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Sammanfattning

Bakgrund: Studier av tidstrender for miljogifter ar viktiga for riskvardering och atgarder for
att minska exponeringen. Studiens huvudsyfte har varit att undersdka halter och tidstrender
for perfluorerade kemikalier i serum samt ftalatmetaboliter och alkylfenoler i urin hos unga
méan och kvinnor. For detta har vi tidigare valt att anvanda oss av ménstringsundersékningen,
som de flesta svenska man hittills har genomgatt vid omkring 18 ars alder. Nar monstringen
nu slopats har vi istallet samlade in prover fran gymnasieelever i den sista arskursen. Vi ut-
okade aven studien sa bade kvinnor och mén nu studeras.

Metoder: Unga personer fran fem olika &r har hittills studerats. Ar 2000 samlades serumprov-
er fran 274 monstrande och urinprover fran 234, ar 2004 samlades serum- och urinprover fran
200 monstrande, ar 2006 serumprover fran 200 ménstrande och aren 2009-2010 (benamns
2010) serumprover fran 100 monstrande och urinprover fran 314 samt slutligen ar 2013 serum
och urinprover fran 107 kvinnliga och 97 manliga gymnasieelever. | den nu aktuella uppfolj-
ningen analyserades 15 perfluorerade alkylsyror (PFAAS) i serum, 10 ftalatmetaboliter fran
fem olika ftalater, fyra alkylfenoler av vilka tre var bisfenoler samt triklosan i urin. Dessutom
analyserades metaboliterna till pesticiderna klorpyrifos (triklorpyridinol, TCP) och gruppen
pyretroider (fenoxibensoesyra, 3-PBA) samt 1-hydroxypyren en biomarkor for PAH expone-
ring i urin. Bisfenol A analyserades dven i 258 urinprover fran 2010. Samtliga analyser utfor-
des med vatskekromatografi kopplat till en tandem masspektrometer. Trender analyserades
med Jonckheere-Terpstra testet och skillnader mellan grupper med Mann-Whitneys U test.

Resultat: Halterna av de flesta PFAAS i serum verkade minska mellan 2010 och 2013. De
kreatininjusterade halterna for MEP, MBP, MBzP och MEHP for aren 2000, 2004, 2010 och
2013 visade alla en sjunkande trend. Dessutom visade inte halterna av diisononylftalatmeta-
boliterna en 6kande trend vilket hade forvantats. Halterna av BPA verkade minska mellan
2010 och 2013 vilket sa vitt vi vet ar den forsta tidstenden for denna substans.

Konklusion: De minskande halterna for de flesta substanser ar forvanande da flera av dem ti-
digare har verkat 6ka i andra studier. Detta kan innebdra en minskande anvandning for dessa
substanser men bor undersokas ytterligare. De minskade koncentrationerna av ftalatmetabolit-
er i urin avspeglar troligen en lagre exponeringsniva till fljd av en minskad anvéandning av
ftalater i olika produkter ute i samhallet. Den sjunkande trenden for DiINP metaboliterna bor
foranleda nya undersokningar for dessa dmnen. Det fanns inte resulta i analyserna av andra
amnen som heller gav anledning till oro.



Bakgrund

Det finns skél att folja exponeringen for miljogifter éver tiden i normalbefolkningen. Studier
av tidstrender ar viktiga for riskvardering, for att folja resultat av interventioner och for atgar-
der for att minska exponeringen. Vi har valt att anvanda oss av den tidigare obligatoriska
monstringsundersokningen, som 95-98 % av svenska man brukade genomga, i allménhet vid
18 ars alder. P4 senare tid ar det dock farre som genomgatt ménstring till att efter 2010 helt
upphdra. Genom att regelbundet ta blod- och urinprover fran ett urval av dessa unga personer
for analys av miljogifter kan kalenderarsmassiga férandringar i halter i biologiska prover fol-
jas. En basundersokning gjordes ar 2000 pa 305 ménstrande unga man (Hagmar et al. 2003;
Jonsson et al. 2005), och nya tvérsnittsstudie genomfordes ar 2004 och 2006 bland 200 plus
200 monstrande unga man fran samma geografiska omrade (Hagmar et al. 2005, Axmon et al.
2008, Hagmar et al. 2006 och Jonsson et al. 2008). Vidare genomfordes en ny insamling av
prover fran 314 monstrande aren 2009/2010 (benamns 2010 i den fortsatta rapporten; Jonsson
et al. 2010). Undersokningens huvudsyfte har varit att méta serum- och urinhalter av olika
miljogifter samt att undersoka tidstrender for dessa. Vid basundersokningen ar 2000 analyse-
rades PCB kongenern CB-153 och DDT metaboliten p,p’-DDE i serum samt fyra ftalatmeta-
boliter i urin. Samma substanser analyserades vid den forsta uppfoljningen 2004. Vid den
andra uppfoljningen ar 2006 analyserades dven nagra bromerade flamskyddsmedel i 50 av
méannen men inga ftalater. Vid undersokningen 2010 analyserades PFAAs och ftalatmetabolit-
er fran 314 man, CB-153 och p,p’-DDE fran 100 av méannen samt bromerade flamskyddsme-
del fran 50. Vi har nu foljt upp dessa tidigare undersokningar med an en undersokning ar
2013. Da det nu inte finns nagon allméan monstring har vi valt att studera en i stort sett jamfor-
bar grupp namligen elever som gar sista arskursen pa gymnasiet. Detta har ocksa fordelen att
saval unga kvinnor som méan kan studeras.

