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Sammanfattning

Allmanbefolkningen exponeras dagligen for ett flertal organiska miljéféroreningar via olika livsmedel,
produkter och olika material. Till dessa hor bl.a. bekdmpningsmedelsrester och perfluorerade &mnen
(PFAS) i livsmedel, ftalater i plastprodukter och kosmetika, flamskyddsmedel i stoppade mdbler och
byggnadsmaterial samt polyaromatiska kolvaten (PAH) fran fordonsavgaser. Analyser av
exponeringsbiomarkdérer for dessa dmnen i blod- eller urinprover &r ett lampligt matt for att uppskatta
exponeringen i befolkningen. Arbets- och miljomedicin (AMM) i Lund har tidigare genomfort ett flertal
studier éver exponeringshalter hos ungdomar i Skane forankrat i Naturvardsverkets hélsorelaterade
miljoévervakningsprogram (HAMI).

Sedan ar 2000 har AMM rekryterat ungdomar (alder 17 — 21 ar) i Skane via monstring till varnplikt och
gymnasieskolor. Dessa individer representerar en del av allmanbefolkningen utan yrkesrelaterad
exponering och urinprov och blodprov har samlats in frn samtliga studiedeltagare. Ar 2017 samlades
prover in frdn 197 man och kvinnor som gick sista aret pd gymnasiet. Proverna analyserades darefter
med LC-MS/MS med avseende pé utvalda biomarkérer fér exponering for sammanlagt ca 40 olika
miljoféroreningar ur ovannadmnda kategorier.

Samtliga &mnen kunde analyseras med en detektionsfrekvens éver LOD mellan 2 — 100 %. L&agst halter
uppmattes for bekampningsmedlen propineb och glyfosat och hogst halter forekom for flera ftalater som
MEP och MnBP. Resultatet tyder pa att det finns en utbredd men, for de flesta amnen, relativt lag

exponering for dessa miljéféroreningar i denna aldersgrupp i allmanbefolkningen.
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Lista 6ver forkortningar

AMM — Arbets- och miljomedicin

LOD — Limit of detection (detektionsgrins)

PAH — polyaromatiska kolviten

PFAS — perfluorerade alkylsyror

LC-MS/MS - vitskekromatografi-tandemmasspektrometri
QC — quality control (kvalitetskontroll)

CV — coetficient of variation (variationskoefficient)



Sammanfattning

Allminbefolkningen exponeras dagligen for ett flertal organiska milj6féroreningar
via olika livsmedel, produkter och olika material. Till dessa hor bla.
bekimpningsmedelsrester och perfluorerade amnen (PFAS) i livsmedel, ftalater i
plastprodukter och kosmetika, flamskyddsmedel i stoppade mébler och
byggnadsmaterial samt polyaromatiska kolviten (PAH) fran fordonsavgaser.
Analyser av exponeringsbiomarkorer for dessa amnen 1 blod- eller urinprover ar ett
limpligt matt for att uppskatta exponeringen i befolkningen. Arbets- och
miljomedicin (AMM) 1 Lund har tidigare genomfort ett flertal studier Gver
exponeringshalter hos ungdomar i Skdne férankrat i Naturvardsverkets
hilsorelaterade miljo6vervaknings-program (HAMI).

Sedan dr 2000 har AMM rekryterat ungdomar (dlder 17 — 21 ar) i Skdne via
monstring till virnplikt och gymnasieskolor. Dessa individer representerar en del av
allminbefolkningen utan yrkesrelaterad exponering och urinprov och blodprov har
samlats in frin samtliga studiedeltagare. Ar 2017 samlades prover in frin 197 min
och kvinnor som gick sista aret pa gymnasiet. Proverna analyserades darefter med
LC-MS/MS med avseende pa utvalda biomarkoérer f6r exponering f6r sammanlagt
ca 40 olika milj6fororeningar ur ovannamnda kategorier.

Samtliga amnen kunde analyseras med en detektionsfrekvens 6ver LOD mellan 2 —
100 %. Lagst halter uppmattes for bekimpningsmedlen propineb och glyfosat och
hogst halter forekom for flera ftalater som MEP och MnBP. Resultatet tyder pa att
det finns en utbredd men, f6r de flesta amnen, relativt lag exponering for dessa
miljoféroreningar i denna dldersgrupp i allmanbefolkningen.



Inledning

Bakgrund

Idag anvinds en mingd syntetiskt framstillda kemikalier i olika material och
produkter i samhillet och nya amnen introduceras successivt da ildre varianter
tasas ut. Befolkningen exponeras dagligen f6r en del av dessa miljoféroreningar via
livsmedel, hygienartiklar, luft i inomhusmiljo eller luft och partiklar i utomhusmiljo.
Nagra av de amnesgrupper som férekommer i var vardagliga miljo ar
bekimpningsmedel, flamskyddsmedel och mjukgérare i plastmaterial. Gemensamt
tor dessa amnesgrupper ir att de substanser som anvinds idag till stor del har ersatt
dmnen som introducerades under 1900-talets fOrsta halva och som nu fasats ut da
de visat sig ha toxiska, persistenta och bioackumulerbara egenskaper. De flesta
imnen som anvands idag dr kortlivade och har inte nagra akuttoxiska egenskaper
tor minniskors halsa. Dock har manga av de kemikalier som fortfarande anvinds
bevisats, eller misstinks, ha egenskaper som pa lang sikt kan paverka minniskors
hilsa genom bland annat hormonstérande eller neurotoxiska effekter (Diamanti-
Kandarakis et al. 2009).

