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Inledning

Bisfenol A (BPA) ar ett amne som anvands i mycket stora mangder for att producera framst
epoxipolymerer och polykarbonat. Det tolerabla dagliga intaget (TDI) fér BPA har faststéllts
till 50 ug per kg kroppsvikt och dag baserat pa ett NOAEL (No Observed Adverse Effect
Level) av 5 mg per kg kroppsvikt och dag (EFSA, 2006). European Food Safety Authority
(EFSA) har uppskattat att exponeringsnivaerna i den Europeiska befolkningen ligger mellan
0,2 och 13 g per kg kroppsvikt och dag (EFSA, 2006). Det nuvarande TDI-véardet dr dock
omdiskuterat da en stor mangd djurstudier som gjorts de senaste tio aren har rapporterat
effekter av BPA vid doser under 5 mg per kg kroppsvikt och dag. Framst &r det stord
utveckling och funktion av reproduktionsorgan (t ex Nagel et al., 1997; vom Saal et al., 1998;
Gupta, 2000; Markey et al., 2005) samt nervsystem och beteende (t ex Negishi et al., 2004;
Ryan and Vandenberg, 2006; Nakagami et al., 2009) som observerats i dessa studier, ibland
vid doser pa bara nagra pg per kg kroppsvikt och dag.

Under de senaste tio aren har ett tiotal riskbedémningar av BPA gjorts av olika myndigheter
och expertgrupper i Europa, USA, Canada och Japan. De olika riskbedémningarna har dock
kommit till olika slutsatser vad galler riskerna for manniskors halsa. Framst beror olikheterna
pa hur man har vérderat och tolkat de studier som rapporterar effekter av BPA vid laga doser,
under 5 mg per kg kroppsvikt och dag (Beronius et al., 2009).

Det finns dven tva epidemiologiska studier som tyder pa samband mellan hjart- kérlsjuklighet
och majligen ocksa diabetes, och koncentrationen av Bisfenol A i urin (Lang et al., 2008;
Metzer et al., 2010).

Spadbarn beraknas ha den hégsta exponeringen av BPA (EFSA, 2006). Detta grundas pa ett
hogt intag av t ex valling och modersmjolkersattning fran polykarbonatflaskor och mat fran
forpackningar (t ex konservburkar) som pa insidan ar lackade med epoxi. Spadbarn har
dessutom ett hogt intag av mat i relation till kroppsvikt jamfort med vuxna. Den viktigaste
kéllan till exponering hos vuxna verkar vara epoxilacken som finns pa insidan av
konservburkar, men det rader viss oklarhet om andra forpackningar bidrar, t.ex.
plastférpackningar for kakor och frukostflingor (von Goetz et al., 2010). Det har visats att
urinhalterna av BPA okar vid konsumtion av dryck fran polykarbonatflaskor (Carwile et al.
2009).

Utsondringen av bisfenol A i urin antas vara snabb, med en halveringstid pa ca 6 timmar (ex
EFSA, 2006). Det finns dock rapporter om att de exponeringsnivaer som beraknats for den
allménna populationen inte kan forklara de halter av BPA som faktiskt uppmatts i blod och
urin fran manniskor (Vandenberg et al., 2007; Stahlhut et al., 2009). Detta forklaras med att
det kan finnas ytterligare (okanda) exponeringskallor for BPA eller att kunskap saknas vad
galler kinetiken for BPA och att metabolismen av @mnet hos manniskor inte ar sa effektiv som
man tidigare trott.

Det ar oklart om analys av ett enstaka urinprov ger ett bra matt pa exponeringen. | en studie
anses ett prov ge ett prediktionsvarde pa langtidsexponering (Mahalingaiah et al., 2008),
medan andra studier visar pa enbart svaga korrelationer mellan urinprover tagna vid tva
tillfallen pa samma individ (Meeker et al., 2010).



Ingen svensk studie har rapporterats dar bisfenol A i urin har kvantifierats. Ddremot har
bisfenol A bestamts i urinprover tagna i andra lander. Flera studier har bl.a. utforts i USA
(Calafat et al., 2008, Meeker et al., 2010), Norge (Ye et al., 2009), Holland (Ye et al., 2008),
samt Tyskland (Becker et al.,2009)

Syftet med den har studien var att underscka vilka koncentrationer som finns i urin fran vuxna
boende i Norrbotten och Vésterbotten.

Metod

Undersokta personer och provsamling

Provtagning skedde inom ramen for MONICA-projektet, som genomfort populationsbaserade
undersokningar i Norr- och Vésterbotten (Stegmayr et al., 2003). En ny
undersokningsomgang skedde 2009. Sexhundra av de personer som bjods in till MONICA-
undersokningen 2009 bjods ocksa in att delta i en miljodel, med bl.a. urinprovtagning. Av
dessa 600 lamnade 329 (55%) urinprov i vilka BPA bestdmdes.

