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Sammandrag

Hogfluorerade kemikalier (PFAS) ar kolkedjor dér vateatomerna helt eller delvis blivit ersatta
av fluoratomer. Kemikaliernas starka kol-fluorbindningar gor att de blir véldigt stabila och
motstandskraftiga mot degradering. Tack vare detta blir de valdigt persistenta och stannar
kvar i miljon och i organiska vavnader under en lang tid. Det har spekulerats kring att PFAS
ar hormonstorande, paverkar fertilitet, storlek pa avkomman, antalet spermier och
spermiemorfologi. Genom studier pa modellorganismer och primater sa har aven flera andra
negativa paverkningar observerats dock inte hos manniskan. Korrelationerna mellan de
skadliga effekterna och PFAS gar inte alltid att bevisa. Nagra har uppvisat en befintlig eller
svag korrelation: forandrad spermiemorfologi, storning av endokrina hormoner, paverkning
pa Gstrogen- och menstruationscykeln. Overforing av PFAS frdn mamma till barnet i
livmodern och senare genom brostmjélken visades vara de primara exponeringarna for barn
vid tidig alder. Det behdvs mer forskning kring hur PFAS paverkar fertiliteten och halsan hos
manniskor, och dess persistens i miljon behover undersokas mer for att fa en battre bild av hur
PFAS sprids globalt.

Inledning

Hogfluorerade kemikalier &r kolkedjor som helt eller delvis ar bundna till fluoratomer.

PFAS dr ett samlingsnamn som vanligt anvéands for att inkludera alla hogfluorerade
kemikalier. PFAS star for per- och polyfluorerade alkylsubstanser, och kommer hadanefter
forkortas PFAS. Under PFAS finns det tva undergrupper: perfluorerade kemikalier och
polyfluorerade kemikalier. Perfluorerade kemikalier ar en fullstandigt fluorerad kolkedja, den
har alltsa en kolkedja med enbart fluoratomer bundna till sig. Polyfluorerade kemikalier &r
delvis fluorerade kolkedjor och har fortfarande vateatomer bundna. Sjélva langden pa
kolkedjan kan variera och kolkedjan har oftast en funktionell grupp som dven den kan variera,
for generell strukturformel av PFAS se figur 1. Detta ger upphov till en stor variation bland
PFAS. De kan genomga férandringar i den hydrofila anden av molekylen, sa att den
funktionella gruppen éndras och da kan en PFAS forvandlas till en annan. De &r alla
framstéllda av ménniskan och férekommer inte naturligt i miljon (Ressner et al. 2016).
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Figur 1. Den generella strukturen for PFAS. X symboliserar att kolkedjan kan variera i 1angd, dven den
funktionella gruppen som normalt skrivs pa hoger sida kan variera beroende pa kemikalie.

PFAS har hittats i miljon, i djur och i manniskan. Detta beror pa att de ackumuleras i vatten
och jord och sedan fors vidare in i naringskedjan (Huang et al. 2010). Deras narvaro i miljo
och manniska ar en del av ett storre kretslopp, dar PFOS &r den mest vélkanda slutprodukten
av PFAS (Kannan et al. 2004). PFAS, till skillnad fran andra kemikalier som till exempelvis
bromerade och klorerade dmnen, ar mycket stabila (Xu et al. 2004).



PFAS sprids oftast genom vatten, men vissa har iakttagits att ha en sadan flyktighet att de kan
spridas med vinden. Spridning genom vatten och vind forklarar forekomsten av PFAS dar
ingen produktion sker, exempelvis till Arktis. Bindning till mineraler eller ackumulering i
djur ar ocksa satt som de vanligtvis sprids pa. De skador som observerats som PFAS kan
orsaka ar nedsatt fertilitet, paverkan pa kroppsvikten, forsamrad tillvaxt, paverkan pa
hormonnivaer, forandrade nivaer av lipidmetabolism samt skador och utvecklingsstorning pa
foster. Aven neurologiska effekter, nedsatt immunforsvar, och att de ar cancerframkallande,
ar ytterligare skador som man misstanker att PFAS kan orsaka. Pa grund av att det ar ett
relativt nytt forskningsomrade dar det finns for lite toxikologisk data, blir det svart att dra
nagra slutsatser om hur farliga de egentligen ar (Ressner et al. 2016, Fei et al. 2009).

Det finns manga faktorer som PFAS tros paverka. Denna studie ar mer inriktad pa vilka
skador som PFAS astadkommer pa fertilitet och reproduktion. Men aven data fran flera lander
som behandlar PFAS koncentration i blodserum kommer tas upp for att forsdka ge en bild
over hur utspridd PFAS &r globalt. Labbexperiment som behandlar Zebrafisken (Danio rerio)
ar ocksa intressanta for att deras embryologiska stadier ar vélkanda, och att de &r vertebrater
med transparenta embryon. Fordelen med att de ar vertebrater &r till exempelvis att de har
genetiska likheter med oss och det transparenta embryot gor det lattare att folja deras
fosterutveckling (Huang et al. 2010). Det primara syftet med denna studie ar att presentera de
skador som PFAS kan astadkomma pa manniskan med hansyn till fertilitet och reproduktion.

