Sl I g
— &% e Karolinska
N

Institute of Environmental Medicine > I“StitUtEt

* *
Institutet for miljomedicin W 18°
NATIONELL
MILJOOVERVAKNING
%ﬁggé PA UPPDRAG AV
VERKET NATURVARDSVERKET

Urinhalter av organiska miljoféororeningar hos
unga vuxna
— Resultat fran fodelsekohorten BAMSE

Rapport till Naturvardsverket

2020-03-31

Anna Zettergren?, Niklas Andersson?, Marika Berglund?, Christian H Lindh?, Anna Bergstrom?

Ynstitutet for Miljomedicin, Karolinska Institutet, 170 65 Solna
2 Avdelningen fér Arbets- och miljmedicin, Lunds Universitet, 221 85 Lund



ARENDENNUMMER NV-01555-18
AVTALSNUMMER 215-18-004
PROGRAMOMRADE Halsorelaterad

miljodvervakning

DELPROGRAM Biologiska
matdata

NATIONELL
MILJIOOVERVAKNING
PA UPPDRAG AV
NATURVARDSVERKET

Urinhalter av organiska miljo6féroreningar hos unga

vuxna
- Resultat fran fodelsekohorten BAMSE
Rapportforfattare Utgivare

Anna Zettergren, Karolinska Institutet
Niklas Andersson, Karolinska Institutet
Marika Berglund, Karolinska Institutet
Christian Lindh, Lunds Universitet
Anna Bergstrom, Karolinska Institutet

Karolinska Institutet

Postadress
Solnavagen 1, 171 77 Solna

Telefon
08-524 800 00

Rapporttitel och undertitel

Urinhalter av organiska miljéfoéroreningar hos
unga vuxna

- Resultat fran fodelsekohorten BAMSE

Bestéllare
Naturvardsverket
106 48 Stockholm

Finansiering

Nationell miljoévervakning — biologiska matdata,
organiska &mnen

FORMAS

Nyckelord fér plats
Stockholm

Nyckelord for &mne
Organiska miljéféroreningar, urin, unga vuxna, ftalater, DINCH, alkylfenoler, bisfenoler, PAH,
flamskyddsmedel, bek&mpningsmedel, nikotin, UV-filter

Tidpunkt for insamling av underlagsdata
2016 — 2019

Sammanfattning

Allmanbefolkningen exponeras dagligen fér en mangd miljéfororeningar via livsmedel, vardagsartiklar
och i inomhusmiljder. Dessa kan ha skadliga halsoeffekter och det ar darfor viktigt att kontinuerligt
utvardera exponeringsnivaer av miljgfororeningar. Biomonitorering av befolkningen majliggér en
uppskattning av exponering via alla upptagsvégar och ger darfér en samlad utvardering av vilka

mangder av miljéféroreningar vi utsatts for.

| denna studie undersoktes biomarkérer i urin for amnesgrupperna polyaromatiska kolvaten (PAH),
nikotin, organofosfatiska flamskyddsmedel, bekdmpningsmedel, alkylfenoler, ftalater, DINCH och UV-
filter hos 1000 unga vuxna (21 — 24 &r) fran fédelsekohorten BAMSE.

Vi fann att studiepopulationen hade en utbredd, men 18g, exponering fér samtliga amnesgrupper.
Detektionsfrekvenser éver LOD lag mellan 12 — 100%. Hogst nivaer, och mest utbredd exponering,
uppmattes av kemikaliegruppen ftalater. Kvinnor hade generellt en hégre exponering for

miljoféroreningar an man, med undantag for ett fatal &mnen.

Urinnivaer av miljoféroreningar hos denna studiepopulation ar jamférbara med resultat fran liknande
svenska populationer fran de senaste aren. Jamfort med tidigare studier foljer dessa resultat
observerade trender, dar urinnivaer av kemikalier som fasats ut de senaste aren sjunker, medan nivaer
av nyintroducerade kemikalier okar, vilket speglar de regleringar och introduktioner av @mnen som skett

i Sverige och Europa.
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Inledning

Allmanbefolkningen exponeras dagligen for en mangd organiska miljéféroreningar i utomhus- och
inomhusmiljoer, via vardagsprodukter, kosmetika och livsmedel. En del av dessa ar naturligt
forekommande, men en 6kande mangd ar syntetiskt framstéallda och dessa sprids ofta i naturen.
Manga kemikalier som anvands till behandling eller produktion av olika material, sdsom plast, &r inte
kemiskt bundna till materialen, och kan pa sa vis lacka ut till sin omgivning. Andra kemikaliegrupper,
sasom bekampningsmedel, sprids i naturen medvetet genom bruk. Flertalet av dessa

miljofororeningar har kopplats till negativa halsoeffekter, bade for manniskor och djurliv.

| bedomningen av hur halsoskadliga kemikalier ar har djurstudier traditionellt anvands i hog
utstrackning. | manga sddana studier har djur behévts exponeras for hoga doser kemikalier for att
skadliga effekter ska uppsta. Hos befolkningen ar exponeringsnivaer tvartom ofta laga (Laws, 2000;
Mylchreest et al., 2002). Daremot exponeras vi i miljon for ett stort antal kemikalier samtidigt, vilket
sallan utvarderas i djurstudier, dar enstaka exponeringar generellt testas en i taget. Det talas dven
om en cocktail-effekt, dar det spekuleras att vissa miljéféroreningar kan paverka och méjligen
forstarka halsoeffekterna av andra kemikalier nar de férekommer tillsammans i kroppen. |
djurstudier déar flera kemikalier testats samtidigt har kumulativa effekter kunnat pavisas, bland annat

rorande hormonstérande effekter (Howdeshell et al., 2007; Rider et al., 2009).

Utvardering av kemikalier sker kontinuerligt och kan leda till utfasning och férbud av halsofarliga
dmnen. | manga fall byts dessa amnen ut mot kemikalier som har liknande struktur och egenskaper.
Ofta ar dessa kemikalier inte lika valstuderade och dokumenterade som deras féregangare, och

misstanke finns att manga ersattningskemikalier dven har liknande toxiska egenskaper.

Det ar viktigt att kontinuerligt utvardera exponeringsnivaer av miljéféroreningar. Stickprov
genomférs med jamna mellanrum inom manga produktgrupper, men biologiska prov som visar pa
hur stor mangd miljéféroreningar som tas upp i kroppen analyseras inte lika ofta. Biomonitorering av
befolkningen mojliggdér en uppskattning av exponering via alla upptagsvagar och ger en samlad
utvardering av vilka méangder av miljoféroreningar vi utsatts for. Det ar ocksa viktigt for att utrona

trender 6ver tid, for riskbedéomning och for att synliggdra atgarder fér minskad kemikalieexponering.

En tidsserie av organiska miljéféroreningar i serum och urin har utférts bland unga vuxna i Lund, med
fem provinsamlingar mellan aren 2000 och 2017 (Norén et al., 2017b, 2017a, 2020). Proverna
analyserades for exponeringsbiomarkorer for vanligt forekommande miljéféroreningar. Med stod
fran Naturvardsverket har biomarkérer i urin for flertalet av dessa amnesgrupper nu analyserats hos
ett urval av unga vuxna som medverkar i en fodelsekohort fran Stockholmsomradet (BAMSE). | denna

studie undersdks exponeringsnivaer av amnesgrupperna polyaromatiska kolvaten, organofosfatiska
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flamskyddsmedel, alkylfenoler, bekampningsmedel, ftalater, DINCH och UV-filter. Nedan foljer

kortare beskrivningar av dessa dmnesgrupper.