En stor grupp av kemikalier dar vi &nnu har alltfor fa data om tidstrender galler de perfluore-
rade alkylsyror (PFAAS), av vilka perfluorooktansulfonat (PFOS) och perfluorooktanoat
(PFOA) ar de mest kanda. Dessa amnen har anvants under manga ar t.ex. som avstotnings-
skydd mot vatten och smuts i klader, brandskyddsskum samt att tillverka non-stick material
for matlagning. PFAAs med sex eller fler kolatomer ackumuleras kraftigt i bl. a. blod och
lever men inte i fettdepder (Olsen et al. 2008). PFOS har dragits tillbaka av tillverkaren och ar
numera ocksa sedan 2008 forbjudet i Europa. Det finns dock ett stort antal andra kemikalier
av PFAA-typ under fortsatt produktion. Den 6ppna anvandningen av polymerer for vilka flera
PFAAs ar monomerer eller hjalpkemikalier leder till en &nnu inte kontrollerad spridning av
substanserna. | djurforsok har PFAAs framst haft lever- och skoldkortelpaverkan men da vid
mycket hoga doser (Seacat et al. 2002 och 2003, Butenhoff et al. 2009). Studier av hogexpo-
nerade arbetare och eller personer som druckit fororenat vatten med hdga koncentrationer
uppvisar aven liknande effekter (Steenland et al. 2010). Nyligen har det dock kommit en rad
studier som indikerar att exponeringen foér PFAAs i normalbefolkningen kan paverka halso-
faktorer negativt. T.ex. har det rapporterats att médrar med hogst exponering féder barn med
lagre fodelsevikt &n de som har lagre halter (Apelberg et al. 2007, Fei et al. 2007 Stein et al.
2009, Washino et al. 2009), att spermiekvaliteten kan paverkas negativt (Joensen et al. 2009),
att det finns en association med metabolt syndrom (Lin et al. 2009), att skoldkortelfunktionen
kan paverkas aven vid lagre exponering (Dallaire et al. 2009) och att immunsvaret minskar
vid vaccination samt de dven har en rad andra effekter pa immunsystemet (Grandejean et al.
2012, DeWitt et al. 2012).



Ftalater anvands i stor mangd som mjukgorare i olika plaster som anvands i hushalls- och
konsumtionssammanhang, som i t.ex. olika parfymer och hudvardsprodukter (Jonsson et al.
2005). Som ett resultat av den breda och omfattande anvéndningen av ftalater forekommer
ftalater allmant i miljon och kan ofta aterfinnas i livsmedel. Ftalater har en kort halveringstid
men eftersom vi konstant &r exponerade har vi hela tiden en relativt hog halt i kroppen. Flera
av ftalaterna har i djurforsok visat sig ha reproduktionstoxiska effekter. Baserat pa djurstudier
tillhor ftalaterna de kemikalier som anses ha en hormonstérande effekt (Toppari et al. 1996,
Nagao et al. 2000, Foster et al. 2001). De halter dar djur uppvisat effekter ar dock mycket
hoga men en serie av epidemiologiska studier visar dock pa effekter dven vid laga expone-
ringar av normalbefolkningen. Dessa kan vara av kronisk karaktar sasom missbildningar eller
foréandringar av pojkspéadbarns kdnsorgan (Swan el al. 2005; Bornehag et al. inskickat for
publicering) och negativa reproduktiva effekter i vuxna man som t.ex. sémre spermiekvalitet
(Duty et al. 2003, Jonsson et al. 2005; Hauser 2008), ADHD (Kim et al. 2009), autism (Lar-
son et al. 2009, Testa et al. 2012), intelligens (Cho et al. 2010), 6évervikt och diabetes (Stahl-
hut et al. 2007, Hatch et al. 2008) samt allergi och astma (Bornehag och Nanberg 2010; Shu et
al. 2013).

Bisfenol A, som &r den vanligaste alkylfenolen, anvands i stora kvantiteter framst for att fram-
stilla polykarbonat- och expoxyplast. Aven bisfenol A har en kort halveringstid men som for
ftalaterna ar vi standigt exponerade till f6ljd av att bisfenol A anvands i sa manga varor och
produkter. | djurforsok har bisfenol A visats vara saval reproduktions- som utvecklingstoxisk,
fradmst nér det galler neurologiska och beteendemassiga effekter (Chapin et al. 2008). Det
finns dock &n sa lange endast lite men en vaxande mangd humandata. T.ex. fann Li et al.
(2011) en association mellan exponering och samre spermiekvalitet. Vidare har Wang et al
(2011) och Trasande et al. (2012) visat pa en association mellan exponering och 6vervikt och
Lang et al. (2008) pa en relation med kardiovaskular sjukdom och diabetes. Det finns en ten-
dens att byta ut bisfenol A mot andra bisfenoler med liknande struktur men som &r mindre
toxikologiskt undersokta. Tva sadana bisfenoler ar bisfenol F och S vilka dven har undersokts
i detta projekt.

Triklosan, som ocksa ar en alkylfenol, ar ett bakteriechammande damne som darfor bl. a. an-
vands i kdks- och hygienartiklar, t.ex. tandkram. Anvéndningen av trikosan i tandkram har
dock minskat i Sverige da de stora livsmedelskedjorna sjalvmant tagit bort dessa ur sitt sorti-
ment. Djurstudier har visat att triklosan ar hormonstérande och det finns studier som indikerar
att triklosan paverkar immunsystemet bade i in vitro test (Udoji et al. 2010) och hos méanniska
(Clayton et al. 2011). Det finns dven en studie av normalbefolkningen som tyder pa att triklo-
san kan forandra tidpunkten for puberteten hos flickor (Wollf et al. 2010). Toxiciteten for tri-
klosan ar i dvrigt ganska lite undersokt.

