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Syfte

Den 6vergripande malsittningen med den halsorelaterade miljoévervakningen (HAMI) ar att
folja exponering for miljofororeningar over tid, speciellt hos kénsliga och riskutsatta grupper,
och att sa langt som majligt identifiera de huvudsakliga exponeringskallorna for att
maojliggora en effektiv exponeringsreduktion. Det specifika syftet med foreliggande projekt
var att belysa exponeringsnivaer for perfluorkarboner, framférallt PFOS
(perfluoroktansulfonat) och PFOA (perfluoroktansyra), hos kvinnor i barnafédande alder med
mattlig till hog fiskkonsumtion. PFOS/PFOA-halter i blod utvarderades i relation till fiskintag
(sort och méngd) samt fettsyresammanséttning i blod.

Detta ar den forsta undersokningen av perfluorkarboner hos kvinnor med mattlig till hog
fiskkonsumtion (inom den halsorelaterade miljodvervakningen). Undersékningen har utforts i
samarbete mellan Institutet for Miljomedicin (IMM), Karolinska Institutet, Institutet for
tillampad miljéforskning, Stockholms Universitet, Statens Lantbruksuniversitet, Uppsala samt
Livsmedelsverket, Uppsala, pa uppdrag av Naturvardsverket.

Vi har tidigare rapporterat kvicksilverhalterna i dessa prover (Ask et al, 2002. Kontrakt 215
0105. Rapport till NV). Under hosten 2004 kommer dven halterna av persistenta organiska
foreningar att redovisas i en separat rapport (Kontrakt 215 0311).

Bakgrund

Perfluorokarboner kan forekomma i en rad olika former. Perfluoralkylsulfonsyror och
perfluoralkylkarboxylsyror innefattar ett flertal isomera féreningar med mellan 4 och 12 kol i
strukturen. Denna undersokning handlar om de tva hittills mest anvanda och
uppmarksammade varianterna, perfluoroktansyra (PFOA) och perfluoroktan sulfonsyra
(PFOS). Perfluorkarboner har producerats sedan 60-talet och anvénts i en mangd olika
sammanhang. Trots detta ar det forst de senaste 5 aren dessa amnen har uppmarksammats.
Idag pagar viss forskning men fortfarande finns stora kunskapsluckor att fylla.

Pa grund av de manga anvandningsomradena for perfluoralkylsyror, som derivat och i
polymer form, ar anvandningen svar att kartlagga. Nagra anvandningsomraden som
identifierats i Sverige &r ytbehandling, industriell textil- och l&derbehandling,



skumslackningsmedel samt konsumentprodukter for textil och ladervard. Anvandningen av
PFOS-baserade produkter har troligen minskat kraftigt sedan 2002 efter att den storsta
tillverkaren 3M frivilligt dragit ned produktionen.

| Sverige finns ingen tillverkning av PFOS eller PFOA. De halter som uppmatts i Sverige
harror istallet fran industriell anvandning, lackage fran produkter eller fran langvéaga transport.
Perfluorkarboner kan lacka ut till miljon fran soptippar, reningsverk eller fran direkt
anvandning av till exempel slackningsmedel innehallande perfluorerade amnen.

Studier visar att mer komplexa perfluorerade amnen kan brytas ned till PFOS och PFOA. Kol-
fluor-bindningen &r mycket stark och nedbrytningsstudier av dessa tva amnen har inte kunnat
visa ndgon nedbrytning, varken biologiskt eller via direkt fotolys. PFOS och PFOA &r saledes
mycket persistenta och de bioackumulerar och biomagnifierar. PFOS och PFOA har pavisats
bade i biota och i abiotiska prover som ytvatten, sediment, slam och luftprover. Substanserna
har rapporterats fran storre delen av norra halvklotet, ocksa fran Arktis. Hogst halter har
uppmiatts i urbana omraden, sarskilt dar produktion eller industriell anvandning av dessa
amnen pagatt. Halterna varierar mellan arter, matriser och platser men ar for biota generellt
hogst i toppkonsumenter, och for abiota i slam. Halterna ligger mellan nagra fa ng/g, énda upp
till ug/g.

