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1 SITUERING EN DOELSTELLING  

Dit rapport beschrijft de resultaten van blootstelling-effect associaties voor bisfenolen, huidig 

gebruikte pesticiden, perfluorverbindingen, zware metalen en spoorelementen, gemeten in de 4e 

cyclus van het Vlaamse humane-biomonitoringsprogramma, uitgevoerd door het Steunpunt Milieu en 

Gezondheid (2016-2020).  

 

Het Vlaamse Humane-biomonitoringsprogramma (VHBP) 

Humane biomonitoring (HBM) staat voor ‘meten in de mens’. Aan de hand van metingen in onder 

meer bloed-, haar- en urinestalen kan de blootstelling van de mens aan omgevingspolluenten worden 

nagegaan met biomerkers van blootstelling en kan de relatie met vroegtijdige gezondheidseffecten 

worden onderzocht met biomerkers van effect. Het Vlaamse Humane-biomonitoringsprogramma 

onderzoekt sinds 2002 de mate waarin de Vlaamse bevolking wordt blootgesteld aan 

omgevingspolluenten. Deze meetgegevens worden vervolgens in verband gebracht met mogelijke 

gezondheidseffecten.  

 

De 4de cyclus van het VHBP of FLEHS IV (4e cyclus Flemish Environment and Health Study) 

In de periode 2016-2020 werd een vierde meetcampagne uitgevoerd bij 610 jongeren. In een eerste 
rapport, het Referentierapport, werden de referentiewaarden beschreven van de inwendige 
blootstelling aan omgevingspolluenten bij Vlaamse jongeren, deze waarden werden vergeleken met 
meetwaarden van eerdere campagnes om evoluties in de tijd op te volgen en met beschikbare 
waarden van buitenlandse studies [1,2]. Om de gezondheidsrisico’s in te schatten werden ook de 
gegevens vergeleken met op gezondheid gebaseerde toetsingswaarden voor zover die beschikbaar 
zijn. Een uitgebreide beschrijving van de blootstellingsmerkers en de effectmerkers kan dan ook 
teruggevonden worden in het Referentierapport en in de overzichtspublicatie van Schoeters et al. 
[1,2]. Een aantal van de gemeten of bevraagde effectmerkers geven informatie over vroege signalen 
van biologische veranderingen in het lichaam. Dit maakt het mogelijk om in te grijpen voordat 
gezondheidsschade of ziektes optreden. Er werd ook informatie bekomen over persoons-, omgevings- 
en levensstijlkarakteristieken van de jongeren. De relatie tussen deze karakteristieken en de 
inwendige blootstelling aan omgevingspolluenten werd in het Resultatenrapport jongerencampagne 
deel II gerapporteerd [3].  
 

Reeds gerapporteerde blootstelling-effect associaties van FLEHS IV 

In het onderzoek naar de relatie tussen ruimtegebruik en gezondheid, met specifieke aandacht voor 

het gebruik van humane biomonitoring en ruimtelijke aspecten werden reeds blootstelling-effect 

associaties bij FLEHS IV adolescenten gerapporteerd voor verbranding gerelateerde stoffen (benzeen 

en polycyclische aromatische koolwaterstoffen) [4]. In het subsidieproject Milieu en Gezondheid 2021 

(MG2021) werden reeds blootstelling-effect associaties beschreven voor de zware metalen en 

spoorelementen en neurocognitieve parameters, de analyses worden in dit project verder uitgebreid 

naar andere eindpunten [5]. Daarnaast werden in het MG2021 rapport verbanden tussen de gemeten 

blootstellingsmerkers en cytokines als biomerkers van de vroege immuunrespons beschreven.  

 

Bijkomende blootstelling-effectassociaties van FLEHS IV in dit rapport 

In de huidige studie worden, gebaseerd op bestaande kennis over de werkingsmechanismen van de 

chemische stoffen en op resultaten van univariate analyses, blootstelling-effect associaties binnen 

FLEHS IV verder onderzocht.  
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Voor deze studie werden vier stofgroepen geselecteerd als prioritair voor toekomstig HBM-onderzoek 

in Vlaanderen en voor beleidsondersteuning: 

• Bisfenolen  

• Pesticiden met huidig gebruik 

• Perfluorverbindingen 

• Zware metalen en spoorelementen 

 

De resultaten van blootstelling-effect associaties in deze stofgroepen worden in dit rapport toegelicht. 

Ook de resultaten in het kader van Europese projecten zoals HBM4EU en GOLIATH waarin FLEHS IV 

data voor deze prioritaire stofgroepen opgenomen werd, worden kort beschreven. In HBM4EU, 

Human Biomonitoring for Europe (2017-2021) werkten 30 Europese landen, het Europese Milieu 

Agentschap en de Europese commissie hebben samen. Het doel van het project was het coördineren 

en verder uitbouwen van humane biomonitoring in Europa, waarbij de gegeneerdere kennis het beleid 

rond blootstelling aan chemische stoffen kan onderbouwen [6]. Belangrijk om te vermelden is dat de 

HBM4EU analyses gebeurden op een subset van de data van 300 FLEHS IV deelnemers van de 

referentiecampagne. In de selectie van de subset werd rekening gehouden met enkele criteria 

voorgeschreven voor HBM4EU: gelijke verdeling van geslacht, graad van urbanisatie (doel minstens 

10% in elk van de 3 categorieën), opleidingsniveau van het gezin (doel minstens 10% van elk van de 3 

categorieën),  seizoen van staalname (doel gelijke verdeling over de seizoenen). De focus in HBM4EU 

lag op de analyse van astma en allergiegerelateerde effecten en seksuele ontwikkeling in relatie tot 

PFAS, ftalaten, en DINCH. Waar mogelijk, zijnde bij voldoende overeenkomst tussen de variabelen, 

werden data van andere EU-studies samen geanalyseerd. De finale resultaten worden momenteel 

gebundeld in manuscripten, die in 2023 zullen worden ingediend bij wetenschappelijke tijdschriften. 

GOLIATH is een H2020 project, hierin worden effecten van metabole verstoorders in experimentele 

systemen vergeleken met reële responses in humane cohorten [7]. Voor FLEHS IV werd nagegaan 

welke componenten uit het blootstellingsmengsel effecten op metabole uitkomsten aandrijven en 

werden ook enkelvoudige blootstelling-effect associaties geanalyseerd. Een manuscript is momenteel 

in voorbereiding. In het project worden verder -omics data verzameld van 300 FLEHS IV deelnemers 

uit de referentiecampagne en de FLEHSI opvolgstudie (metabolomics en lipidomics), de analyse van 

deze data is voorzien in 2023. De selectie van de stalen werd gebaseerd op beschikbaarheid in de 

biobank, waar het aantal resterende aliquots en volume serum per deelnemer werd gemaximaliseerd 

om de beschikbaarheid van niet eerder ontdooide stalen voor volgende studies te verzekeren. 

De bevindingen van deze studie kunnen bijdragen aan een beter inzicht in de milieudruk van 

chemische stoffen en de gezondheidsimpact in Vlaanderen, de vroege preventie van aandoeningen, 

het stellen van beleidsprioriteiten en de ontwikkeling van adequate strategieën en maatregelen om 

de effecten van chemische stoffen op de volksgezondheid te voorkomen. 

2 STUDIEDESIGN EN METHODE 

In het schooljaar 2017-2018 werden in de 4e cyclus van het Vlaamse humane-

biomonitoringsprogramma 610 jongeren van 14 of 15 jaar oud gerekruteerd en onderzocht. Via 

scholen werden 428 jongeren opgenomen in de studie als referentiepopulatie. De deelnemers aan de 

referentiecampagne van deze biomonitoringsstudie werden evenredig aan het aantal 14-15-jarige 

inwoners gerekruteerd in de vijf Vlaamse provincies.  

De onderzochte jongeren gaven een bloed-, urine-, en haarstaal; gewicht, lengte, buikomtrek, 

bloeddruk en polsslag werden gemeten en neurologische computertesten uitgevoerd; stikstofoxide 

(NO) in ademlucht werd gemeten als maat voor luchtwegontstekingen.   
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Er werden merkers gemeten voor volgende omgevingspolluenten: 

• Plastic componenten en weekmakers: bisfenolen, ftalaten in urine [8,9] 

• Bestrijdingsmiddelen: herbicide glyfosaat en AMPA, 2,4-dichloorfenoxyazijnzuur, 

pyrethroïde pesticiden, chloorpyrifos in urine [2,10] 

• Perfluorverbindingen in serum (PFAS) [2,11] 

• Metalen en spoorelementen in bloed en urine (lood, thallium, cadmium, arseen, koper, 

mangaan en zink) [2,12] 

• Vlamvertragers: gebromeerde vlamvertragers in bloed en organofosfaat vlamvertragers in 

urine  [2,13] 

• Verkeers- en verbrandingsgerelateerde polluenten (benzeen, polycyclische aromatische 

koolwaterstoffen (PAK’s) [2,14] 

• Persistente organochloor polluenten (PCB's, DDT, DDE, HCB, HCH, chlordanen) [2,15] 

 
Naast de merkers voor de omgevingspolluenten worden in FLEHS IV en het aanvullende onderzoek 
naar de relatie tussen ruimtegebruik en gezondheid met specifieke aandacht voor het gebruik van 
humane biomonitoring en ruimtelijke aspecten, uitgevoerd in opdracht van het Vlaams Planbureau 
voor Omgeving [4] ook effectmerkers en gezondheidsparameters gerapporteerd.  
Volgende effectmerkers werden bepaald:  

• Genotoxiciteit: oxidatieve stress biomerker 8-oxo-7,8-dihydro-2’-deoxyguanosine (8-oxodG) 

in urine [14], de alkaline komeettest voor DNA schade in perifere bloedcellen [16], relatieve 

telomeerlengte in leukocyten [17] 

• Immuun respons: Het totaal aantal leukocyten (witte bloedcellen) en aantallen van 

leukocyten subtypes (neutrofielen, monocyten, lymfocyten, basofielen, eosinofielen) in 

perifeer bloed [18], de neutrofiel-lymfocyt ratio [19], uitgeademd stikstofoxide (exhaled NO) 

[20] 

• Cardiovasculaire en metabole parameters: cholesterol en triglyceriden, BMI en 

middelomtrek, bloeddruk en polsslag [1] 

• Endocriene verstoring: Cortisol gehalten in haar ( periode van 3 maanden voor staalname) 

[21], schildklierhormonen  

 

Daarnaast werden bij de centra voor leerlingenbegeleiding (CLB) de gegevens van groei en 

puberteitsontwikkeling van de jongeren opgevraagd. Alle deelnemers en hun ouders vulden 

vragenlijsten in over persoonsgebonden kenmerken (geslacht, leeftijd, algemene gezondheid, 

levensstijlfactoren (voeding, roken, …), omgevingsfactoren, gezondheidstoestand van de jongere zoals 

het voorkomen van astma, allergie en infecties [22], sociaaleconomische status, leefomgeving. Een 

overzicht van de verschillende effectmerkers is terug te vinden in Een overzicht van de 

effectbiomerkers en gezondheidseffecten in FLEHS IV is terug te vinden in Tabel 1 en in de factsheets 

van de effectmetingen  op de website van het Steunpunt.  

 

Ter opvolging van het eerste Steunpunt Milieu en Gezondheid werden bijkomend 182 jongeren die 

deelnamen aan de 1e campagne op het thuisadres onderzocht en werd bij deze jongeren een beperkte 

set van biomerkers gemeten. Het FLEHS IV onderzoeksprotocol werd goedgekeurd door de ethische 

commissie van UA/UZA op 12 juni 2017. Het bewaren en gebruik van de gegevens gebeurt conform 

de nieuwe Europese regelgeving voor gegevensbescherming (GDPR).  

  

https://www.milieu-en-gezondheid.be/nl/onderzoek/wat-meten-we-factsheets
https://www.milieu-en-gezondheid.be/nl/onderzoek/wat-meten-we-factsheets
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Tabel 1. Overzicht FLEHS IV effect biomerkers en gezondheidseffecten  

Effectmerker Betekenis 

Genotoxiciteit 

8-oxo-7,8-dihydro-2’-deoxyguanosine (8-oxodG) Oxidatieve stress en DNA-herstelprocessen 

Komeettest DNA schade in perifere bloedcellen 

Relatieve telomeerlengte in leukocyten DNA-proteïne structuren aan de uiteinden van elk 

chromosoom, biomerker van DNA-schade en cellulaire 

veroudering  

Immuunrespons 

Totaal aantal leukocyten Witte bloedcellen, actief in het aangeboren en adaptief 

immuunsysteem, algemeen beeld immuunrespons 

Aantallen neutrofielen, monocyten, lymfocyten, 

basofielen, eosinofielen 

Types leukocyten met elk specifieke functies in 

immuunrespons, balans tussen verschillende types is 

nodig voor een efficiënte immuunrespons  

Neutrofiel-lymfocyt ratio Merker voor verstoorde immuunrespons, inflammatie  

Uitgeademd stikstofoxide (eNO) Merker voor inflammatie luchtwegen 

Immuungerelateerde aandoening  

Allergie 
Allergie voor voedingsmiddelen, geneesmiddelen of 

insectenbeten 

Allergie combinatie 

Allergie voor voeding, geneesmiddelen, insectenbeten, 

metaal, verzorgingsproducten, huishoud- en 

onderhoudsproducten, en/of dieren; het ooit gehad 

hebben van rhinitis    

Astma dokter Astma vastgesteld door een dokter 

Astma huidig Het hebben van astma in de laatste 12 maanden 

Astma ooit Het ooit gehad hebben van astma 

Medicatie astma 
Het nemen van medicatie tegen astma in de laatste 12 

maanden 

Hooikoorts ooit Het ooit gehad hebben van rhinitis 

Medicatie hooikoorts 
Het nemen van medicatie tegen rhinitis in de laatste 12 

maanden  

Medicatie eczeem Het nemen van medicatie tegen eczeem 

Cardiovasculaire en metabole parameters 

Cholesterol Bloedvetten 

Triglyceriden Bloedvetten 

Body Mass Index (BMI) Indicatie onder- of overgewicht 

Buikomtrek Indicatie onder- of overgewicht 

Risico abdominale obesitas  Verhouding buikomtrek op lengte > 0,5 

Bloeddruk Belasting hart en vatenstelsel 

Polsslag Belasting hart en vatenstelsel 

Endocriene verstoring 

Cortisol in haar Chronische endocriene stress 

Schildklierhormonen (TSH, FT3, FT4) Schildklierwerking  

Leeftijd menarche, late menarche Puberteitsontwikkeling meisjes  

Tanner stadia  Puberteitsontwikkeling (genitale, borst en 

pubisbeharing) 

 

Met behulp van blootstelling-effect relaties was het vervolgens mogelijk om de associaties tussen een 

bepaalde blootstellingsmerker en een effect te bestuderen, dit gebeurt na correctie voor mogelijk 

beïnvloedende factoren (confounders en covariaten). De identificatie van confounders en covariaten 

was gebaseerd op wetenschappelijke gegevens uit andere studies.   
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De gevonden relaties gelden binnen de gemeten ranges van zowel de blootstellingsmerkers als de 

effectmerkers en zijn dus relevant voor het Vlaamse beleid. Voor sommige biomerkers lag een hoog 

percentage van de waardes onder de kwantificeringslimiet of detectielimiet. Voor biomerkers met een 

detectiefrequentie <60% werden binaire variabelen berekend indien waarden onder en boven de 

kwantificeringslimiet of detectielimiet (LOQ, LOD). Deze biomerkers werden voor de analyses van de 

blootstelling-effect relaties opgesplitst in binaire variabelen: één categorie met alle waardes onder de 

detectielimiet en één categorie met alle waardes boven de detectielimiet. Voor deze binaire 

blootstellingsmerkers werd gerekend met de proporties. Biomerkers met een detectiefrequentie 

>60% verder meegenomen als continue variabelen. Voor biomerker concentraties onder de LOQ/LOD 

werd een willekeurige waarde geïmputeerd tussen 0 en de LOQ/LOD [23]. Concentraties van urinaire 

biomerkers werden genormaliseerd voor soortelijk gewicht (SG) van de urine om de urinaire 

verdunning weer te geven [24]. Alle gemeten biomerkers werden logaritmische (ln) getransformeerd. 

Meervoudige regressiemodellen (lineair voor continue effecten, logistisch voor binaire effecten) 

werden geanalyseerd met blootstellingsmerkers als onafhankelijke variabelen en effect biomerkers 

als afhankelijke variabele. We specificeerden twee modellen met verschillende niveaus van correctie 

voor a priori gedefinieerde potentiële confounders, gebaseerd op de literatuur. Model I werd 

gecorrigeerd voor geslacht en leeftijd. Voor urinaire biomerkers werd SG als onafhankelijke variabele 

opgenomen in alle modellen om rekening te houden met variatie in urinaire verdunningsgraad 

[24,25]. De correctie van model II werd afgestemd op de specifieke blootstelling-effect associaties. 

Alle aannames voor lineaire regressieanalyse werden gecontroleerd. Het statistisch significante niveau 

voor associaties werd vastgesteld op een p-waarde ≤ 0,05 (tweezijdig), de verandering in de 

effectmerker wordt aangegeven als positief of negatief. In dit rapport worden alle blootstelling-effect 

relaties significant op het 5% niveau gerapporteerd, zonder een correctie voor meervoudig toetsen 

door te voeren. Omdat de relatie tussen biologische factoren en chemische stoffen bij jongens en 

meisjes kan verschillen, onderzochten we de effectmodificatie door geslacht [26]. Een interactieterm 

van blootstelling en geslacht werd daartoe opgenomen in de regressiemodellen. Het statistisch 

significante interactieniveau werd vastgesteld op p-waarde ≤ 0,20 (tweezijdig). In de 

resultatentabellen wordt een overzicht gegeven van richting (positief, negatief) en significantie (*) van 

de blootstelling-effect relaties bij FLEHS IV adolescenten. Negatief houdt statistisch een daling in 

effectmerker in bij stijging in blootstelling, positief houdt een stijging in effectmerker in bij stijging in 

blootstelling. Deze positieve en negatieve associaties zijn statistische relaties en zijn geen indicatie 

voor een positieve of negatieve invloed op de gezondheid.  

3 RESULTATEN  

3.1 BISFENOLEN 

 Achtergrond  

Bisfenolen worden wereldwijd in grote volumes geproduceerd voor gebruik in kunststoffen, 

epoxyharsen en als additieven in andere toepassingen. Bisfenolen zijn aanwezig in talrijke 

consumentenproducten zoals voeding in blik, plastic flessen, voedselcontainers, speelgoed, thermisch 

papier en medische apparatuur [27]. Humane biomonitoring (HBM) studies hebben wereldwijde 

blootstelling van de mens aan bisfenolen aangetoond [8,27,28]. Bisfenolen worden op korte termijn 

(uren tot dagen) gemetaboliseerd en uitgescheiden, ze worden vanwege hun korte biologische 

halfwaardetijd geclassificeerd als niet of gedeeltelijk niet-persistent. Vanwege de continue 

blootstelling via ingestie, inademen of huidcontact, worden bisfenolen echter vaak als pseudo-

persistent beschouwd [29].   