Polyaromatiska kolvaten (PAH) &r en blandning av en mangd kolsubstanser med tva eller fler
aromatiska ringar ihopkopplade varav flera ar klassade som carcinogena, t.ex. benso(a)pyren
(Bolm-Audorff 1996). Den huvudsakliga exponeringskallan for PAH for den allmanna be-
folkningen &r via fodan, men det kan ocksa latt uppmatas i stadsmiljoer. For individuell expo-
nerings-beddmning kan man antingen mata exponeringen i luft eller mata en nedbrytnings-
markor till pyren, 1-hydroxypyren (1-HP), i urin. Urinprovtagning ar absolut att foredra da det
ar mycket tidskravande att samla in manga luftprover. 1-HP anvénds traditionellt ofta som en
proxy for den totala PAH-exponeringen (Jongeneelen 2001).

Klorpyrifos &r ett klorerat organofosfatbekdampningsmedel mot insekter, med mattlig akut
toxicitet (WHO-IPCS, 2005). Klorpyrifos ar neurotoxiskt och h&mmar acetylkolinesteras



(Nolan et al., 1984). Klorpyrifos metaboliseras till den specifika metaboliten triklorpyridinol
(TCP) med en halveringstid hos vuxna pa knappt 30 timmar (Nolan et al., 1984). TCP har ofta
anvants som en specifik biomarkér i urin for klorpyrifos exponering (Barr et al., 2005). Pyre-
troider &r insekticider som kemiskt paminner om naturliga pyretriner, som utvinns ur krysan-
temum. Bade pyretriner och pyretroider har en relativt 1ag toxicitet for daggdjur, men studier
har visat att hdg exponering for pyretroider kan orsaka t.ex. neurotoxiska effekter, (Costa et
al. 2008) hormonstdrande effekter, (ATSDR 2003) och forsémrad spermiekvalitét (Meeker et
al. 2008). Ett flertal av pyretroiderna metaboliseras snabbt och utséndras i urin som 3-fenoxi-
bensoesyra (3PBA) med en halveringstid pa ca 16 timmar (Woollen et al., 1992). Exponering
for pyretroider och klorpyrifos i allmén befolkning sker troligen frdmst via rester i kosten.

Doserna av miljogifter som behovs for att inducera effekter i djurstudier ar hdga (Mylchreest
2002, Laws et al. 2000). Anda finns det tecken pa effekter p& manniskor i normalbefolkning-
en. En mojlig forklaring till detta ar att medan djuren exponeras for en kemikalie i taget vid
ett tillfalle exponeras manniskor for en stor cocktail av kemikalier och under en lang tid. Det
har visats att exponering av djur for flera kemikalier har en kumulativ effekt, t.ex. pa miss-
bildningar av kdnsorganen (Howdeshell et al. 2007, Rider et al. 2009). Det ar darfor viktigt att
méata manga olika miljogifter i studier av manniska for att fa en klar bild av exponeringen.

Syfte

Studiens huvudsyfte har varit att fortsatt undersdka halter och tidstrender for perfluorerade
kemikalier i serum och ftalatmetaboliter och alkylfenoler i urin hos unga man. Dessutom ana-
lyserades en rad nya amnen s& som tva pesticider och 1-hydroxypyren. Annu en nyhet i den
aktuella studien ar att &ven unga kvinnors exponering studerades.

Metoder

Provtagning

| de tidigare delstudierna under aren 200, 2004, 2006 och 2010 samlades blod och urinprover
in genom ett samarbete med Pliktverket. Erbjudandet gavs till de unga man som kom fran
samma geografiska omrade (Malmo med en omnejd av 60 km). I den nu aktuella studien kon-
taktades gymnasieskolor med saval teoretiska som praktiska utbildningar i samma geografiska
omrade som tidigare. Tva miljoskoterskor kontaktade skolorna och vid den forsta traffen in-
formerande de eleverna om studien. Vid ett andra tillféalle fick de elever som ville lamna blod
och urinprov samt fylla i ett kort frageformular bl. a. om matvanor. Alla deltagare lamnade
skriftligt informerat samtycke till deltagande i studien och for de som var under 18 ar erhalls
aven tillstand fran vardnadshavare. Tillstand for studien har erhallits av Regionala etikprov-
ningsnamnden vid Lunds universitet.

Analys av PFAAs i serum

Analyser av PFAAs i serum analyseras bade ar 2010 och 2013 med LC-MS/MS efter féllning
av proteinerna med organiskt I6sningsmedel enligt Lindh et al. (2012). Isotopiskt mérkta
internstandarder anvandes for samtliga analyserade PFAAs. De PFAAs som ingar i analyser-
na ar perfluorobutan sulfonat (PFBS), perfluorohexanoat (PFHxA), perfluorohexane sulfonat
(PFHXS), perfluoroheptanoat (PFHpA), perfluorooctanoat (PFOA), perfluorooctane sulfonat
(PFOS), perfluorononanoat (PFNA), perfluorodecanoat (PFDA), perfluorodecane sulfonat



(PFDS), perfluoroundecanoat (PFUNDA), perfluorododecanoat (PFDoDA), perfluorotrideca-
noat (PFTrDA), perfluorotetradecanoat (PFTeDA), perfluorohexadecanoat (PFHxDA) och
perfluorooctadecanoat (PFODA).