Kemiska egenskaper och produktion

Forr ansags PFAS vara biologiskt inaktiva och darfor utgora en mindre skaderisk for
manniska och miljo. Klorerade och bromerade kemikalier har darfor studerats mer. En annan
anledning till att de fatt mindre uppmarksamhet ar att de ar svarare att analysera och svarare
att separera fran organiska vavnader. For analys kravs det speciella kromatografi- och
masspektrometrimetoder (Giesy & Kannan 2001). Vanligtvis anvénds high performance
liquid chromatography-tandem mass spectrometry (LC-MS) (Fei et al. 2007). Anledningen
till att de varit sa populara inom produktion ar de egenskaper som PFAS har. Kol-
fluorbindningen &r en av de starkaste bindningarna som finns. Dess elektronegativa laddning
skapar ett skyddande hélje runt de svagare bindningarna i molekylen, och ger &ven molekylen
formagan att dra at sig elektroner. Den kan ocksa motsta syra-basreaktioner och UV-ljus har
inte heller ndgon paverkan pa molekylen. PFAS har en hydrofob och en hydrofil dnde vilket
gor att de har formagan att stéta bort bade vatten och olja. Detta leder till att de oftast lagger
sig i ett gransskikt mellan ett fast och ett 16sligt medium (Ressner et al. 2016).

PFAS har en lang nedbrytningstid pa grund av sina starka kol-fluorbindningar och kan finnas
kvar i naturen lange. Det finns indikationer pa att PFAS som anvands for kommersiellt bruk
ar mer langlivade och stabila vid utslapp i naturen (Giesy & Kannan 2001). Exponering for
PFAS sker framst genom oralt intag, inhalering eller hudexponering (Fei et al. 2007).
Metabolism och eliminering i naturen har &nnu inte karaktériserats, men man vet att PFAS
ackumuleras i den hogsta trofinivan (Huang et al. 2010). Dess ursprung harleds fran
karboxylater, sulfonater och fosfonater. De som férekommer mest &r:
perfluorooktanesulfonate (PFOS), perfluorooktanoate (PFOA), perfluorohexanesulfonate
(PFHXS), perfluoroktansulfonamid (PFOSA), perfluorbutansulfonsyra (PFBS) och
perfluorerade alkylsyror (PFAA) (Sundstrom et al. 2011). Tabell 1 visar de funktionella
grupper och langden pa kolkedjan for alla namnda PFAS forutom PFAA som ar en
klassifikation av en vis undergrupp inom PFAS.



Det finns tva olika satt att producera PFAS. Perfluoroktan- sulfonsyra (PFOS) med flera
produceras genom elektrokemiskfluorering, dar en elektrisk strom anvands for att fluorera
tillsatta kolkejdor. Har kan férgrenade isomerer och andra homologer skapas under en icke-
selektiv process. Den andra val anvanda processen kallas telomerisation dér tetrafluoretyl
reagerar med perfluoralkylioder for att skapa olika typer av intermediara fluorerade
molekyler. Detta ger inte upphov till nagra isomerer eller homologer (Fromme et al. 2009).
PFAS har anvants i stor utstrackning fran 1950-talet och framat inom industriella och
kommersiella omraden. De forekommer vid tillverkning av ytaktiva medel, smérjmedel, vax,
glansmedel, lim, anti-korrosionsmedel, flackborttagning, skum for brandslackare,
papperstillverkning och insektsmedel (Xu et al. 2004).

Tabell 1. Olika hégfluorerade kemikalier (PFAS). Antal kol och funktionell
grupp visas. Kolkedjan bérjar vid den vénstra bindningen.

Kemikalie ~ Antal kol Funktionell grupp
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Langd pa kolkedjan paverkar persistens

Langden pa kolkedjan avgdr hur langlivad den ar i naturen och aven till en stor del dess
elimineringstid ur kroppen. Dess starka kol-fluorbindningar gor den langlivad och langden pa
kolkedjan har en proportionell styrka att binda till partiklar i jorden, dar en lang kolkedja
binder starkare. PFAS har en tendens att lagga sig mellan ett fast och ett 16sligt medium pa



grund av sin kombination av en hydrofil- och hydrofob &nde. De kortkedjade har visats
befinna sig mest i vattenfasen och de langkedjade har en storre tendens att ackumuleras i djur
och jord (Ressner et al. 2016). PFAS ansamlas i kroppen genom att de binder till proteiner i
blodet och proteinrika ytor pa utsatta organismer. En langre fluorerad kolkedja har generellt
sett en langre elimineringstid (Glynn et al. 2012). L&ngre elimineringstid innebér att de har en
formaga att ackumulera snabbare under en period av langre exponering, vilket innebér att de
tar en langre tid att fa ur kroppen nar exponering har upphort (Zhang et al. 2013).

Utfasning av langkedjade PFAS

De storsta foretagen som tillverkar produkter relaterade till PFAS fasade ut PFOS fran sin
produktion mellan aren 2000-2002 och den ersattes av en annan PFAS, den heter PFBS som
har kortare kolkedja. Detta leder till en kortare halveringstid i ménniskan vilket innebar att
PFBS elimineras snabbare ur kroppen och darfor inte ackumuleras i en stor mangd. Darfor
tror man att PFAS med korta kolkedjor ar sékrare att anvanda (Glynn et al. 2012).

Samband mellan utfasning och minskning i blodserum av langkedjade PFAS
Langkedjade PFAS kan brytas ner till PFAA bade i kroppen och i miljon. Dessa alkylsyror
bryts inte ned till ndgon annan produkt utan tar en lang tid att eliminera ur kroppen. Det kan
finnas ett sasmmanband mellan méngden av blodproteinet albumin och méngden PFAA i
blodet, eftersom att PFAA (och andra PFAS) kan binda till albumin. Albumin tros vara en
viktig faktor for hur mycket PFAS som kan ackumuleras i blod. For att titta narmare pa detta
sa gjorde Glynn et al. (2012) en studie dar 413 kvinnor fran Uppsala lan lamnade in prov med
blodplasma (Glynn et al. 2012).

