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Sammanfattning

NorthPop ar en forskningsinfrastruktur med malsattning att samla in prover fran 10 000 familjer i
Vasterbotten. Insamlingen startade 2016 och en uppf6ljningstid pa 7 ar ar planerad med olika typer av
provtagningar och analyser. Det genomfors dven enkatstudier dar data samlas in om t.ex. hemmiljé och
matvanor. Denna studie syftade till att generera halter av miljéféroreningar i plasma hos gravida kvinnor
samt att analysera dessa tillsammans med valda data fran enkétstudierna. Over 700 prover fran lika
manga individer valdes ut baserat pa tidigare paritet (forstfdderska) samt om det var en singel eller
tvillinggraviditet. Den utvecklade metodiken designades for att analysera valda polyklorerade bifenyler,
klorerade pesticider inklusive DDE och flamskyddsmedel, dar inkluderat bromerade difenyletrar och
organofosfater. Totalt analyserades 32 kemikalier varav 15 aterfanns med halter 6ver detektionsgransen
i mer an halften av proverna. Hogst detektionsfrekvens bland de 700 proverna erhdlls fér pp’-DDE foljt
av hexaklorbensen och tri (1-klor-2-propyl) fosfat med medelhalter fér dessa substanser pa 120 pg/g, 80
pg/g och 1000 pg/g. En multivariat regressionsanalys med ingaende haltdata och dietdata avseende
intag av fet fisk och viltkott resulterade inte i signifikanta samband. Mdnsteranalys av haltdata med hjalp
av principal komponentanalys indikerade samvariation in exponeringsmoénster av hégre klorerade PCBer

och organofosfater.
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Introduktion och syfte

Kohorten NorthPop koordineras av Umea universitet, och biobank och databas
ags av Region Visterbotten. Prover har insamlats sedan 2016 och studien har som
maélsittning att nd 10 000 familjer med provtagning i Lycksele, Skellefted och
Umed (northpop.se). Syftet med detta projekt &r att ta fram data pa
miljofororeningar hos gravida kvinnor i Visterbotten for att skapa underlag for
framtida studier och specifikt for studier i Sophia Harlids grupp vid Umeé
universitet. Harlid har beviljats medel frdn Vetenskapsradet for att studera
potentiella kopplingar mellan kemikalier och epigenetiska markdrer.

Resultaten frdn studien kommer i ett vidare perspektiv att anvindas som
kunskapsunderlag inom Naturvardsverkets miljodvervakning. Detta for att fa
kunskap om olika befolkningsgruppers exponering av kemikalier och potentiellt
for bedomning av atgérdsbehov, underlag for regleringar och riskbedémningar.
En langsiktig malsittning for den hélsorelaterade miljodvervakningen ar att fa
kunskap om hur exponering av miljofororeningar kopplar till hilsoeffekter.
Undersokningen bidrar ocksd med underlag till miljomalet Giftfri miljo.

Material och metod

Kemisk analysmetodik

Plasmaprover samlades in frdn 6ver 700 modrar under graviditetsvecka 28 fran
NorthPop-kohorten. Varje prov (100 pL, 0,1 gram) blandades med acetonitril och
upparbetades genom fast-fas-upparbetning (kolonner av typen Captiva EMR-
Lipid, 3 ml, frdn Agilent Technologies). Detta steg renar bort interferenser, frimst
lipider. Provet koncentrerades dérefter till 50 pL 1 dodekan varav 2 pL anvindes
for analys.

Totalt analyserades 32 kemikalier med gaskromatografi (GC, 7890B frdn Agilent
Technologies) kopplad till masspektrometri (MS/MS, 7010B fran Agilent
Technologies). Analyterna separerades pa en 20 meter 1dng kolonn med 0,18 mm
i inre diameter och 0,18 pum filmtjocklek. Proverna spikades med '*C-inmirkta
isotoper som interna standarder. Halter rapporteras 1 pikogram per gram (pg/g)
plasma med olika detektionsgranser (LOD), se tabell 1. Analyterna kan indelas i
foljande fem klasser; polyklorerade bifenyler (PCB), organoklorpesticider (OCP),
polybromerade difenyletrar (PBDE), andra halogenerade flamskyddsmedel
(OHFR) och organofosfatflamskyddsmedel (OPFR). Efter utvirdering
rapporteras koncentrationer for 24 dmnen 1 tabell 2. De analyserade substanserna
ar angivna i tabell 1 nedan tillsammans med koncentrationsgrinser for detektion,
kvantifiering och rapportering.
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Tabell 1. Analyserade substanser med namn, CAS nummer och gransvarden for
kvantifiering, rapportering och detektion.