////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////// 

 
22.12.2022  pagina 8 van 53 

In juni 2017 werd bisfenol A (BPA) door het Europees Agentschap voor chemische stoffen (ECHA) 

beschreven als hormoonverstorend bij de mens [30].  BPA was al opgenomen als zeer zorgwekkende 

stof (substance of very high concern of SVHC) onder de Europese verordening inzake registratie, 

evaluatie, autorisatie en beperking van chemische stoffen (REACH) wegens de negatieve impact op de 

vruchtbaarheid. Een overzicht van potentiële bronnen van bisfenolen, blootstellingsroutes en hun 

mogelijke gevolgen voor de gezondheid wordt gepresenteerd in Error! Reference source not found. 

[31].  

Experimentele en epidemiologische studies ondersteunen de negatieve impact van BPA op het 

endocriene en het immuun systeem [32]. Daarnaast wijzen talrijke studies naar BPA als metabole 

verstoorder [33]. Epidemiologische studies hebben positieve correlaties vastgesteld van blootstelling 

aan BPA met obesitas en de prevalentie van hart- en vaatziekten [34]. Op moleculair niveau werd BPA 

reeds geassocieerd met epigenetische wijzigingen en oxidatieve stress, mechanismen die de effecten 

van BPA op verschillende gezondheidseindpunten gedeeltelijk zouden kunnen verklaren [32,35]. Als 

gevolg van de wettelijke beperkingen op het gebruik van BPA in Europa is het gebruik van alternatieve 

bisfenolen, zoals bisfenol S (BPS) en bisfenol F (BPF) de laatste jaren toegenomen [8,27]. ECHA merkt 

op dat de vervanging van BPA door alternatieve bisfenol-congeneren zorgwekkend is [36]. De bisfenol 

congeneren BPF, BPS, BPAF, BPZ en BPB worden eveneens in verband gebracht met hormoon-, 

immuun- en metabole verstoring [37,38]. Toch is er momenteel weinig bekend over de mogelijke 

schadelijke effecten van deze steeds vaker gebruikte alternatieve bisfenolen [34].   

HBM studies zijn een belangrijk beleidsondersteunend instrument om de blootstelling van de 

algemene bevolking aan gereguleerde bisfenolen en alternatieven op te volgen en de daarmee 

gepaard gaande gezondheidseffecten in kaart te brengen [2,8,27].   

 

 

Figuur 1. HBM4EU bisfenolen infografiek [31] 

 

Als onderdeel van de vierde cyclus van het Vlaams humane-biomonitoring project, FLEHS IV (2016-

2020), werd de interne blootstelling aan zes bisfenolen (BPA, BPS, BPF, BPAF, BPB, BPZ) gemonitord 

in urinemonsters van 423 Vlaamse adolescenten (14-15 jaar) [2,8].   
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Alle gemeten bisfenolen werden gedetecteerd in de studiepopulatie, waarbij BPA, BPF en BPS een 

detectiefrequenties >50% vertoonden en mediaan gehalten van BPA (1,05 ng/ml) hoger waren dan 

die van BPF en BPS (0,14 ng/ml en 0,12 ng/ml). Het urinaire BPA geometrisch gemiddelde daalde 

significant bij Vlaamse adolescenten in vergelijking met de tweede cyclus van FLEHS (2008-2009) [8]. 

Dit suggereert dat de vervanging van BPA door zijn alternatieven ook in Vlaanderen aan de gang is. De 

bij Vlaamse adolescenten gemeten concentraties van bisfenolen lagen in dezelfde grootteorde als 

recente studies wereldwijd [2,39]. Uit een voorlopige risicobeoordeling in deze studie bleek dat geen 

van de geschatte dagelijkse innames (EDI's) van BPA de toelaatbare dagelijkse inname overschreed 

van 4 μg/kg lichaamsgewicht/dag die in 2015 door de Europese Autoriteit voor Voedselveiligheid 

(EFSA) bepaald werd [8]. Voor alternatieve bisfenolen waren geen op de gezondheid gebaseerde 

richtwaarden beschikbaar, maar in overeenstemming met de gemeten urinaire niveaus waren hun 

EDI's lager dan die van BPA.  

Een belangrijke onderzoeks- en beleidsvraag is of de overschakeling van BPA naar zijn alternatieve 

bisfenolen al dan niet veilig is voor de mens [40].  HBM-studies zoals FLEHS IV kunnen de inschatting 

van het gezondheidsrisico van bisfenolen mee onderbouwen door associaties te onderzoeken tussen 

interne blootstelling aan bisfenolen en vroege gezondheidseffecten. Daarbij is van belang dat de 

adolescentie een ontwikkelingsfase is met een verhoogde gevoeligheid van het endocriene, 

cardiovasculaire en immuunsysteem voor milieublootstellingen [41]. Daarom beoogt deze studie 

associaties te onderzoeken tussen interne blootstelling aan bisfenolen en potentiële biologische 

mechanismen zoals oxidatieve stress, genotoxiciteit, immuunverstoring en endocriene parameters bij 

een algemene populatie van Vlaamse adolescenten.  

 Materiaal en methode  

De analyse van bisfenolen BPA, BPS, BPF, BPAF, BPB, BPZ en de effect biomerkers werden eerder in 

detail beschreven [2,8,16,21,42]. BPAF werd slechts bij een zeer klein deel van de deelnemers 

gedetecteerd (12%) en werd van verdere statistische analyse uitgesloten. Voor BPB en BPZ, bisfenolen 

met een detectiefrequentie <60% (respectievelijk 57% en 37%), werden binaire variabelen berekend 

als waarden onder en boven de kwantificeringslimiet (LOQ). Bisfenolen met een detectiefrequentie 

>60% (BPA, BPF en BPS) werden verder meegenomen als continue variabelen. Voor BPA-, BPS- en BPF-

concentraties onder de LOQ werd een willekeurige waarde geïmputeerd tussen 0 en de LOQ [23]. We 

specificeerden twee meervoudige regressiemodellen modellen (lineair voor continue effecten, 

logistisch voor binaire effecten) met verschillende niveaus van correctie voor a priori gedefinieerde 

potentiële confounders, gebaseerd op de literatuur. Model I was voor alle associaties gecorrigeerd 

voor soortelijk gewicht van de urine, geslacht en leeftijd. Model II was daarnaast verder gecorrigeerd 

voor bijkomende factoren, specifiek voor de bestudeerde associatie zoals BMI, socio-economische 

status (SES) van het huishouden, seizoen van staalname, actief en passief roken.  

 Resultaten en discussie   

Een overzicht van de richting en significantie van blootstelling-effect associaties in FLEHS IV associaties 

wordt gepresenteerd in Tabel 2  
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Tabel 2. Overzicht van richting en significantie van blootstelling-effect associaties voor bisfenolen in FLEHS IV .  

  BPA BPF BPS BPB (bin) BPZ (bin) 

8-oxodG POS* POS NEG POS* POS 

Telomeerlengte  NEG POS NEG POS POS 

Komeettest  POS NEG POS NEG POS 

Leukocyten aantal NEG POS NEG POS NEG 

Neutrofielen aantal NEG POS NEG POS NEG 

Lymfocyten aantal NEG NEG POS POS POS 

Neutrofiel-lymfocyt ratio NEG POS NEG POS NEG 

Eosinofielen aantal POS POS POS POS* POS 

Monocyten aantal NEG POS NEG POS POS 

Basofielen aantal POS POS POS NEG NEG 

eNO POS NEG POS POS POS 

Allergie NEG POS POS NEG POS 

Allergie combinatie NEG NEG POS NEG POS 

Astma dokter POS POS POS NEG POS 

Astma huidig NEG POS NEG POS NEG 

Astma ooit NEG NEG POS NEG NEG 

Medicatie astma NEG POS NEG NEG POS 

Hooikoorts ooit NEG NEG NEG POS NEG 

Medicatie hooikoorts POS NEG NEG POS POS 

Medicatie eczeem NEG POS NEG POS POS 

BMI (z-score) POS POS* POS* NEG NEG 

Ratio Buikomtrek en lengte POS* POS* POS* NEG NEG 

Risico abdominale obesitas POS POS POS NEG NEG 

Bloedvet NEG NEG NEG NEG NEG 

Cholesterol NEG NEG POS NEG POS 

Triglyceriden NEG POS NEG POS NEG 

Diastolische bloeddruk NEG NEG NEG NEG NEG* 

Systolische bloeddruk NEG NEG POS NEG NEG 

Hartritme POS NEG NEG NEG POS 

Cortisol  NEG POS NEG NEG POS 

Menarche laat POS POS POS POS NEG 

Tanner stadium borstontwikkeling meisjes  POS NEG NEG* NEG NEG 

Tanner stadium genitale ontwikkeling jongens  NEG POS POS NEG POS 

Tanner stadium pubis haar jongens NEG POS POS NEG POS 

Tanner stadium pubis haar meisjes POS NEG NEG NEG NEG 

Schildklier stimulerend hormoon (TSH) POS POS NEG NEG NEG 

Vrij thyroxine (FT4) NEG NEG NEG POS POS* 

Vrij tri-joodthyronine (FT3) POS POS NEG NEG NEG 
NEG: daling in effectmerker bij stijging in bisfenol concentratie 

POS: stijging in effectmerker bij stijging in bisfenol concentratie 

*Blootstelling-effect associatie is significant (p≤0,05) 

BP: bisfenol, bin: binaire variabele, eNO: uitgeademd stikstofdioxide, 8-oxodG: 8-oxo-7,8-dihydro-2’-deoxyguanosine 

 

3.1.3.1 Genotoxiciteit in relatie tot interne blootstelling aan bisfenolen 

Bij de FLEHS IV jongeren waren hogere urinaire concentraties van BPA (n = 392) significant 

geassocieerd met hogere urinaire concentraties van de oxidatieve stress biomerker 8-oxodG na 

correctie voor urinaire dichtheid, geslacht en leeftijd, BMI, socio-economische status (SES) van het 

huishouden, seizoen van staalname, actief en passief roken. Daarnaast hadden deelnemers met 

detecteerbare urinaire niveaus van BPB significant hogere niveaus van oxidatieve stress na correctie 

voor bovengenoemde factoren.   
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Deze bevindingen zijn in overeenstemming met uitgebreid onderzoek naar BPA en oxidatieve stress 

in het afgelopen decennium [35,43], waaronder ook epidemiologische studies bij adolescenten 

[44,45]. Ook bij de jongeren van het 2de Steunpunt Milieu en Gezondheid (2007-2011) was hogere 

blootstelling aan BPA geassocieerd met meer oxidatieve stress [46], enkel BPA werd toen gemeten. 

BPB heeft een sterke structurele gelijkenis met BPA en de literatuur suggereert dat de biologische 

activiteit van BPB vergelijkbaar is met die van BPA [47]. Experimentele studies tonen dat BPB 

oxidatieve stress veroorzaakt [40]. Het humane onderzoek naar de toxiciteit van BPB is echter nog 

beperkt en voornamelijk gericht op hormoonverstoring [48]. Verhoogde niveaus van oxidatieve stress 

worden in verband gebracht met immuunverstoring, cellulaire veroudering en hart- en vaatziekten 

[49]. De resultaten van deze studie kunnen daarom relevant zijn voor de gezondheid van Vlaamse 

adolescenten.  

Er waren geen significante associaties van bisfenolen gehalten met de resultaten van de komeettest 

of de telomeerlengte in perifere leukocyten. Eerder onderzoek naar genotoxiciteit in relatie tot 

chemische blootstelling in FLEHS-studies bij adolescenten identificeerde eveneens 8-oxodG als een 

gevoeliger eindpunt van aan chemische blootstelling gerelateerde genotoxiciteit dan de komeettest 

[50]. Er waren bij jongens en meisjes geen verschillen in de significante verbanden tussen bisfenolen 

en genotoxiciteitsmerkers.  

3.1.3.2 Immuun biomerkers en immuun effecten in relatie tot interne blootstelling aan 

bisfenolen  

Er waren geen significante verbanden tussen de urinaire concentraties van bisfenolen en het totale 

aantal leukocyten in perifeer bloed (n = 385). Wat betreft de aantallen van leukocyten subtypes, waren 

hogere concentraties BPS, maar niet BPA of BPF, significant geassocieerd met lagere aantallen 

monocyten bij meisjes. Deelnemers met detecteerbare BPB-concentraties vertoonden hogere 

aantallen eosinofielen. Eosinofielen spelen een rol in het initiëren van allergische reacties en astma 

[51]. De literatuur geeft aan dat blootstelling aan bisfenolen de immuunrespons kan beïnvloeden en 

allergische reacties en astma kan bevorderen [52]. Epidemiologische studies over de impact van BPB 

en BPS op de immuunrespons zijn echter nog heel beperkt [32]. Onderzoek toonde eerder aan dat 

blootstelling aan BPA het aantal eosinofielen verhoogt in modellen van luchtwegallergie, en bij 

volwassen muizen [53,54]. Hogere BPS-niveaus in de urine waren in FLEHS IV alleen bij meisjes 

significant geassocieerd met een lagere aantal monocyten. Verschil tussen jongens en meisjes in 

associaties van endocriene verstoorders, waaronder bisfenolen, met immuunparameters zijn reeds 

eerder beschreven [26,55]. In vivo bezit BPS een immunotoxisch potentieel dat vergelijkbaar is met 

dat van BPA [56]. Immuun modulerende effecten van BPS werden onderzocht in experimentele 

studies [57]. Bij blootstelling aan BPS werden genen die betrokken zijn bij het aangeboren 

immuunsysteem bij zebravissen down gereguleerd; terwijl bij muizen de transcriptniveaus van pro-

inflammatoire cytokines geïnduceerd werden [57].  Experimentele studies hebben eerder ook necrose 

en apoptose in monocyten gerapporteerd als gevolg van blootstelling aan BPA [58]. De resultaten 

ondersteunen de bevindingen in de literatuur dat de alternatieve bisfenolen mogelijk de 

immuunrespons wijzigen, wat kan bijdragen aan de ontwikkeling en de ernst van inflammatoire 

aandoeningen [52,54]. Deze studie toonde geen significante associaties van bisfenolen met 

uitgeademd NO als merker van luchtweginflammatie. Ook de associaties tussen de gemeten 

bisfenolen en astma- en allergie gerelateerde uitkomsten waren niet significant en er werden geen 

verschillen tussen de geslachten geobserveerd. 

Het significant verband tussen bisfenolen en de aantallen van verschillende types immuuncellen als 

vroege, gevoelige biomerkers van de immuunrespons bij Vlaamse jongeren is van belang omdat de 

goede werking van het immuunsysteem een belangrijke determinant is van de gezondheid gedurende 

het hele leven, met de adolescentie daarbij als een kwetsbare ontwikkelingsperiode voor het 

immuunsysteem [41].    
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3.1.3.3 Cardiometabole biomerkers en effecten in relatie tot interne blootstelling aan bisfenolen  

Er was geen consistent verband tussen bisfenolen en cardiovasculaire effecten (diastolische 

bloeddruk, systolische bloeddruk en hartritme) (n = 407). Er werd enkel een significante associatie 

vastgesteld tussen BPZ-concentraties boven de LOQ en een lagere diastolische bloeddruk. De overige 

geteste associaties waren niet significant.  

In analyses van afzonderlijke verontreinigende stoffen met metabole parameters was de buikomtrek 

(n = 405) positief geassocieerd met BPA, BPF en BPS. In overeenstemming daarmee was BMI (z-score) 

(n = 407) positief geassocieerd met BPF en BPS. De modellen werden gecorrigeerd voor geslacht, 

leeftijd, seizoen van staalname, SES en SG. 

Bovendien bleek uit mengselanalyses dat BMI z-score stijgt in relatie tot een stijging in de concentratie 

aan bisfenolen, waarbij de associatie voornamelijk gedreven wordt door BPS. Wat betreft het risico 

op abdominale obesitas, geeft de mengsel analyse een niet monotone relatie aan voor BPF, met een 

negatieve associatie bij lagere concentraties en een positieve associatie bij hogere concentraties.  

De associaties met het risico op abdominale obesitas (afgeleid van de buikomtrek) waren daarentegen 

niet significant. De resultaten zijn in lijn met bevindingen bij 1831 kinderen en adolescenten in de 

National Health and Nutrition Examination Survey NHANES (2013-2016), waar een positieve associatie 

werd gerapporteerd tussen abdominale obesitas en BPF en BPS, een positieve associatie tussen 

obesitas en BPS, en een positieve associatie tussen BMI Z-score en BPF [59]. Er werden geen 

significante relaties gerapporteerd voor BMI en obesitas gerelateerde effecten met BPA in NHANES. 

3.1.3.4 Endocriene biomerkers in relatie tot interne blootstelling aan bisfenolen  

De resultaten toonden geen significante associaties van bisfenolen met cortisol concentraties in haar 

(HCC) als biomerker van chronische endocriene stress in de gehele onderzoekspopulatie (n = 395). De 

associaties van BPS met HCC verschilden echter significant per geslacht. Hogere urinaire BPS-gehalten 

waren borderline significant geassocieerd met lagere HCC bij meisjes, maar niet bij jongens. Hoewel 

in vitro modellen aantonen dat BPA de hypothalamus-hypofyse-bijnier as (HPA) kan verstoren, is er 

opvallend weinig epidemiologische informatie over cortisol concentraties in relatie tot blootstelling 

aan bisfenolen [32]. Een studie bij Spaanse pre-adolescenten, die uitsluitend jongens betrof, meldde 

verlaagde serum cortisolniveaus in relatie tot blootstelling aan BPA [60]. De biologische plausibiliteit 

van geslacht-specifieke veranderingen in de functie van de HPA-as bij blootstelling aan bisfenolen 

wordt ondersteund door resultaten in knaagdiermodellen [61]. Meer experimenteel en 

epidemiologisch onderzoek is nodig om de effecten van bisfenolen op de HPA-as op te helderen.  

Wat betreft schildklierhormonen was een hogere FT4 concentratie significant geassocieerd met een 

detecteerbare BPZ-concentratie (n = 239). Voor de andere bisfenolen werden geen significante 

associaties vastgesteld, noch voor TSH en FT3. De modellen werden gecorrigeerd voor leeftijd, 

geslacht, BMI en SG. De effecten van bisfenolen op schildklierfunctie werden recent gereviewed, voor 

FT4 werden bij volwassenen voornamelijk negatieve associaties gerapporteerd [62]. Een review van 

studies naar de impact van BPA op schildklierfunctie bij kinderen en jongeren wijst er echter op dat 

naast een antagonistische werking bij hogere blootstelling, bij lage dosis BPA kan werken als een 

agonist, wat een niet-monotone dosisrespons suggereert [63]. 

