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Sammanfattning

Allmanbefolkningen exponeras dagligen for ett flertal organiska miljéféroreningar via exempelvis
livsmedel, produkter och andra material. Till dessa hoér bl a bekdmpningsmedel och perfluorerade
amnen (PFAS) i livsmedel, ftalater i plastmaterial och kosmetika, flamskyddsmedel i stoppade mdbler
och byggnadsmaterial samt polyaromatiska kolvaten (PAH) fran fordonsavgaser. Genom analys av
exponeringsbiomarkérer for dessa amnen i blod- eller urinprover ges ett matt pa exponeringen hos
individer, vilket gor det méjligt att uppskatta exponeringen i en definierad populationsgrupp. Genom
upprepade provinsamlingar och analys ar det mdjligt att folja eventuella forandringar i exponeringen éver
tid.

Sedan ar 2000 har AMM rekryterat ungdomar/unga vuxna (alder 16 — 21 ar) i Skane via moénstring till
varnplikt och/eller gymnasieskolor. Dessa individer representerar en del av allmanbefolkningen utan
yrkesrelaterad exponering och urinprov och blodprov har samlats in fran samtliga studiedeltagare. Ar
2022 samlades prover in fran 195 unga man och kvinnor pa gymnasieskolor i Skane. Proverna har
analyserats i vart laboratorium med LC-MS/MS med avseende pa utvalda biomarkdrer for exponering for

sammanlagt ca 50 miljéféroreningar ur ovannamnda kategorier.

Totalt 46 av 50 biomarkdorer forekom i detekterbara koncentrationer i urin- eller serumprover, vilket tyder
pa en utbredd exponering men relativt lag exponering. Nedatgaende trender kunde observeras for flera
av de amnen dar anvandningen begransats eller fasats ut. Resultaten visade dven pa dkande trender
for vissa amnen som troligtvis ersatt utfasade kemikalier. Det ar viktigt att fortsatta félja exponeringen
over tid for att upptdcka om amnen som inte ar lika valstuderade, dar eventuella halsoeffekter ar

okanda, tenderar att 6ka i populationen.
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Inledning
Bakgrund

Idag anvédnds en mingd syntetiskt framstillda kemikalier i1 olika material och
produkter 1 samhéllet och nya dmnen introduceras regelbundet pa marknaden
medan vissa varianter forbjuds eller fasas ut. Allmédnbefolkningen exponeras
dagligen for olika miljoféroreningar via livsmedel, hygienartiklar, luft i
inomhusmiljo eller luft och partiklar 1 utomhusmiljé. Nagra kategorier av
organiska miljofororeningar som forekommer i var vardagliga miljo inkluderar
bekdmpningsmedel, flamskyddsmedel, mjukgoérare 1 plastmaterial och
polyaromatiska kolviten (PAH) fran avgaser. Gemensamt for dessa &mnesgrupper
ar att de fortfarande anvénds eller forekommer idag. Méinga nutida kemiska
bekdmpningsmedel och flamskyddsmedel har ersatt tidigare @&mnesgrupper som
fasats ut da de visat sig ha toxiska, persistenta och bioackumulerbara egenskaper.
De flesta &mnen som anvéinds idag &r kortlivade och har inte akuttoxiska
egenskaper for ménniskors hédlsa. Dock har méinga av de kemikalier som
fortfarande anvénds bevisats, eller misstinks, ha egenskaper som pa ldng sikt kan
paverka ménniskors hilsa, bland annat hormonstoérande eller neurotoxiska
effekter (Diamanti-Kandarakis et al. 2009).

I manga fall vet vi vad olika livsmedel och material innehéller men det saknas
fortfarande kunskap om 1 vilken utstrickning dessa kemikalier tas upp av kroppen
och huruvida det medfor en hélsopéverkan eller inte.

Analys av exponeringsbiomarkorer for kemikalier 1 urin eller blodprov &r en
lamplig och beprovad metod for att uppskatta befolkningens exponering for olika
dmnen d& den ger ett samlat matt pd den totala exponeringen frin olika kéllor
(Koch & Calafat, 2009). AMM Lund har under lang tid utvecklat analysmetoder
for en mingd aktuella kemikalier i biologiska prover. Med stod av
Naturvardsverket har insamling av biologiska prover samt analys av olika
exponeringsbiomarkorer 1 dessa genomforts vid ett flertal tillfallen sedan ar 2000.
Den senaste provinsamlingen genomfordes &r 2022 och resultaten fran denna
insamling presenteras i denna rapport. Nedan f6ljer kortare beskrivningar av de
amnesgrupper som analyserats i proverna.

Organiska miljofororeningar

Organiska  milj6fororeningar  forekommer inom ett  flertal olika
anvidndningsomrdden — inom jordbruk, i plastmaterial, matférpackningar, mobler
och byggnadsmaterial. I dessa analyser &r det framst nutida @mnen som undersoks
som inte nddviandigtvis &r lika persistenta som tidigare anvinda organiska &mnen
som till exempel DDT och PCB. En kort genomgidng av samtliga
grupper/anvandningsomraden beskrivs hér.
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Bekdampningsmedel (viixtskydd)

Inom produktionen av odlade livsmedel anvinds en médngd olika kemiska
bekdmpningsmedel med syftet att bekdmpa bland annat skadedjur,
insektsangrepp, svampangrepp, mogel och ogrds for att skydda grodan mot
angrepp, sa kallade vixtskyddsmedel. Dessa kemikalier &r konstruerade for att
vara toxiska mot sin malorganism via specifika biologiska mekanismer. Det gar
inte att sdkerstélla att dessa bekdmpningsmedel inte sprids vidare i naturen, vilket
medfor att de dven kan pédverka andra organismer, ekosystem och miljon.
Resthalter av bekdmpningsmedel finns kvar i eller pd grodorna nir de séljs som
livsmedel (Jansson & Fogelberg, 2018) vilket resulterar i exponering for
bekdmpningsmedel dven  for  allminbefolkningen. @ De  vanligaste
exponeringsvigarna for allménbefolkningen &r via mat, som kan innehalla rester
av bekdmpningsmedel. Yrkesexponering forekommer ocksd, bade inom
produktionen av bekdmpningsmedel och anvéndning inom jordbruk (Jansson et
al., 2015). I denna studie har &mnen inom kategorierna fungicider, insekticider,
herbicider och tillvdxtregulatorer analyserats i biologiska prover (se tabell 1). Nytt
frdn tidigare delstudier ar att insekticiderna diazinon och profenofos samt
fungiciderna boscalid och penconazole inkluderats.

Ftalater och ovriga mjukgorare

Ftalater dr bendmningen pd en grupp av kemiska dmnen baserade pa d@mnet
ftalsyra. De ingar bland annat i produkter av plastmaterial dér de anvinds som
mjukgorare, framst i sd kallad PVC-plast i exempelvis medicinsk utrustning,
matforpackningar, golvbeldggningar, firg, tapet men kan dven forekomma i
exempelvis kosmetiska produkter (Silva et al., 2004; Silva et al., 2006; Herr et al.,
2009; Huang et al., 2014). I PVC-plast kan upp till 40% av materialet utgoras av
mjukgorare. Dessa @mnen gor plasten starkare, mer flexibel, motstandskraftigare
mot temperaturfordndringar, mer talig for sterilisering av material samt ger den en
hogre optisk klarhet (Silva et al., 2006). Exponering for ftalater sker fraimst via
inomhusmiljon eftersom dessa dmnen inte dr kemiskt bundna till plasterna vilket
medfor att de kan ldcka ut frdn produkter och material och hamna i luften eller pa
dammpartiklar (ECB, 2008; Herr et al., 2009). Ménniskor kan dock exponeras
genom inandning, via mat och dricksvatten eller hudkontakt. Ftalaterna
dietylhexylftalat (DEHP), dibutylftalat (DBP), benzylbutylftalat (BBP) och
diisobutylftalat (DIBP) é&r klassificerade som  hormonstérande och
reproduktionsstorande sedan ar 2020 och dédrmed &r anvéndningen av dessa
begrinsad 1 ett stort antal produkter som exempelvis kldder, barnprodukter,
madrasser och kontorsmaterial. Totalt &r 14 ftalater inkluderade 1 REACH
”Authorisation List” vilket innebér att de kommer forbjudas efter ett visst datum
och har antagits pd EU:s prioriteringslista ver dmnen som ska fasas ut (EC,
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2017). Tidigare var DEHP den vanligaste ftalaten som utgjorde 6ver hélften av de
ftalater som anvindes i Sverige.