I minga fall vet vi vad olika livsmedel och material innehaller men det saknas
tfortfarande en utbredd kunskap om i vilken utstrickning dessa kemikalier tas upp
av kroppen och huruvida det medfor en hilsopaverkan eller inte.

Analys av exponeringsbiomarkoérer for kemikalier i urin eller blodprov ar en limplig
och beprévad metod for att uppskatta befolkningens exponering f6r olika amnen
da den ger ett samlat matt pa den totala exponeringen frin olika killor (Koch &
Calafat, 2009). AMM Lund har under lang tid utvecklat analysmetoder f6r en
mangd aktuella kemikalier i biologiska prover. Med stoéd av Naturvardsverket har
insamling av biologiska prover samt analys av olika exponeringsbiomarkoérer i dessa
genomforts vid ett flertal tillfallen sedan ar 2000. Den senaste provinsamlingen
genomfordes ar 2017 och resultaten fran denna insamling presenteras i férevarande
rapport. Nedan foljer kortare beskrivningar av de amnesgrupper som analyserats i
proverna.

Ftalater

I plastbaserade produkter och material anvinds mjukgérare dar olika typer av
ftalater ar dominerande. Dessa amnen gor plasten starkare, mer flexibel,
motstandskraftigare mot temperaturforindringar, mer tilig for sterilisering av
material samt ger den en hogre optisk klarhet (Silva et al., 20006). Ftalater
torekommer frimst i PVC-material som i medicinsk utrustning, matférpackningar,
golvbeligeningar, farg, tapet men kan dven férekomma i exempelvis kosmetiska
produkter (Silva et al., 2004; Silva et al., 2006; Herr et al., 2009; Huang et al., 2014).
Exponering for ftalater sker frimst via inomhusmiljon da dessa amnen licker ut
fran produkter och material som innehaller ftalater och hamnar i luften eller pa
dammpartiklar (ECB, 2008; Herr et al., 2009). Fyra ftalater (DEHP, DBP, BBP och
DIBP) ir sedan ar 2017 klassificerade som hormonstorande och har antagits pa
EU:s prioriteringslista Over amnen som ska fasas ut (EC, 2017).



Organofosfatiska flamskyddsmedel

Flamskyddsmedel borjade anvandas pa 1960-talet i isoleringsmaterial for att minska
antindning och risken for brand. Tidigare anvindes fraimst bromerade
flamskyddsmedel som nu bevisats vara mycket persistenta och bioackumulerbara
och har dirfor till stor del har fasats ut. De har delvis bytts ut mot organofosfatiska
flamskyddsmedel. Dessa anviands aven som mjukgorare i plastmaterial 1 likhet med
fralater. Overlag férekommer dessa imnen i stoppade mébler, i ytterskiktet pa
elektronikprodukter, 1 byggnadsmaterial, i bindemedel och diverse
hushallsprodukter (Ospina et al. 2018). Amnena ir oftast inte kemiskt bundna till
utan endast blandade i materialet vilket medfor att de kan licka ut till omgivningen
under anviandningen. Den vanligaste exponeringsvigen ar troligtvis via inandning
da dmnena i stor utstrickning bevisats férekomma i inomhusluft och
dammpartiklar vilket kunnat associeras till halter i kroppen (Fromme et al., 2014;
Cequier et al., 2015). Flera av dessa amnen misstanks vara hormonstorande baserat
pa resultat fran djurstudier och epidemiologiska studier pa manniskor (Betts, 2010;
Meeker & Stapleton, 2010).

Alkylfenoler

Bisfenoler har likt ftalater anvinds mycket i plastmaterial, frimst av epoxi och
polykarbonatmaterial. De har dven anvints 1 tryckfarger, 1 beldggningen pa insidan
av konservburkar och 1 kopieringspapper. Bisfenol A som varit det mest anvinda
och uppmirksammade dmnet inom kategorin paminner i sin struktur mycket om
kroppens egna hormoner och kan agera pa liknande sitt som 6strogen (Diamanti-
Kandarakis et al., 2009). Amnet ir dirmed misstinkt hormonstérande och har
fasats ut ur exempelvis tryckfirg pa kvitton, nappflaskor f6r barn och i manga
plastprodukter. Bisfenol A har i stor utstrickning ersatts av bisfenol S och bisfenol
F, vars egenskaper och hilsoeffekter inte ar helt utredda. De misstinks dock ha
liknande egenskaper utifran deras kemiska struktur och djurstudier har kunnat
pavisa hormonstorande egenskaper (Chen et al. 2016).

Triklosan dr ett antibakteriellt imne som tidigare anvints 1 hygienartiklar sisom
tandkrim och deodorant. Amnet uppmirksammades och fasades ut ur manga
produkter fraimst pa grund av dess toxiska effekter pa vattenorganismer, da dessa
produkter via avloppet hamnar i olika vattenmiljoer. Utéver detta misstinks dven
triklosan ha hormonstorande egenskaper (Crofton et al., 2007; Dhillon et al., 2015).