De data van FLEHS IV tonen een zwakke indicatie voor een associatie tussen bisfenolen en 

puberteitsontwikkeling, waarbij enkel een significante associatie wordt gerapporteerd tussen een 

hogere BPS concentratie en vertraagde borstontwikkeling (n = 196). De modellen werden gecorrigeerd 

voor leeftijd, BMI, seizoen van staalname, SES, passief roken en SG.   
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 Besluit   

De alomtegenwoordigheid van bisfenolen in het milieu maakt blootstelling gedurende het hele leven, 

met inbegrip van de adolescentie, onvermijdelijk. Onze bevindingen wijzen erop dat, ondanks het niet 

overschrijden van de huidige tdi’s in deze studiepopulatie, bij de huidige blootstellingsniveaus van 

zowel BPA als alternatieve bisfenolen een ongunstige invloed kunnen hebben op de oxidatieve 

stressniveaus van adolescenten en daarnaast de immuunrespons kunnen wijzigen. BPA, BPF en BPS 

concentraties zijn geassocieerd met ongunstige metabole parameters. Bij meisjes zijn er bovendien 

aanwijzingen voor een verband tussen blootstelling aan BPS en verstoring van de stress respons. Een 

langdurige impact van bisfenolen op deze biologische mechanismen tijdens de adolescentie zou 

kunnen bijdragen aan de ontwikkeling en ernst van inflammatoire aandoeningen. Bij de interpretatie 

van deze resultaten dient opgemerkt te worden dat een kortdurende blootstelling aan bisfenolen in 

verband wordt gebracht met lange termijn gezondheidseffecten. Hierbij wordt ervan uitgegaan dat 

de blootstelling aan bisfenolen continu is. De bevindingen in deze studie zijn in lijn met de bestaande 

literatuur, die voornamelijk de gezondheidsrisico’s van bisfenolen in vitro en in experimentele studies 

beschrijft. Epidemiologische onderzoek naar de gezondheidsimpact van BPA-alternatieven bij 

jongeren is tot nu toe echter zeer beperkt. FLEHS IV resultaten kunnen bijdragen aan de inschatting 

van het gezondheidsrisico van de opkomende alternatieve bisfenolen, een belangrijke beleidsmatige 

vraag. Verder onderzoek naar bisfenol-gerelateerde veranderingen in genotoxische, endocriene en 

immuun parameters is aangewezen om de biologische mechanismen te identificeren die blootstelling 

aan bisfenolen koppelen aan de gezondheidsimpact. In dit verband zijn menselijke HBM-studies bij 

adolescenten een belangrijk beleidsondersteunend instrument voor de risicobeoordelingen van 

bisfenolen.  

3.2 PESTICIDEN MET HUIDIG GEBRUIK 

 Achtergrond 

Pesticiden zijn alomtegenwoordig in het milieu. Hoewel de toepassing van pesticiden belangrijke 

doelen dient, waaronder bescherming tegen verliezen in de landbouw en tegen vector-gebonden 

ziekten, bestaat er grote bezorgdheid over de mogelijke toxische effecten van pesticiden op 

organismen waar ze niet tegen gericht zijn, waaronder de mens [64]. Aanwezigheid van pesticiden in 

het milieu wordt dan ook gerelateerd aan een negatieve impact op moleculaire mechanismen en 

ongewenste gezondheidseffecten bij de mens, zoals weergegeven in Figuur 2 [31].  

 



////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////// 

 
22.12.2022  pagina 14 van 53 

 
Figuur 2. Humane blootstellingsroutes en gezondheidseffecten van pesticiden [31] 

 

Pyrethroïden worden gebruikt om insecten te bestrijden in openbare en commerciële gebouwen, 

dierenverblijven, magazijnen, en in de landbouw. Pyrethroïden zijn de meest voorkomende werkzame 

stof in commercieel verkrijgbare insectensprays [65]. Er zijn wereldwijd ongeveer 30 verschillende 

pyrethroïde pesticiden in gebruik. 3-fenoxybenzoëzuur (3-PBA) is een metaboliet van 6 pyrethroïde 

pesticiden, en 3-PBA concentraties in urine weerspiegelen de recente blootstelling aan pyrethroïde 

pesticiden [66]. De voornaamste bron van humane blootstelling aan pyrethroïden is via voeding of 

huishoudelijk gebruik [1]. Gebruik van hoge doseringen pyrethroïden wordt geassocieerd met 

schadelijke effecten op het zenuwstelsel en de ontwikkeling van de hersenen [64]. In vitro werd 

aangetoond dat pyrethroïde pesticiden de hormonen en de ontwikkeling van het 

voortplantingssysteem kunnen verstoren [67]. Verder zijn ze mogelijk genotoxisch en 

immuunverstorend [68–70]. Ondanks het feit dat pyrethroïden meer dan drie decennia geleden 

werden geïntroduceerd voor de bestrijding van insectenplagen, zijn de potentiële 

gezondheidseffecten ervan bij lage omgevings- en voedingsblootstellingsniveaus nog onvoldoende 

gekend [68].  

 

Chloorpyrifos is één van de meest gebruikte organofosfaatpesticiden [1]. De belangrijkste bronnen 

van humane blootstelling zijn oraal via voeding en drinkwater, na inademing en via huidcontact bij 

gebruik van chloorpyrifos [71]. Chloorpyrifos wordt in het lichaam afgebroken tot verschillende 

metabolieten, waaronder 3,5,6 trichloor-2-pyridinol (TCPy). Deze metaboliet is specifiek voor 

chloorpyrifos en kan gemeten worden in urine, TCPy gehalten in urine weerspiegelen de blootstelling 

aan chloorpyrifos van de voorbije 2 dagen [1]. Op basis van dierproefstudies en bevolkingsstudies  zijn 

er aanwijzingen dat chloorpyrifos neurotoxische en hormoonverstorende eigenschappen heeft, het 

wordt niet als kankerverwekkend beschouwd [71]. In de Europese Unie (EU) is chloorpyrifos niet 

langer goedgekeurd voor gebruik waardoor verwacht wordt dat de blootstelling zal afnemen [2]. Ook 

voor chloorpyrifos geldt dat de gezondheidseffecten van bij de lage gehalten die gemeten worden in 

de algemene bevolking nog onvoldoende gekend zijn [71].  
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Glyfosaat bevattende herbiciden zijn de meest gebruikte herbiciden ter wereld, niet-professioneel 

gebruik is sinds 2018 echter sterk beperkt in Vlaanderen [2,64]. Gekende blootstellingsroutes voor 

glyfosaat zijn oraal via voeding, drinkwater, het inslikken van bodemstof en inademen in 

woongebieden in de buurt van landbouwzones [10]. Glyfosaat en metaboliet AMPA kunnen gemeten 

worden in de urine, de meting weerspiegelt de blootstelling aan glyfosaat in de afgelopen dagen [10]. 

IARC (International Agency for Research on Cancer) deelt glyfosaat in als “waarschijnlijk 

kankerverwekkend” (klasse 2A), de Europese voedselveiligheidsautoriteit EFSA oordeelden dat 

glyfosaat “waarschijnlijk geen carcinogeen gevaar inhoudt voor de mens”[72]. Daarnaast hebben 

studies aangetoond dat glyfosaat hormoonverstorende effecten kan hebben [73]. De meeste studies 

naar een verband tussen blootstelling aan glyfosaat en gezondheidseffecten bij mensen zijn gedaan 

bij mensen die beroepsmatig met het product in contact komen zoals landbouwers, meer onderzoek 

bij lage blootstelling is aangewezen.  

 

Het herbicide 2,4-dichlorofenoxy-azijnzuur of 2,4-D is een onkruidverdelger die gebruikt wordt in 

gazons, bermen, graslanden en graanvelden. Gekende blootstellingsroutes zijn het gebruik van 

onkruidverdelgers die 2,4-D bevatten, nabijheid van landbouwgebieden waar 2,4- D gebruikt wordt of 

door consumptie van voeding of water, vervuild is met 2,4-D [74]. IARC beschouwt 2,4-D als een 

mogelijke kankerverwekkende stof (categorie 2B) voor de mens, er zijn ook sterke aanwijzingen dat 

blootstelling aan 2,4-D geassocieerd is met het voorkomen van oxidatieve stress [75,76].  

 

In FLEHS IV [1,2] werden 3-PBA, TCPy en 2,4-D bij nagenoeg alle jongeren gedetecteerd, glyfosaat 

wordt in minder dan de helft van de urinestalen aangetroffen. Bij 22% van de FLEHS IV deelnemers 

wordt de meest strenge toetsingswaarde voor 3-PBA (Biomonitoring Equivalent van 1,7 µg/l) 

overschreden [77], de toetsingswaarden voor de andere bestrijdingsmiddelen werden niet 

overschreden. De meetwaarden van 3-PBA en TCPy liggen hoger in Vlaanderen dan in de VS en 

Canada[2]. 

De persistente gechloreerde pesticiden worden beschouwd als historische pesticiden, aangezien de 

productie en het gebruik ervan onder het verdrag van Stockholm  verboden of beperkt is [2], deze 

stoffen zullen in de tweede fase van deze studie besproken worden.  

 Materiaal en methode  

Pesticiden werden gemeten in urine bij 415 FLEHS IV jongeren, de analyses werden reeds eerder 

beschreven  [1,10]. Glyfosaat en AMPA, met een detectiefrequentie <60% werden als binaire 

variabelen meegenomen, de overige pesticiden met een detectiefrequentie >60% (3-PBA, TCPy, 2,4-

D) werden verder meegenomen als continue variabelen. Voor concentraties onder de LOQ werd een 

willekeurige waarde geïmputeerd tussen 0 en de LOQ [23]. We specificeerden twee meervoudige 

regressiemodellen modellen (lineair voor continue effecten, logistisch voor binaire effecten) met 

verschillende niveaus van correctie voor a priori gedefinieerde potentiële confounders, gebaseerd op 

de literatuur. Model I was gecorrigeerd voor soortelijk gewicht van de urine, geslacht en leeftijd. 

Model II was daarnaast gecorrigeerd voor associatie-specifieke covariaten.  

 Resultaten  

Een overzicht van de richting en significantie van blootstelling-effect associaties in FLEHS IV 

associaties wordt gepresenteerd in Tabel 3Error! Reference source not found..   
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Tabel 3 Overzicht van richting en significantie van blootstelling-effect associaties voor pesticiden in FLEHS IV  

  2,4-D 3-PBA TCPy AMPA 
(BIN) 

Glyfosaa
t (BIN) 

8-oxodG POS* POS* POS* POS* POS 

Komeettest  POS POS NEG* POS NEG 

Telomeerlengte  NEG POS POS NEG NEG 

Leukocyten aantal POS POS NEG POS POS 

Neutrofielen aantal POS POS NEG NEG NEG 

Lymfocyten aantal NEG POS NEG POS POS 

Neutrofiel-lymfocyt ratio POS POS NEG NEG NEG 

Eosinofielen aantal NEG NEG NEG POS NEG 

Monocyten aantal POS POS* POS POS POS 

Basofielen aantal POS* POS POS NEG POS 

eNO NEG NEG POS NEG NEG 

Allergie POS POS NEG POS POS 

Allergie combinatie POS POS NEG POS NEG 

Astma dokter NEG NEG POS POS POS 

Astma huidig NEG POS POS POS POS 

Astma ooit NEG POS NEG POS* POS 

Medicatie astma NEG NEG POS NEG POS 

Hooikoorts ooit NEG NEG NEG NEG POS 

Medicatie hooikoorts POS POS NEG NEG NEG 

Medicatie eczeem NEG POS NEG POS POS 

BMI (z-score) NEG NEG* NEG* NEG NEG 

Ratio Buikomtrek en lengte NEG* NEG* NEG* NEG NEG 

Risico abdominale obesitas NEG NEG NEG* POS NEG* 

Bloedvet POS POS POS NEG NEG 

Cholesterol POS NEG* NEG NEG NEG 

Triglyceriden POS* POS NEG NEG NEG 

Hartritme POS POS POS POS POS 

Diastolische bloeddruk NEG* POS POS NEG NEG 

Systolische bloeddruk NEG NEG NEG NEG* NEG 

Cortisol  NEG NEG NEG NEG POS 

Leeftijd menarche POS POS NEG POS POS 

Menarche laat NEG NEG NEG POS POS 

Tanner stadium borstontwikkeling meisjes POS* POS POS POS* POS 

Tanner stadium genitale ontwikkeling jongens  NEG NEG NEG NEG NEG 

Tanner stadium pubis haar jongens POS NEG POS NEG NEG 

Tanner stadium pubis haar meisjes POS NEG NEG POS POS 

Schildklier stimulerend hormoon (TSH) POS* POS POS NEG NEG 

Vrij thyroxine (FT4) POS POS NEG POS POS 

Vrij tri-joodthyronine (FT3) NEG NEG NEG NEG NEG 
NEG: daling in effectmerker bij stijging in bisfenol concentratie 

POS: stijging in effectmerker bij stijging in bisfenol concentratie 

*Blootstelling-effect associatie is significant (p ≤ 0,05) 

2,4-D: 2,4-dichlorofenoxy-azijnzuur, 3-PBA: 3-fenoxybenzoëzuur, TCPy: 3,5,6 trichloor-2-pyridinol, AMPA: 
aminomethylfosfonzuur, BIN: binaire variabele, eNO: uitgeademd stikstofdioxide, 8-oxodG: 8-oxo-7,8-dihydro-2’-

deoxyguanosine 

 

3.2.3.1 Genotoxiciteit in relatie tot interne blootstelling aan pesticiden 

In de volledige FLEHS IV studiepopulatie (n = 397) waren hogere urinaire gehalte van 2,4-D, 3-PBA, 

TCPy significant geassocieerd met hogere concentraties van de oxidatieve stress biomerker 8-oxodG 

in urine.   
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Bij jongens was ook een detecteerbare gehalte AMPA significant geassocieerd met hogere 

concentraties 8-oxodG in urine. De resultaten voor de komeettest waren niet éénduidig. Alle modellen 

werden gecorrigeerd voor urinaire dichtheid, geslacht, leeftijd, BMI, SES, seizoen van staalname, actief 

en passief roken. De resultaten in FLEHS IV sluiten aan bij de resultaten in de ORGANIKO studie bij 177 

Cypriotische kinderen (10-12 jaar), ook hier was 8-oxodG als oxidatieve stress biomerker significant 

hoger bij hogere urinaire concentraties van 3-PBA, TCPy  en AMPA [78]. In FLEHS IV was het verband 

tussen detectie van AMPA en oxidatieve stress enkel significant bij jongens. Zoals eerder gepubliceerd 

door De Troeyer et al [10], werden in FLEHS IV hogere AMPA gehalten bij jongens dan bij meisjes  

geobserveerd, in overeenstemming met de literatuur. De Troeyer et al suggereert dat jongens 

mogelijk meer tijd buiten spenderen en dat daarom de blootstelling aan glyfosaat en AMPA hoger kan 

zijn. De hogere concentraties spelen mogelijk ook een rol in het verschil in associatie met oxidatieve 

stress tussen jongen en meisjes. Eerder onderzoek in FLEHS IV toonde aan dat de urinaire AMPA 

concentraties in deze studiepopulatie hoger zijn bij meer landbouw in de woonbuurt, ook deze 

associatie was meer uitgesproken bij jongens [10]. 

3.2.3.2 Immuun biomerkers en immuun effecten in relatie tot interne blootstelling aan 

pesticiden 

Bij FLEHS IV jongeren  was een hogere concentratie 3-PBA in urine significant geassocieerd met een 

hogere aantal monocyten(n = 388). Een verhoogde concentratie van 2,4-D was enkel in de jongens 

significant geassocieerd met een verhoogd aantal basofielen. Bij jongens was daarnaast een 

detecteerbare gehalte AMPA in urine significant geassocieerd met hogere aantallen eosinofielen. Alle 

modellen werden gecorrigeerd voor urinaire dichtheid, geslacht, leeftijd, BMI (z-score), SES, seizoen 

van staalname, actief en passief roken. Monocyten spelen een belangrijke rol in de aangeboren 

afweer, hoge aantallen monocyten kunnen echter weefselschade veroorzaken [79]. Basofielen spelen 

een belangrijke rol bij het reguleren van de immuunrespons van lymfocyten en hoge aantallen worden 

geassocieerd met de ontwikkeling van allergische reacties [80]. Eosinofielen zijn immuuncellen die een 

rol kunnen spelen in het initiëren van allergische reacties en astma [51]. De resultaten in deze studie 

zijn in lijn met eerder onderzoek waarin het gebruik van pesticiden gerelateerd wordt aan verstoring 

van de immuunrespons [69,81]. Zo was in een recente studie het aantal monocyten bij Braziliaanse 

landbouwers die beroepsmatig aan een mengsel van pesticiden blootgesteld werden significant hoger 

dan bij een controlegroep [82]. Uitgebreide onderzoeksresultaten bij niet-beroepsmatige blootstelling 

of blootstelling bij adolescenten zijn echter beperkt beschikbaar en niet éénduidig [71,83]. Meer 

onderzoek naar blootstelling aan (mengsels van) huidig gebruikte pesticiden en vroege biomerkers 

van immuunverstoring is dus aangewezen.  

De detectie van AMPA in urine was geassocieerd met een verhoogde kans op het ooit hebben van 

astma (n = 392). Bij meisjes was een verhoogde concentratie TCPy geassocieerd met een verlaagde 

kans op het ooit hebben van hooikoorts. Associaties tussen blootstelling aan pesticiden en 

immuungerelateerde aandoeningen waren echter merendeels niet significant. De modellen werden 

gecorrigeerd voor leeftijd, geslacht, BMI, familiale allergie, passief roken, vocht, schimmel, seizoen 

van staalname en SES. 

3.2.3.3 Cardiometabole biomerkers en effecten in relatie tot interne blootstelling aan pesticiden 

Er werden meerdere significante associaties geobserveerd tussen blootstelling aan pesticiden en 

cardiometabole merkers. De modellen werden gecorrigeerd voor geslacht, leeftijd, seizoen van 

staalafname, SES en SG. 