For ar 2010 sattes detektionsgransen for samtliga analyter till 0,1 ng/ml. Den analytiska preci-
sionen skattades genom jamforelse mellan dubbelanalyser genomférda pa olika dagar. For
dessa prover var CV for PFOS 5% vid 26 ng/ml, for PFOA 6% vid 3,9 ng/ml, for PFHxS 8%
vid 1,5 ng/ml, for PFNA 9% vid 1,6 ng/ml, for PFDA 9% vid 0,5 ng/ml och for PFUNDA
10% vid 0,7 ng/ml.

Detektionsgranserna for analyserna ar 2013 var for PFBS 0,009 ng/ml, for PFHXA

0,01 ng/ml, PFHpA 0,01 ng/ml, fér PFHXS 0,02 ng/ml, for PFOA 0,04 ng/ml, for PFNA

0,01 ng/ml, for PFOS 0,1 ng/ml, fér PFDA 0,01 ng/ml, fér PEDS 0,02 ng/ml, fér PFUnDa
0,04 ng/ml, for PFDoDA 0,03 ng/ml, for PFTrDA 0,01 ng/ml, for PFTeDA 0,01 ng/ml, foér
PFHxDA 0,004 ng/ml och for PFDOA 0,009 ng/ml. Precisionen for analyser av dubbelprover
av kontrollerna var for PFBS 4%, PFHpA 6%, for PFHXS 12%, for PFOA 3%, for PEFNA 4%,
for PFOS 7%, for PFDA 4%, for PFDS 4%, for PFUNDA 5%, for PFDoDA 2%, for PFTrDA
7%, for PFTeDA 12%, fér PFHXDA 6% och for PFDOA 5%. analyserna av PFOS och PFOA
ingar i det kvalitetskontrollprogram mellan analyslaboratorier som samordnas av University
of Erlangen-Nuremberg.

Analys av ftalatmetaboliter i urin

Ar 2000 anvéndes en metod med vétske-vitske extraktion (Jnsson et al. 2005b). Detektions-
granserna sattes till 15, 30, 15, 7, och 15 ng/mL for ftalsyra, MEP, MBP, MBzP och MEHP.
Den analytiska precisionen skattades genom jamforelse mellan dubbelanalyser genomférda pa
olika dagar. FOr dessa prover var variationskoefficienten (CV) for MEP 47%, for MBP 12%,
for MBzP 15%, och for MEHP 23%.

Ar 2004 och 2010 anvéndes i stéllet fastfasextraktion (Toft et al. 2012). De glukoronsyrakon-
jugerade ftalatmetaboliterna (MEP, MBP, MBzP, MEHP, 50H-MEHP, 50x0-MEHP, 5cx-
MEPP, 70H-MMeOP, 70x0-MMeOP och 7cx-MMeHP) spjalkades enzymatiskt, extraheras
fran urin med fastfasextraktionteknik och analys med LC-MS/MS. Isotopiskt markta intern
standarder for samtliga analyserade ftalatmetaboliter anvéandes. For proverna fran 2004 anvan-
des samma detektionsgranser som for ar 2000. Den analytiska precisionen bestamdes dock
istallet fran ett kontrollprov som bestamdes i alla analysserier. CV var, for MEP 14%, for
MBP 6%, for MBzP 7% och for MEHP 9%. | analyserna utforda ar 2010 var detektionsgrans-
en mycket béattre och sattes till 0,5 ng/ml. For alla analyser under detektionsgransen anvandes
dock ett varde av 0,01 nmol/mmol kreatinin i berakningarna av tidstrender. Aven ar 2010 be-
stamdes den analytiska precisionen fran ett kontrollprov som bestamdes i alla analysserier vil-
ka var 10, 10, 14, 10, 6, 10, 9, 9, 10, och 11% fér MEP, MBP, MBzP, MEHP, 5-hydroxy-
MEHP, 5-0x0-MEHP, 5-cx-MEPP, 7-hydroxy-MiNP, 7-oxo-MiNP och 7cx-MMeHP.,

| proverna fran 2013 anvéndes ytterligare en metod dar fastfas extraktionen togs bort. Gluklo-
ronsyrakonjugerade ftalatmetaboliter spjalkades enzymatiskt, isotopmarkta interna standarder
tillsattes tillsammans med organiskt I6sningsmedel och proverna analyserades darefter direkt
med LC-MS/MS (Bornehag et al, insént for publicering). Dessa var 0,1, 1,0, 0,03, 0,2, 0,06,
0,04, 0,01, 0,01, 0,008 och 0,02 fér MEP, MBP, MBzP, MEHP, 5-hydroxy-MEHP, 5-oxo-
MEHP, 5-cx-MEPP, 7-hydroxy-MiNP, 7-0xo-MiNP respektive 7cx-MMeHP. Den analytiska
precisionen fran ett kontrollprov som bestamdes i alla analysserier vilka var 12, 13, 13, 15,



11,12, 13, 12, 13 och 10% for MEP, MBP, MBzP, MEHP, 5-hydroxy-MEHP, 5-o0xo-MEHP,
5-cx-MEPP, 7-hydroxy-MiNP, 7-oxo-MiNP respektive 7cx-MMeHP.