Polyaromatiska kolvaten och kotinin

Polyaromatiska kolviten, ofta férkortat som PAH, bildas vid ofullstindig
torbrinning av organiskt material och férekommer 1 fossila branslen eller kol. Den
frimsta exponeringsvagen for dessa dmnen ér avgaser 1 utomhusluft eftersom den
storsta killan ir trafikavgaser. Halterna ir oftast hogre i stadsmiljoer. Amnena
bildas dven vid smaskalig vedeldning och kan férekomma i grillad mat. Rokning ar
ocksa en exponeringskalla till dessa amnen. Exponering for vissa PAH:er kan 6ka
risken for cancer (Bostrom et al., 2002). Kotinin ar en metabolit av nikotin och
analyseras frimst for att studera rokning och tobaksvanor (Benowitz et al. 2009).



Denna biomarkér analyseras huvudsakligen som ett matt pa férbrukningen av
nikotin i form av rok- och snusvanor hos olika personer.

Bekampningsmedel

Inom produktionen av odlade livsmedel anvinds en mingd olika
bekimpningsmedel med syftet att bekimpa skadedjur, insektsangrepp,
svampangrepp och ogris. Dessa kemikalier ar framtagna med syftet att angripa
dessa skadeorganismer pa olika sitt via varierande biologiska mekanismer. I vissa
fall kan dessa bekampningsmedel dven paverka omgivningen da de sprids vidare i
naturen och didrmed till andra organismer samt att resthalter finns kvar nar
grodorna saljs som livsmedel (Jansson & Fogelberg, 2018). De vanligaste
exponeringsvagarna for manniskor dr via mat, som kan innehalla rester av
bekdmpningsmedel, samt yrkesexponering inom produktionen av
bekdmpningsmedel eller anvindning inom jordbruk (Jansson et al., 2015). I denna
studie har amnen inom kategorierna fungicider, insekticider, herbicider och
tillviaxtregulatorer analyserats 1 biologiska prover (se tabell 1). Nytt fran tidigare
studier ar att herbiciden glyfosat inkluderats 1 analysen.

Perfluorerade amnen

Poly- och perfluorerade alkylsubstanser (PFAS) ir en stor grupp av kemikalier som
anvints i en mangd kommersiella produkter fraimst for sina vatten- och
oljeavstotande egenskaper. Den gemensamma kemiska strukturen ar kolkedjor dar
flera, eller alla, viteatomer ar utbytte mot fluor, vilket ger denna 6nskvirda
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 aterfinns
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 férekomst i miljon. Exponering f6r vissa PFAS har bl.a. visat sig ge
upphov till 6kade kolesterolnivaer, paverkan pa leverenzymer samt minskad

fodelsevikt hos mianniska (EFSA, 2018).

Studiens syfte

Detta ir en delrapport som redovisar resultat fran en femte uppfoljningsstudie som
ingar i ett storre forskningsprojekt samt bidrar med data till Naturvardsverkets
Hilsorelaterade miljoévervakningsprogram (HAMI). Det 6vergripande syftet ar att
studera hur exponeringen for nutida miljoféroreningar hos ungdomar ur
allminbefolkningens ser ut och hur den férindras 6ver tid. Det finns fler
delrapporter med resultat fran tidigare provinsamlingar som genomfordes ar 2000,

2004, 2009 och 2013.



Metod

Studiepopulation och provinsamling

Studiedeltagarna rekryterades enligt samma tillvigagangssitt som den tidigare
provinsamlingen ar 2013. Tre gymnasieskolor i Skane (tva i Lund och en i
Trelleborg) deltog 1 studien. Endast tredjedrselever rekryterades for att deltagarna
aldersmassigt skulle 6verensstimma med tidigare insamlingar fran individer i dldern
17 — 21 ar, bade fran moénstring till viarnplikt (ar 2000, 2004, 2009) och
gymnasieelever (ir 2013). Blod- och urinprov samlades in fran totalt 197 elever,
varav 88 min och 109 kvinnor, med hjilp av miljoskoterskor frin AMM i Lund.
Etiskt tillstand for studien har erhallits av Regionala etikprévningsniamnden i Lund.
Samtliga deltagare i studien signerade en samtyckesblankett infér provlimning.

Standarder och kvalitetskontroller

Vid samtliga analyser och metoder ingick kalibreringsstandarder, blankprover och
kvalitetskontroller. Nir det fanns tillgangligt anvindes aven markt GH eller 15C)
internstandard (IS). For mer detaljerad information om dmnen som saknar
internstandard, se tabell 1 — 3.

Kalibreringsstandarderna forbereds med autentisk urin med sa laga halter som
mojligt eller inga halter av de milj6f6roreningar som analyseras samt
standardl6sning. Blankprover bestar av Millie Q-vatten. Kvalitetskontrollerna
bestar av urin som ar spikat med biomarkoéren. I vissa fall anvindes urinprover som
inte spikats med dmnet da det inte gar att hitta urin utan halter av dessa amnen, se
tabell 1 — 3.

Detektionsgransen (LOD) for respektive biomarkor bestimdes med hjilp av
blankproven i varje provuppsattning. Medelvarde och standardavvikelse av den
analyserade halten i blankproven frin varje 96-halsplatta och analysomgang
beriknades. Standardavvikelsen multiplicerades med 3 och divideras darefter med
standardkurvans riktningskoefficient.

