CEP, et madalaim hinnanguline BMD on 27%—43% tdendosusega suurem kui
vordlusvairtus.

CEP kaalus, kas ohuhinnangut mojutav méaidramatus Jigustab tdiendava méaidramatusteguri
lisamist TDI kehtestamisel. CEP leidis, et vdikseim hinnanguline BMD on vordlusvairtusest
viiksem. Hinnangu keskmist tdendosust vahemikus 57—73% hinnati piisavalt suureks tdiendava
midramatusteguri rakendamiseks.

Leiti, et tdiendav médramatustegur peaks olema piisavalt suur, et katta vdikseima hinnangulise
BMD mediaan, et oleks vordselt tdenédoline (50%), et madalaim hinnanguline BMD on sellest
suurem vOi vdiksem. Sellest 1dhtuvalt kohaldas CEP tdiendavat midramatustegurit 2, mis votab
arvesse vordlusvéirtust mojutava mddramatuse ja voimaluse, et teised 16pp-punktid on tundli-
kumad.

Seetdttu kohaldas CEP {ildist madramatustegurit 50, mis koosneb tavapirastest jargmiste vaike-
védrtustega teguritest: 2,5 liikidevaheliste toksikodiinaamiliste erinevuste ning 10 inimeste-
vahelise toksikokineetilise ja toksikodiinaamilise varieeruvuse jaoks koos tdiendava
méédramatusteguriga 2, mis pohineb méairamatuse analiiiisil. Seega kehtestati TDI véértuseks
0,2 ng kehamassi kg kohta pievas.

Th17-rakkude osakaalu suurenemist peetakse vahepealseks 16pp-punktiks. CEP maérgib, et
vahepealse 10pp-punkti kasutatamiseks riskihindamisel peab sellel olema selge pdhjuslik seos
kahjuliku tulemusega. Kuigi Th17-rakkude arvu suurenemine on eelnev siindmus, mille puhul
ei ole veel kindlaks tehtud asjakohaseid kvantitatiivseid kahjulikke tagajérgi, néitab kdesolevas
arvamuses kisitletud teave, et Th17-rakkude ja nende tsiitokiini IL17 osakaalu suurenemine on
seotud poletikuga, mis esineb nditeks autoimmuunhaiguste ja teatavate astmahaiguste puhul.
Seega vastab Th17-rakkude osakaalu suurenemine EFSA ja Maailma Terviseorganisatsiooni
(WHO) esitatud kahjuliku moju méairatlustele.

Kéesolevas hinnangus ei toodud vilja HBGV tuletamisel kaugeima 16pp-punkti asemel vahe-
pealse 10pp-punkti kasutamist arvestava tdiendava médramatusteguri vajalikkust ja suurust, sest
puuduvad asjakohased kvantitatiivsed andmed vOi konkreetsed juhised vahepealseid 16pp-
punkte kasutavate riskihindamise kohta.
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TDI peaks tagama, et eluaegne kokkupuude kuni TDI tasemeni ei kahjusta elanikkonna tervist
markimisvéarselt. Selle hindamise tulemus (TDI = 0,2 ng/kg kehamassi kohta paevas) pohines
olemasolevatel andmetel, pracgustel teadmistel ning EFSA poolt praegu kasutatavate riski-
hindamise suuniste ja pohimdtete kohaldamisel.

CEP mirkis, et sarnases dooside vahemikus téheldati kahjulikke mojusid ka muude 16pp-
punktide kui ,,Th17-rakkude osakaalu suurenemine* puhul, tdpsemalt , kiipsemata ja kiipsenud
follitkulite suhe munasarjas® ning ,,spermide liitkuvus® (reproduktiiv- ja arengutoksilisuse
puhul) ning ,.kusihape** (metaboolse mdju puhul). Kdik nende 16pp-punktide BMDLid olid mitu
suurusjarku vdiksemad kui 2015. aasta EFSA hinnangus BPA t-TDI aluseks olnud BMDLi
vordlusviirtus (,,neerude suhtelise kaalu suurenemine*) (EFSA CEF Panel, 2015).

Vastavalt Euroopa Komisjoni antud ldhteiilesandele paluti CEPil hinnata rahvatervise riske,
mis on seotud BPA sisaldusega toidus ja seejuures ilma kokkupuute hinnangut uuendamata.
Seetdttu ei hinnatud BPA kasutamise regulatiivsetest piirangutest tulenevaid vodimalikke
muutusi kokkupuutes. Olles teadlik sellest piirangust, vordles CEP é&sja tuletatud TDId
(0,2 ng/kg kehamassi kohta pidevas) EFSA 2015. aasta arvamuses esitatud hinnangulise BPA
saadavusega toidust. See nditas, et nii keskmine kui ka 95. protsentiili saadavus toidust koigis
vanuseriihmades (sealhulgas kdigis imikute ja viikelaste rithmades) iiletas TDId kahe kuni
kolme suurusjirgu vorra.

CEP on teadlik, et EFSA 2015. aasta arvamuses esitatud kokkupuute hinnang ei pruugi tipselt
kajastada praegust kokkupuudet toidu kaudu. Kuid isegi seda médramatust arvesse vottes iiletati
TDId kahe kuni kolme suurusjirgu vdrra, nii joudis CEP jdreldusele, et toidu kaudu saadavast
BPAst tulenev terviseprobleem puudutab elanikkonna kdéiki vanusertiihmi.

Kasutatud liihendid: ALAN — tdendosusaste, mille kohaselt mdju esinemine on nii tdendoline kui ka eba-
tdendoline; AUC — doosiga korrigeeritud koverate alune pindala; BMD — vordlusdoos; BMDL — vordlusdoosi
usaldusvahemiku alumine piirvairtus; BPA — bisfenool A; CEP - toiduga kokkupuutuvaid materjale, ensiiiime ja
abiaineid hindav EFSA teaduskomisjon, mis enne 2018. aastat kandis nime CEF (toiduga kokkupuutuvaid
materjale, ensiilime, 10hna- ja maitseaineid ning abiaineid hindav EFSA teaduskomisjon); EFSA — Euroopa Toidu-
ohutusamet; HBGYV - tervisepohine suunisvairtus; HED — inimese ekvivalentdoos; HEDF — inimese ekvivalent-
doosi tegur; HOC — tervisemdju kategooria; IgE — immunoglobuliin E; TIDM — 1. tiiiipi diabeet; T2DM — 2. tiiiipi
diabeet; TDI — lubatav 60pdevane annus; t-TDI — ajutine lubatav 66pdevane annus.


https://www.efsa.europa.eu/en/efsajournal/pub/6857