Exponeringskallor och -vagar for dessa amnen &r relativt okanda. | biota aterfinns de hogsta
halterna PFOS i fiskatande djurarter hogt upp i naringskedjan, sdsom sillgrissla, sal och utter,
vilket ger skél att tro att fisk som foda &r en viktig exponeringskélla for djur. Huruvida fisk
aven &r en viktig exponeringskalla for manniskor &r inte kant. PFOS har tidigare pavisats i
fiskmuskel fran svenska vatten i halter mellan 1-50 ng/g farskvikt (NV Rapport.....). | dessa
studier har dock ingen PFOA kunnat pavisas i detekterbara mangder. Méanniskor kan aven
exponeras genom arbete med kemikalierna eller genom anvéndning av konsumentprodukter
innehallande PFOS och PFOA eller precursorsubstanser till dessa.

PFOS och PFOA har mycket lang halveringstid i manniska (>4 ar) och genomgar s.k.
enterohepatisk cirkulation. | exponeringsforsék med gnagare och primater har hogst halter
uppmatts i lever och blod efter oral exponering. Perfluoralkylsyror stor cellers
fettsyrametabolism och ger i hdga doser viktminskning som tidigt symtom. PFOS har
konstaterats vara reproduktionstoxiskt i exponeringsforsok med gnagare och primater. Bade
PFOS och PFOA misstanks vara levercarcinogener pa grund av att de &r
peroxisomproliferatorer samt stor intercellular kommunikation.

Metodik
Studiedesign och provtagning

Kvinnor med hog fiskkonsumtion (=éater fisk flera ganger i veckan), rekryterades fran tre
omraden:

1 Nordostra Sverige: Vasternorrlands-, Vasterbottens- och Gavleborgs lan

2 Mellansverige: Vastmanlands-, Varmlands- och Orebro lan

3 Sydvéstra Sverige: Vastra Gotalands- och Hallands lan

Dessa omraden valdes med anledning av fragestéllningen rérande kvicksilverexponeringen, och
att man tidigare konstaterat hoga halter av kvicksilver i insjo- och/eller saltsjofisk i dessa
omraden.



Forsokspersonerna rekryterades via annonsering i olika tidningar sdsom Ica-kuriren, LAND
och lokalpress under maj-augusti 2001. Kostenkater sandes ut till samtliga intresserade
(n=194). Sammanlagt returnerades 169 (87 %) ifyllda kostenkéter och till dessa kvinnor
sandes provtagningsmaterial samt information om provtagning dar kvinnorna ombads ga till
narmaste vardcentral for provtagning under oktober manad.

For analys av miljokontaminanter insamlades helblod (10 ml, Venoject Il 5 ml, EDTA
(K2): 9,8 mg, VP-050SDK, Terumo Corporation, Leuven, Belgien) och serum (10 ml,
Venoject Il 5 ml, Gel+Clot Act., VP-054SAS, Terumo Corporation, Leuven, Belgien).

Kostenkaten som kvinnorna besvarade innehdll framforallt detaljerade fragor om
fiskkonsumtion. Kvinnorna angav hur ofta (aldrig, 3 ggr/ar, 6 ggr/ar, 1-3 ggr/man, 1 g/v, 2
gor/v, 3-4 garl/v, 5-6 ggr/v eller 1 g/dag eller mer) de atit féljande fiskar under det senaste
aret: djupfryst fisk, fiskratter, makrill, sillkonserver, tonfisk pa burk, andra fiskkonserver, salt
sill, stromming, bockling, rokt sill, dstersjolax, annan lax, al, gadda, gos, lake, abborre, farsk
hélleflundra, tonfisk, svérdfisk, marulk, annan farsk havsfisk, lever av torsk och lake samt
skaldjur. Kvinnorna lamnade aven information om fisken var kopt eller egenfangad samt om
gadda, gos, lake och abborre var insjo- eller havsfangad. Konsumtionsfrekvensen summerades
genom att berakna ett genomsnittligt manadsintag. Kostenkaten innehdll ocksa information
om konsumtionsfrekvens av korv, flaskkott, notkott, viltkott, kottfarsratter, njure och lever,
kyckling, 6vrig fagel samt antal agg.

Sammanlagt har 108 kvinnor lamnat helblod och enkatdata till denna studie. Kvinnorna var
mellan 19 och 56 ar gamla (median 40 ar). 46 kvinnor kom fran Vasternorrland, Vasterbotten
och Gavleborg (1), 38 kvinnor fran Vastmanland, Orebro och Véarmland (2) samt 24 kvinnor
fran Vastra Gotaland och Halland (3).