Polyaromatiska kolvaten och Nikotin

Polyaromatiska kolvaten (PAH) &r en grupp vanligt forekommande luftféroreningar. De bildas vid
ofullstandig forbranning av organiskt material, sdésom kol och fossila branslen. | Sverige ar de storsta
exponeringskallorna smaskalig vedeldning, trafikavgaser och industriutslapp (Bostrom et al., 2002;
Hanberg et al., 2006). PAH kan fardas over langa strackor och lagras i mark och vatten. Detta har
bidragit till att manniskor exponerats via mat fran grédor odlade i férorenad jord. Aven grillad mat
bidrar till exponering, da PAH bildas under grillningsprocessen (Livsmedelsverket, 2017). Forutom
kost sa sker den vanligaste exponeringen via inandning av vedeldsrék och avgaser.

Flera PAH &r cancerframkallande, de flesta genom att orsaka skador pad DNA (Bostrom et al., 2002;
IARC, 2010). | Sverige har nivaer i mat minskat kraftigt over tid och dagens nivaer anses inte utgora
nagon hilsofara (Livsmedelsverket, 2017). Nivaer i luft har dven minskats nagot och bér hallas nere
pa grund av den 6kade cancerrisken. Rokare exponeras for hogre nivaer av PAH, vilket ar bidragande

till den 6kade cancerrisken inom gruppen (Vu et al., 2015).

Kotinin ar en metabolit av nikotin, som ofta anvands som biomarkér for brukare av cigaretter, snus

och e-cigaretter (Benowitz et al., 2010; Goney et al., 2016).

Organofosfatiska flamskyddsmedel

Flamskyddsmedel dr kemikalier som anvands for att skydda olika material fran att fatta eld.
Organofosfatiska flamskyddsmedel ar en grupp som 6kat kraftigt i bruk efter att de halsoskadliga och
bioackumulerande bromerade flamskyddsmedlen som tidigare anvants har fasats ut. Manga av dessa
dmnen anvands ocksa som plastmjukgérare (Marklund et al., 2003). Amnena kan hittas i mébler,
byggmaterial, ytskikt pa elektronikprodukter, plastférpackningar och andra diverse hushallsprodukter
(Ospina et al., 2018). Organofosfatiska flamskyddsmedel &r inte kemiskt bundna till sina material och
lacker darfor till omgivningen. Métbara halter har detekterats i saval luft, vatten och sediment (van
der Veen & de Boer, 2012). Manniskor exponeras i inomhusmiljéer via luft och damm, men aven via
mat vars férpackningar innehaller flamskyddsmedlen (Fromme et al., 2014; Poma et al., 2017).

De organofosfatiska flamskyddsmedlen ar inte lika vél studerade som sina bromerade foregangare,
men flera misstanks vara hormonstérande. Detta baseras framst pa resultat fran experimentella
studier och studier pa zebrafiskar, dar minskad fruktbarhet och utvecklingsneurotoxiska effekter
observerats vid halter relevanta for miljoexponering (Kojima et al., 2013; Liu et al., 2013; Wang et al.,

2015; Yu et al., 2017). Associationer mellan halter av flamskyddsmedlet trifenylfosfat (TPP) i damm



och nedsatt spermakoncentration har dven observerats i en epidemiologisk studie (Meeker &

Stapleton, 2010).

Alkylfenoler

Bisfenoler ar en amnesgrupp som anvands vid tillverkningen av olika plastmaterial, framfor allt i
polykarbonat och epoximaterial. De hittas dven i kopieringspapper, tryckfarger och belaggningar inuti
konservburkar. Den mest anvanda bisfenolen, bisfenol A (BPA), har uppmarksammats som misstankt
hormonstérande, pa grund av likheter mellan dess kemiska struktur och kroppsegna hormon
(Diamanti-Kandarakis et al., 2009). | epidemiologiska studier har associationer observerats mellan
BPA-exponering och sdmre spermakvalitet (Li et al., 2011), 6vervikt (Trasande et al., 2012; Wang et
al., 2012), kardiovaskulara sjukdom och diabetes (Lang et al., 2008). BPA har fasats ut bland
tryckfarger som tidigare hittades pa kvitton, men aven frén nappflaskor och andra plastprodukter for
barn. | manga fall har BPA ersatts av bisfenol F (BPF) och bisfenol S (BPS). Dessa har dock liknande
struktur som BPA och kan eventuellt da ocksa framkalla liknande halsoeffekter. Dessa substitut ar
mycket mindre studerade dn BPA, men vissa djurstudier har pavisat hormonstérande effekter dven

hos substituten (Chen et al., 2016; Usman et al., 2019).

Triklosan (TCS) ar ett antibakteriellt amne som tidigare anvants i hygienartiklar, sdsom tandkrdam och
deodorant. Amnet har fasats ut i Sverige pd grund av dess toxicitet for vattenlevande organismer, da
TCS nar vattenmiljéer via avlopp, och kunde tidigare aterfinnas i hoga halter fisk och vattendrag
(Tjust, 2014). TCS misstdanks dven vara hormonstdrande, eftersom dmnet har en kemisk struktur som
liknar kroppens eget skdldkortelhormon (Crofton et al., 2007; Dhillon et al., 2015). Bade
experimentella och epidemiologiska studier har dven pavisat effekter av TCS pa immunforsvaret
(Clayton et al., 2011; Udoji et al., 2010). TCS kan dven potentiellt ackumuleras i fettvdavnad, vilket
bidrar till oro 6ver dess halsoskadlighet (Olaniyan et al., 2016). Inom EU begrdnsades anvdndningen
av TCS i kosmetiska produkter ar 2014, darefter forbjods det fran att inga i hygienartiklar ar 2016
(European Commission, 2014, 2016).

Bekampningsmedel

Inom gruppen bekdampningsmedel ingar kemikalier som anvands for att bekampa angrepp av
insekter, svamp och skadedjur, men dven ogras. Dessa kemikalier anvands i stor utstrackning inom
produktion av odlade livsmedel. Dar férekommer yrkesexponering, men dven allmanbefolkningen
exponeras for bekdmpningsmedel via resthalter i mat (Livsmedelsverket, 2019). Det forekommer
dven att dessa dmnen sprids utanfor sitt tankta anvandningsomrade och paverkar andra organismer i
naturen. Eftersom syftet med dessa amnen ar att med olika biologiska mekanismer bekdampa

organismer kan spridning i naturen leda till o6nskade effekter.



| denna rapport har prover analyserats for insekticider, ndrmare klorpyrifos och gruppen pyretroider.
Dessa amnen patraffas ofta i biologiska prover fran befolkningen, trots begransad anvandning i
Sverige. Pyretroiders struktur efterliknar naturligt forekommande pyretriner, som finns i
Chrysanthemum cineraraefolum (Saillenfait et al., 2015). Amnenas mekanism verkar p& insekters och
daggdjurs nervsystem och stor nervsignalering (Mohammadi et al., 2019). Effekterna ar starkast pa
insekter, men paverkar ocksa méanniskor och kan leda till akuta symptom vid yrkesexponering, ofta
som 6vergaende domningar. | studier pa manniskor har pyretroider observerats ge upphov till sdmre
spermakvalitet och obalans i kdnshormoner hos man (Han et al., 2008; Ji et al., 2011; Meeker et al.,
2008, 2009), dock ar detta omstritt med motsagande studieresultat (Yoshinaga et al., 2014). | denna
studie analyserades prover for 3-fenoxibensylsyra (3-PBA), som ar en gemensam metabolit till flera

pyretroider.

