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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 fortsatt undersodka halter och
tidstrender for klorerade, bromerade och fluorerade POPar i serum och ftalatmetaboliter i urin
hos monstrande unga man. For detta har vi valt att anvanda oss av monstringsundersdékningen,

som de flesta svenska man hittills har genomgatt vid omkring 18 ars alder.

Metoder: Monstrande fran fyra olika &r har studerats. Ar 2000 samlades serumprover frén
274 monstrande och urinprover fran 234, ar 2004 samlades serum- och urinprover fran 200
monstrande, ar 2006 serumprover fran 200 monstrande och till sist aren 2009-2010
serumprover fran 100 monstande och urinprover fran 50. Serumproverna analyserades med
gaskromatografi-masspektrometri (CG-MS) med avseende pa 2,2°,4,4’,5,5’-hexaklorobifenyl
(CB-153), p,p’-diklordifenyldikloreten (p,p"-DDE) samt bromerade difenyletrar (BDE).
Urinproverna analyserades med vatskekromatografi-tandem MS med avseende pa
monoetylftalat (MEP), monobutylftalat (MBP), monobutylbenzylftalat (MBzP) och
monoetylhexylftalat (MEHP). I urinproverna fran 2009-2010 analyserades dessutom
oxiderade ftalatmetaboliter till dietylhexylftalat: 5-hydroxy-MEHP, 5-oxo-MEHP och 5-
karboxy-monoetylpentylftalat (5-cx-MEPP) samt diisononylftalat: 7-hydroxy-MiNP, 7-oxo-
MiNP och 7-karboxy-monometylheptylftalat (7cx-MMeHP). Trender analyserades med

Jonckheere-Terpstra testet.

Resultat: Medianhalten i serum for CB-153 for aren 2000, 2004, 2006 och 2009/2010 var 65,
19, 34 och 22 ng/g fett. Medianhalten for p,p”-DDE for aren 2000, 2004, 2006 och 2009/2010
var 88, mindre an detektionsgransen (<LOD), 62 och 28 ng/g fett. Det finns klara signifikanta
minskande tidstrender (p<0,001) for bada foreningarna under perioden 2000-2010.

De kreatininjusterade medianurinhalterna for aren 2000, 2004 och 2009-2010 var for
MEP 83, 24 respektive 12 nmol/mmol, fér MBP 24, 20 respektive 5 nmol/mmol samt for
MBzP 4, 4 respektive 1 nmol/mmol. For MEHP var vardena <LOD under 2000 och 2004 men
2 nmol/mmol under 2009-2010. De sjunkande tidstrenderna for MEP, MBP och MBzP under
2000-2010 var signifikanta (<0,001). Fér MEHP fanns ingen signifikant tidstrend. Aven
halter av de oxiderade metaboliterna till DEHP och DiNP bestamdes i proverna fran
2009/2010.



Medianhalterna for BDE-47 var 1,32 (2006), respektive 0,63 ng/g blodfett (2009/2010),
for BDE-99 0,38 ng/g blodfett respektive <LOD, fér BDE-100 0,28 respektive 0,14 ng/g
blodfett, for BDE-153 2,50 respektive 0,88 ng/g blodfett, for BDE-154 0,04 respektive 0,10
ng/g blodfett samt for BDE-209 0,07 respektive 0,15 ng/g blodfett. Det fanns en statistisk
signifikant minskning fran 2006 till 2010 for BDE-47 (p<0,001), BDE-99 (p<0,001), BDE-
100 (p=0,001) och BDE-153 (p<0,001), men ej fér BDE-154 (p=0,83) eller BDE-209
(p=0,27).

Aven halter av perfluorerade amnen bestamdes i proverna fran &r 2009/2010.

Konklusion: Det har skett en pataglig minskning av serumhalterna av CB-153 och p,p’-DDE
hos unga man mellan 2000 och 2010 och beror sakerligen pa att dessa amnen inte langre
anvands i Sverige sedan lang tid tillbaka. De minskade koncentrationerna av ftalatmetaboliter
i urin avspeglar troligen en lagre exponeringsniva till f6ljd av en minskad anvandning av
ftalater i olika produkter ute i samhéllet. Det finns dock andra ftalater dar exponeringen i
stéllet 6kar enligt litteraturen. Halterna av de bromerade féreningarna minskade i de flesta fall

vilket dven detta beror pa en minskad eller avslutad anvandning.