Studien agde rum mellan 1996-2010 och syftet var att se om utfasningen 2000-2002 visade
nagon skillnad i koncentration av PFAS med langa respektive korta kolkedjor. Studien visade
att méngden PFAS med korta kolkedjor 6kade i kvinnornas blodserum efter 2002.
Regressionsanalyser visade en dubblering av korta PFAS vart sjatte ar. Med avseende pa
halveringstid sd har PFAS med korta kolkedjor en positiv effekt jamfort med de som har
langre kolkedjor. For korta kolkedjor uppskattas halveringstiden till ungefar en manad medan
de langre kedjorna har en betydligt langre tid, till exempelvis PFOS som har 4-5 ar. Det finns
indikationer som visar att minskningen av PFOS i Sverige, Norge och USA faktiskt berodde
pa foretagens utfasning. Produktionen av PFOS-kemikalier fortsatter dock i Sydostasien,
vilket kan vara anledningen till att exponering av PFOS 6kar i Kina. Det finns hypoteser att
bade albumin och PFAA minskar under graviditeten, men i studien framkom ingen signifikant
korrelation. Avslutningsvis visar studien att PFAS med langa kolkedjor har minskat i USA
och Nordeuropa samtidigt som de med korta kolkedjor har dkat (Glynn et al. 2012).

PFAS i Sverige

Den huvudsakliga kontamineringskallan for PFAS i Sverige ar fororenat dricksvatten, men
aven animaliska matprodukter &r en kélla. De mest forekommande fluorerade kemikalierna i
Sverige dr PFOS, PFOA och PFHXS. Av 236 prover fran dricksvatten sa kunde PFOS och
PFOA detekteras i 22 stycken vattenprover. Bade Svenska och Europeiska studier visar att
halten fluorerade kemikalier i dryckesvatten i allmanhet ar lag (under 10 ng/L). | Uppsala var
Arna lange i bruk som flygbas for militaren diar PFOS, PFOA och PFHXS slapptes ut i grund-
vattnet genom anvandningen av brandskum. De halter som uppmattes i Arna gar att se i tabell
2. En annan analys gjordes vid Arlanda flygplats dar det hittades storre halter, som gar att se i
tabell 3 (Ressner et al. 2016).



Tabell 2. Halter av PFOS, PFOA och PFHXS vid Arna flygplats.
Data tagen fran Ressner et al. (2016). Uppmattes ar 2012.

Grundvatten  Dricksvatten (ng/L)

PFOS 1300 198
PFOA 96 11
PFHXS 590 79

Tabell 3. Halter av PFOS,

PFOA och PFHXS vid Arlanda
flygplats. Data tagen fran Ressner
et al. (2016). Uppmattes &r 2015.

Kemikalie (ng/L)
PFOS 2340
PFOA 980
PFHXS 210

Blodserum fran flera lander

En studie som analyserade blodet fran flera lander visade att PFOS var den PFAS som
forekom mest i manskligt blodserum. 473 blodprover fran landerna USA, Polen, Colombia,
Brasilien, Belgien, Italien, Indien, Malaysia och Korea analyserades. Koncentrationen var
som hogst i USA och Polen dar den uppmattes till 30 ng/mL. De andra hade l&gre
koncentrationer som g mellan 29 -3 ng/mL. Ingen skillnad beroende pa alder eller kon
kunde ses i studien. En tidigare studie av Olsen et al. (2003) visade en liknande
medelkoncentration fran USA pa cirka 35 ng/mL (Kannan et al. 2004).

De insamlade proven kommer fran vissa utvalda stader och ar inte nddvandigtvis
representativa for sina respektive lander. Insamlingen av proven var slumpmassig och kom
fran en mangfaldig grupp med olika fall av tidigare exponering. PFOSA har hittats i
blodserum i USA, det ar en produkt som deriveras fran nedbrytningen av N-metyl och N-etyl-
perfluoroktansulfatamidetanol. Den anvands inom olika omraden, framst ytbehandlingsmedel
och textilbehandling; kan ocksa deriveras fran ett insektbekampningsmedel (sulfuramid).
PFOSA kan sedan i sin tur brytas ned till PFOS i blodet (Kannan et al. 2004).

Langkedjade PFAS i Kina

I Europa och Nordamerika har produktionen av PFOS-relaterade produkter avslutats men i
Kina sa fortsatter den och produktionen snarare 6kar. Den fortsatta anvandningen av PFAS
med langa kolkedjor férvantas ge en hogre koncentration i blodserum hos kinesiska
medborgare. Forskningen inom PFAS éar otillracklig i Kina och den forsta studien gjordes
under 2000-talet av Jin et al. (2003). For att fa en béttre bild ver den geografiska spridningen
av PFAS gjorde Yeung et al. (2006) en studie dar 85 prov fran nio stader: Shenyang, Beijing,
Zhengzhou, Jintan, Wuhan, Zhoushan, Guiyang, Xiamen, och Fuzhou analyserades. Jin et al.
(2003) hittade tidigare en koncentration pa 5 — 145 ng/mL i staden Shenyang, jamfért med
den nyare studien da 79 ng/mL hittades i samma stad. Kina har visat den hogsta
koncentrationen av PFAS jamfort med andra lander. En korrelation hittades i narvaron mellan
PFOS/PFHXS. PFOS ér en slutmetabolit av manga PFAS produkter och PFHXS ar en
metabolit som forekommer som en oren restprodukt. Darfor har bada en liknande forekomst i



lander dar langkedjade PFAS fortfarande anvands inom produktionen (Yeung et al. 2006).

Framtidens brandskum med kortare kolkedjor

De éldre modellerna av brandslackningsskum innehaller mer utav de farligare langkedjade
PFAS, nya brandslackningsskum innehaller istallet PFAS med kortare kolkedjor.
Kortkedjade anses mer vénliga ur miljo- och halsoperspektiv eftersom att de har en kortare
elimineringstid och inte ackumuleras i samma mangd i kroppen som de langkedjade gor.
Kemikalieinspektionen anser att alla hogfluorerade kemikalier bér behandlas inom samma
grupp eftersom mer utslapp av de kortkedjade kan fortsétta att forstarka de risker som redan
finns. De kortkedjade har kortare elimineringstid ur kroppen men de ar fortfarande lika stabila
och langlivade ute i naturen. Det finns ett starkt behov av fler fluorfria brand-slackningsskum
och som det ser ut just nu sa sager till exempelvis Forsvarsmakten att det inte finns nagon
palitlig ersattare mot deras nuvarande fluorerade brandskum. De nuvarande icke-fluorerade
brandskummen &r helt enkelt inte tillrackligt effektiva (Ressner et al. 2016).

