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Sammanfattning
Bakgrund:

Syfte: Syftet var att undersoka om ftalatexponeringen i befolkningen &r stabil 6ver tiden eller
om det finns nagon tidstrend for exponering, samt ocksa ge mojlighet att utvardera rokning

och BMI som potentiella determinanter for exponering.

Material och metoder: Ar 2000 togs urinprov fran 234 monstrande man och ar 2004 togs
urinprov fran 200 monstrande man. Vid bada provtagningsaren var medianaldern 18
(variationsvidd 18-21). Urinproverna analyserades med LC-MS-MS teknik med avseende pa
ftalsyra, monoetylftalat (MEP), monobutylftalat (MBP), monobutylbenzylftalat (MBzP) och
monoetylhexylftalat (MEHP).

Resultat: Det noterades for kreatininjusterade urinhalter signifikanta minskningar mellan ar
2000 och ar 2004 for ftalsyra (medianminskning 35%), for MEP (72%) och for MBP (17%).
Aven MEHP halterna i urin var lagre ar 2004 &n 2000, medan daremot halterna var
ofdrandrade for MBzP. Rokare hade signifikant hogre véarden av bade ftalsyra (median 65%)
och MEP (median 72%) &n icke rokare.

Konklusion: De minskade koncentrationerna av ftalater i urin tolkas avspegla en lagre
exponeringsniva till foljd av en minskad anvandning av ftalater i olika konsumtionsprodukter.
Da ftalaterna ar generellt spridda i miljon och kan tas upp i kroppen bade per oralt, dermalt
och via inhalation, &r det dock inte enkelt att specificera vilka specifika exponeringskéllor
som foréndrats dver tiden. Orsaken till varfor rokare har hogre ftalatkoncentrationer i urin

jamfort med icke-rokare &r inte klarlagd.



Bakgrund

Det finns vissa hallpunkter for att spermiekoncentrationen har minskat under de senaste
decennierna bland méan fran Vastvarlden (1,2). En vanlig hypotes ar att detta skulle bero pa
Okad exponering under fosterperioden av kroppsframmande @mnen med Ostrogena eller
antiandrogena effekter, sa kallade hormonstérande amnen. Detta skulle i sin tur leda till en
negativ paverkan pa utvecklingen av den manliga gonaden, vilket foreslagits inte bara
resultera i samre spermiekvalitet men ocksa okad risk for testikelcancer och hormonkansliga
missbildningar manliga kdnsorgan som hypospadi och cryptorchidism. Detta spektrum av
negativa biologiska effekter med en gemensam underliggande orsak har bendmnts Testicular
Dysgenesis Syndrome (TDS)(3).

Ftalater anvéands i stor omséattning som mjukgdrare i olika plaster som anvands i
hushalls- och konsumtionssammanhang, som i t ex olika parfymer och hudvardsprodukter
(14), och i vissa medicinska sammanhang (4). Som ett resultat av den breda och omfattande
anvandningen av ftalater och dess mattliga motstandskraft mot nedbrytning, sa forekommer
ftalater allmant i miljon och kan ofta aterfinnas i laga halter i livsmedel.

Flera av ftalaterna har i djurforsok visat sig ha reproduktionstoxiska effekter. Ftalaterna
tillhor de kemikalier som anses ha en potentiellt hormonstérande effekt. Ftalaterna &r listade
som misstankt hormonstérande &mnen (5) baserat pa djurstudier som visat att exponering for
di-n-butylftalat (DBP), butylbenzylftalat (BBzP), och di(2-ethylhexyl)ftalat (DEHP) under
fosterperioden, under amningsperioden och under pubertetsperioden gav negativa effekter pa
handjurens konsutveckling (hypospadi och nedsatt spermieantal), vilket var forenligt med en
antiandrogen verkningsmekanism (6,7). Det finns ocksa resultat som tyder pa att exponering
av vuxna hanrattor med BBzP och DBP skulle kunna astadkomma savél storningar av
reproduktionshormonernas halter i perifert blod (8), atrofi av testiklarna och reducerad
spermieproduktion (7).