Laboratoriet pa Arbets- och miljémedicin pa Lunds Universitet ar ett
referenslaboratorium for analyser av ftalatmetaboliter och bisfenol A i urin inom ett
europeiskt program fo6r biologisk 6vervakning (www.eu-hbm.info/cophes).
Laboratoriet deltar ocksa i Erlangens program for interlaboratoriejamforelser for
metaboliterna kotinin, MBzP, MEHP, 5OH-MEHP, 5cx-MEPP, 50xo-MEHP,
TCP, 3-PBA, PFOS, PFOA och 1-HP.

Analys av ftalater, PAH:er, alkylfenoler och flamskyddsmedel

For ftalater analyserades metaboliter av amnena DEP (MEP), DnBP (MnBP),
BBzP (MBzP), DEHP MEHP, 50H-MEHP, 50x0o-MEHP, 2cx-MEHP, 5cx-
MEPP), DiINP (OH-MiNP, oxo-MiNP, cx-MiNP, cx-MiDP), DPHP (OH-MPHP)
samt den alternativa mjukgoraren DINCH (MOiNCH). Alkylfenoler som
analyseras var bisfenol A (BPA), bisfenol S (BPS), bisfenol F (2,2-BPF, 4,4-BPF)
och triklosan (TCS). Tva biomarkorer f6r de polyaromatiska kolvitena pyren (1-
HP) och fenantren (2-OH-PH). Metaboliter analyserades dven f6r de fyra
organofosfatiska flamskyddsmedlen TPP (DPP), TBP (DBP), TDCIPP (BDCIPP)


http://www.eu-hbm.info/cophes

och TBOEP (BBOEP). Samtliga av dessa dmnen analyserades enligt en modifierad
metod fran Cequier et al (2014), Bornebag et al (2015), Gyllenbammar et al (2018) samt
Berge et al (2017). Kortfattat sa behandlades urinproven med B-glukuronidas,
spiddes med buffert och analyserades direfter i 96-hilsformat med LC-MS/MS.
Detektionsgranser och kvalitetskontroller for respektive dmne anges 1 tabell 1.

Tabell 1. Biomarkdrer for ftalater, PAH:er, alkylfenoler och flamskyddsmedel

Lista 6ver analyserade biomarkorer med forkortningar. Detektionsgrans (LOD) fér respektive
amne anges i pg/L. Medelvarde (ug/L) och variationskoefficient (procent) for
kvalitetskontroller (QC) fran samtliga provuppsattningar i analysen anges aven.

« Qc1 Qc2
Amne/Biomarkor Forkortning  LOD
medel cv medel cv

Monoetyl ftalat MEP 0.5 114,1* 8,6 236,7 7,7
Mono-n-butyl ftalat MnBP 0.5 28,5° 7,4 139,1 5,6
Monobenzyl ftalat MBzP 0.03 8,9° 8,9 19,3 6,4
Mono-(2-etylhexyl) ftalat MEHP 0.08 1,0° 14,3 12,3 9,9
Mono-(2-etyl-5-hydroxylhexyl) ftalat 50H-MEHP 0.08 6,3° 7,1 17,4 6,1
Mono-2(etyl-5-oxohexyl) ftalat 50xo-MEHP  0.05 4,0° 7,6 14,4 7,6
Mono[2-(carboxymetyl)hexyl] ftalat 2cx-MEHP 0.05 1,8° 19,3 12,4 6,6
Mono-(2-etyl-5-carboxypentyl) ftalat 5cx-MEPP 0.07 5,2° 5,9 16,2 5,2
Mono-(4-metyl-7-hydroxyloctyl) ftalat  OH-MiNP 0.02 6,5° 5,4 17,6 43
Mono-(4-metyl-7-oxooctyl) ftalat oxo-MiNP 0.02 2,8° 6,1 13,8 5,4
Mono-(4-metyl-carboxyheptyl) ftalat cx-MiNP 0.04 9,4b 5,8 20,6 6,2
Monokarboxyisononyl ftalat cx-MiDP 0.02 0,6° 20,3 11,2 5,2
6-hydroxy monopropylheptyl ftalat OH-MPHP 0.01 1,6° 10,3 12,3 4,8
1,2-cyclohexan dikarboxylsyra MOINCH 0.007 1,1° 8,9 11,9 4,9
monooxyisononylester

Hydroxipyren 1-HP 0.01 0,8° 12,9 4,3 6,0
Hydroxifenantren 2-OH-PH 0.001 2,1° 12,2 10,3 10,2
Bisfenol A BPA 0.05 2,1° 71 7,5 5,2
Bisfenol S BPS 0.006 NA NA 5,3 5,9
2,2-bisfenol F 2,2-BPF 0.007 NA NA 5,3 5,1
4,4-bisfenol F 4,4-BPF 0.06 NA NA 5,5 6,8
Triklosan TCS 0.06 9,1° 5,8 14,5 7,6
Difenylfosfat DPP 0.02 0,8 7,4 1,9 5,5
Bis(1,3-diklor-2-propyl) fosfat BDCIPP 0.04 3,8 5,8 10,0 6,1
Bis(2-butoxyetul) fosfat BBOEP 0.01 3,9 51 10,0 4,4
Dibutylfosfat DBP? 0.01 3,6 7,3 9,5 6,7

a = dmnet saknar internstandard, b = QC endast urin, ¢j spikat med biomarkér



Analys av bekdmpningsmedel

For pesticider tillimpades flera olika upparbetningar och analysmetoder. Amnen
som analyserades var tiabendazol (OH-T), pyrimetanil (OH-P), tebukonazol (OH-
TEB), klorpyrifos (TCP), ett flertal pyretroider (3-PBA, 4-F-3-PBA, DCCA,
CFCA), 2,4-D, MCPA, mancozeb och etylenditiokarbamater (ETU), propineb
(PTU), klormeqvat (CCC), mepiqvat (MQ) samt glyfosat (GLY).