Persistanta organiska fororeningar Kvant. | Rapport | Detektion

(POP:ar) grins' | .grins® | sgrins’

Polyklorerade bifenyler CAS- | pg/g pg/e pg/e
numm
er

2,2'.3,4,4',5,5'-Heptaklorbifenyl 35065- | 60 20 20

(PCB-180) 29-3

2,2'3,4,4',5'-Hexaklorbifenyl (PCB- | 35065- | 60 20 20

138) 28-2

2,2',.4.4'5,5'-Hexaklorbifenyl (PCB- | 35065- | 60 20 20

153) 27-1

2,3,3°,4,4°,5’-Hexaklorbifenyl 69782- | 10 10 3

(PCB-157) 90-7

2,2',.4,5,5'-Pentaklorbifenyl  (PCB- | 37680- | 30 20 10

101) 73-2

2,2'.5,5"-Tetraklorbifenyl (PCB-52) | 35693- | 15 30 5
99-3

Pesticider

Chlordane, trans- 57-74- | 20 20 7
9

Heptaklor exo-epoxid 1024- | 10 10 3
57-3

Hexaklorbensen (HCB) 118- 10 50 3
74-1

Nonachlor, cis- 5103- | 30 10 10
73-1

Nonachlor, trans- 39765- | 30 10 10
80-5

Pentaklorbensen 608- 30 10 10
93-5

p,p'-diklordifenyldikloretylen 72-55- | 40 15 15

(DDE-p,p") 9

Flamskyddsmedel

Polybromerad bifenyl

2,2',.4.4'5,5'-Hexabrombifenyl 59080- | 75 25 25

(PBB-153) 40-9
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Polybromerade difenyletrar

(PBDE:er)

2,2',4,4' 6-Pentabromdifenyleter 18908 | 50 20 20
(PBDE-100) 4-66-0

2,2',4,4' 5-Pentabromdifenyleter 60348- | 50 20 20
(PBDE-99) 60-6
2,2'4,4'-Tetrabromdifenyleter 5436- | 40 15 15
(PBDE-47) 43-1

2,4,4'-Tribromdifenyleter (PBDE- | 41318- | 25 8 8
28) 75-6

Andra bromerade flamskyddsmedel

2-Etylhexyl-2,3,4,5- 18365 | 600 200 200

tetrabromobensoat (EH-TBB) 8-27-7

Bis-(2,4,6-tribromofenoxy)etan 37853- | 300 100 100

(BTBPE) 59-1

Anti-dekloran plus (anti-DP) 13560- | 45 15 15
89-9

Hexabromobensen (HBB) 87-82- | 500 200 200
1

Pentabromoetylbensen (PBEB) 85-22- 1200 75 75
3

Pentabromotoluen (PBT) 87-83- | 90 30 30
2

Organfosfater (flamskyddsmedel)

2-Etylhexyldifenylfosfat (EHDPP) 1241- | 300 5000 100

94-7

Tributylfosfat (TnBP) 126- 75 2500 25
73-8

Trifenylfosfat (TPhP) 115- 400 600 150
86-6

Tris(2-butoxyetyl)fosfat (TBEP) 78-51- | 10000 | 40000 4000
3

Tris(1,3-diklor-2-propyl)fosfat 13674- | 500 1000 200

(TDCIPP) 87-8

Tris(1-klor-2-propyl)fosfat (TCPP) | 13674- | 150 1000 50
84-5

Tris(2-kloretyl)fostat (TCEP) 115- 750 750 250
96-8

Tris(2-etylhexyl)fosfat (TEHP) 78-42- | 150 1000 50
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!, Kvantifieringsgrinsen (LOQ) #r skattat som tre ganger detektionsgrinsen.