Organofostatiska flamskyddsmedel

Flamskyddsmedel borjade anvéindas pa 1960-talet i1 isoleringsmaterial for att
fordroja risken for eller forhindra brand. Tidigare anvindes fridmst bromerade
flamskyddsmedel som nu bevisats vara mycket persistenta och bioackumulerbara
och har dérfor till stor del har fasats ut. De har delvis bytts ut mot organofosfatiska
flamskyddsmedel. Dessa anvénds dven som mjukgorare i plastmaterial 1 likhet
med ftalater men forekommer &dven 1 stoppade mobler, ytskiktet pa
elektronikprodukter, byggnadsmaterial, som bindemedel och 1 diverse
hushéllsprodukter (Ospina et al. 2018). I likhet med ftalater dr de oftast inte
kemiskt bundna utan endast blandade i materialet vilket medfor att de kan licka
ut till omgivningen under anvéndningen. Den vanligaste exponeringsvidgen ar
troligtvis via inandning d4 dmnena i stor utstrickning bevisats forekomma 1
inomhusluft och dammpartiklar, vilket kunnat associeras till halter i kroppen
(Fromme et al., 2014; Cequier et al., 2015). Flera av dessa @mnen missténks vara
hormonstorande utifran djurstudier och epidemiologiska studier pa minniskor
(Betts, 2010; Meeker & Stapleton, 2010).

Alkylfenoler

Bisfenoler har likt ftalater anvints mycket 1 plastmaterial, frimst av epoxi och
polykarbonatmaterial. De har &ven anvénts i tryckfdrger, i beldggningen pa
insidan av konservburkar och i kopieringspapper. Bisfenol A som varit det mest
anvidnda och uppmirksammade d&mnet inom kategorin paminner i sin struktur
mycket om kroppens egna hormoner och kan agera pa liknande sétt som dstrogen
(Diamanti-Kandarakis et al., 2009). Amnet misstinks vara hormonstérande och
har inom EU {forbjudits i bland annat nappflaskor sedan ar 2011 samt i
termopapper sedan ar 2020. I Sverige far bisfenol A sedan ar 2012 inte anvindas
1 forpackningar for livsmedel avsedda for barn upp till tre ar sedan och sedan 2016
far det heller inte anvéndas vid renovering, sa kallad relining, av dricksvattenror.
Bisfenol A har i stor utstrdckning ersatts av bisfenol S och bisfenol F. Dessa
dmnen &r inte lika vilstuderade och hélsoeffekter kopplat till exponeringen for
dessa dmnen dr inte helt utrett. De misstdnks ha liknande egenskaper som bisfenol
A baserat pd dess kemiska struktur och dven djurstudier har kunnat pavisa
hormonstorande egenskaper (Algonaiman et al., 2023; Chen et al. 2016). Studier
har dven visat att exponering for bisfenol S och F under graviditeten kan paverka
bade graviditetsperioden och fosterutvecklingen (Algonaiman et al., 2023). Det
finns 1 nuldget inga restriktioner mot anvéndningen av bisfenol S eller bisfenol F.
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Triklosan ar ett antibakteriellt &mne som tidigare anvénts 1 hygienartiklar sdsom
tandkrim och deodorant. Amnet uppmirksammades och fasades ut ur manga
produkter framst pa grund av dess toxiska effekter pa vattenorganismer, da dessa
produkter via avloppet hamnar i olika vattenmiljoer. Utdver detta misstdnks dven
triklosan ha hormonstorande egenskaper dven pad ménniskor (Crofton et al., 2007;
Dhillon et al., 2015).

Polyaromatiska kolviten (PAH)

Polyaromatiska kolvéten, ofta forkortat som PAH (polyaromatic hydrocarbons),
bildas vid ofullstindig forbranning av organiskt material och forekommer 1 fossila
brinslen eller kol. Allmadnbefolkningens huvudsakliga exponering for PAH ér fran
trafikavgaser 1 utomhusluften. Halterna av PAH é&r oftast hogre 1 stadsmiljéer an
pd landsbygden. Amnena bildas dven vid smdskalig vedeldning och kan
forekomma i grillad mat. Rokning dr ocksa en exponeringskélla till dessa &mnen.
Exponering for vissa PAH:er kan 6ka risken for cancer (Bostrom et al., 2002).

UV-filter

Oxybenzone (benzophenone-3) anvdnds som ett ultraviolett (UV) filter i
solskyddsprodukter och solkrdm for att skydda huden, och dven som ett UV-
absorberande medel 1 andra produkter som kosmetika, gummi samt ett antal andra
organiska material for att skydda produkten. Amnet misstinks vara
hormonstorande och det pagér utvarderingar av anvdndningen inom kosmetiska
produkter pa internationell niva (Mustieles et al., 2023).

Perfluorerade imnen (PFAS)

Poly- och perfluorerade alkylsubstanser (PFAS) dr en stor grupp av kemikalier
som anvénts i en miangd kommersiella produkter frimst for sina vatten- och
oljeavstotande egenskaper. Den gemensamma kemiska strukturen ér kolkedjor dér
flera, eller alla, véteatomer dr utbytta mot fluor, vilket ger denna Onskvirda
egenskap som dr vanlig i impregnering eller som yttre skydd for olika material.
Dessa dmnen har anvints inom industrin sedan 1940- och 50-talet men &terfinns
idag 1 bland annat mat, dricksvatten, damm och luft (Gyllenhammar et al., 2018).
PFAS har uppmarksammats mycket pa grund av deras persistenta egenskaper och
utbredda forekomst i miljon. Exponering for vissa PFAS har bl.a. visat sig ge
upphov till 6kade kolesterolnivéer, paverkan pd leverenzymer samt minskad
fodelsevikt hos minniska (EFSA, 2018).

Studiens syfte

Det Overgripande syftet dr att studera och Gvervaka exponeringen for nutida
miljéfororeningar hos ungdomar ur allménbefolkningen och hur den fordndras
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over tid. Detta &r en av flera uppfoljningsstudier som framst redovisar resultat fran
den sjitte provinsamlingen ar 2022 samt trender i exponeringen sedan studien
paborjades &r 2000. Studien bidrar med nya data till Naturvardsverkets
Hilsorelaterade  miljoovervakningsprogram  (HAMI). Vissa av  de
miljofororeningar som studeras har fasats ut sedan den senaste provinsamlingen,
dér ett syfte med studien 4r att se om exponeringen fordndrats i och med éndringar
1 anviandning. Det finns fler delrapporter med resultat fran tidigare
provinsamlingar som genomfordes ar 2000, 2004, 2009, 2013 och 2017.

Metod
Studiepopulation och provinsamling

Studiedeltagarna rekryterades enligt samma tillvigagéngssétt som den senaste
provinsamlingen ar 2017. Tre gymnasieskolor i Skéne (tva i Lund och en i
Trelleborg) kontaktades for att medverka i1 studien. Primirt rekryterades
tredjearselever for att de aldersmaéssigt skulle Overensstimma med tidigare
insamlingar fran individer i aldern 17 — 21 ar. For att lyckas rekrytera tillrackligt
manga studiedeltagare (>190) inkluderades dven yngre gymnasieelever. Utover
det fick ytterligare en gymnasieskola (i Lund) kontaktas och medverka for att
uppfylla kriteriet pa antal. Alla studiedeltagare fyllde i en enkédt med fragor om
livsstil, kost och hushall som kan kopplas till exponering for de dmnen som
undersoks. Blod- och urinprov samlades in med hjélp av tva sjukskoterskor med
specialistkunskap inom Arbets- och miljomedicin. Etiskt tillstand for studien har
erhéllits av Etikprovningsmyndigheten. Samtliga studiedeltagare, och i vissa fall
dven en malsman, har undertecknat en samtyckesblankett infér provldmning.

Organiska miljofororeningar och biomarkorer

I studien ingar analys av 50 olika biomarkorer for olika organiska
miljéfororeningar inom kategorierna bekdmpningsmedel, ftalater/mjukgorare,
organofosfatiska flamskyddsmedel, PAH:er, UV-filter och PFAS. Samtliga
biomarkodrer och &mnen redovisas i Tabell 1.
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Tabell 1. Lista dver samtliga imnen som analyserats i urin-eller serumprov.
Amneskategori, imnesgrupp, enskilda Amnen och analyserad exponeringsbiomarkor inklusive
dess Chemical Abstract Service Number (CAS).