Urinsamlingsproceduren vid provtagningen har testats for att se om den lett till nagon prov-
kontaminering. Dessa forsok gav inget beldgg for att provtagningen eller provtagningsutrust-
ning lett till nagon pavisbar kontaminering med ftalater. Kreatinin i urin analyserades med ru-
tinmetodik for att mojliggora berakning av korrigerade varden. Vid analysen ar 2013 har dven
densitet mats for att mojliggora jamforelser mellan man och kvinnor som inte ar mojlig att go-
ra med kreatininjusterade véarden da kvinnor utsondrar mindre kreatinin an man.

Avdelningen for arbets- och miljomedicin i Lund &r ett europeiskt referenslaboratorium for
ftalatmetabolitanalyser (www.eu-hbm.info/democophes). Vidare deltar avdelningen i det kva-
litetskontrollprogram mellan analyslaboratorier som samordnas av University of Erlangen-
Nuremberg for de metaboliter dér det & mojligt (MBP, hydroxy-MEHP, oxy-MEHP och cx-
MEPP).

Analys av bisfenoler, triklosan, TCP, 3PBA och 1-hydroxypyren i urin

Analyserna av bisfenoler, triklosan, TCP, 3PBA och 1-hydroxypyren (1HP) utférdes med
samma metod som anvéndes for analyserna av ftalatmetaboliterna (Bornehag et al. inskickad
for publicering). Bisfenol A (BPA) analyserades bade i proverna fran 2009/2010 och 2013
medan de andra substanserna bara analyserade ar 2013. Detektionsgranserna for BPA, bisfe-
nol F (BPF), bisfenol S (BPS), triklosan, TCP, 3PBA och 1-HP var 0,07, 0,01, 0,01, 0,07,
0,06, 0,04 och 0.006 ng/ml, respektive. Den analytiska precisionen fran ett kontrollprov som
bestdmdes i alla analysserier for BPA, BPF, BPS, triklosan, TCP, 3PBA och 1-HP var Avdel-
ningen for arbets- och miljdmedicin i Lund dr dven ett europeiskt referenslaboratorium for
bisfenol A analyser (www.eu-hbm.info/democophes) och dessutom i det kvalitetskontrollpro-
gram mellan analyslaboratorier som samordnas av University of Erlangen-Nuremberg.

Statistik

Halter under detektionsgransen sattes till halva denna. Vid kreatininjustering sattes denna till
hélften av det lagsta av de kreatininjusterade varden som var 6ver detektionsgransen. Halter
fran matningen 2013 beskrivs med medianer samt 5:te, 25:te, 75:te och 95:te percentilen. For-
andringar Over tid beskrivs deskriptivt med median. Vidare beskrivs fordndringarna grafiskt
med hjélp av box-plottar for varje substans och ar. Inga av substanserna uppvisade normalfor-
delning, varken avseende uppmétta varden eller In-transformerade véarden. Parametriska meto-
der kunde darfor inte anvandas. FOr substanser som analyserats vid mer an tva tillfallen har
Jonckheere-Terpstras test anvants for att undersoka trender i materialet. FOr substanser som
analyserats vid tva tillfallen har skillnader mellan dessa tillfallen undersokts med Mann-Whit-
neys U-test.

Resultat

PFAAS

Medianhalter samt 5:te, 25:te, 75:te och 95:te percentilerna for de matta PFAAs i serum fran
kvinnor och man 2013 framgar av Tabell 1. Halterna var signifikant hogre i mannen for
PFHxXS och PFOS medan de var signifikant hogre for kvinnorna for PFOA, PFNA, PFDA,
PFTrDA och PFHXDA. Medianhalterna fér mannen ar 2010 och fran 2013 finns i Tabell 2.
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Halterna av PFHXS, PFOS, PFOA, PFNA och PFDA hade alla sjunkit signifikant vid mét-
ningen 2013 jamfort med 2010. Box-plottar med de olika PFAAs som mats bade ar 2010 och
2013 visas i Figurerna 1-6. Fran ar 2013 visas bade resultaten fran kvinnor och man.

Ftalater

Kreatininjusterade vérden for medianhalter samt 5:te, 25:te, 75:te och 95:te percentilerna for
ftalatmetaboliterna fran kvinnor och mén 2013 finns i Tabell 3 medan densitetsjusterade me-
dianvarden finns i Tabell 4. Dessa har anvants for att studera skillnader mellan kvinnor och
man da kvinnor utséndrar mindre kreatinin vilket omojliggor jamforelser mellan kdnen om
man anvénder kreatininjusterade vérden. Aven de densitetsjusterade halterna var dock signifi-
kant hogre for kvinnorna for MEP, MBP, MEHP, 50H-MEHP, 50x0-MEHP, 5¢cx-MEPP,
70H-MMeOP, 70x0-MMeOP och 7cx-MMeHP. Medianhalterna for de olika ftalatmetabolit-
erna fran de olika aren de matts finns i Tabell 5. For samtliga metaboliter utom 70H-MMeOP
finns det en signifikant nedgang. Halterna av de ftalatmetaboliter som maétts i méan under alla
fyra tillfallen visas ocksa som box-plottar i Figurerna 7-10. Aven kvinnornas halter finns in-
lagda i dessa bilder.

Triklosan, TCP, 3BPA, 1-HP och bisfenoler

Kreatininjusterade vérden for medianhalter samt 5:te, 25:te, 75:te och 95:te percentilerna for
triklosan, TCP, 3BPA, 1-HP och bisfenolerna fran kvinnor och man 2013 finns i Tabell 6 me-
dan densitetsjusterade medianvérden finns i Tabell 7. De densitetsjusterade halterna var signi-
fikant hogre for kvinnorna for 3BPA och 1-HP. BPA mattes aven i mannen ar 2010. Median-
en for mannen ar 2010 var 2,23 nmol/mmol kreatinin medan den for mannen ar 2013 var 0,44.
For kvinnorna ar 2013 var den 0,43 nmol/mmol. En box-plott med halterna av BPA finns i Fi-
gur 11.