Klorpyrifos ar en organfosfat som aven den verkar pa nervsystemet hos skadedjur som insekter, men
ocksa daggdijur (del Pino et al., 2015; Herring et al., 2015). Exponering for klorpyrifos ger upphov till
neurotoxiska effekter, bade efter kortvarig och langvarig exponering, och nedsatt kognitiv formaga
hos barn som exponerats under graviditeten och barndomen har observerats (Bouchard et al., 2011;
Engel et al., 2011; Ki et al., 2013; Rauh et al., 2011; van Wendel de Joode et al., 2016). Klorpyrifos &r
inte tillatet i Sverige, men har varit det i livsmedelsproduktion i vissa EU-lander, vilket lett till
exponering via importerad mat. EU-kommissionen har nu rostat for att inte férnya godkdnnandet av

klorpyrifos for 2020 (Kemikalieinspektionen, 2019).

Ftalater och DINCH

Ftalater ar en grupp plastmjukgdérare som ar mycket vanligt forekommande i framférallt PVC-
material. De gar att finna i inomhusmiljoer i bland annat golvmaterial, farg, mdébler och i andra
plastprodukter som hédlsovardsartiklar och matférpackningar, men dven i viss kosmetika (Koniecki et
al., 2011; Schettler et al., 2006). Ftalater ar inte kemiskt bundna till sina material och lacker latt ut till
omgivningen. Manniskor exponeras framst via mat som varit i kontakt med ftalater i
plastforpackningar och inandning av luft och damm fran inomhusmiljéer. En del exponering sker
ocksa via hudkontakt med ftalatmaterial. Ftalatexponering har kopplats till flera halsoutfall, sasom
ADHD (Kim et al., 2009), autism (Larsson et al., 2009; Testa et al., 2012), lagre intelligens (Cho et al.,
2010), overvikt och diabetes (Hatch et al., 2008; Stahlhut et al., 2007), allergi och astma (Bornehag &
Nanberg, 2010; Shu et al., 2014). Mest uppmarksammat ar att flera ftalater har visat sig vara
hormonstérande, framforallt hos man, dar effekter har observerats hos bade vuxna och spadbarn
(Bornehag et al., 2015; Herr et al., 2009; Jurewicz et al., 2013). Fem ftalater har sedan 2017 (DEHP,
DBP, BBzP och DIBP) och 2018 (DCHP) antagits pa EU:s prioriteringslista for utfasning pa grund av

dessa effekter (EC 2017, 2018). Dessa ftalater har ofta bytts ut mot nya varianter, vars halsoeffekter
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inte ar lika valstuderade an. Det finns darfor oro, liksom med bisfenoler, att de nya ftalaterna ocksa
kan vara héilsofarliga. Aven alternativa plastmjukgérare har introducerats till féljd av denna utfasning,
bland annat DINCH. Dessa kemikalier har 6kat kraftigt i produktion de senaste aren. Viss oro for

ostuderade halsoeffekter finns dven for DINCH (Bui et al., 2016).

UV-filter

Benzofenon-3 (BP-3) ar en fenol som férkommer i naturen hos manga blommande véxter. BP-3
anvands i solskyddsfaktorer pa grund av dess egenskap att blockera bade UVA och UVB stralning
(Gonzalez et al., 2006). BP-3 forekommer framst i kosmetika och hygienprodukter, men anvands
dven i andra produkter sdsom matférpackningar (Suzuki et al., 2005). Det utbredda anvandandet av
BP-3 har lett till spridning till miljon, dar méatbara halter har detekterats i sediment och vattendrag
(Kim & Choi, 2014). BP-3s forekomst i solskyddsfaktor tros dven vara en bidragande faktor till
blekning av korallrev vid populéra turistmal (Schneider & Lim, 2019).

| flera djurstudier har BP-3 pavisat hormonstérande effekter hos bade hon- och handjur (French,
1992; Schlumpf et al., 2001; Watanabe et al., 2015). | epidemiologiska studier har hog exponeringar
av BP-3 under graviditeten kopplats till paverkan pa barnet som kortare graviditetslangd och 6kad
fodelsevikt (Philippat et al., 2019, 2012; Tang et al., 2013; Wolff et al., 2008). Samtidigt finns studier
vars resultat inte tyder pa nagot samband med dessa eller andra utfall (Ghazipura et al., 2017). Vid
tidpunkten for sammanstallningen av denna rapport ar BP-3 under utredning av ECHA for

hormonstorande effekter (Bureau for Chemical Substances; Poland, 2014).

Syfte

| denna rapport redovisas resultat fran analyser av miljéféroreningar i urin fran 1000 individer fran en
kohort dar deltagarna foljts fran fédseln upp till vuxen alder. Dessa data ingar i Naturvardsverkets
Halsorelaterade miljodvervakningsprogram (HAMI). Syftet med méatningarna &r att beskriva
exponeringsnivaer av vanligt forekommande miljéféroreningar hos en del av allménbefolkningen
utan yrkesexponering, samt att jamfora observerade nivaer med matningar fran 20 ar tidigare inom
samma population, samt med andra studiepopulationer. De uppmatta exponeringsnivaerna kommer
dven att anvandas som underlag for forskning om samband mellan miljokemikalieexponering och

hédlsa inom BAMSE-studien.
Metod
Studiepopulation, provsamling och urval

Studiepopulationen bestod av deltagare fran BAMSE-studien (Barn Allergi Miljé Stockholm

Epidemiologi), dar 6ver 4000 barn fodda i Stockholmsomradet mellan aren 1994-1996 f6ljts sen



fodseln (www.ki.se/bamse). Det 6vergripande syftet med BAMSE-studien ar att underséka hur miljé
och livsstilsfaktorer paverkar hélsa, med fokus pa vanliga folksjukdomar som allergi, lungsjukdomar
och hjart-karlsjukdomar. Enkadtdata har inhdmtats nar studiedeltagarnavar0, 1, 2, 4, 8, 12, 16 och 24
ar gamla. Kliniska undersékningar har gjorts vid 4, 8, 16 och 24 ars alder med bland annat
blodprovstagning och lungfunktionstester. | samband med undersékningen vid 4 ars alder ldmnade
ett urval av studiedeltagarna ett urinprov (n=933) som sparats i biobank (-80°C) for senare analyser.
Ett urval av dessa prover (n=100) analyserades 2015 for forekomst av 25 metaboliter till olika
miljéféroreningar, flera av vilka dven analyserats i denna studie, i ett tidigare HAMI-projekt (Larsson

& Berglund, 2015).