Een verhoogde concentratie van 3-PBA in urine was significant geassocieerd met een lagere ratio 

buikomtrek en lengte (n = 405) en cholesterol (n = 398). In een studie met 87 diabetische jongeren 

(gemiddelde leeftijd 14.2 jaar) werd een significante associatie tussen 3-PBA en een hoger LDL-

cholesterol concentratie en een niet significante associatie met hoger HDL-cholesterol concentratie 

vastgesteld, een gelijkaardig verband werd vastgesteld voor 2,4-D [84].   
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Een hogere concentratie 2,4-D was ook significant geassocieerd met een lagere ratio buikomtrek en 

lengte alsook een lagere diastolische bloeddruk (n = 407) en een hoger serum concentratie aan 

triglyceriden (n = 398). Een hogere TCPy concentratie was ook significant geassocieerd met een lagere 

ratio buikomtrek en lengte en een lager risico op abdominale obesitas (n = 405). Detectie van glyfosaat 

was eveneens geassocieerd aan een lager risico op abdominale obesitas (n = 414). Hogere 

concentraties 3-PBA en TCPy waren significant geassocieerd met een lager BMI (z-score) (n = 407) in 

de volledige studiepopulatie, maar vanuit de interactie analyse blijkt dat dit effect enkel significant 

was voor de jongens. De associatie tussen 3-PBA concentratie en BMI werd onderzocht bij 3671 

volwassenen van de Korean National Environmental Health Survey (KNEHS) studie [85]. Er werd 

vastgesteld dat bij lage concentraties een hogere blootstelling geassocieerd was met een hogere BMI, 

maar dat bij 3-PBA concentraties boven 4 ug 3-PBA/g creatinine de associatie omdraaide. Hoge 3-PBA 

concentraties waren boven deze concentratie significant geassocieerd met een lagere BMI. Ook 

experimentele studies bij dieren wijzen erop dat hoge doses pyrethroïden gewichtsverlies 

veroorzaken [85]. Orale blootstelling aan pyrethroïden werd in de literatuur bij beroepsblootstelling 

geassocieerd met anorexia (verminderde voedselinname en eetlust) en misselijkheid [86].   

Verder waren enkel in de jongens hogere concentraties aan TCPy en 2,4-D respectievelijk geassocieerd 

met een hogere diastolische bloeddruk en hogere concentratie bloedvet in serum. Een hogere 

concentratie aan 2,4-D was enkel in de meisjes significant geassocieerd met een lager risico op 

abdominale obesitas en BMI (z-score). Een detectie van AMPA was significant geassocieerd met een 

lagere systolische bloeddruk (n = 416). 

Mogelijk speelt ook het voedingspatroon (inname van pesticiden via groenten en fruit) van de 

jongeren een rol in de geobseerverde tussen pesticiden en cardiometabole merkers, dit werd in deze 

analyse echter niet meegenomen. Een recente review van studies naar de impact van huidig gebruikte 

pesticiden op de ontwikkeling van obesitas bij kinderen en jongeren wijst op tegenstrijdige resultaten 

bij zowel mensen als proefdieren [87], mogelijk door verschillen in de duur en dosis van de 

blootstelling en geslacht en leeftijd van de deelnemers. De review benadrukt ook de noodzaak voor 

bijkomend onderzoek naar de impact van pesticiden mengsels op metabole parameters.  

3.2.3.4 Endocriene biomerkers in relatie tot interne blootstelling aan pesticiden 

In deze studie waren er geen significante associaties tussen huidig gebruikte pesticiden en cortisol 

concentraties in haar (HCC) als biomerker van chronische endocriene stress (n = 395).  

Bloostelling aan pesticiden werd ook in verband gebracht met effecten op de puberteitsontwikkeling 

(n = 239). Een hogere concentratie 2,4-D (n = 197) en detectie van AMPA (n = 202) waren significant 

geassocieerd met een versnelde borstontwikkeling bij meisjes. Voor de overige merkers van puberteit 

werden er geen significant verband vastgesteld. De modellen werden gecorrigeerd voor leeftijd, 

geslacht, BMI en SG. Een review van studies die de associatie van pesticide blootstelling met 

puberteitsontwikkeling hebben onderzocht, wees op verschillen in  associaties volgens het 

beschouwde pesticide [88]. In deze review werd een significant verband gerapporteerd tussen 

blootstelling aan een mengsel van huidig gebruikte pesticiden in de prenatale en kindertijd en een 

vroegere puberteit bij meisjes. Verdere onderzoek wordt aangeraden naar specifieke klassen van 

pesticiden en naar pesticiden mengsels [88].  

Een hogere concentratie 2,4-D (n = 239) was bovendien significant geassocieerd met een verhoogde 

concentratie TSH, wat een indicatie van een verstoorde schildklierwerking kan zijn. Enkel in de 

jongens was een detectie van glyfosaat significant geassocieerd met een verlaagde FT3 concentratie, 

ook dit kan een teken zijn van een verstoorde schildklierwerking. De modellen werden gecorrigeerd 

voor leeftijd, geslacht, BMI en SG.  
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 Besluit   

De FLEHS IV-resultaten tonen de algemene blootstelling van Vlaamse jongeren aan meerdere huidig 

gebruikte pesticiden (2,4-dichlorofenoxy-azijnzuur, chloorpyrifos en pyrethroïden). Analyses in deze 

studie wijzen op een toename in oxidatieve stress en verstoring van de vroege immuunrespons bij 

jongeren in relatie tot blootstelling aan verschillende individuele biomerkers. Het herbicide glyfosaat 

wordt in minder dan de helft van de urinestalen aangetroffen, detecteerbare gehalten van de 

metaboliet AMPA zijn evenwel ook gerelateerd aan meer oxidatieve stres bij jongens. De bevindingen 

in deze studie zijn wat betreft vroege biologische veranderingen in oxidatieve stress en 

immuunrespons in lijn met de bestaande literatuur, die voornamelijk de gezondheidsrisico’s van 

pesticiden bij beroepsblootstelling beschrijft en recente bevindingen bij Cypriotische kinderen.  

Pesticide blootstelling is bij FLEHS IV adolescenten geassocieerd met merkers van cardiometabole 

gezondheid, in de literatuur is er weinig wetenschappelijk onderzoek gedaan naar deze relatie in 

adolescenten. Er zijn aanwijzingen dat blootstelling aan pesticiden gerelateerd kan zijn aan verstoring 

van het cardiometabole systeem. Een gelijkaardige conclusie kan gemaakt worden voor endocriene 

merkers. De gelimiteerde bestaande literatuur, net zoals de FLEHS IV bevindingen, wijzen op een 

mogelijk relatie tussen blootstelling aan pesticiden en endocriene verstoring. Meer onderzoek is sterk 

aangewezen. 

Bij de interpretatie van deze resultaten dient te worden opgemerkt dat een kortdurende blootstelling 

(voorbije dagen) in verband wordt gebracht met gezondheidseffecten die soms over verschillende 

jaren lopen. Dit veronderstelt dan dat er een chronische blootstelling is aan deze pesticiden gehalten. 

De alomtegenwoordigheid van bestrijdingsmiddelen in het Vlaams milieu maakt blootstelling 

momenteel onvermijdelijk. Bovendien wordt verwacht dat door de klimaatverandering zowel het 

persoonlijk gebruik van pesticiden als gebruik van pesticiden in de landbouw in West-Europa zal 

toenemen [89]. Hoewel de beschouwde pesticiden niet persistent zijn, kan de constante en dus 

langdurige blootstelling aan deze pesticiden tijdens de adolescentie ongunstige gezondheidseffecten 

hebben, ook later in het leven. Verder onderzoek naar biologische veranderingen en 

gezondheidseffecten in relatie tot mengsels van pesticiden is aangewezen. FLEHS IV resultaten kunnen 

bijdragen aan de inschatting van het gezondheidsrisico van huidig gebruikte pesticiden. 

3.3 PERFLUORVERBINDINGEN 

 Achtergrond  

PFAS is de verzamelnaam voor meer dan 6000 poly- en perfluoralkylstoffen die gebruikt worden om 

producten vet-, water- of stofafstotend te maken (vb. antiaanbaklaag in pannen, cosmetica, textiel, 

brandblusschuim, schoonmaak- en smeermiddelen). Omwille van hun persistentie blijven PFAS lang 

in de leefomgeving aanwezig en kunnen ze ook accumuleren in het lichaam van mens en dier [90]. De 

mens neemt PFAS vooral op via de voeding (eigen geteelde voedselproducten kunnen een belangrijke 

bron van blootstelling zijn), het drinken van (verontreinigd) water en stofingestie. Het belang van de 

lucht voor PFAS-opname wordt momenteel nog onderzocht. PFAS verspreiden zich na opname over 

het hele lichaam, met de hoogste gehalten in de lever, nieren en in het bloed [91]. De meest 

bestudeerde PFAS zijn de verbindingen met lange koolstofketens perfluoroctaansulfonzuur (PFOS), 

perfluoroctaanzuur (PFOA), perfluornonaanzuur (PFNA) en het iets kortere perfluorhexaansulfonzuur 

(PFHxS) [90]. De concentratie aan lange koolstofketen PFAS in serum weerspiegelt de blootstelling van 

de voorbije jaren [1]. Er is nog onvoldoende kennis van de gezondheidseffecten van de vele PFAS [92].   
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Humane blootstelling aan PFAS wordt in de literatuur gerelateerd aan hormoon- en 

immuunverstoring, verstoring van de leverfunctie en mogelijk ook aan carcinogene effecten, IARC 

deelde in 2017 PFOA in bij de groep 2B, mogelijk kankerverwekkend voor de mens [90,93–97]. Gebruik 

van PFAS in Vlaanderen wordt gereguleerd door de EU-wetgeving [2]. Sinds enkele jaren leeft in 

Vlaanderen ook maatschappelijk sterk de bezorgdheid rond de aanwezigheid van PFAS in de 

leefomgeving. De mogelijke blootstellingsroutes en gezondheidseffecten van blootstelling aan PFAS 

worden weergegeven in  Figuur 3 [31].  

 

 
Figuur 3. Humane blootstellingsroutes en gezondheidseffecten van PFAS [31] 

 

In FLEHS IV werden twaalf verschillende, voornamelijk lange koolstofketen, PFAS gemeten, waaronder 

PFOS, PFOA, PFNA en PFHxS [1,2]. In de referentiepopulatie van FLEHS IV werden PFOS en PFOA in 

alle serummonsters gekwantificeerd, wat wijst op alomtegenwoordige blootstelling bij Vlaamse 

adolescenten. PFOS vertoonde de hoogste concentratie, gevolgd door PFOA, terwijl de niveaus van 

PFNA en PFHxS lager waren. Perfluordecaanzuur (PFDA) kon in 42% van de deelnemers worden 

gekwantificeerd, terwijl de concentraties van de andere PFAS meestal onder de LOQ lagen. De 

gemeten concentraties van PFOS, PFOA, PFHxS en PFNA in de FLEHS IV referentiepopulatie jongeren 

waren vergelijkbaar met recent gepubliceerde internationale HBM-studies. De gezondheidskundige 

EFSA toetsingswaarde voor de som van PFOS, PFHxS, PFOA en PFNA van 6,9 ng/ml werd overschreden 

door 15,7% van de jongeren [1]. 

 Materiaal en methode  

Bij 583 FLEHS IV jongeren werden twaalf PFAS in serum gemeten: PFOA, PFOS, PFHxS, PFNA, PFDA, 

perfluorpentaanzuur (PFPeA), perfluorhexaanzuur (PFHxA), perfluorheptaanzuur (PFHpA), 

perfluorundecaanzuur (PFU(n)DA), perfluordodecaanzuur (PFDoODA), perfluorbutaansulfonzuur 

(PFBS), perfluorhetpaansulfonazuur (PFHpS).   
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De analysemethode voor PFAS werd reeds eerder beschreven [2]. PFAS met een detectiefrequentie 

>60% (PFOS, PFOA, PFHxS, PFNA) werden verder meegenomen als continue variabelen. Voor 

concentraties onder de LOQ werd een willekeurige waarde geïmputeerd tussen 0 en de LOQ [23]. 

PFDA met een detectiefrequentie van 42% (< 60%) werd in de verdere analyses als binaire variabele 

meegenomen, de overige PFAS waarvan het overgrote deel van de resultaten <LOQ lagen werden niet 

verder meegenomen in de analyses. We specificeerden twee meervoudige regressiemodellen (lineair 

voor continue effecten, logistisch voor binaire effecten) met verschillende niveaus van correctie voor 

a priori gedefinieerde potentiële confounders, gebaseerd op de literatuur. Model I was gecorrigeerd 

voor geslacht en leeftijd. Model II was daarnaast gecorrigeerd voor associatie-specifieke covariaten.  

 Resultaten 

Een overzicht van de richting en significantie van blootstelling-effect associaties voor PFAS in FLEHS 

IV wordt gepresenteerd in Tabel 4.  

 
Tabel 4. Overzicht van richting en significantie van blootstelling-effect associaties voor PFAS in FLEHS IV 

  PFOA PFOS PFHxS PFNA PFDA (BIN) 

8-oxodG POS POS POS POS POS 

Komeettest  NEG NEG POS NEG NEG 

Telomeerlengte  POS POS POS POS POS 

eNO NEG NEG NEG NEG POS 

Leukocyten aantal NEG NEG NEG POS POS 

Neutrofielen aantal NEG NEG NEG POS POS 

Lymfocyten aantal POS POS POS POS POS 

Neutrofiel-lymfocyt ratio NEG NEG NEG NEG NEG 

Eosinofielen aantal POS POS POS POS POS 

Monocyten aantal NEG POS NEG NEG POS 

Basofielen aantal POS NEG POS NEG POS 

Allergie NEG NEG NEG NEG NEG 

Allergie combinatie NEG NEG* NEG NEG* NEG 

Astma dokter POS NEG NEG NEG NEG 

Astma huidig NEG NEG NEG POS NEG 

Astma ooit NEG NEG NEG NEG NEG* 

Medicatie astma POS POS POS POS NEG 

Hooikoorts ooit NEG NEG NEG NEG NEG 

Medicatie hooikoorts NEG NEG NEG NEG* NEG 

Medicatie eczeem NEG POS POS POS POS 

BMI (z-score) NEG NEG* NEG NEG* NEG* 

Ratio Buikomtrek en lengte POS NEG POS NEG NEG 

Risico abdominale obesitas POS NEG NEG NEG NEG 

Bloedvet POS POS NEG POS POS 

Cholesterol POS POS POS POS POS 

Triglyceriden NEG POS NEG POS NEG 

Diastolische bloeddruk POS NEG NEG POS POS 

Systolische bloeddruk NEG NEG NEG NEG NEG 

Hartritme POS NEG NEG POS POS 

Cortisol  NEG NEG NEG NEG POS 

Leeftijd menarche POS NEG POS NEG NEG 

Menarche laat POS POS POS POS POS 

Tanner stadium borstontwikkeling meisjes NEG NEG NEG NEG POS 

Tanner stadium genitale ontwikkeling jongens  NEG NEG NEG NEG* NEG 

Tanner stadium pubis haar jongens NEG NEG NEG NEG NEG 
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  PFOA PFOS PFHxS PFNA PFDA (BIN) 

Tanner stadium pubis haar meisjes NEG POS POS POS POS 

Schildklier stimulerend hormoon (TSH) POS* POS POS* POS POS 

Vrij thyroxine (FT4) NEG POS* POS POS POS 

Vrij tri-joodthyronine (FT3) NEG POS POS NEG NEG 
NEG: daling in effectmerker bij stijging in bisfenol concentratie 

POS: stijging in effectmerker bij stijging in bisfenol concentratie 

*Blootstelling-effect associatie is significant 

BIN: binaire variabele, eNO: uitgeademd stikstofdioxide, 8-oxodG: 8-oxo-7,8-dihydro-2’-deoxyguanosine, PFOA: 

perfluoroctaanzuur, PFOS: perfluoroctaansulfonzuur, PFHxS: perfluorhexaansulfonzuur, PFNA: perfluornonaanzuur, PFDA: 

perfluordecaanzuur  

 

3.3.3.1 Oxidatieve stress and genotoxiciteit in relatie tot interne blootstelling aan PFAS 

In deze studiepopulatie (n = 538) werden geen significante verbanden vastgesteld tussen serum 

gehalten van PFOA, PFOS, PFHxS, PFNA, detecteerbare serum gehalten aan PFDA en 8-oxodG 

concentraties in urine in modellen, gecorrigeerd voor leeftijd, geslacht, soortelijk gewicht, BMI, SES, 

seizoen en roken. Er is echter een significant verschil volgens geslacht in de associatie tussen 

detecteerbare serum gehalten aan PFDA en 8-oxodG. De associatie is significant bij meisjes, maar niet 

bij jongens. Voor de overige PFAS is dit verschil in het verband met oxidatieve stress volgens geslacht 

er niet. Er waren geen significante associaties tussen voorgenoemde PFAS en de resultaten van de 

kommeettest na correctie voor leeftijd, geslacht, BMI, SES, seizoen en roken. Ook voor telomeerlengte 

werden er geen significante associaties met PFAS vastgesteld.   

3.3.3.2 Immuun biomerkers en immuun effecten in relatie tot interne blootstelling aan PFAS 

In de gehele FLEHS IV studiepopulatie waren er geen significante verbanden tussen serum gehalten 

van PFOA, PFOS, PFHxS, PFNA, detecteerbare gehalten aan PFDA en de leukocyten aantallen (n = 552). 

De verbanden werden gecorrigeerd voor leeftijd, geslacht, BMI, SES, seizoen en roken.  

Er waren echter significante verschillen in de resultaten tussen jongens en meisjes. Significante 

geslachtsverschillen in associaties tussen PFAS en immuungerelateerde eindpunten, zonder een 

duidelijk patroon per geslacht, werden eerder gerapporteerd  [95,98]. Bij meisjes waren hogere PFOA, 

PFOS en PFHxS gehalten significant geassocieerd met een lager aantal neutrofielen en een lagere 

neutrofiel-lymfocyt ratio. Neutrofielen spelen een essentiële rol in de aangeboren afweer, meer 

bepaald bij rekrutering en differentiatie van macrofagen bij inflammatie, in de angiogenese en de 

activering van het immuunsysteem bij infecties [79,99,100]. Lymfocyten zijn een diverse groep 

immuuncellen die zowel deelnemen aan de aangeboren als aan de adaptieve immuniteit [101]. 

Daarnaast waren hogere PFOS-concentraties bij meisjes significant geassocieerd met hogere aantallen 

eosinofielen. Eosinofielen kunnen een rol spelen in het initiëren van allergische reacties en astma [51]. 

Bij jongens waren daarentegen hogere PFOS, PFNA en detecteerbare gehalten PFDA significant 

geassocieerd met hogere aantallen neutrofielen, een biomerker voor inflammatie [102]. In het 

subsidieproject Milieu en Gezondheid 2021 [5] (MG2021), was in dezelfde FLEHS IV studiepopulatie 

de serumconcentratie van het pro-inflammatoire cytokine tumor necrosis factor alfa (TNF-α) enkel 

significant hoger in relatie tot hogere PFOA-gehalten bij jongens, niet bij meisjes. Daarnaast werden 

in het MG2021 onderzoek bij zowel meisjes als jongens significant hogere IL-8 concentraties in relatie 

tot hogere PFOA-gehalten en significant lagere IL-6 concentraties in relatie tot hogere PFOS-gehalten 

vastgesteld. Tussen de voorgenoemde PFAS en luchtweginflammatie (eNO) werd bij de FLEHS- 

jongeren geen significant verband vastgesteld.  