PFAS i manniskan

Enligt de flesta studier sa ar PFOS, PFOA och PFHXS de PFAS som ar mest etablerade i
naturen och har lange ansetts som de mest farliga for méanniskan. Halveringstiden for de tre
har uppskattats till olika estimeringar beroende pa graden av exponering. Tabell 4 visar
halveringstiden inuti manniskan for normalt exponerade manniskor och pensionerade
fabriksarbetare som har en storre exponering. De flesta PFAS och de derivat som leder till
dess sonderfall fasades som tidigare namnt ut av de storsta foretagen mellan aren 2000-2002.
Dessutom sa blev PFOA utfasat ar 2015. Deras konstanta narvaro i manniskan och dess langa
halveringstid har lett till mer forskning kring dem, speciellt om exponering vid tidig alder.
Fran modern misstanks den storre delen av PFAS komma till fostret genom amning och
placentan i livmodern (Sundstrom et al. 2011, Olsen et al. 2007).

Tabell 4. Halveringstid (antal ar). De normalt exponerade
ar svenska medborgare och fabriksarbetarna ar amerikanska.
Data fran (Sundstrom et al. 2011, Olsen et al. 2007).

Normalt exponerade Fabriksarbetare®

Insamlingsar 1972 -2008 1999 — 2004
PFOS 48 5,4
PFOA 35 3.8
PFHXS 75 8,5

2 Arbetare vid produktion av hégfluorerade kemikalier.

Eliminering av PFAS fran manniskan

PFAS har rapporterats orsaka problem med fosterutveckling i livmodern och lipidmetabolism.
I en studie gjord av Fei at el. (2007) valde de slumpméssigt ut 1400 danska kvinnor och deras
barn. Ryggmargsprov togs pa 146 av de barnen, och en lagre koncentration hittades av PFOS

| fostrets ryggmargsvatska &n i mammans blodserum. Syftet med studien som Fei et al. (2007)
gjorde var att studera ifall det fanns nagon koppling mellan koncentrationen av PFOA,
koncentrationen av PFOS, vikten pa fostret samt om barnet var for tidigt eller for sent fott.
PFOA koncentrationen i ryggmaérgsvatskan var mer lik den i serumet, vilket antyder att PFOA
lattare tar sig 6ver placentan &n vad PFOS gor. Placentan ar en skyddsbarriar som separerar
fostrets blod fran mammans blod, men anda later naringsamnen ta sig éver. Den har lange



ansetts filtrera bort de flesta skadliga kemikalier men den &r kanske inte lika effektiv som man
tidigare har trott (Fei et al. 2007).

Ingen signifikant skillnad gick att se pa mangden PFOS/PFOA och dess koppling till langden
pa graviditeten. Medelkoncentrationen for PFOS (35,3 ng/mL) &r hogre an det for PFOA (5,6
ng/mL). PFOS-vardet liknar det fran USA som Kannan et al. (2004) rapporterade in, vilket
var 31,2 ng/mL. PFOS och PFOA produceras inte langre i Europa eller Amerika, men det gor
det i Asien vilket gor att dessa langkedjade PFAS kontinuerligt kommer att fortsatta tillforas
till naturen, samt att de redan finns kvar sedan tidigare (Fei et al. 2007).

For kvinnor &r menstruation, graviditeten och amning de tre priméra satten for eliminering av
PFAS. Eliminering genom urinen fungerar for bade man och kvinnor. Det framkom att
eliminering genom urin blev mer osaker nar kolkedjan i molekylen blev langre (Zhang et al.
2013). Kolkedjor som &r sex till tio kolatomer langa har en lagre elimination genom urin
(Yang et al. 2009). Har- och nageltillvaxt har spekulerats fungera som eliminering men inte
till en stor grad, beroende pa att PFOA eller PFHXS inte har upptackts i varken naglar eller
héar. PFHXS &r svarare att eliminera genom urin &n PFOS, trots att PFHXS har en kortare
kolkedja &n vad PFOS har. Detta &r en fysikalisk egenskap av PFHxS som hittills inte kunnat
forklaras (Zhang et al. 2013).

PFAS - bindning till blodproteiner och fettsyror

PFOS, PFHxS och PFOA pavisades vara starkt bundna i blodplasma fran rattor, apor och
manniskor vid en koncentration éver 1-500 pg/mL. Nér de inkuberades med plasmaproteiner
(proteiner i blodplasman) sa band de alla tre valdigt starkt. Vissa band till globuliner och
andra till transferriner, tva olika familjer av plasmaproteiner som fyller olika roller, som till
exempel transport eller blodkoagulering (Olsen et al. 2007). Som tidigare ndamnts kan PFAS
ocksa binda till proteinet albumin (Glynn et al. 2012). En bindningsaffinitet for fettsyre-
bindningsytor har ocksa visats, PFOS och PFOA har visats konkurrera om dessa ytor mot
lever-fettsyror (Olsen et al. 2007). De observerade effekter som PFOS ger hos rattor och
primater (ej manniskor inréknat) a&r minskad kroppsvikt, lagre kolesterol-koncentration i
blodserum och tyngre lever. Inga sammanband mellan PFOS i ménniskan och langvarande
toxiska effekter har hittills dragits. PFOS har ocksa rapporterats orsaka onormala nivaer av
lipider i kroppen, stérningar i gap-junction kommunikation mellan celler och ¢kad
permeabilitet av cellmembran (Xu et al. 2004). Studien av Olsen et al. (2007) visar att
manniskor ar mycket langsammare pa att eliminera PFAS ur kroppen jamfort med moss,
kaniner och langsvansade makaker (cynomolgus). Makakerna och méssen hade en
elimineringshalvtid pa 14-40 dagar, medan kaninernas elimineringstid var bara pa nagra
timmar. Varierande exkretioner fran gallblasan och aterupptagning av naring i tarmarna kan
paverka resultaten (Olsen et al. 2007).