2, Rapporteringsgrinsen #r skattad utifrdn virden uppmitta i laboratorieblankerna,
dvs bakgrundshalten. I forekommande fall dr extremvérden inte medriknande.
Rapporteringsgransen sammanfaller med detektionsgransen nér ingen
bakgrundshalt finns och har i dvriga fall hojts till ca 75% av det genomsnittliga
blankvérdet.

3. Detektionsgrins (LOD) ir skattat frin en respons som tre ginger det
kromatografiska bruset.

Data fran NorthPop-enkditen

Deltagarna ombads svara pa enkdter under graviditeten vid tre tidpunkter,
ndmligen vid graviditetsvecka 14-24, vecka 26 och vecka 34. Fragorna
besvarades via NorthPop-projektets enkétplattform och de omfattar fragor om
kost, fysisk aktivitet, sociala aktiviteter och boende. Efter att deltagarna hade
besvarat frdgorna samlades och sammanstilldes svaren. Tyvérr fullfoljde inte alla
deltagare alla enkdter, vilket innebér att data saknas.

Statistiska metoder
Genererade data analyserades med klassisk och multivariat dataanalys. For &mnen
med halter under detektionsgransen (LOD) ersattes virdena med LOD/2.

Multivariat dataanalys genomfordes med programvaran SIMCA (Sartorius Data
Analytics) inklusive principalkomponentanalys (PCA) och partial least-squares
regression (PLS). PCA genomftrdes for att skapa en dversikt av data och hjélpa
till att identifiera grupper, trender och avvikelser. PCA utférdes forst pa alla
dgmnen och dérefter pd varje dmnesgrupp. Data skalades med "unit variance
scaling" (UV-skalning) och signifikans bestimdes enligt standardinstillningar.
PLS ér en linjédr regressionsmetod som anvédnds fOr att hitta samband mellan
haltdata och kostdata.

Resultat och Diskussion

Totalt sett analyserades 705 plasmaprover varav nio av kemikalierna ej aterfanns
1 halter over detektionsgransen (tabell 2). Ett fital &mnen hittades i ndstan alla
prover; p,p’-DDE, hexaklorbensen och ett antal organofosfater.
Kemikaliegruppen med hogsta medelkoncentration var organofosfaterna och
inom denna grupp hade EHDPP och TBEP de hogsta halterna. For dessa @mnen
var halterna upp till pg/g plasma. PCB éterfanns i medelhalter om 12 pg/g och 65
pg/g med den hogsta uppmaitta koncentrationen pa 460 pg/g for PCB-153.
Klorerade pesticider hade medelkoncentrationer mellan 13 pg/g och 120 pg/g, dar
p,p-DDE hade hogsta koncentration om upp till 4,3 ng/g. Bromerade
flamskyddsmedel dterfanns endast i ett fatal prover.
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Tabell 2. Analyserade kemikalier med halter hogre dn detektionsgréansen (LOD) i
minst ett prov med detektionsfrekvens (n, %), medelhalt i pg/g plasma (Cmed)
och hogsta halten 1 pg/g plasma (Cmax).

Substansklasser

Polyklorerade bifenyler n (%) | Cmed Cmax
>LOD | pg/g pg/g

2,2'3,4,4',5,5'-Heptaklorbifenyl 13 44 2,6%10?

(PCB-180)

2,2'3,4,4',5'-Hexaklorbifenyl (PCB- | 33 59 5.1%10%

138)

2,2',.4,4'5,5'-Hexaklorbifenyl (PCB- | 43 65 4,6%10%

153)

2,3,3’,4,4°,5’-Hexaklorbifenyl (PCB- | 0,9 13 20

157)

2,2',4,5,5'-Pentaklorbifenyl (PCB- | 1,4 15 82

101)

2,2',5,5'-Tetraklorbifenyl (PCB-52) 18 12 84

Pesticider

Hexaklorbensen (HCB) 100 80 3,2%10°

Nonachlor, cis- 0.1 13 41

Pentaklorbensen 11 23 76

p,p'-diklordifenyldikloretylen (DDE- | 87 1,1*¥10% | 4,3*10°

p.p)