Projektet ar granskat och godkant av forskningsetikkommittén vid Karolinska Institutet,
Stockholm.

Analyser

PFOS och PFOA i blod

Halter av PFOS och PFOA bestamdes i blod som matt pa exponering. Blodprover
homogeniserades i MilliQ-vatten och perfluorosyrorna jonparsextraherades med
tetrabutylammonium vid pH 10 6ver till MTBE. Extraktet indunstades till torrhet med
kvévgas varefter en exakt volym av 500 ul metanol tillsattes. Extraktet filtrerades sedan och
slutbestdmning gjordes med vatskekromatografi kopplat till tandem-masspektrometri
(LC/MS-MS; Hansen et al, 2001). Kvantifiering gjordes mot extrakt av blodprover spikade
med tre olika koncentrationer av PFOS och PFOA fore extraktion. Ett kontroll-blodprov och
blankprov (MilliQ-vatten) extraherades med varje omgang blodprover. Detektionsgransen var
ca 0,5 ng/g. Analyserna utfordes vid Institutet for tillampad miljoforskning (ITM),
Stockholms Universitet.

Fettsyror i blod

Fettsyror i blod analyserades med gaskromatografi (GC, CP9001, Chrompack, Middelburgg,
NL) med flamjoniseringsdetektor och split injektor samt en BPX 70 kolonn ( SGE, Austin,
Texas), efter extraktion med kloroform (Folch et al, 1957) med viss modifikation. Fettsyrorna
identifierades med hjalp av externa standards (GLC 68A, Nu-Chek prep inc. Elysian,



Minnesota, USA). Ingen responsfaktor anvandes efter jamforelse med samma standard.
Duplikatprover visade pa bra reproducerbarhet (max 10% variation per fettsyra). Topparnas
area integrerades med Maestro 2, version 2.4 integrator (Chrompack, Middelburgg, NL). Som
bérargas anvéandes kvavgas (22cm/s, flode 30 ml/min, make-up gas helium). Analyserna
utfordes vid Statens lantbruksuniversitet (SLU), Uppsala.

Kvalitetssakring

Kontrollprover extraherades och analyserades totalt 9 ganger. Dessa uppvisade en relativ
standardavvikelse av halten PFOS respektive PFOA pa 7% respektive 9%, och ingen
systematisk drift i uppmatt koncentration. | ndgra omgangar fanns spar av PFOA i
blankprovet, vilket har korrigerats for. Analyskvaliteten bedoms darfor vara tillfredsstallande.

Analyserna av fettsyror bedoms vara tillforlitliga da upprepade korningar och duplikat i alla
analyssteg inte visade nagra avvikande resultat.

Statistiska metoder
For att beskriva sambandet mellan olika parametrar anvandes Spearmans rangkorrelationstest
(rs). Som grans for statistisk signifikans valdes p<0,05. Vid jamférelse av resultat mellan

grupper och mellan féreliggande studie och tidigare studier anvéndes Kruskal Wallis eller
Mann-Whitney U test.

Resultat
Enkatdata

All sorts fisk (inklusive skaldjur) konsumerades i genomsnitt 17 ggr/manad (median, n=108,
medelvérde: 20 ggr/man, variationsbredd: 6,5-62 ggr/man).

PFOS/PFOA i blod

PFOS- och PFOA-halter analyserades i 108 blodprover. Resultaten presenteras i tabell 1.

Tabell 1. Koncentrationer av PFOS och PFOA i blod (ug/l).

N Median | Medel- | SD Minsta Hogsta

varde varde varde
PFOS 108 15 18 11 3,0 67
PFOA 108 1,9 2,0 0,80 0,40 4,8

Fettsyror i blod

| tabell 2 presenteras mangden omega-3- och omega-6-fettsyror i blod (uttryckt som % av
totala fettsyreméngden) samt kvoten av dessa. | omega-3 serien (fleromattade fettsyror i n-3)
ingar foljande analyserade fettsyror: 18:3n-3, 20:3n-3, 20:5n-3, 22:5n-3, 22:6n-3. | omega-6
serien (n-6) ingar: 18:2n-6, 18:3n-6, 20:3n-6, 20:4n-6. Det ar n-3 som framst har sitt ursprung
i fiskbaserade livsmedel, da denna fettsyra framst produceras i akvatiska ekosystem.

