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Sammanfattning

Tre herbicider, MCPA, 2,4-D, 2,4,5-T, och metaboliten 3,5-dikloranilin (3,5-DKA) till
de tre fungiciderna vinklozolin, iprodion och procymidon, valdes som biomarkdrer for
exponering. Under var eller host deltog 100 kvinnor och mén (medianalder 48 ar) fran
olika arbetsplatser i en skansk stad. De lamnade ett urinprov och besvarade en
enkat.

En modifierad version av den metod som beskrivits av Olsson et al. (2004)
tillampades for herbiciderna och analysen gjordes med by LC-MS/MS. Detektions-
gransen (LD) var 0,1 ng/ml for MCPA och 2,4,5-T och 0.05 ng/ml for 2,4-D. MCPA
l&g 6ver LD hos 2 personer, 2,4,5-T hos 8 och 2,4-D hos 77 personer
(densitetsjusterat: medel 0,20 ng/ml, median 0,09, range: LD-4.3). Metoden som
beskrivits av Wittke et al. (2001) for 3,5-DKA &r komplicerad. Vi har utvecklat en ny
metod som validerats. LD &r 0,1 ng/ml; 79 personer hade detekterbara halter (medel
1.9 ng/ml, median 0.96, range: LD-22).

Halterna av 2,4-D (inte registerat | Sverige) och av 3,5-DKA var nagot hogre i
urinprov samlade pa varen, och hos medelalders (>40yrs); 2,4-D var ocksa hogre
hos kvinnor och bland de som inte féredrog ekologiska livsmedel.

Detta ar en pilotstudie, den forsta i Skandinavien, dar biomarkdérer anvands for

Overvakning av aktuellt anvanda kemiska bekampningsmedel.

Bakgrund

Anvandningen av kemiska bekdmpningsmedel (BM) har relevans for flera av de
miljokvalitetsmal och folkhalsomal som antagits av Sveriges Riksdag. 2002 lade
Jordbruksverket och Kemikalieinspektionen (KEMI) fram det senaste
handlingsprogrammet for BM; dar har tillagts till tidigare mal att exponeringen for
manskor och miljo ska minska och anvandningen ska vara sadan att den ar
langsiktigt hallbar p& en acceptabel riskniva (Jordbruksverket 2002).

BM sprids i lant- och skogsbruk och i tradgardsnaring i syfte att skydda grodor
mot angrepp fran skadliga organismer eller mot konkurrerande véaxter
(‘'vaxtskyddsmedel'). Vaxtskyddsmedlen kan efter anvandning indelas i
huvudgrupperna insekticider, herbicider, fungicider och tillvaxtregulatorer. BM
anvands ocksa av envar for hushallsbruk och industriellt i stora kvantiter for
traimpregnering (‘biocider’). Befolkningen exponeras saval direkt genom yrkesmassig

hantering och hemanvandning som indirekt via foéda, vatten och luft. Fodan ar



vanligen den dominerande exponeringskallan i den allmanna befolkningen.
Exponeringen for persistenta organiska miljogifter, t ex DDT och
dioxiner/dibensofuraner, som bl a férekommit som kontaminanter i klorerade
fenoxisyror, ar valkand (Maroni et al. 2000). | flera lander i vastvéarlden har BM av
detta slag fasats ut men ett stort antal kemiskt olikartade BM anvénds alltjamt och
aterfinnes i miljon, dar de kan pavisas i mark- och vattenprover. Det finns alltsa
anledning att med tillforlitiga metoder 6vervaka manniskors exponering foér idag
anvanda BM. En 6vervakning av allmanbefolkningen har ett varde i sig som en del av
en generell miljoévervakning och kan ocksa ge undrlag till bedémning av halsorisker;

manga BM har neurotoxiska, genotoxiska och reproduktionstoxiska egenskaper.

Anvandning och férekomst av bekampningsmedel i Sverige
Sverige har lange intagit en restriktiv hallning till anvandningen av BM i jordbruks-
och tradgardsnaringen och KEMI har haft ansvaret fér bedomning och registrering av
medlen. Efter EU-intradet sker emellertid den forsta handlaggningen inom EU:s ram,
dar man faststaller en gemensam 'positivlista’. Ett tiotal medel som varit forbjudna i
Sverige tidigare har godkants inom EU.

| Sverige har sedan mitten av 1980-talet program for att minska anvandningen av
BM formulerats. Till en bdrjan foljdes detta. En foérklaring till minskningen var en
overgdng till medel som &r verksamma i lagre doser. Akerarealen har ocks& minskat
och ekologisk produktion bedrivs pa ca 17% av arealen. Efter 1995 har anda en viss
Okning skett, till stor del att hanfora till bruket av glyfosat (Wivstad 2005). Om man
jamfor ar 2003 med forsta halvan av 1980-talet sa var antalet hektardoser i (enbart)
jordbruket av samma storleksordning. Skane har knappt 20% av Sveriges akerareal
men anvander halften av vaxtskyddsmedlen, mest herbicider, som forbrukas i bl a
odlingen av sockerbetor och hostvete. | tradgardsnaringen ar anvandningen av
fungicider relativt sett storre (cf. Littorin et al. 1993). Frukt och bar (applen,
jordgubbar) behandlas mer an gronsaker, men ocksa t ex 16k och sen isbergssallad.
Dock gar drygt 30% av alla svampmedel till odlingen av potatis. Behovet av
insektsmedel &r begransat i vart land, &ven om t ex oljevaxter, speciellt varoljevaxter,
ofta bekdmpas mot insekter.

