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Sammanfattning

I ett utvecklingsprojekt inom Naturvardsverkets Hilsorelaterade Miljoovervakning
undersoktes om resultat fran endast en blodprovtagning under graviditeten eller
amningsperioden kan ge en korrekt bild av mammans och fostrets kroppsbelastning av
miljofororeningarna perfluoroktan sulfonat (PFOS), perfluoroktanoat (PFOA) och
perfluorononanoat (PFNA). Resultaten visade en god korrelation mellan halter av PFOS och
PFOA i navelstrangsblod och halter i blodserumprover tagna fran modern i tidig och sen
graviditet, samt 3 veckor och 3 manader efter férlossningen. For PFnA lag halterna i
navelstrangsblod under kvantifieringsgriansen, men korrelationerna mellan halter uppmitta
hos mamman vid olika tillfdllen var relativt starka. Detta innebdr att det ricker med endast en
provtagning under graviditeten eller efter forlossningen for att fa en god uppskattning av
mammans och fostrets kroppsbelastning PFOS och PFOA, och sannolikt ocksa PFnA.

Bakgrund

Perfluorerade alkylsubstanser (PFAS) dr en grupp svarnedbrytbara halogenerade organiska
dmnen som &r spridda 1 miljon dver hela norra hemisfiren (Bossi et al., 2005; Giesy and
Kannan, 2001; Verreault et al., 2005). I motsats till fettlosliga persistenta halogenerade
organiska foreningar, sasom PCB och dioxiner, ackumuleras PFAS inte framst i organismers
fettvdvnad. PFAS binds istillet till blodproteiner och ackumuleras i levervivnad (Han et al.
2003; Jones et al., 2003; Luebker et al. 2002). Toxicitetsstudier har visat att flera olika PFAS
paverkar cell-cellkommunikation och orsakar peroxisomproliferation vilket kan leda till
cancer (Berthiaume and Wallace, 2002; Hu et al., 2002, Upham et al. 1998). Vissa PFAS
tycks ocksa paverka fettmetabolism och reproduktion (Haugom and Spydevold, 1992; Lau et
al., 2003; Thibodeaux et al., 2003). Nagra nyligen publicerade studier antyder att fostrets
exponering for PFOS och PFOA kan paverka fostertillvixten negativt (Apelberg et al. 2007;
Fei et al. 2007, 2008; Stein et al. 2009; Washino et al. 2009).

I en tidstrendsstudie av PFOA och PFOS i sillgrisslesigg frin Ostersjon observerades en
30-faldig 6kning av PFOS under perioden 1968 till 2003 (Holmstrom et al. 2005). Halterna av
PFOA var dock genomgaende laga. For PFOS observerades de hogsta halterna 1997. I en
tidstrendsstudie med gratrutidgg fran Norge visades att halterna av PFOS och andra fluorerade
amnen okat fran 1983 till 1993 men borjat plana ut mellan 1993 och 2003 (Verreault et al.,
2007). Kunskaperna ér obefintliga nér det giller hur kroppsbelastningen av PFAS i den
svenska befolkningen fordndrats med tiden sedan 60-talet. Nagra fa studier har visat att
serum/plasmahalterna av PFOS och PFOA hos vuxna i Sverige ligger pa samma nivaer som
halter uppmaitta i USA, Canada, Australien och Japan (Berglund et al. 2004; Harada et al.
2004; Karrman et al. 2006; Kdrrman et al. 2007; Kubwabo et al. 2004; Olsen et al. 2003). En
studie av kvinnor med hogt fiskintag antyder att fiskkonsumtion kan vara en killa till PFOS-
exponering (Berglund et al. 2004). Begrinsade studier av PEAS-halter i fisk pekar ocksa pa
att fisk kan vara en killa for exponering av den svenska befolkningen, framforallt fisk fran
vatten paverkade av utsldpp fran till exempel reningsverk (Berger et al. 2009).

Som en bas for en framtida tidstrendsstudie av PFAS-halter i blod hos gravida och
ammande kvinnor genomfordes en studie av korrelationer mellan halter av PFOS, PFOA eller
PENA uppmiitta i blodserum fran forstfoderskor i tidig graviditet (vecka 6-11), sen graviditet
(vecka 32-34), 3 veckor och 3 manader efter forlossningen, samt i navelstrangsblod. Syftet
var att ta reda pa om PFAS-halterna i blodserum varierar under graviditeten och efter
forlossningen, samt att undersoka om halter uppmiitta efter forlossningen kan sigas
representera de halter som kvinnorna har under graviditeten, samt dven halterna i
navelstringsblod. I férldingningen planeras prover fran ammande forstfoderskor fran



Uppsalaomradet, tagna 3 veckor efter forlossningen fran 1996 och framat, att anvéndas for
tidstrendsstudier.