Det kravdes hoga ftalatdoser for att astadkomma hanliga reproduktionstoxiska effekter
hos gnagare (12), varfor relevansen av dessa djurstudier &r oklar nar det géaller ménniskor som
utsatts for betydligt lagre exponeringsnivaer. Det var darfor av stort intresse att Duty et al.
nyligen pavisade ett dos-responssamband mellan relativt laga ftalathalter i urin och negativa
effekter pa flera spermiekvalitetsvariabler hos manniska (13). Detta resultat kunde dock inte
bekraftas av en likartad studie nyligen genomford av var grupp (14). Kunskapslaget ar alltsa

fortfarande oklart nér det galler om den aktuella ftalatexponeringen i befolkningen verkligen



utgor en reproduktionstoxisk risk. For narvarande kan vi alltsa inte utesluta att manniskan
som art ar mer kanslig for ftalater an t ex ratta.

Ftalater hydrolyseras snabbt i kroppen till respektive biologiskt aktiv monoester (9).
Detta innebér att monoetylhexylftalat (MEHP) utgor en biomarkér for DEHP,
monolbenzylftalat (MBzP) &r en biomarkdr for BBzP exponering, och monobutylftalat (MBP)
ar en markor huvudsakligen for DBP men ocksa for BBzP (10). Monoetylftalat (MEP) &r en
markdor for (DEP). Alla monoestrar kan metaboliseras till ftalsyra. Modern analysteknik
(vatskekromatografi kopplat till tandem masspektrometri - LC-MS-MS) ger mgjlighet till
relativt snabba analyser av ftalatestrar i urin (11).

Inte mycket ar ként av vad som bestdmmer den inter-individuella variationen for
maéanniska nar det géller ftalathalter i urin. Nyligen har aktuell (inom 48 timmar) anvéandning
av eau de cologne eller after shave associerats med hogre halter av MEP i urin (15). Daremot
var anvandning av en rad andra hudvardsprodukter snarare kopplat till lagre halter av olika
ftalatmonoestrar i urin. Sambanden forefaller alltsa vara komplexa. | samma amerikanska
studie fann man att rokare hade hogre halter av MEP, men inte av nagon annan ftalat, i urin &an
icke-rokare (15). Likasa sdg man ett svagt, men signifikant samband mellan Body Mass Index
(BMI) och hogre MEP-halter.

Da exponeringskallor och exponeringsvagar for ftalater ar otillrackligt karakteriserade
finns det anledning att studera om det finns nagon tidstrend for exponering, vilket i sa fall
rimligen speglar en generellt forandrad anvandningsniva av ftalater i samhéllet.

| urinprover fran 304 monstrande unga man, tagna ar 2000, har vi analyserat halterna av
fyra olika ftalatmonoestrar (MEP, MBP, MBzP och MEHP) och ftalsyra, dvs metaboliter till
ftalater (14). Denna undersokning finansierades inte av Naturvardsverkets Miljorelaterade
Hélsodvervakningsprojekt, men har kunnat anvandas som en baslinjeundersékning for en
tidstrendsundersokning. Det finns namligen ingen tidigare information om huruvida det finns
nagra tidstrender for ftalatexponering.

Syftet med den aktuella undersokningen var att fyra ar efter den ursprungliga
tvarsnittsundersokningen pa nytt undersoka exponeringen for ftalater i urin hos en likartad
grupp unga man som monstrade for varnplikt, med samma aldersfordelning och boende i
samma geografiska omrade. Detta skulle ge mojlighet for att underséka om
ftalatexponeringen i befolkningen é&r stabil 6ver tiden eller om det finns nagon tidstrend for
exponering, samt ocksa ge maéjlighet att utvéardera rokning och BMI som potentiella

determinanter for exponering.



Metoder och forsékspersoner
Forsokspersoner och provtagning ar 2000

Totalt 2255 unga méan fodda 1979-1982 och boende inom en radie av 60 km fran
Malmo och som kallades till monstringsundersdkning, tillfragades om de ville undersokas i en
spermieundersdkning. Trehundrafem (14%) accepterade inbjudan (14). Urinprovtagning for
ftalatanalys ingick inte i det ursprungliga provtagningsprotokollet, och darfor tillfragades inte
de forst undersokta 71 mannen om att lamna urinprov. Medelaldern for de 234 deltagande
mannen var 18 &r (variationsvidd 18-21), deras BMI var 22,0 kg/m* (14,9-41,7) och andelen

rokare var 28%.