For exponeringsbiomarkorerna OH-T, OH-P, OH-TEB, TCP, 3-PBA, 4F-3-PBA,
DCCA, CFCA, 2,4-D och MCPA har en modifierad form av metoderna beskrivna i
Ekman et al (2014), Faniband et al (2018) samt Fustinoni et al (2014) tillampats.
Urinproven enzymbehandlades med B-glukuronidas/arylsulfatas och upprenades
med fastfasextraktion. Direfter analyserades de i 96-halsformat med LC-MS/MS.
Upparbetning och analys av ETU och PTU utférdes enligt en modifierad form av
metoden av Ekman et al (2013). Urinproven upparbetades genom basisk hydrolys
och analyserades i 96-halsformat med LC-MS/MS. For exponeringsbiomarkorerna
CCC och MQ tillimpades metoden i Lzndh et al (2011). Urinproven upparbetades
genom spadning med buffert och upprening med fastfasextraktion i 96-halsformat.
Amnet glyfosat (GLY) analyserades baserat pa en modifierad variant av metoden
beskriven i Jensen et al (2016). Urinproven surgjordes med buffert och spiaddes
innan analysen i 96-hilsformat med LC-MS/MS. Samtliga analysmetoder gjordes
med vitskekromatografi-tandemmasspektrometri (LC-MS/MS) pa ett QTRAP
5500-instrument (QTRAP 5500; AB Sciex, Foster City, CA, USA) kopplad till en
vitskekromatograf (UFLCRX, Shimadzu Corporation, Kyoto, Japan) med tva
pumpar.

Tabell 2. Biomarkdrer for bekampningsmedel

Analyserade biomarkdrer for bekdmpningsmedel med forkortningar. Detektionsgréns (LOD)
for respektive &mne anges i pg/L. Medelvarde (ug/L) och variationskoefficient (procent) for
kvalitetskontroller (QC) fran samtliga provuppsattningar i analysen anges aven.

. ) QC1 QC2
Amne Forkortning LOD
medel Ccv medel Cv

5-hydroxitiabendazol OH-T 0.002 2.1 4,0 21,1 3,9
4-hydroxipyrimetanil OH-P 0.004 23 10,0 21,7 7,3
hydroxytebukonazol OH-TERB® 0.02 2,1 6,8 20,7 4,2
3,5,6-triklor-2-pyridinol TCP 0.06 3,8 7,6 23,5 4.9
3-fenoxybensoesyra 3-PBA 0.009 2.3 13,4 20,5 10,3
4-fluoro-3-fenoxibensoesyra 4F-3-PBA 0.005 2,1 5,7 20,9 6,0
3-(2,2-diklorvinyl) -2,2- DCCA 0.02 2,3 11,5 22,7 9,8
dimetylcyklopropankarboxylsyra
3-(2-kloro-3,3,3-trifluoro-1- CFCAa 0.006 2,1 10,7 21,8 8,1
propenyl) -2,2-dimetylcyclopropan
2,4-diklorfenoxyattiksyra 2,4-D 0.1 2,4 8,1 22,2 6,8



2-metyl-4-klorfenoxiattiksyra MCPA 0.02 2,2 7,3 22,0 4,5

Etylentiourea ETU 0.02 6,3 3,2 24,2 3,2
Propylentiourea PTU2 0.1 2,3 21,9 21,3 22,4
Klormeqvat CCC 0.01 8,00 4,7 31,3b 4,7
Mepiqvat MQ 0.01 6,30 4,9 8,4b 51
Glyfosat GLY 0.2 2,5 11 24 20

a = dmnet saknar internstandard, b = QC endast urin, ¢j spikat med biomarkér, ¢ = D6-TEB anvindes som internstandard

Analys av perfluorerade amnen

Samtliga biomarkoérer for perfluorerade dmnen analyserades i serumprover med
LC-MS/MS utifrin en metod besktiven i Lindh et al (2012). Kortfattat sa falldes
proteinerna i serumproven ut med acetonitril och centrifugerades direkt 1 96-
halsplattor innan analys.

Tabell 3. Biomarkdrer for perfluorerade amnen.

Analyserade biomarkdrer for perfluorerade amnen med forkortningar. Detektionsgrans (LOD)
for respektive &mne anges i pg/L. Medelvarde (ug/L) och variationskoefficient (procent) for
kvalitetskontroller (QC) fran samtliga provuppsattningar i analysen anges aven.