Bakgrund

Det finns skél att folja exponeringen for miljogifter over tiden i normalbefolkningen. Studier
av tidstrender ar viktiga dels for riskvéardering och dels for atgarder for att minska
exponeringen. Om man vill undersoka sadana tidstrender ar det fordelaktigt att kunna
standardisera for alder, eftersom det, i alla fall for vissa persistenta organiska féroreningar
(POPar), ar en viktig determinant for den individuella kroppsdosen. Vi har darfor valt att
anvénda oss av den obligatoriska monstringsundersokningen, som tidigare 95-98 % av
svenska man har genomgatt, i allmanhet vid 18 ars alder. Pa senare tid ar det dock farre som
genomgatt monstring till att efter 2010 helt upphora. Genom att regelbundet ta blod- och
urinprover fran ett urval av de monstrande for analys av miljogifter kan kalenderarsmassiga
forandringar i halter i biologiska prover féljas. En basundersokning gjordes ar 2000 pa 305
monstrande unga man (Hagmar et al. 2003), och nya tvarsnittsstudie genomfoérdes ar 2004 och
2006 bland 200 plus 200 ménstrande unga man fran samma geografiska omrade (Hagmar et
al. 2005, Axmon et al. 2008, Hagmar et al. 2006 och JOonsson et al. 2008). Undersokningens
huvudsyfte har varit att undersoka tidstrender for serumhalter av vissa miljogifter. Vid
basundersokningen ar 2000 analyserades PCB kongenern CB-153 och DDT metaboliten p,p’-
DDE i serum samt en rad ftalatmetaboliter i urin. Samma substanser analyserades vid den
forsta uppfoljningen 2004. Vid den andra uppféljningen ar 2006 analyserades &ven nagra

bromerade flamskyddsmedel i 50 av mdnnen men inga ftalater analyserades.

Den grupp av miljogifter som troligen ront storst intresse genom aren &r de klorerade
POParna, sa som PCB, DDT och dioxiner. Det finns stora méangder av studier dar deras
toxicitet studerats. Framst galler detta olika studier om effekter pa reproduktionssystemet (for
en review se t.ex. Ulbrich and Stahlmann 2004) men &ven andra hélsoeffekter sa som typ 2
diabetes (Rignell-Hydbom et al. 2009), évervikt (Mendez et al. 2010) och ADHD (Sagiv et al.
2010) har varit associerade med POP exponering. Vi har valt att i forsta hand anvénda oss av
CB-153 och p,p’-DDE i serum som indexsubstanser for POP exponering. CB-153 &r en av de
PCB-kongener som férekommer i hdgst koncentration i humant serum och har visats vara en
god biomarkor for PCB exponering i Sverige (Grimvall et al 1997, Hagmar et al 1998, Glynn
et al 2000). Dessutom &r CB-153 vél korrelerad med totalmangden av dioxinliknande &mnen
(cf Brouwer et al 1995). Aven p,p’-DDE férekommer i héga halter i serum och som PCB

visat sig ha formaga att stéra den normala hormonbalansen i kroppen.



Det mest vasentliga resultatet av undersokningen ar 2004 var att medelvardena for CB-153
var 66 % lagre an for den féregaende undersokningen ar 2000 (Hagmar et al. 2003, Hagmar et
al. 2005, Axmon et al. 2008). Vid den andra uppfoljningen ar 2006 var dock halterna hdgre an
ar 2004. Mellan aren 2004 och 2006 fanns det en 6kning med 76 % men mellan aren 2000 och
2006 minskade halten med 47 %. Mellan aren 2000 och 2006 minskade medianhalterna p,p’-
DDE med 29 %. Ar 2004 var medianhalten av p,p’-DDE under detektionsgransen varfor en
berakning med detta ar inte kan goras men visar anda pa en stor minskning jamfort med
halterna ar 2000.

En annan grupp av persistenta och bioackumulerande kemikalier ar de bromerade organiska
miljogifterna, dar ibland de polybromerade difenyletrarna (PBDE). Kunskaperna om dessa
substansers haltutvecklig i manniskor fran Sverige ar begransade. Nyligen genomfoérdes en ny
tidstrendsstudie av PBDE, inklusive dekabromdifenyleter (BDE-209) samt for férsta gangen
ocksa av hexabromcyklododekan (HBCDD; Fangstrom et al. 2008) . | denna studie visades att
PBDE med fyra till sex bromatomer nadde en maximal halt i modersmjélk i mitten av 1990-
talet men ocksa att en av PBDE-kongenerna, BDE-153, har fortsatt att 6ka for att idag ha
stabiliserats men utan tydlig trend till att minska i halt. BDE-209 har alltfor kort halveringstid
(15 dagar i ménniska) for att vara bioackumulerande (Thuresson et al. 2005). Halter i blod och
mjolk redovisar mer den momentana fororeningsnivan av denna substans. HBCDD uppvisar
likt BDE-153 stigande halter och en utplaning under senare ar men utan tydlig haltminskning

Over tid.

Ytterligare en annan stor grupp av kemikalier dar vi &nnu har alltfor fa data om tidstrender
géller de perfluorerade kemikalierna (PFCs), av vilka perfluorooktan sulfonsyra (PFOS) och
perfluorooktan karboxylsyra (PFOA) ar de mest kanda. Dessa amnen har anvants under
manga ar t.ex. som avstotningsskydd mot vatten och smuts i klader och brandskyddsskum.
PFCs med sex eller fler kolatomer ackumuleras kraftigt i bl. a. blod och lever men inte i
fettdepaer (Olsen et al. 2008). PFOS har dragits tillbaka av tillverkaren medan det finns ett
stort antal andra kemikalier av PFC-typ under fortsatt produktion. Den Oppna anvandningen
av polymerer for vilka flera PFCs &r monomerer eller hjalpkemikalier leder till en dannu inte
kontrollerad spridning av substanserna. Nyligen har det kommit en rad studier som indikerar
att exponeringen fér PFCs i normalbefolkningen kan paverka halsofaktorer negativt. T.ex. har

det rapporterats att modrar med hégst exponering foder 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 hos hog exponerade méan (Joensen et al. 2009), att
det finns en association med metabolt syndrom (Lin et al. 2009) samt att tyroidea funktionen

kan paverkas (Dallaire et al. 2009).