Mangden BM som anvands bedomes utifran KEMI:s arliga statistik déver forsalda
mangder (Kemikalieinspektionen 2005). Statistiken ar dock ett delvis missvisande

matt, da det vissa ar av skilda orsaker sker en hamstring. Statistiken &r inte heller



riktigt heltackande, d& t ex de medel som anvands péa dispens ej tages med. Ar 2004
saldes 1075 ton (raknat som verksam substans), varav 89 ton till frukt- och
tradgardsnaringen, och ar 2003, ett hamstringsar, 1108 ton. Fér hushallskonsumtion
saldes ar 2004 inte mindre &n 382 ton vaxtskyddsmedel, medan skogsbrukets inkp
detta ar stannade vid 6 ton. Vid slutet av 2004 var 749 produkter, inkluderande
biologiska 'produkter' godkéanda. De innehdll 282 verksamma amnen/organismer,
darav 182 i vaxtskyddsmedel. Glyfosat och 4-klor-2-metylfenoxyéttiksyra (MCPA) ar
de mest anvénda kemiska BM i den grona naringen.

| Sverige ges mindre givor av BM &n i ménga andra lander: Ar 2003 anvéndes i
hela Sverige en medeldos péa ca 0,4 kg/ha aktiv substans (dock mer i frukt- och
tradgardsgrodor) men i Sydeuropas frukt o vinodlingar forbrukas 30-80 kg/ha
(inkluderar elementért svavel) och dar dominerar insekts- och svampmedel 6ver
ograsmedel (Wivstad 2005). Utanfor Europa ar anvandningen av BM ofta storre och
mer toxiska preparat anvands (Wesseling et al. 2001).

Flera BM aterfinnes ocksa utanfor odlingarna, i yt-, grund- och dricksvatten; till
och med kan gransvardena for dricksvatten 6verskridas (Tornquist et al. 2002;
Kreuger et al. 2003; Malmd stad 2005). De flesta herbicider hamnar i vattenfaser
medan svamp-och insektsmedel ofta finns i sediment; de ar ej sa vattenltsliga och
har tendens att anrikas. | regnvatten —t ex i Skane - har flera medel pavisats
(Kreuger et al. 2003 och 2004).

| grundvatten hittas flera substanser, ocksa 'gamla’ medel som inte langre ar
godkanda har, t ex 2,4,5-triklorfenoxiattiksyra (2,4,5-T) sa sent som 1998 (Tornquist
et al. 2002; Wivstad 2005). 2,4-D har hittats i backar och &ar i Skane och
Ostergétland sa sent som 2003 (Kreuger et al. 2004).

Lackage fran andra ytor an odlade - av fungiciden iprodion fran golfbanor till
omgivningen kan ocksa ske (Stromkvist och Jarvis 2005). Dikarboximidmetaboliten
3,5-dikloranilin (3,5-DKA) har pavisats i kompost (Vanni et al. 2000).

Rester i livsmedel

De arliga monitoreringarna i Sverige och andra lander visar, att det ar i farsk frukt och
farska gronsaker som pesticidrester oftast hittas. | en studie av matportioner
bekraftades att merparten rester fanns i farsk frukt och gront, darnast i drycker och
inga rester i mejeriprodukter (Fenske RA et al 2002). Animaliska fodoamnen skulle



dock ocksa kunna innehalla bekampningsmedelsrester, eftersom BM anvands vid
odling av fodervaxter.

Vi importerar ca héalften av de farska gronsaker vi konsumerar och av frukt an
mera. Livsmedel som transporteras eller lagras behandlas ofta med BM utdver vad
som anvéandes vid sjalva odlingen.

Vid Livsmedelsverkets stickprovskontroller av frukt och gront hittas rester i ca 40-
50% av proven (Andersson et al. 2002 och 2003; Andersson och Jansson 2005).
Vanligen far man inte i sig mer an nagra % av ADI-vardena men det hander att akuta
referensdoser dverskrids for hégkonsumenter, t ex m a p insekticida medel. Barn
konsumerar mer livsmedel i relation till sin kroppsvikt &n vuxna och kan bl a
darigenom ses som en riskgrupp och det har hant att akutreferensdosen 6verskridits
(ex: monokrotofos i vindruvor).

Resthalter pavisas oftare i importerade produkter och i dessa sker ocksa oftare ett
overskridande av tillaten hogsta halt, senaste aren i 5-6%, max 6,3%, av de prover
Livsmedelsverket tagit. Rester har funnits i t ex broccoli, vindruvor, paron, paprika,
“exotiska” frukter, i nagra potatisprodukter och i citrusfrukter. | citrus och bananer
hittas dock séllan halter 6ver gransvardena trots intensiv besprutning i odlingarna.
Inhemska produkter har séllan (i 0,5-1%) resthalter 6ver gransvardena. | spannmal
patraffas rester i ndgot lagre andel av tagna prover an i frukt och gront. Rester av BM
i livsmedel aterfinns ocksa vid andra europeiska landers provtagningar och
svampmedel som iprodion och mankozeb hittas ofta. Bland de 10 vanligast pavisade
fynden vid det svenska Livsmedelsverkets provtagningar av frukt och gront aterfinnes
ocksa flera fungicider, daribland iprodion, procymidon och vinklozolin samt t ex
tolylfluanid, imazalil, thiabendazol och mankozeb m fl dithiokarbamater (Andersson et
al. 2002 och 2003; Andersson och Jansson 2005). | cerealier forekommer bland de

oftast noterade medlen glyfosat, tillvaxtreglerare och insekticider.

