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Forord

Livsmedelsverket har under &r 2006 och 2007 arbetat med det vetenskapliga
underlaget for en revision av kostrdden for fisk innehallande hdga halter av framst
metylkvicksilver (MeHg) och svirnedbrytbara klorerade eller bromerade organ-
iska miljofororeningar. I denna rapport sammanfattas de nuvarande kunskaperna
om halter av persistenta klorerade eller bromerade organiska féroreningar 1
konsumtionsfisk och annan mat. Vidare beskrivs den exponering som de svenska
konsumenterna utsétts for och de epidemiologiska studier som utforts pé olika
befolkningsgrupper i vérlden. De viktigaste riskvarderingarna sammanfattas
ocksa. Slutligen jamfors den svenska befolkningens exponering med de olika
risknivéer som tagits fram i riskvérderingarna.

Livsmedelsverkets rdd om fiskkonsumtion har hittills baserats pa naringsmissiga
och toxikologiska bedomningar var for sig. I revisionen av raden géllande
fororenad fisk kommer en hilsobaserad risk-nytta-analys av fiskkonsumtion att
genomforas innan de reviderade rdden formuleras. Kunskaperna om nytto-
aspekterna med fiskkonsumtion har sammanfattats inom projektet Risk-Nytta-
Analys av Fiskkonsumtion, vars slutrapport publiceras samtidigt som denna
rapport.

Manga experter, bade inom Livsmedelsverket och externt, har bidragit till
innehéllet 1 denna rapport. Vi riktar ett sérskilt tack till deltagarna 1 Livsmedels-
verkets expertmote Miljofororeningar i fisk - en halsorisk, som genomférdes i
slutet pd mars 2006.

I projektgruppen har ingétt Emma Ankarberg (F/TO), Marie Aune (F/K2),
Gabriela Concha (F/TO) Per Ola Darnerud (F/TO), Anders Glynn (projektledare,
F/TO), Sanna Lignell (F/TO), Kierstin Peterson-Graw¢é (F/TO) och Anna
Tornkvist (F/K2).
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Sammanfattning och slutsatser

I denna rapport redovisar Livsmedelsverket det vetenskapliga underlaget gillande
risker med svarnedbrytbara organiska halogenerade miljofororeningar i mat.
Denna riskvérdering ingér som en del i arbetet med en revision av Livsmedels-
verkets konsumtionsrad géllande fisk fororenad av framfor allt polyklorerade
bifenyler (PCB) och polyklorerade dibenzo-p-dioxiner (PCDD) och polyklorerade
dibenzofuraner (PCDF). PCB ér en industrikemikalie som sedan manga r dr
forbjuden 1 de flesta ldnderna i virlden. Halterna av PCB 1 miljon har ocksa
sjunkit sedan 1970-talet. PCDD/F (dioxiner) bildas oavsiktligt vid forbrannings-
processer och vid viss kemisk tillverkning och stora anstrangningar har gjorts for
att minska utsldppen av fororeningarna. Livsmedelsverkets riskvérdering foku-
serar huvudsakligen pd PCDD/F (dioxiner) och PCB, trots att det finns manga
andra organiska halogenerade miljofororeningar i mat. Den nuvarande kunskapen
tyder pa att PCB och dioxiner fortfarande utgor den storsta potentiella
hélsorisken. For DDT-foreningar dr exponeringsnivéerna i Sverige 14ga i
forhéllande till de nivaer som Viarldshilsoorganisationen (WHO) anser vara sékra.
Omfattande internationell epidemiologisk forskning géillande eventuella
hilsoeffekter av DDT-foreningar pekar ocksa mot att exponeringsnivaerna av
DDT-foreningar i Sverige 1 allménhet inte dr en signifikant hélsorisk. Nuvarande
kunskap om bromerade flamskyddsmedel antyder att det finns tillrdckliga
marginaler mellan exponeringen fran mat i Sverige och de nivder dér 6kade risker
for hilsoeffekter observerats i1 djurforsok.

Halter i livsmedel

Halterna av PCB, PCDD/F och DDT-foreningar har sjunkit i miljon och i
livsmedel pd den svenska marknade sedan borjan pa 1970-talet. Studier utférda av
forskare pa Naturhistoriska riksmuseet visar dock att halterna av PCDD/F sedan
borjan pa 1990-talet inte langre tycks sjunka i stromming/sill fran ostkusten och
sill fran véstkusten. Livsmedelsverkets undersokningar visar att fisk och fisk-
produkter innehaller de hogsta halterna av PCDD/F och PCB bland undersokta
livsmedel. Ovriga animaliska livsmedel innehéller i allminhet betydligt ligre
halter, och frukt och gront har mycket laga halter. Hogst halter finns i fet vild-
fangad fisk fran Ostersjon och Bottniska viken (nedan kallad Ostersjon), Vinern
och Vittern. For Ostersjon giller det fiskarterna sill/stromming, lax, éring och 4l,
for Vanern omfattas lax och 6ring, och for Vittern arterna lax, 6ring och roding.
Halterna kan dock variera beroende pa fingstplats, fiskens alder, drstid och ar da
fdngsten skedde.
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Konsumtion av livsmedel och intag av PCB och dioxiner

Intagsberdkningar, baserade pa kostundersokningar bland barn (Riksmaten - barn
2003) och vuxna (Riksmaten 1997-98), visar att intaget av PCB och dioxiner
frimst kommer frén animaliska livsmedel. | medeltal stir konsumtion av fisk och
skaldjur for cirka 30-50 % av intaget bland barn och vuxna, medan resten kommer
frén andra livsmedel. Barn har i medeltal lite hogre intag av dioxiner och dioxin-
lika PCB per kilo kroppsvikt dn vuxna, beroende pa att barn dter mer mat i for-
hallande till sin kroppsvikt. Konsumtionen av fet fisk fran Ostersjon (strémming
och vildfangad lax) var i allmdnhet mycket 1&g bland deltagarna i kostunder-
sokningarna. Bland barnen i Riksmaten-studien at 70 % aldrig denna typ av fisk.
Bland kvinnor i aldern 17-40 ar bidrog denna typ av fisk i medeltal med endast

2 % till det totala intaget av dioxiner och dioxinlika PCB frin fisk. Bland mén och
dldre kvinnor var bidraget nagot hogre. Endast 3 % av kvinnorna i aldern 17-40 ér
hade en konsumtion av fet fisk fran Ostersjon som ldg 6ver Livsmedelsverkets
nuvarande rad pa en gdng per manad. Konsumtionen av de andra typerna av fet
fisk fran Ostersjon, Bottniska viken, Vinern och Vittern, som ocksa omfattas av
Livsmedelsverkets nuvarande rad, 4r med stor sannolikhet ockséd mycket 14g bland
de flesta av konsumenterna i Sverige.

Intagsberdkningar for hogkonsumenter av fisk med hdga halter av dioxiner och
dioxinlika PCB baserades pa svenska studier av vuxna konsumenter med 14ng-
varig konsumtion av fet dstersjo- och vitternfisk (flera gdnger per ménad eller
vecka). Berdkningarna antyder att hdgkonsumenter kan né intagsnivéer som ligger
4-7 ganger hogre d4n medianintaget frin Riksmaten 1997-98. I extremfallet, ddr en
konsument uppgav en langsiktigt konsumtion av fet dstersjofisk pa mer dn en
géng per dag, l1ag intaget cirka 40 ganger hogre.

Halter i kroppen

Svenska studier av grupper med hog konsumtion av fet fororenad fisk visar att
dessa grupper i medeltal har betydligt hogre halter av miljéféroreningarna i
kroppen (kroppsbelastning) &n grupper som uppgett 1ag eller ingen konsumtion av
sadan fisk. I studier av modersmjolk insamlat i Stockholmsregionen sjonk
halterna av PCB och dioxiner kraftigt frdn borjan av1970-talet till slutet av 1990-
talet. Studier bland forstfoderskor frdn Uppsalaomradet mellan 1996 och 2004 har
visat att halterna fortsatt sjunka med mellan 3-9 % per ar, beroende pa vilken
substans som studerats. Minskningen tycktes inte avstanna under studieperioden. I
en svensk studie av unga monstrade mén sjonk PCB-halterna i kroppen perioden
2000-2004. Tillsammans visar studierna att exponeringen frdn mat har sjunkit i
Sverige. Studier av PCB- och DDT-foreningar i blod bland éldre kvinnor och i
brostmjolk bland yngre kvinnor visar att medelhalterna varierar 1 liten grad mellan
olika regioner (med mindre 4n en faktor 2).
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Riskvirdering

Riskvirderingarna av dioxiner och PCB-foreningar baseras pa djurstudier. Den
omfattande epidemiologiska forskningen om hélsorisker forknippade med PCB-
och dioxinexponering, bade nationellt och internationellt, har &nnu inte kunnat
anvindas for att ta fram TDI. Detta pa grund av brister i exponeringsupp-
skattningen och osdkerhet géllande orsakssamband mellan exponeringen och
sjukdom.

Malet med riskvdrderingarna dr att komma fram till ett tolerabelt intag av sub-
stanserna i frdga, ofta presenterat som ett tolerabelt vecko- eller ménadsintag
(TVI/TMI). Dioxiner och PCB ansamlas i kroppen under en mycket lang tid och
det ar den langsiktiga intagsnivan som har storst betydelse for de halter av foro-
reningarna som ansamlas i kroppen. Kortsiktiga variationer av intag har mindre
betydelse. For enkelhetens skull redovisas hér de tolerabla intagen som ett dagligt
tolerabelt intag (TDI), vilket alltsé aterspeglar den genomsnittliga intagsnivd som
pa lang sikt anses vara siker for konsumenten ur ett hidlsoméssigt perspektiv.