Material och metoder

Under 1996-1999 togs blodprover fran 19 kvinnor i tidig graviditet (vecka 6-11), sen
graviditet (vecka 32-34), 3 veckor och 3 manader efter forlossningen. Kvinnorna kom fran
Uppsala och fodde sitt forsta barn. PFAS miittes i blodserum fran mammorna och i helblod
fran navelstrangen med en metod som blev utvecklad under EU projektet PERFORCE
(PERFORCE 2006) och som har visat sig fungera bra i en internationell
metodjamforbarhetsstudie (Fluoros Report 2006). Kortfattat blev 0,5 g prov (serum eller
helblod) spikat med de interna standarderna 13C4—PFOA och 13C4—PFOS och extraherat med
acetonitril i ultraljudsbad. De utfillda proteinerna centrifugerades ner. Extraktet
koncentrerades upp och renades med aktivt kol. Efter en tillsats av en volymstandard
analyserades PFAS med vitskekromatografi kopplat till tandem masspektrometri. Den
instrumentella metoden och kvantifieringen dr beskrivna i detalj i Verreault et al. (2007). I
kvalitetskontrollen av analyserna ingick bestamning av PFAS-halterna i metodblank,
detektionsgrinser, atervinning av de interna standarderna och reproducerbarheten. Dessutom
analyserades ett serumprov fran den internationella metodjamforbarhetsstudien (Fluoros
Report 2006) fyra ganger med olika provbatcher. Alla kvalitetskontrollkriterier visade pa
utmarkt prestation av analysmetoden.

Skillnader i halter i serum hos mammorna vid de olika provtagningstillfdllena
analyserades med hjilp av ett parvis t-test. Mann-Whitneys U-test anvindes for att analysera
skillnader i halter mellan navelstrangsblod och mammans blodserum. Korrelationer mellan
halter av PFOS, PFOA eller PFNA i de olika proven studerades med hjilp av Spearmans
korrelationsanalys.

Tabell 1. Halter av PFOS, PFOA och PFnA i blodserum fran gravida och ammande kvinnor
samt i navelstringsblod fran deras nyfodda barn®

Graviditet (ng/g serum) Forlossning (ng/g blod)  Amningsperiod (ng/g serum)

1:a trimestern 3:e trimestern Navelstringsblod 3 veckor 3 manader
PFOS 33 (18-53)" 32 (14-44)° 5,6 (2,5-8,4)* 29 (13-51)° 29 (17-42)°
PFOA 4,4 (2,5-11)° 3,7 (2,0-7,5)° 1,4 (0,66-2,3)* 3,5 (1,4-7,3)° 3,1 (1,4-5,4)
PFnA 0,78 (0,36-1,1)°® 0,52 (0,20-1,1)°  <0,16 (<0,16-0,25) 0,43 (0,27-0,85)" 0,44 (0,19-0,98)*

*Median (min-max). Resultat markerade med olika bokstiver (b-d) skiljer sig fran varandra (parvis t-test, p<0.05, N=19)
*Halten i navelstriangsblod skiljer sig fran halten i moderns blodserum (Mann-Whitney U test, p<0.05, N=19)

Resultat och diskussion

PFOS-halterna var hogst f6ljt av PFOA och PFNA bade i blodserum fran mammorna och i
navelstrangsblod (Tabell 1). Navelstrangsblodet hade signifikant ldgre halter &n mammans
blodserum, men skillnaden i medianhalt var storre for PFOS (en faktor 5) dn for PFOA (en
faktor 2-3). For PENA lag de flesta halterna i navelstringsblod under kvanifieringsgransen.
Vid omrikning av halterna i navelstrangsblod, med hidnsyn taget till att PFOS- och PFOA -
halten i blodserum &r ungefar dubbelt sa hga som halten i helblod (personlig
kommunikation, Urs Berger), ligger PFOS-halterna i navelstrangsblod dnda klart 1dgre én i
moderns blod. Fr PFOA blir skillnaderna inte si stora. Aven andra studier har funnit att
skillnaden i halt mellan navelstrangsblod och mammans blod &r storre for PFOS dn for PFOA
(Midasch et al. 2007; Monroy et al. 2008), vilket pekar pa att PFOA har littare att passera
placentan dn PFOS.