Biologisk 6vervakning

Det behdvs en tillfredsstallande kontroll av hur pesticider sprids till miljé och
befolkning. Biologiska 6vervakningsmetoder har visats vara 6verlagsna andra, t ex
enkatbaserade, for klassificering av exponering fér BM i befolkningen (Macintosh et
al. 2001; Arbuckle et al. 2004; Arbuckle och Ritter 2005). | Sverige och Skandinavien
har biologisk 6vervakning av befolkningens exponering for idag anvanda BM inte

tidigare tillampats. Det finns metoder beskrivna for biologisk 6vervakning av bade



‘persistenta’ och 'icke-persistenta’ BM men detektionsgranserna ar ibland for hoga for
att metoderna ska vara anvandbara fér 6vervakning av en allmanbefolkning (Barr och
Needham 2002). Ett exempel pa detta ar glyfosat, dar en metod att bestamma laga
halter av glyfosat i manska har efterlysts av manga, da amnet blivit mycket spritt i
varlden och ofta pavisas i 6vervakningar av den yttre miljon. Nyligen presenterades
emellertid en kanske utvecklingsbar metod for bestamning av glyfosat i urinen (J M
Allan, personligt meddelande).

Pa senare ar har man i ett antal lander kunnat bestamma resthalter av aktuellt
anvanda BM i biologiska medier, framst urin (Maroni et al. 2000). Herbiciderna 2,4-D
och MCPA har i flera studier aterfunnits hos bade yrkesexponerade och
allméanbefolkning i bl a USA (Kutz et al. 1992; Hill et al. 1995; Aprea et al. 1997;
Arbuckle et al. 2004; Arbuckle och Ritter 2005). En indirekt exponering - utbver den
fran dieten - har visats for 2,4-D, dar t ex kontakt med kontaminerade ytor i
lantbrukshem antogs ha betydelse for urinhalterna av medlet (Arbuckle et al. 2006). |
en fransk pilotstudie aterfanns olika pesticider i inomhusluft och inte minst pa
handerna hos bade allménhet och hos yrkesverkamma inom gréna naringen (Bouvier
et al. 2005); tyvarr méattes inga exponeringsbiomarkorer.

| Tyskland finns en bakgrundsexponering for pyretroider, bade hos barn och
vuxna, men de som yrkesmassigt anvander dessa insektsmedel inomhus har hégre
urinhalter (Heudorf och Angerer 2001a; Hardt och Angerer 2003). Ocksa rester av
organiska fosforféreningar (OPs) har pavisats dar, hos barn i halter som 1&g vid eller
Over motsvarande ADI-varden (Heudorf och Angerer 2001b; Heudorf et al. 2004).
Kalla till exponering bedémdes dieten vara men hushallsdamm och
insektsbekampning inomhus var ocksa tankbara kallor. | en dansk studie utgaende
fran en skattning av dietart intag och uppgifter fran den danska 6vervakningen av
pesticidrester i fododmnen 1996-2001 beddmdes dock att varken ADI- eller
akutreferensdoser for OPs eller karbamater (som har gemensam toxikologisk
verkningsmekanism) hade 6verskridits (Jensen et al. 2003). Understkning av
exponeringsbiomarkoérer ingick dock inte i studien.

| Seattle, USA, har de flesta av undersokta barn metaboliter av OPs i urinen;
forutom dieten hade foraldrarnas hemanvandning av BM i tradgarden betydelse for
halterna (Lu et al. 2001). Att sprutférare och deras barn hade hogre halter av OPs i
urinen an t ex stadsbarn ar kanske foérstaeligt men att barn, som bodde pa

landsbygden och hade foraldrar som inte anvande BM i yrket ocksa hade det ar mera



forvanande (Lu et al. 2000; Curl et al. 2003; Fenske et al. 2005). Urinhalterna hos
manga bedomdes overskrida motsvarande relevanta OP-referensvarden (Fenske et
al. 2000). Speciellt intresse har agnats klorpyrifos, en OP som ofta pavisas i cerealier
och frukt i flera lander, ocksa i Sverige. Metaboliter till den aterfinnes i human urin
(Macintosh et al. 2001).

Endast ett fatal metoder for fungicida medel har utvecklats och blott enstaka
befolkningsstudier har presenterats - detta trots en betydande anvandning och trots
att flera - dithiokarbamaterna, dikarboximiderna, prokloraz, tolylfluanid m. fl. -
uppvisar allvarliga toxiska effekter experimentellt (Barr och Needham 2002;
Sutiakova et al. 2005; Vinggaard et al. 2006).