EU:s Scientific Committee on Food har kommit fram till ett TDI for dioxiner och
dioxinlika PCB pé 2 pg toxicitetsekvivalenter (TEQ)/kg kroppsvikt/dag, som
baseras pa effekter pa avkomman (reproduktion) efter exponering under foster-
stadiet. Detta TDI ligger cirka 10 ganger ligre &n den niva som gav negativa
reproduktionseffekter pa avkomman hos ratta. Detta kan ur ett toxikologiskt
perspektiv tyckas vara i snévaste laget, eftersom EU:s expertgrupp inte tog hénsyn
till att det kan finnas skillnader i kénslighet for dioxinlika &mnen bland befolk-
ningen. EU:s TDI riktar sig mot den befolkningsgrupp som kan tdnkas bli gravid
(flickor och kvinnor i barnafédande élder), eftersom det baseras pa effekter som
uppkommer hos fostret efter en exponering av modern under lang tid fore gravi-
diteten.

I epidemiologiska studier av barn fran Taiwan och Japan, som exponerats for
mycket hoga PCB- och/eller dioxinnivaer under fosterstadiet, har forskare bland
annat rapporterat sinkt fodelsevikt, forsenad tillvaxt under barndomen, forsenad
utveckling av det centrala nervsystemet, hdgre insjuknande i vissa infektions-
sjukdomar och negativa effekter pa tandutvecklingen. Det r inte sannolikt att de
relativt laga kroppsbelastningar som gravida kvinnor har i Sverige skulle ge
upphov till sadana allvarliga hilsoeffekter. Studier av barn frdn bland annat
Sverige, Finland, USA, Kanada, Nederldnderna, Tyskland och Japan som expo-
nerats for 14ga nivéer av dioxiner och dioxinlika PCB under fosterstadiet har dock
antytt att de hogst exponerade barnen hade effekter som liknade de som obser-
verades vid forgiftningsolyckorna, fast i lagre grad. Andra studier har inte kunna
bekrifta dessa fynd, vilket gor det svért att sdkert dra slutsatser om det finns risker
vid ldga exponeringar. Studierna visar dock att om det finns risker sa ar de sa smé
att de 4r mycket svara att uppticka.
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En expertgrupp fran Livsmedelsverket och Institutet for Miljomedicin (IMM),
Karolinska institutet, har genomfort en riskvirdering av langsiktig exponering for
dioxiner och dioxinlika PCB efter fodseln. Denna riskvérdering dr framst relevant
for kvinnor som genomgatt menopaus och mén. Expertgruppen drog slutsatsen att
det vid exponering efter fodseln krdvs hogre exponeringsnivaer for att negativa
effekter ska uppkomma 4n vid exponering under fosterstadiet. Bade epidemio-
logiska studier och djurstudier har visat detta. Cancer var den negativa hélsoeffekt
som uppkom vid de ldgsta doserna i djurstudier vid ldngsiktig exponering efter
fodseln. Negativa effekter pd immunforsvarets funktion har dock ocksa obser-
verats inom samma exponeringsintervall som cancer i djurstudierna. Ett TDI-
intervall pd 2-10 pg TEQ/kg kroppsvikt/dag foreslogs, baserat pa cancereffekter. I
motsats till EU:s riskvérdering tog expertgruppen hinsyn till mdjliga skillnader i
kanslighet bland ménniskor. Detta resulterade 1 ett TDI pa 10 pg TEQ/kg kropps-
vikt/dag. Hansyn togs ocksa till att cancer &r en allvarlig effekt vilket resulterade i
ett TDI pa 2 pg TEQ/kg kroppsvikt/dag. Inom detta TDI-intervall (2-10 pg
TEQ/kg kroppsvikt) ansdgs eventuella cancerrisker vara mycket smé eller obe-
fintliga.

Svenska epidemiologiska studier av yrkesfiskarefamiljer med hog konsumtion av
PCB- och dioxinfororenad fisk har hittills inte observerat starka samband mellan
exponering och negativa halsoeffekter. Det finns dock osdkerheter som gor att det
inte helt gér att utesluta att negativa hélsoeffekter uppkommer bland vuxna hog-
konsumenter av fororenad fisk i Sverige. Bland annat har flera studier fran
Sverige och USA visat att diabetespatienter har hdgre halter av PCB och dioxiner,
samt av DDT-foreningen p,p -DDE i blodet 4n grupper som inte har sjukdomen.
Det gér dock inte att dra sékra slutsatser om fororeningarna dr riskfaktorer for
sjukdomen eller om de hdgre blodnivaerna ér en f6ljd av sjukdomen i sig.

Riskvérderingen av exponering av pojkar innan puberteten forsvaras av att det
saknas djurstudier diar man specifikt studerat hilsoeffekterna av exponering under
den period som motsvarar barndomsperioden. Epidemiologiska studier har &nnu
inte klart kunnat dra sdkra slutsatser om orsakssamband mellan bakgrundsexp-
oneringar for dioxiner och dioxinlika PCB under barndomen och hilsoeffekter
sasom infektionssjukdomar och astma/allergi, som observerats bland barn frdn
Nederldanderna och Tyskland. Epidemiologiska studier av hédlsoeffekter bland
populationer frdn Taiwan och Italien, som exponerats for mycket hdga nivaer av
dioxiner (och i vissa fall PCB), har dock antytt att grupper som exponerats under
barndomen innan puberteten har haft storre risker for negativa hélsoeffekter
(klorakne och skev konsfordelning hos avkomman) én grupper som exponerats i
dldre &ldrar. Dessutom pekade resultaten mot att pojkar vid hoga exponeringar ar
mer kénsliga for reproduktionseffekter (skev konsfordelning hos avkomma) dn
flickor.
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Jamforelser TDI och intag

Over 90 % av kvinnorna i aldern 17-40 &r, som deltog i Riksmaten - 1997-98,
hade langsiktiga intag av dioxiner och dioxinlika PCB som lag under EU:s TDI
for fostereffekter pa 2 pg TEQ/kg kroppsvikt/dag. Cirka 5 % hade dock intag som
lag hogre, och ménga av dessa kvinnor uppgav en forhdllandevis hog konsumtion
av fet fisk med hoga dioxin- och PCB-halter (mer &n 1 géng per manad). Bland
flickor i 4-12 &rs aldern var det fler som 1ag 6ver EU:s TDI, speciellt bland de
yngsta flickorna. Det ndgot hogre intaget bland flickorna dn bland kvinnor var inte
kopplat till en hogre konsumtion av fet Ostersjofisk utan berodde istéllet fram-
forallt pa en hogre livsmedelskonsumtion i forhallande till kroppsvikten bland
barnen. Det hogre intaget bland barn kompenseras sannolikt till viss del av barns
snabba tillvéxt, vilket ger en utspiddningseffekt av halterna av dioxiner och dioxin-
lika PCB 1 kroppen under barndomen. Detta minskar sannolikt betydelsen av den
tidiga exponeringen under barndomen for den slutliga kroppsbelastningen av
dioxiner och dioxinlika PCB under graviditeten manga ar senare.

I Livsmedelsverkets och IMM:s riskvérdering av méns och dldre kvinnors
langsiktiga exponering for dioxiner och dioxinlika PCB bedomdes cancer vara
den mest kénsliga hélsoeffekten. De flesta mén och dldre kvinnor i Sverige har
lang-siktiga exponeringsnivder som ligger under eller i nedre delen av det TDI-
intervall (2-10 pg TEQ/kg kroppsvikt/dag) som anses innebédra mycket sma eller
obefintliga cancerrisker. Mén och kvinnor med hog konsumtion av fet fisk fran
Ostersjon och Bottniska viken (upp till flera gdnger per vecka) under léng tid kan
dock ni intags-nivaer som ligger i den 6vre delen av detta TDI-intervall. Vid
extremt hog kon-sumtion (dagligen eller mer) under 1ang tid r det sannolikt att
man gér over det minst konservativa TDI:t (10 pg TEQ/kg/dag). De intagsnivaer
som barn har i Sverige ar sa pass lag att den sannolikt inte spelar nagon roll for
eventuella cancer-risker langt senare 1 livet.

Exponeringsscenarier och slutsatser

Resultaten fran kostundersokningen Riksmaten 1997-98 har anvénts for att ta
fram olika scenarier for konsumtion av fisk i allménhet och fororenad fisk 1
synnerhet. Dessa scenarier togs fram som ett underlag for risk-nytta-analysen av
fiskkonsum-tion, samt som en végledning for formulering av konsumtionsraden.

I scenarierna representeras fet fisk med lag fororeningsgrad av odlad lax (medel-
halt 2 pg TEQ/g farskvikt), medan stromming representerar fet fisk med hoga
dioxin- och PCB-halter (10 pg TEQ/g). Mager fisk representeras av torskfiskar
och plattfiskar (0,5 pg TEQ/g).
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Kvinnor i barnafédande alder

Undvik stromming och &t odlad lax i stéllet: Om kvinnorna i dldern 17-40 ar har
samma fiskkonsumtion som 1 kostundersékningen men byter ut konsumtionen av
fet fororenad fisk mot fet fisk med lag fororeningsgrad (till exempel odlad lax),
sker ingen markant fordndring av intaget av dioxiner och dioxinlika PCB. Detta
beror pa att kvinnorna i allménhet dter mycket sma mingder av fororenad fisk.
Cirka 2 % overskrider EU:s TDI (2 pg TEQ/kg kroppsvikt/dag).

Strémming en gang per manad: Om kvinnorna i Riksmaten istillet 1dngsiktigt
okar sin konsumtion av fororenad fet fisk till en gang per ménad pa bekostnad av
annan fiskkonsumtion si 6kar medianintaget fran 0,9 pg/kg kroppsvikt/dag till 1,6
pg TEQ/kg kroppsvikt/dag. I detta fall 6verskrider 17 % av kvinnorna EU:s TDI.

Fisk 3 ganger i veckan: Antagandet gjordes att kvinnorna foljer Livsmedels-
verkets allminna konsumtionsrad gillande fisk, det vill séga éter fisk 3 ginger per
vecka varav en portion fet fisk. Om denna konsumtion sker pa bekostnad av
konsumtion av kott och fagel och kvinnorna konsumerar fet fisk med lag foro-
reningsgrad (odlad lax) sé& blir medianintaget 1,4 pg TEQ/kg kroppsvikt/dag.
Cirka 4 % av kvinnorna 6verskrider i detta fall EU:s TDI. Om kvinnorna skulle
byta ut en portion mager fisk mot ytterligare en portion odlad lax per vecka gér
dock det langsiktiga intaget upp och 30 % av kvinnorna 6verskrider TDI. Om
endast odlad lax konsumeras 3 ganger per vecka skulle 6ver 70 % av kvinnorna
overskrida TDI.