Ftalater anvands i stor omsattning 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 anvandningen av ftalater forekommer
ftalater allmant i miljon och kan ofta aterfinnas i Iaga halter i livsmedel. Flera av ftalaterna har
i djurforsok visat sig ha reproduktionstoxiska effekter. Baserat pa djurstudier tillnor ftalaterna
de kemikalier som anses ha en potentiellt hormonstérande effekt (Toppari et al. 1996, Nagao
et al. 2000, Foster et al. 2001). Pa senare tid har det &ven kommit en rad studier som tyder pa
att exponeringen for ftalater kan innebéra hélsoproblem i normalbefolkningen (Duty et al.
2003, Jonsson et al. 2005, Swan el al. 2005, Stahlhut et al. 2007). Det &r flera olika ftalater
som i dessa studier har visat sig ha effekt. Det finns darfor en stor anledning till att 6vervaka

hur exponeringen for olika ftalater varierar med tiden.

Det har pa senare tid tagits fram metoder for att med véatskekromatografi-tandem
masspektrometri (LC/MS/MS) méta ftalatmetaboliter i urin (Blount et al. 2000b). Ftalater
hydrolyseras snabbt i kroppen till respektive monoester. Detta innebér att monoetylhexylftalat
(MEHP) utg6r en biomarkdr for dietylhexylftalat (DEHP), monobenzylftalat (MBzP) ar en
biomarkor for butylbenzylftalat (BBzP), monobutylftalat (MBP) &r en markor huvudsakligen
for dibutylftalat (DBP) men ocksa for BBzP, monoetylftalat (MEP) ar en markor for
dietylftalat (DEP) och monoisononylftalat (MiNP) en biomarkor for diisononlyfalat (DiNP).
MEHP oxiderad vidare till andra metaboliter t.ex. 5-hydroxy-MEHP, 5-oxo-MEHP och 5-
karboxy-monoetylpentylftalat (5-cx-MEPP) medan MiNP oxiderad vidare till bl.a. 7-hydroxy-
MiINP, 7-oxo-MiNP och 7-karboxy-monometylheptylftalat (7cx-MMeHP). Samtliga
ftalatbiomarkdrer har kort halveringstid varfor dessa endast visar exponeringen under en eller

mojligen nagra dagar.

| vara tidigare studier fann vi att kreatininjusterade urinhalter signifikant minskade mellan ar
2000 och ar 2004 for MEP (72%) och for MBP (17%). Aven MEHP halterna var lagre ar
2004 &n 2000 medan daremot halterna for MBzP var oférandrad.



Doserna av miljogifter som behovs for att inducera effekter i djurstudier &r hoga (Mylchreest
2002, Laws et al. 2000). Anda finns det effekter pd manniskor i normalbefolkningen. En
mojlig forklaring till detta &r 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
missbildningar av kénsorganen (Howdeshell et al. 2007, Rider et al. 2009). Det ar darfor
viktigt att mata manga olika miljogifter i studier av manniska for att fa en klar bild av

exponeringen.

Syfte
Studiens huvudsyfte har varit att fortsatt undersoka halter och tidstrender for klorerade,
bromerade och fluorerade POPar i serum och ftalatmetaboliter i urin hos mdnstrande unga

man.

Metoder

Provtagning

| samarbete med Pliktverket gavs till de monstrande en skriftlig information om mojligheten
att lamna blodprov och urinprov for studien. Erbjudandet gavs enbart till de unga mén som
kom fran samma geografiska omrade (Malmoé med omnejd) som utgjorde studiebasen vid de
foregaende provtagningarna ar 2000, 2004 och 2006. Prover fran 100 man samlades in under
2009 och 2010. Alla deltagare lamnade skriftligt informerat samtycke till deltagande i studien
och tillstand for studien har erhallits av Regionala etikprovningsnamnden vid Lunds

universitet.

Analys av CB-153 och p,p-DDE i serum

| korthet extraherades CB-153 och p,p’-DDE fran serum med fastfasextraktionteknik (Isolute
ENV+; IST, Hengoed, UK) med anvandande av on-column degradation” av lipiderna
(Richthoff et al 2003). Analyserna utférdes med gaskromatografi/masspektrometri. 1*Cy,-
markt CB-153 och *Cy,-markt p,p’-DDE anvandes som intern standard. CB-153 och p,p’-
DDE koncentrationerna justeras for de totala fetthalterna i serum, vilka bestams med
enzymatiska metoder (Jonsson et al, 2005a). CB-153 och p,p’-DDE koncentrationerna

uttrycktes darfor som ng/g fett.