Amne Forkortning LOD oct oc
medel Ccv medel Ccv
Perfluoroktansulfonsyra PFOS 0.02 11,78 6,5 13,0 7,4
Perfluoroktansyra PFOA 0.01 2,79 6,3 4.4 10,4
Perfluordekansyra PFDA 0.006 1,16 5,6 2,7 9,2
Perfluornonansyra PFNA 0.006 1,74 6,3 3,3 8,7
Perfluorhexansulfonat PFHXS 0.02 1,65 7,1 3,2 8,6
Perfluorheptansyra PFHpA 0.01 0,57 8,4 2,1 12,2
Perfluorondekansyra PFUNDA 0.01 1,20 6,1 2,7 9,7
Perfluorododekansyra PFDoDA 0.007 0.64 6,9 2,2 9,6

Statistisk metod

For deskriptiv statistik anvandes programmet SPSS Statistics (ver 24.0) for icke-
justerade koncentrationer for varje biomarkor. Andel prover med koncentration
over detektionsgrinsen beraknades 1 procent i Microsoft Excel. Uppmatta
koncentrationer med negativt varde ersattes med den lagst uppmitta

koncentrationen (> 0) f6r samma dmne dividerat med V2.
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Resultat

Samtliga biomarkoérer var mojliga att analysera och férekom 1 halter 6ver

detektionsgrinsen i minst 2 % (PTU) av proverna och som hogst 1 100 % (ftalater,

alkylfenoler, flamskyddsmedel) av proverna f6r de amnen som ingick i studien.
Median, medelvirden, 95e percentilen, spridning och procentandel 6ver
detektionsgrinsen anges i ug/L for varje metabolit i tabell 2. Detektionsgrinsen
varierar for de olika amnena. Samtliga koncentrationer anges som uppmatt

koncentration och ir ej justerade for kreatinin eller densitet. Resultaten redovisas i

tabell 4 — 6 f6r de olika amnesgrupperna.

Tabell 4. Deskriptiv statistik for koncentrationer av alkylfenoler, ftalater, PAH:er och

flamskyddsmedel i urin.

Medelvéarde, standardavvikelse (inom parentes), minimum, median, 95 percentil och

maximum for icke-justerade koncentrationer av biomarkérer uppmatta i urin.

Koncentrationerna anges i enheten pg/L. Hoger kolumn anger andelen prover med

koncentrationer dver detektionsgransen i procent.

Biomarkor Medel (SD) Min Median 95 Max % >
perc LOD

BPA 1.30 (1.63) <LOD 1.30 3.71 13.0 98.5
BPS 0.23 (0.41) <LOD 0.10 0.97 2.87 94.9
2,2-BPF 0.02 (0.03) <LOD 0.01 0.07 0.24 60.4
4,4-BPF 2.25(19.2) <LOD 2.25 6.31 268 71.1
1-HP 0.14 (0.38) <LOD 0.06 0.38 3.60 93.4
2-OH-PH 0.20 (0.24) 0.01 0.13 0.63 2.05 100
TCS 1.21 (6.70) <LOD 0.20 1.75 68.1 79.7
kotinin 311 (1012) 021 1.85 1997 7059 100
MEP 167 (754) 1.10 29.4 401 7278 100
MnBP 39.8 (39.9) 1.26 28.6 111 324 100
MBzP 5.77 (8.99) <LOD 2.86 26.7 74.3 99.5
MEHP 2.17 (2.02) <LOD 1.68 5.40 15.3 99.5
50H-MEHP*  7.70 (8.68) 0.34 5.36 18.9 81.4 100
50x0-MEHP  4.90 (5.45) 0.19 3.46 12.2 56.6 100
2cx-MEHP  3.05 (2.47) 0.11 2.41 8.57 17.6 100
5cx-MEPP 6.25 (7.73) 0.33 4.23 16.2 84.7 100
OH-MiNP 7.30 (15.7) 0.22 3.31 24.7 153 100
oxo-MiNP  3.62 (9.52) 009 155 12.5 110 100
cx-MiNP 11.9 (28.7) 027  5.08 37.2 230 100
cx-MiDP 0.49 (0.49) <LOD 0.35 1.30 3.17 99.0
OH-MPHP  1.27 (1.55) <LOD 0.80 4.15 13.4 99.5
0XO0- 2.72 (9.84) 0.03 0.65 7.61 110 100
MOINCH

DPP 1.43 (1.92) 0.07  0.95 3.87 22.5 100
BDCIPP 0.26 (0.34) <LOD 0.14 0.95 2.68 82.7
BBOEP 0.29 (0.08) <LOD <LOD 0.10 0.80 41.1
DBP 0.17 (0.24) <LOD 0.10 0.51 2.31 98.5
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Tabell 5. Deskriptiv statistik for koncentrationer av bekdmpningsmedel i urin.
Medelvarde, standardavvikelse (inom parentes), minimum, median, 95 percentil och
maximum for icke-justerade koncentrationer av biomarkorer for pesticider uppmatta i urin.
Koncentrationerna anges i enheten pg/L. Hoger kolumn anger andelen prover med

koncentrationer 6ver detektionsgransen i procent.