Diskussion

PFC

Det har pa senare tid gjorts flera studier av tidstrender for PFCs. Om vi haller oss till Norden
sa har det i en norsk studie med serumprover mellan 1976 och 2006 hittade man nedatgaende
trender fran ar 2000 och framat for PFOS och PFOA (Haug et al. 2009). | stéllet verkade halt-
erna for PENA och PFDA stiga. Aven Glynn et al. (2012) fann en s&dan trend samt en stigan-
de trend for PFHXS i kvinnor fran Uppsala som just fott sitt forsta barn. | en tidigare rapport
till Naturvardsverket och som nu &ven publicerats i Chemosphere (Jonsson et al. 2009; Ax-
mon et al. 2014) dar serum fran kvinnor insamlade mellan ar 1987 och 2007 analyseras fann
vi liknande resultat. Halterna av PFOS minskade efter ar 2000 medan halterna av PFNA och
aven PFHXS Okade. | denna studie sags dock ingen minskning av PFOA. Den minskning for
PFOS och PFOA som Haug et al. 2009 och Glynn et al. (2012) fann &r i 6verenstammelse
med vara resultat och kan ocksa forvantas utifran den utfasning av dessa &mnen som gjorts.
Sedan 2008 ar anvandning av PFOS forbjuden i Europa. | kontrast till de tidigare resultaten
verkar dock inte halterna av PFHxS, PFNA och PFDA fortsatta att 6ka vilket maste ses som
mycket positivt. Halterna av de 6vriga analyserade PFAAs ar laga vilket ocksa kan tyckas va-
ra tillfredstallande.



Ftalater

Laboratoriet som utfort analyserna har utsetts till ett Europeiskt referenslaboratorium for
ftalatmetaboliterna. Under hela insamlandet av urinprover har samma metodik anvénts och
konstaterats var fria fran kontamineringar fran omgivningen. De analyserade halterna verkar
darfor vara valida. Halterna vi hittar i denna studie 6verensstammer t.ex. i stort med en annan
studie av unga mén i Danmark (Frederiksen et al. 2010) samt andra studier. Vi har endast hit-
tat fa studier i litteraturen som utvarderat tidstrender for ftalatexponering (Wittassek et al.
2007; Goen et al. 2011; Jensen et al. 2012; Zota et al 2014). En eller flera av dessa studier vi-
sar pa minskande trender for metaboliter till dietylftalat. dibutylftalat, dibenzylbutylftalat och
dietylhexylftalat under de senaste decennierna medan exponeringen for diisononylftalat
(DiNP) i stallet verkar ha dkat. Resultaten i studierna 6verrensstammer saledes med det vi hit-
tar i var studie for de flesta ftalatmetaboliterna men inte for tva av metaboliterna till DiNP dar
vi i stéllet ser en signifikant minskning mellan2010 och 2013 vilket &r en tidsperiod som inte
tidigare studerats. Detta bor foljas upp for att konstatera att detta &r ett verkligt trendbrott och
inte beroende pa slumpen.

Triklosan, TCP, 3BPA, 1-HP och bisfenoler

Halterna av triklosan hos unga kvinnor och mén verkar vara betydligt lagre &n de som nyligen
rapporterats i flera tidigare studier (Mortensen et al. 2014). Detta kan sékert bero pa att triklo-
san har tagits bort fran manga produkter pa senare tid. T.ex. har de flesta storre varukedijor
tagit bort tandkram som innehaller triklosan fran sitt sortiment.

Halterna av metaboliter av klorpyrifos samt pyretroider verkar vara nagot lagre i denna studie
an i andra studier d&ven om detta kan bero pa skillnader i analyserna mellan olika laboratorier.

Den ojusterade median halten for TCP i var studie var 1.2 samt for 3PBA 0.2 ng/ml vilket kan
jamfdras med en studie i Kalifornien i USA dar medianhalten for TCP var 1.5 och fér 3-PBA

0.8 ng/ml (Trunnelle 2014). | NHANES hos vuxna i USA (2000-2001) var medianen for TCP
2.7 medan 3PBA var 0.3 ng/ml (Barr et al. 2010).

Rapporter om halter av 1-HP i den allméanna befolkningen under se senaste aren verkar vara i
samma storleksordning de vi hittat i denna studie om an kanske nagot lagre (Aquilina et al.
2010; Li et al. 2010).

Halterna av BPA som vi hittar i mannen fran 2099/2010 &r troligen hogre an de vi tidigare hit-
tade i unga man (25-29 ar) fran Norr- och Vésterbotten (Lindh et al. 2011). De kreatininjuste-
rade medianhalterna fér unga man i den studien var 0,8 nmol/mmol kreatinin mot

2,2 nmol/mmol i denna studie. Ar 2013 hade medianhalterna for ménnen dock sjunkit till

0,44 nmol/mmol. Vi har inte hittat nagra studier av tidstrender av BPA i litteraturen men re-
sultaten i denna studie kan peka mot en minskning av BPA anvéandningen under senare ar men
detta bor kontrolleras vidare. Halterna av de tva andra undersokta bisfenolerna, BPF och BPS,
ar fortfarande laga men klart méatbara och bor 6vervakas vidare i framtiden.
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Tabell 1: Medianhalt samt 5:te , 25:te, 75:te och 95:te percentilen for PFAAs for kvinnor och
man ar 2013.