KATEGORI AMNESGRUPP AMNE BIOMARKOR CAS
Pesticid Herbicid, Fosfonat Glyfosat GLY 1071-83-6
Herbicid, 2,4-diklorfenoxiattiksyra 2,4-D 94-75-7
fenoxisyror
Insekticid, klorpyrifos TCPy 6515-38-4
organofosfater diazinon IMPy 2814-20-2
profenofos BCP
3964-56-5
Inseckticid, permethrin 3-PBA 3739-38-6
pyretroider cypermethrin cis/trans-DCCA 55701-03-6
deltamethrin 4F-3-PBA 77279-89-1
cyphenothrin 72748-35-7
resmethrin
fenvalerate
phenothrin
cyfluthrin
Fungicid, mancozeb ETU 96-45-7
Ditiokarbamat
Fungicid, thiabendazole OH-T 948-71-0
Benzimidazole
Triazole tebuconazole OH-TEB* 212267-64-4
penconazole OH-PEN* 66246-88-6
Fungicid, pyrimethanil OH-P 790293-36-6
Aminopyrimidines
Fungicid, Anilide boscalid OH-BOS* 661463-87-2
Tillvaxtreglerande  klormekvat CCC 999-81-5
biocid mepikvat MQ 15302-91-7
Fenoldra Bisfenoler bisfenol A BPA 80-05-7
dmnen bisfenol F BPF 620-92-8
bisfenol S BPS 80-09-1
triklosan triklosan 338-34-5
Flamskydds- Organofosfater trifenylfosfat (TPP) DPP 838-85-7
medel tributylfosfat (TBP) DBP* 107-66-4
tris(2-butoxyetyl) fosfat (TBOEP) BBOEP 14260-97-0
tris(1,3-dikloro-2-propyl) fosfat BDCIPP 72236-72-7
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Mjukgérare Ftalater di-ethylftalat (DEP) MEP 2306-33-4
plast butylbenzylftalat (BBzP) MBzP 2528-16-7
di-etylhexylftalat (DEHP) 50H-MEHP 40321-99-1
50xo-MEHP 40321-98-0
5cx-MEPP 40809-41-4
di-iso-nonylftalat (DiNP) OH-MiNP 287389-48-4
oxo-MiNP 936022-00-3
cx-MiNP 936022-02-5
di-iso-decyl ftalat (DiDP) cx-MiDP NA
di-propylheptyl ftalat (DPHP) OH-MPHP 1372605-11-2
di-iso-nonyl cyklohexane 1,2- OH-MINCH
dikarboxylat (DiINCH) cx-MINCH 1889285-78-5
PAH pyren 1-PYR 5315-79-7
fluorene 2,3-FLU 2443-58-5
fenantren 2,3-PHE 605-55-0
1-PHE 2433-56-9
UV-filter ~Oxybenzone benzophenon-3 BP3 131-57-7
PFAS perfluoroheptanoic acid PFHpA 374-85-9
perfluorooctanoic acid PFOA 335-67-1
perfluorononanoic acid PFNA 375-95-1
perfluorodecanoic acid PFDA 335-76-2
perfluoroundecanoic acid PFUNnDA 2085-94-8
perfluorododecanoic acid PFDoDA 307-55-1
perfluorohexane sulfonic acid PFHxS 355-46-4
perfluoroheptane sulfonic acid PFHpS* 375-92-8
perfluorooctane sulfonic acid PFOS 2795-39-3

*Biomarkdrer som saknar internstandard (IS).

Analysmetod

Standarder och kvalitetskontroller

Kalibreringsstandarder, blankprover och kvalitetskontroller har ingatt i samtliga
analysmetoder. Om tillgéingligt anviindes dven isotopmirkt CH, '°N eller *C)
internstandard (IS). For mer detaljerad information om @mnen som saknar
internstandard se tabell 1.

Kalibreringsstandarderna forbereds med autentisk urin eller fetalt, bovinserum
med sd laga halter som mdjligt eller inga halter av de milj6fororeningar som
analyseras, samt standardldsning. Blankprover bestdr av Milli-Q®-vatten.
Kvalitetskontrollerna bestar av urin eller serum som ar spikat med en kidnd
koncentration av biomarkorerna.

Detektionsgransen (LOD) eller kvantifieringsgransen (LOQ) for respektive
biomarkor bestdmdes med hjélp av de kvantifierade blankproven fran varje 96-
halsplatta och analysomgang. Standardavvikelsen i dessa resultat multiplicerades
med 3 for att fa LOD och 10 for att fa LOQ.
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Laboratoriet pd Arbets- och miljomedicin (AMM) pd Lunds universitet dr ett
referenslaboratorium for analys av bisfenol A 1 urin 1 interlaboratorieprogrammet
German External Quality Assessment Scheme (G-EQUAS). Laboratoriet deltar
dven regelbundet i G-EQUAS for biomarkérerna GLY, TCPy, 3-PBA, BPA, BPF,
BPS, TCS, MBzP, SOH-MEHP, 5c¢x-MEPP, 5oxo-MEHP, OH-MINCH, cx-
MINCH, 1-PYR, BP-3, PFBS, PFOA, PFNA, PFDA, PFHxS, PFHpS, PFOS och
kotinin. Laboratoriet  deltog dven 1  HBM4EUs  ICI/EQUAS
interlaboratoriejimforelse for analys av MBzP, MEHP, SOH-MEHP, S5oxo-
MEHP, 5¢cx-MEPP, OH-MiNP, cx-MiNP, OH-MiDP, cx-MiDP, OH-MINCH och
cx-MINCH, 1-PYR, PFHpA, PFOA, PFNA, PFDA, PFUnDA, PFDoDA, PFHxS,
PFHpS och PFOS.

Analys av bekdimpningsmedel

For pesticider tillampades flera olika upparbetningar och analysmetoder. Samtliga
dmnen analyserades direfter med vétskekromatografi-tandemmasspektrometri
(LC-MS/MS) pa QTRAP 5500 eller 6500+ instrument (AB Sciex, Foster City,
CA, USA) kopplad till en vitskekromatograt (UFLCRX, Shimadzu Corporation,
Kyoto, Japan). Amnen/biomarké&rer som analyserats ir herbiciderna glyfosat och
2,4-D, insekticiderna klorpyrifos (TCPy), diazinon (IMPy), profenofos (BCP) och
ett flertal markorer for pyretroider (3-PBA, cis/trans-DCCA, 4F-3-PBA),
fungiciderna tiabendazol (OH-T), tebukonazol (OH-TEB), penconazole (OH-
PEN), pyrimetanil (OH-P), mancozeb (ETU) och boscalid (OH-Bos) samt de
tillvaxtreglerande &mnena klormeqvat (CCC) och mepiqvat (MQ).

For exponeringsbiomarkorerna 2,4-D, TCPy, 3-PBA, cis/trans-DCCA, 4F-3-
PBA, OH-T, OH-TEB, OH-P, ETU, CCC och MQ finns en detaljerad
metodbeskrivning publicerad 1 Norén et al. 2020. For biomarkérerna OH-PEN,
IMPy, BCP, OH-Bos anvidndes samma metod med modifiering. Infor analys
enzymbehandlades urinproven med f-glukuronidas/arylsulfatas och upprenades
med fastfasextraktion. Dérefter analyserades de 1 96-hélsformat med LC-MS/MS.
Infor analys av ETU upparbetades urinproven genom basisk hydrolys och
analyserades i 96-hédlsformat med LC-MS/MS. For exponeringsbiomarkdrerna
CCC och MQ upparbetades urinproven genom spadning med buffert och
upprenades med fastfasextraktion i 96-hélsformat. Infor analys av glyfosat (GLY)
surgjordes urinproven med buffert och spdddes innan analysen i 96-halsformat
med LC-MS/MS (Faniband et al.2021).