Fisk 3 ganger i veckan varav ett mal strémming per manad: I detta scenario, dir
konsumtionen av fet fisk (en gédng per vecka) bestéar av odlad lax 3 génger per
manad och strémming 1 gadng per minad (Livsmedelsverkets nuvarande konsum-
tionsrad for strdmming), blir medianintaget 1,9 pg TEQ/kg/dag och 35 % av
kvinnorna dverskrider EU:s TDI. En konsumtion av strdmming/sill frin Ostersjon
med relativt 1ag kontaminationsniva (4 pg TEQ/g farskvikt) och odlad lax 3
génger per méinad resulterar i ett medianintag pd 1,4 pg TEQ/kg/dag. Endast 7 %
overskrider TDI i detta scenario. Om stromming med hog kontaminationsniva (18
pg TEQ/g farskvikt) konsumeras en gang per manad blir medianintaget 2,4
pg/kg/dag och 80 % Gverskrider TDI.

Fisk 3 ganger i veckan varav ett mal strémming: Om kvinnorna éter stromming
en gang per vecka, och i ovrigt foljer de allmédnna rdden gillande fisk blir median-
intaget 3,7 pg TEQ/kg/dag och extremintaget 4,8 pg TEQ/kg/dag. Alla unga kvin-
nor far i detta fall intag som ligger 6ver EU:s TDI.

Ur ett toxikologiskt perspektiv sa dr marginalerna i snévaste laget mellan EU:s
TDI f6r dioxiner och dioxinlika PCB (2 pg TEQ/kg kroppsvikt/dag) och de nivéer
som orsakat reproduktionseffekter efter fosterexponering i djurstudier. De flesta
unga kvinnor 1 Sverige har 14ngsiktiga exponeringsnivder som ligger under TDI.
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Dessa exponeringsnivaer kommer sannolikt inte att orsaka ohélsa bland de barn
som de i framtiden kommer att f6da. De kostundersékningar som genomforts
bland unga kvinnor i Sverige visar dock att cirka 5 % av de deltagande kvinnorna
har intag som ligger 6ver EU:s TDI. Ur ett toxikologiskt perspektiv s bor darfor
samhadllet fortsdtta arbetet med att sdnka de allménna exponeringsniviaerna
ytterligare. Den viktigaste direkta kéllan for dioxiner och dioxinlika PCB 1 livs-
medel ar sannolikt djurfoder i animalieproduktionen (inklusive foder till fisk). Det
ar positivt att gransvarden for fororeningarna i foder har inforts. Det dr dock
viktigt att arbetet med att langsiktigt minska féroreningen av foder drivs pa
ytterligare.

Intagsberdkningarna fran Riksmaten barn-2003 visade att de flesta av flickorna i
aldern 4-12 ar 6verhuvudtaget inte at fororenad fet fisk. Scenarioberdkningar
gjordes inte for flickor, men en stor del av denna grupp skulle 6ka sina intag
avsevért om de under uppvéxten foljde det nuvarande radet for flickor och
kvinnor i barnafodande alder pa 1 gang per ménad. Manga skulle 6verskrida EU:s
TDI. Det samma géller kvinnor i barnafédande alder. Ur ett toxikologiskt
perspektiv ér det alltsd inte 6nskvért att konsumtionen av fet férorenad fisk bland
flickor och unga kvinnor 6kar upp till dagens rad pa 1 gdng per manad.

Om kvinnor 1 barnafédande &lder istillet endast dter fet fisk med 1ag férorenings-
grad och dkar den totala fiskkonsumtionen till nivén enligt Livsmedelsverkets
allménna rad sker en liten 6kning av de allmidnna exponeringsnivderna i gruppen
som helhet i forhallande till dagens situation. F& kvinnor skulle i detta fall Gver-
skrida EU:s TDI. Om flickor och unga kvinnor ddremot ldngsiktigt skulle borja
ata till exempel odlad lax flera ganger per vecka sa dkar intagen upp till nivier
som innebir att manga kommer att 6verskrida TDI. Kvinnor med mycket hog
konsum-tion av fororenad fisk (flera gdnger per ménad eller mer) skulle klart
sdnka sina langsiktiga intag om de bytte ut denna konsumtion mot fet fisk med lag
fororeningsgrad.

Man och aldre kvinnor

Fisk 3 ganger per vecka varav ett mal stromming: Om mén och dldre kvinnor i
allméinhet skulle folja Livsmedelsverkets allmidnna rad for fiskkonsumtion, det vill
sdga 3 ganger per vecka varav en gang fet fororenad fisk, sa skulle medianintaget
av dioxiner och dioxinlika PCB 6ka fran cirka 1 pg TEQ/kg kroppsvikt/dag
(Riksmaten 1997-98) till 3,6 pg TEQ/kg/dag for dldre kvinnor och 2,7 pg
TEQ/kg/dag for mén. I detta fall skulle mén och kvinnor med hdgst intagsnivaer
ligga cirka 4 géanger hogre 4n medianintaget i Riksmaten.

De intagsstudier och studier av kroppsbelastningar av dioxiner och dioxinlika

PCB som gjorts i Sverige visar att de flesta mén och dldre kvinnor har langsiktiga
exponeringsnivaer som ligger under eller i nedre delen av det TDI-intervall (2-10
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pg TEQ/kg kroppsvikt/dag) som anses innebdra mycket sma eller obefintliga
hélsorisker. Om alla konsumenter i denna grupp skulle dka sin konsumtion av fisk
till tre ganger per vecka varav ett mal fet fororenad fisk, sa skulle intagen i
allménhet 6ka. Intagen skulle dock fortfarande ligga i den nedre delen av TDI-
intervallet 2-10 pg TEQ/kg kroppsvikt/dag. Individer som konsumerar fororenad
fisk flera génger per vecka eller mer skulle drastiskt sdnka sin langsiktiga expo-
nering om de minskade sin konsumtion av fororenad fisk till 1 gang per vecka.

Pojkar

Liksom for flickorna sa gjordes inga scenarioberdkningar for pojkar. En stor del
av denna grupp skulle dock drastiskt 6ka sina intag om de under uppvixten foljde
det nuvarande rédet gillande fororenad fisk for flickor och kvinnor i barnafédande
alder pa 1 géng per manad. En portion fororenad fisk per ménad med halten 10 pg
TEQ/g farskvikt skulle innebéra ett genomsnittligt dagligt intag av cirka 2 pg
TEQ/kg kroppsvikt for en pojke som viger 20 kg. Detta skulle innebéra ungefar
en fordubbling av intaget 1 forhédllande till medianintaget for pojkar i Riksmaten -
barn 2003. Om pojkarna skulle f6lja det nuvarande radet for pojkar, mén och dldre
kvinnor, pa en gang per vecka under en lang tid, skulle intagen 6ka betydligt mer.

Kunskapslédget idag visar att nuvarande langsiktiga exponeringsnivéder bland
pojkar sannolikt inte innebér nagon allvarlig hélsorisk. Resultaten fran de epi-
demiologiska studierna av hilsoeffekter bland grupper som fatt mycket hoga
dioxinexponeringar under barndomen pekar dock mot att barn kan vara kéinsligare
dn vuxna nir det géller vissa dioxineffekter. Dessutom tycks pojkar var mer kéins-
liga an flickor nér det géller vissa reproduktionseffekter. Mot bakgrund av detta
foreslas att pojkar inte far samma rad som mén och dldre kvinnor, utan att de
jamstills med flickor och kvinnor i barnafédande élder.

Allminna slutsatser

Utformningen av framtida konsumtionsrad beror inte enbart pa utfallet av den
toxikologiska riskvarderingen. Nyttan med att dta fisk méste ocksa végas in 1 den
slutgiltiga bedomningen. Exponeringsnivéerna for PCB och dioxiner har sjunkit
bland den svenska befolkningen sedan 70-talet. Fet fisk frin Ostersjon, Bottniska
viken, Vénern och Vittern innehaller dock fortfarande hoga halter av PCB och
dioxiner, och nivéerna av dioxiner tycks inte ldngre sjunka 1 till exempel
stromming/sill frén ost- och véstkusten. De flesta konsumenterna i Sverige har 14g
konsumtion av denna typ av fisk, och bland dessa konsumenter ar det andra
livsmedel som ger det storsta bidraget till den langsiktiga exponeringen. Det
nuvarande kunskaplédget antyder att den stora del av befolkningen som &dter sma
méngder av starkt fororenad fisk har exponeringsnivéer av PCB och dioxiner som
innebédr mycket sma eller obefintliga hélsorisker. Mycket hog konsumtion fet
fororenad fisk under langa tidsperioder kan ge exponeringsnivaer av dioxiner och
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dioxinlika PCB som ligger 1 ndrheten av de nivier som orsakat negativa effekter i
djurforsok. Det dr darfor viktigt samhéllet fortsdtter anstrangningarna med att
sakerstdlla en kontinuerlig och l&ngsiktig minskning av fororeningen av
livsmedel. Livsmedelsverket bor ocksa fortsitta att folja utvecklingen av den
svenska befolk-ningens exponering fran mat, samt noga f6lja den vetenskapliga
utvecklingen géllande persistenta organiska miljéfororeningar i allmidnhet och
PCB och dioxiner i synnerhet.
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Inledning

Manga halogenerade organiska &mnen har ansamlats i miljon pa grund av deras
fettloslighet och svarnedbrytbarhet. Bland dessa miljofoéroreningar kan ndmnas
industrikemikalierna polyklorerade bifenyler (PCB), klorerade
bekdampningsmedel (DDT, hexaklorbensen (HCB), klordaner, m. fl.) och
bromerade flamskyddsmedel sdsom polybromerade difenyletrar (PBDE). Dessa
kemikalier har avsiktligt produ-cerats for att anvdndas pa olika sitt i samhéllet.
Andra liknande dmnen som till exempel dioxiner (polyklorerade dibenzo-p-
dioxiner, PCDD, polyklorerade dibenzofuraner, PCDF) har inte avsiktligt
producerats utan bildas som foro-reningar i vissa kemiska processer och vid hoga
temperaturer vid till exempel forbranning. Ménga persistenta halogenerade
organiska miljofororeningar har sedan lange missténkts orsaka negativa
hilsoeffekter pA manniskor vid hdga exponeringar. Fodan ér central nér det géller
manniskors exponering for manga av dessa amnen vars tillverkning, anvindning
och utsldpp starkt begransats sedan 1970-talet. Halterna av manga av substanserna
har ocksa sjunkit i miljon och i livsmedel sedan 70-talet, bdde i Sverige och
utomlands [1-3]. For andra "nyare" kemikalier som fortfarande anvénds av
industrin och som finns nédrvarande 1 konsumentprodukter kan tidstrenderna dock
vara annorlunda, sa som 1 fallet med vissa bromerade flamskyddsmedel, bland
annat PBDE, dér halterna i brostmjolk 6kade under aren 1972-1997 [4].