Kvinnor (ng/ml) Mé&n (ng/ml)

N Me- 5:ite 25:te 75:te 95:te N Me- 5:ite 25:te 75:te 95:te

dian [ Perc Perc Perc Perc dian [ Perc Perc Perc Perc
PFHxS 104 1,10 0,53 0,79 1,61 2,29 971 1,24 0,66 0,98 1,80 3,48
PFOS 104 3,14 1,30 2,11 3,86 5,25 971 4,12 1,76 2,89 5,11 7,53
PFOA 104| 1,85 0,79 1,24 2,51 3,59 97| 1,70 1,03 1,38 1,95 2,39
PFENA 104 | 0,56 0,27 0,40 0,74 1,16 971 0,49 0,28 0,41 0,58 0,88
PFDA 104 0,25 0,12 0,18 0,32 0,58 971 0,20 0,11 0,17 0,25 0,36
PFUnDA | 104] 0,14 0,05 0,10 0,20 0,29 97| 0,13| <DG* 0,08 0,17 0,31
PFBS 104 | <DG <DG <DG 0,02 0,04 971 0,01 <DG <DG 0,02 0,08
PFHXA 104 0,02 <DG <DG 0,02 0,04 97| <DG <DG <DG 0,02 0,05
PFHpA 104| 0,03| <DG ,017 0,06 0,16 97| 0,02| <DG 0,01 0,04 0,09
PFDS 104 0,02 <DG <DG 0,053 0,15 971 0,02 <DG <DG 0,04 0,07
PFDoDA | 104 | <DG <DG <DG <DG 0,06 97| <DG <DG <DG <DG 0,06
PFTrDA 104| 0,03| <DG 0,01 0,04 0,07 97| 0,02| <DG <DG 0,03 0,05
PFTeDA 104 | <DG <DG <DG 0,01 0,02 97| <DG <DG <DG <DG 0,02
PFHxDA 104 | <DG <DG <DG 0,006 0,02 97| <DG <DG <DG <DG 0,01
PFODA 104 | <DG| <DG <DG <DG 0,04 97| <DG| <DG <DG <DG 0,03

*<DG=mindre &n detektionsgransen
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Tabell 2. Medianhalter av PFAAs i serum fran man 2010 och 2013 samt p-varden.

2010 2013 p-varde*
N Median Median
PFHXS (ng/ml) 306 1,47 97 1,24 0,003
PFOS (ng/ml) 306 7,30 97 4,12 <0.001
PFOA (ng/ml) 306 2,47 97 1,70 <0.001
PFNA (ng/ml) 306 0,72 97 0,49 <0.001
PFDA (ng/ml) 306 0,29 97 0,20 <0,001
PFUNDA (ng/ml) 306 0,14 97 0,13 0,099

*Mann-Whitney U test
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Tabell 3: Medianhalt samt 5:te , 25:te, 75:te och 95:te percentilen for ftalatmetaboliter for
kvinnor och mén ar 2013.

Kvinnor (nmol/mmol kreatinin)

Man (nmol/mmol kreatinin)

N | Me-| 5:te 25ite | 75:ite | 95:te N Me- | 5:te 25ite | 75:ite | 95:te

dian | Perc Perc Perc Perc dian | Perc Perc Perc Perc
MEP 107 | 23,6 6,69 12,2 70,5 610 97| 11,6 3,29 7,07 31,1 649
MBP 107 | 14,8 7,77 12,2 23,9 54,3 97| 11,4 5,38 8,74 15,9 27,6
MBzP 107 1,93 0,53 1,18 3,68 9,62 971,38 0,54 0,95 2,79 8,31
MEHP 107| 0,74 0,22 0,45 1,17 3,56 97| 0,55 0,18 0,39 0,82 2,16
50H-MEHP 107 | 2,65 1,18 1,79 4,00 10,5 97| 1,94 0,91 1,30 2,85 7,86
50x0-MEHP 107 ] 1,75 0,72 1,20 2,47 7,53 971 1,22 0,50 0,81 1,78 3,59
5cx-MEPP 107 | 2,24 1,08 1,57 3,53 14,7 97 1,81 0,79 1,19 2,60 4,71
7OH-MMeOP 107 | 2,22 0,73 1,54 4,02 13,9 97| 1,55 0,46 1,01 2,58 16,0
7ox0.MMeOP | 107| 0,73 0,23 0,45 1,68 585 97| 047 0,12 0,27 0,98 9,16
7cx-MMeHP 1071 2,30 0,78 1,41 4,95 16,8 97 1,60 0,43 1,02 3,22 21,6
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Tabell 4: Densitetsjusterade halter av ftalatmetaboliterna i urin i kvinnor och mén 2013.

Kvinnor (ng/ml) Man (ng/ml) p-varden*

N Median N Median
MEP 107 54,4 97 30,8 0,005
MBP 107 36,9 97 28,8 <0,001
MBzP 107 5,04 97 3,98 0.185
MEHP 107 2,43 97 1,62 0,017
50H-MEHP 107 8,28 97 6,48 0,004
50xo-MEHP 107 5,61 97 3,97 0,001
5¢cx-MEPP 107 7,73 97 5,93 0,007
70H-MMeOP 107 7,20 97 5,03 0,007
70x0-MMeOP 107 2,56 97 1,79 0,023
7cx-MMeHP 107 7,63 97 5,60 0,030

*Mann-Whitneys U test

15



Tabell 5: Medianvarden for ftalatmetaboliter i urin (nmol/mmol kreatinin) fran méan ar 2000,

2004, 2010 och 2013 sant p-varden for ternder.