De som intar ekologisk foda forvantas inte ha pavisbara eller ha mycket laga
halter av BM i biologiska prover. Barn i Seattle som konsumerade ekologisk mat
hade betydligt lagre halter av OPs i urinen an barn som intog 'konventionella’
livsmedel (Curl et al. 2003; Lu et al. 2006).

| jamforelse med de lander dar biologiska dvervakningsmetoder fér BM anvants ar
situationen delvis en annan i Sverige. Klimatet och nedbrytningen av kemikalier i
naturen ar annorlunda, fordelningen av vilka grodor som odlas, vilka angrepp pa
grédorna som dominerar och vilka medel som anvands mest skiljer sig i vissa fall. En
Overvakning av den svenska befolkningens exponering for dagens BM ar darfor val

motiverad.

Syfte

Syftet med denna orienterande studie ar att soka uppskatta den svenska (skanska)
befolkningens exponering for BM genom att utveckla metodik for biologisk
overvakning. | projektets forlangning vill man 6évervaka exponeringen fér sadana

medel i olika befolkningsgrupper och éver tiden.

Metoder och forsdkspersoner

Forsokspersoner och provtagning

Vi ville i forsta hand underséka om exponeringsbiomarkérer for BM dverhuvudtaget
kunde pavisas i biologiska prov fran en svensk befolkning. Genom sammanvagning
av information fran KEMI, Livsmedelsverket och Sveriges Lantbruksuniversitet och
konsumtionsmonster, gjordes antaganden om vilka BM som eventuellt skulle kunna

aterfinnas i biologiska prover. | forsta hand fokuserade vi pa herbicider och fungicider



som anvands i Sverige. Urvalet begransades till sddana medel som vi bedémde att
det fanns etablerade och tillrackligt kansliga metoder for. Fran befolkningens
perspektiv har dock all pesticidexponering betydelse och vi har inkluderat ocksa
medel som inte ar tilldtna héar. Vi valde att undersoka rester av herbiciderna MCPA,
2,4-D och 2,4,5-T (Figur 1). Dessa fenoxisyror var de som tillverkades och
formulerades pa BT-Kemi i Teckomatorp under 1970-talet. Tva av dem, 2,4-D och
2,4,5-T, ingick ocksa i preparaten Hormoslyr och Agent Orange. Vi valde ocksa
fungiciderna vinklozolin, iprodion och procymidon , som ar dikarboximider (Figur 1).

Mot bakgrund av odlingsforhallandena i Skane med relativt mycket anvandning av
BM, var personer boende i denna del av landet lampliga att studera. Vi valde att
undersOka vuxna. Det ar k&nt, att matvanorna i landet skiljer systematiskt mellan
kénen och i olika aldrar (Wallstrom et al. 2000). Vi ville inkludera medelalders kvinnor
som ar den grupp svenskar som konsumerar mest frukt och gront.

Hundra kvinnor och man, som inte anvande BM i yrket, rekryterades fran olika
arbetsplatser (ett kraftforetag, ett varuhus, en hégstadieskola, en kommunal
forvaltning, en sjukhusavdelning) i en medelstor skansk stad (Tabell 1). Deltagarna
undersoktes hosten 2004 (storre konsumtion av inhemska gronsaker och frukt pa
hosten) respektive varen 2005 (stérre konsumtion av importerade produkter). De
fyllde i en mycket kort enkat med uppgifter om bostadsort, yrke, hushallsanvandning
av BM, rokvanor, fritidsintressen, lakemedelsanvandning, matvanor och fédointaget
under de sju dagarna fore provsamlingen (cf. Persson och Becker 2002). Deras
medianalder var 48 ar (variationsvidd 23-64), mannen var nagot aldre (medianalder
52,5 ar) an kvinnorna (45 ar). 17/98 personer var rokare och/eller snusare och 68/95
uppgav konsumtion av vin minst en dag den gangna veckan. Sa manga som 16/97
uppgav anvandning av BM i egen tradgard/koloni - dock inte aktuell vecka och inte
av de BM vi studerar har. Det var 15/82 som uppgav tradgardsarbete som hobby,
7/82 ndmnde golf.

Av flera skal ar urinen ett lampligt medium for biologisk évervakning, bl a genom
enkel provtagning. Deltagarna i detta projekt samlade en hel dygnsméngd urin.

Undersodkningarna godkandes av Regionala etikprévningsndmnden i Lund.



Kemiska analyser av biomarkorer for MCPA, 2,4-D, 2,4,5-T, iprodion, vinklozolin,
procymidon och klozolinat i urin

MCPA, 2,4-D, 2,4,5-T . Flera metoder for analys av fenoxisyror i urin finns
publicerade. Under ar 2005 tillampade vi en modifierad form av en metod som
beskrivits av Olsson et al. (2004). MCPA, och aven 2,4-D och 2,4,5-T bestamdes i
urinproven. | analysen anvandes deuterium-markt internstandard av MCPA. |
metoden upprenas 6 ml urin med en fastfas kolonn (ENV+). Provupparbetningen
skedde med en laboratorierobot. Analysen skedde darefter med vatskekromatografi
kopplat till en tandem masspektrometer. Detektionsgrénserna ar fér 2,4,5-T och
MCPA 0,1 ng/ml och for 2,4-D 0,05 ng/ml. De resultat som har presenteras bygger
pa denna ursprungliga analys. En komplettering av metoden har sedan gjorts (se
nedan under 'Pagaende’).