Urinprov samlades i en pappersmugg och éverfordes till ett syraskoljt provror. Pappersmugg
och provror skickades med post, och morgonurin samlades i hemmet.

Kemiska analysmetoder

Analyser av BPA genomférdes med vatskekromatografi-tandem masspektrometri
(LC/MS/MS) efter en glukuronidhydrolys foljt av upprening med fast-faskolonner enligt en
modifierad metod (Kuklenyik, et al. 2003; Volkel 2005). Isotopiskt markt D;s-BPA anvéndes
som intern standard. Alla prover har analyserats minst tva ganger. Detektionsgransen ligger
pa 0.5 ng/mL. Standardkurvor var baserade pa tva invagningar. En standardkurva samt tva
kontrollprover var inkluderade i alla analysserier. Interlaboratoriekontroller fanns ej
tillgangliga.

| urinproven bestamdes &ven densitet med en handrefraktometer och kreatinin med en
enzymatisk metod (Mazzachi et al., 2000). Data har bearbetats fér BPA-koncentration i urin,
men ocksa for densitetsjusterad koncentration (justerad mot 1.016 g/mL) och for BPA
normerat till kreatinin.

Statistiska analyser

Statistiska analyser har utforts i programmet SPSS version 18 (PASW Statistics 18.0) 2009.
Halterna var inte normalfordelade for nagon grupp eller totalt for méan eller kvinnor.

For jamforelse av grupper har oparametriska tvasidiga test anvants (Mann-Whitney).

Resultat

Totalt 323 personer ingar i de statistiska analyserna, 4 st var under detektionsgransen 0,5 pg/L
(ojusterat).



Tabell 1. Antal man och kvinnor i olika aldersgrupper. Yngre = 25-29 ar, dldre = 50-59 ar

Aldersgrupp Antal Procent
Man yngre 65 44,5
aldre 81 55,50
total 146 100
Kvinnor yngre 89 50,3
aldre 88 49,7
totalt 177 100

Tabell 2. Halt BPA i urin i pg/L. Ojusterade prov. Yngre = 25-29 ar, dldre = 50-59 ar

Aldersgr Antal medel Std.dev min max median geo.med percentil

25 75

Mén yngre 66 4,1 3,5 03 18 2,9 31 2,0 51
aldre 81 3,4 3,4 04 23 2,5 2,3 11 3.9

total 146 3,7 3,5 03 23 2,7 2,6 1,6 4,6

Kvinnor  yngre 89 4,9 7,4 06 52 3,0 3,0 1,7 4,6
aldre 88 4,1 10 04 86 1,7 1,9 0,9 34

totalt 177 4,5 9,0 04 86 2,3 2,4 1,2 4,2

Samtliga yngre 154 4,5 6,0 03 52 2,9 31 18 4,9
aldre 169 3,7 7,9 04 86 1,9 2,1 1,0 3,7

totalt 323 4,1 7,1 0,3 86 2,5 2,5 1,3 4,4

Tabell 3. Halt BPA i urin i umol/mol kreatinin. Kreatininjusterade prov. Yngre = 25-29 ar,
aldre = 50-59 ar

Aldersgr Antal medel Std.dev min max median geo.med percentil

25 75

Mén yngre 66 1,0 0,7 02 36 0,8 0,8 0,5 1,2
aldre 81 1,0 0,9 01 54 0,7 0,8 0,5 1,2

total 146 1,0 0,8 01 54 0,8 0,8 0,5 1,2

Kvinnor  yngre 89 15 1,7 02 13 1,0 11 0,7 1,6
aldre 88 1,7 3,0 01 23 0,9 1,0 0,6 1,7

totalt 177 1,6 2,4 01 23 1,0 1,0 0,6 1,7

Samtliga yngre 154 13 1,4 02 13 0,9 0,9 0,6 14
aldre 169 14 2,3 01 23 0,80 0,9 0,5 14

totalt 323 1,3 1,9 01 23 0,9 0,9 0,6 14

Tabell 4. Halt BPA i urin i pg/L. Densitetsjusterade prov (1.016g/mL) . Yngre = 25-29 dr,
aldre = 50-59 ar