Analys av alkylfenoler, flamskyddsmedel, ftalater, PAH:er och UV-filter

For ftalater analyserades metaboliter av @mnena DEP (MEP), DnBP (MnBP),
BBzP (MBzP), DEHP (MEHP, SOH-MEHP, Soxo-MEHP, 5cx-MEPP), DiNP
(OH-MiNP, cx-MiNP), DiDP (OH-MiDP, cx-MiDP), DPHP (OH-MPHP) samt
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den alternativa mjukgoéraren DINCH (OH-MINCH, cx-MINCH). Alkylfenoler
som analyseras var bisfenol A (BPA), bisfenol S (BPS), bisfenol F (4,4-BPF) och
triklosan (TCS). For UV-filter analyserades benzophenon-3 (BP3). Fyra
biomarkdrer for de polyaromatiska kolvétena pyren (1-PYR), fluorene (2,3-FLU)
och fenantren (2,3-PHE, 1-PHE) analyserades. Metaboliter analyserades dven for
de fyra organofosfatiska flamskyddsmedlen TPP (DPP), TBP (DBP), TDCIPP
(BDCIPP) och TBOEP (BBOEP). Samtliga av dessa &mnen analyserades enligt
modifierade metoder fran Cequier et al (2014), Bornehag et al (2015), Alhamdow
et al (2017), Berge et al (2017), Gyllenhammar et al (2018) samt Rietz Liljedahl
et al (2021). Kortfattat s& spdddes urinproven med buffert och behandlades med
f-glukuronidas och analyserades darefter i 96-halsformat med LC-MS/MS.

Detektionsgréinser for respektive &mne anges i Bilaga 1, Tabell A.

Analys av hogfluorerade dmnen (PFAS)

Samtliga hogfluorerade dmnen PFHpA, PFOA, PFNA, PFDA, PFUnDA,
PFDoDA, PFHxS, PFHpS och PFOS analyserades i serumprover baserad pa en
metod beskriven i Norén et al (2021). Sammanfattningsvis félldes proteinerna i

serumproven ut med acetonitril och centrifugerades direkt i 96-halsplattor innan
analys med LC-MS/MS.

Statistisk metod

For statistisk bearbetning anvédndes programmet SPSS Statistics (ver 28.0).
Populationsgruppens (kohortens) egenskaper sammanstilldes deskriptivt med
parametriska test (Tabell 2). Da halter av milj6fororeningar oftast inte ar
normalfordelad i populationen har koncentrationer for de analyserade
miljofororeningarna sammanstéllts med icke-parametriska maétt, till exempel
median 1 stéllet for medelvirde. De koncentrationer som anges ar
densitetsjusterade for biomarkorer som analyserats i urinprov medan icke-
justerade uppmétta koncentrationer anges for de hogfluorerade &mnen som
analyserats 1 serumprov.

Analys av tidstrender genomfordes for de biomarkorer som uppvisade ett linjart
samband &ver tid samt dér minst 50% av proverna hade koncentrationer 6ver LOD
eller LOQ. Tidstrender utvirderades med linjir regression av In-transformerade
koncentrationer mot kalenderdr (ar 2000 — 2022). En sensitivitetsanalys av
trenderna genomfordes dir tjejer exkluderades, eftersom konsfordelningen
forandrats over tid vilket kan péverka resultaten av exponering pa gruppniva pa
grund av skillnader i1 beteende (som kost och produktanvindning) och dédrmed
dven exponering.
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Resultat

Studiepopulationen

Blod- och urinprov samlades in fran totalt 195 elever, varav 56 killar och 139
tjiejer som var mellan 16 — 19 ar gamla (medel 17.8). Samtliga studiedeltagare
fyllde dven 1 en enkdt med bakgrundsinformation och livsstilsfaktorer om sig
sjdlva, sina vrdnadshavare och hushéllet. Utvalda faktorer som tidigare kopplats
till exponering for den hir typen av organiska miljéfororeningar presenteras i
Tabell 2 (Glynn et al. 2023). Av studiedeltagarna var det 2% som angav att de
roker regelbundet och 20% som snusar regelbundet. Det var 44% som bodde 1
storre stad och 55% boende pa mindre ort/landsbygd, och 91% av totalt antal var
fodda 1 Sverige. 82% angav dven att bdda vardnadshavarna var fodda i Sverige
och utdover dessa angav 16% att ena vardnadshavaren var fodd i Sverige. 62%
angav att bada vardnadshavarna hade en universitets- eller hdgskoleutbildning och
14% att ena véardnadshavaren hade det. 86% angav att bidda vardnadshavarna
jobbade eller studerade, samt 10% att ena fordldern hade det som huvudsaklig
sysselséttning.

Tabell 2. Bakgrundsinformation om studiepopulationen (N = 195).

Alder, BMI och konsfordelning bland studiedeltagarna. Enkitdata om tobaksvanor, boendeort
och fodelseland samt vardnadshavares fodelseland, utbildningsniva och sysselsittning anges i
antal och procent.

Medel (Stdv) Min Max
Alder (ar) 18 (0.5) 16 19
BMI (kg/m?) 22.3 (3.04) 16.1 36.8
Studiedeltagare, N (%) |
Biologiskt kon Tjej Kille Ej angivet
139 (71) 56 (29) 0
Tobak/Nikotin Ja Slutat Nej
Roker regelbundet | 4 (2) 25 (13) 165 (85)
Snusar regelbundet | 39 (20) 18 (9) 135 (69)
Ej angivet | 2 (1)
Boendeort Storre stad Mindre ort/landsbygd  Ej angivet
85 (44) 108 (55) 2(1)

Fodelseland
Sverige | 178 (91)
Annat skandinaviskt land | 3 (1.5)
USA/Kanada/Aus/NZ/Vast Euro! | 4 (2)
Ostra Europa | 4 (2)

Afrika séder om Sahara | 0 (0)
Norra Afrika/Mellanéstern | 4 (2)
Asien och Stillahavséarna | 2 (1)

Syd- och Centralamerika | 0 (0)
Ej angivet | 0 (0)
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Vardnadshavare, N (%)?

Fodelseland Ena (N = 36 av 195) Bada (N = 159 av 195)

Sverige/Skandinavien | 31 (16) 131 (82)
Annat skandinaviskt land | 7 (3.5) 2 (1.5)
USA/Kanada/Aus/NZ/Vést Euro' | 6 (3) 0(0)
Ostra Europa | 13 (7) 11 (7)
Afrika séder om Sahara | 0 (0) 0(0)
Norra Afrika/Mellanéstern | 5 (2.5) 7(4.4)
Asien och Stillahavsbarna | 2 (1) 8 (4.1)
Syd- och Centralamerika | 3 (1.5) 0 (0)
Ej angivet | 2 (1) 0(0)
Sysselsittning Ena (N =24 av 195) Bada (N =170 av 195)
Jobbar/Studerar | 20 (10) 168 (86)
Tjanst-/Foraldraledig/Pensionar | 4 (2) 1(0.5)
Arbetslos/Langtidssjukskriven | 7 (3.5) 0 (0)
Annat | 3 (1.5) 1(0.5)
Ej angivet
Hogsta utbildningsniva Ena (N = 56 av 195) Bada (N = 138 av 195)
Grundskola | 7 (3.5) 0(0)
Gymnasium | 21 (11) 18 (9)
Universitet/hdgskola | 28 (14) 120 (62)
Saknar skolutbildning | 1 (0.5) 0 (0)

! USA/Kanada/Australien/NZ/Vistra Europa
2 Procentuell andel for vardnadshavare utgér fran antalet studiedeltagare (195) dven om totalt antal
individer/vardnadshavare &r fler.

Koncentrationer av bekimpningsmedel

Samtliga biomarkorer for bekdmpningsmedel kunde detekteras i urinprover.
Biomarkorerna TCPy, 3-PBA, ETU, OH-TEB, OH-P, OH-BOS, CCC samt MQ
detekterades 1 koncentrationer 6ver LOD 1 mer &n 97% av proverna (Tabell 3).
Aven 2,4-D, BCP, cis- och trans-DCCA, 4F-3-PBA, OH-T samt OH-PEN
detekterades i mer dn hélften av proverna. Endast GLY och IMPy detekterades i
mindre dn 30% av proverna. Notera att badde analysmetodens detektionsgrins
(Bilaga 1, Tabell A) och dven hur stor andel av sjdlva dosen som aterfinns i
urinprov varierar for samtliga biomarkorer.
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Tabell 3. Densitetsjusterade koncentrationer (pg/L) av biomarkorer for pesticider analyserade i
urinprov. Median, percentiler (25, 75 och 95), max samt procentuell andel av proverna med
koncentrationer dver detektionsgréinsen anges.