Iprodion, vinklozolin, procymidon, klozolinat. Isomerer av dikloranilin (DKA) isomerer
har utvarderats som biomarkérer for dikarboximid-pesticider. 3,5-DKA &r en markor
for exponering for fungiciderna vinclozolin, procymidon, iprodion samt ocksé for
klozolinat. En metod finns publicerad men den ar mycket komplicerad och visade sig
vara olamplig for analys av manga prover (Wittke et al. 2001). Vi har darfor utvecklat
en egen metod som vi validerat. | korthet: 1 ml urin hydrolyseras i 5 M NaOH och
100 C. Kol-13 markt 3,4-DKA anvands som internstadard och tillsattes innan
hydrolys. Proven extraheras med toluen. Analysen sker med vatskekromatografi
kopplat till en tandem masspektrometer. Metoden har en detektionsgréans pa 0.1
ng/ml urin. De resultat som har presenteras bygger pa de forst genomférda

analyserna med denna metod. Se vidare nedan under 'Pagaende'.

Resultat

Det fanns laga halter av de undersokta pesticiderna i urinproven (Tabell 2): MCPA
pavisades Over detektionsgransen hos tva personer, 2,4-D hos 77, 2,4,5-T hos 8 och
3,5-DKA preliminart hos 79 personer. De densitetsjusterade varden ligger mycket
nara de kreatininjusterade (ej i tabell). En viss korrelation finns mellan halterna av
2,4-D och 2,4,5-T (rS=0,27; p=0,006) och antytt mellan 2,4,5-T och 3,5-DKA
(rS=0,21; p=0,04). | Tabell 3 och Figur 2 och 3 visas halterna av 2,4-D och 3,5-DKA i
undergrupper av de undersokta. Bada exponeringsbiomarkorerna ar litet hogre pa
varen an pa hosten och hos de >40 ar jamfort de <40 ar. 2,4-D-halterna ar ocksa litet

hdgre hos kvinnorna och hos de som inte bejakat att de véljer ekologiskt om det
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finns. Av 7 med halt av 2,4,5-T (densitetsjusterat) hade 6 intagit ‘exotisk’ frukt i
veckan mot 44/86 av ovriga. Det var inga skillnader i halt av nagon biomarkor mellan
de som bejakade val av nyckelhdlsmarkt och andra. Rok-, snus-, vin- eller élvanor
hade inte betydelse for halt av biomarkdrer och inte heller om BM brukade anvandes

i egen tradgard.

Diskussion
Klorerade fenoxisyror och dikarboximidmetaboliter pavisades i urinprov fran
allmanbefolkningen. Halterna var laga.

Det ar anmarkningsvart att 2,4-D fanns hos flera och att 2,4,5-T alls kunde
aterfinnas: 2,4,5-T ar forbjudet i Sverige och EU sedan lange och produkter med
2,4-D som verksamt amne har inte funnits registrerade i Sverige pa manga ar. De
hogre halterna av 2,4-D i var-prover kan tyda pa exponering fran importerade
livsmedel. En annan mdjlighet ar att 2,4-D funnits med som kontaminant i
foderkoncentrat (Wivstad 2005). Det ar ocksa majligt att det funnits en inhemsk
exponeringsvag: Saval 2,4-D som 2,4,5-T har hittats i svenska vatten pa senare ar
(Tornquist et al. 2002; Kreuger et al. 2004; Wivstad 2005).

Det noteras att halterna av 2,4-D var litet lagre bland dem som féredrog
ekologiska produkter. Sa bor det vara och ocksa i andra sammanhang dar
biomarkorer studerats har konsumtion av ekologiska livsmedel visat lagre halter av
pesticidrester (Curl et al. 2003; Lu et al. 2006).

Inte ovantat hade kvinnorna nagot hogre varden av ett medel, 2,4-D (cf.
Wallstrom et al. 2000). Personer >40 ar hade ocksa litet hdgre halter, vilket skulle
kunna sammanhanga med aldersgruppens konsumtionsvanor (Wallstrom et al.
2000).

De klorerade fenoxisyrorna har detekterats i urinprov ocksa i nagra andra
befolkningsgrupper, bade hos allmanhet och sprutforare (Kolmodin-Hedman 1983a
and b; Hill et al. 1995; Arbuckle och Ritter 2005). Det &r svart att jamfora halter bl a p
g a metodologiska skillnader men svenska sprutférares halter mattes pa 1980-talet i
mg/L, medan halterna i dagens befolkning mates i pg/L.

Tidigare ar det visat att 2,4-D uts6ndras vasentligen ometaboliserat efter peroralt
intag men vid hogre doser minskar den ometaboliserade andelen (Sauerhoff et al.
1977; Munro et al 1992). Halveringstiden for utsdndring i urinen efter intag per os var

i genomsnitt 17,7 timmar fér sex manliga fp var men, liksom i vara experiment, fanns
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det interindividuella skillnader. Vi har genom experimenten (nedan) funnit att
fenoxisyrorna troligen utséndras konjugerade.

MCPA ar fortfarande ett vanligt BM i Sverige. Det forvanar nagot att MCPA med
samma detektionsgrans som 2,4,5-T pavisades mera séllan. En forklaring kan vara
metodologisk; en hydroxylerad metabolit till MCPA finns sannolikt (nedan) och nér
den bestdmmes forvantas bilden foréndras.