2000 2004 2010 2013 p-varde
N Median N Median N Median N Median

MEP 230 83,4 200 241 314 136| 97 11,6 <0,001?
MBP 233 23,71 200 20,0| 314 133 97 11,4 <0,001?
MBzP 233 438| 200 440| 314 3,00 97 1,38 <0,001?
MEHP) 232 <DG| 200 <DG| 314 0,60| 97 0,55 <0,001?
50H-MEHP 314 455| 97 1,94 <0,001°
50x0-MEHP 314 2,10| 97 1,22 <0,001°
5cx-MEPP 314 310| 97 1,81 <0,001°
70H-MMeOP 314 1,60 97 1,55 0,824°
70x0-MMeOP 314 0,90| 97 0,47 <0,001°
7cx-MMeHP 314 3,20 97 1,60 <0,001°

*Trendtest Jonckheere-Terpstra

Mann Whitneys U test
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Tabell 6: Medianhalt samt 5:te , 25:te, 75:te och 95:te percentilen for alkylfenoler, TCP,
3PBA och 1-HP for kvinnor och man ar 2013.

Kvinnor_(nmol/mmol kreatinin) Méan (nmol/mmol kreatinin)

N Me- | 5:te 25ite | 75:ite | 95:te N Me- | 5:te 25ite | 75:ite | 95:te

dian | Perc Perc Perc Perc dian | Perc Perc Perc Perc
Triklosan 107| 0,28 0,03 0,11 0,73 15,7 97| 0,21 0,03 0,11 0,61 20,4
TCP 107| 0,43 0,15 0,27 0,82 2,41 97| 0,35 0,10 0,24 0,70 2,30
3PBA 107 0,08 ,006 0,04 0,12 0,35| 97| 0,04| ,006 0,03 0,08 0,15
1-HP 107 | 0,05 0,02 0,03 0,06 0,10 97 0,03 ,009 0,02 0,04 0,12
BPA 107| 0,43 0,15 0,28 0,76 2,39 97| 0,44 0,14 0,22 0,69 2,18
BPF 107 0,07| ,002 0,02 0,13 0,74| 97| 0,04]| ,002 0,01 0,12 0,72
BPS 107 | <DG| <DG <DG <DG 0,18 97| <DG| <DG <DG <DG 0,12
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Tabell 7. Densitetsjusterade halter av alkylfenoler, TCP, 3PBA och 1-HP i urin i kvinnor och

man 2013.

Kvinnor (ng/ml) Méan (ng/ml) p-varde*

N Median N Median
Triklosan 107 0,78 97 0,64 0,894
TCP 107 0,96 97 0,88 0,252
3PBA 107 0,18 97 0,11 0,001
1-HP 107 0,09 97 0,06 0,001
BPA 107 1,06 97 1,18 0,672
BPF 107 0,13 97 0,11 0,323
BPS 107 <DG 97 <DG 0,220

*Mann-Whitneys U test
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Figur 1: Box-plott av halterna av PFHXS fran méan ar 2010 samt méan och kvinnor ar 2013.
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Figur 2: Box-plott av halterna av PFOS fran méan ar 2010 samt méan och kvinnor ar 2013.
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Figur 3: Box-plott av halterna av PFOA fran man ar 2010 samt méan och kvinnor ar 2013.
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Figur 4: Box-plott av halterna av PFNA fran man ar 2010 samt méan och kvinnor ar 2013.
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Figur 5: Box-plott av halterna av PFDA fran man ar 2010 samt méan och kvinnor ar 2013.
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Figur 6: Box-plott av halterna av PFUNDA fran méan ar 2010 samt man och kvinnor ar 2013.
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Figur 7: Box-plott av halterna av MEP fran man ar 2000, 2004, 2010 och 2013 samt kvinnor
ar 2013.
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Figur 8: Box-plott av halterna av MBP fran méan ar 2000, 2004, 2010 och 2013 samt kvinnor
ar 2013.
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Figur 9: Box-plott av halterna av MBzP fran man ar 2000, 2004, 2010 och 2013 samt kvinnor
ar 2013.
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Figur 10: Box-plott av halterna av MEHP fran méan ar 2000, 2004, 2010 och 2013 samt
kvinnor ar 2013.
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Figur 11: Box-plott av halterna av bisfenol A (BPA) fran man ar 2010 och 2013 samt kvinnor
ar 2013.
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Studiens syfte har varit att fortsatt undersoka halter och
tidstrender for perfluorerade kemikalier i serum och
ftalatmetaboliter och alkylfenoler i urin hos unga man. Dessutom
analyserades en rad nya amnen sa som tva pesticider och 1-
hydroxypyren. En nyhet i den aktuella studien ar att aven unga
kvinnors exponering studerades.

Halterna av de flesta PFAAs i serum verkade minska mellan 2010
och 2013. De kreatininjusterade halterna for MEP, MBP, MBzP
och MEHP for aren 2000, 2004, 2010 och 2013 visade alla en
sjunkande trend. Dessutom visade inte halterna av diisononyl-
ftalatmetaboliterna en okande trend vilket hade forvantats.
Halterna av BPA verkade minska mellan 2010 och 2013 vilket sa
vitt vi vet ar den forsta tidstenden for denna substans.
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