Biomarkor ‘ N (saknas) | Median P25 P75 P95 Max %>LOD

GLY 195 (0) <LOD <LOD 0.05 0.23 1.47 30
2,4-D 195 (0) 0.14 0.09 0.24 0.55 2.45 64
TCPy 195 (0) 0.31 0.21 0.44 0.81 40.22 98
IMPy 195 (0) <LOD <LOD <LOD 0.04 0.20 18
BCP 194 (1) 0.06 <LOD 0.13 0.52 219 51
3-PBA 195 (0) 0.24 0.15 0.38 0.96 14.03 100
cis-DCCA 195 (0) 0.16 <LOD 0.24 0.71 6.44 69
trans-DCCA 195 (0) 0.12 <LOD 0.20 0.45 1.60 53
4F-3-PBA 195 (0) 0.02 0.01 0.05 0.18 0.76 72
ETU 195 (0) 0.56 0.35 0.90 1.45 4.35 100
OH-T 193 (2) 0.01 <LOD 0.10 1.06 13.86 54
OH-TEB 195 (0) 0.21 0.13 0.37 1.44 21.51 97
OH-PEN 195 (0) 0.02 0.01 0.04 1.45 42.56 77
OH-P 195 (0) 0.19 0.06 1.01 13.89 86.79 97
OH-BOS 195 (0) 0.16 0.07 0.81 5.05 46.00 97
ccc 195 (0) 1.27 0.62 4.02 23.41 83.09 100
MQ 195 (0) 0.31 0.10 1.41 5.95 13.70 100

Tidstrender av bekimpningsmedel

Analyserade biomarkorer som indikerade ett linjart samband var 3-PBA, en
ospecifik markor for flera pyretroider, samt markérerna OH-TEB och OH-P for
fungiciderna tebukonazol och pyrimetanil (Figur 1). Samtliga av dessa dkade
linjart med mellan 3.7% och 13.8% per miittillfdlle mellan ar 2000 och 2022
(Tabell 4). Pesticiderna glyfosat (GLY), diazinon (IMPy), penconazole (OH-
PEN), boscalid (OH-BOS) och profenofos (BCP) inkluderades forst i analyserna
ar 2017 eller 2022 och saknar dérfor métpunkter for att studera tidstrender.
Biomarkéren DCCA, som ér specifik for nagra f& pyretroider, har tidigare inte
analyserats som separata isomerer (cis/trans) utan analyserats som en blandning,
vilket ocksa gor att denna métpunkt inte kan jamforas med analyser fran tidigare
provinsamlingar. Ovriga pesticidmarkorer visade inte ett tydligt linjirt samband
over tid och har dérfor inte inkluderats i en statistisk modell for linjdra trender.
Hur koncentrationerna av dessa biomarkorer fordndrats over tid visas grafiskt i
Bilaga 2 (Figur S1).
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Tabell 4. Procentuell férédndring av koncentration dver tid (regressionskoefficient),
konfidensintervall, signifikansniva och determinationskoefficient frén linjar regression for de
biomarkdrer som visade en linjar trend.

Biomarkor B (%) 95 Ki (%) o] R?
3-PBA 3.7 29,49 <0.001 0.07
OH-TEB 11.7 10.5, 13.0 <0.001 0.25
OH-P 13.8 11.8.15.7 <0.001 0.15
a) b)
100,00 1,00E3
. 1,00E2 e . o
10,00 . 8 . 1,00E1 ° ° 8 B
o a8 T
° 5 8 o . 1,00E0
< 100 -
) S 1,00E-1 H H
: S B i
0
B, T 10082
1,00E3
o I
o1 : 1,00E-4 . g
8 R 1,00E5 E
001 o0 2004 2000 2013 2017 2022 1006 000 2008 2000 2013 2017 2022
Ar C) Ar
1,00E2
1,00E1 g 5
o 5 o g
o 8 ° 3
1,00E0 o 2
3
2
@ 100E-1
]
I
° 1,00E:2 H o
3 -] ° *
1,00E3 E o .
o E *

1,00E4
2000 2004 2009 2013 2017 2022

Ar

Figur 1. Tidstrender for bekimpningsmedel.

Densitetsjusterade koncentrationer av bekdmpningsmedel a) pyretroider (3-PBA) b) pyrimetanil
(OH-P) och c¢) tebukonazol (OH-TEB) i urinprov ar 2000 (N = 209), &r 2004 (N = 197), ar 2009
(N =254), ar 2013 (N=204), ar 2017 (N = 196) och ar 2022 (N = 195).
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Koncentrationer av alkylfenoler, flamskyddsmedel, ftalater,
PAH:er och UV-filter

Samtliga biomarkorer for alkylfenoler, organofosfatiska flamskyddsmedel,
ftalater, PAH och UV-filter kunde detekteras i urinprov. Alla biomarkorer, utom
BPF, forekom 1 urinkoncentrationer dver detektionsgransen hos mer dn 88% av
studiedeltagarna. Hogst detekterade median och maxkoncentration var for ftalaten
DEP (MEP) som i ett prov dverskred 2000 pg/L. Over lag forekom biomarkorer
for ftalater och UV-filtret oxybenzone (BP3) i hogst mediankoncentrationer
(Tabell 5).

Tabell 5. Densitetsjusterade koncentrationer (pug/L) av biomarkdrer for alkylfenoler,
organofosfatiska flamskyddsmedel, ftalater PAH:er och UV-filter analyserade i urinprov.
Median, percentiler (25, 75 och 95), max samt procentuell andel av proverna med
koncentrationer dver detektionsgriinsen anges.

Biomarkor N (saknas) | Median P25 P75 P95 Max %>LOD

BPA 195 (0) 0.45 0.29 0.65 1.79 23.84 100
BPF 195 (0) 0.11 0.07 0.27 1.07 18.41 77
BPS 195 (0) 0.18 0.12 0.29 1.23 50.97 100
TCS 195 (0) 0.22 0.12 0.41 1.19 50.96 92
DPP 195 (0) 0.93 0.61 1.40 3.56 16.15 100
DBP 195 (0) 0.05 0.03 0.10 0.22 1.15 100
BBOEP 195 (0) 0.02 0.01 0.04 0.10 0.37 88
BDCIPP 195 (0) 0.21 0.13 0.32 0.90 10.62 98
MEP 195 (0) 28.09 14.58 57.33 236.3 2377.06 100
MBzP 195 (0) 1.80 1.06 3.39 12.80 85.80 100
50H-MEHP | 195 (0) 2.68 1.76 3.91 8.90 45.08 100
50x0-MEHP | 195 (0) 1.93 1.19 2.98 6.88 28.23 100
5¢cx-MEPP 195 (0) 2.90 1.73 4.63 10.41 54.46 100
OH-MiNP 195 (0) 2.32 1.58 3.50 10.18 34.50 100
oxo-MiNP 195 (0) 1.12 0.76 2.05 4.68 35.76 100
cx-MiNP 195 (0) 2.9 2.03 5.11 14.38 358.67 100
cx-MiDP 195 (0) 0.21 0.16 0.31 0.50 3.32 100
OH-MPHP 195 (0) 0.21 0.13 0.30 0.93 84.21 100
OH-MINCH 195 (0) 1.60 0.87 4.25 15.99 160.10 100
cx-MINCH 195 (0) 0.72 0.44 1.70 8.56 72.66 100
1-PYR 195 (0) 0.05 0.03 0.06 0.14 0.21 89
2,3-FLU 195 (0) 0.09 0.06 0.13 0.31 0.64 99
2,3-PHE 195 (0) 0.10 0.07 0.16 0.51 1.99 99
1-PHE 195 (0) 0.11 0.07 0.18 0.47 1.67 100
BP3 195 (0) 1.66 0.74 7.12 50.74 1290.70 89
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Tidstrender av alkylfenoler, flamskyddsmedel och ftalater
De biomarkdrer som antydde linjdra samband &ver tid och uppfyllde kriterierna
for linjar regression var BPA, BPS, 2,3-PHE, MBzP, SOH-MEHP, Soxo-MEHP,
5cx-MEHP och DBP (Figur 2—4). Koncentrationerna av bisfenol A minskade med
ca 8% per insamlingsér under tidsperioden dr 2000 till &r 2022 (tabell 6). Samtidigt
okade bisfenol S med ca 10% under samma tidsperiod. For PAH:er var det endast
fenantren (2,3-PHE) som uppvisade ndgon trend, i detta fall en minskade trend
runt 4%. For ftalaterna minskade koncentrationen av biomark6érerna MBzP, 50x0-
MEHP, 50H-MEHP och 5cx-MEHP 6ver tid med mellan 10-12% per
insamlingsdr under hela tidsperioden. For organofosfatiska flamskyddsmedel
visade dven DBP en neditgéende trend pa runt 7%. Ovriga biomarkérer visade
ingen tydlig linjér trend under tidsperioden (Figur S2-S4).