Forsokspersoner och provtagning ar 2004

Syftet var att undersoka 200 monstrande unga man. | samarbete med Pliktverket gick
det ut ett skriftligt erbjudande till 684 unga man, som bodde inom en radie av 60 km fran
Malmé och som kallades till ménstringsundersdkning, att donera ett vendst blodprov och att
genomga en strukturerad intervju om rok- och kostvanor. Tvahundraatta av de unga mannen
kom inte till monstringsundersokningen. Bland de dvriga 476, samt 13 som inte informerats i
forvag pa grund av andrad monstringsdag, rekryterades de 200 deltagarna till undersokningen,
vilken genomfordes under juni och augusti ar 2004.

Forsokspersonernas medianalder var 18 ar (variationsvidd 18-21). Tio procent av hela
undersokningsgruppen var rokare och 9% hade tidigare rokt regelbundet. Information om
aktuell langd och vikt inhdmtades foér berédkning av BMI.

Undersokningen ar godkénd av Forskningsetiska kommittén vid Lunds Universitet.

Kemisk analys av ftalater i urin

Proverna fran saval ar 2000 och ar 2004 analyserades med LC-MS-MS teknik. Vid
analyserna 2000 anvandes deuteriummarkt ftalsyra som intern standard (14) men vid
analyserna 2004 anvéndes &ven deuteriummarkt MEP, MBP och MEHP f6r att minska
imprecisionen. Som massfragment for ftalsyra anvands m/z 165,1/77,1, for MEP m/z
193,1/77,2, for MBP m/z 221,1/71,1, fér MBzP m/z 255,3/104,8, for MEHP m/z 277,3/134,3.
For de interna standarderna, deuteriummérkt ftalsyra anvéndes m/z 169,1/80,8, for
deuteriummarkt MEP m/z 197,1/81,0, for deuteriummarkt MBP m/z 225,3/70,8 samt for
deuteriummarkt MEHP m/z 281,3/137,1.



Detektionsgranserna (LOD) var 15, 30, 15, 7, och 15 ng/mL for ftalsyra, MEP, MBP,
MBzP och MEHP for saval prover tagna ar 2000 som ar 2004.

Den analytiska precisionen skattades for ar 2000 genom jamforelse mellan
dubbelanalyser genomforda pa olika dagar. For dessa prover var variationskoefficienten (CV)
for ftalsyra 10% (vid 50 ng/mL; n = 138), for MEP 47% (vid 300 ng/mL; n = 50), for MBP
12% (vid 50 ng/mL; n = 126), for MBzP 15% (vid 15 ng/mL; n = 156), och for MEHP 23%
(vid 40 ng/mL; n = 66).

For prover tagna ar 2004 bestamdes den analytiska precisionen fran ett kontrollprov
som bestamdes i alla analysserier. CV var, for ftalsyra 8% (vid 50 ng/mL; n = 36), for MEP
14% (vid 500 ng/mL; n = 36), for MBP 6% (vid 60 ng/mL; n = 36), for MBzP 7% (vid 60
ng/mL; n = 36), och fér MEHP 9% (vid 50 ng/mL; n = 36). Kreatinin i urin analyserades med
rutinmetodik for att mojliggora berékning av korrigerade vérden.

Urinsamlingsproceduren vid provtagningen ar 2000 har testats for att se om den lett till
nagon provkontaminering. Dessa férsok gav inte belagg for att provtagningen eller

provtagningsutrustning lett till ndgon pavisbar kontaminering med ftalater (14).

Statistiska analyser

Spearmans korrelationskoefficient (rs) beraknades for bivariata korrelationer. Mann-
Whitneys U-test anvandes for gruppvisa jamforelser mellan rokare och icke-rokare och
jamforelse mellan varden for ar 2000 och 2004. For att kunna inkludera individer med varden
under detektionsgrénsen gjordes foljande: For ftalsyra, MBP, MEHP och MEP tilldelades
individer med vérden under detektionsgransen vérdet 10 ng/ml. For MBzP tilldelades
individer med varden under detektionsgrénsen vérdet 3,0 ng/ml. De kreatininjusterade
vardena for samtliga ftalater tilldelades vérdet 0,01 nmol/mmol kreatinin om det ursprungliga

vardet lag under detektionsgransen.