  



////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////// 

 
22.12.2022       pagina 23 van 53 

Associaties van PFAS-blootstelling met immuungerelateerde aandoeningen werden gecorrigeerd 
voor leeftijd, geslacht, BMI, familiale allergie, passief roken, vocht, schimmel, seizoen van staalafname 
en SES. Hogere PFOS- en PFNA- serumgehalten waren significant geassocieerd met lagere kans op een 
allergie voor voeding, geneesmiddelen, insectenbeten, metaal, verzorgingsproducten of huishoud- en 
onderhoudsproducten (n = 546). Voor PFOS werd dit significant verband gedreven door een 
significante associatie bij de jongens. Detecteerbare gehalte aan PFDA was in de volledige 
studiepopulatie significant gerelateerd aan een lagere kans om ooit astmatische klachten te hebben 
gehad (n = 542) en enkel voor de meisjes significant geassocieerd met een lagere kans om van een 
arts een astma diagnose gekregen te hebben. Hoger PFNA-serumgehalte was significant geassocieerd 
met een lagere kans op het nemen van hooikoorts medicatie in het afgelopen jaar (n = 545). Hogere 
PFNA- en PFHxS-concentraties waren enkel voor de jongens significant geassocieerd met een lagere 
kans op het ooit hebben van hooikoorts. Een hoger PFOS-serum gehalte was significant geassocieerd 
met een verhoogde kans op het nemen van medicatie voor eczeem, maar enkel voor de jongens.  
In de pre-post studie is de associatie tussen zowel prenatale als huidige PFAS-blootstelling en allergie 
gerelateerde aandoeningen onderzocht op de subset van FLEHS IV adolescenten (n = 182), die als 
pasgeborenen deelnamen aan de FLEHS I studie. Er werd een associatie vastgesteld tussen verhoogde 
PFAS-blootstelling in navelstrengbloed en verhoogde prevalentie van astma en rhinitis tijdens de 
adolescentie. Blootstelling aan hogere PFAS-gehalten tijdens adolescentie werd geassocieerd met een 
lagere prevalentie van allergie en rhinitis in de adolescenten. Dit is in lijn met de resultaten die we hier 
presenteren.  
Ook in eerdere FLEHS-studies was blootstelling aan perfluors (PFOS, PFOA)  geassocieerd met 
verstoring van het immuunsysteem (kans op astma, hooikoorts en allergie), maar zijn de bevindingen 
niet consistent [46]. 
Het verband tussen immuun effecten en PFAS-blootstelling wordt ook onderzocht in jongeren van vier 
Europese cohorten (e.g. Sloveense SLO CRP, Tsjechische Pilot school children en Duitse GERES V), 
waaronder de FLEHS IV jongeren, in het kader van HBM4EU. Verschillende aandoeningen worden 
onderzocht: drie astma effectmerkers (e.g. astma laatste jaar, astma ooit en astma dokter), twee 
hooikoorts effectmerkers (e.g. hooikoorts ooit en hooikoorts dokter), twee eczema effectmerkers (e.g. 
eczema ooit en eczema dokter) en vier allergie effectmerkers (e.g. dier allergie, metaal allergie, 
voeding allergie en allergie combinatie). Deze analyses zijn lopende. 
Samengenomen wijzen de resultaten in de FLEHS IV jongerenpopulatie op een significante impact van 

blootstelling aan PFAS op vroege merkers van de immuunrespons en op immuungerelateerde 

aandoeningen, zoals eveneens aangetoond werd in eerdere studies [90,101,102]. Verschillende 

studies beschrijven de significante impact van PFAS op vroege merkers van immuunverstoring, zoals 

leukocyten [95,102]. De literatuur rond de associaties van PFAS met immuungerelateerde 

aandoeningen zoals astma en allergie is niet eenduidig [95]. Dit is mogelijk deels te wijten aan het 

cross-sectioneel studieopzet van de meeste studies, longitudinale studies zijn beter geschikt om de 

ontwikkeling van ziekten te bestuderen vanwege de gelijktijdige evaluatie van blootstelling en ziekten 

[95]. Vanuit dat opzicht is het vaststellen van een significant verband tussen verhoogde PFAS-waarden 

in navelstrengbloed en een verhoogde prevalentie van astma en rhinitis tijdens de adolescentie bij 

FLEHS I jongeren een zeer relevante aanvulling op de cross-sectionele analyses in dit onderzoek. Het 

interpreteren van bevindingen met betrekking tot immuunrespons, astma en allergie is een uitdaging 

omwille van de complexiteit en heterogeniteit van de mogelijk onderliggende biologische 

mechanismes (vb. verschillende endotypes zoals eosinofiele astma, neutrofiele astma) [103]. 

Verschillen in endotype kunnen een  rol spelen in hoe PFAS de ontwikkeling van de ziekte en/of 

verergering van de ziektesymptomen beïnvloeden [95].  

3.3.3.3 Cardiometabole biomerkers en effecten in relatie tot interne blootstelling aan PFAS 

In de volledige FLEHS IV studiepopulatie werden er significante verbanden tussen PFAS en metabole 

parameters geobserveerd. De associaties werden gecorrigeerd voor geslacht, leeftijd, seizoen en SES. 

Er waren echter significante verschillen in associaties tussen jongens en meisjes.   



////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////////// 

 
22.12.2022  pagina 24 van 53 

Hogere serumgehalten van PFOS en PFNA en detecteerbare gehalte PFDA waren significant 

geassocieerd met een lagere BMI (z-score) (n = 407). Voor PFOS en PFDA waren de jongens de drijver 

van deze associatie. Bij jongens, was een hoger PFOS-serumgehalte significant ook geassocieerd met 

een lager risico op abdominale obesitas en een lagere ratio buikomtrek en lengte.  

In de Veneto-studie, werden 4 PFAS (PFOA, PFOS, PFHxS, PFNA) gemeten bij 6669 adolescenten (14–

19 jaar) en 2693 kinderen (8–11 jaar) in een Italiaanse hotspot regio voor PFAS-blootstelling. Hogere 

PFOS concentraties waren in serum, in lijn met de bevindingen bij FLEHS-jongeren, geassocieerd met 

een lagere BMI z-score bij adolescenten en kinderen [104]. PFDA werd in de Veneto-studie niet 

gemeten. In de Veneto-studie was de associatie meer uitgesproken bij adolescente meisjes, er was 

geen verschil in de associatie volgends geslacht bij kinderen. De associatie tussen PFAS en BMI werd 

ook in HBM4EU onderzocht bij 1957 adolescenten (12-18 jaar) uit 9 Europese landen, waaronder 300 

FLEHS IV jongeren [105]. De resultaten waren in lijn met de bevindingen bij FLEHS IV adolescenten 

[104,105].  

Bij onderzoek naar verbanden tussen PFAS en bloedvetten bij FLEHS IV jongeren waren hogere PFHxS-

serumgehalte bij jongens significant geassocieerd met een lager gehalte aan triglyceriden in serum. 

De Veneto-studie rapporteerde geen significante associaties tussen PFAS en triglyceriden, de niet-

significante dalende trend in de associatie PFHxS-triglyceriden was wel in lijn met de FLEHS 

bevindingen. In de FLEHS IV studiepopulatie werd geen significante associatie tussen PFAS en 

cholesterol geobserveerd, de niet significante trend van hogere cholesterolwaarden bij hogere 

blootstellig aan alle gemeten PFAS congeneren is in lijn met de literatuur bij jongeren [104,106,107]. 

In de Veneto-studie werd een significante stijging in serum cholesterol geobserveerd bij een hogere 

concentratie van de gemeten PFAS congeneren [104]. Deze associatie was sterker bij kinderen dan bij 

jongeren. In het C8 Health Project bij 12 476 Amerikaanse kinderen en adolescenten waren hogere 

PFOA en PFOS waarden significant geassocieerd met hogere cholesterol concentraties[106]. Een 

kleine Taiwanese studie bij 225 jongeren (12-15jaar) observeerde eveneens significant hogere 

triglyceriden concentraties bij hogere PFOS-blootstelling met [107]. De FLEHS IV resultaten vertonen 

voor de PFOS-triglyceriden associatie eenzelfde trend, alhoewel de associatie niet significant is.  

Gelijkaardig aan de resultaten in de Veneto-studie [104] , werden in FLEHS IV geen significante 

effecten vastgesteld voor systolische en diastolische bloeddruk.  

3.3.3.4 Endocriene biomerkers in relatie tot interne blootstelling aan PFAS 

De cortisol concentratie in haar in de FLEHS IV studiepopulatie (n = 388) was niet significant 

gerelateerd aan PFAS in modellen gecorrigeerd voor leeftijd, geslacht, BMI, SES, seizoen en roken. 

Voor merkers van de puberteitsontwikkeling werd er een significant verband vastgesteld tussen een 

hoger PFNA-serumgehalte en een vertraagde genitale ontwikkeling bij jongens (n = 257), wat kan 

wijzen op een vertraagde puberteit. De modellen werden gecorrigeerd voor leeftijd, BMI, seizoen van 

staalname, SES en passief roken. Een gelijkaardig verband tussen prenatale blootstelling aan PFNA en 

vertraagde genitale ontwikkeling in jongens werd in de Danish National Birth Cohort DNBC puberteit 

cohort vastgesteld  [108].  

Het C8 Health Project observeerde in een studie bij 2931 meisjes (8-18 jaar) een associatie tussen 

hogere concentraties van PFOA en PFOS en een grotere kans op een verlate start van de 

maandstonden [109]. Die trend werd ook geobserveerd bij FLEHS IV adolescenten. De associatie is 

evenwel niet significant, mogelijk wegens de kleinere studiepopulatie. De bestaande literatuur 

rapporteert verschillende, niet-monotone relaties tussen blootstelling aan verschillende PFAS 

congeneren en puberteitsontwikkeling [109,110]. Zowel vroegtijdige of vertraagde puberteit kunnen 

worden beschouwd als een belangrijke indicator van endocriene verstoring, en zijn in verband 

gebracht met een verhoogd risico van ziekten op volwassen leeftijd: diabetes mellitus, hartziekten, 

botaandoeningen, drugsmisbruik en astma [110]. 
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Er werden significante verbanden vastgesteld tussen serumgehalte PFAS en schildklierhormonen (n = 

239). De modellen werden gecorrigeerd voor leeftijd, geslacht en BMI. Een hogere serumgehalten 

PFOA en PFHxS waren significant geassocieerd met hoger concentratie TSH. Een hoger gehalte PFOS 

was significant geassocieerd met een hoger FT4 waarde. Beide kunnen wijzen op een verstoorde 

schildklierwerking. Er werden geen significante verschillen vastgesteld tussen de geslachten. In de 

literatuur worden zowel positieve als negatieve associaties van PFAS met TSH en schildklierhormonen 

gerapporteerd [110,111]. 

 Besluit   

Hoewel de cross-sectioneel geobserveerde associaties tussen PFAS en immuunparameters verschillen 

volgens de individuele PFAS en volgens geslacht, wijzen de resultaten in de FLEHS IV 

jongerenpopulatie op een significante impact van blootstelling aan PFAS op vroege merkers van zowel 

de aangeboren als adaptieve immuunrespons.  

Ook voor schildklierhormonen werden er significante associaties met verschillende PFAS 

geobserveerd. De verscheidenheid in bevindingen rond de impact van PFAS op immuunrespons en 

schildklier werd eerder reeds aangetoond in experimentele en epidemiologische studies. Gezien de 

bioaccumulatie van PFAS, de gelijktijdige blootstelling aan meerdere PFAS en de kwetsbaarheid van 

het ontwikkelend endocriene systeem en immuunsysteem tijdens de adolescentie, zijn deze 

resultaten relevant voor de gezondheid van Vlaamse jongeren. Het verband tussen verhoogde intra-

uteriene PFAS-blootstelling en een hogere prevalentie van astma en rhinitis tijdens de adolescentie 

bevestigt de immuunverstorende lange termijn impact van PFAS-blootstelling tijdens belangrijke 

ontwikkelingsfases en toont daarmee het belang van longitudinaal onderzoek aan. Ook voor 

schildklierhormonen werden er significante associaties met verschillende PFAS geobserveerd. De 

verscheidenheid in bevindingen rond de impact van PFAS op immuunrespons en schildklier werd 

eerder reeds aangetoond in experimentele en epidemiologische studies. Gezien de bioaccumulatie 

van PFAS, de gelijktijdige blootstelling aan meerdere PFAS en de kwetsbaarheid van het ontwikkelend 

endocriene systeem en immuunsysteem tijdens de adolescentie, zijn deze resultaten relevant voor de 

gezondheid van Vlaamse jongeren.  

De geobserveerde associaties tussen PFAS-bootstelling en lagere BMI (z-score) worden door 

verschillende andere studies bevestigd, daarnaast ondersteunt de literatuur de trend van hogere 

cholesterol bij hogere PFOS-blootstelling. Andere epidemiologische studies rapporteren ook evidentie 

van niet-monotone en tegengestelde verbanden, ook worden er verschillen in associaties per PFAS-

congeneer gerapporteerd. De resultaten bij FLEHS IV adolescenten vertonen eveneens tegengesteld 

associaties, afhankelijk van de PFAS-congeneer. Gelijkaardige bevindingen worden geobserveerd bij 

PFAS-blootstelling in relatie tot puberteitsontwikkeling. Zowel de associaties vastgesteld in de FLEHS 

IV adolescenten als de literatuur wijzen op tegengestelde associaties. 

In deze studie werd bovendien slechts een fractie gemeten van de PFAS die op de markt zijn. Veel van 

de alternatieve PFAS die nu de aan beperkingen onderworpen stoffen zoals PFOS en PFOA vervangen 

werden in deze studie niet gemeten. Meer HBM-onderzoek naar de vroege gezondheidsimpact van 

blootstelling aan een uitgebreidere set van PFAS, met aandacht voor mogelijke verschillen in 

verbanden volgens geslacht en PFAS-mensgels, is dus zowel onderzoeksmatig als beleidsmatig 

aangewezen.   
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3.4 ZWARE METALEN EN SPOORELEMENTEN  

 Achtergrond 

Vlaanderen is een regio met veel industrieën die metalen gebruiken en uitstoten [112]. Historisch is 

industriële vervuiling in Vlaanderen dus een belangrijke oorzaak van te hoge concentraties van zware 

metalen in de leefomgeving [113]. Het grootste deel van de gekende verontreiniging met zware 

metalen is ontstaan op bedrijfsterreinen van de non-ferro industrie [113]. Door opwaaiend stof en 

atmosferische depositie is een grote hoeveelheid metalen vanuit de bedrijfsterreinen in de omgeving 

terechtgekomen, door uitloging komen zware metalen ook terecht in het grondwater.  

In FLEHS IV werden naast arseen (As), cadmium (Cd), lood (Pb), thallium (Tl) ook de spoorelementen 

koper (Cu), mangaan (Mn) en zink (Zn) gemeten. In het subsidieproject Milieu en Gezondheid 2021 

werden reeds eerder een aantal blootstelling-effect associaties gerapporteerd voor metalen [5].  

 

Arseen (As) 

Arseen kan in sommige streken in o.a. Azië van nature in hoge concentraties voorkomen in de bodem 

en in het grondwater [114]. In Vlaanderen is historische vervuiling een belangrijke oorzaak van te hoge 

concentraties van As in de leefomgeving [113]. Belangrijke humane blootstellingwegen voor 

anorganisch As-species (As III, As V), de meest toxische vormen, zijn drinkwater, voeding (rijst, granen, 

vlees, vis en gevogelte), en ook in mindere mate inademing o.a. van stofdeeltjes (bodem, lucht) [115]. 

De minder toxische organische vorm arsenobetaïne is voornamelijk afkomstig van visconsumptie. 

Anorganisch arseen wordt in het lichaam gemetaboliseerd tot organische verbindingen, waaronder 

monomethyl arseen (MMA) en dimethyl arseen (DMA). De som van As III, As V, MMA en DMA in urine 

is een maat voor toxisch relevant arseen (TRA) van de voorbije 1-2 dagen. Anorganisch arseen wordt 

geklasseerd als kankerverwekkend voor de mens (IARC groep 1); chronische blootstelling via voeding 

en drinkwater wordt geassocieerd met gastro-intestinale effecten, perifere neuropathie, 

cardiovasculaire ziekten, hypertensie, en diabetes [116]. Er zijn ook aanwijzingen dat As hormoon- en 

immuunverstorende eigenschappen heeft [114,115]. De biologische mechanismen die een rol kunnen 

spelen in de negatieve gezondheidsimpact van arseen zijn onvoldoende gekend; in de literatuur 

worden genotoxiciteit, inductie van oxidatieve stress, veranderingen in de DNA methylatie en 

immuunverstoring gesuggereerd [114,116]. Een overzicht van de mogelijke blootstellingsroutes en 

gezondheidseffecten van blootstelling aan As worden weergegeven in Figuur 4 [31].  
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Figuur 4. Humane blootstellingsroutes en gezondheidseffecten van arseen [31] 

 

De gemiddelde TRA concentraties bij Vlaamse jongeren bleven stabiel in FLEHS IV ten opzichte van 

FLEHS III [2]. De gezondheidskundige toetsingswaarde van 6,4 µg/l werd overschreden bij 25% van de 

FLEHS IV jongeren waarbij arseen gemeten werd (n = 194)[2,117]. FLEHS IV geometrische gemiddelde 

TRA niveaus bij jongeren zijn vergelijkbaar met gerapporteerd door US-CDC [2].  

 

Cadmium (Cd) 

Cadmium is een zwaar metaal dat van nature in heel lage concentraties in de bodem aanwezig is, maar 

ook in de industrie en metaalnijverheid gebruikt wordt. Naast industrie zijn meststoffen, 

geproduceerd uit fosfaatertsen een belangrijke bron van Cd in de leefomgeving. Humane blootstelling 

aan Cd verloopt via voeding en drinkwater en via het inademen van tabaksrook. Voor niet-rokers is de 

voeding de belangrijkste blootstellingsweg. Cd bioaccumuleert in verschillende organen en weefsels 

[118]. Cadmium wordt gemeten in bloed en urine. De meting in bloed geeft de recente blootstelling 

(2 tot 3 maanden) aan Cd weer en de meting in urine geeft een idee over de levenslange blootstelling. 

Cd wordt door IARC geklasseerd als kankerverwekkend voor de mens (groep 1) [119]. Cd blootstelling 

wordt ook geassocieerd met verstoorde nierwerking, verstoorde botvorming, hormoon- en 

immuunverstoring en verhoogde bloeddruk [12,118,120–122]. Een overzicht van de mogelijke 

blootstellingsroutes en gezondheidseffecten van blootstelling aan Cd worden weergegeven in Figuur 

5 [31].  
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Figuur 5. Humane blootstellingsroutes en gezondheidseffecten van cadmium [31] 

 

De gemiddelde concentraties van Cd in bloed bleven stabiel in FLEHS IV ten opzichte van FLEHS III [2]. 

De gezondheidskundige toetsingswaarde van 0,2 µg/g creatinine in urine werd overschreden door 

39,5% van de studiepopulatie (n = 415) [2,123]. FLEHS IV geometrische gemiddelde concentraties van 

Cd in bloed zijn hoger dan gerapporteerd door US-CDC en Health Canada voor bemonstering in 

dezelfde periode (>2015) in een vergelijkbare leeftijdsgroep (12-19 jaar) [2].  