Tabell 6. Procentuell férdndring i koncentration dver tid (regressionskoefficient),

konfidensintervall, signifikansniva och determinationskoefficient frén linjar regression for de
biomarkérer som antydde en linjér trend.

* O 00

oa

o @

—{T}—eamo

Biomarkor B (%) 95 KI (%) p R2
BPA -8.1 -8.7,-74  <0.001 0.33
BPS 10.1 8.9,11.2 <0.001 0.21
2,3-PHE -4.0 -4.6,-3.44 <0.001 0.14
MBzP -10.2 -10.9,-9.5 <0.001 0.38
50H-MEHP -12.0 -12.5,-11.5 <0.001 0.60
50xo-MEHP -11.3 -11.8,-10.7 <0.001 0.56
5cx-MEHP -10.7 -11.2,-10.2  <0.001 0.56
DBP -7.4 -8.0,-6.8  <0.001 0.35
a b
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Figur 2. Tidstrender for alkylfenoler.
Densitetsjusterade koncentrationer av alkylfenoler a) bisfenol A (BPA) och b) bisfenol S (BPS)
urinprov ar 2000 (N = 146), ar 2004 (N = 197), ar 2009 (N =254), ar 2013 (N=204), ar 2017 (N
=196) och ar 2022 (N = 195).
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Figur 3. Tidstrender for PAH:er.
Densitetsjusterade koncentrationer av fenantren (2,3-PHE) i urinprov ar 2000 (N=146), ar 2004
(N=197), ar 2009 (N=254), ar 2013 (N=204), ar 2017 (N=196) och ar 2022 (N=195).
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Figur 4. Tidstrender for ftalater.

Densitetsjusterade koncentrationer av a) SOH-MEHP, b) 5cx-MEHP c¢) 5-oxo MEHP, d) MBzP i
urinprov ar 2000 (N=146), ar 2004 (N=197), ar 2009 (N=254), ar 2013 (N=204), ar 2017
(N=196) och éar 2022 (N=195).
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Figur 5. Tidstrender for organofosfatiska flamskyddsmedel.
Densitetsjusterade koncentrationer av dibutylfosfat (DBP) i urinprov ar 2000 (N=146), &r 2004
(N=197), ar 2009 (N=254), ar 2013 (N=204), ar 2017 (N=196) och ar 2022 (N=195).

Koncentrationer av hogfluorerade imnen (PFAS)

Samtliga PFAS kunde kvantifieras i serumprov, dock forekom PFHpA och
PFHpS endast 6ver kvantifieringsgransen i 2-3% av proverna. PFOS forekom 1
hogst halter (median och max) f6ljt av PFOA (Tabell 7). PFDoDA f6rekom inte i
halter 6ver LOQ 1 studiepopulationen och dérfor rapporteras inte resultat for detta
amne.

Tabell 7. Koncentrationer (nug/L) av perfluorerade &mnen, PFAS, analyserade i serumprov.
Median, percentiler (25, 75 och 95), max samt procentuell andel av proverna med
koncentrationer dver kvantifieringsgrénsen anges.

Biomarkor | N (saknas) Median | P25 P75 P95 Max %>L0Q

PFHpA 195 (0) <LOQ <LOQ <LOQ | <LOQ 0.18 3
PFOA 195 (0) 0.75 0.59 0.94 1.22 1.84 100
PFNA 195 (0) 0.28 0.21 0.36 0.57 0.99 99
PFDA 195 (0) 0.13 <LOQ 0.16 0.31 0.59 68
PFUnDA 195 (0) 0.10 <LOQ 0.15 0.26 0.67 51
PFHxS 195 (0) 0.54 0.40 0.67 0.97 1.58 100
PFHpS 195 (0) <LOQ <LOQ <LOQ | <LOQ 0.17 2
PFOS 195 (0) 1.88 1.40 2.51 4.630 16.73 100

Tidstrender av hogfluorerade Amnen (PFAS)

De PFAS som antydde linjéra trender over tid var PFOS och PFOA (Figur 6).
PFOA minskade med ca 7% och PFOS med 11% per provinsamlingsar over
tidsperioden ar 2000 — 2022 (Tabell 8). Ingen tydlig linjar trend kunde observeras
for ovriga PFAS 6ver tid. PFHXS har dock minskat linjart fram till &r 2017 men
koncentrationerna for ar 2022 avviker négot fran tidigare trend (Figur S6.
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Tabell 8. Procentuell fordndring 1 koncentration over tid (regressionskoefficient),
konfidensintervall, signifikansniva och determinationskoefficient fran linjar regression for de
biomarkédrer som antydde en linjér trend.

Amne B (%) 95 Kl (%) p R?
PFOA -7.13 -7.3,-6.8 <0.001 0.68
PFOS -11.40 -11.7,-11.0 <0.001 0.80
a) b)
100,00 x
° 10,00 o
° 8 o
8 o
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Figur 6. Tidstrender for PFAS.
Koncentrationer av a) PFOS och b) PFOA i serumprov ar 2000 (N=300), ar 2004 (N=200), ar
2009 (N=288), ar 2013 (N=201), ar 2017 (N=195) och ar 2022 (N=195).

Jamforelse med hilsobaserade riktviarden

Det europeiska samarbetet Human Biomonitoring for Europe (HBM4EU), nu
forldngt som projektet Partnership for the Assessment of Risks from Chemicals
(PARC), har som syfte att forbéttra och harmonisera hilsoriskbeddmningar. En
viktig del &r att ta fram hélsorelaterade riktvirden for olika kemiska @mnen som
ar direkt kopplat till den interna koncentrationen i biologiska prover. Denna nya
typ av riktvirde bendmns Human Biomonitoring Guidance Values (HBM-GV)
och har hittills utarbetats for vissa av de &mnen som ingér i denna rapport dir olika
kritiska halsoeffekter ligger till grund for riktvardet for varje enskilt &mne (Apel
et al. 2020). I tabell 9 listas de @mnen dér det finns ett framtaget riktvirde och
j@mfors med halterna i studiepopulationen fran ar 2022.
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Tabell 9. Uppskattat andel av studiepopulationen 2022 med koncentrationer av organiska
miljofororeningar i urin eller serum som Sverskrider hilsorelaterade riktvirden (HBM-GV).

Amne Biomarkor HBM-GV' (ug/L) Overskrider Referens
HBM-GV (%)

DEHP 50xo-MEHP + 500 pg/L 0 Lange et al. 2021

50H-MEHP

5cx-MEPP + 570 pg/L 0

50H-MEHP
BBzP MBzP 3000 pg/L 0 Lange et al. 2021
DPHP OH-MPHP 220 pg/L 0 Lange et al. 2021
DINCH OH-MINCH + 4500 pg/L 0 Lange et al. 2021

cx-MINCH
Bisfenol A BPA 230 pg/L 0 Ougier et al. 2021
Triklosan TCS 3000 pg/L 0 Apel et al. 2017
Perfluorooctanoic PFOA HBM 12: 2 ug/L 0 Holzer et al. 2021
acid HBM 11:10 pg/L 0 Schimann et al. 2021
Perfluorooctane PFOS HBM I: 5 pg/L 4 Holzer et al. 2021
sulfonate HBM II: 20 pg/L 0 Schimann et al. 2021

! Riktvérde angivet for vuxna inklusive tondringar
2 Riktvirde for PFAS finns pé tva olika nivaer dir HBM 1 dr grinsvirdet for tidiga varningssignaler medan
HBM 1I ér gransvirdet for en dkad risk for negativa hélsoeffekter

Diskussion

Samtliga biomarkorer kunde analyseras 1 insamlade urin- och serumprover. Totalt
46 av 50 biomarkorer forekom i koncentrationer dver detektionsgriansen i mer dn
hélften av proverna, vilket tyder pd en utbredd exponering i denna
populationsgrupp men i relativt ldga koncentrationer. Av de dmnen som
analyserats dir det finns framtagna hélsorelaterade riktviarden var det endast PFOS
som 4% av studiepopulationen &r 2022 Gverskred det lagsta av tvéd olika HBM-
riktviirden. Over lag syns tydligt nedatgéende trender for flera av de 4mnen dir
anvandningen begrinsats eller pa internationell nivad fasats ut inom aktuell
tidsperiod, exempelvis PFOS och PFOA samt ftalater MBzP, MEP, MEHP.
Resultaten visar dven pa Okande trender for bisfenol S samt biomarkorer for
bekdmpningsmedel som pyretroider, fungiciderna pyrimetanil och tebukonazol.
De dmnen som tydligt 6kar over tid har i flera fall troligtvis ersatt andra utfasade
kemikalier.