For att skydda de svenska konsumenterna mot for hoga intag av fraimst PCB och
dioxiner frén livsmedel har Livsmedelsverket under manga ar utfardat kostrad
géllande fisk som kan innehélla forhojda halter av féroreningarna. Huvudmalen
med kostrdden ir att skydda konsumenterna under den mest kénsliga perioden i
livet, nimligen foster- och spaddbarnstiden. For att reducera bioackumulationen av
PCB och dioxiner fram till perioden da kvinnor kan tinkas bli gravida, har
sarskilda kostrad utarbetats som riktar sig till flickor och kvinnor i barnafédande
alder.

Den senaste stora revisionen av kostrdden for fet fisk med forhdjda PCB- och
dioxinhalter gjordes 1995 [5]. Livsmedelsverket har efter denna revision justerat
radden géllande vilka fiskarter och omraden som omfattas. Flera stora projekt
gillande olika befolkningsgruppers exponering har ocksa genomforts. Under 2005
beslutade Livsmedelsverkets ledning att en omfattande revision av kostrdden
skulle genomforas. Avdelningen for forskning och utveckling pa Livsmedels-
verket fick 1 uppdrag att ta fram ett vetenskapligt underlag gillande halter av
persistenta halogenerade organiska miljofororeningar i mat, befolkningens
exponering och de olika &mnesgruppernas toxikologi. I en slutlig riskkarak-
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térisering skulle befolkningens exponering jimforas med olika risknivéer for
hilsoeffekter, for att om mojligt komma fram till om nuvarande exponering ligger
pa sikra nivéer eller om det finns grupper i befolkningen som har 6kade risker for
hilsoeffekter pa grund av hog exponering.

EU inforde 2002 gransvérden for PCDD/F i livsmedel och for totalhalt av
PCDD/F och dioxinlika PCB i slutet pd 2006. I EU-forordningen géllande gréns-
virden for dioxiner i livsmedel papekades att atgérder som endast faststiller
griansvérden for dioxiner och dioxinlika PCB 1 livsmedel inte ar tillrackligt effek-
tivt for minska méanniskors exponering for dioxiner [6]. For att vara effektiva i
detta avseende maste gransvardena sdttas s lagt en stor del av alla livsmedel
skulle ha halter som ligger over gransvirdena. Darfor ar det viktigt att aktivt
reducera forekomsten av dioxiner i livsmedel genom atgdrder mot
fororeningskallor [6].

Sverige och Finland har forhandlat fram undantag for gransvardena for fisk, vilket
innebaér att fisk med halter 6ver gransvardena far saluhéllas pa den inhemska
marknaden. En viktig forutsittning for detta undantag ar att Sverige kan visa att
systemet med konsumtionsrdd innebir ett tillfredstillande skydd ur hélsorisk-
synpunkt. Livsmedelsverket lamnar varje ar in en rapport till EU-kommissionen
dir resultaten av 6vervakningen av dioxinhalter i fisk fran Ostersjdomradet
sammanfattas. I denna rapport beskrivs ocksé de dtgarder som vidtagits for att
minska befolkningens exponering for dioxiner.
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Halter i livsmedel

For att studera halter av persistenta organiska miljoféroreningar som dioxiner
(PCDD/F), polyklorerade bifenyler (PCB), klorpesticider och bromerade flam-
skyddsmedel genomfor Livsmedelsverket kartliggande undersokningar. Analyser
av dioxiner och dioxinlika (DL) PCB i livsmedel utfors dven inom Livsmedels-
verkets arliga kontrollverksamhet som EU sedan 2003 rekommenderar medlems-
linderna att genomfora. EU inforde under &r 2002 grinsvérden for dioxiner 1
livsmedel och fran 4 november 2006 finns griansvirden dven for summan av
dioxiner och dioxinlika PCB. Utdver kontrollprogrammet for dioxiner och
dioxinlika PCB utfor Sverige, som medlemsstat i EU, dven ett kontrollprogram
dér klorpesticider och PCB (framst de icke dioxinlika) analyseras i animaliska
livsmedel. Ett nationellt gransvirde finns for PCB 153 (senast reviderat 1995).

De analysmetoder som anvinds ér vil beprovade och inkluderar extraktioner med
olika organiska losningsmedel, olika uppreningssteg och slutbestimning med
gaskromatografisk separation kopplad till elektroninfingningsdetektor (GC/ECD)
eller masspektrometrisk detektion (GC/MS eller GC/HRMS). For att sdkerstélla
kvalitén pé analyserna deltar laboratorierna i provningsjamforelser och kontroll-
prov analyseras regelbundet. Laboratorierna dr ackrediterade och analyserna av
dioxiner och dioxinlika PCB uppfyller de krav som stélls i EUs direktiv
2002/69/EG. For mer information kring analysmetoder hénvisas ldsaren till
artiklar av till exempel Atuma, Jensen, Isaac eller Danielsson [7-10].

I kommande text redovisas haltdata fran Livsmedelsverkets undersokningar och

kontrollverksamhet av PCB, PCDD/F och p,p"-DDE i fisk och skaldjur, fiskoljor
och ovriga livsmedel.
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Tabell 1a. Haltdata (farskviktsbasis) for olika fiskarter®. I tabellen anges antal samlings-
prov som analyserats samt medianvérde och intervall (min-max vérde) for analys-
resultaten. Halter ldgre &n kvantifieringsgransen (<LOQ) &r vid summeringar satta till
halva LOQ. Antalet fiskar som ingar i samlingsproverna beror av fiskart men ar oftast 5-

100 stycken.
Fiskart* och Antal Fetthalt PCDD/F- PCB- PCB 153 >PCB p,p"-DDE
ev. fangstplats samlings- TEQ TEQ (ng/g) (ng/g)
prov’ (%) (pg/g) (pg/g) (ng/g)
Lax- odlad 2 6,7 0,7 2,0 5.4 17 10
(2,1-11)  (0,6-0,7) (1,525 (3.5-74) (12-21) (7.4-13)
Lax- vild
-Viinern 6 6,1 2.4 33 9,1 24 12
(4,7-8,0)  (1,5-4,0) (23500 (5.8-15)  (16-37) (8,1-18)
" 5 4.4 2,0 6,6 26 65 42
-Vittern (6100 (08-3,1)  (3,794)  (19-43)  (42-100)  (28-69)
" o 27 6,6 4,8 6,7 20 56 44
-Ostersjon (2,5-12)  (2,3-7.8) (42-9,6)  (10-39) (31-95) (26-72)
Makrill 13 12 0,5 1,1 32 8,6 3,1
(7.2-16) (1347  (39-13)  (1,3-4.,6)
Piggvar 6 0,8 0,8 0,8 23 6,4 4.8
(0,7-1,0)  (0,5-1,0) (0409 (143,00 (3781 (2667
Regnbage odlad 2-5 4.8 0,2 0,7 2,0 6,0 43
(3,6:9,1)  (0,2-0,4) (0,5-1,00  (1,52,1)  (49-7.1) (3,651
Réding 4 2,2 14 3,6 12 28 25
(1,0:32)  (0,1-4,8) (0,1-14)  (0,1-45)  (0,4-100)  (0,3-91)
Sik 6 12 1,1 1,0 42 11 6,2
(1,0-1,7)  (0,7-1,9) (0,6-15  (29-8.8)  (7.921)  (43-12)
Sill/stromming
_Vistkusten 2 73 1,0 12 3,7 10 5,9
6,7-7.9)  (1,0-1,0) (1L1-12) (3737 (97-11)  (4,9-6.8)
_6) 2 20 1,7 1,9 5,9 18 ¢j analyserat
Oresund (19217 (1321 (1423)  (41-7.6)  (13-23)
. 40-83 6,4 2,6 25 8,0 23 21
-Ostersjon (1,9-16)  (0,9-23) (07-14)  (1,3-54)  (4,0-150)  (1,5-110)
Skarpsill 6 10 3.4 3.4 75 22 18
(6,6-12) (2,838 (3.0-3,7)  (69-84)  (20-24) (15-20)
Torsk 1 0,6 0,2 03 0,7 1,8 13
Al -Insjoar 2-10 21 0,9 4,1 23 64 23
(14-23) (0,8-1,0) (3,548 (4344  (12-130)  (10-91)
_Viistkusten 12 16 0,5 2,2 14 34 18
(8,8-23) (8,4-20)  (20-48) (3,6-33)
_Ostersjon  © 18 0,7 3,6 15 33 14
(14-24) (0,6-1,5) (23-6,1)  (9,6-23)  (20-57) (8,3-26)
.. 1 21 ¢j analyserat ¢j 13 30 21
-Oresund analyserat
Oring 12 2,9 3.4 4,9 19 50 26
(13-44)  (0,6-4,8) (27-12)  (11-72) (28-170)  (13-150)

Dioxiner (17 kongener) och non-orto PCB ér analyserade av Umea universitet och av Folkhiélsoinstitutet i Kuopio, Finland.
For ovriga analyter ér flertalet prover analyserade pa Livsmedelsverket. 10-12 dioxinlika PCB édr analyserade (PCB 77, 81,
105, 114, 118, 123, 126, 156, 157, 167, 169, 189). I >PCB ingér PCB 28, 52, 101, 118, 138, 153 och 180.