Resultat

Kreatininjusterade och ojusterade halter i urin fran ar 2000 respektive ar 2004 av
ftalsyra och de fyra monoftalsyrestrarna sammanfattas i Tabell 1. De justerade och ojusterade
koncentrationerna av ftalsyra och ftalater i urin var starkt inter-korrelerade (rs varierade
mellan 0,74 och 0,98 for de olika amnena). Vi kommer fortsattningsvis att fokusera pa

sambandsanalyser som &r baserade pa de kreatininjusterade vardena.



Generellt har urinhalterna minskat mellan ar 2000 och ar 2004. Detta avspeglas bl a i att
andelen prov under LOD 0kat fran ar 2000 (mellan 8 och 63% for de olika variablerna) till ar
2004 (mellan 13 och 77% for de olika variablerna). Det observerades signifikanta
minskningar 6ver tiden av medianvérdet for ftalsyra (35%), for MEP (72%) och for MBP
(17%) (Tabell 1). Aven MEHP halterna i urin var lagre ar 2004 4n 2000, medan déremot
halterna var oférandrade for MBzP.

Kroppssammansattningen, matt som BMI, var inte korrelerad med nagot av
exponeringsmatten (resultaten visas inte).

Rokare hade signifikant hogre varden av bade ftalsyra (median 65%) och MEP (72%)
jamfort med icke-rokare (Tabell 2). Da andelen rékare i de undersokta grupperna minskat
fran 28% till 10% mellan de bada provtagningstillfallena gjordes en stratifierad analys av
haltférandring 6ver tid med hansyn till den forandrade rokprevalensen. Det forelag en
tidsmassig trend med signifikant lage ftalathalter i urin ar 2004 an ar 2000 for bade rokare och
icke-rokare for ftalsyra och MBP (Tabell 2). For MEP och MEHP var det endast bland icke
rokarna som det fanns en signifikant skillnad mellan provtagningsar.

Ftalsyra i urin var positivt korrelerat till framférallt MEP i urin, men dven till MBP och
MBzP, men inte till MEHP (Tabell 3). I vrigt noterades mattligt starka korrelationer mellan
MBP och MBzP, och mellan MBP och MEHP.

Diskussion

Det mest patagliga resultatet av undersokningen var den lika gladjande som ovantade,
konsistenta bilden av lagre halter av ftalater i urin ar 2004 jamfért med ar 2000. Vi tror inte att
detta beror pa variationer i kemiskt-analytiska prestanda mellan aren. Vi har i den har
rapportens metoddel noga beskrivit analysmetodens stabilitet med avseende pa anvanda
standards, LOD och analytiska precisionsmatt. Urinsamlingsmetodiken har ocksa varit
identisk vid bada provtagningséaren och kan darfor inte forklara systematiska forandringar av
urinhalterna. Det finns darfor anledning att utga ifran att de minskade koncentrationerna av
ftalater i urin avspeglar en lagre exponeringsniva till foljd av en minskad anvéandning av
ftalater i olika produkter ute i samhéllet. Da ftalaterna ar generellt spridda i miljén och kan tas
upp i kroppen bade per oralt, dermalt och via inhalation, ar det dock inte enkelt att specificera
vilka specifika exponeringskallor som forandrats 6ver tiden. Fran och med ar 1999 infordes

genom SFS 1999:620 forbud att saluhalla eller 6verlata leksaker och barnartiklar om ftalater



tillsatts. Detta forbud har forhoppningsvis bidragit till en generellt minskad spridning av
ftalater i miljon.

Vi har inte kunnat finna nagra tidigare studier i litteraturen som utvarderat tidstrender
for ftalatexponering. Med tanke pa de farhagor, grundade eller ogrundade, som framforts om
att ftalatexponering skulle kunna utgdra ett hot mot den manliga fertiliteten (17), ar det
naturligtvis viktigt att veta om exponeringen forefaller 6ka, minska eller forbli stabil dver
tiden. Det kan darfor finnas anledning att aterupprepa tvarsnittsundersékningen for att
klargéra om den positiva utvecklingen med minskade ftalathalter i urin fortséatter.