Metoden som anvandes vid analyserna 2010 &r densamma som hela tiden har anvénts sedan ar
2000. Detektionsgransen har hela tiden varit 0,05 och 0,1 ng/ml serum fér CB-153 respektive
p,p’-DDE. Vid berékningarna av tidstrenderna anvéandes 2,5 ng/g fett for CB-153 och 5 ng/g
fett for p,p’-DDE for varden under detektionsgrénsen. Precisionen mellan dubbelprover som
analyserats pa olika dagar har med fa undantag varit battre &n 10%. CB-153 och p,p’-DDE
analyserna har hela tiden ingatt i det kvalitetskontrollprogram mellan analyslaboratorier som
samordnas av Professor Hans Drexler, Institute and Out-Patient Clinic for Occupational,
Social and Environmental Medicine, University of Erlangen-Nuremberg, Tyskland.

Analys av ftalatmetaboliter i urin

Analyser genomfors pa urinprover fran 50 slumpmaéssigt utvalda individer bland de 100
provtagna. Ftalatmetaboliterna (MEP, MBP, MBzP, MEHP, 5-hydroxy-MEHP, 5-o0xo-
MEHP, 5-cx-MEPP, 7-hydroxy-MiNP, 7-oxo-MiNP och 7cx-MMeHP) extraheras fran urin
med fastfasextraktionteknik och analys med LC/MS/MS (Toft et al. manuskript). Isotopiskt

maérkta intern standarder fér samtliga analyserade ftalatmetaboliter anvandes.

Ar 2000 anvéndes en metod med vitske-vitske extraktion (Jonsson et al. 2005b). Ar 2004 och
2009/2010 anvéandes i stallet fastfasextraktion. Detektionsgranserna sattes till 15, 30, 15, 7,
och 15 ng/mL for ftalsyra, MEP, MBP, MBzP och MEHP for saval prover tagna ar 2000 som
ar 2004. 1 de nu utforda analyserna var detektionsgransen mycket béattre och sattes till 0,5
ng/ml. For alla analyser under detektionsgréansen anvandes dock ett varde av 0,01 nmol/mmol

kreatinin i berakningarna av tidstrender.

Den analytiska precisionen for ar 2000 skattades genom jamforelse mellan dubbelanalyser
genomforda pa olika dagar. For dessa prover var variationskoefficienten (CV) for MEP 47%,
for MBP 12%, for MBzP 15%, och for MEHP 23%. For prover tagna ar 2004 bestamdes den
analytiska precisionen fran ett kontrollprov som bestamdes i alla analysserier. CV var, for
MEP 14%, for MBP 6%, for MBzP 7% och for MEHP 9%. Aven &r 2009/2010 bestdmdes
den analytiska precisionen fran ett kontrollprov som bestamdes i alla analysserier vilka var
10, 10, 14, 10, 6, 10, 9, 9, 10, och 11% foér MEP, MBP, MBzP, MEHP, 5-hydroxy-MEHP, 5-
0x0-MEHP, 5-cx-MEPP, 7-hydroxy-MiNP, 7-oxo-MiNP och 7cx-MMeHP.



Urinsamlingsproceduren vid provtagningen ar 2000 har testats for att se om den lett till nagon
provkontaminering. Dessa forsok gav inget beldgg for att provtagningen eller
provtagningsutrustning lett till ndgon pavisbar kontaminering med ftalater. Kreatinin i urin

analyserades med rutinmetodik for att mojliggéra berdkning av korrigerade varden.

Avdelningen deltar i det kvalitetskontrollprogram mellan analyslaboratorier som samordnas
av University of Erlangen-Nuremberg for de metaboliter dar det ar mojligt (MBP, hydroxy-
MEHP, oxy-MEHP och cx-MEPP).

Analys av PBDE i serum

Analyser genomfordes pa serumprover fran 50 slumpmassigt utvalda individer bland de 100
provtagna. Upparbetning och analys av PBDE utfordes i stort pa samma satt som beskrivits
for analyser av modersmjolk (Fangstrom et al. 2008) som &r en metod baserad pa Hovander et
al. (2000) for analys av fenoliska och neutrala foreningar i serum eller plasma. Genom att
endast de neutrala foreningarna analyserades utgick fordelningssteget mot lut i

upparbetningen.

Samma metod har anvants saval ar 2006 som 2009/2010. Detektionsgranserna var 1,9, 2,0,
0,3, 0,2, 0,4 och 3,5 pg/prov for BDE-47, BDE-99, BDE-100, BDE-153, BDE-154 och BDE
209. | berékningarna av tidstrender anvéandes 0,05, 0,07, 0,06, 0,04 och 0,07 ng/g fett for
BDE-47, BDE-99, BDE-100, BDE-154 och BDE 209.

Analys av PFCs i serum

Analyser genomfors pa serumprover fran 50 slumpmassigt utvalda individer bland de 100
provtagna. PFCs (PFOS, PFOA, PFHXS, PFNA, perflurodekan karboxylsyra (PFDA) och
perfluoroundekan karboxylsyra (PFUNDA) i serum analyseras med LC/MS/MS efter féllning
av proteinerna med organiskt I6sningsmedel med en modifierad metod enligt Midasch et al.

(2006). Isotopiskt mérkta internstandarder anvéandes for samtliga analyserade PFCs.