*For skarpsill ar fiskfilé med ben och skinn (sa kallad gdldragen fisk) analyserad. For sill/stromming ar fiskfilé med skinn
analyserad och for 6vriga fiskarter &r analyserna gjorda pa fiskfilé utan skinn.

# Om inte alla féreningar dr analyserade for ett visst samlingsprov anges ett intervall av minst antal till flest antal analyser
som dr gjorda for aktuell fiskart.

oDe ingdende fiskarna i samlingsproverna ar stora, i medeltal 190-200 g och 27,5-29,6 cm.
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Fisk och skaldjur

Eftersom konsumtion av fisk kan vara en betydande kélla for ménniskors expo-
nering av miljofororeningar (se Exponering) har Livsmedelsverket under flera ar
utfort kartldggande undersokningar géllande halter av halogenerade persistenta
miljéfororeningar, s som dioxiner och PCB, i fisk fran Ostersjon och andra
svenska vatten. Resultat fran Livsmedelsverkets undersokningar och kontroll-
program avseende PCB, PCDD/F och p,p -DDE i fisk, skaldjur och fiskrom
redovisas i tabell 1a och b, dér halter av PCDD/F-TEQ, PCB-TEQ, PCB 153,
2.PCB (dvs summan av PCB 28, 52, 101, 118, 138, 153 och 180) och p,p"-DDE i
olika arter visas. Halterna presenteras pa farskviktsbasis och anges som ett
medianvérde och ett intervall av l4gsta till hogsta méitta halt for respektive art.
Foljande arter har undersokts: lax (Salmo salar), makrill (Scomber scombrus),
musslor (Mytilus edulis), piggvar (Psetta maxima), regnbage (Salmo gairdneri),
rakor (Pandalus borealis), roding (Salvelinus alpinus), sik (Coregonus lavaretus),
sikl6ja (Coregonus albula), sill/stromming (Clupea harengus), skarpsill (Sprattus
sprattus), torsk (Gadus morhua), al (Anguilla anguilla) och 6ring (Salmo trutta).

Tabell 1b. Haltdata (farskviktsbasis) for fiskrom och olika skaldjur. I tabellen
anges antal samlingsprov som analyserats samt medianvérde och intervall (min-
max virde) for analysresultaten. Halter ldgre dn kvantifieringsgransen (<LOQ) ér
vid summeringar satta till halva LOQ.

Art Antal Fetthalt PCDD/F- PCB- PCB YPCB p,p"-DDE
samlings- TEQ TEQ 153 (ng/g)
prov’ (%) (pg/e) (pg/e) (ng/g) (ng/g)
Musslor 1 2,0 1,0 0,2 0,6 1,7 04
Riikor 1 1,5 0,4 0,2 0,5 1,3 0,2
Sikléja (rom) 4-7 12 3,0 2,2 3,6 11 3,1

(9.7-13)  (1,9-6,1) (1,3-59)  (3.2-16) (9.9-42) (2,7-21)

Dioxiner (17 kongener) och non-orto PCB é&r analyserade av Umeé universitet och av Folkhélsoinstitutet i
Kuopio, Finland. For dvriga analyter &r flertalet prover analyserade pa Livsmedelsverket. 10-12 dioxinlika
PCB ér analyserade (PCB 77, 81, 105, 114, 118, (123), 126, 156, 157, 167, 169, (189)). XPCB 4r summan av
PCB 28, 52, 101, 118, 138, 153 och 180.

#Om inte alla foreningar &r analyserade for ett visst samlingsprov anges ett intervall av minst antal till flest
antal analyser som dr gjorda for aktuell fiskart.

Da tabell 1a och b studeras bor man ha i atanke att provtagningen av fisk i viss
utstrdckning har varit riktad. Detta innebér att fiskarter med forvintat hoga halter
av PCB, PCDD/F och p,p"-DDE provtagits i storre utstrackning samt att fler
fiskprover kan ha samlats in fran ett omrade med forhojda halter jaimfort med om
provtagningen inte varit riktad. Vissa max-halter som redovisas i tabell 1a och b
aterspeglar saledes halter i fisk frdn omrdden med forhdjda halter. De utrdknade
medianvardena paverkas dock inte av enstaka extremviarden (forutsatt att antalet
samlingsprov inte 4r mycket begrinsat). I tabellerna visas hur ménga
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samlingsprov som &r analyserade for de olika arterna. Antalet ingdende individer i
varje samlingsprov beror av fiskart, men vanligen ingdr mellan 5 och 100 stycken
fiskar. Fiskarna i samlingsproverna dr fingade mellan ar 2000 och 2006.

Tabell 1a och b visar pa stora skillnader mellan hogsta och ldgsta uppmétta halt av
fororeningarna for ménga arter. Detta kan bland annat forklaras med att proverna
ar insamlade fran olika omraden. Fangstplatsens fororeningsgrad har stor betyd-
else for halterna av fororeningarna i fisk [11-13]. Som exempel pa detta kan
ndmnas rodingen som visar stora skillnader i halter av PCB, PCDD/F och p,p’-
DDE (tabell 1a). Dér syns till exempel en tydlig skillnad {or halten av PCB 153
mellan de tva samlingsprover som &r tagna i sjon Rebnisjaure i Norrbotten (0, 1-
0,2 ng/g) och de samlingsprover som ir insamlade i norra och sodra Vittern (24
respektive 45 ng/g). For siklgja (16jrom) innehaller samlingsprovet frdn Vinern
hogre halter &n proverna frin Bottenviken. Nir det géller 6ringen har
samlingsprovet fran sddra Vittern den hogsta halten (72 ng/g) av PCB 153. For
proverna av dring frin Bottenhavet, Bottenviken, egentliga Ostersjon, Vinern och
norra Vittern ir halterna av samma kongen betydligt ldgre (11-25 ng/g). Aven for
sill/stromming skiljer halterna markant beroende pa var fisken ar fangad. De
hogsta halterna av PCB 153 i sill/stromming har analyserats i ett samlingsprov
frén Gotland. De hogsta halterna PCDD/F-TEQ och total-TEQ har diaremot
aterfunnits i prover tagna i Bottenhavet. Forskningsresultat fran Finland visar
ocksé att halten av dioxiner i sill/stromming var hogre 1 samlingsprover frdn
Bottniska viken jimfort med samlingsprover frin Sédra Ostersjon [14]. I en
artikel fran 2003 rapporterar Kiviranta halter av PCDD/F-TEQ, PCB-TEQ, PCB
153 och 2PCB i sill/strom-ming fran Bottniska viken och Finska viken [15] som
ar jamforbara med, eller i vissa fall hogre &n, de halter som redovisas i tabell 1a.
De lagsta halterna av PCB och PCDD/F finns i sill fran véstkusten (Tabell 1a).

De uppmidtta halterna av persistenta organiska miljofororeningar beror ocksa av
storleks- och dldersfordelningen pa de ingéende fiskarna i samlingsproven [12,
13, 15, 16]. Som exempel pa detta kan ndmnas att for tvd samlingsprover av
sill/stromming i dldern 4-6 ar fangad vid Gotland erh6lls en medelhalt pa 4,6 pg/g
for PCDD/F-TEQ. For samlingsproverna med 7-9 ariga fiskar var medelhalten 10
pg/g. For total-TEQ uppmaittes medelhalter pé 8,2 pg/g for den yngre fisken
medan den ildre innehéll cirka 18 pg/g. Aldersbestimning for fisk ér en tids- och
kostnadskridvande procedur och gors inte rutinmassigt for all fiskprovtagning.
Langd och vikt noteras alltid for ingdende fiskar i ett fisksamlingsprov, men i
tabell 1a har inte dessa data redovisats eller beaktats. Det dr déarfor inte mojligt att
bestimma ndgot samband mellan alder och halt for proverna som redovisas i
tabell la.

Utover variationer gillande provtagningsplats, storlek och alder finns studier som
visar att halterna av miljofororeningar i fisk ar beroende av vid vilken tid pa éret
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provet dr insamlat. Halterna av PCB och dioxiner i vissa fiskarter fingad under
hosten har visat sig vara ldgre dn for motsvarande fisk fingad under véren.
Mellanarsvariationer i halter méste ocksa beaktas [11] for de flesta av arterna 1
tabell 1a och b eftersom provtagningen oftast gt rum under en begrénsad tid
under ett visst 4r.

Da halter i fisk jaimfors ar det ocksa viktigt att ta hdnsyn till vilken del av fisken
som analyserats. Eftersom de persistenta organiska milj6féroreningarna acku-
muleras 1 fettvdvnaden (till exempel 1 underhudsfett) erhalls olika resultat pa
farskvikts-basis ifall en fiskfilé med eller utan underhudsfett analyseras [17].
Fetthalten och halten fororeningar kan ocksa variera beroende pa vilken del av
fisken som analyseras [13, 18]. I tabell 1a &r fiskfilé (utan skinn) undersokt for
samtliga fiskarter utom for skarpsill och for sill/strémming.

EUs griansvirden (se tabell 6) géller for dioxiner i muskelkott (fiskfilé) fran fisk
och fiskeriprodukter samt produkter av dessa och dr 4 pg PCDD/F-TEQ/g. For
summan av dioxiner och dioxinlika PCB ir, frdn november 2006, hogsta tillatna
halt 8 pg total-TEQ/g. For al giller gransvarden pa 4 pg/g for PCDD/F-TEQ
respektive 12 pg/g for total-TEQ. Da de uppmatta halterna av PCB-TEQ och
PCDD/F-TEQ i tabell 1 a och b jamfors med EUs gransvérden kan det konstateras
att de magra fisk/skaldjursarterna (dvs musslor, piggvar, rékor, sik och torsk)
inneh&ller 14ga halter av dioxiner och dioxinlika PCB. Aven den odlade laxen och
regnbagen har laga halter, liksom makrill, fjdllroding (fisk fangad i Rebnisjaure),
sill frin véstkusten och &l fran véstkusten. Hoga halter av dioxiner och dioxinlika
PCB iterfinns diremot i fet fisk frin Ostersjon, Vinern och Vittern, exempelvis i
lax, sill/stromming, skarpsill, &1 och ring (tabell 1 a). I flera fall ligger halterna
over de gransviarden som géiller inom EU. Halten av PCB 153 ligger under det
nationella gransvirdet pd 100 ng/g for samtliga fisk- och skaldjursprover i tabell 1
a och b. Grinsvirdet dr dock hogt satt och senast reviderat 1995.