Om lagdos-langtids-exponering for fenoxisyrorna 2,4-D och MCPA via fodan kan
medfora skadliga effekter pa sikt, speciellt tillsammans med alla andra liknande
exponeringar, ar inte kant. Stora engangsdoser kan vara fatala men
yrkesexponerade har inte ansetts bli drabbade av patagliga kroniska skador; 2,4-D
har t ex inte visats vara genotoxiskt eller cancerogent i sig (Munro et al. 1992;
Bradberry et al. 2004). Riskbilden for fenoxisyrorna 2,4-D och 2,4,5-T tillsammans,
speciellt nar kontaminerade av dioxiner, visar dock pa skadliga effekter (Littorin et al.
1994; IARC 1997; Kogevinas et al. 1997).

Exponeringen for de medel som resulterar i utséndring av 3,5-DKA verkar vara
utbredd; metaboliten finns hos de flesta. En viss variation med arstid och alder pa
samma sétt som for 2,4-D noteras. Kéllan kan vara importerade livsmedel. Fynden
ska analyseras vidare (nedan). Ingen annan studie finns foér jamforelse.

3,5-DKA speglar hela gruppen dikarboximider, dar vinklozolin ar det mest toxiska
och mest ifragasatta amnet. 1996 forbjods vinklozolin i Sverige p g a sina toxiska
egenskaper och hoga resthalter hade pavisats i jordgubbar. Alltjamt hittas vinklozolin
— och procymidon och iprodion - i mat; dikarboximider ar bland de tio oftast pavisade
resterna i frukt, bar och gronsaker som finns pa den svenska marknaden - dock inte i
inhemska livsmedel (Andersson et al. 2002 och 2003; Andersson och Jansson
2005). Liksom flera andra fungicider, tillndr dikarboximiderna de som har
hormonstdrande effekter (WHO 1988; Kelce et al. 1998; Nellemann et al. 2003;
Vinggaard et al. 2006). Dikloranilinerna, sarskilt 3,5-isomeren ar ocksa njurtoxisk (pa
ratta; Lo et al. 1990). Vinklozolin och procymidon ar antiandrogena och deras effekter
ar troligen additiva in vitro och in vivo (Gray et al. 2001; Nellemann et al. 2003;
Svechnikov et al. 2005). Honmadss kan viriliseras och ratthannars reproduktiva organ
skadas. Nar honrattor far dagliga relativt hga doser av vinklozolin foder de hanungar
som blir sterila och en alarmerande studie har nu visat att om honan i stéllet far
vinklozolin under den tidsperiod nar gonaderna konsdifferentieras, sa far hanungarna

samre spermier och 6kad incidens av infertilitet (Anway et al. 2005). Effekterna arvs i
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fyra generationer. Ratthannarna fick ocksa en férandrad DNA-metylering som kanske
kan antyda en epigenetisk mekanism. Djurstudierna inger oro att manniskans
reproduktiva funktioner kan skadas av dikarboximid-gruppen; for vinklozolin &r
underlaget for beddomning sarskilt val underbyggt.

En pafallande stor andel av deltagarna i var studie sa sig foredra ekologiska
produkter. Har kan selektionsfaktorer spela roll: Deltagandet var frivilligt och sannolikt
var de med intresse for miljofragor, kostvanor och ekologisk livsstil mer beredda att
delta. Man bor bl a darfor vara forsiktig med att dra slutsatser om hur exponeringen
for BM ser ut i hela befolkningen. Liknande installning har dock setts i
konsumentvaneundersdkningar: 2000-2002 och 2004 instamde 12-13% helt och 46-
51% helt eller delvis med pastaendet att “Jag véljer ekologiska livsmedel sa langt det
ar mojligt” (Konsumentverket 2005). Fler kvinnor &h man instamde och
aldersgruppen 46-70 ar hade storst konsumentintresse i ekologiska fragor medan de
som var 26-45 ar hade lagst intresse. Av de understkta uppgav dock bara en av tio
att de handlade ekologiskt i stort sett var gang. | en tidigare undersokning 1998 var
en majoritet av tillfragade positivt instéllda till att vélja ekologiskt och endast nagra fa
procent var negativa. En annan bild férmedlas i en enkat till befolkningen i
Landskrona ar 2004, dar bara 3% svarade att de foredrog ekologiska produkter
(Landskrona kommun 2004).