Biomarkdér Medel (SD) Min Median 95 Max % >
perc LOD
TCP 2.22 (3.78) <LOD 2.22 9.24 29.7 99.0
CFCA 0.08 (0.25) <LOD 0.02 0.40 2.98 89.8
3-PBA 0.48 (1.94) 0.02 0.24 1.14 27.0 100
2,4-D 0.15 (0.25) <LOD <LOD 0.54 2.57 39.3
4F-3-PBA 0.02 (0.09) <LOD <LOD 0.05 0.83 42.3
DCCA 0.26 (0.24) <LOD 0.18 0.73 1.39 99.5
MCPA 0.05 (0.24) <LOD 0.02 0.10 3.22 54.6
OH-T 0.12 (0.49) <LOD 0.02 0.51 5.71 94.4
OH-P 2.68 (12.8) <LOD 0.09 18.3 113 99.5
OH-TEB 0.37 (1.08) <LOD 0.13 1.08 12.4 94.4
ETU 0.42 (0.74) <LOD 0.19 1.55 7.30 98.0
PTU <LOD (< <LOD <LOD <LOD 044 2.03
LOD)

CccC 4.58 (9.54) 0.01 1.34 22.7 85.8 100
MQ 2.54 (7.90) <LOD 0.44 10.2 94.8 95.9
GLY < LOD (0.33) <LOD <LOD 0.24 4.46 19.8

Tabell 6. Deskriptiv statistik for koncentrationer av perfluorerade amnen i serum.
Medelvarde, standardavvikelse (inom parentes), minimum, median, 95 percentil och

maximum for icke-justerade koncentrationer av biomarkorer for perfluorerade &mnen (PFAS)

uppmétta i serum. Koncentrationerna anges i enheten pg/L. Hoger kolumn anger andelen

prover med koncentrationer dver detektionsgrénsen i procent.

Biomarkdér Medel Min Median 95 Max % >
(SD) perc LOD
PFOS 2.90 (1.55) 0.51 2.54 6.17 10.2 100
PFOA 1.15 (0.45) 0.29 1.08 1.88 3.13 100
PFDA 0.21 (0.10)  0.07 0.19 0.39 0.87 100
PFNA 0.41(0.18) 0.10 0.38 0.71 1.56 100
PFHxS 0.35(0.23) 0.03 0.29 0.77 1.82 100
PFHpA 0.04 (0.04) <LOD 0.03 0.10 0.30 81.1
PFUNDA 0.14 (0.09) 0.01 0.13 0.28 0.66 100
PDFoDA 0.02 (0.01) <LOD 0.02 0.05 0.09 88.3
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Diskussion

Samtliga biomarkorer kunde analyseras i proverna som samlats in. Nistan alla
biomarkorer kunde detekteras 1 majoriteten av proverna.

Den dmnesgrupp som férekom 1 hogst halter var ftalater (MEP, MnBP, cx-MiNP
och 50O0H-MEHP). Dessa har linge anvints 1 en mangd olika plastmaterial men har
borjat fasas ut och halterna ar mycket ligre 4n i de matningar som gjorts 1 tidigare
rapporter. Koncentrationer for ftalater och alkylfenoler verkar Gverensstimma till
stor del med liknande studier 1 Sverige 1 andra populationsgrupper (Gyllenhammar
et al., 2017). Ftalater ar generellt en valstuderad amnesgrupp och i och med
utfasningen inom EU édr de uppmatta exponeringshalterna ligre dn de var
exempelvis ar 2000. Det finns dock fortfarande en utbredd exponering, troligtvis
eftersom dessa amnen férekommer i en stor mangd olika produkter och
plastmaterial som de flesta kommer i kontakt med dagligen. For bisfenol A och
triklosan finns resultat fran Kanada dir 95e percentilen f6r bisfenol A ar nagot
hogre jamfort med denna studie och triklosan avsevirt hogre (Khoury et al., 2018).
Dock ir denna insamling gjord flera ar tidigare dn denna studie samt omfattar en
population med storre dldersspridning. Da triklosan, likt ftalater, uppmarksammats
en hel del fraimst i Sverige har den fasats ut ur manga produktgrupper som den
torekom i tidigare som exempelvis tandkram. Triklosan har i denna studie lagre
halter 4n i tidigare provinsamlingar. I resultaten fran denna rapport syns dven att de
nyare bistenol FF och dven bisfenol S verkar férekomma 1 hogre halter an i tidigare
provinsamlingar, trots fortfarande vildigt laga halter.

I denna studie detekterades flera bekimpningsmedel 1 majoriteten av proverna dar
klormekvat (CCC) och klorpyrifos (TCP) forekom 1 hogst halter. Klorpyrifos ar en
insekticid som inte ér tillaten inom EU, med undantag for vissa linder, som
térekommer 1 importerade livsmedel. Det ér svart att hitta studier med uppmatta
halter av bekimpningsmedel att jimf6ra med da de flesta analyserat halter fran
personer som ir yrkesexponerade 1 andra linder och jobbar pa odlingar. Det finns
dock resultat fran nagra nationella miljoovervakningsprogram som analyserat vissa
bekimpningsmedel i allmanbefolkningen. En studie i Kanada har analyserat ett
flertal pyretroider dir den 95e percentilen f6r biomarkérerna 3-PBA och DCCA ir
nagot hogre jamfort med denna studie (Khoury et al., 2018). Provinsamlingen var
dock gjord flera dr tidigare an 2017, som i denna studie, vilket kan ha paverkat
resultatet.