Naturhistoriska riksmuseets tidstrendstudier [1] av sill/strbmming visar att den
tidigare minskningen av dioxiner i Ostersjén och pa viistkusten nu har avstannat.
Under perioden 1990-2004 ser de inte langre ndgon nedgang i halter. Daremot
visar samma studie att halterna av PCB har minskat med 4-10 % per &r under aren
1978/80-2004. Minskningen av DDT ligger i samma storleksordning.
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Fiskoljor

Fiskoljor som anvinds som kosttillskott kan innehalla forhojda halter av PCB och
PCDD/F [19-22]. Ar 2003 utforde Livsmedelsverket dérfor en studie dér fore-
komsten av dioxiner och PCB undersoktes 1 18 fiskoljor och fiskleveroljor som
fanns pd marknaden i februari samma ar [23]. Resultatet for halter av PCDD/F-
TEQ, PCB-TEQ, PCB 153, £PCB och p,p"-DDE redovisas i tabell 2.

Tabell 2. Haltdata for fiskoljor inhandlade i Sverige i februari 2003. I tabellen anges antal
prov som analyserats samt median och (min-max virde) for samlingsprovernas
koncentration av PCDD/F-TEQ, PCB-TEQ, PCB 153, >PCB och p,p"-DDE pa
fettviktsbasis. Halter lagre &n kvantifieringsgransen (<LOQ) ér vid summeringar satta till
halva LOQ.

Antal PCDD/F- PCB-TEQ PCB153 >PCB p,p’-DDE
prov TEQ (ng/g fett)
(pg/g fett)  (pg/g fett) (ng/g fett) (ng/g fett)
Fiskolja 18 0,5 0,3 0,4 1,2 0,9
(0,2-2,1) (0,06-15) (<0,05-10)  (0,2-34) (<0,13-38)

Analyserna dr utforda av Umed Universitet och Livsmedelsverket. For dioxiner har 17 kongener analyserats
och dioxinlika PCB har 12 kongener analyserats. > PCB dr summan av PCB 28, 52, 101, 118, 138, 153 och
180.

Resultaten i rapporten visar att ingen av de undersokta fisk- eller fiskleveroljorna
inneholl halter av dioxiner som med sdkerhet kunde ségas overskrida EUs
gransvarde for PCDD/F-TEQ pé 2 pg/g fett. I en torskleverolja uppmattes dock
halter 2,1 pg PCDD/F-TEQ/g fett, men om métosédkerheten beaktas kan inte denna
halt med sdkerhet sidgas ligga over det gransviarde som EU satt. For dioxinlika
PCB fanns inget EU-grénsvérde da rapporten skrevs. Forfattarna gjorde darfor en
jamforelse med gransvirdet for dioxin-TEQ och noterade en stor spridning i PCB-
TEQ och att flera prover innehdll halter betydligt 6ver dioxin-TEQ-grénsvérdet.
Stora skillnader i halter erhélls d&ven for p,p"-DDE och 2 PCB. En forklaring till
de hoga PCB-halterna kan vara att de uppreningsmetoder som vissa producenter
har anviént ej har avldgsnat PCB men dédremot effektivt tagit bort dioxinerna fran
fiskoljan. Gransvardet for dioxiner och dioxinlika PCB i fiskoljor dr idag 10 pg/g
fett och detta innebér att en av de 18 analyserade fiskoljorna skulle 6verskrida
detta gransvdrde om samma halter uppméttes idag.
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Ovriga livsmedel

Livsmedelsverkets kontrollverksamhet-klorpesticider och icke-dioxinlika
PCB

Livsmedelsverket har sedan borjan av 1970-talet kontrollerat organiska
klorféreningar som klorpesticider och PCB (frdmst icke-dioxinlika) i animaliska
livsmedel. De arliga kontrollprogrammen regleras frén och med 1998 av EU-
direktivet 96/23/EG. Syftet &r att kontrollera att gdllande grénsvérden ej
overskrids. Den inhemska kontrollen omfattar prover av not, svin, lamm, hignat
vilt, kyckling, mjolk, dgg och odlad fisk. I tabell 3 redovisas data for mj6lk och

agg.

Tabell 3. Resultat fran animaliekontrollen ar 2002-2005. I tabellen anges antal prov som
analyserats samt medianvarde och intervall (min-max virde) for provernas fetthalt och
koncentration av PCB 153, >PCB och p,p"-DDE. Halterna presenteras pa fettviktsbasis.
Halter ldgre &n kvantifieringsgransen (<LOQ) &r vid summeringar satta till halva LOQ.

Antal prov Fetthalt PCB153 YPCB p,p -DDE
(%) (ng/g fett) (ng/g fett) (ng/g fett)
Mjolk* 85 4,1 0,5 1,6 1,9
(3,3-6,8) (<0,2-7,4) (0,7-22) (<0,5-7,4)
Aggula* 100 30 0,4 1,6 1,1
(20-34)  (<0,2-9,7) (0,7-40) (<0,3-19)

Analyserna ér utforda av Livsmedelsverket. 2 PCB dr summan av PCB 28, 52, 101, 118, 138, 153 och 180.
*Mjolkproverna ér insamlade fran mjolktankar pa gardsniva. Varje dggprov ér ett samlingsprov av 12
dggulor (samma packeri).

Det nationella griansvérdet for PCB 153 ar for 4gg 100 ng/g fett och for mjolk 20
ng/g fett. For summa DDT (dér p,p"-DDE utgor storsta delen) géller gransvarden
pa 500 ng/g fett for 4gg och for mjolk ar gransvardet 40 ng/g mjolk (farskvikt). De
rapporterade halterna ligger betydligt under dessa uppsatta gransvirden, men
spridningen i halter &r stor.

En sammanstéllning av resultaten fran kontrollen av organiska klorforeningar 1
fett frdn notboskap och svin visar att halterna av PCB 153 sjunkit med 6,5 %
respek-tive 9,9 % per &r under aren 1991-2004. Under samma period har halterna
av p,p’-DDE minskat med 6,2 % for n6t och 11,8 % for svin [3, 24].
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Tabell 4. Haltdata for mjolk, kyckling, lamm, nét, svin, radjur, smor, 4gg och
vegetabiliska fetter. I tabellen anges antal samlingsprov som analyserats samt
medianvirde och intervall (min-max vérde) for samlingsprovernas fetthalt och
koncentration av PCDD/F-TEQ, PCB-TEQ, PCB 153 och > PCB. Halterna presenteras pa
fettviktsbasis. Halter lagre dn kvantifieringsgransen (<LOQ) ar vid summeringar satta till

halva LOQ.
Antal Fetthalt PCDD/F- PCB-TEQ PCB 153 >PCB
samlings- TEQ (pg/g fett)  (ng/g fett)  (ng/g fett)
prov (%) (pg/g fett)
Kyckling (fett) 6 76 0,33 0,20 0,55 1,4
(69-83) (0,26-0,55) (0,13-0,49) (0,39-1,2)  (1,0-3,1)
Lamm (fett) 4 71 0,73 0,72 2,2 4,1
(61-71)  (0,38-0,87) (0,51-1,6) (1,3-4,7) (2,3-8,0)
Not (fett) 6 74 0,41 0,98 2,0 4.9
(46-84) (0,18-0,71) (0,20-2,1)  (0,52-4,0) (1,3-11)
Not (lever) 7 3,5 2,0 1,4 4,4 11
(3,2-44) (0,68-5,2) (0,29-3,4) (0,86-6,7)  (2,4-18)
Svin (fett) 6 81 0,10 0,07 0,51 1,4
(79-85) (0,08-0,19) (0,02-0,14) (0,15-0,92) (0,36-2,6)
Rédjur (fett) 2 78 0,75 1,4 2,2 6,3
(78-79)  (0,39-1,1)  (0,71-2,0)  (0,92-3,4) (2,5-10)
Mjolk 12 4,1 0,31 0,32 0,53 2,0
(3,2-4,7) (0,24-0,99) (0,13-0,68) (0,23-0,96) (1,2-2,6)
Smor 12 82 0,26 0,31 0,44 1,2
(81-83) (0,19-0,30) (0,22-0,56) (0,31-0,58) (0,92-1,5)
Aggula
— 2003 ekologisk 5 28 2,2 2,4 5,4 15
produktion (27-30) (0,32-3,1)  (0,13-2,7)  (0,29-6,1)  (0,94-16)
- 2003 3 29 0,27 0,18 0,43 1,3
konventionell (29-30) (0,26-0,30) (0,16-0,25) (0,30-0,46) (1,0-1,6)
produktion
— 2004 ekologisk 18 29 0,99 1,0 2,4 5,6
produktion (27-31) (0,21-3,3)  (0,09-3,0)  (0,25-6,7)  (0,75-16)
- 2004 10 28 0,33 0,16 0,35 1,1
konventionell (24-30) (0,27-0,71) (0,12-0,18) (0,22-0,47) (0,69-1,3)
produktion
— 2005 ekologisk 13 28 0,49 0,63 1,6 4,2
produktion (26-29) (0,25-1,3)  (0,16-1,2)  (0,39-2,3)  (1,1-5,8)
Vegetabiliskt fett 9 100 0,05 0,01 0,02 0,16
(70-100) (0,03-0,06) (0,01-0,07) (0,01-0,29) (0,03-1,0)

Analyserna dr utforda av Umed universitet. For dioxiner har 17 kongener analyserats och dioxinlika PCB har
12 kongener analyserats. > PCB dr summan av PCB 28, 52, 101, 118, 138, 153 och 180.
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Dioxiner och dioxinlika PCB

Livsmedelsverket utfor dven enligt rekommendation fran EU-kommissionen ett
kontrollprogram dir halterna av dioxiner och dioxinlika PCB i olika slags livs-
medel som kott, fisk, mejeriprodukter, 4gg, och vegetabilier undersoks. I tabell 4
redovisas resultat for prover av kyckling, lamm, nét, svin, rddjur, mjolk, smor,
dggula och vegetabiliska fetter som provtagits mellan aren 2003 och 2005.
Halterna ligger generellt langt under EUs grénsvérden for dessa livsmedel (Kom-
missionens forordning 466/2001/EG, senast dandrad 199/2006/EG; se tabell 6).
Om halterna for dioxiner och dioxinlika PCB 1 mj6lk uttrycks pa farskviktsbasis
(PCDD/F-TEQ 0,013 pg/g och PCB-TEQ 0,013 pg/g) och jamfors med halterna 1
sill/strdmming och lax frin Ostersjon (tabell 1 a) kan man se att halterna i fisken
ligger sa mycket som 200-500 ganger hogre. Stora skillnader 1 fororeningsgrad
kan ocksé konstateras da sill/stromming och lax jamfors pd motsvarande sitt med
ovriga livsmedel i tabell 4.