 

Lood (Pb) 

Het zware metaal, lood, is van nature in heel lage concentraties in de bodem aanwezig maar is ook 

historisch aanwezig in de omgeving van de non-ferro industrie en dichtbij drukke verkeerassen, in 

oude verflagen, oude loden waterleidingen. Door voortdurende circulatie van stof en water blijft lood 

aanwezig in de leefomgeving. Humane blootstelling aan lood verloopt via voeding, drinkwater, inname 

bodem- en stofdeeltjes en inademing van stofdeeltjes (lucht, bodem). Lood bioaccumuleert in het 

menselijk lichaam en wordt gemeten in bloed [124]. Lood als totale groep wordt geklasseerd als 

mogelijk kankerverwekkend (2B), anorganisch lood wordt geklasseerd door IARC (2006) als 

waarschijnlijk kankerverwekkend (groep 2A), organisch lood is niet te klasseren (groep 3) [125]. 

Chronische blootstelling aan Pb kan leiden tot bloedarmoede, nierfunctiestoornissen, stoornissen van 

vitamine D metabolisme, neurotoxiciteit, immuun- en hormoon verstoring [124,126]. Een overzicht 

van de mogelijke blootstellingsroutes en gezondheidseffecten van blootstelling aan Pb worden 

weergegeven in Figuur 6 [31].  
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Figuur 6. Humane blootstellingsroutes en gezondheidseffecten van Pb [31] 

 

De niveaus van Pb in bloed zijn in FLEHS IV lager dan in de vorige FLEHS-studies [2]. De 

gezondheidskundige toetsingswaarde van 12 µg/l lood in bloed werd overschreden door 12% van de 

FLEHS IV jongeren (n= 419) [2]. FLEHS IV geometrische gemiddelde concentraties van Pb zijn hoger 

dan gerapporteerd door US-CDC en Health Canada voor bemonstering in dezelfde periode (>2015) in 

een vergelijkbare leeftijdsgroep (12-19 jaar) [2]. 

 

Thallium (Tl) 

Thallium is een zwaar metaal dat van nature in heel lage concentraties in de bodem aanwezig is, maar 

door emissies van de industrie en historisch door gebruik van rattenvergif ook in de leefomgeving 

aanwezig is. Humane blootstelling verloopt voornamelijk via voeding, maar ook via drinkwater en via 

de lucht. Tl wordt gemeten in bloed en urine, de metingen geven een idee van de blootstelling op 

korte termijn (dagen of weken) [127]. Het internationale agentschap voor onderzoek naar kanker 

(IARC) heeft thallium niet aangeduid als zijnde kankerverwekkend [128]. Inname van een hoge dosis 

Tl kan leiden tot haarverlies, misselijkheid en braken, schade aan de zenuwbanen, orgaan falen 

[127,129]. Inname van een zeer hoge dosissen thallium kan dodelijk zijn. Gezondheidseffecten die 

geassocieerd worden met blootstelling aan lage concentraties thallium zijn onvoldoende gekend, het 

aantal humane studies is zeer beperkt [130]. De concentratie  van Tl in urine nam licht toe in FLEHS IV 

ten opzichte van de vorige FLEHS-studie [2]. De gezondheidskundige toetsingswaarde van 5µg/l voor 

thallium in urine werd door geen enkele FLEHS IV jongere overschreden (n = 415) [2].  
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Spoorelementen koper (Cu), mangaan (Mn), zink (Zn)  

Essentiele spoorelementen zijn stoffen die de mens nodig heeft voor zijn groei en ontwikkeling. De 

inname van spoorelementen via de voeding is wellicht de meest relevante bron van humane 

blootstelling voor de algemene, niet-beroepsmatige bevolking [131]. Te hoge concentraties 

spoorelementen kunnen echter toxisch zijn [132]. Koper is één van de meest voorkomende 

spoorelementen in het menselijk lichaam en speelt een rol bij meerdere lichaamsfuncties, maar kan 

in overmaat oxidatieve stress veroorzaken [50]. Mangaan dient als cofactor voor verschillende 

enzymen, maar kan bij hogere concentraties schadelijk zijn voor het zenuwstelsel en de 

cardiometabole gezondheid [133]. Zink wordt geacht bescherming te bieden tegen oxidatieve stress, 

er zijn echter mechanistische gegevens die suggereren dat een teveel aan zink de expressie van pro-

inflammatoire cytokines kan verhogen en dyslipidemie kan veroorzaken [132]. 

 Materiaal en methode  

In FLEHS IV werd arseen (As), cadmium (Cd), thallium (Tl) in urine gemeten. Cd, Tl, lood (Pb), koper 

(Cu), mangaan (Mn), zink (Zn) werden geanalyseerd in bloed. De analysemethode werd reeds eerder 

uitgebreid beschreven [2,42].  

We specificeerden twee meervoudige regressiemodellen (lineair voor continue effecten, logistisch 

voor binaire effecten) met verschillende niveaus van correctie voor a priori gedefinieerde potentiële 

confounders, gebaseerd op de literatuur. Model I was gecorrigeerd voor geslacht en leeftijd. Model II 

was daarnaast gecorrigeerd voor associatie-specifieke covariaten. 

 Resultaten  

Een overzicht van de richting en significantie van blootstelling-effect associaties voor metalen in 

FLEHS IV wordt gepresenteerd in Tabel 5 en Tabel 6.  

 
Tabel 5. Overzicht van richting en significantie van blootstelling-effect associaties voor metalen in urine in 
FLEHS IV 

Metalen in urine Asbet As III 
As V 
(BIN) 

MMA DMA TRA Cd Tl 

8-oxodG NEG POS POS POS* POS POS POS* POS* 

Komeettest  NEG NEG POS NEG NEG* NEG* NEG POS 

Telomeerlengte  POS POS* NEG POS POS POS POS POS 

eNO NEG* POS POS POS NEG NEG POS NEG 

Leukocyten aantal POS POS POS POS NEG POS NEG POS 

Neutrofielen aantal NEG POS POS POS* POS POS POS POS 

Lymfocyten aantal POS NEG NEG NEG NEG NEG NEG* NEG 

Neutrofiel-lymfocyt ratio NEG POS* POS* POS* POS POS POS* POS 

Eosinofielen  aantal NEG POS POS POS NEG NEG NEG NEG 

Monocyten aantal POS POS NEG POS POS POS NEG POS 

Basofielen aantal POS NEG NEG POS POS POS NEG POS 

Allergie NEG NEG POS POS NEG NEG POS POS 

Allergie combinatie NEG POS NEG NEG NEG NEG POS POS 

Astma dokter POS NEG NEG POS POS NEG POS POS 

Astma huidig NEG POS NEG POS NEG NEG POS POS 

Astma ooit POS NEG POS POS POS POS POS POS 

Medicatie astma POS NEG NEG POS NEG NEG POS POS 

Hooikoorts ooit POS POS NEG NEG NEG NEG NEG NEG* 

Medicatie hooikoorts NEG NEG NEG NEG* NEG NEG POS NEG* 

Medicatie eczeem NEG NEG POS NEG NEG NEG NEG NEG 

BMI (z-score) NEG POS NEG NEG NEG NEG NEG* POS 

Ratio Buikomtrek en lengte NEG NEG NEG NEG* NEG* NEG* NEG* POS* 
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Metalen in urine Asbet As III 
As V 
(BIN) 

MMA DMA TRA Cd Tl 

Risico abdominale obesitas POS POS NEG NEG NEG NEG NEG* POS 

Diastolische bloeddruk NEG NEG* NEG NEG NEG* NEG* NEG* NEG 

Systolische bloeddruk NEG NEG NEG POS NEG* NEG* NEG* POS 

Hartritme POS POS NEG POS POS POS POS NEG 

Bloedvet NEG NEG POS POS POS POS NEG POS 

Cholesterol POS NEG POS NEG POS POS NEG POS 

Triglyceriden NEG NEG POS POS POS POS NEG POS 

Cortisol  NEG POS POS NEG NEG NEG NEG NEG 

Leeftijd menarche NEG POS POS NEG NEG NEG NEG POS 

Menarche laat NEG POS NEG NEG NEG NEG NEG POS 

Tanner stadium 
borstontwikkeling meisjes 

POS NEG POS NEG POS POS POS POS 

Tanner stadium genitale 
ontwikkeling jongens  

NEG POS* POS* POS* NEG POS NEG NEG 

Tanner stadium pubis haar 
jongens 

NEG POS* POS* POS* NEG POS NEG NEG 

Tanner stadium pubis haar 
meisjes 

POS NEG POS POS POS POS POS NEG 

TSH POS POS POS POS POS POS NEG POS 

Vrij thyroxine (FT4) NEG POS POS POS NEG NEG POS POS* 

Vrij tri-joodthyronine (FT3) NEG POS POS POS POS POS NEG POS 
NEG: daling in effectmerker bij stijging in bisfenol concentratie 

POS: stijging in effectmerker bij stijging in bisfenol concentratie 

*Blootstelling-effect associatie is significant 

BIN: binaire variabele, eNO: uitgeademd stikstofdioxide, 8-oxodG: 8-oxo-7,8-dihydro-2’-deoxyguanosine, Asbet: 

arsenobetaïne; As: arseen, TRA: toxisch relevant arseen (molaire som), TSH:  Schildklier stimulerend hormoon, toxisch 

relevant arseen, MMA: monomethylarseen, DMA: dimethylarseen, Cd: cadmium, Tl: thallium 
 
Tabel 6. Overzicht van richting en significantie van blootstelling-effect associaties voor metalen in bloed in 
FLEHS IV 

Metalen in bloed Cd Cu Mn Pb Tl Zn 

8-oxodG POS* NEG NEG POS POS* POS 

Komeettest  POS NEG NEG POS POS NEG 

Telomeerlengte  NEG POS POS NEG POS NEG 

eNO POS POS NEG NEG POS POS 

Leukocyten aantal NEG POS* POS POS NEG POS 

Neutrofielen aantal NEG POS* NEG POS NEG POS 

Lymfocyten aantal NEG POS* POS POS* NEG POS 

Neutrofiel-lymfocyt ratio POS POS NEG NEG POS POS 

Eosinofielen  aantal NEG POS POS POS* NEG POS 

Monocyten aantal NEG POS* POS* POS NEG POS* 

Basofielen aantal NEG POS NEG NEG NEG POS 

Allergie NEG NEG POS POS POS NEG 

Allergie combinatie POS NEG POS NEG POS POS 

Astma dokter POS POS POS POS POS POS* 

Astma huidig POS POS* POS NEG NEG POS 

Astma ooit NEG POS POS POS NEG POS* 

Medicatie astma POS POS POS NEG NEG POS* 

Hooikoorts ooit POS* POS NEG NEG POS NEG 

Medicatie hooikoorts POS* POS NEG NEG* POS NEG 

Medicatie eczeem NEG NEG NEG NEG NEG NEG* 

BMI (z-score) NEG POS* POS NEG* POS NEG 

Ratio Buikomtrek en lengte NEG POS* POS POS POS NEG 
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Metalen in bloed Cd Cu Mn Pb Tl Zn 

Risico abdominale obesitas NEG* POS* POS NEG POS POS 

Diastolische bloeddruk NEG* POS NEG POS POS POS 

Systolische bloeddruk NEG POS POS POS POS POS 

Hartritme NEG POS* NEG POS NEG* POS 

Bloedvet NEG POS* POS POS NEG* POS 

Cholesterol NEG POS* POS POS POS POS* 

Triglyceriden NEG POS* POS POS NEG* POS 

Cortisol  NEG NEG NEG NEG POS NEG* 

Leeftijd menarche POS NEG NEG NEG NEG NEG 

Menarche laat POS NEG* POS POS NEG NEG* 

Tanner stadium borstontwikkeling meisjes  POS POS NEG POS NEG POS 

Tanner stadium genitale ontwikkeling jongens  POS NEG* NEG POS POS POS* 

Tanner stadium pubis haar jongens POS NEG* NEG POS POS POS 

Tanner stadium pubis haar meisjes POS POS POS POS NEG NEG 

Schildklier stimulerend hormoon (TSH) NEG POS NEG POS POS NEG 

Vrij thyroxine (FT4) NEG NEG NEG POS* POS NEG 

Vrij tri-joodthyronine (FT3) POS POS POS POS POS NEG 
NEG: daling in effectmerker bij stijging in bisfenol concentratie 

POS: stijging in effectmerker bij stijging in bisfenol concentratie 

*Blootstelling-effect associatie is significant 

BIN: binaire variabele, eNO: uitgeademd stikstofdioxide, 8-oxodG: 8-oxo-7,8-dihydro-2’-deoxyguanosine, Cd: cadmium, Cu: 

koper, Mn: mangaan, Pb: lood, Tl: thallium, Zn: zink 

3.4.3.1 Oxidatieve stress and genotoxiciteit in relatie tot interne blootstelling aan zware metalen 

en spoorelementen 

In bloed waren hogere Cd- en Tl-concentraties in deze studiepopulatie (n = 547) geassocieerd met 

hogere concentraties van de oxidatieve stress biomerker 8-oxodG. In urine waren Cd- en Tl-

concentraties enkel bij meisjes positief geassocieerd met 8-oxodG in urine. De urinaire concentraties 

van 8-oxodG waren tevens significant hoger bij hogere gehalten van de arseen metaboliet MMA in 

urine (n = 219). Alle associaties werden gecorrigeerd voor leeftijd, geslacht, BMI, SES, seizoen en 

roken. Voor urinaire biomerkers werd bijkomend gecorrigeerd voor SG. Een review van  de 

internationale literatuur rond toxiciteit van arseen rapporteerde eerder significante associaties tussen 

humane blootstelling aan lage gehalten thallium, biologische veranderingen en ongunstige 

gezondheidseffecten [130]. Ook bij Chinese jongeren werd een significante toename van oxidatieve 

stress vastgesteld bij hogere thallium gehalten in urine [134].  

Significante verbanden tussen Cd en As blootstelling en oxidatieve stress werd eveneens eerder in 

verschillende leeftijdsgroepen gerapporteerd [118,135,136], waaronder ook epidemiologische studies 

bij Italiaanse jongeren [137] en Vlaamse jongeren in FLEHS-studies [16,50]. Er werden geen 

consistente associaties met de resultaten van de komeettest vastgesteld in deze studiepopulatie.  

Blootstelling aan zware metalen heeft een significante impact op cellulaire oxidatieve DNA-schade en 

-herstel bij Vlaamse jongeren. Verhoogde oxidatieve stress wordt in verband gebracht met celschade, 

celdood, een verstoorde immuunrespons, inflammatie en de ontwikkeling van chronische 

aandoeningen [138]. De resultaten van deze studie kunnen daarom relevant zijn voor de gezondheid 

van Vlaamse jongeren.  

3.4.3.2 Immuun biomerkers en immuun effecten in relatie tot interne blootstelling aan zware 

metalen en spoorelementen 

Alle associaties werden gecorrigeerd voor leeftijd, geslacht, BMI, SES, seizoen en roken. Voor urinaire 

biomerkers werd bijkomend gecorrigeerd voor SG. Het totaal aantal leukocyten en ook de aantallen 

neutrofielen, lymfocyten en monocyten waren significant hoger in relatie tot hogere Cu gehalten in 

bloed (n = 559).   
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De neutrofielen aantallen waren eveneens significant hoger bij hogere urinaire concentraties van de 

As-metaboliet MMA (n = 217). De eosinofielen aantallen waren significant hoger bij hogere Pb 

gehalten in bloed bij alle jongeren, bij jongens waren ook de aantallen leukocyten, lymfocyten en 

monocyten significant hoger. Hogere Cd-gehalten in urine waren significant geassocieerd met lagere 

lymfocytenaantallen. Deze associaties zijn mogelijk indicatief voor immuunverstoring en een 

inflammatoire immuunrespons [102,139]. Urinair Cd was daarnaast ook positief geassocieerd met een 

hogere neutrofiel-lymfocyt ratio (NLR), net als de As-species AS III, AS V en MMA. De associatie van 

Cu in bloed met NLR was significant na correctie voor leeftijd en geslacht, de associatie was niet meer 

significant na bijkomende correctie voor BMI, seizoen, SES en roken. De NLR is een klinische biomerker 

voor inflammatie en een verhoogd risico op een ernstig verloop van infecties [19,140].  

Cd, As, Pb worden in de literatuur als immunotoxisch beschouwd, significante associaties tussen deze 

zware metalen en aantallen leukocyten en subpopulatie werden eerder gerapporteerd  

[135,138,141,142]. Blootstelling aan zware metalen heeft een significante impact op de 

immuunrespons bij Vlaamse jongeren. Een verstoorde immuunrespons tijdens de puberteit kan een 

negatieve invloed hebben op de gezondheid van jongeren in het latere leven [41].  

Er werden in de volledige FLEHS IV studiepopulatie significante associaties vastgesteld tussen zware 

metalen, zowel in urine als bloed, en immuungerelateerde aandoeningen. De verbanden werden 

gecorrigeerd voor leeftijd, geslacht, BMI (z-score), familiale allergie, blootstelling roken, vocht, 

schimmel, seizoen van staalname, SES en SG voor de urinaire merkers. In urine waren hogere gehalten 

aan MMA (n = 212) en Tl (n = 551) significant geassocieerd met een lagere kans op het nemen van 

medicatie voor hooikoorts. Een hoger urinair gehalte aan Tl was daarnaast ook nog significant 

geassocieerd met een lagere kans op het ooit hebben van hooikoorts (n = 552).  

In bloed was een hoger gehalte aan Cd significant geassocieerd met een hogere kans op het ooit 

hebben van hooikoorts (n = 555) en hogere kans op het nemen van hooikoorts medicatie (n = 554).  

Een hoger Pb gehalte in bloed daarentegen was significant geassocieerd met een lagere kans op het 

nemen van hooikoorts medicatie (n = 554). In de literatuur worden er zowel associaties tussen hogere 

concentraties aan zware metalen en lager en hogere kans op hooikoorts geassocieerd. In de Korean 

National Health and Nutrition Examination Survey (KNHANES 2005-2016) werd  bij volwassenen met 

een hoger bloedcadmium significant meer kans hadden op hooikoorts vastgesteld [143]. In de Taiwan 

Maternal and Infant Cohort Study was blootstelling aan arseen tijdens de kinderjaren (urinair (iAs + 

MMA + DMA) significant geassocieerd met een verhoogde kans op het ontwikkelen van hooikoorts op 

14 jaar (n = 358) [144] . Een hoger bloedgehalte aan Cu was significant geassocieerd met een hogere 

kans op het huidig hebben van astma (n = 553). Een review over blootstelling aan metalen (e.g. Cu, Hg 

en Pb) en allergische ziekte bij kinderen beschrijft meerdere studies die een significante associatie 

tussen een hogere Cu concentratie en een hogere kans op he hebben van astma rapporteren [145]. 