Var undersokning visar pa en lagdosexponering for undersokta pesticider i svensk
allmanbefolkning. Sannolikt kan exponeringsbiomarkorer for andra 'icke-persistenta’
aktuellt anvanda BM ocksa pavisas i befolkningen. Potentiella 'riskgrupper' finns dock
och kan vara personer som av nagot skal har en hogre exponering an andra:
vegetarianer, andra med speciella matvanor, personer som i hemmet, pa fritiden eller
I yrket anvander BM, eller har en annan indirekt exponering, samt barn. Utanfor
Sverige i lander med kemikalieintensivt jordbruk ar landsbygsbefolkning i allmanhet
sarskilt utsatt (Lu et al. 2000; Wesseling et al. 2001; Fenske et al. 2005). Andra
riskgrupper ar personer som bar pa anlag som medfor en sarskild kanslighet, t ex
egenskaper som innebar en samre formaga att avgifta frammande amnen som
pesticider (Eaton 2000; Furlong et al. 2000 och 2006; Lee et al. 2003). Sadana
egenskaper kan ocksa medfora associerade halsoeffekter (Liu et al. 2006; Furlong et
al. 2006). Om sadana faktorer kan spela roll for halterna i allménbefolkningen (i
Sverige) ar oklart.
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Det finns anledning undersotka fler ur den allménna befolkningen fér att battre
spegla exponeringen for alla. Det finns &ven anledning inkludera ytterligare BM for
biologisk 6vervakning, speciellt avseende 'gamla’ och nya fungicider. Det &r ocksa
angelaget att i preventivt syfte spara kallor till exponering inom och utom landet.
Det ar dock svart att bedoma de eventuella effekterna av 'kronisk' eller ofta upprepad
lAgdosexponering for manga BM och mdjliga samverkanseffekter med andra
kemikalier i var omgivning. Mot bakgrund av pesticidernas kanda verkningar fran
yrkesexponerade grupper och fran experimentella studier finns dock farhagor om
paverkan pa nervsystem, hormonsystem, fortplantning och tumorsjuklighet (WHO
1988; Littorin et al. 1993; Whyatt et al. 2003; Garry 2004; Cory-Slechta 2005; Cory-
Slechta et al. 2005 ; Nordby et al. 2005; Shafer et al. 2005; Colborn 2006).

Pagaende arbete

Insamlandet av dygnsmangder urin fran befolkningen innebar vissa praktiska
svarigheter. Vi dnskade darfor underséka maojligheten att i fortsattningen anvanda
'spot samples' for biologisk dvervakning. Som enstaka prov vore morgonurinprov att
foredra. Av fyra provtagningstillfallen under dygnet & morgonurinprov det som béast
speglar dagsmedelvardet for metaboliter av bl. a. OPs, atminstone hos sma barn
(Kissel et al. 2005). For att kunna bedéma hur enstaka urinprov ska tas och tolkas,
kravs kdnnedom om utvalda amnens utsondringsforlopp. Darfor samt for att validera

vara nya kemiska analysmetoder genomfordes foljande experiment.

Experiment

Experiment 1. Vi har under 2005 genomfort en experimentell exponering av tva
frivilliga forsokspersoner fér MCPA, 2,4-D samt 2,4,5-T och resultaten fran de forsta
analyserna av 2,4-D och 2,4,5-T visas i Tabell 4 och Figur 4-7. Urinprov insamlades
under 72h efter exponeringen. Studien har preliminart visat, att nagra fenoxisyror
troligen utsondras konjugerade och att det finns individuella skillnader i utséndringen.
Preliminara toxikokinetiska data finns, men de ska kompletteras da samtliga prov har
omanalyserats med en modifierad metod. | den nya metoden har urinproven
genomgatt en syrahydrolys fore provupparbetningen. En internstandard for 2,4-D har
aven inkluderats. Den nya metoden inkluderar ocksa en hydroxylerad metabolit av
MCPA. Denna metabolit har identifierats i djurforsok (van Ravenzwaay et al. 2004)

och preliminéara resultat tyder pa att den aven finns hos méanniska.
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Experiment 2. Under 2006 har vi ocksa validerat var nya metod fér biomarkéren
3,5-DKA genom en experimentell exponering av tva frivilliga forsokspersoner for
iprodion, procymidon och vinklozolin. Urinprov insamlades under 120h efter
exponeringarna och urinproven har analyserats men dessa resultat ar annu
preliminara (Tabell 5 och Figur 8-9). De har nu omanalyserats efter derivatisering av
organfasen med pentafluoropropionsyraanhydrid, som synes ge betydligt battre
utbyte av given dos. Samtidigt har vi ocksa bestamt halten av 3,4-DKA som &r en
markor for herbiciderna diuron, linuron, neburon samt propanil (Wittke et al. 2001).

Sammanstallning av dessa analysresultat pagar.

Befolkningsundersokningen

Utifran vara experiment har vi ansett att morgonurinprov kan anvandas. En férnyad
insamling av urinprover fran vegetarianer och invandrare med annan matkultur &n
traditionell svensk pagar och 86 prover har hittills insamlats. Dessutom har en
fordjupad enkét besvarats av dessa deltagare. Samtliga befolkningsprover
omanalyseras nu ocksa med de nya metoderna for herbiciderna och fungiciderna
sasom beskrives under 'Experiment’ och dar angivna metaboliter bestammes.
Dessutom inkluderas en markdr for exponering av pyretroider (Heudorf och Angerer

2001a). Ytterligare befolkningsprover och enkater samlas in.

Tack till:

Asa Amilon, som medverkat i analysarbetet.

Eva Assarsson, som bidragit vasentligt till insamlingen av urinprover och enkater.
Elisabet Wirfalt, som bidragit med synpunkter pa kostrelaterade enkatfragor.
Region Skane.