Var undersokning syftade ocksa till att klarlagga vilken betydelse rékning och BMI
hade som exponeringsdeterminanter. Endast i en tidigare studie fran USA har man undersokt
cigarrettrokning som exponeringsdeterminant, och man fann att rokare jamfort med icke
rokare hade hogre halter av MEP i urin (15). Daremot sag man ingen "rokeffekt” for nagon
annan ftalat. Likasa sag man ett svagt, men signifikant samband mellan BMI och hogre MEP-
halter. Det senare sambandet kunde vi inte styrka genom vara resultat.

Déremot har vi sett tydligare och mer konsistenta effekter av rékning for ftalathalterna
an vad man gjorde i studien fran USA. Orsaken till varfor rokare har hogre ftalathalter i urin
ar inte klarlagd. En forklaring som framkastas &r att rokning skulle kunna paverka
toxikokinetiken for ftalatdiestrarna, vilket skulle kunna leda till férhojda halter av
monoestrarna (15). Det har dock inte redovisats nagot empiriskt stod for denna hypotes.

En annan mojlighet skulle vara att ftalater finns i tobak eller i cigarettfilter. Det uppges
att atminstone Phillip Morris har listat DBP, men inte DEP, som filteringrediens (15). Detta
forklarade inte de forhdjda halterna av endast MEP (metabolit av DEP) och inte MBP i saval
USA studien (15) som i den aktuella undersokmningen. Enligt en nagot aldre kalla sa uppges
det kunna férekomma 20 pg/cigarett av DEHP i cigarettrok (16). DEHP metaboliseras till
MEHP. For denna monoester sag vi ingen skillnad mellan rékare och icke-rokare nar det
galler koncentrationen i urin. Det har inte gatt att fa fram nagra aktuella uppgifter fran den
Oppna litteraturen om eventuella ftalattillsatser till tobaksprodukter.

En tredje majlighet &r att det inte foreligger nagot direkt orsakssamband mellan
cigarrettrokning och ftalatexponering. Rokning skulle hypotetiskt kunna fungera som en
proxymarkor for andra socioekonomiska faktorer eller for livstilsfaktorer. | en amerikansk
studie menar man att det finns samband mellan ftalatexponering och utbildningsniva,
inkomstniva och boendeférhallanden (18).

Sammanfattningsvis visar studien av unga méan att urinhalterna av tre av fyra

ftalatmonoestrar samt ftalsyra signifikant minskat med mellan 17 och 72% under en



fyraarsperiod, vilket sannolikt avspeglar en minskad anvéandning av ftalater i olika
konsumtionsprodukter. Dessutom har studien visat pa ett positivt samband mellan rokning

och ftalater i urin. Vilka orsakskedjor som ligger bakom detta samband éar inte klarlagt.
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Tabell 1. Kreatininjusterade (nmol/mmol kreatinin) och ojusterade (ng/ml) halter av ftalsyra och ftalatestrar i urin bland de undersokta

monstrande unga mannen ar 2004 jamfort med ar 2000 (p-vérde berdknat med Mann-Whitneys U-test).