Kvoten mellan de flerométtade fettsyrorna n-6 och n-3 (n-6/n-3) ger ett relativt matt pa
fiskintaget, ju lagre kvoten ar desto hogre ar fiskintaget och darmed andelen fiskfettsyror som



cirkulerar i kroppen. Denna kvot paverkas dock av flera olika faktorer som body mass index
(BMI) och motion, och &r darfor inte ett objektivt matt pa fiskkonsumtion.

Tabell 2. Flerométtade fettsyror i blod i % av totala fettsyremangden.

N Median | Medel- | SD Minsta Hogsta
varde varde varde
Summa n-3 101 5,0 52 1,7 2,4 11
Summa n-6 101 29 29 3,5 20 37
Kvoten n-6/n-3 101 5,9 6,0 1,8 2,2 10

Samband

PFOS var signifikant korrelerad med PFOA (rs=0,61; p<0,001; Figur 1). Varken PFOS eller
PFOA var korrelerade med alder eller total fiskkonsumtion (tabell 3), men bade PFOS
(rs=0,27; p=0,004) och PFOA (rs=0,22; p=0,02) var positivt korrelerade med
metylkvicksilverhalten (MeHg) i blod (Figur 2), som utgor en markor for fiskintag. MeHg i
blod 6kade med den totala fiskkonsumtionen (tabell 3).

Den totala fiskkonsumtionen var signifikant korrelerad med n-3 (rs=0,27; p=0,006). Det var
aven MeHg i blod (Figur 2), men inte PFOS eller PFOA (tabell 3).

PFOS liksom MeHg var positivt korrelerade med intag av insjo- och havsfangad gadda, gos,
abborre, lake och al, dvs sadana fiskar som generellt innehaller hogre halter av MeHg (tabell
3). Ingen korrelation detekterades mellan intag av feta fiskar (lax, sill och stromming) och
PFOS, PFOA eller MeHg, dvs sadana fiskar som generellt innehaller hogre halter av PCB och
dioxiner (tabell 3). Bade PFOS och MeHg var positivt korrelerade med intagsfrekvensen for
skaldjur (tabell 3).

Nagot samband mellan PFOS eller PFOA och konsumtion av 6vriga livsmedel (korv,
flaskkatt, notkatt, kyckling, kottfarsratter, agg) kunde inte pavisas.

Tabell 3. Korrelationskoefficienter (rs) for PFOS, PFOA och MeHg i blod (g/l) och intag av fisk totalt
(gdnger/man), olika fisksorter (frekvenser) och fiskfettsyror.

PFOS PFOA MeHg
Total fiskkonsumtion, | rs=0,12 rs=0,02 rs=0,41
ggr/man p=0,2 p=0,8 p<0,001
n-3 fettsyror rs=-0,005 rs=0,11 rs=0,35

p=1,0 p=0,3 p<0,001
Intag av gadda, gos, rs=0,24 rs=-0,02 rs=0,38
abborre, lake och al p=0,01 p=0,8 p<0,001
Intag av skaldjur rs=0,25 rs=0,13 rs=0,32

p=0,01 p=0,2 p<0,001
Intag av lax, sill och rs=0,12 rs=0,06 rs=0,17
stromming p=0,2 p=0,5 p=0,07
Intag av egenfangad r=0,24 rs=-0,07 r=0,26
fisk p=0,01 p=0,5 p=0,006




Jamforelser mellan geografiska omraden
PFOS var signifikant hogre (p=0,012) i Mellansverige (2: Vastmanlands-, Varmlands- och
Orebro 14n) &n i nordostra Sverige (1: Vasternorrlands-, Vasterbottens- och Gavleborgs l1an).
Det var ingen skillnad mellan Mellansverige och sydvéstra Sverige (3: Vastra Gotalands- och
Hallands lan) eller norddstra och sydvastra Sverige (Tabell 4). Nagon skillnad i PFOA mellan
omradena kunde inte pavisas. Det var inte heller nagon skillnad i totalkonsumtionen av fisk
eller MeHg i blod mellan de tre omradena. Intaget av egenfangad fisk var storre (p=0,05) i
nordostra Sverige (3-4 ganger/vecka) och i Mellansverige (2 ganger/vecka) an i sydvastra

Sverige (6 ganger/ar).