Aldersgr Antal medel Std.dev min max  median geo.med percentil

25 75

Man yngre 66 34 2,5 0,4 14 2,7 2,8 2,0 41
aldre 81 31 2,7 04 15 2,3 2,3 14 42

total 146 3,3 2,6 04 15 2,5 2,5 1,6 4,1

Kvinnor yngre 89 4.8 58 0,7 42 3,0 3,3 2,0 4.8
aldre 88 42 8,3 05 66 2,1 2,4 1,3 4,0

totalt 177 4,5 7,2 05 66 2,7 2,8 15 4,6

Samtliga yngre 154 4,2 4.8 04 42 2,9 31 2,0 4,6
aldre 169 3,7 6,3 04 66 2,2 2,4 1,3 4,1

totalt 323 3,9 5,6 0,4 66 2,6 2,7 1,5 4,2




Skillnader mellan grupper

Det var ingen signifikant skillnad i BPA-halter mellan mén och kvinnor i densitetsjusterade
prov, p=0,456 (Tabell 5). | kreatininjusterade prov var daremot skillnaden signifikant mellan

man och kvinnor, p=0,002 (Tabell 6).

Tabell 5. Test® man — kvinnor densjust.

halt

HgBPAL
Mann-Whitney U 12298,000
Wilcoxon W 23029,000
z -, 746
Asymp. Sig. (2-tailed) ,456

a. Grouping Variable: Kén

| densitetsjusterade prov var det nastan signifikant skillnad i BPA-halt mellan yngre och &ldre
maén, P=0,072 och signifikanta skillnader mellan yngre och éldre kvinnor; P=0,007 (Tabell 7).
| kreatininjusterade prov var det daremot ingen signifikant skillnad mellan yngre och &ldre,

Tabell 6. Test® man — kvinnor kreatininjust. halt

umolBPA
Mann-Whitney U 10280,000
Wilcoxon W 21011,000
4 -3,162
Asymp. Sig. (2-tailed) ,002

a. Grouping Variable: Kén

p=0,605 for méan och p=0,675 for kvinnor (Tabell 8).

Tabell 7. Test? yngre — dldre densjust. halt

Kon HgBPAL

man Mann-Whitney U 2175,000
Wilcoxon W 5496,000
4 -1,801
Asymp. Sig. (2-tailed) ,072

kvinna Mann-Whitney U 3002,000
Wilcoxon W 6918,000
z -2,682
Asymp. Sig. (2-tailed) ,007

a. Grouping Variable: Aldersgrupp

Tabell 8. Test Yngre — aldre ?kreatininjust. halt

Kon pUmolBPA

man Mann-Whitney U 2501,000
Wilcoxon W 5822,000
z -,518
Asymp. Sig. (2-tailed) ,605

kvinna Mann-Whitney U 3773,000
Wilcoxon W 7689,000
z -,420
Asymp. Sig. (2-tailed) ,675

a. Grouping Variable: Aldersgrupp
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Figur 1. Medelhalten BPA (ug /L) i densitetsjusterade prov i mén och kvinnor uppdelat i
aldersgrupperna yngre (25-29 ar) samt aldre (50-59 ar). Dar var ingen signifikant skillnad
mellan BPA-halt mellan kvinnor och mén (p=0,456) men en signifikant skillnad mellan yngre
och aldre kvinnor (p=0,007).
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Figur 2. Medelhalten BPA (umol/g kreatinin) i kreatininjusterade prov hos mén och kvinnor
uppdelat i aldersgrupperna yngre (25-29 ar) samt édldre (50-59 ar). Dar var en signifikant
skillnad i BPA-halt mellan man och kvinnor (p=0,002).



Diskussion

BPA-koncentrationen i urin fran vuxna norr- och vasterbottningar har ett medelvarde om 3,9
Hg/L i densitesjusterade prov. Skillnaderna mellan kon och aldersgrupper ar sma, men det
finns en tendens till skillnader mellan yngre och aldre individer. Vi finner BPA-
koncentrationer i urin som &r nagot hogre an i studier gjorda i USA (Calafat et al., 2008;
Meeker et al., 2010) samt i Holland (Ye et al., 2008), men i niva med dem man sett i Norge
(Yeetal., 2009) och hos barn i Tyskland (Becker et al.,2009). Orsakerna till skillnaderna ar
okanda.

Styrkor, svagheter och nyhetsvarde i studien

Studien &r baserad pa ett populationsbaserat urval i Norr- och Vésterbotten, vilket betyder att
nivaerna representerar normalbefolkningen. Eftersom det har ar den forsta studien vi kanner
till i svensk normalbefolkning sa vet vi inte om det finns regionala skillnader som kan géra att
Norr- och Vésterbottningar har andra nivaer an boende i andra delar av Sverige. Dock tyder
samstammigheten med flera andra europeiska studier pa att regionala skillnader ar sma eller
mattliga.