Flamskyddsmedel

Polybromerade difenyletrar

(PBDE:er)

2,2',.4.4' 5-Pentabromdifenyleter 0.1 35 52

(PBDE-99)

Andra flamskyddsmedel

2-Etylhexyl-2,3,4,5- 0.4 6,0%10% | 9,2*10°

tetrabromobensoat (EH-TBB)

Bis-(2,4,6-tribromofenoxy)etan 0.4 2,0%10% | 3,3*10°

(BTBPE)

Anti-dekloran plus (anti-DP) 1 30 1,6%¥10°

Pentabromotoluen (PBT) 0.1 85 1,7%10°

Organfosfater (flamskyddsmedel)

2-Etylhexyldifenylfosfat (EHDPP) 73 1,8%10° | 1*10°

Tributylfosfat (TnBP) 97 2,9%10° | 4,3*10*
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Trifenylfosfat (TPhP) 29 7,0¥10% | 2,0*10°
Tris(2-butoxyetyl)fostat (TBEP) 80 9.1*¥10* | 2,2*10°
Tris(1,3-diklor-2-propyl)fosfat 52 8,8%10° | 4,3*%10*
(TDCIPP)
Tris(1-klor-2-propyl)fosfat (TCPP) 97 1,010 | 1,1*10*
Tris(2-kloretyl)fosfat (TCEP) 3,5 5,3*10% | 4,9*10°
Tris(2-etylhexyl)fosfat (TEHP) 81 9,7%¥10% | 6,9*10°

Skillnaden i halter inom studerad grupp syns ocksa tydligt i figur 1 nedan dér
PCBerna har lagst halt medan organofosfaterna uppvisar hogsta halterna och dven
en ganska stor spridning. Vi noterade ocksd att ett fatal individer har avsevirt
hogre halter 4an medelhalter vilket medfor en ganska skev spridning och att stor
spridning 1 halt dven erholls {6r p,p’-DDE.
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Figur 1. Spridning av analyserade substanser i kohorten presenterat som log-
normaliserade data (pg/g plasma). Forkortningar hittas 1 tabell 1.
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Figur 2. Principal komponent analys med samtliga analyserade plasmaprover samt
14 kemikalier. Tva komponenter forklarade 44,5% av variationen. Forkortningar
hittas i tabell 1.

Data studerades med hjdlp av PCA for att leta grupperingar inom analyserad
kohort och skillnader i variation av halter (Figur 2). Endast ett fatal individer har
avvikande monster av kemikalier enligt scoreplotten till vanster 1 figur 2 medan
loadingplotten till hoger visar pd skillnader 1 de olika kemikalierna. Tydligt ar att
de hogre klorerade PCBerna och p,p’-DDE samvarierar medan de flesta
organofosfaterna samvarierar. Vi rdknade dven PCA p4 delar av kemidata dér tex
endast organofosfaterna eller PCBerna ingick. Dessa analyser tydliggor vissa
skillnader inom dmnesgrupperna som att monster av PCB52 skiljer sig fran dvriga
PCB och att tributylfosfaten TnBP skiljer sig fran ovriga organofosfater. Dessa
analyser resulterade inte 1 ndgra tydliga monster och grupperingar bland
analyserade prov.

Vi analyserade dven en delméngd av enkétdata med fokus pa dietinformation. For
flertalet av ingdende dietparametrar var data skevt med stort antal som tex inte
ater skaldjur, sallad eller frusna gronsaker. Vi valde att studera korrelation mellan
analyserade kemikalier och konsumtion av fet fisk eller vilt kott. I bada fallen
resulterade PLS-modeller 1 icke-signifikanta modeller som indikerar att
exposomet métt 1 denna studie inte direkt kan korreleras med dietdata.