Een hoger bloedgehalte aan Zn was significant geassocieerd met een hoger kans op een dokter 

diagnose van astma (n = 554), het ooit hebben van astma (n = 551) en het nemen van astmamedicatie 

(n = 555), maar een lagere kans op het nemen van eczeemmedicatie (n = 555). Het eerste bewijs voor 

een mogelijke rol van blootstelling aan zink bij astma kwam van meldingen van blootstelling aan 

zinkoxide als oorzaak van beroepsastma bij personen die met zink werken, dierstudies hebben 

daarnaast aangetoond dat zink in fijnstof de ernst van allergische aandoeningen van de luchtwegen 

bij knaagdieren vergroot [146]. Bij 3702 kinderen van de Nederlandse PIAMA geboortecohorte was 

incidentie van astma en de prevalentie van astmasymptomen hoger bij hogere jaargemiddelde zink-

gehalten in fijnstof op het geboorteadres [147]. Enkel in de jongens is een hoger gehalte aan mangaan 

in het bloed significant geassocieerd met een hogere kans op allergie. Enkel in de meisjes is een hoger 

gehalte aan mangaan in het bloed significant geassocieerd met een hogere kans op het huidig hebben 

van astma en het nemen van astmamedicatie. In een studie bij 247 kleuters was een hogere Mn 

concentratie significant geassocieerd was met bronchiale astma [148].   
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3.4.3.3 Cardiometabole biomerkers en effecten in relatie tot interne blootstelling aan zware 

metalen en spoorelementen 

Er werden verschillende significante associaties vastgesteld tussen het gehalte aan zware metalen en 

spoorelementen in zowel urine als bloed en cardiometabole merkers. De verbanden werden 

gecorrigeerd voor geslacht, leeftijd, seizoen van staalname, SES en SG voor de urinaire merkers. 

Weinig studies hebben al het verband tussen zware metalen en spoorelementen en cardiometabole 

merkers in adolescenten onderzocht. De bestaande literatuur is dus gelimiteerd en bovendien 

verdeeld. 

Een hoger urinair cadmium en bloedlood gehalte was bij FLEHS IV jongeren significant geassocieerd 

met een lagere BMI (z-score). Bij kinderen en adolescenten (3-19 jaar) van de NHANES-studie (1999-

2006) was een hogere concentratie aan bloedlood eveneens geassocieerd was met een lagere BMI (z-

score) [149]. In de literatuur worden zowel associaties gerapporteerd tussen Cd-concentraties in 

zowel urine en bloed en verlaagde en verhoogde merkers van obesitas [150]. Mogelijk spelen 

verschillen in associaties volgens leeftijd, dosis en duur van de blootstelling hierbij een rol.  

Hogere MMA-, DMA-, TRA-waarden waren bij FLEHS IV jongeren significant geassocieerd met een 

lagere ratio tussen buikomtrek en lengte (n = 195), net als Cd-gehalten in urine (n = 526). Hierbij 

aansluitend waren hogere Cd-gehalten in zowel urine als bloed ook significant geassocieerd met een 

lager risico op abdominale obesitas (n = 526). In de Strong Heart Family Study, een studie waarin 

blootstelling aan arseen in relatie met kenmerken van het metabool symbool werd onderzocht in 1047 

volwassenen, waren een hoger concentratie aan MMA en lagere DMA-concentratie significant 

geassocieerd met kleinere buikomtrek [151].  

Hogere urinaire Tl-gehalten waren significant geassocieerd met een hogere ratio buikomtrek en lengte 

bij jongens. Ook in de NHANES-studie (1999-2002, 6-60 jaar) was hogere Tl blootstelling geassocieerd 

met hogere buikomtrek en BMI [152].  

Een hoger gehalte van het spoorelement koper in bloed was eveneens significant geassocieerd met 

een hogere BMI, en tevens een verhoogde kans op abdominale obesitas en hogere ratio buikomtrek 

en lengte (z-score) (n = 585). Hogere Cu-gehalte in bloed waren eveneens significant geassocieerd met 

hoger gehalte aan bloedvet, cholesterol en triglyceriden (n = 582) en een hoger hartritme (n = 585).Bij 

kinderen en adolescenten in NHANES (2011-2016) waren hogere bloedkoper gehalten significant 

geassocieerd met hogere BMI en buikomtrek, een hogere kans op overgewicht/totale obesitas en 

centrale obesitas bij kinderen en adolescenten [153]. Een studie bij 437 volwassen in Qatar 

rapporteerde eveneens een significante associatie van een hogere concentratie bloedkoper met een 

hogere BMI,  verhoogd hartritme en totaal cholesterol [154].  

Een hoger urinair gehalte aan As III en bloedcadmium was significant geassocieerd met een lagere 

diastolische bloeddruk (n = 230). Ook hogere urinaire gehaltes aan DMA, TRA (n = 230) en Cd (n = 585) 

in urine waren geassocieerd met een lagere diastolische en systolische bloeddruk. De associatie tussen 

urinair Cd en systolische bloeddruk werd gedreven door de jongens. Hoger urinair cadmium was bij 

jongeren in de NHANES-studie (2007-2016, 8-17-jarigen) geassocieerd met een lagere diastolische en 

systolische bloeddruk, de associatie werd eveneens gedreven door jongens. Voor bloed cadmium was 

dit verband in NHANES (2007-2016) enkel significant bij een subpopulatie van Hispanics [155]. 

Daarnaast was er bij mengsel-analyse in dezelfde studie ook een significante associatie tussen hogere 

concentraties van het mengsel van lood, kwik, arseen, cadmium met een lagere diastolische bloeddruk 

[156].  Een studie op de INMA-cohort bij 133 jongens (15-17 jaar) daarentegen, vond associaties tussen 

een hogere concentratie urinair Cd en As en een verhoogde systolische en diastolische bloeddruk 

[157]. Detectie van As, Cd en Pb in urine waren geassocieerd met een verhoogde systolische bloeddruk 

[157]. Deze verbanden zijn tegengesteld met de bevindingen in FLEHS IV. 
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Een hoger gehalte aan Tl in bloed was significant geassocieerd met een lager hartritme (n = 585) en 

lagere gehalten aan bloedvet en triglyceriden (n = 582).  Een hoger gehalte aan cholesterol was 

gerelateerd aan een hoger Zn-gehalte in bloed (n = 582). Een studie van 3544 Chinese volwassen (>30 

jaar) rapporteerde een significante associatie tussen een hoger gehalte aan Zn en dyslipidemie [158].  

 

De analyse van effect modificatie door geslacht toont verschillen aan tussen jongens en meisjes 

Volgende associaties zijn enkel bij jongens significant: 

• Een hogere BMI (z-score) bij hogere gehalten aan Tl in urine 

• Een lagere kans op abdominale obesitas bij hogere urinaire gehalten MMA 

• Een hogere gehalten aan bloedvet, cholesterol en triglyceriden bij hogere gehalten aan TRA 

in urine 

• Hogere gehalten aan bloedvet en triglyceriden bij hogere gehalten aan DMA in urine 

• Een grotere ratio tussen buikomtrek en lengte bij hogere gehalten aan Mn in bloed 

• Een lager hartritme bij hogere gehalten aan Cd in bloed 

 

Volgende associaties zijn enkel bij meisjes significant: 

• Een daling in BMI (z-score) bij hogere gehalten aan TRA en Cd in urine  

• Een stijging in BMI (z-score) bij hoger gehalte Tl in bloed 

 

De literatuur ondersteunt de verschillen in gezondheidsimpact van metalen volgens geslacht [159–

161]. Er zijn aanwijzingen dat cadmiumgerelateerde gezondheidseffecten vaker voorkomen bij 

vrouwen dan bij mannen [160]. Ook voor Arseen toxiciteit werden verschillen volgens geslacht 

beschreven  [159]. Mogelijk is dit te wijten aan verschillen in kinetiek, metabolisatie, interacties met 

geslachtshormonen.  

3.4.3.4 Endocriene biomerkers in relatie tot interne blootstelling aan zware metalen en 

spoorelementen 

Er zijn steeds meer aanwijzingen dat verschillende metalen hormoonverstorende stoffen (EDC's) zijn 

en dat de  adolescentie een kritiek moment van gevoeligheid is voor blootstelling aan EDC's [162].  

Uit de analyses bij FLEHS IV jongeren komen geen significante associaties tussen blootstelling aan 

zware metalen en haar cortisol concentraties (HCC) naar voor. Hogere concentraties van het 

spoorelement Zn zijn significant geassocieerd met lager HCC (n = 399). Alle verbanden werden 

gecorrigeerd voor leeftijd, geslacht, BMI, SES, seizoen en roken. Voor urinaire biomerkers werd 

bijkomend gecorrigeerd voor SG. Zn is een essentieel spoorelement dat in de literatuur in verband 

wordt gebracht met een goede immuun functie en verminderde chronische stress [163]. Bij Canadese 

kinderen (n = 339) was een hogere HCC significant eveneens geassocieerd met een lagere Zn 

concentratie in haar, een lange termijn biomerker voor de Zn-status [164], een studie bij jongeren in 

Laos vond geen significant verband tussen het dagelijks innemen van een Zn supplement en HCC [163]. 

Verder onderzoek is aangewezen.  

Blootstelling aan zware metalen was bij FLEHS IV jongeren significant geassocieerd met merkers voor 

puberteitsontwikkeling. Modellen werden gecorrigeerd voor leeftijd, BMI, seizoen van staalname, 

SES, passief roken en SG voor de urinaire merkers.  Hogere concentraties As III en MMA (n = 101) en 

detectie van As V (n = 105) in urine waren geassocieerd met een versnelde genitale ontwikkeling en 

pubisbeharing bij jongens. Een studie waarin prenatale en peripubertale blootstelling aan zware 

metalen in relatie tot puberteitsmerkers in 118 jongens (10-18 jaar) werd onderzocht, vond 

significante associaties tussen hogere prenatale As blootstelling en tragere genitale ontwikkeling. Ook 

werd er een borderline significant verband vastgesteld tussen hogere peripubertale blootstelling aan 

As en vertraagde ontwikkeling van pubisbeharing [162].   
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Dit is tegengesteld aan de FLEHS IV bevindingen. Een hogere concentratie aan zink in het bloed was 

bij FLEHS IV jongeren geassocieerd met een hoger stadium van genitale ontwikkeling (n = 263). Bij een 

hogere concentratie aan koper en zink (n = 298) was bij meisjes significant minder kans op late 

menarche. Hogere concentraties aan bloedkoper was daarentegen geassocieerd met een latere 

genitale ontwikkeling en pubisbeharing (n = 263). In een studie naar het verband tussen zink status en 

puberteitsontwikkeling (108 jongens, 97 meisjes), werd er vastgesteld dat jongens in een hoger 

stadium van ontwikkeling, hogere zink concentratie hadden dan de jongens in een lager stadium van 

ontwikkeling en dat meisjes die reeds de menarche zijn begonnen, een hogere zink concentratie 

hebben dan de meisjes premenarche.[165].  

Een studie waarin prenatale en peripubertale blootstelling metalen in relatie tot puberteitsmerkers in 

132 meisjes (14-18 jaar) werd onderzocht, vond geen associaties tussen koper en zink concentratie en 

menarche merkers [162].  

Studies die puberteitsontwikkeling in relatie tot blootstelling tijdens de puberteit onderzoeken zijn 

gelimiteerd. Bij de interpretatie van de resultaten dient opgemerkt te worden dat een cross-sectionele 

studie zoals FLEHS IV enkel verbanden tussen blootstelling en gezondheidseffecten onderzoekt op één 

tijdspunt. Voorzichtigheid is bovendien geboden bij de interpretatie van de resultaten aangezien de 

tijdsvensters van blootstelling en puberteitsontwikkeling niet optimaal op elkaar zijn afgestemd: 

puberteitsontwikkeling is een proces dat over jaren loopt.  

Van bepaalde metalen is aangetoond dat zij de schildklierfunctie bij beroepsmatig blootgestelde 

personen beïnvloeden, maar er zijn weinig studies uitgevoerd bij de algemene bevolking en bij 

adolescenten. Associaties van zware metalen met schildklierhormonen werden gecorrigeerd voor 

leeftijd, geslacht, BMI en SG voor de urinaire merkers. Hogere concentraties thallium in urine en lood 

in bloed waren geassocieerd met een hoger gehalte aan FT4 (n = 239). De associatie tussen bloedlood 

en FT4 werd gedreven door de jongens in de studiepopulatie. Bij jongens was een hogere 

bloedthallium concentratie bijkomend geassocieerd met een verhoogd gehalte aan FT3. Bij FLEHS III 

jongeren waren hogere concentraties bloedlood en thallium in bloed significant geassocieerd met 

hogere concentraties FT3, maar niet FT4. In FLEHS I en II werden eveneens positieve associaties tussen 

bloed thallium en bloed lood en fT3 gevonden. Blootstelling aan lood wordt in de literatuur in verband 

gebracht met verstoring van de endocriene hypofyse-schildklier-as, de studies geven echter geen 

éénduidig beeld [166]. In de NHANES studie (2007-2008), werden er zowel bij adolescenten als 

volwassenen geen significante associaties tussen bloedlood en schildklierhormonen vastgesteld, 

hogere urinaire Tl concentraties waren geassocieerd met verlaagde T4 concentratie [167,168]. Bij 

adolescenten die in een werkplaats lange tijd blootgesteld werden aan lage concentraties lood, was 

bloedlood geassocieerd was met een verlaagd FT4-niveau, zonder significante veranderingen in TSH- 

en FT3-niveaus [169]. In de literatuur worden zowel niet-correlaties, significante stijgingen als 

dalingen van schildklierhormonen in relatie tot bloedlood gerapporteerd [170,171]. Meer onderzoek 

naar endocriene verstoring bij jongeren in relatie tot metalen en spoorelementen is aangewezen.  

 Besluit   

Zware metalen en spoorelementen zijn alomtegenwoordig in het milieu, humane blootstelling is dus 

onvermijdelijk. Hoewel de emissies van zware metalen gestaag afnemen, worden er bij de huidige 

blootstellingsniveaus Vlaamse jongeren nog steeds significante associaties met vroege biologische 

veranderingen en gezondheidseffecten vastgesteld. Metalen en spoorelementen zijn zeer reactief, ze 

genereren oxidatieve stress, reageren met biologische systemen en vitale macromoleculen. 

Resultaten in deze studie sluiten aan bij deze reactieve eigenschappen van metalen en bevestigen ook 

de literatuur rond verschillen in blootstelling-effect associaties volgens geslacht. Analyses in deze 

studie wijzen op een toename in oxidatieve stress en verstoring van de immuunrespons bij jongeren 

in relatie tot blootstelling aan metalen (Cd, As, Pb, Tl, Cu).   
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De bevindingen in deze studie zijn in lijn met de internationale literatuur rond genotoxiciteit en 

immuunverstoring bij blootstelling aan zware metalen en bevestigen resultaten in eerdere FLEHS-

studies.  

Naast de hier beschreven associaties voor gereguleerde zware metalen stelde onderzoek in het 

subsidieproject Milieu en Gezondheid 2021 in een subpopulatie van FLEHS IV deelnemers (n = 84) 

eveneens significante verbanden vast tussen metalen en metalloïden die kunnen aanzien worden als 

opkomende polluenten en de hier beschreven effectmerkers. Gezien de kwetsbaarheid van het 

immuunsysteem tijdens deze adolescentie en de implicaties van immuunverstoring op de gezondheid 

in het latere leven, is een goed inzicht in de gezondheidsimpact van zowel historische als opkomende 

elementen van groot belang voor preventie en voor opvolging van beleid.   

Blootstelling aan zware metalen is bij FLEHS IV adolescenten gerelateerd aan merkers van 

cardiometabole en endocriene verstoring. De associaties die vastgesteld worden in FLEHS IV worden 

niet altijd bevestigd door de andere studies, mogelijk spelen verschillen in leeftijd van de deelnemers, 

dosis en duur van de blootstelling hierbij een rol. Zowel de FLEHS bevindingen en de bestaande 

literatuur suggereren een verband tussen blootstelling aan zware metalen en spoorelementen en 

cardiometabole en endocriene verstoring. 
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4 CONCLUSIES EN AANBEVELINGEN  

De resultaten in deze studie geven aan dat blootstelling aan bisfenolen, pesticiden met huidig gebruik, 

PFAS en zware metalen geassocieerd is met significante biologische veranderingen en 

gezondheidseffecten bij jongeren. De waargenomen associaties voor gekende en gereguleerde 

polluenten liggen in lijn met wetenschappelijke inzichten over de biologische werkingsmechanismen 

van deze milieupolluenten en bevestigen vaak eerdere bevindingen in FLEHS-studies. De gevonden 

relaties gelden binnen de gemeten ranges van zowel de blootstellingsmerkers als de effectmerkers in 

de algemene bevolking en zijn dus relevant voor het Vlaamse beleid. Zelfs na regulering van polluenten 

worden blootstelling-effect relaties vastgesteld. Dit inzicht is belangrijk als onderbouwing voor 

verdere preventieve maatregelen en beleidsprioriteiten. Dit rapport bevestigt opnieuw dat HBM een 

beleidsrelevant instrument is in de beoordeling van gezondheidsrisico’s van chemische stoffen.  

De verschillende stofgroepen die in dit rapport bestudeerd worden zijn gekende of vermoedelijke 

verstoorders van het endocriene en immuunsysteem. Een goede werking van het endocriene systeem 

en het immuunsysteem is een belangrijke determinant van de gezondheid gedurende het hele leven, 

met de adolescentie daarbij als een kwetsbare ontwikkelingsperiode. Om vroege biologische 

veranderingen in deze leeftijdsgroep goed te kunnen evalueren, is de selectie van geschikte, 

gevalideerde effectmerkers van groot belang. Een goed inzicht in vroege biologische veranderingen in 

relatie tot chemische blootstelling bij jongeren maakt immers preventieve maatregelen mogelijk, voor 

het optreden van ziekte. Resultaten in deze studie en in eerder onderzoek bij jongeren tonen dat 

veranderingen in de populatie leukocyten gevoelige merkers zijn om vroege immuunverstoring bij 

jongeren in relatie tot chemische blootstelling te onderzoeken. Dit geldt eveneens voor 

schildklierhormonen en haarcortisol als biomerkers voor vroege endocriene verstoring bij jongeren. 

In deze studie worden ook verschillende biomerkers voor genotoxiciteit bij jongeren bestudeerd. Uit 

deze studie blijkt dat bij jongeren de oxidatieve stress biomerker 8-oxodG het meest gevoelige 

eindpunt voor onderzoek naar genotoxiciteit in relatie tot chemische stoffen is. Oxidatieve schade is 

vaak herstelbaar maar langdurige verhoogde oxidatieve schade is intermediair voor tal van 

aandoeningen zoals diabetes, luchtwegaandoeningen en kanker. Bij de jongeren waren merkers voor 

meer permanente DNA-schade zoals de komeettest en micronucleustest echter niet verhoogd in 

relatie tot de gemeten polluenten.   
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Deze bevindingen sluiten aan bij een eerdere evaluatie van FLEHS-jongerenstudies die aangaf dat 8-

oxodG als merker van oxidatieve DNA-schade en herstel bij jongeren geschikt is om vroege 

genotoxiciteit van milieupolluenten te onderzoeken [50]. De kommeettest en micronucleustest zijn 

zowel in deze studie als in de evaluatie minder gevoelig eindpunten voor genotoxiciteit bij jongeren.  