Detektionsgransen sattes till 0,1 ng/ml for samtliga analyter. Den analytiska precisionen
skattades genom jamforelse mellan dubbelanalyser genomforda pa olika dagar. For dessa
prover var CV for PFOS 5% vid 26 ng/ml, for PFOA 6% vid 3,9 ng/ml, fér PFHXS 8% vid
1,5 ng/ml, for PENA 9% vid 1,6 ng/ml, for PFDA 9% vid 0,5 ng/ml och fér PFUnDA 10%



vid 0,7 ng/ml. Analyserna av PFOS och PFOA ingar i det kvalitetskontrollprogram mellan

analyslaboratorier som samordnas av University of Erlangen-Nuremberg.

Statistik

Forandringar over tid beskrivs deskriptivt med median, minimum och maximum. For varje ar
och substans beskrivs &ven antal och andel individer med vérden under detektionsgransen.
Vidare beskrivs forandringarna grafiskt med hjalp av box-plottar for varje substans och ér.
Inga av substanserna uppvisade normalfordelning, varken avseende uppmatta varden eller In-
transformerade varden. Parametriska metoder kunde darfor inte anvandas. FOr substanser som
analyserats vid mer an tva tillfallen har Jonckheere-Terpstras test anvants for att undersoka
eventuella trender i materialet. FOr substanser som analyserats vid tva tillfallen har skillnader

mellan dessa tillfallen undersokts med Mann-Whitneys U-test.

Resultat

CB-153 och DDE

Medianhalter, min- och maxvarden samt antal prover under detektionsgransen for CB-153
och p,p’-DDE for ar 2009/2010 finns beskrivna i Tabell 1 och 2. Aven resultaten fran de
andra aren finns inlagda i tabellerna. Grafiska beskrivningar av férandringarna éver tid finns i
Figur 1 och 2. Mellan ar 2000 och 2009/2010 minskade medianhalterna for CB-153 och p,p’-
DDE med 66 respektive 68 %. Minskningen i saval CB-153 som p,p’-DDE var kraftigt
statistisk signifikanta (Jonckheere-Terpstra; p<0,001).

Ftalater

Kreatininjusterade varden for de métta ftalatmetaboliterna i urin fran ar 2009/2010 finns i
Tabell 3. Medianhalter, min- och maxvérden samt antal prover under detektionsgrénsen finns
beskrivet i Tabell 4 (MEP), Tabell 5 (MBP), Tabell 6 (MBzP) och Tabell 7 (MEHP). Box-
plottar som visar forandringen over tid grafiskt finns i Figur 3 (MEP utan outlier), Figur 4
(MBP), Figur 5 (MBzP) och Figur 6 (MEHP). Mellan &r 2000 och 2009/2010 minskade
halterna av MEP, MBP och MBzP med 85, 80 och 77 %. Trendanalyserna (Jonckheere-
Terpstra) gav statistisk signifikans fér MEP (p<0,001), MBP (p<0,001) och MBzP (p=0,001)
men inte for MEHP (p=0,384).



PBDE for ar 2009/2010 finns beskrivna i Tabellerna 8-13. Aven resultaten fran 2006 finns
inlagda i tabellerna. Box-plottar som visar fordndring 6ver tid grafiskt finns i Figurerna 7-12.
Det fanns en statistisk signifikant minskning fran 2006 till 2010 for BDE-47 (p<0,001), BDE-
99 (p<0,001), BDE-100 (p=0,001) och BDE-153 (p<0,001), men ej for BDE-154 (p=0,83)
eller BDE-209 (p=0,27).

PFCs
Halter for de matta PFCerna i serum fran ar 2009/2010 finns i Tabell 14.

Diskussion

Resultaten i denna studie visar pa att exponeringen for amnen inom flera olika grupper av
miljogifter har minskat kraftigt under tiden mellan ar 2000 och 2010. Detta beror troligen pa
en minskad anvéandning av dessa &mnen. Det finns dock rapporter i litteraturen som indikerar
att denna minskade anvandning av vissa &mnen i stallet kan ha fort med sig en 6kad

anvandning av andra kemikalier inom de olika grupperna.

CB-153 och p,p’-DDE

Samma metod har anvants vid analyserna under alla fyra analystillfallena och ett stort arbete
har lagts ner pa valideringen av metoden. Vi har t.ex hela tiden deltagit i samma inter-
laboratoriekontrollprogram for bade CB-153 och p,p’-DDE. En drift i analyserna under aren
skulle darfor ha upptackts. Vidare har vi kontrollprover med i alla serier som analyseras
varfor tillfalliga problem med noggrannheten dven skulle ha upptackts. Det &r darfor troligt att
skillnaderna i halterna mellan de monstrande under de olika aren ar riktig och beror pa en
minskande trend i exponeringen. Den tillfalliga stora minskningen i halterna ar 2004 &r svar
att forklara men beror troligen pa urvalsprocessen. Da flera prover fran ar 2000
omanalyserades vid analysen 2004 med samma resultat som tidigare beror de laga halterna

troligen inte pa analystekniken.