Urin &r den matris som anses lampligast for att mata BPA. Urinproven togs i hemmet som
forsta morgonurin. Det betyder att det &r urin som producerats under natten (i de fall personen
varit uppe och kissat under natten representerar provet urin som producerats under senare
delen av natten). Detta kan behtva beaktas nar resultaten jamfors med andra data, eftersom
BPA antas ha en relativt kort halveringstid (se Intro).

Vanligtvis maste man justera urinprov for dess varierande utspadning. En vanlig metod ar att
man justerar mot urinens kreatininhalt. Det har dock visats att kreatininhalten paverkas av en
rad faktorer som kon, alder, muskelmassa, och kost. En alternativ metod &r att justera mot
urinens densitet. Aven densiteten kan paverkas av samma faktorer men nyligen publicerade
studier av kadmium och arsenik halter justerade med bade kreatinin och densitet har man
observerat att densitetsjustering var att foredra (Suwazono et al. 2005; Nermell et al. 2008)
Da denna studie baseras pa en &r blandad population av mén och kvinnor samt i olika aldrar ar
densitetsjustering att foredra.

Kvalitetskontrollen i de kemiska analyserna har varit god, med dubbla invégningar for
kalibreringskurvor, isotopmaérkta interna standarder, dubbelprover, etc. Dock finns inga
resultat av interlaboratoriejamforelser. For manga andra kemiska fororeningar, t.ex. bly i blod
och persistenta klororganiska fororeningar i plasma och bréstmjolk, finns system uppsatta for
jamfarelser mellan laboratorier, men for BPA saknas dnnu sadana system. Detta innebéar en
osakerhet i jamforelser mellan data fran olika studier.

Jamforelse med Ovrig litteratur

Bisfenol A i urin har bestdmts i en rad internationella studier. | NHANES, som dr en studie av
normalbefolkning i USA, fann man medelvérden pa 2.7 ng/mL (n=2517; Calafat et al., 2008).
| en studie av 167 man fran en infertilitetsklinik i USA kunde man detektera BPA i 89% av
proven (LOD=0.4ng/mL) man redovisar ett GM pa 1.3 ng/mL, samt ett P90 pa 5.0 ng/mL,
och P95 pa 5.8 ng/mL (Meeker et al., 2010). | en hollandsk studie har man analyserat urin
fran 100 gravida kvinnor (Generation R). Man fann ett medianvarde pa 1.2 ng/mL (Ye et al.,
2008). 1 en tysk studie analyserades BPA i 600 morgonurinprov fran barn (3-14ar). BPA
detekterades i 99% av proven (LOD=0.1ng/mL) med ett GM pa 2.7 ng/mL (P90 = 9.5 ng/mL,



samt P95 = 14 ng/mL). (Becker et al.,2009). | en norsk studie av 110 gravida kvinnor (MoBa)
analyserades BPA i 10 poolade prover. Hos dessa kvinnor fann man medelvérden pa 4.5
ng/mL (Ye et al., 2009). | ovan ndmnda studier &r urinproverna insamlade som spot prover i
alla studier utom hos de tyska barnen dar morgon urin insamlades (Becker et al.,2009).

Framtida mojligheter i ytterligare databearbetning

Eftersom provinsamlingen gjorts inom ramen for MONICA-undersokningen finns data om
bl.a. kostvanor och riskfaktorer for hjart- och karlsjukdom. Detta innebér att dessa data skulle
kunna anvandas for att undersoka betydelsen av kostvanor och andra livsstilsmonster. Med
tanke pa att tva studier har visat en koppling mellan BPA i urin och hjart-kérlsjuklighet kan
man ocksa tanka sig att undersoka samband med riskfaktorer for hjart-karlsjuklighet i
MONICA-data. Med sin begrénsade storlek (drygt 300 urinprover) kommer formodligen
resultaten av sadana studier vara relativt osdkra, men kan anda ha ett varde.

Slutsatser

BPA-koncentrationen i urin fran vuxna norr- och vasterbottningar, och sannolikt &ven andra
svenskar, har ett medianvarde om 2,1-3,0 pug/L, samt ett medelvéarde om 3,1-4,8 ug/L,

med ett interkvartilintervall (25:e och 75:e percentilen) som &r 1.3-4.8 pg/L i
densitesjusterade prov. Skillnaderna mellan kon och aldersgrupper ar sma, men det finns en
tendens till skillnader mellan yngre och &ldre individer.

Tack

Studien har genomforts med stod fran Naturvardsverket, Svenska Vetenskapsradet samt
landstingen i Vésterbotten och Norrbotten . Tack till Gunvor Johannesson for utmarkt
analytiskt arbete.
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