Majoriteten av deltagarna ar fortfarande aktiva i BAMSE-studien. Vid den senaste uppfdljningen som
avslutades 2019, den sa kallade 24-arsuppfoljningen, besvarade 75% av de ursprungliga deltagarna
en webbenkat om livsstil och hélsa (n=3064) och 56% deltog i en klinisk undersdkning (n=2270) dar
de bland annat lamnade ett urinprov. Urinproven samlades in mellan december 2016 och maj 2019
pa BAMSE-mottagningen vid Sodersjukhuset i Stockholm. Samtliga deltagare lamnade signerat
samtycke innan provinsamling och studien ar godkdand av Regionala etikpréovningsnamnden i

Stockholm.

Urinprov fran 500 kvinnor och 500 méan valdes ut for analys. Alla som Idmnat urinprov vid bade 4 och
24 ars alder valdes ut (n=546), liksom alla som rapporterat bruk av e-cigaretter (ibland eller dagligen),
snus (dagligen) eller cigaretter (dagligen) (totalt n=279). Darutéver gjordes ett slumpvis urval av

individer som lamnat urin vid 24 arsuppféljningen (n=175).

Analysmetod

Analyser av urinprover genomférdes vid Avdelningen for Arbets- och miljomedicin vid Lunds

universitet. Proverna forvarades i -80 °C fram tills analys 2019, som langst fran december 2016.

For poylaromatiska kolvaten analyserades metaboliter till pyren (1-HP), fenantren (1-OH-PH, 2-OH-
PH, 3-OH-PH & 4-OH-PH) och fluoren (2-OH flu & 3-OH flu). Fluorenmetaboliterna analyserades
tillsammans och utrycks vidare som summan av bada metaboliterna (32-& 3-OH flu). Detsamma
géller fenantrenmetaboliterna 2-OH-PH och 3-OH-PH, som vidare utrycks som summan av dessa
(>2-& 3-0OH-PH). Anledningen till summering ar att det ar svart att separera metaboliterna med
analysmetoden. Av organofosfatiska flamskyddsmedel analyserades metaboliter till TPP (DPP), TBP
(DBP), TBOEP (BBOEP) och TDCIPP (BDCIPP). Metaboliter till bekdmpningsmedlen klorpyrifos (TCP)
och gruppen pyretroider (3-PBA) analyserades. For alkylfenoler analyserades bisfenol A (BPA),
bisfenol F (BPF), bisfenol S (BPS) och triklosan (TCS). Ftalater som analyserades var metaboliter till
DEP (MEP), BBzP (MBzP), DEHP (MEHHP & MECPP), DINP (MHINP & MCIOP), DIDP (MCINP) och DPHP
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(MHPHP & MCINP). En metabolit till den alternativa mjukgéraren DINCH (MOINCH) analyserades
dven, samt nikotinmetaboliten kotinin och UV-filtret bensofenon-3 (BP-3).

Samtliga @mnen analyserades enligt en modifierad metod beskriven i Gyllenhammar et al. (2017),
Cequier et al. (2014), Bornehag et al. (2015) och Berge et al. (2019). Urinproven behandlades med B-
glukuronidas, spaddes darefter med buffert och analyserades i 96-halsformat. Analys utférdes med
vatskekromatografi-tandemmasspektrometri (LC-MS/MS) (QTRAP 5500; AB Sciex, Foster City, CA,
USA) kopplad till en vatskekromatograf (UFLCRX, Shimadzu Corporation, Kyoto, Japan). Samtliga
prover analyserades i slumpmassig ordning. Kalibreringsstandarder, kvalitetskontroller och
blankprover, bestaende av Milli-Q vatten, ingick i varje provbatch i 96 halsformat. Fér de metaboliter
som det fanns tillgdngligt anvandes isotopmarkta internstandarder med 3H eller 13C.
Kvalitetskontroller bestod av urin spikat med biomarkorerna samt autentiskt urin fran exponerade
individer. Detektionsgransen (LOD) for respektive markér bestamdes med hjalp av blankprov.

Samtliga analyserade biomarkdorer listas i tabell 2 och respektive LOD listas i bilaga 1.

Laboratoriet vid Lunds universitet deltar och &r godkdnda i HBM4EU QA/QC program fér analyser av
MBzP, MEHP, MEHHP, MEOHP, MECPP, MHINP, MOINP, MCIOP, BPA, BPs, BPF, 1-HP och 4-OH-PH.
Laboratoriet deltar daven i Erlangens program for interlaboratoriejamforelser av metaboliterna 1-HP,

kotinin, TCP, 3-BPA, MBzP, MEHHP och MECPP.

Statistisk analys

Beskrivande statistik med medelvdrde, median, min, max och standardavvikelse fér respektive
metabolit sammanstélldes. Andel prov med nivaer under LOD berdknades i procent. Uppmatta
kemikaliehalter justerades fér urindensitet enligt Hauser et al. (2004). Statistiska jamférelser mellan
man och kvinnor utférdes med icke-parametriskt Wilcoxon Rank Sum Test, da ingen av metaboliterna
var normalférdelade. For dessa analyser anvandes samtliga uppmatta varden, daven de under LOD. All

statistik utférdes i Stata 16 (StataCorp LLC Texas USA).

Resultat

Studiepopulation

Jamfort med alla som besvarade enkaten och deltog vid den kliniska undersékningen vid 24-
arsuppfoljningen (n=2270) bestod studiepopulationen (n=1000) av en storre andel rokare (28% vs.
20%), snusare (26% vs. 13%) och e-cigarettrokare (8% vs. 4%). | 6vrigt skiljde sig inte

studiepopulationen fran kohorten, se bilaga 2.

Beskrivande statistik av studiepopulation kan ses i tabell 1. Studiedeltagarna var 21-24 ar nar

urinproven samlades in. Man och kvinnor hade samma medelalder (22,6 ar), liknande
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socioekonomisk bakgrund, BMI och férdelning av sdsong for provtagning. Fler kvinnor hade
eftergymnasial utbildning, medan fler man var 6verviktiga eller hade fetma. Fler kvinnor rokte,
medan man snusade och rokte e-cigaretter i storre utstrackning. En storre andel mén anvande nagon

form av tobak (cigaretter, snus eller e-cigaretter), harefter kallat totalt tobaksbruk.

Tabell 1. Beskrivning av studiepopulationen.

Man (n=500) Kvinnor (n=500)
Medelalder (SD) 22,6 (0,5) 22,6 (0,5)
Sasong for provtagning
April — September (%) 209 (42 %) 227 (45 %)
Oktober — Mars (%) 291 (58 %) 273 (55 %)
Ar for provtagning
2016 (dec) 1 (0,2%) 2 (0,4%)
2017 302 (60 %) 287 (57 %)
2018 196 (39 %) 210 (42 %)
2019 (jan) 1 (0,2%) 1 (0,2%)
Forildrars socioekonomiska status®
Arbetare (%) 83 (17 %) 89 (18 %)
Tjansteman (%) 408 (83 %) 404 (82 %)
Hogsta paborjade utbildningsniva
Grundskola/ gymnasium (%) 339 (68 %) 297 (60 %)
Universitet/ hogskola (%) 159 (32 %) 202 (40 %)
Rokare? (%) 115 (23 %) 160 (32 %)
Snusare? (%) 193 (39 %) 66 (13 %)
E-cigarettrokare? (%) 53 (11%) 27 (5%)
Tobaksbrukare, totalt? (%) 278 (56 %) 223 (45 %)
Medelvikt i kg (SD) 79,1 (13,5) 65,3 (12,6)
Medellingd i m (SD) 1,82 (0,07) 1,68 (0,06)
Medel BMI i kg/m? (SD) 23,7 (3,7) 23,1 (4,4)
Overviktig/fetma 137 (27 %) 113 (23 %)

! Definierat enligt Statistiska Centralbyrdn baserat pd utbildning och yrke (Statistics Sweden, 1982).
2, Innefattar dagliga och sporadiska brukare.