Den starkt minskade exponeringen for klorerade POPar ar i éverrenstimmelse med andra
studier i Sverige. T.ex. fann Hardell et al. (2010) en starkt minskande trend i bade total PCB
(7%/ar) och for p,p’-DDE (14%/ar). Serumhalterna av bade CB-153 och p,p’-DDE var
betydligt 1&gre i den aktuella undersékningen &n i andra, tidigare genomforda, undersokningar

av svenska man. En orsak till skillnaden ar att exponeringen via fodan sjunkit under senare ar.



En annan uppenbar faktor &r att betydligt aldre man undersokts i de tidigare studierna (Sjodin
et al. 2000, Glynn et al. 2000, Rignell-Hydbom et al. 2004). Bade CB-153 och p,p’-DDE har
langa biologiska halveringstider och man kan darfor forvanta sig att de unga monstrande

mannen annu inte natt "steady state” for halterna av CB-153 och p,p’-DDE.

Ftalater

Halterna av de hér analyserade ftalatmetaboliterna har minskat under perioden 2000-2010. Vi
tror inte att detta beror pa variationer i kemiskt-analytiska prestanda mellan aren. Vi har i den
hér rapportens metoddel noga beskrivit analysmetodens prestanda. Urinsamlingsmetodiken
har ocksa varit identisk vid alla tre provtagningsaren och kan darfor inte forklara systematiska
forandringar av urinhalterna. Den forbéattring av analysprestanda som gjorts under aren med
minskade detektionsgranser som foljd kan ha en inverkan pa resultatet. Dock skulle detta
endast ha en tendens att minska de effekter av minskad exponering som vi ser i denna studie.
Det finns darfor anledning att utga ifran att de minskade koncentrationerna av ftalater i urin
avspeglar en lagre exponeringsniva till foljd av en minskad anvandning av ftalater i olika

produkter ute i samhallet.

Halterna vi hittar i denna studie 6verensstammer i stort med en annan studie av unga man i
Danmark (Frederiksen et al. 2010). Halterna av MBzP verkar dock vara hogre i Danmark an i
Sverige medan halterna av metaboliterna av DiNP verkar vara hogst i Sverige. Vi har endast
kunnat finna en studie i litteraturen som utvarderat tidstrender for ftalatexponering (Wittassek
et al. 2007). I studien analyseras urinprover som samlats in mellan 1998 och 2003. Man
konstaterar att exponeringen for DBP och DEHP har minskat under de senaste aren, framfor
allt mellan 1998 och 2003. Aven BBzP verkar ha minskat, men i mindre grad an for de bada
andra ftalaterna. Resultaten i studien dverrensstammer saledes i stort med det vi hittar hér.
Med tanke pa de farhagor som framforts om att ftalatexponering skulle kunna vara skadlig
mot den ménskliga halsan &r det naturligtvis viktigt att veta om exponeringen forefaller tka,
minska eller forbli stabil Gver tiden. | den tyska studien finns dock oroande data da det verkar
som om DiNP exponeringen i stallet 6kar. Det kan darfor finnas anledning att aterupprepa
tvarsnittsundersokningen for att klargéra om den positiva utvecklingen med minskade
biomarkorer i urin for DEP, DBP, BBzP och DEHP fortsétter men ocksa for att upprepa

analyserna av metaboliterna till DiNP.

PBDE



Analyser av polybromerade difenyleterar i humana matriser pagar kontinuerligt pa
internationell niva. Frederiksen och medarbetare gor i sin artikel fran 2009 en mycket utforlig
sammanfattning av exponeringsnivaer av PBDE i foda, damm och luft samt for manniska
(blod, mjolk och placenta) (Frederiksen et al. 2009). Vidare kommer i dagarna den slutgiltiga
rapporten fran EFSA rérande PBDE (EFSA WG on BFRs 2010) som rapporterar
modersmjolkshalter. Dessa studier visar pa laga halter av PBDE i personer som lever i
Europa. Resultaten av PBDE-analyser i blod fran ménstrande man visar pa allt lagre halter i
personerna for samtliga PBDE utom BDE-154 och BDE-209 (Figurerna 11 och 12). Orsaken
till att halten av BDE-154 inte sjunker &r svar att finna. BDE-154 sameluerar med
2,2’,4,4’ 5,5 -hexabrombifenyl (BB-153) och kan bidra till de resultat som redovisas. BDE-
209 ar den PBDE-kongen som dominerar den kommersiella DecaBDE-produkten och som
fortfarande finns i stora méngder omkring oss. Dessutom har BDE-209 kort halveringstid
vilket inverkar vid tillfalliga exponeringar (Thuresson et al. 2006). BDE-209 kan saledes inte
tidstrendsstuderas i méanniska. Vidare bor noteras att &ven om medianhalterna av PBDE-
kongenerna generellt &r laga sa férekommer individer med betydligt hogre halter, d.v.s. med i

storleksordningen 5-10 ganger denna halt (Tabell 8-13).

PFC

Det har pa senare tid gjorts nagra studier av tidstrender for PFCs. | 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). | stallet verkade halterna fér PFNA och PFDA stiga.

| jamforelse med de halter som hittas i den har studien ar halterna ar 2006 i den norska studien
nagot hogre for PFOS och PFOA medan de &r nagot lagre for PENA och PFDA. Detta ar
precis det man skulle forvanta med de trender som beskrivs av Haug et al. | en tidigare
rapport till Naturvardsverket (Jénsson et al. 2009) 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 dven PFHxS 6kade. | denna studie sags dock ingen minskning
av PFOA.
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Tabell 1 Medianhalter, min- och maxvarden uppdelat pa prover éver och under

detektionsgransen samt totalt for CB-153 under aren 2000, 2004, 2006 och 2009/2010.