Bekimpningsmedel

Bland de bekdmpningsmedel som analyserats syntes 6kande trender framst for tre
biomarkdrer. En 6kning av biomarkoren 3-PBA kan bero pa flera anledningar
eftersom den dr en generell markor for flera typer av pyretroider som anvinds som
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insektsmedel. Det kan innebira att vissa enskilda pyretroider 6kat Gver tid men
inte alla. Sjdlva biomarkdren 3-PBA, som é&r en nedbrytningsprodukt (metabolit)
av pyretroider, existerar d&ven i miljon dé vissa pyretroider kan brytas ner till denna
metabolit dven i naturen. Dérfor kan vi dven exponeras for 3-PBA direkt via
livsmedel vilket kan gora att exponeringen for pyretroider dverskattas nir endast
denna biomarkor analyseras i1 biologiska prover (Aylward et al. 2018).
Koncentrationen av biomarkorerna for fungiciderna pyrimetanil och tebukonazol
1 urinprov visade bada en tydlig 6kning pa gruppniva over tid. Pyrimetanil ar
tillaten inom livsmedelsproduktion 1 Sverige, med restriktioner for vissa frukter,
men anviands mer omfattande inom EU. Resthalter har tidigare detekterats i bade
inhemskt odlad och importerad frukt och grodor i de upprepade kontroller av
bekdmpningsmedelsrester 1 livsmedel som utférs regelbundet av
Livsmedelsverket (Jansson & Fohgelberg, 2018; Jansson et al., 2013; Jansson et
al. 2009). Pyrimetanil har en annan verkningsmekanism, s& kallad “mode of
action”, an ménga andra vanliga fungicider som exempelvis tiabendazol. Nagra
studier har rapporterat att det forekommit problem med resistens mot manga andra
vanliga fungicider men dir det inte visats ndgon resistens mot pyrimetanil som
fortfarande ar effektivt (Li et al., 2023; Smilanick et al., 2006). Det kan vara en
forklaring till en 6kande trend av biomarkéren OH-PYM i urinprov. Aven
tebukonazol dr tillatet inom jordbruk i Sverige och EU, frimst inom
spannmalsproduktion (European Union, 2016).

Insektsmedlet klorpyrifos (TCPy) har aldrig anvints som vixtskyddsmedel i
Sverige och ar sedan ar 2021 nu dven forbjudet inom EU, vilket dr en fordndring
sedan den senaste provinsamlingen genomfordes ar 2017. Det gick tydligt att se
att halterna var ldgre pa gruppniva i proverna fran ar 2022, men biomarkdren
TCPy kunde fortfarande detekteras i samtliga prover om &n i nagot lagre halter.
Tidigare har TCPy visat en 6kande trend i denna upprepade tvirsnittsstudie men
med senaste métpunkten i tidsserien ar 2022 syns det tydligare att trenden kan ha
vént ndgon géang efter 2013. Mest tydligt dr det mellan provinsamlingen ar 2017
och den senaste insamlingen ar 2022. Eftersom klorpyrifos har en relativt kort
biologisk halveringstid 1 kroppen efter exponering dr det inte konstigt att det
eventuellt gér att se effekterna av forbudet inom EU som implementerades ar 2021
redan nu under provinsamlingen ar 2022.

Biomarkérerna GLY och IMPy var i sa 14ga koncentrationer att de endast
detekterades i mindre dn hilften av proverna. Studier med exponeringsforsok for
glyfosat i manniskor har dock pa senare tid visat att det &dr en vildigt liten andel
av den totala dosen av glyfosat, ca 1-6 %, som hamnar i urin (Faniband et al.
2021; Zoller et al. 2020). Detta kan vara en forklaring till de l14ga koncentrationer
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som observerats 1 denna populationsgrupp samt den tidigare fran ar 2017 men
dven 1 andra populationer globalt, trots dess utbredda anvandning.

Ftalater, alkylfenoler, och PAH:er

Ftalater har lange anvénts som mjukgorare 1 en méngd olika plastmaterial men har
till viss del fasats ut de senaste aren. Biomarkorerna ur denna amnesgrupp, framfor
allt MEP, forekom 1 hogst halter 1 denna studie, vilket dverensstimmer med
tidigare delstudier (Figur 4). Flera ftalatbiomarkdrer visar en tydlig nedatgaende
trend men exponeringen &r fortsatt utbredd i denna studiepopulation. DEHP idr en
av de mest anvdnda och didrmed vanligast forekommande ftalaten. Samtliga
metaboliter av ftalaten DEHP (50x0-, 5OH-, 5cx-MEHP) visade en neditgaende
trend under tidsperioden, men 4ven biomarkdren for ftalaten BBzP (MBzP). Aven
MEP antydde en minskande trend, &ven om den inte var lika tydligt linjar (Figur
S3). DEHP har fasats ut ur en méngd olika produkter vilket delvis kan forklara
den nedétgdende trenden. Dock detekteras dess metaboliter fortfarande i samtliga
urinprov i den senaste provinsamlingen.

Bisfenol A har en tydligt minskande trend sedan ar 2000 vilket med storsta
sannolikhet &r en effekt av att &mnet forbjudits inom flera anvéndningsomraden
under den aktuella tidsperioden till f6ljd av dess hormonstérande egenskaper.
Dock gér det att se att bisfenol S 6kat linjart under samma tidsperiod vilket
troligtvis innebar att den till stor del ersatt anvindningen av bisfenol A. Liknande
trender har observerats i1 andra populationer, bland annat 1 vuxna 1 USA under
tidsperioden aren 2000 — 2014 (Ye et al., 2015). Halterna hos unga vuxna 1 Skane
ar fortfarande relativt 1dga. Dock dr hélsoeffekter hos ménniskor relaterade till
exponeringen for bisfenol S inte helt klarlagda d&ven om mycket tyder pé att det
ror sig om liknande egenskaper som hos bisfenol A (Algonaiman et al., 2023; Ye
et al., 2015). Triklosan &r ett uppméarksammat och till stor del redan utfasat &mne
1 Sverige, dér det tidigare anvénts 1 exempelvis tandkrdam. Halterna har tydligt
minskat sedan &r 2000 om &n inte helt linjart nedatgaende.

Av de PAH:er som inkluderats var det endast 2,3-PHE som visade en tydlig
tidstrend, dar koncentrationerna pa gruppnivd verkar ha minskat nagot dver tid.
Exponeringen for fenantren (2,3-PHE) i allménbefolkningen kommer frémst fran
inandning av tobaksrok fran cigaretter. Eftersom andelen studiedeltagare som
angett att de roker endast dr 2% &r 2022, dock 13% som angett att de tidigare rokt,
jamfort med tidigare delstudier ddr mellan 7-30% angivit att de roker regelbundet
(Norén et al. 2020).
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Hogfluorerade imnen (PFAS)