Blodserum som analysmetod i Sverige

Att anvéanda blodserum for att studera forekomsten av PFAS ar den basta metoden for att fa
en global bild 6ver dess utspridning. En svensk studie av Sundstrom et al. (2011) hade malet
att studera mjolkprov fran 1972 — 2008; det ar den period som vi antagligen utsattes for mest
PFOS, PFOA och PFHXS samt fem ar efter de storre foretagens utfasning. Under de
undersokta aren sa var det oftast PFOS som var mest narvarande, det hade ungefar dubbelt sa
hog koncentration jamfort med PFOA och elva ganger hogre &n PFHXS. En dkande trend av
nérvaro i brostmjolken gick att se mellan 1972 och 1990. Trenden minskade och bérjade
sjunka vid 2001 och fortsatter sedan att plana nedat till 2008. De hdgsta koncentrationerna



mattes upp i slutet av 90-talet. Hypotesen som Sundstrom et al. (2011) hade var att
koncentrationerna i brost-mjolken skulle likna koncentrationerna som fanns i blodserum
under dessa ar. Overforing av PFAS genom brostmjolk fran mamman till barnet har
bekréftats. | en rattas brostmjolk sa har koncentrationen observerats vara tio ganger lagre an
vad den &r i mammans blodserum. De bakomliggande mekanismerna for hur PFAS tar sig
fran mamman till avkomman &r inte kartlagda (Kannan et al. 2004).

En studie gjord av Karrman et al. (2007) undersokte sambanden mellan koncentrationen i
mammans blodserum och koncentrationen i brostmjélken. Tolv svenska kvinnor som var
gravida for forsta gangen lamnade in blodserum och brostmjolk. Kvinnorna kom fran
Uppsala, Lund, Géteborg och Lycksele. Atta olika PFAS hittades i blodserumet dér PFOS
hade hogst koncentration, det aterfanns ocksa i alla mjélkprov. Det var en betydligt lagre
koncentration av PFOS i brostmjolken &n i blodserum, forhallandet var 0,01:1 (brostmjolk:
blodserum). For de andra kemikalierna var forhallandet lagre eller inte detekterbart.
Resultaten visade att det fanns ett sammanband mellan koncentrationen av PFOS i brostmjolk
och blodserum. Medel-koncentrationerna &r liknande de som rapporterats in tidigare i
Sverige, aven likt varden fran Kanada och Australien (Karrman et al. 2007).

Vissa PFAS (framst PFOSA) kan ga forlorade vid separeringen av blodceller nar serumet
renas. De kan degraderas till andra PFAS vilket paverkar dessa tester negativt eftersom
koncentrationen blir lagre, vilket gor att de kan hamna utanfor detektionsgransen.
Anledningen till att koncentrationen &r lagre i brostmjolk an i blodserum &r inte k&nd, men det
kan vara relaterat med den hogre lipidkoncentrationen som finns i brostmjolken. Proteinet
albumin har visats ha en stark affinitet att binda till PFOA i blodserum, men detta har inte
uppvisats i brostmjolk. | mjolk har det visats att det kan binda pa minst tva olika sétt, till
mijolkproteiner eller till ytan av lipider. Mangden lipider varierar inte s mycket éver tid men
det gor proteinerna, darfor kravs det vissa estimeringar vid berdkning om hur mycket PFAS
som fors vidare till barnet (Kérrman et al. 2007).

Det har observerats att kvinnor har lagre koncentrationer i blodet &n man, det har spekulerats
om detta beror pa att kvinnor eliminerar PFAS genom brostmjélken och 6ver placentan i
graviditeten vilket man inte kan géra. PFAS har funnits i Sveriges miljo sedan 1968. Ar 2001
beslutades det att de ska fasas ut. Pa grund av kemikaliernas stabila struktur s3 kommer det
finnas kvar i miljon lange. Koncentrationen PFAS i mansklig brostmjolk motsvarar ungefar
1 % av den méangd som finns i blodserum. Denna studie visar att ungefar 200 ng PFAS kan
overforas fran en ammande mamma till sitt barn, det behovs mer forskning kring barnets
upptagning och mammans eliminering for att kunna dra en séker slutsats (Karrman et al.
2007).

Sundstrom et al. (2011) kunde dra samma slutsats som Kérrman et al (2007), att det finns en
korrelation mellan blodserum och bréstmjolk. De visar hur viktigt det &r att fora en [6pande

forskning under flera ar med insamling av prov pa blodserum och brostmjolk (Sundstrom et
al. 2011).

PFAS paverkan pa avkomma och fertilitet

Flera studier pa moss, rattor och kaniner har visat att exponering for PFAS i livmodern &r
kopplat till lagre vikt pa avkomman. Studier har gjorts pa manniskan ocksa men inga
sammanband till exponering av PFAS har kopplas till lagre vikt pa avkomman. Samtidigt har
andra studier inte visat nagra kopplingar alls. De tva kemikalier som lag i fokus i studien



gjord av Stein et al. (2009) var PFOS och PFOA, ingen av de tva visade sig vara relaterade
till missfall. Tillstandet preeklampsi (eller graviditetstoxikos) &r ett tillstand dar bade modern
och barnet far ett forhojt blodtryck och en stérre méangd proteiner i urinen. Detta kan dven
leda till I&gre mangd roda blodkroppar, samt nedsatt funktion hos levern och njurarna. PFOS
och PFOA visades ha en svag korrelation med preeklampsi ndr exponeringen 6verskred
exponeringsmedianen. PFOA hade ingen korrelation med for tidig fodsel men PFOS hade en
svag korrelation. Sammanfattningsvis sa har en svag eller ingen korrelation hittats mellan
PFAS och paverkan pa avkomman (Stein et al. 2009).