I denna provinsamling har aven bekimpningsmedlet glyfosat analyserats. Detta idr
en av de globalt mest anvinda aktiva substanserna i herbicider (exempelvis
Roundup®) men detekteras 1 valdigt laga halter i analyser av biologiska prover fran
minniskor, dock hégre i linder och omraden nira odlingar dar spridning fran luft
ar tillatet (Gillezeau et al., 2019). I denna studie detekterades dmnet i firre dn 20 %
av proverna, vilket indikerar att det inte finns nagon utbredd exponering for
glyfosat i denna population. Glyfosat och propineb (PTU) hade lagst
detektionsfrekvens av samtliga imnen. Aven pesticiderna 4F-3-PBA och CFCA
torekom 1 vildigt liga halter om 4n hogre detektionsfrekvens. Dessa ar vanligtvis
kopplade till vissa typer av frukter eller gronsaker och kan dérfor till viss del variera
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1 befolkningen beroende pa sdsong samt matvanor (Goen et al., 2017). Information
om kost saknas dock f6r populationen 1 denna studie och gar darfor inte att uttala
sig om. Ovriga bekimpningsmedel med lig detektionsfrekvens och laga
koncentrationer var 2,4-D och pyretroiden cyflutrin (4F-3-PBA). Cyflutrin (4F-3-
PBA) verkar generellt ha en lag detektionsfrekvens samt forekomma i valdigt laga
koncentrationer i studier jimfért med andra pyretroider som exempelvis markoren
3-PBA (Khoury et al., 2018).

Av fungiciderna var tebukonazol (OH-TEB) och mankozeb/etylentiourea (ETU)
nigot hogre in 6vriga pesticider. Aven hir finns frimst studier med
yrkesexponering dir betydligt hogre halter 1 urin férekommer och diarmed ar svara
att jimfora med (Fustinoni et al., 2014).

Det tinns begrinsat med studier pa organiska flamskyddsmedel men de som
analyserat exponeringshalter i befolkningen har detekterat liknande nivaer av DPP,
DBP och BDCIPP i bland annat USA, Norge och Tyskland (Cooper et al., 2011;
Fromme et al., 2014; Cequier et al., 2015) men aven nagot ligre i halter av DPP i
USA (Meeker et al., 2013; Dodson et al., 2014). Amnet BBOEP forekom i vildigt
laga eller ej detekterbara koncentrationer i denna studie i likhet med de andra
studierna (Fromme et al., 2014; Cequier et al., 2015). Det verkar generellt inte
finnas ndgon utbredd exponering t6r TBOEDP, trots att detekterbara halter har
uppmitts i inomhusmiljé och luft (Dodson et al., 2014). Aven de polyaromatiska
kolvitena pyren (1-HP) och fenantren (2-OH-PH) férekommer i liga halter i denna
population.

Olika perfluorerade amnen (PFAS) har visats minska over tid (Vestergren et al.,
2012) och ir ligre 4n i de rapporter som tidigare publicerats av AMM. Amnet
PFOS ir forbjudet i EU sedan 2008 och damnesgruppen har generellt borjar fasas
ut. En omfattande studie av NHANES 1 USA har analyserat halter av PFAS 1 olika
grupper ur allminbefolkningen (Calafat et al., 2007). Aven denna data ir insamlad
flera ar tidigare samt storre inom en storre aldersspridning dn denna studie.
Halterna ar generellt hogre f6r samtliga biomarkorer men fraimst PFOS. Det
térekommer dock liknande nivaer av exponeringshalter 1 en annan studie i Sverige
som undersokt kvinnor (dlder 20 — 41) dar samtliga dmnen hade
overensstimmande medel och medianvarden, f6rutom PFOA som var nagot
hogre. Dock var aldersgruppen aldre och endast kvinnor (Gyllenhammar et al.,
2018).

Trots att bade detektionsgrinserna och de uppmitta halterna generellt dr laga tyder
dnda resultatet 1 denna studie pa att det finns en utbredd, om dn vildigt lag,
exponering i denna aldersgrupp 1 allmanbefolkningen. Samtliga dmnen som
analyserats i urin har kort halveringstid och limnar generellt kroppens system efter
nagra timmar. Det resultat som redovisas blir dirav endast ett matt pa
exponeringen inom det senaste dygnet. Dock férekommer dmnena i produkter,
material och miljéer som vi i stor utstrickning kommer i kontakt med dagligen.
Dirfér misstanks vi exponeras for dessa amnen kontinuerligt.

Manga av de ber6rda amnena har pavisats ha hormonstérande egenskaper 1
djurstudier, men relevansen f6r méanniska ar 1 manga fall annu oklar. Det ér svart att
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uttala sig om risker utifran detta. En slutsats som gar att dra dr att i denna
befolkning finns en utbredd exponering t6r majoriteten av dessa substanser. Darfor
finns det argument for att fortsitta Overvaka majoriteten av dessa amnen i

befolkningen.
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Denna studie har undersékt exponeringen fér olika organiska milj6f6éro-
reningar hos skanska ungdomar genom att mita halterna av biomarkdorer
for dessa dmnen i blod eller urin. Under 2017 samlades blod- och urinprover
in fran 197 min och kvinnor som gick sista dret pa gymnasiet. Proverna
analyserades med avseende pa biomarkorer fér ca 40 olika dmnen
tillhérande bl.a. kategorierna bekimpningsmedel, perfluorerade alkyl-
substanser (PFAS), ftalater, organofosfatiska flamskyddsmedel samt poly-
aromatiska kolviten (PAH).

Markorer f6r samtliga Amnen hittades i alltifran 2 upp till 100 % av proverna.
Ligst halter uppmittes f6r bekidmpningsmedlen propineb och glyfosat och
hogst halter férekom f6r flera ftalater som MEP och MnBP. Resultatet tyder
pé att det finns en utbredd men, fér de flesta Amnen, relativt g exponering
for dessa miljoféroreningar i denna dldersgrupp i allmidnbefolkningen.
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