nmol/mmol kreatinin <LOD (%) Medelvarde  Min 10% 50% 90% Max p
Ftalsyra 2000 234 8 41 0.010 9.9 26 59 2100  <0.001
2004 200 23 24 0.010 0.010 15 33 1600
Monoetylftalat (MEP) 2000 230 24 740 0.010 0.010 85 950 99000  <0.001
2004 200 35 170 0.010 0.010 24 220 17000
Monobutylftalat (MBP) 2000 233 9 29 0.010 4.2 24 64 170 0.02
2004 200 13 23 0.010 0.010 20 37 190
Monobenzylftalat 2000 233 25 6.0 0.010 0.010 4.4 14 70 >0.5
(MBzP) 2004 200 28 4.9 0.010 0.010 4.4 9.9 23
Monoetylhexylftalat 2000 232 63 2.7 0.010 0.010 0.010 8.4 24 0.001
(MEHP) 2004 200 77 1.4 0.010 0.010 0.010 5.6 23
ng/mi n <LOD (%) Medelvarde Min 10% 50% 90% Max p
Ftalsyra 2000 234 8 120 10 20 71 210 4500 <0.001
2004 200 23 44 10 10 27 69 1900
Monoetylftalat (MEP) 2000 230 24 1900 10 10 250 2600 250000 <0.001
2004 200 35 310 10 10 57 550 25000
Monobutylftalat (MBP) 2000 233 9 110 10 17 78 240 830  <0.001
2004 200 13 66 10 10 51 140 870
Monolbenzylftalat 2000 233 25 26 3 3 16 58 280 0.008
(MBzP) 2004 200 28 17 3 3 12 37 76
Monoetylhexylftalat 2000 232 63 20 10 10 10 41 150  <0.001
(MEHP) 2004 200 77 13 10 10 10 23 47
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Tabell 2. Jamforelse av de kreatininjusterade (nmol/mmol kreatinin) halterna av ftalsyra och

ftalatestrar i urin bland de rokande och icke rékande ménstrande unga man.

Medel-
N varde Min 10% 50% 90% Max p* p?
Ftalsyra Icke- 2000 164 29 001 001 24 52 220 <0.001
rokare 2004 173 15 0.01 0.01 13 31 100
Total 337 22 001 0.01 17 41 220 <0.001
Rokare 2000 69 70 0.01 17 35 79 2100 <0.001
2004 19 21 001 0.01 16 31 130
Total 88 60 0.01 13 28 77 2100
Monoetyl- Icke- 2000 163 281 0.01 001 84 680 4000<0.001
ftalat rokare 2004 173 82 001 0.01 22 220 1600
(MEP) Total 336 180 0.01 0.01 33 450 4000 0.03
Rokare 2000 66 1900 0.01 0.01 86 1400 990000.19
2004 19 86 001 0.01 27 190 750
Total 85 1500 0.01 0.01 57 1200 99000
Monobutyl- Icke- 2000 164 30 001 41 26 64 170 0.001
ftalat rokare 2004 173 21 001 0.01 19 35 190
(MBP) Total 337 26 001 0.01 20 47 190 0.12
Rokare 2000 68 27 001 51 22 68 100 0.006
2004 19 36 12 19 31 90 92
Total 87 29 001 66 24 68 100
Mono- Icke- 2000 163 59 001 0.01 42 13 700.707
benzylftalat rokare 2004 173 48 001 001 42 0938 23
(MBzP) Total 336 54 001 0.01 4.2 11 70 0.25
Rokare 2000 69 59 001 0.01 44 17 27 0.422
2004 19 58 001 001 66 938 16
Total 88 59 001 0.01 46 16 27
Monoetyl- Icke- 2000 162 30 001 001001 91 22 <0.001
hexylftalat rokare 2004 173 1.3 001 001001 53 23
(MEHP) Total 335 21 001 001001 74 23 >0.5
Rokare 2000 69 21 001 001001 75 24 0.485
2004 19 23 0.01 001001 88 9.7
Total 88 22 001 001001 75 24

! Mann-Whitneys U-test for 2000 vs 2004 stratifierat p& rokvanor (icke-rokare/rokare)

2 Mann-Whitneys U-test for icke-rokare vs rokare for poolade data fran 2000 och 2004
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Tabell 3. Interkorrelationer (Spearmans r och p-varden) for de kreatininkorrigerade
urinhalterna av ftalsyra och fyra olika monoftalsyraestrar (nmol/mmol kreatinin) bland

monstrande unga man. Materialen fran ar 2000 och ar 2004 har poolats.

Ftalsyra MEP MBP MBzP

s p s p s p s
Ftalsyra - - - - - -
Monoetylftalat (MEP) 0.56 <0.001 - -
Monobutylftalat (MBP) 0.24 <0.001 0.12 0.02 - - -
Monobutylbenzylftalat 0.20 <0.001 0.10 0.04 0.38 <0.001
(MBzP)
Monoetylhexylftalat 0.03 >05 0.03 >05 0.09 0.05 0.25

(MEHP)