Hormonstérningar och forsdmrad spermiekvalité

PFAA misstanks kunna ha storande effekter pa endokrina hormoner. De PFAA som har
undersokts av Fei et al. (2009) och Joensen et al. (2009) & PFOA, PFOS och PFHXS. De
biologiska mekanismer som PFAS anvénder for att forsdmra fertiliteten ar inte kdnda, men
det har hypotiserats att de kan paverka den hormonella kommunikationen mellan hypotalamus
och dggstockarna. De tros kunna orsaka oregelbundna menstruationer, oregelbundna
ostrogen-cyklar och for tidig agglossning (Fei et al. 2009). Det misstanks finnas ett samband
mellan exponering for PFAA och férsdmrad spermiekvalité. | studien gjord av Fei et al.
(2009) sa mattes koncentrationen av PFOA och PFOS i blodplasman fran kvinnor i Danmark
med en medelalder pa 30,6 ar; matningen skedde under graviditeten mellan vecka 4-14.
Maéangden PFAS var som hdgst i borjan av graviditeten och lagre senare eftersom
kemikalierna dverfordes till barnet i livmodern. Ingen signifikant korrelation gick att se
mellan PFOA eller PFOS och dess koppling till férandringar i menstruationscykeln och
forlossning, men kan forklara skillnader man ser pa langden av forlossning i utvecklade
lander (Fei et al 2009).

PFAA har spekulerats kunna stora hyperplasi vilket & en massiv celldelning av en typ av cell.
Det har inte bevisats att PFAA kan st6ra hyperplasi, men om sa vore fallet sa kan det vara en
anledning till att antalet spermier sjunker nér de utséatts for en stdrre exponering av PFAA
(Joensen et al. 2009). Kvalitén pa mannens spermier kan ha en paverkan pa fertilisering.
Koncentrationer av PFAA i bagge partner ar ofta lika eftersom att de bor pa samma plats och
har liknande livsstilar. Med hansyn till boplats och livsstil s kan man dra slutsatsen att det
kan ha en negativ effekt ifall de bada har en hog koncentration av PFAA (Fei et al. 2009). De
mekanismer som PFAA anvander for att fungera som en endokrin hormonstdrare ar inte
kdanda men det tros dock att morfologin pa spermierna paverkas mer &n antalet spermier. Inom
de fragor som ror fertilitet hos man sa har morfologi visat sig vara viktigare an antalet
spermier, da morfologin ar en béattre egenskap att observera vid bestamning av kvalitén
(Joensen et al. 2009).

| studien gjord av Joensen et al. (2009) sa lamnade man (med en medelalder pa 19 ar) fran
Danmark in spermieprover. | proven undersoktes tio olika PFAA, alla tio aterfanns men bara
tre utav dem i en signifikant koncentration: PFOS (24,5 ng/mL), PFOA (4,9 ng/mL) och
PFHXS (6,6 ng/mL). Det gick att se en signifikant skillnad mellan man som hade en hdg
respektive lag halt PFAA, dar skillnaden baserades pa det totala antalet spermier i forhallande
till antalet morfologiskt normala spermier. Forskarna drar slutsatsen att en hogre exponering
av PFAA leder till en l&gre grad av morfologiskt normala spermier. Det &r mojligt att fler
negativa effekter pa spermiekvalité kan finnas, men de fann en negativ korrelation till andra
faktorer kring spermiekvalité och PFAA koppling till reproduktiva hormoner (Joensen et al.
2009).



Embryologiska studier pa Zebrafisk

For att fa en battre bild dver framtida konsekvenser som exponering av PFAS kan ge sa ar det
viktigt att studera modellorganismer. Enligt en studie som gjordes av Huang et al. (2010) sa
har det funnits otillracklig information om hur havslevande organismer paverkas, sa det
gjordes darfor en studie om embryopaverkan hos zebrafisken. Flera negativa effekter hos
zebrafisken observerades nar de exponerades for en koncentration av PFOS pa 0 - 8 mg/L.
Detta skedde under 6 till 120 timmar efter fertilisering. De stérningar som de sag att PFOS
gav upphov till i studien var en icke-uppblast simblasa, en bojd ryggrad, 6kad puls samt
spontana, ofrivilliga rorelser. Cellddd vid 6gon- och hjarnregion skedde vid 24 timmar och
svansregion vid 72 timmar efter fertilisering. Det var fler celler som begick apoptos i de
PFOS-exponerade embryona &n i kontroll-embryona vilket forklarar celldéden. Gener som
styr apoptos var mindre reglerade i embryon som var exponerade for hogre koncentrationer av
PFOA, mekanismerna som styr detta ar okanda. Under en period pa 121 timmar efter
fertilisering sa gick det inte att se nagra bevis pa att PFOS eliminerades ur kroppen. Detta ar
den forsta artikeln som fokuserar pa de skadliga effekter som PFOS ger zebrafiskar (Huang et
al. 2010).