Halten av dmnena i mammornas blodserum var signifikant ldgre under 3:e trimestern dn
under 1:a trimestern, sannolikt pa grund av en 6kning av kropps- och blodvolymen under
graviditeten. For PFOS skedde dérefter ingen mérkbar forandring medan halten av PFOA och
PENA sjonk ytterligare efter forlossningen. Var studie ger ingen information om orsakerna till
skillnaderna 1 hur halten av PFOS och PFOA/PENA f6rindras under amningsperioden.
Resultaten antyder dock att PFOS och PFOA/PENA omsitts pa olika sitt i kroppen, men
resultaten maste tolkas med viss forsiktighet eftersom var studie var relativt liten. En storre
studie fran USA visade att halten av bade PFOS och PFOA i mammans blodserum sjonk
nagot mellan vecka 4-6 och vecka 13-14 efter forlossningen (von Ehrenstein et al. 2009).

Tabell 2. Spearman rank korrelationer mellan halter av PFOS och PFOA 1 prover tagna vid
olika tillfdllen under graviditet och amningsperioden.

PFOS 1:a trimestern  3:e trimestern Navelstringsblod 3 veckor
3:e trimestern 0,78

Navelstriangsblod | 0,65 0,86

3 veckor 0,79 0,93 0,77

3 manader 0,71 0,74 0,58 0,73
PFOA

3:e trimestern 0,88

Navelstriangsblod | 0,84 0,92

3 veckor 0,75 0,92 0,84

3 manader 0,82 0,78 0,66 0,77
PFnA

3:e trimestern 0,59

Navelstrdngsblod

3 veckor 0,67 0,63

3 manader 0,53 0,71 0,77

3 veckor=3 veckor efter forlossningen, 3 manader=3 manader efter férlossningen. Alla Spearmans
korrelationskoefficienter dr statistiskt signifikanta (p<0.05).

Trots analys av endast 19 prover per provtagningstillfélle, samt liten variation i PFOS-
och PFOA-halter vid de olika provtagningstillfdllena (max 5-faldig), observerades en stark
positiv korrelation mellan halterna (Fig. 1 och 2, Tabell 2 och 3). Resultaten antydde ocksa att
relationen mellan halten av PFOS och PFOA 1 mammans blod och halten i navelstringsblod
blev nagot starkare ju ndrmare tiden for férlossning som mamman provtagits (Fig. 1 och 2,
Tabell 2 och 3).

De starka korrelationerna visar att prover tagna efter forlossningen kan anviéndas for att
uppskatta bade mammans kroppsbelastning av PFAS under graviditeten, och fostrets
exponering. Starka korrelationer mellan PFOS och PFOA i moderns blod under graviditeten
och navelstringsblod har observerats 1 flera tidigare studier (Inoue et al. 2004; Midasch et al.
2007; Monroy et al. 2008), medan korrelationen fér PEOA var nigot svagare (R*=0.42) i en
av studierna (Midasch et al. 2007).

En tidigare studie av 12 forstfoderskor i Uppsalakohorten visade pa starka korrelationer
mellan halter av PFOS och PFOA i serum och modersmjélk tagna vid samma tillfille efter
forlossningen (Kédrrman et al. 2007). Sammantaget sa antyder resultaten att moderns
kroppsbelastning av PFOS och PFOA under graviditeten och amningsperioden i hog grad
bestimmer hur mycket av amnena som gar dver i placentan till fostret och 6ver till
modersmjolken.
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Figur 1. Korrelationer (Spearman rank korrelation) mellan PFOS-halter i navelstringsblod
(helblod) och i blodserum hos mamman vid olika tillfdllen under graviditeten och
amningsperioden. Alla korrelationskoefficienter (r) dr statistiskt signifikanta (p<0.05).
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Figur 2 Korrelationer (Spearman rank korrelation) mellan PFOA-halter i navelstringsblod
(helblod) och i blodserum hos mamman vid olika tillfdllen under graviditeten och
amningsperioden. Alla korrelationskoefficienter (r) dr statistiskt signifikanta (p<0.05).
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