Naturvardsverkets Halsorelaterade Miljoévervakningsprogram

(6verenskommelsenummer 215 04 14), som finansierat undersokningen.
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Tabell 1. Undergrupper (%)

Urin insamlad pa varen 5

Kvinnor 57
Alder >40 ar 65
Foredrar ekologiskt 45

Tabell 2. Halter av bekampningsmedelsrester i urinen fran 100
svenskar (ng/ml)

Medel Median Min Max 5% 95%
2,4-D 0,17 0,10 <0,05 3,0 <0,05 0,43
2,4-D,dj'. 020 0,09 <0,05 4,3 <0,05 0,61
2,4,5-T <0,1 <0, <0,1 0,37 <0, 0,11
2,45-T,dj. <0,1 <01 <0, 0,3 <0,1 0,12
MCPA <0,1 <0,1 <0,1 0,14 <0,1 <0,1

MCPA,dj. <01 <0, <0,1 0,15 <01 0,09
3,5-dka 1,9 0,83 <0,1 18 0,25 8,4
3,5-dka, d.j. 1,9 1,0 <0,1 22 <0,1 6,8

'd.j.=densitetsjusterat
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Tabell 3. Densitetsjuserade halter av 2,4-D och 3,5-DKA i undergrupper av
100 svenskar (ng/ml).

Medel Median __ Min Max 5% 95%
2.4-D
Sasong
Host 0,08 0,06 <0,05 0,30 <0,05 0,24
Var 0,29 0,14 <0,05 4,3 <0,05 1,0
Kon
Man 0,10 0,09 <0,05 0,33 <0,05 0,29
Kvinna 0,26 0,11 <0,05 4,3 <0,05 1,0
Alder
<40 ar 0,10 0,07 <0,05 0,44 <0,05 0,38
>40 ar 0,24 0,10 <0,05 4,3 <0,05 0,95
Krav
Ja 0,13 0,07 <0,05 1,0 <0,05 0,54
Nej 0,25 0,10 <0,05 4.3 <0,05 0,87
3,5-DKA
Sasong
Host 1,9 0,80 <0,1 22 <0,1 8,4
Var 1,8 1,2 <0,1 7,7 <0,1 6,7
Kon
Man 2,1 0,91 <0,1 22 <0,1 8,9
Kvinna 1,8 1,0 <0,1 7,7 <0,1 6,8
Alder
<40 ar 1,3 0,72 <0,1 7.1 <0,1 6,8
>40 ar 2,2 1,1 <0,1 22 <0,1 7,5
Krav
Ja 1,9 1,0 <0,1 22 <0,1 6,5

Nej 1,9 1,0 <0,1 9,2 <0,1 7,1
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Tabell 4. Tabell 5. Utséndringsmodnster for 2,4-D och
2,4,5-T efter peroral engangdos av 200 pg.

TY% urinhalt, Tidsomrade Utsondrad dos

d.ji.' (h) (h) (ug) (%)
2.4-D
Man 13 0-70 142 71
Kvinna 9 0-70 162 81
2,45-T
Man 15 0-70 132 66
Kvinna 12 0-70 186 93

'd.j.=densitetsjusterat

Tabell 5. Utsondringsmadnster for vinklozolin efter peroral
engangdos av 200 pg.

TY urinhalt Tidsomrdde  Utsondrad dos

d.j.* (h) (h) ((Vs) N C7))
Man 7 0-22 54 27
23 22-70
Kvinna 7 0-24 56 28
26 24-70

! d.j.=densitetsjusterat
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Figur 1. Strukturformler for 2,4-diklorfenoxyaéttiksyra (2,4-D), 4-klor-
2-metylfenoxyattiksyra (MCPA), 2,4,5-triklorfenoxyattiksyra (2,4,5-T),
iprodion, procymidon och vinklozolin.
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Figur 2. Halter av 2,4-D i urinen (densitetsjusterade varden) i
undergrupper av 100 svenskar.
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Figur 3. Halter av 3,5-DKA i urinen (densitetsjusterade véarden) i
undergrupper av 100 svenskar.
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Figur 4. Uts6ndring hos manlig forsoksperson av 2,4-
diklorfenoxyattiksyra (2,4-D) efter peroralt intag av 200 ug.

80

80



26

400.0 -
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Figur 5. Utsdndring hos kvinnlig férsoksperson av 2,4-
diklorfenoxyattiksyra (2,4-D) efter peroralt intag av 200 pg.
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6a. Utsdondring av 2,4,5-T efter intag av 200 pug (man)
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Figur 6. Utsdndring hos manlig férsdksperson av 2,4,5-
triklorfenoxyattiksyra (2,4,5-T) efter peroralt intag av 200 ug.
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7a. Utsdndring av 2,4,5-T efter intag av 200 ug (kvinna)
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7b. Utsondring av 2,4,5-T efter intag av 200 pug (kvinna)
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Figur 7. Utsdndring hos kvinnlig férsdksperson av 2,4,5-
triklorfenoxyattiksyra (2,4,5-T) efter peroralt intag av 200 ug.
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8a. Utsdndring av 3,5-DKA efter intag av 200 ug
vinklozolin (man)
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8b. Utsondring av 3,5-DKA efter intag av 200 ug
vinklozolin (man)
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Figur 8. Utsdndring hos manlig férséksperson av 3,5-dikloranilin
(3,5-DKA) efter peroralt intag av 200 pg.
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9a. Utsdndring av 3,5-DKA efter intag av 200 ug
vinklozolin (kvinna)
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9b. Utsdndring av 3,5-DKA efter intag av 200 ug
vinklozolin (kvinna)
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Figur 9. Utsdndring hos kvinnlig férsdksperson av 3,5-dikloranilin
(3,5-DKA) efter peroralt intag av 200 pg.