PFOS samlas i organismer genom att binda till proteiner i blod- och levervdvnad. Det &r dock
inte alltid som de &r delaktiga i metabolismen; hos rattor ansamlas de i levern och stannar dar,
antagligen pa grund av molekylens starka kol-fluorbindningar. Aven langre 4gg-
klackningsperiod och féarre &gg som klacks har observerats hos Zebrafisk. Exponering ledde
ocksa till skador i muskelfibrerna myosin och myotom, det orsakade antagligen den béjning
av rygg och svans som observerades i experimentet. Huang et al. (2010) anser att ett mer
analytiskt tillvagagangssatt for att analysera PFOS kravs for att bestimma effekter pa
kroppen, eliminering fran kroppen, och metabolism. Shi et al. (2008) konstaterar att
zebrafisken ar en bra modellorganism for att testa PFOS-utvecklingstoxikologi (Huang et al.
2010, Shi et al. 2008).

Diskussion

Sammanfattningsvis sa medfér anvandningen av PFAS, atminstone de med langre kolkedjor,
stora risker. Med tanke pa nuvarande forskningsunderlag framstar det som att det finns ett
flertal potentiellt stora hot i framtiden. Nuvarande problem med stérningar i hormonbalansen,
fertilitet och utvecklingsskador pa foster verkar vara de som star i fokus. Tidsperioden fran
1950 till utfasningen 2000-2002 har gett utsl&pp till otaliga méngder PFAS i miljon. Vad jag
kunde se sa har man inte hittills kommit med nagot konkret svar for exakt hur lange PFAS
ligger kvar i miljo. Det beror antagligen pa flera faktorer som langden pé kolkedjan och det
mineral/substrat som de ligger bundna till i jorden. Ackumulering i levande varelser, hav,
grundvatten med mera ger dven de ett stort tillskott till den totala méngden PFAS som finns i
miljon (Ressner et al. 2016). Aven nu nar hela Europa gatt 6ver till att sluta anvanda
langkedjade PFAS (till stor del) produceras det fortfarande PFAS relaterade produkter i
Asien, som genom ackumulering i djur och hav samt spridning genom vind &nda kan spridas
globalt (Fei et al. 2009).

For att fa ett totalt stopp skulle en varldsomfattande reglering samt stod till utvecklingslander
behovas, s att de kan bdrja anvanda mer miljovanliga alternativ. Den har studien har inte
behandlat alternativ till PFAS men som en évergangsfas till andra alternativ sa gar det att
anvanda kortkedjade PFAS som Europa nu har borjat med. Kortkedjade PFAS har som
tidigare ndmnts en kortare elimineringstid i organiska vavnader vilket leder till att det inte
ackumuleras i samma méangd och inte nar en farlig koncentration. De kortkedjade har
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fortfarande en lang halveringstid i miljon, sa fran det perspektivet sa spelar det mindre roll om
de ar lang- eller kortkedjade (Glynn et al. 2012).

Det finns séakert andra faktorer som paverkar dess persistens i miljon och i organiska
vavnader. PFAS har formagan att samexistera med andra PFAS och kan aven fa forandrad
struktur pa den funktionella gruppen vilken far den att omvandlas till en annan. | manniskan
sa estimerades elimineringstiden till att vara 4,8; 3,5 och 7,5 ar for PFOS, PFOA och PFHXS
(Sundstrém et al. 2011). Jamfort med elimineringstiden for PFAS med korta kolkedjor (till
exempelvis PFBS) som estimerades till att vara ungefar en manad (Glynn et al. 2012). Enligt
Glynn et al. (2012) sa ar utvecklingen delvis positiv eftersom méangden kortkedjade har okat
och langa kolkedjor minskat i blodserum sedan foretagens utfasning. En studie om
pensionerade fabriksarbetare som har haft en stérre exponering av PFAS &n genomsnittet
hade en langre elimineringstid, ses i tabell 4 (Olsen et al. 2007). Detta visar att
elimineringstiden kan variera beroende pa grad av exponering, jamfort med data fran
Sundstrom et al. (2011).

Det gick inte att dra nagra sédkra samband mellan PFOS/PFOA och langden pa graviditeten
(Fei et al. 2007), men det ar bekraftat att amning och passering genom placentan ar tva av de
storsta riskerna for exponering hos foster (Zhang et al. 2013, Kannan et al. 2004).

Det var en betydligt 1agre koncentration i brostmjolken &n i blodserum (koncentrationen i
brostmjolk motsvarar ungefar 1 % av den mangd som finns i blodserum), forhallandet var
0,01:1 (brostmjolk: blodserum). Mangden som fors over till fostret ar betydligt mindre, for
det forsta ar det mindre PFAS i brostmjolken, vilket antagligen beror pa att protein-
uppsattningen ar annorlunda och sa binder PFAS inte lika bra bland lipiderna. For det andra
ar det inte 100 % av PFAS i brostmjolken som fors vidare till barnet. Mekanismerna bakom
detta ar inte helt kdnda och hur mycket mjolk ett barn dricker kan variera. Studien estimerar
att mangden PFAS som fors vidare till barnet genom amning ar 200 ng (Kérrman et al. 2007).
Ingen tidsenhet angiven sa det far antas att det &r den totala mangden. Tillstandet preeklampsi
visades ha en svag korrelation med PFOS och PFOA nér exponeringen 6verskred
exponeringsmedianen (Stein et al. 2009).

Enligt embryologiska studier pa zebrafisk sa intraffar flera allvarliga effekter som paverkar
fitness negativt. PFOS gav celldod vid 6gon, hjarna och svansregion. Aven muskelfibrerna
myosin och myotom paverkades negativt vilket gav upphov till samre rorlighet (Huang et al.
2010, Shi et al. 2008). Ingen av dessa symptomer har hittills uppvisats hos manniskan. Andra
effekter har uppmarksammats hos rattor och primater som minskad kroppsvikt, lagre
kolesterol nivaer och en tyngre lever. PFOS misstanks ocksa orsaka fel nivaer av lipider i
kroppen, stéra gap-junctions mellan celler och 6ka permeabiliteten hos cellmembran, vilket
gor de mer genomtréngliga och mojligtvis stér osmos-balansen i celler (Xu et al. 2004). Att
fortsatta fora studier pa modellorganismer och primater kan ge en bra bild 6ver tankbara
negativa effekter som PFAS kan ge pa manniskor.