Forekomst av biomarkorer i urin

Ingen av biomarkdrerna var normalfordelade. Biomarkdrerna uppmattes med en detektionsfrekvens
over LOD mellan 11,7 — 100 %. De lagsta nivaerna uppmattes for 4-hydroxyfenantren och BBOEP,
medan hogst varden uppmattes for MEP och kotinin. Tabell 2 visar beskrivande statistik for icke-

justerade urinnivaer av biomarkérerna.

Man och Kvinnor
Densitetsjusterade medianvarden och p-varden fér man och kvinnor visas i tabell 3. Skillnader i

urinhalter mellan man och kvinnor underséktes med Wilcoxon Rank Sum Test och p-vdrden for dessa
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analyser visas i tabell 3. Metaboliter vars procentandel 6ver LOD var lagre an 50 % (4-OH-PH, BBOEP,

DBP & TCS) exkluderades fran analyserna.

Tabell 2. Presentation av icke-justerade nivaer (ng/ml) av biomarkérer frén urinprov hos 1000 unga vuxna frén
Stockholm. Procentandel 6ver detektionsvdrdet (%<LOD), medelvérden, standardavvikelse (SD), minimum,

median, 95e percentilen och maxvdrden visas.

Substans  Biomarkor %> LOD Medel (SD) Min  Median 9se . Max
percentil

Fenantren 1-OH-PH 83 0,25 (0,38) <LOD 0,14 0,84 3,85
>2-& 3-OH-PH 85,3 0,29 (0,48) <LOD 0,17 0,97 6,36

4-OH-PH 11,7 <LOD (<LOD) <LOD <LOD 0,08 0,60

Pyren 1-HP 56,5 0,11 (0,26) <LOD 0,06 0,35 4,30
Fluoren >2-& 3-OH-flu 93 0,39 (0,67) <LOD 0,21 1,22 11,3
Nikotin Kotinin 76,2 1202 (2162) <LOD 7,55 5864 13752
TBOEP BBOEP 24,3 0,05 (0,11) <LOD <LOD 0,16 2,07
TDCIPP BDCIPP 90,2 0,39 (0,91) <LOD 0,18 1,25 19,0
TBP DBP 49,3 0,10 (0,43) <LOD <LOD 0,24 9,57
TPP DPP 99,9 1,31 (1,52) <LOD 0,85 3,91 14,6
BP-3 95,9 16,7 (59,3) <LOD 2,16 58,2 530

BPA 97,2 1,49 (2,97) <LOD 0,78 4,68 54,8

BPF 81,9 0,95 (4,11) <LOD 0,10 3,27 55,3

BPS 78,9 0,42 (3,19) <LOD 0,10 1,21 94,8

TCS 46,4 1,85 (16,4) <LOD <LOD 1,72 325

Klorpyrifos  TCP 99,9 1,25 (1,44) <LOD 0,84 3,90 13.5
Pyretroider 3-PBA 78,6 0,35 (1,11) <LOD 0,17 1,05 31,3
DEP MEP 100 133 (838) 0,88 32,0 427 24126
BBzP MBzP 99,5 6,22 (13,9) <LOD 2,44 25,9 161
DEHP MEHHP 100 5,77 (8,08) 0,10 3,66 16,6 172
MECPP 100 6,09 (10,2) 0,12 3,59 19,2 158

DINP MHINP 100 27,6 (169) 0,07 2,71 70,7 2999
MCIOP 100 32,7 (162) 0,18 4,68 110 2572

DIDP/DPHP MCINP 88,8 0,63 (1,60) <LOD 0,33 1,70 26,2
DPHP MHPHP 98,8 2,37 (8,42) <LOD 0,86 6,89 172
DINCH MOINCH 93,9 6,98 (56,2) <LOD 0,77 17,1 1251

Mediannivaer av 32-& 3-OH-PH, BPS och MBzP skilde sig inte at mellan kénen. Man hade signifikant

hoger nivaer av kotinin, medan kvinnor hade statistiskt signifikant hogre nivaer av 6vriga amnen.

For att undersdka hur man och kvinnors olika tobaksbruk paverkar skillnaden i medianvarden mellan
koénen gjordes aven motsvarande jamforelse bland de 499 individer som inte anvande tobak (bilaga

3). Denna jamforelse visar pa en nagot mindre skillnad mellan kénen. Bland icke-tobaksbrukare hade
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kvinnor hogre mediannivaer kotinin an man, samt hade hogre urinhalter av DPP, BP-3, BPA, BPF, TCP,
MEP, MEHHP, MECPP, MHINP, MCIOP och MOINCH. For 6vriga @mnen sags ingen skillnad mellan

konen.

Tabell 3. Medianvdrden av densitetsjusterade urinhalter (ng/ml) av miljéféroreningar hos hela
studiepopulationen och uppdelat pa kén. P-vdrde fér Wilcoxon rank sum test. Statistisk signifikanta vdrden

(p<0,05) ér markerade i fetstil.

Biomarkor Median Median, Man Median, Kvinnor p-varde
n=1000 n=500 n=500
1-OH-PH 0,15 0,14 0,17 0,001
52-& 3-OH-PH 0,17 0,17 0,18 0,818
1-HP 0,06 0,06 0,07 0,008
>2-& 3-OH-flu 0,21 0,20 0,23 <0,001
Kotinin 7,54 78,2 4,30 <0,001
BDCIPP 0,20 0,19 0,20 0,022
DPP 0,92 0,87 0,98 0,003
BP-3 2,46 1,65 4,48 <0,001
BPA 0,84 0,78 0,91 0,002
BPF 0,12 0,09 0,14 0,031
BPS 0,11 0,11 0,12 0,379
TCP 0,88 0,77 0,98 <0,001
3-PBA 0,19 0,17 0,21 <0,001
MEP 32,6 27,9 38,7 <0,001
MBzP 2,62 2,62 2,61 0,814
MEHHP 3,97 3,67 4,32 <0,001
MECPP 3,81 3,38 4,15 <0,001
MHINP 2,76 2,58 3,00 0,004
MCIOP 4,68 4,01 5,29 <0,001
MCINP 0,36 0,33 0,39 <0,001
MHPHP 0,91 0,84 0,94 0,010
MOINCH 0,86 0,72 0,98 0,001
Tobaksbruk

Kotininnivaer hos tobaksbrukare skiljde sig beroende pa typ av bruk. Icke-brukare av tobak hade lagst
densitetsjusterade mediannivaer (1,56 ng/ml), f6ljt i stigande ordning av e-cigarettrékare (849

ng/ml), cigarettrokare (1 424 ng/ml) och snusare (2 861 ng/ml).
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Jamforelse med 20 ar tidigare

Mediannivaer av metaboliter i &mnesgrupperna ftalater och bisfenoler jamfordes kvalitativt mellan
denna studiepopulation och de 100 BAMSE-deltagare vars urinprover fran 4-arsuppféljningen
analyserats. Procentandelar av ftalatmetaboliter sett till den totala ftalatexponeringen, av ftalater
som undersoktes i bada uppfdéljningarna, presenteras i figur 1A. Relativa nivaer av MBzP, MEHHP och
MECPP var lagre i den vuxna populationen (MBzP: 5%, MEHHP: 8%, MECPP: 8%) an hos 4-aringarna
(MBzP: 13%, MEHHP: 27%, MECPP: 24%), medan nivaer av MEP, MHINP och MCIOP var hégre hos de
unga vuxna (MEP: 65%, MHINP: 5%, MCIOP: 9%) an hos 4-aringarna (MEP: 32%, MHINP: 2%, MCIOP:
2%). Procentandelar av bisfenoler presenteras i figur 1B. Relativa nivaer av BPA var lagre hos de
vuxna (78%) an 4-aringarna i BAMSE (96%). Daremot var nivaer av BPF och BPS hogre hos de unga
vuxna (BPF: 11%, BPS: 10%) ar hos 4-aringarna (BPF: 4%, BPS: 0%).