Av de perfluorerade d@mnena dr det fortfarande PFOS som forekommer i hogst
halter trots att den fasades ut ur produktionen av den storsta tillverkaren (3M)
redan ar 2002 samt att begransningar for anvindningen tilldmpats inom EU sedan
ar 2009. Den minskande trenden 6ver tid visar dock att utfasningen har resulterat
1 minskade serumkoncentrationer dven hos ungdomar 1 Sverige. Ett viktigt steg ar
troligtvis dven att PFOS fasats ut ur specifika anvdndningsomraden som bland
annat livsmedelsforpackningar, eftersom 30% av anvdndningen av PFOS inom
EU var som pappersbeliggning innan ar 2000 (UNEP-POPRC, 2010). Aven
serumkoncentrationerna av. PFOA minskar under denna tidsperiod, dock 1
langsammare takt &n PFOS dven om PFOA fasades ut i produktionen av 3M
ungefar samtidigt. Daremot har andra tillverkare fortfarande producerat PFOA
under tiden vilket kan forklara varfor det inte haft samma tydliga effekt pa
serumkoncentrationer. Aven andra linder rapporterar frekvent PFOS som
dominerande av olika PFAS 1 biologiska prover, bl a i ungdomar i USA (Calafat
et al. 2007), ungdomar pé Féardéarna (Grandjean et al. 2017), och barn i USA
(Gump et al. 2011). Aven ett flertal studier i olika ldnder har rapporterat en
minskade trend i serumkoncentrationer av PFOA, PFOS och PFHxS efter ar 2000
(Bjerregaard-Olesen et al. 2016; Calafat et al. 2007; Jain, 2018: Nest et al. 2014;
Olsen et al. 2017; Tsai et al. 2018). Vi har tidigare kunnat se att PFHxS minskar
linjart 6ver tid (Norén et al. 2020) men i den senaste provinsamlingen 2022 var
koncentrationerna 1 serum nagot hogre pa gruppniva dn den senaste insamlingen
ar 2017. Detta kunde inte forklaras av konsskillnader eller andra faktorer vi
analyserat. Biomarkorerna PFHpA, PFDoDA och PFHpS, var i sid laga
koncentrationer att de uteslutande var under LOQ eller endast detekterades i 2—
3% av proverna.

Slutsatser

Sammanfattningsvis ar det positivt att flera dmnen som fasats ut till f6ljd av
misstdnkta hélsoeffekter dven verkar minska i serum- och urinprov fran denna
studiepopulation, vilket antyder att exponeringen har minskat dver tid. Dock tyder
dven resultaten pd att andra &mnen inom samma kategori som till viss del ersitter
de som fasats ut, 1 vissa fall mindre studerade dmnen eller dir eventuella
hilsoeffekter dr okdnda, 1 stillet tenderar att 6ka under samma tidsperiod. Det ar
darfor viktigt att fortsitta folja upp olika typer av @mnen inom hélsorelaterad
miljodvervakning, d&ven @mnen som har fasats ut eller inte anvinds nationellt for
att sdkerstdlla att implementerade éatgdrder for att minska exponeringen i
populationen har fatt 6nskad effekt.
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Bilaga 1
Tabell A. Lista 6ver biomarkorer i urinprov.
Fullsténdigt namn pé& biomarkor/metabolit, forkortning och detektionsgrins (LOD).

Biomarkor/Metabolit Forkortning LOD

Glyfosat GLY 0.05
2,4-diklorfenoxyattiksyra 2,4-D 0.1
3,5,6-triklor-2-pyridinol TCPy 0.06
2-isopropyl-6-methyl-4-pyrimidinol IMPy 0.01
4-Bromo-2-Chlorophenol (Profenophos) BCP 0.06
3-fenoxybensoesyra 3-PBA 0.01
4-fluoro-3-fenoxibensoesyra 4F-3-PBA 0.01
3-(2,2-diklorvinyl) -2,2- cis-DCCA 0.1
dimetylcyklopropankarboxylsyra trans-DCCA 0.1
Etylentiourea ETU 0.02
5-hydroxitiabendazol OH-T 0.01
Hydroxytebukonazol OH-TEB 0.02
Hydroxypenconazole OH-PEN 0.01
4-hydroxypyrimetanil OH-P 0.01
Hydroxyboscalid OH-BOS 0.02
Klormeqvat CCC 0.01
Mepiqvat MQ 0.01
Bisfenol A BPA 0.05
Bisfenol S BPS 0.01
4 4-bisfenol F BPF 0.06
Triklosan TCS 0.06
Difenylfosfat DPP 0.02
Dibutylfosfat DBP 0.01
Bis(2-butoxyetyl) fosfat BBOEP 0.01
Bis(1,3-diklor-2-propyl) fosfat BDCIPP 0.04
Monoetyl ftalat MEP 0.2
Monobenzyl ftalat MBzP 0.1
Mono-(2-etyl-5-hydroxylhexyl) ftalat 50H-MEHP 0.08
Mono-2(etyl-5-oxohexyl) ftalat 50xo-MEHP 0.05
Mono-(2-etyl-5-carboxypentyl) ftalat 5cx-MEPP 0.07
Mono-(4-metyl-7-hydroxyloctyl) ftalat OH-MINP 0.02
Mono-(4-metyl-7-oxooctyl) ftalat oxo-MiNP 0.02
Mono-(4-metyl-carboxyheptyl) ftalat cx-MiNP 0.04
Monokarboxyisononyl ftalat cx-MiDP 0.02
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6-hydroxy monopropylheptyl ftalat OH-MPHP 0.01
1,2-cyclohexan dikarboxylsyra OH-Minch 0.02
monooxyisononylester
1,2-cyclohexan dikarboxylsyra ex-Minch 0.03
monooxyisononylester
1-hydroxypyren 1-PYR 0.02
Hydroxyfluorene (isomers) 2,3-FLU 0.01
1-PHE 0.01
Hydroxyfenantren (isomers)
2,3-PHE 0.01
Benzophenon-3 (Oxybenzone) BP-3 0.3
Kotinin 0.3

Tabell B. Lista 6ver biomarkorer i serumprov.
Fullstédndigt namn pé biomarkor, forkortning och kvantifieringsgréans (LOQ).

Biomarkor/Amne Forkortning LOQ
Perfluoroheptanoic acid PFHpA 0.1
Perfluorooctanoic acid PFOA 0.1
Perfluorononanoic acid PFNA 0.1
Perfluorodecanoic acid PFDA 0.1
Perfluoroundecanoic acid PFDUNDA 0.1
Perfluorohexane sulfonic acid PFHxS 0.1
Perfluoroheptane sulfonic acid PFHpS 0.1
Perfluorooctane sulfonic acid PFOS 0.1
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Figur S1. Koncentrationer av bekiimpningsmedel i urin dver tid.
Densitetsjusterade koncentrationer av bekdmpningsmedel a) tiabendazol (OH-T) b) klorpyrifos
(TCPy) och c¢) mancozeb (ETU), d) pyretroider (4F-3-PBA), e) mepikvat (MQ), f) 2,4-D och

klormekvat (CCC) i urinprov ar 2000 (N = 209), ar 2004 (N = 197), ar 2009 (N = 254), ar 2013
(N=204), ar 2017 (N = 196) och ar 2022 (N = 195).
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Figur S2. Koncentrationer av alkylfenoler i urin over tid.
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Densitetsjusterade koncentrationer av alkylfenoler a) bisfenol F (BPF) och b) triklosan (TCS) i
urinprov ar 2000 (N = 146), ar 2004 (N = 197), ar 2009 (N = 254), ar 2013 (N=204), &r 2017 (N
=196) och ar 2022 (N = 195).
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Figur S3. Koncentrationer av ftalater i urin over tid.

Densitetsjusterade koncentrationer av a) MEP, b) OH-MiNP c) oxo-MiNP, d) cx-MiNP, e) cx-
MiDP och f) OH-MPHP i urinprov ar 2000 (N=146), ar 2004 (N=197), ar 2009 (N=254), ar

2013 (N=204), ar 2017 (N=196) och ar 2022 (N=195).
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Figur S4. Koncentrationer av PAH:er i urin éver tid.
Densitetsjusterade koncentrationer av pyren (1-PYR) i urinprov &r 2000 (N=146), ar 2004
(N=197), ar 2009 (N=254), ar 2013 (N=204), ar 2017 (N=196) och ar 2022 (N=195).
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Figur S5. Koncentrationer av organofosfatiska flamskyddsmedel i urin éver tid.
Densitetsjusterade koncentrationer av a) DEP, b) BBOEP och ¢) BDCIPP i urinprov ar 2000
(N=146), ar 2004 (N=197), ar 2009 (N=254), ar 2013 (N=204), ar 2017 (N=196) och ar 2022
(N=195).
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Figur S6. Koncentrationer av PFAS i serum over tid.
Koncentrationer av a) PFHxS, b) PFNA, ¢) PFDA och d) PFUnDA i serumprov ar 2000
(N=300), ar 2004 (N=200), ar 2009 (N=288), ar 2013 (N=201), ar 2017 (N=195) och ar 2022

(N=195).
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