Tabell 5. Haltdata for vegetabiliska livsmedel. I tabellen anges antal samlingsprov som
analyserats samt medianvérde och intervall (min-max vérde) for samlingsprovernas
koncentration av PCDD/F-TEQ, PCB-TEQ, PCB 153 och > PCB. Halterna (pg/g)
presenteras pa farskviktsbasis. Halter ligre dn kvantifieringsgrénsen (<LOQ) dr vid
berdkningar satta till halva LOQ.

Antal PCDD/F-TEQ PCB-TEQ PCB153 YPCB
samlings (pg/g) (pg/g) (pg/g) (pg/g)
-prov
Spannmal 10 0,010 0,003 49 25
(0,008-0,023)  (0,002-0,006) (3,6-8,3)  (18-59)
Rotfrukter 4 0,012 0,001 1,9 12
(0,009-0,015)  (0,0007-0,0015)  (1,5-2,4)  (7,4-14)
Sallad och spenat 4 0,013 0,004 10 43
(0,008-0,024)  (0,0009-0,007) (4,6-15)  (19-60)
Vit- och blomkal 4 0,009 0,0006 1,5 8.8
(0,009-0,009)  (0,0005-0,0009)  (1,3-32)  (7,1-14)
Apple 5 0,009 0,003 5,1 23
(0,008-0,015)  (0,002-0,007) (2,7-6,5)  (18-34)
Jordgubbar 2 0,009 0,0009 1,7 10

(0,009-0,009)  (0,0008-0,001)  (1,5-1.9)  (9,7-11)

Analyserna ar utforda av Umed universitet. For dioxiner har 17 kongener analyserats och dioxinlika PCB har
12 kongener analyserats. XPCB &r summan av PCB 28, 52, 101, 118, 138, 153 och 180.

Ar 2003 uppmirksammades forhdjda halter av PCB och PCDD/F i ekologiskt
producerade dgg och halterna av dioxiner var i vissa fall nira det gransvirde som
tradde 1 kraft for ekologiska dgg den 1 januari 2005. Halterna 1 fodret 1dg dock
aldrig over grinsvérdet for foder. Sedan provtagningen 2003 har fiskmjdls-
koncentrationen i foder for ekologisk produktion sénkts och det fiskmjol som nu
anvinds har lagre halter. Denna étgérd har resulterat i sénkta nivaer av dioxiner
och dioxinlika PCB 1 ekologiska dgg. Exempelvis har medianvirdet for PCDD/F-
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TEQ minskat fran 2,2 pg/g fett ar 2003 till 0,49 pg PCDD/F-TEQ/g fett ar 2005.
Detta visar att halterna av PCB och PCDD/F 1 djurfodret har central betydelse for
vilka halter som sedan aterfinns i de livsmedelsproducerande djuren. Det &r alltsa
viktigt att de gransviarden som géller halter av PCB och PCDD/F i djurfoder &r
laga. Idag ar dessa gransviarden hdga, men en sdnkning av dem skulle kunna
resultera i ldgre halter av miljofororeningarna i livsmedlen.

Tabell 6. Hogsta tilldtna halter av dioxiner och furaner (PCDD/F-TEQ) respektive
summan av dioxiner, furaner och dioxinlika PCB (Total-TEQ).* Gransvérdena géller for
fettviktsbasis utom for fisk och fiskeriprodukter som é&r satta pa farskviktsbasis.

Livsmedel PCDD/F-TEQ Total-TEQ
(pg/g fett) (pg/g fett)
Kott och kottprodukter
—  fran idisslare (ndtkreatur och far) 3,0 4.5
—  fran fjaderfd 2,0 4,0
—  fran svin 1,0 1,5
Lever och hirledda produkter fran 6,0 12,0

landlevande djur

Fisk och fiskeriprodukter”

— muskelkoétt fréan fisk och fiskeriprodukter | 4,0 8,0
samt produkter av dessa med undantag
av al
— muskelkétt av al och produkter av detta
4,0 12,0
M;jolk och mjélkprodukter, inkl smorfett 3,0 6,0
Honsdgg och dggprodukter 3,0 6,0
Oljor och fetter
Animaliskt fett
—  fran idisslare 3,0 4.5
—  fran fjaderfd och hignat vilt 2,0 4,0
—  frén svin 1,0 1,5
— blandat animaliskt fett 2,0 3,0
Vegetabilisk olja och fett 0,75 1,5
—  Olja fran havsprodukter (fiskolja, 2,0 10,0

fiskleverolja och olja fran andra marina
organismer avsedda som foda)

*Enligt Kommissionens forordning 466/2001/EG senast dndrad 199/2006/EG.
# Genom ett undantag fran gransvérdet far dven fisk med halter dver grinsvirdet saluforas i Sverige och
Finland.
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Ett antal prover av fisk har ocksa analyserats inom kontrollen av dioxiner och
dioxinlika PCB och resultaten frén de proverna redovisas tillsammans med 6vriga
fisk- och skaldjursprover i tabell 1 a och b. Inom kontrollen av dioxiner och
dioxinlika PCB har dven ett antal vegetabiliska livsmedel analyserats (se tabell 5)
och halterna i proverna har som forvéntat varit ldga. Det finns inga gransviarden
satta for prover av denna typ. Halterna ligger i flertalet fall p4 samma nivd som de
kemikalieblankar som analyserats tillsammans med proverna.

Matkorgen 2005

For att undersdka per capita-intaget av halogenerade persistenta organiska
miljofororeningar (till exempel PCDD/F och PCB) har Livsmedelsverket gjort
flera sa kallade Matkorgsundersokningar. Resultatet fran 2005-ars studie
presenteras i tabell 7. I matkorgsstudien inhandlades alla livsmedel med en per
capita-konsumtion pa minst 0,5 kg och ar. Inkdpen gjordes i tva mataffarer i fyra
stader (Uppsala, Sundsvall, Géteborg och Malmg). Dé det var mojligt inkdptes i
forsta hand lokalt producerade produkter. Vid provberedningen togs en bestimd
mingd av respektive livsmedel ut for beredning av olika homogenat. Invigd
méngd baserades pa per capita-konsumtionen. Homogenat av fiskprodukter, kott-
produkter, mejeriprodukter, dgg respektive fett/oljor analyserades med avseende
pa olika persistenta organiska milj6fororeningar. I tabell 7 redovisas medelvérden
av de olika analyserna for respektive homogenatgrupp.

Tabell 7. Farskviktshalter for homogenat av olika livsmedelsgrupper. I tabellen anges
medelvirdet (N=8; N=2 {or fetter/oljor) for homogenatens fetthalt och koncentration av
PCDD/F-TEQ, PCB-TEQ, PCB 153, >PCB och p,p"-DDE. Halter ldgre dn
kvantifieringsgriansen (<LOQ) &r vid berfikningar satta till halva LOQ.

Fetthal PCDD/F- PCB- PCB  YPCB p,p -DDE
t TEQ TEQ 153 (ng/g)
(pg/g) (pg/g) (ng/g) (ng/g)

(%)
FISK 8,4 0,215 0,326 1,20 3,58 221
KOTT 12,8 0,016 0,021 0,076 022 0,16
MEJERI 4,4 0,012 0,011 0,025 0,08 0,13
AGG 8,4 0,023 0,010 0,032 0,10 0,06
FETTER/OLJOR’ 73,0 0,137 0,034 <0,11 025 0,35

Analyserna ar gjorda av Folkhélsoinstitutet i Kuopio, Finland och av Livsmedelsverkets laboratorium. For
dioxiner har 17 kongener analyserats och dioxinlika PCB har 12 kongener analyserats. > PCB dr summan av
PCB 28, 52, 101, 118, 138, 153 och 180.

*Inkop gjordes endast i tva affarer i Uppsala.
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Mer detaljerade data, till exempel uppmitta halter av dioxiner, PCB och p,p’-
DDE f{6r respektive homogenat i alla atta matkorgarna, finns i den sakrapport som
av-rapporterats till Naturvardsverkets miljodvervakning [25]. Utifran de ingdende
data for dioxiner och PCB i samtliga matkorgar urskiljs inga tydliga regionala
skillnader for halterna av dioxiner, PCB eller p,p"-DDE . Kvantifieringsgriansen
(LOQ) for dioxiner och PCB 1 fetter/oljor dr hogre &n for ovriga livsmedel. Detta
kan leda till en 6verskattning av PCDD/F-TEQ, PCB-TEQ och 2PCB nir halter
under LOQ siitts till halva LOQ vid berdkningar. De intagsberdkningar som gjorts
1 samband med matkorgsstudien presenteras i detalj 1 sakrapporten och i f6ljande
text under rubriken ”Livsmedelskonsumtion och intag av PCB, PCDD/F och p,p”-
DDE”.

Tillagning av fisk

Preparering och tillagning av fisk kan paverka innehéllet av kontaminanter och
dirigenom dven konsumentens exponering. Rensad och fladd fisk, liksom kokt,
ugnsbakad, rokt, stekt pocherad, saltad och djupfryst fisk kan innehélla helt andra
halter av kontaminanter dn den nyfangade farska fisken.