A Relativa nivaer i urin av B Relativa nivaer i urin av
ftalater over tid bisfenoler over tid
100% 100%
T pinp
90% 90%
80% 80%
70% mmciop | /0%
60% B MHINP 60% BPS
= MEP
50% 50% W BPF
m MBzP
40% MECPP 40% H BPA
30% MEHHP " 305
20% 20%
10% - DEHP 10%
0% - 0%
BAMSE4 BAMSE24 BAMSE4 BAMSE24

Figur 1. Procentandelar av densitetsjusterade mediankoncentrationer av biomarkérer av dmnesgrupper i urin
hos n=100 deltagare vid BAMSE studiens 4-drsuppfélining (BAMSE4) och n=1000 deltagare vd BAMSE studiens
24-arsuppféljining (BAMSE24). Proven fran BAMSE4 samlades in mellan 1998—2000. Proven fran BAMSE24
samlades in 2016-2019.

A: Procentandelar av ftalatmetaboliter i urin vid BAMSE4 och BAMSE24. Metaboliter till gemensamma
substanser (DEHP och DINP) ér markerade i klamrar.

B: Procentandelar av bisfenoler i urin vid BAMSE4 och BAMSE24.
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Diskussion

| denna studie analyserades biomarkorer fran vanligt forekommande miljéféroreningar i urinprover
frdn 1000 unga vuxna ur allmdnbefolkningen utan kind yrkesexponering. Amnesgrupperna som
undersoktes var PAH, organofosfatiska flamskyddsmedel, alkylfenoler, bekdampningsmedel, ftalater,
DINCH och UV-filter. Samtliga markorer kunde métas och de flesta detekterades i majoriteten av
proverna. Eftersom de analyserade @mnena har relativt korta halveringstider och lamnar kroppen
inom timmar eller dygn, visar dessa resultat inte langvarig exponering, utan den senaste dygnets
nivaer. Att majoriteten av amnena anda forekommer i detekterbara halter tyder pa att
studiepopulationen exponeras kontinuerligt.

Ftalater var den amnesgrupp som férekom i hégst halter och kunde uppmatas 6ver LOD i 89—100 %
av alla prover. Aven kotininnivder var hdga i denna grupp, vilket speglar studiepopulationens
overrepresentation av tobaksbrukare. Generellt hade kvinnor hogre exponeringsnivaer av
miljoféroreningar an man. Liknande skillnader mellan man och kvinnor har tidigare observerats hos

unga vuxna i Lund (Jonsson et al., 2014).

Provinsamlingsperioden for denna studie (2016-2019) 6verlappande delvis med insamling av
urinprover infor den femte undersékningen av miljokemikalieexponering hos unga vuxna i Lund
(2017) (Norén et al., 2019) och Riksmaten ungdom (2016-2017) (Livsmedelsverket, 2020). | bada
studierna undersoktes majoriteten av amnena fran denna studie hos gymnasister, men i Riksmaten
ungdom ocksa hos yngre barn. Urinhalter av miljoféroreningar i denna studie var jamférbara med
nivaer fran bada de andra studierna, med undantag for nikotin, dar nivaerna var hogre for denna
studiepopulation dn hos de unga vuxna i Lund. Daremot ar lag nivaerna for kotinin pa liknande niva
hos unga vuxna i Lund och de ur studiepopulationen utan tobaksbruk. Urinnivaer av kotinin

undersoktes inte i Riksmaten ungdom.

PAH och kotinin

Samtliga PAH uppmattes i laga nivaer i denna population, varav exponering for fluoren var mest
utbredd. Andelen prover 6ver LOD fér 4-OH-PH var lag (11,7 %), darfor analyserades denna metabolit
inte vidare. Aven fér 1-HP var andelen prover éver LOD relativt 1&g (56,5 %), resultaten fér denna
metabolit bor darfor tolkas med forsiktighet. Hos kvinnor uppmattes hogre nivaer av 1-OH-PH, 1-HP
och 52-& 3-OH-flu bland hela populationen, men ddaremot var nivaerna inte olika mellan kénen bland
icke-brukare av tobak. Sambandet kan vara en féljd den hogre andelen rokare bland kvinnor, vilket
Overensstammer med tidigare kunskap om PAH och cigarrettrokning (Bostrom et al., 2002). Jamfort
med tidigare rapportering fran Lunds skiljer sig nivaer av PAH i urin i denna studie inte markvart hos

unga vuxna fran tidigare ar (Norén et al., 2017b, 2019). Inga tydliga tidstrender kunde observeras for
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PAH i tidserien fran Lund mellan 2000 och 2013 (Norén et al., 2017b). Detta kan delvis forklaras av att
PAH inte produceras och regleras pa samma satt som flera av de andra uppmatta

kemikaliegrupperna, utan bildas under olika férbranningsprocesser.

Kotinin uppmattes i hogre halter hos man i hela populationen. Det kan sannolikt forklaras av olika
tobaksbruk hos méan och kvinnor, dar mannen snusade i hogre utstrackning. | var population var
halten av kotinin i urin hogre fér snusare an for rokare och de som anvande e-cigaretter. Liknande
skillnad mellan snusare och rékare har dven visats i andra studier (Naufal et al., 2011; Thacher et al.,
2018). Bland icke-brukare av tobak var nivaerna daremot hogre hos kvinnor, vilket kan tyda pa en

storre underrapportering av nikotinbruk eller hogre andrahands-exponering bland kvinnorna.

Organofosfatiska flamskyddsmedel

Av de organofosfatiska flamskyddsmedlen hade bade BBOEP och DBP Iag procentandel 6ver LOD
(24,3 % och 49,3 %, respektive), och analyserades darfor inte vidare. Exponering for TDCIPP och TPP
var daremot utbredd i denna population, dock i ldga nivder. Detta stammer 6verens med tidigare
studier av flamskyddsexponering (Cooper et al., 2011; Dodson et al., 2014; Jayatilaka et al., 2019).
Kvinnor hade nagot hégre nivaer av bade BDCIPP och DPP. Enligt rapportering fran Lund gick
medianvarden av DPP och DBP ned hos unga vuxna mellan aren 2000-2017 (Norén et al., 2017a), och
resultat fran denna studie tyder pa att vardena fortsatter att ga ned. Detta speglar den minskande
importerade volymer av dessa kemikalier till Sverige (Kemikalieinspektionen, 2020).