Deze bevindingen zullen meegenomen worden in de selectie van effect biomerkers in de komende 

FLEHS-studie.  

 

Enkele aandachtspunten bij het studieopzet en de interpretatie van de resultaten: 

• Een cross-sectioneel HBM-onderzoek bij adolescenten maakt het enkel mogelijk om de 

verbanden tussen blootstelling en gezondheidseffecten te onderzoeken op één tijdspunt. 

Gezien ziekte zich vaak pas manifesteert na de blootstelling, is dit een beperkende factor die 

het ontbreken van éénduidige verbanden tussen chemische stoffen en ziekte mogelijk mee 

kan verklaren. Longitudinaal onderzoek kan in dit opzicht bijdragen aan een beter inzicht. 

Het verband bij FLEHS I jongeren tussen verhoogde intra-uteriene PFAS blootstelling en een 

hogere prevalentie van astma en rhinitis tijdens de adolescentie bevestigt het belang van 

longitudinaal onderzoek. Mogelijkheden naar verder longitudinaal onderzoek kunnen in het 

kader van het Europees Partnerschap voor de risicobeoordeling van chemische stoffen 

(PARC) mogelijk geëxploreerd worden. De inbedding van Vlaamse HBM-studies in PARC,  

biedt tevens mogelijkheden om de relatie tussen chemische blootstelling en ziekten te 

onderzoeken bij een groter aantal deelnemers, wat meer aangewezen is. In FLEHS-5 zal 

ernaar gestreefd worden om het onderzoek maximaal aan te laten sluiten bij het PARC-

project en andere Europese onderzoeksinitiatieven. 

• In deze studie worden associaties gerapporteerd tussen korte termijn blootstellingsmerkers 

en lange termijn (chronische) gezondheidseffecten, zoals allergie en astma. Voorzichtigheid 

is dus geboden bij de interpretatie van de blootstellings-effect associaties. Wanneer de 

blootstelling aan kortlevende stoffen echter alomtegenwoordig en dus continu is, zoals voor 

huidig gebruikte pesticiden en bisfenolen geldt, kan dit beschouwd als een continue en dus 

lange termijn blootstelling.  

• De weergegeven resultaten zijn voornamelijk verbanden tussen één blootstellingsmerker en 

één gezondheidseffect. Mensen worden echter blootgesteld aan een mengsel van 

chemische stoffen, die elk gelijkaardig of verschillend kunnen inwerken op dezelfde 

eindpunten. Door de samenhang tussen de gehalten van 1 blootstellingsmerkers en een 

effectmerkers te bekijken, kan het resultaat een onder- of overschatting zijn van het 

werkelijke effect van een chemische stof vermits sommige stoffen een tegengestelde 

werking hebben. Het is dus aangewezen de individuele associaties tussen blootstelling en 

effect voorzichtig te interpreteren. Een verdere uitbreiding naar mengsel analyses en 

exposoom-gericht onderzoek is daarom in de toekomst aangewezen en zal binnen de 

volgende Vlaamse HBM (FLEHS-5) en PARC verder uitgewerkt worden.  

 

Er worden in deze jongerenstudie associaties gerapporteerd bij concentraties onder de huidige 

toetsingswaarden of advieswaarden voor o.a. bisfenolen (BPA), huidig gebruikte pesticiden (TCPy, 2,4-

D) en zware metalen (Tl). Bovendien is de jongeren populatie een leeftijdsgroep die extra kwetsbaar 

is voor gezondheidseffecten. Hoewel de emissies van zware metalen gestaag afnemen, worden er bij 

de huidige blootstellingsniveaus Vlaamse jongeren nog steeds significante associaties met vroege 

biologische veranderingen en gezondheidseffecten vastgesteld. Dus zelfs al worden de 

toetsingswaarden gerespecteerd en neemt de blootstelling af, toch blijven preventieve maatregelen 

relevant. Ook voor stoffen waarvan een deel van de jongeren de toetsingswaarde overschreed, zijn er 

significante associaties vastgesteld (PFAS, pesticide 3-PBA, zware metalen As, Cd, Pb).   
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Ook voor de vervangstoffen van gereguleerde stoffen zoals de bisfenolen BPS en BPF en alternatieve 

PFAS worden significante associaties met biologische veranderingen en gezondheidseffecten bij 

jongeren gerapporteerd. De waargenomen associaties voor nieuwere polluenten, waarvoor 

epidemiologisch onderzoek vaak nog ontbreekt, dragen bij aan de wetenschappelijke inzichten in de 

humane gezondheidsimpact van deze nog niet-gereguleerde polluenten. De bevindingen in dit 

onderzoek bij een referentiepopulatie jongeren kunnen bijdragen aan de wetenschappelijke 

onderbouwing van milieupreventie en beleidsmaatregelen.  

 

Concrete beleidsmatige aandachtspunten die uit deze studie volgen zijn o.a.  

• de opvolging en relevantie van preventieve beleidsmaatregelen van gereguleerde 

polluenten zoals BPA en PFAS, waarbij blootstelling voor de meeste jongeren onder de 

huidige toetsingswaarden of advieswaarden ligt maar waarvan blootstelling gerelateerd is 

aan biologische veranderingen en gezondheidseffecten;  

• verder onderzoek naar de gezondheidsimpact van de alternatieven voor gereguleerde 

polluenten aangezien epidemiologische onderzoek nog schaars is; 

• de opvolging en remediëring in het milieu van historische polluenten, zoals de zware 

metalen cadmium, lood en arseen waarvoor een aanzienlijk deel van de jongeren nog steeds 

de gezondheidskundige toetsingswaarde overschrijdt en waarvoor blootstelling ook 

geassocieerd wordt met biologische veranderingen en gezondheidseffecten bij  jongeren. 

• Vertalen van de gezondheidseffecten naar DALY’s en verwachtte economische winst van 

reductie van blootstelling. 
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EXECUTIVE SUMMARY  

This report describes the results of exposure-effect associations for bisphenols, currently used 

pesticides, perfluorinated compounds (PFAS), heavy metals and trace elements in adolescents (14-15 

years old) in the 4th cycle of the Flemish human biomonitoring study (FLEHS IV, 2016-2020). Research 

results in the European Human Biomonitoring projects HBM4EU and GOLIATH, which included FLEHS 

IV data for these substance groups, are also briefly described. Adolescence is a vulnerable 

developmental period for the impact of chemicals on biological mechanisms and health. In this report, 

the biological mechanisms and health effects that are related to the aforementioned substance groups 

are 1) genotoxicity and oxidative stress, 2) disruption of the immune response and immune-related 

disorders, 3) cardiovascular and metabolic parameters, 4) endocrine disruption. To date, scientific 

literature on exposure-effect associations in general population of adolescents is limited. The 

observed associations that are described in this report are largely in line with scientific insights on the 

biological mechanisms of action of these environmental pollutants and previous findings in FLEHS 

studies.  

 

Bisphenols: In Flemish adolescents, exposure to the regulated bisphenol A (BPA) and to alternative 

bisphenols (BPS, BPF, BPB, BPZ) is associated with oxidative stress and disruption of the immune 

response. Higher levels of BPA, BPF and BPS are also associated with unfavorable metabolic outcomes. 

Results were obtained despite not exceeding the current tdi’s in this study population. Although 

bisphenols are short-lived pollutants, long-term, constant exposure to bisphenols may contribute to 

the development and severity of inflammatory diseases in adolescents, potentially though the 

aforementioned biological mechanisms. The findings in this study are in line with existing literature. 

However, epidemiological research on the health impact of BPA alternatives in adolescents is very 

limited. FLEHS IV results may contribute to the estimation of the health risk of emerging alternative 

bisphenols. Further monitoring of exposure to BPA and (mixtures of) alternative bisphenols and 

related early biological changes in adolescents is warranted.  

 

Currently used pesticides: Flemish adolescents are simultaneously exposed to several pesticides (2,4-

dichlorophenoxy-acetic acid, chlorpyrifos and pyrethroids). The analyses in adolescents indicate a 

pesticide-related increase in oxidative stress (2,4-D, 3-PBA, TCPy, AMPA) and disruption of immune 

and endocrine responses (2,4-D, 3-PBA, AMPA). These findings are in line with the existing literature; 

but also here, epidemiological studies in adolescents are still limited. AMPA in urine is also associated 

with a higher incidence of asthma. Results on pesticide exposure and cardiometabolic parameters are 

inconclusive. Although the considered pesticides are not persistent, constant, long-term, exposure to 

them during adolescence may have adverse health effects, also later in life. Further research on 

biological changes and health effects in relation to mixtures of regulated and non-regulated pesticides 

is thus appropriate.  

 

PFAS: Flemish adolescents are exposed to multiple PFAS at the same time. Results of this study) 

indicate PFAS-related (PFOS, PFOA, PFHxS, PFNA, PFDA) disruption of immune and endocrine 

responses. In line with literature, the associations differ by sex and by the individual component. The 

association between increased intrauterine PFAS exposure and more asthma and rhinitis during 

adolescence confirms the immune-disruptive long-term impact of PFAS exposure and demonstrates 

the added value of longitudinal studies. The FLEHS IV findings also suggest disruption of 

cardiometabolic response. In line with literature, in the FLEHS IV adolescents, higher PFAS 

concentrations (PFOS, PFNA, PFDA > LOQ) were associated with lower BMI (z-scores).   
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Many of the recently developed alternative PFAS were not measured in this study, they should be 

optimally included in future studies. Given the concurrent exposure to a large group of PFAS and the 

persistence of many PFAS, further investigation is warranted, both research-wise as policy-wise. 

 

Heavy metals and trace elements: Although heavy metal emissions are steadily decreasing, significant 

associations of heavy metals and trace elements with early biological changes and health effects are 

still observed in Flemish adolescents. Analyses in this study indicate an increase in oxidative stress and 

immune disruption in adolescents in relation to exposure to Cd, As, Pb, Tl, Cu. Given the vulnerability 

of the immune system during this adolescence and the implications of immune disruption on health 

in later life, a good understanding of the health impact of both historical and emerging metals is 

needed. In line with other studies, the observed associations between heavy metal concentration and 

cardiometabolic and endocrine markers are not unequivocal.  

 

Investigation of early biological changes in relation to chemical exposure in Flemish HBM studies, as 

described in this report, contributes to the scientific substantiation of links between chemical 

exposure and effect and also provides opportunities for preventive measures. Future HBM research 

should include mixture analyses and exposome-oriented research, this is an objective within both 

FLEHS-5 and the European Partnership on the Assessment of Risks from Chemicals PARC. Optimal 

alignment of FLEHS-5 with PARC will allow to investigate adverse outcome pathways from exposure 

to (mixtures of) chemicals via the internal exposome to the occurrence of diseases, which requires a 

large number of study participants.  

 

The scientific findings of this study can contribute to a better understanding of the environmental 

pressure of chemicals and their impact on health in Flanders. Thus, the study contributes to a solid 

scientific basis for preventive policies and strategies to reduce the effects of chemicals on public 

health. 
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SAMENVATTING  

Dit rapport beschrijft de resultaten van blootstelling-effect associaties voor bisfenolen, huidig 

gebruikte pesticiden, perfluorverbindingen (PFAS), zware metalen en spoorelementen bij jongeren 

(14-15 jarigen) in de 4e cyclus van het Vlaamse humane-biomonitoringsprogramma (FLEHS IV, 2016-

2020). Ook bevindingen in de Europese Humane-biomonitoringprojecten HBM4EU en GOLIATH, 

waarin FLEHS IV data voor deze stofgroepen opgenomen werd, worden kort beschreven. Jongeren 

zijn tijdens hun ontwikkeling extra kwetsbaar voor de impact van chemische stoffen op biologische 

mechanismen en gezondheid. De biologische mechanismen en gezondheidseffecten die in dit rapport 

gerelateerd worden aan de voorgenoemde stofgroepen zijn 1) genotoxiciteit en oxidatieve stress, 2) 

verstoring van de immuunrespons en immuungerelateerde aandoeningen, 3) cardiovasculaire en 

metabole parameters, 4) endocriene verstoring. Wetenschappelijke literatuur i.v.m. blootstelling-

effect associaties bij jongeren is voor deze polluenten vooralsnog beperkt. De waargenomen 

associaties liggen grotendeels in lijn met wetenschappelijke inzichten over de biologische 

werkingsmechanismen van deze milieupolluenten en eerdere bevindingen in FLEHS-studies.  

 

Bisfenolen: Blootstelling aan het gereguleerde bisfenol A (BPA) en aan alternatieve bisfenolen (BPS, 

BPF, BPB, BPZ) is bij Vlaamse jongeren geassocieerd met oxidatieve stress en verstoring van de 

immuunrespons. Hogere gehalten BPA, BPF en BPS zijn ook geassocieerd met een hogere BMI, een 

ongunstige cardiometabole parameter. Dit ondanks het niet overschrijden van de huidige tdi’s in deze 

studiepopulatie. Hoewel bisfenolen kortlevende polluenten zijn, kan een langdurige, constante 

blootstelling aan bisfenolen op deze biologische mechanismen bijdragen aan de ontwikkeling en ernst 

van inflammatoire aandoeningen bij jongeren. De bevindingen in deze studie zijn in lijn met de 

bestaande literatuur. Epidemiologische onderzoek naar de gezondheidsimpact van BPA-alternatieven 

bij jongeren is tot nu toe echter zeer beperkt. FLEHS IV resultaten kunnen bijdragen aan de inschatting 

van het gezondheidsrisico van de opkomende alternatieve bisfenolen. Verdere opvolging van de 

blootstelling aan BPA en (mengsels van) alternatieve bisfenolen en daaraan gerelateerde vroege 

biologische veranderingen bij jongeren is aangewezen.  

 

Pesticiden met huidig gebruik: Vlaamse jongeren worden gelijktijdig aan meerdere pesticiden (2,4-

dichlorofenoxy-azijnzuur, chloorpyrifos en pyrethroïden) blootgesteld. De analyses bij jongeren wijzen 

op een toename in oxidatieve stress (2,4-D, 3-PBA, TCPy, AMPA) en verstoring van de immuun - en 

endocriene respons (2,4-D, 3-PBA, AMPA). Deze bevindingen zijn in lijn met de bestaande literatuur, 

epidemiologisch onderzoek bij jongeren is echter nog beperkt. Daarnaast is AMPA in urine ook 

geassocieerd met een hogere incidentie van astma. De resultaten rond blootstelling aan pesticiden en 

cardiometabole parameters zijn niet éénduidig. Hoewel de beschouwde pesticiden niet persistent zijn, 

kan de constante, langdurige, blootstelling aan deze pesticiden tijdens de adolescentie ongunstige 

gezondheidseffecten hebben, ook later in het leven. Verder onderzoek naar biologische 

veranderingen en gezondheidseffecten in relatie tot mengsels van pesticiden is dus aangewezen.  

 

PFAS: De resultaten in deze studie bij jongeren rond PFAS (PFOS, PFOA, PFHxS, PFNA, PFDA) wijzen op 

een PFAS-gerelateerde verstoring van de immuun- en endocriene respons. De associaties verschillen 

volgens geslacht en volgens individuele component. De verscheidenheid in bevindingen rond de 

impact van PFAS op immuunrespons en schildklier werd eerder reeds aangetoond in experimentele 

en epidemiologische studies. Het verband tussen verhoogde intra-uteriene PFAS blootstelling en meer 

astma en rhinitis tijdens de adolescentie bevestigt de immuunverstorende lange termijn impact van 

PFAS blootstelling en toont de meerwaarde van longitudinaal onderzoek aan. De FLEHS IV bevindingen 

wijzen ook op een verstoring van de cardiometabole respons.   
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In lijn met de literatuur werd in de FLEHS IV adolescenten een hogere PFAS concentratie (PFOS, PFNA, 

PFDA > LOQ) gerelateerd aan een lagere BMI (z-score). Veel van de recent ontwikkelde alternatieve 

PFAS zijn in deze studie niet gemeten. Gezien de gelijktijdige blootstelling aan een grote groep PFAS 

en de persistentie van vele PFAS, is verder onderzoek zowel onderzoeksmatig als beleidsmatig 

aangewezen.  

Zware metalen en spoorelementen: Hoewel de emissies van zware metalen gestaag afnemen, 

worden er bij Vlaamse jongeren nog steeds significante associaties van zware metalen met vroege 

biologische veranderingen en gezondheidseffecten vastgesteld. Analyses in deze studie wijzen op een 

toename in oxidatieve stress en immuunverstoring bij jongeren in relatie tot blootstelling aan Cd, As, 

Pb, Tl, Cu. Gezien de kwetsbaarheid van het immuunsysteem tijdens deze adolescentie en de 

implicaties van immuunverstoring op de gezondheid in het latere leven, is een goed inzicht in de 

gezondheidsimpact van zowel historische als opkomende metalen aangewezen. In lijn met de 

literatuur werden in deze studies tegengestelde associaties gevonden tussen concentraties van zware 

metalen en immuungerelateerde aandoeningen. Ondanks de literatuur niet eenduidig is over het 

verband tussen blootstelling aan zware metalen en immuungerelateerde aandoeningen, zijn er 

aanwijzingen om aan te nemen dat blootstelling aan zware metalen een mogelijke rol speelt. De 

geobserveerde associaties tussen concentratie aan zware metalen en cardiometabole en endocriene 

merkers zijn, in lijn met andere studies, niet éénduidig.  

 

Onderzoek naar vroege biologische veranderingen in relatie tot chemische blootstelling in een 

Vlaamse HBM campagne, zoals beschreven in dit rapport, draagt bij aan het wetenschappelijk 

onderbouwen van verbanden tussen blootstelling en effect en biedt tevens opportuniteiten voor 

preventieve maatregelen. Een verdere uitbreiding van HBM-onderzoek naar mengsel analyses en 

exposoom-gericht onderzoek is in de toekomst aangewezen, dit is een doelstelling binnen zowel 

FLEHS-5 als PARC. De inbedding van FLEHS-5 binnen het Europese HBM-project PARC, maakt het in de 

toekomst mogelijk om de relatie tussen (mengsels van) chemische stoffen, het intern exposoom en 

het optreden van ziekten te onderzoeken, waarvoor een groot aantal deelnemers nodig is. De 

wetenschappelijke bevindingen van deze studie kunnen bijdragen aan een beter inzicht in de 

milieudruk van chemische stoffen en de gezondheidsimpact in Vlaanderen en de onderbouwing van 

preventieve beleidsmaatregelen en strategieën om de effecten van chemische stoffen op de 

volksgezondheid te beperken.  
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