Slutsats

Ett fortsatt insamlande av blodserum och brostmjolk ar viktigt for att fa en bild av hur den
globala spridningen fér PFAS ser ut (Sundstrom et al. 2011). Biologiska mekanismer som
PFAS anvander sig utav ar inte kdnda men det misstanks att de kan paverka den hormonella
kommunikationen mellan hypotalamus och aggstockarna. Aven oregelbundna menstruationer,
oregelbundna dstrogencyklar och for tidig dgglossning tros vara symptom som paverkas av
PFAS exponering. En korrelation gick att se i vissa studier mellan PFAS och dess koppling
till hormonell stérning, medans andra visade en svag eller ingen korrelation (Fei et al. 2009).
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Vidare sa kan exponering av PFAA leda till forsamrad kvalité pa spermier. Det misstanks
kunna stOra hyperplasi men ingen signifikant skillnad gick att se dar, men en férsamrad
celldelning av konsceller kan om det ar fallet vara en orsak till sémre fertilitet (Joensen et al.
2009).

Sammanfattningsvis anser jag att PFAS ar en kemikalie som ar tillrackligt farlig for att
foretag vérlden runt borde 6vervaga mer miljévanliga och hdlsosammare alternativ. Ifall inget
alternativ finns sa borde de i alla fall 6verga till PFAS med korta kolkejdor. Detta &r inte en
langsiktig l6sning eftersom att aven de stannar kvar lange i miljon och kan brytas ned och
overga i olika former. Studierna jag har undersokt ar 6verens om att vissa halsoaspekter som
ror fertilitet och rent allmant forsamrad hélsa blir paverkade vid exponering av PFAS, kring
vissa undersokningar gar ingen stark korrelation att dra. Det beh6vs mer forskning kring detta
for att kasta mer ljus pa omradet; vilket innebar mer insamling av blodserum och mjélkprov.
Mer fokus behovs pa de mekanismer som ligger bakom PFAS och dess integrering med
organisk vavnad men ocksa de mekanismer som sker med icke-organisk vavnad, for att battre
forsta dess persistens i miljon.
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Hogfluorerade kemikaliers paverkan pa fertilitet och reproduktion:
etisk bilaga

Marcus Osterkrans

Sjalvstandigt arbete i biologi 2016

Etik kring produktion av hdgfluorerade kemikalier

Det forsta kring etik som jag borjade tdnka 6ver nér jag borjade med detta arbete var vilket
ansvar foretagen och industrin har. De kan sakert slappa ut kemikalier som de vet &r
farliga men pa grund av kostnaderna som det innebér att byta till en annan mer
miljovanlig kemikalie sa &r de inte beredda att ta det steget. Sa trots den medvetna risken
det innebar sa kan de fortsatta att anvanda den kemikalien vid produktion. Det kanske inte
blir ndgon andring kring detta forr an en lag infors som forbjuder anvandningen utav
denna kemikalie. De ar alltsa antagligen inte sa villiga att ta det forsta steget sjalva for att
det kostar for mycket pengar. Sa dar har vi en krock mellan det vinstintresse som finns hos
foretagen och vad som ar bast for miljon och méanniskan ur ett halsoperspektiv.

Djurforsok

Djurforsok ar nagot som de flesta i forskar-varlden behdver ta stéallning till. Det handlar ofta
om vad som &r gynnsamt fran ett eventuellt forskningsresultat och om resultatet 6vervager
djurets smarta. Om sannolikheten att upptacka nagonting viktigt ar stor, sa kan man
rattfardiga forsoket som potentiellt innebéar lidande for ett djur. | denna artikels fall sa orsakar
PFAS skador pa manniskan under en valdigt lang tid, det kan ta artionden innan man kan se
vilken skada de gor. Genom att anvanda maoss och till exempelvis zebrafiskar sa kan man
snabbare fa ett resultat, dd man kan dosera kemikalien efter behov. Syftet med detta ar da att
pavisa skadliga effekter som denna kemikalie har och da hinna g6ra de andringar som kravs,
inom till exempelvis industri, for att reducera de skadliga effekter det kommer att ha pa
manniskan i framtiden. | det har fallet sa skulle man dven kunna sdga att man inte bara raddar
manniskan fran skadliga effekter, utan aven hela ekosystem dar exponeringen for till
exempelvis PFAS (eller annan skadlig kemikalie) &r stor och da aven raddar de djur som lever
i detta ekosystem.

Forskningsetik

Angaende min egen etiska reflektion sa har jag sa vitt jag vet inte varit partisk vid urval av
kéllor. Har ej utgatt efter kon eller institution/universitet. Vid sokresultat sa har jag utgatt
efter antalet citeringar och hur vida artikelns sammandrag var relevant till mitt arbete. Har
alltsa forsokt varit sa opartisk som majligt. Upprepning av artiklar fran samma forfattare
skedde tva ganger, man ska ju sjalvklart inte forlita sig till en forfattare, utan forsoka variera.
Jag har som sagt valt ut artiklar med hogt antal citeringar, helt arligt sa har jag inte lagt sa
mycket fokus pa vilket universitet eller institution forfattarna kommer ifran. Att kolla
universitet kan vara nagot att ta hansyn till, men mina artiklar hade sa pass hoga citeringar att
jag inte var jétte oroad. En forskare kan vara expert pa sitt omrade oavsett vilket universitet
hen jobbar for. Jag har tydliggjort vad som ar min asikt respektive vad som kommer fran en
artikel, det som &ar hamtat fran en artikel har en referens.
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