Aven i tidigare studier frdn Lund har BBOEP inte kunnat kvantifieras. | populationer utanfér Sverige
observeras BBOEP ocksa i laga eller ej kvantifierbara nivaer i urin, trots héga nivaer av TBOEP i
studiedeltagares omgivning (Dodson et al., 2014). Nivaer av BDCIPP féljer ingen tydlig trend over tid
hos unga vuxna fran Lund och ar fortsatt Iaga i denna population. TDCIPP har inte importerats till
Sverige under matperioderna fran Lund eller denna studie, sa exponering sker troligen via utlandska

varor som behandlats innan de importerats.

Alkylfenoler

Urinhalter av TCS kunde inte kvantifieras i majoriteten av proverna, men ett medelvarde pa 1,85
ng/ml kunde métas. Denna niva ar lagre dn medelnivaer fran studier fran Lund mellan dren 2000-
2013, dér TCS halter sjonk kraftigt 6ver tid (Norén et al., 2017b). Daremot ar detta medelvarde nagot
hégre 4n matningar frdn Lund 2017 (Norén et al., 2019). Aven i en studie av kvinnor i Uppsala
observerades en signifikant nedatgaende trend av exponering av triklosan mellan aren 2009-2014
(Gyllenhammar et al., 2017). Dessa speglar utfasningen av triklosan i Sverige sedan bérjan av 2000-

talet (Tjust, 2014). Daremot observeras inte denna tydliga trend i populationer utanfor Sverige. | en
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trendanalys hos en population fran USA mellan dren 2003-2012 observerades inga tydliga trender

over tid for TCS i urinprover (Han et al., 2016).

Exponering for bisfenolerna BPA, BPF och BPS var utbredd i studiepopulationen. BPA och BPF
uppmattes i hégre nivaer hos kvinnor, medan nivaerna av BPS inte skiljde sig mellan konen.
Rapportering av unga vuxnas exponering fran Lund tyder pa en nedatgdende trend av BPA-
exponering over tid, i takt med utfasningen av BPA i nytillverkade produkter (Norén et al., 2019).
Aven i denna studie har urinhalterna minskat fran den senaste studien fran Lund, frdn 2017. Diremot
syns ingen tydlig trend gallande ersattningsbisfenolerna. BPF uppmattes i denna population i lagre
nivaer an tidigare matningar fran Lund. BPS, som inte kunnat kvantifieras i nagon av matningarna
mellan 2000-2013, lag pa samma medianniva i Lund 2017 som i denna studie. Bland forstfoderskor i
Uppsala observerades daremot en signifikant stigande trend av BPF i urin mellan 2009-2014, men
inte heller dar nagon trend fér BPS. Daremot minskade BPA-exponeringen hos kvinnor i Uppsala 6ver

tid pa samma satt som méatningarna fran Lund (Gyllenhammar et al., 2017).

Bekdampningsmedel

Bade TCP och 3-PBA detekterades i de flesta prov, men i ldga nivaer, hos studiepopulationen. Bada
biomarkérerna uppmattes i hogre nivaer hos kvinnor. Hogre nivaer av bekampningsmedel hos
kvinnor har tidigare observerats och har diskuterats bero pa ett hogre intag av frukt och gronsaker
hos kvinnor (Livsmedelsverket, 2012).

| trendanalyser fran Lund av unga vuxnas exponering for bekdmpningsmedel observerades svagt
okande trender for bade TCP och 3-PBA mellan aren 2000-2017 (Norén et al., 2020). Mediannivaerna
av bada biomarkorerna i denna studiepopulation foljde daremot inte de 6kande trenderna, utan var
lagre dn senare ars matningar fran Lund. Exponering for klorpyrifos var utbredd dven i de tidigare
studierna, trots forbud inom Sverige och delar av EU. Exponering kan ha skett via importerade
livsmedel. Analyser vid Livsmedelsverket fran 2017 visade att klorpyrifos forekom i halter éver

gransvardet i en del importerad frukt och grénsaker (Livsmedelsverket, 2019).

Ftalater och DINCH

Ftalater uppmattes i hoga frekvenser éver LOD och var den dmnesgrupp som hade hogst exponering i
studiepopulationen, vilket speglar ftalaters frekventa forekomst i vardagsartiklar och
inomhusmiljoer. Samtliga ftalater utom MBzP uppmattes i hogre nivaer hos kvinnor, och dven
MOINCH. Daremot fanns inget samband mellan kén och nivaer av MCINP och MHPHP bland icke-
brukare av tobak. Tidigare rapportering fran Lund visar pa signifikant sjunkande exponering for
samtliga studerade ftalater mellan 2000 och 2013, utom fér DIDP och DPHP. Resultat fran denna

studie foljer dessa trender med lagre medianvarden for samtliga ftalater an de rapporterade fran
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Lund 2013. Resultaten stammer dverens med generella trender som rapporterats, forutom vad galler
metaboliter av DINP, som funnits i 6kande mangder 6ver tid i urin hos andra populationer (Jensen et
al., 2012; Zota et al., 2014). Hos kvinnor i Uppsala mellan 2009 och 2014 observerades ingen tydlig
trend for DiNP-exponering (Gyllenhammar et al., 2017). Typer och mangder av ftalater har skiftat pa
marknaden de senaste decennierna och detta reflekteras i observerade exponeringstrender éver tid.
| juli 2020 trader ett forbud mot DEHP, BBzP, DBP och DIBP i nyproducerade produkter i kraft inom
EU. Detta kan komma att paverka exponeringsnivaerna hos befolkningen i framtiden (European

Commission, 2018b).

For den alternativa mjukgoraren DINCH ser exponeringsnivaer ut att folja en 6kande trend for import
och bruk som observerats hos unga vuxna i Lund (Norén et al., 2019). Kasper-Sonnenerg et al. (2019)
har tidigare observerat att nivaer av DINCH-markérer i urin 6kar parallellt med anvdandningen av

kemikalien i produkter i en tysk population, men att exponeringsnivaer fortfarande ar laga.

UV-filter

BP-3 detekterades 6ver LOD i 96 % av proven med signifikant hogre halter hos kvinnor. Jamfort med
resultat fran Riksmaten ungdom 2016-2017 ligger medianvardena nagot hogre i denna studie, vilket
majligen kan bero pa aldersskillnaden mellan studiepopulationerna, da medelaldern i Riksmaten var
14,7 ar (Livsmedelsverket, 2020). | resultaten fran Riksmaten ungdom kunde en 6kande trend av BP-3
i urin med alder observeras. Medianvardena for kvinnor i denna population ligger i samma
storleksgrad som varden fran tidigare studier av franska gravida kvinnor 2003—2006 (Philippat et al.,
2019) och en grupp gravida kvinnor fran USA, mellan 1998-2002 (Wolff et al., 2008). Daremot ligger
medianvardena for bade man och kvinnor i denna population éver de fran studier i Kina av méan i
fertil alder och gravida kvinnor (Chen et al., 2013; Tang et al., 2013). | en trendanalys av BP-3
exponering hos en population i USA observerades inga tydliga trender for urinnivaer éver
matningsperioden mellan 2003—-2012, ddremot verkade nivaerna stiga fran 2006 och framat. Likt

vara resultat sa var halterna hogre hos kvinnor an man (Han et al., 2016).