Slutsatser

Denna studie har tagit fram halter av ett stort spann av kemikalier inklusive
polyklorerade bifenyler, organofosfater och klorerade pesticider. Noterbart ar att
ett antal kemikalier inte hittades i rapporterbara koncentrationer i de analyserade
proverna eller endast 1 ett fital av proverna. Detta avser tex. flera PCBer, de
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flesta klorerade pesticider samt halogenerade flamskyddsmedel. Orsaker till
detta kan vara analysmetoden och laboratoriemiljon i kombination med liten
provvolym. I relation till detta har ett antal av de detekterade &mnena, fraimst
olika typer av organofosfater (flamskyddsmedel), funnits i bakgrundshalter som
emellanat varit hoga. Dessa har funnits i betydligt hogre nivéer én i ménga av
proven i en del fall, vilket forsvarat utvarderingen av resultaten. Det framgar av
de metodblanker som varit en viktig del av kvalitetssakringen och faststdllandet
av rapporteringsgranser.

PCBer och flamskyddsmedel har nyligen rapporterats i POPUP-kohorten dér
plasma analyserades 1 poolade prover (Gyllenhammar et al 2023). Data i denna
studie normaliserades mot mingd plasmafett och halter kan ddrmed inte
jamforas. Overlag s hittades mycket lite bromerade flamskyddsmedel i linje
med vér studie trots att provvolymen var 40 ganger storre. Hogst halter hittades
av BDE209 som inte analyserades i1 vér studie medan BDE 28, 47 och 153
detekterades 6ver LOD i alla prover utom ett. HBB och PBEB éterfanns endast i
enstaka prover dver LOD vilket totalt sett indikerar laga halter av dessa
substanser och att var metodik inte har mdjlighet att identifiera dessa. Avseende
PCBer sé kvantifierades hogst halter av PCB153 1 bada studierna {6ljt av
PCB138 och 180 medan 52 och 101 inte kunde kvantifieras i POPUP-studien
medan vi aterfann dessa substanser over detektionsgransen i 1,4% och 18% av
proverna.

I rapporten Riksmaten Adolescents 2016—17 presenteras haltdata fran unga
vuxna frdn klass 5, 8 och andra aret pad gymnasiet (Livsmedelsverket 2020). Ett
flertal kemikalier analyserades och hogst halter hittades av DDE, PCB 153,
HCB, PCB 138 och PCB 180 vilket mycket vél stimmer dverens med var studie.
Halterna presenteras 1 pg/ml serum och medelvirdet for PCB 153 var 53 pg/ml
att jimfora med 65 pg/g i denna studie. Halter uppméitta i dessa studier var dven
jamforbara for PCB 138, PCB 180 och DDE dér var studie visade 59, 44 och
110 pg/g jamfort med 32, 32 och 191 pg/ml.

Det var tydligt att hogst halter av analyserade substanser hittades av
organofosfater i gruppen av gravida kvinnor i Visterbotten. Relativt fa studier ar
publicerade med plasmadata dér ett undantag &r en studie dar man sokt
association till Sjogrens syndrom och dér 283 serumprover analyserades samlade
1 Hangzhou, Kina (Liao et al 2023). Data dr presenterat for 8 organofosfater med
hogst medelhalt 1 kontrollgruppen av trietylfosfat (2,17 ng/ml) f6ljt av de
klorerade substanserna tris (2-kloroetyl) fosfin och tri(1-kloro-2-propyl) fosfat
med medelhalter om 0,54 ng/ml. Vi analyserade inte trietylfosfat men aterfann
de flesta i laga ng/g nivder och 1 ng/g av tri(1-kloro-2-propyl) fosfat.
Organosfosfater analyserades dven 1 en studie frdn Bohai Bay, Kina dér
medelhalter upp till 2.5 ng/ml hittades i serumprover fran 89 individer (Gao et al
2020). Hogst halt hittades av tri(1-kloro-2-propyl) fosfat vilket kan jaimforas
med 0,53 ng/g i vér studie.
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Sammanfattningsvis s& bidrar denna studie med nya data for en vildefinierad
population i norra Sverige dir framfor allt haltdata for organofosfater i plasma &r
unika. Halterna ser generellt sett inte ut att avvika fran kdnda monster och de
flesta individer har ett liknande monster av foreningar dér endast ett fétal
individer sticker ut med hoga halter av enstaka substanser. En regressionsanalys
av dietdata gav inga signifikanta kopplingar till analyserade halter. Data ar
tillgédngligt for framtida studier dar vi bl.a. planerar att analysera epigenetikdata
frdn samma population.
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