CB-153< LOD
Nej Ja Total

CB-153 (ng/g fett) 2000 N 304 0 304
% 100 0 100

Median 65 65

Min 23 23

Max 250 250

2004 N 141 59 200
% 71 30 100

Median 25 19

Min 6,3 <LOD

Max 120 120

2006 N 196 4 200
% 98 2 100

Median 34 34

Min 5 <LOD

Max 190 190

2010 N 92 6 98
% 94 6 100

Median 23 22

Min 7,0 <LOD

Max 70 70




Tabell 2 Medianhalter, min- och maxvarden uppdelat pa prover éver och under
detektionsgransen samt totalt for DDE under aren 2000, 2004, 2006 och 2009/2010.

DDE < LOD
Nej Ja Total

DDE (ng/g fett) 2000 N 210 13 223
% 94 6 100

Median 95 88

Min 19 <LOD

Max 1300 1300

2004 N 65 135 200
% 33 68 100

Median 54 <LOD

Min 18 <LOD

Max 830 826,7

2006 N 186 14 200
% 93 7 100

Median 66 62

Min 24 <LOD

Max 830 830

2010 N 75 23 98
% 7 23 100

Median 34 28

Min 16 <LOD

Max 230 230




Tabell 3. Kreatininjusterade halter av ftalatmetaboliter uppmatta i urin under ar 2009/2010.

N Median Min 25% 75% Max
MEP (nmol/mmol) 50 13 4,0 8,0 860
MBP (nmol/mmol) 50 4.7 ,07 1,8 9,0 37
MBzP (nmol/mmol) 50 ,96 11 0,62 1,2 4,3
MEHP (nmol/mmol) 50 1,7 17 0,72 2,8 7,3
5-hydroxy-MEHP (nmol/mmol) 50 20 57 14 77
5-oxo-MEHP (nmol/mmol) 50 1,4 0,8 1,3 1,6 2,0
5-cx-MEPP (nmol/mmol) 50 5,0 1,8 4,2 53 8,6
7-hydroxy-MiNP (nmol/mmol) 50 1,9 0,4 1,1 2,6 9,5
7-0xo-MiNP (nmol/mmol) 50 1,8 1,1 1,6 2,1 3,0
7-cx-MMeHP (nmol/mmol) 50 11 4,3 8,7 28
Tabell 4. Medianhalter, min- och maxvarden uppdelat pa prover éver och under
detektionsgransen samt totalt for MEP under aren 2000, 2004, och 2009/2010.
MEP < LOD
Nej Ja Total

MEP (nmol/mmol) 2000 N 174 56 230
% 76 24 100

Median 160 83

Min 6,4 <LOD

Max 90000 90000

2004 N 131 69 200

% 66 35 100

Median 48 24

Min 4,3 <LOD

Max 17000 17000

2010 N 50 0 50

% 100 0 100

Median 12 12

Min 4,0 4,0

Max 860 860




Tabell 5 Medianhalter, min- och maxvarden uppdelat pa prover 6ver och under
detektionsgransen samt totalt for MBP under aren 2000, 2004, och 2009/2010.

MBP < LOD
Nej Ja Total

MBP (nmol/mmol) 2000 N 211 22 233

% 91 9 100

Median 26 24

Min 4,1 <LOD

Max 170 170

2004 N 174 26 200

% 87 13 100

Median 22 20,0

Min 9,0 <LOD

Max 190 190

2010 N 50 0 50

% 100 0 100

Median 4.7 4,7

Min 0,1 0,1

Max 37 37
Tabell 6. Medianhalter, min- och maxvarden uppdelat pa prover éver och under
detektionsgransen samt totalt for MBzP under aren 2000, 2004, och 2009/2010.
MBzP < LOD

Nej Ja Total

MBzP (nmol/mmol) 2000 N 176 57 233

% 76 24 100

Median 5,6 4.4

Min 1,1 <LOD

Max 70 70

2004 N 145 55 200

% 73 28 100

Median 6,1 4.4

Min 1,5 <LOD

Max 23 23

2010 N 50 0 50

% 100 0 100

Median 1,0 1,0

Min 0,1 0,1

Max 4,3 4,3




Tabell 7. Medianhalter, min- och maxvarden uppdelat pa prover éver och under
detektionsgransen samt totalt for MEHP under aren 2000, 2004, och 2009/2010.

MEHP < LOD
Nej Ja Total

MEHP (nmol/mmol) 2000 N 85 147 232
% 37 63 100

Median 6,2 <LOD

Min 1,8 <LOD

Max 24 24

2004 N 46 154 200
% 23 77 100

Median 5,2 <LOD

Min 1,5 <LOD

Max 22 22

2010 N 50 0 50
% 100 0 100

Median 1,7 1,7

Min 0,2 0,2

Max 7,3 7,3




Tabell 8. Medianhalter, min- och maxvarden uppdelat pa prover éver och under
detektionsgransen samt totalt for BDE-47 under aren 2004, och 2009/2010.