Jamforelse med 20 ar tidigare

Urinanalyser fran 100 deltagare i BAMSE fran 4-arsuppféljningen, som utfordes 1998-2000, har
tidigare rapporterats av Larsson och kollegor (2017). Dar jamfordes urinhalter av ftalater och
bisfenoler med en grupp 4-aringar (n=113) fran 2015. | den senare gruppen observerades lagre
nivaer av MEP, MBzP, DEHP-metaboliter och BPA jamfort med 4-aringarna fran BAMSE. Samtidigt var
nivaer av BPF, BPS och metaboliter till DINP hogre. Vid jamférelser av procentuella andelar av
ftalatmetaboliter av den totala exponeringen mellan 4- och 24-arsuppféljningen kunde liknande

trender observeras. Relativa nivaer av metaboliter till de urfasade DEHP och BBzP var betydligt lagre
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20 &r senare. Istéllet var relativa halter av MEP och DINP-metaboliter hégre hos de unga vuxna. Aven
nivaer av BPA var relativt lagre samtidigt som de nyare bisfenolerna BPS och BPF ¢kat. Dessa trender
foljer skillnader i produktion och de regleringar som tratt i kraft de senaste 20 aren mellan
provtillfillena. Okning av MEP kan bero pé olika bruk av kosmetika och hygienprodukter mellan barn
och vuxna, da DEP ar vanligt forekommande i sddana produkter (Larsson et al., 2014). Det gar
daremot inte att sakerstalla att skillnader i relativa nivaer inte beror pa aldersskillnaden mellan

provtillfallena.

Slutsats

Resultaten fran denna studie visar pa en generellt Idg men utbredd exponering for samtliga
undersokta kemikaliegrupper. Resultaten foljer 6verlag tidigare observerade trender, dar nivaer av
metaboliter till utfasade amnen sjunker samtidigt som nivaer av ersattningskemikalier 6kar. Man och
kvinnor i denna studiepopulation exponeras i olika utstrackning fér miljoféroreningar, vilket skulle
kunna forklaras av olika beteenden eller exponeringsmonster, till exempel olika tobaksbruk och
anvandning av kosmetika. Flera av dessa amnen har pavisade eller misstankta halsoeffekter,
framforallt hormonstorande effekter. Det ar darfor viktigt att folja exponering i befolkningen genom
biomonitorering, for att sdkerstélla att exponeringsnivaer fortsatter ligga lagt samt for att kunna

utvardera effekter av regleringar och introduktion av nya amnen.
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Bilaga 1.

Lista med uppmdtta biomarkérer och detektionsgrdnser (LOD).

Substans Biomarkor Forkortning LOD
Fenantren 1-hydroxyfenantren 1-OH-PH 0,05
Summan 2-hydroxyfenantren & 3-
hydroxyfenantren >2-& 3-OH-PH 0,05
4-hydroxyfenantren 4-OH-PH 0,05
Pyren 1-hydroxypyren 1-HP 0,05
Fluoren Summan 2-hydroxyfluoren & 3-
hydroxyfluoren >2-& 3-0OH-flu 0,05
Nikotin Kotinin Kotinin 1,00
TBOEP Bis(2-butoxyetyl)fosfat BBOEP 0,05
TDCIPP Bis(1,3-diklor-2-propyl)fosfat BDCIPP 0,03
TBP Dibutylfosfat DBP 0,05
TPP Difenylfosfat DPP 0,07
Bensofenon-3 BP-3 0,20
Bisfenol A BPA 0,07
Bisfenol F BPF 0,02
Bisfenol S BPS 0,03
Triklosan TCS 0,20
Klorpyrifos Triklorpyridinol TCP 0,07
Pyretroider 3-fenoxibensylsyra 3-PBA 0,05
DEP Monoetylftalat MEP 0,40
BBzP Monobenzylftalat MBzP 0,10
DEHP Mono-etyl-hydroxy-hexyl-ftalat MEHHP 0,10
Mono-etyl-karboxy-pentyl-ftalat MECPP 0,03
DINP Mono-hydroxy-iso-nonyl-ftalat MHINP 0,03
Mono-karboxy-iso-oktyl-ftalat MCIOP 0,05
DIDP/DPHP Mono-karboxy-iso-nonyl-ftalat MCINP 0,10
DPHP Mono-hydroxy-propyl-heptyl-ftalat MHPHP 0,08
DINCH Cyklohexan-1,2-dikarboxylat-mono-
(oxo-isononyl) ester MOINCH 0,08
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Bilaga 2.

Beskrivning av studiepopulation jamfért med hela populationen i BAMSE vid 24-Grsuppféliningen.

Studiepopulationen (n=1000)  BAMSE 24 (n=2270)

Medelalder (SD) 22,6 (0,5) 22,7 (0,6)
Kén

Man 50 % 44 %
Kvinnor 50 % 56 %
Sasong for provtagning

April — September (%) 44 % 45 %
Oktober — Mars (%) 56 % 55%
Foraldrars socioekonomiska status

Arbetare (%) 17 % 15%
Tjdnsteman (%) 83% 85 %
Hogsta paborjade utbildningsniva

Grundskola/ gymnasium (%) 64 % 62 %
Universitet/ hogskola (%) 36 % 38%
Rokare! (%) 28 % 20%
Snusare® (%) 26% 13%
E-cigarettrokare! (%) 8% 4%
Tobaksbrukare?, totalt (%) 50 % 31%
Medelvikt i kg (SD) 72,2 (14,8) 70,7 (14,2)
Medellingd i m (SD) 1,75 (0,1) 1,75 (0,1)
Medel BMI i kg/m? (SD) 23,4 (4,1) 23,1(3,9)
Overviktig/fetma 25% 23%

1, Innefattar dagliga och sporadiska brukare.
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Bilaga 3.

Medianvdrden av densitetsjusterade urinhalter (ng/ml) av miljéféroreningar hos médn och kvinnor utan tobaksbruk. P-vérde

for Wilcoxon rank sum test. Statistisk signifikanta vérden (p<0,05) dr markerade i fetstil.

Biomarkor Median, Median, Man Median, Kvinnor p-varde
n=499 n=222 n=277

1-OH-PH 0,15 0,15 0,15 0,123
>2-& 3-OH-PH 0,15 0,15 0,14 0,169
1-HP 0,06 0,05 0,06 0,081
>2-& 3-OH-flu 0,18 0,17 0,18 0,109
Kotinin 1,56 1,16 1,82 0,007
BDCIPP 0,20 0,20 0,21 0,147
DPP 0,93 0,86 1,03 0,020
BP-3 2,29 1,23 4,31 <0,001
BPA 0,80 0,67 0,90 0,011
BPF 0,11 0,08 0,14 0,046
BPS 0,10 0,09 0,11 0,146
TCP 0,88 0,75 0,98 <0,001
3-PBA 0,18 0,17 0,19 0,064
MEP 29,0 239 36,8 <0,001
MBzP 2,58 2,60 2,55 0,666
MEHHP 4,14 3,81 4,36 <0,001
MECPP 3,93 3,45 4,44 <0,001
MHINP 2,77 2,55 3,08 0,018
MCIOP 4,76 4,04 5,15 0,003
MCINP 0,36 0,34 0,38 0,059
MHPHP 0,91 0,87 0,91 0,094
MOINCH 0,75 0,63 0,86 0,004
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