Tabell 4. Jamforelse av PFOS, PFOA, MeHg-halter, totalkonsumtionen av fisk/skaldjur (ganger/man) samt
frekvens egenfangad fisk i (1) nordéstra Sverige: Vasternorrlands-, Vasterbottens- och Gavleborgs lan; (2)
Mellansverige: Vastmanlands-, Varmlands- och Orebro lan samt (3) sydvastra Sverige: Vistra Gotalands- och

Hallands l&n.

1 NO 2 Mellan 33V p-varde
PFOS (ug/l)
Median 14 19 15 0,02
Range 5,4-55 4,5-67 3,4-35
PFOA (ug/l)
Median 1,7 2,0 2,5 0,06
Range 0,5-4,6 0,4-4,8 0,9-3,3
MeHg i blod (pg/l)
Median 18 2,2 1,9 0,3
Range 0,4-14 0,2-11 0,7-7,1
Fiskintag (ggr/man)
Median 17 17 15 0,1
Range 6,5-57 8,5-62 8,0-39
Intag av egenfangad fisk
Median 3-4 ggriv 2 ggriv 6 ggr/ar 0,05
Intag av gadda, gos, abborre, lake, al
Median 1 g/mén 2 ggr/vecka |6 ggr/ar 0,006

Slutsatser

PFOS halten i blod okade signifikant med 6kande MeHg halt i blod och med intag av sadana
fisksorter som generellt innehaller hogre MeHg-halter samt med intag av skaldjur. PFOS
halten i blod 6kade inte med 6kande intag av feta fiskar som generellt innehaller hogre halter
av dioxiner och PCB, inte heller med intag av animaliska livsmedel. Sammantaget indikerar
resultaten att fisk, framfor allt rovfisk, kan vara en kélla till PFOS exponering.

Om det foreligger nagra geografiska skillnader i PFOS-exponering gar inte saga. PFOS-
halterna i blod var hogst i Mellansverige. Dar var ocksa intaget av sadana fiskar (gadda, gos,
abborre, lake och al) som samvarierade med PFOS-exponeringen hogst. Halterna PFOS i
abborre fran hela Malaren hor till de hogsta uppmitta i Sverige och ar mer an 10 ggr hogre an
halten i abborre fran bakgrundsomraden. Intaget av egenfangad fisk, som ocksa samvarierade
med PFOS i blod, var ocksa nagot hogre i Mellan- och nordéstra Sverige an i sydvast. PFOA-
halterna var nagot hogre i sydvastra Sverige.



De uppmatta halterna av PFOS i denna studie (median 15 pg/l; range 3,4-67 pg/l)
dverensstammer val med nyligen rapporterade halter hos svenska mén och kvinnor utan kénd
fiskkonsumtion (median 17 pg/l; range 1,7-37 pg/l; Kérrman et al, 2004). Den stOrre
spridningen i denna studie skulle kunna bero pa det hogre fiskintaget, men nagon séker
slutsats gar inte att dra.

De uppmatta halterna av PFOA i dena studie (median 1,9 pg/l; range 0,5-4,8 ug/l)
dverensstdimmer med halterna uppmaétta i ovan namnda studie (median 2,0 pg/l, range 0,5-
12,4 ug/l). Spridningen var dock nagot lagre i foreliggande studie.

Referenser

Ask K, Petersson-Graweé K, Vahter M, Palm B, Berglund M. Kvicksilverexponering hos
kvinnor med hogt fiskintag. Rapport till Naturvardsverket 2002.

Folch J, Lees M, Stanley GHS. A simple method for the isolation and purification of total
lipids from animal tissues. J Biol Biochem 1957, 226:497-509.

Hansen KJ, Clemen LA, Ellefson ME, Johnson HO. Compound-specific, quantitative
characterization of organic fluorochemicals in biological matrices. Env Sci Tech 2001,
35(4):766-70.

Kérrman A, van Bavel B, Hardell L, Lindstrém G, Jarnberg U. Perfluoroalkylated compounds
in whole blood and plasma from the Swedish population. Rapport till Naturvardsverket 2004.



> °
4 -
- °
2 ® o °
6( 3 4 ®e ® o
I o o
o s .\vs.‘$ ® .,
27 oo .* °
YR )
ifa
17 o °f
s
0 T T T T
0 20 40 60
PFOS pg/l

80

Figur 1. Halten PFOS i blod (ug/1) i forhallande till halten PFOA i blod (ug/I; rs=0,61; p< 0,001).
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Figur 2. Sambanden mellan MeHg i blod och PFOS, PFOA och n-3 i blod.
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