BDE47 < LOD
Nej Ja Total
BDE-47 (ng/g fett) 2006 N 57 2 59
% 97 3 100
Median 1,3 1,3
Min 0,4 <LOD
Max 15 15
2010 N 48 0 48
% 100 0 100
Median 0,6 0,6
Min 0,2 0,2
Max 5,3 5,3
Tabell 9. Medianhalter, min- och maxvarden uppdelat pa prover éver och under
detektionsgransen samt totalt for BDE-99 under aren 2004, och 2009/2010.
BDE99 < LOD
Nej Ja Total
BDE-99 (ng/g fett) 2006 N 58 1 59
% 98 2 100
Median 0,4 04
Min 0,2 <LOD
Max 1,3 1,3
2010 N 23 25 48
% 48 52 100
Median 0,2 <LOD
Min 0.1 <LOD
Max 1,0 1,0




Tabell 10. Medianhalter, min- och maxvérden uppdelat pa prover dver och under
detektionsgransen samt totalt for BDE-100 under aren 2004, och 2009/2010.

BDE100 < LOD
Nej Ja Total

BDE-100 (ng/g fett) 2006 N 49 10 59
% 83 17 100

Median 0,3 0,3

Min 0,1 <LOD

Max 1,9 19

2010 N 37 11 48
% 77 23 100

Median 0,2 0,1

Min 0,1 <LOD

Max 1,2 1,2

Tabell 11. Medianhalter, min- och maxvérden uppdelat pa prover 6ver och under
detektionsgransen samt totalt for BDE-153 under aren 2004, och 2009/2010.

BDE153 < LOD
Nej Ja Total

BDE-153 (ng/g fett) 2006 N 59 0 59
% 100 0 100

Median 25 . 25

Min 0,8 . 0,8

Max 12 . 12

2010 N 48 0 48
% 100 0 100

Median 0,9 . 0,9

Min 0,1 . 0,1

Max 4,1 . 4,1




Tabell 12. Medianhalter, min- och maxvérden uppdelat pa prover dver och under
detektionsgransen samt totalt for BDE-154 under aren 2004, och 2009/2010.

BDE154 < LOD
Nej Ja Total

BDE-154 (ng/g fett) 2006 N 26 33 59
% 44 56 100

Median 0,2 <LOD

Min 0,1 <LOD

Max 0,7 0,7

2010 N 36 12 48
% 75 25 100

Median 0,1 0,1

Min 0,0 <LOD

Max 0,7 0,7

Tabell 13. Medianhalter, min- och maxvérden uppdelat pa prover 6ver och under
detektionsgransen samt totalt for BDE-209 under aren 2004, och 2009/2010.

BDE209 < LOD
Nej Ja Total

BDE-209 (ng/g fett) 2006 N 11 48 59
% 19 81 100

Median 1,3 <LOD

Min 0,8 <LOD

Max 5,9 5,9

2010 N 24 24 48
% 50 50 100

Median 1,2 0,1

Min 0,3 <LOD

Max 3,8 3,8




Tabell 14. Halter av PFCs uppmatta i serum under ar 2009/2010.

Median Min 25% 75% Max
PFHXS (ng/ml) 50 0,78 0,38 0,69 0,96 2,5
PFOS (ng/ml) 50 6,9 3,7 59 8,6 19
PFOA (ng/ml) 50 1,9 1,2 1,6 2,1 3,3
PFNA (ng/ml) 50 0,96 0,49 0,83 11 2,6
PFDA (ng/ml) 50 0,41 0,14 0,30 0,47 0,65
PFUNDA (ng/ml) 50 <LOD <LOD <LOD <LOD 0,83




Figur 1 Box-plott 6ver halterna av CB-153 under aren 2000, 2004, 2006 och 2009/2010
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Figur 2 Box-plott 6ver halterna av DDE under aren 2000, 2004 och 2009/2010.
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Figur 3 Box-plott 6ver halterna av MEP under aren 2000, 2004 och 2009/2010. En outlier
fran ar 2000 har tagits bort i bilden; se tabell 4for varde)
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Figur 4 Box-plott 6ver halterna av MBP under aren 2000, 2004 och 2009/2010.
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Figur 5 Box-plott 6ver halterna av MBzP under aren 2000, 2004 och 2009/2010.
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Figur 6. Box-plott dver halterna av MEHP under aren 2000, 2004 och 2009/2010.
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Figur 7. Box-plott 6ver halterna av BDE-47 under aren 2006 och 2009/2010.
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Figur 8. Box-plott 6ver halterna av BDE-99 under aren 2006 och 2009/2010.
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Figur 9. Box-plott 6ver halterna av BDE-100 under aren 2006 och 2009/2010.
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Figur 10. Box-plott 6ver halterna av BDE-153 under aren 2006 och 2009/2010.
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Figur 11. Box-plott 6ver halterna av BDE-154 under aren 2006 och 2009/2010.
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Figur 12. Box-plott 6ver halterna av BDE-209 under aren 2006 och 2009/2010.
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