Innehallet av t.ex. PCB é&r inte heller jimnt distribuerat i fisken. Fet vdvnad, som
den feta sidolinjen, underhudsfett (t.ex. bukfett), gilar, 6gon och hjirna acku-
mulerar mer lipofila substanser &n muskelvivnad, medan muskelvdvnad ofta
ackumulerar &mnen som binder till muskelproteiner t.ex. kvicksilver. Halterna av
2 PCB har visat sig kunna skilja beroende pa varifran muskelvdvnaden tagits.
Aune et al har rapporterat 4,5 ggr skillnad i PCB-halt i lax beroende pa om
muskel fran framre delen respektive bakre delen av laxen har tagits ut for analys.
Den framre delen uppvisar hogre halter och har samtidigt en hogre fetthalt [13].

Reduktionen av organiska halogenerade kontaminanter vid tillagning dr beroende
av fisksort, fetthalt pa fisken, tillagningssitt mm. Ett flertal studier har gjorts och
att ge exakta siffror pa haltforandringarna ér svart da de varierar beroende pa
skillnader 1 metodik, fiskarter, fetthalter mm. Men generellt sett sker en reduktion
av fororeningshalterna vid tillagning av fet fisk, sdsom laxfiskar. Tendensen &r att
ju hogre temperaturer och langre tillagningstider desto mer reduceras féroren-
ingen. Reduktionen korrelerar vl till reduktionen av fett vid tillagningen [26].

De flesta konsumenter rensar och filéar sin fisk (tar ur inre organ samt huvud,
skinn och underhudsfett) innan tillagning, vilket medfor en ldgre exponering for
PCB, PCDD/F och DDT-féreningar. Aven borttagning av enbart skinn och under-
hudsfett minskar halterna av féroreningarna [17, 27].
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Rokning av fisk medfor ocksé en signifikant minskning av klorerade pesticider

(DDT, DDE, DDD, klordan, hexaklorbensen (HCB), dieldrin, toxafen mfl.), PCB
och dioxiner. Dock medfor rokning istdllet bildning av PAHer, speciellt i fiskar
med hogt fettinnehall [27].

For dioxinerna, ett flertal av de klorerade pesticiderna, samt PCB medfor en 6kad
innertemperatur fran 60° till 80° C, en 6kad tillagningsyta (ex. skarade fiskfiléer)
samt en Okad tillagningstemperatur att halterna av kontaminanterna minskar [27-

29]. Exempel pé hur stor reduktionen kan bli exemplifieras har med PCB [30]:

I en studie av Bayen et al. [26] visas att tillagning av lax reducerar halterna av

Putsning av laterala linjen och bukfett resulterar i 19-45 % reduktion
Kokning resulterar i 20-40 % reduktion
Okad yta (skérat kott) resulterar i 5-10 % reduktion
Rokning resulterar 1 >40 % reduktion

Konservering resulterar i 30 % reduktion

flera persistenta halogenerade organiska miljéfororeningar. Reduktionen vid

tillagning var linjir och positivt korrelerad med forlusten av lipider. Resultaten
visar inga skillnader i reduktion av fororeningarna mellan olika tillagningsstt.
Déaremot sags en storre forlust av lipider i fetare vavnad (t.ex. i1 frimre delen av

fisken), vilket kan innebéra att det sker en forhallandevis storre reduktion av
fororeningarna i den fetare vidvnaden vid tillagning. Reduktionen vid olika tillag-
ningssatt fran Bayens studie visas i tabell 8 [26].

Tabell 8. Reduktion (pa farskviktsbasis) av PCB, DDT och PBDE (i %) i fil¢ av atlantlax
med olika tillagningsmetoder (fran [26].

Stekpanna Mikrovagsugn Kokning Ugnsbakning

m. skinn |u. skinn |m. skinn |u.skinn |m.skinn |u.skinn |m.skinn |u. skinn
PCB 36=+11 44+11 23+14 30+12 28+16 38+16 28+13 36+13
DDT 31£16 41+14 21+15 29+12 2545 37+6 19+£21 28+19
PBDE 42+15 48+14 25424 31422 32+11 40+11 44420 51£27

Slutsatsen som kan dras av dessa studier ar alltsa att halten av PCB och DDT-

foreningar, och sannolikt ocksd PCDD/F, sjunker med mellan 20-60 % vid
tillagning av fet fisk, beroende av tillagningssitt, kontaminant och fiskart. Hogre

temperatur och léngre tillagningstid verkar positivt pa reduktionen av fororen-

ingarna da storre médngd fett avgér fran fisken.
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Slutsatser - halter i livsmedel

Utifran de data som presenteras for PCB, PCDD/F och p,p -DDE i livsmedel kan
det konstateras att magra fisk- och skaldjursarter (dvs musslor, piggvar, rikor, sik
och torsk) innehéller relativt l1dga halter av fororeningarna. Det samma géller for
odlad lax, regnbdge, makrill, fjdllroding, siklgja (16jrom) fran Bottenviken och for
sill och al fran vastkusten. Hogre halter aterfinns ddremot i sikloja (16jrom) fran
Vinern och i fet fisk (lax, sill/strdomming, skarpsill, &1 och 6ring) fran Ostersjon,
Vinern och Vittern. Halterna i fisk varierar beroende pa élder, fangstplats, arstid,
mm. Mellandrsvariationen kan ocksd vara stor. I livsmedel som kyckling, lamm,
not, svin, radjur, mjolk, smor, dgg (konventionella) och vegetabiliska fetter ligger
halterna generellt langt under EU:s gransvarden for dessa livsmedel. Som f6r-
véntat, innehdller de vegetabiliska livsmedlen laga halter av PCB, PCDD/F och
p,p"-DDE.
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Exponering

Livsmedelskonsumtion och intag av PCB, PCDD/F och
p,p"-DDE

For ménga persistenta halogenerade organiska foreningar, vars tillverkning och
anviandning starkt begriansats eller forbjudits, dr livsmedel en viktig exponerings-
kalla. Detta géller ocksa for fororeningar som ej producerats avsiktligt, och vars
utsldpp starkt begrinsats. Vissa PCB-foreningar och bromerade flamskyddsmedel
finns fortfarande kvar i1 produkter [31, 32], eller produceras och anvénds i sam-
hillet (flamskyddsmedel) [33, 34]. I foljande kapitel beskrivs kunskapen om
PCDD/F-, PCB- och p,p"-DDE-intag fran livsmedel i Sverige.

Intagsberdkningarna baseras pé flera kostundersokningar. Kostvanor hos barn
studerades i Riksmaten-barn 2003 dir livmedelskonsumtion undersoktes bland
slumpmadssigt utvalda 4-aringar, och barn 1 arskurs 2 och 5 [35]. Livsmedels-
konsumtionen kvantifierades med hjélp av en 4-dagars matdagbok, samt ett
frekvensformuldr om fiskkonsumtion dar konsumtionen det senaste aret doku-
menterades. Kostvanorna hos den vuxna befolkningen undersoktes i Riksmaten
1997-98, dar slumpmassigt utvalda individer i aldern 18-74 ér registrerade sina
kostvanor under en 7-dagarperiod med hjilp av en kostdagbok [36]. Konsumtion
av fisk undersoktes ocksa med hjélp av ett frekvensformulér, dar deltagarna
svarade pa fragor om fiskkonsumtion det senaste aret [36]. En kostundersokning
bland gravida forstfoderskor fran Uppsalaomradet har ocksé utforts, dar
kvinnorna svarade pé ett frigeformulédr om kostvanor under aret de blev gravida.

Kostundersokningarnas resultat kan sdgas aterspegla mer langsiktiga kostvanor
hos studiedeltagarna. I intagsberdkningarna kopplas de langsiktiga kostvanorna
ihop med halter av PCDD/F, PCB och p,p"-DDE som ér representativa for de
genomsnittliga halter av fororeningarna i de olika livsmedlen.
Intagsberdkningarna kan darfor sdgas representera en ldngsiktig exponering for
PCDD/F, PCB och p,p"-DDE bland de olika befolkningsgrupperna.

Matkorgsstudien 2005

Syftet med Matkorgsstudien 2005 var att uppskatta per capita-intaget av utvalda
persistenta halogenerade organiska foreningar fran livsmedel samt att jaimfora
halter och intag med tidigare genomfort Matkorgsprojekt (utfort 1999). Fordelen
med denna typ av studier &r att det relativt snabbt gér att fa grepp om storleks-
ordningen pé exponeringen frdn mat och fa information om vilka livsmedels-
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grupper som ger viktiga bidrag till exponeringen. Det enhetliga séttet att samla in
prover och berdkna intag mdjliggdr ocksa tidstrendsstudier av exponering frn
mat. Denna studie undersokte intaget av dioxiner (PCDD/F), PCB, PBDE,
klorerade pesticider, fenoldra &mnen samt metylkvicksilver fran fisk/fisk-
produkter, kott/kottprodukter, mejeriprodukter, dgg, fetter/oljor, cerealier,
gronsaker och frukt. For mer ingdende information angéende halter och metodik,
se ovanstaende kapitel avseende ”Halter i mat”. For en utforligare rapport om
Matkorgsstudien 2005, se rapport 215 0506/2006 till Naturvardsverket [37].

Fisk bidrar med huvuddelen (49 %) av per capita-intaget hos svenska konsu-
menter (se tabell 9 och figur 1). Ocksé i studien fran 1999, stod fisk for huvud-
delen av intaget (34% ). Aven Kiviranta et al. har visat att fisk star for det storsta
bidraget till intaget av PCDD/F och PCB i Finland. I Matkorgsstudien 2005
bidrog kott med 15 %, mejeriprodukter med 22 % och fetter/oljor med 13 % till
totala intaget av dioxiner och dioxinlika PCB. Dessa resultat stimmer vil Gverens
med studien fran 1999. Fisk dr ocksé den storsta enskilda kéllan nér det géller
klorerade pesticider (se tabell 9 och figur 2). Av 2DDT kommer 52 % fran fisk,
26 % fran mejeriprodukter och 17 % fran kott.

Tabell 9. Berdknade per capita-intag av persistenta halogenerade organiska
miljéfororeningar fran 5 individuella matgrupper i Matkorgen 2005 (<LOQ= '» LOQ);
antal kongener som analyserats ir givna inom parantes.

Substans Intag (TEQ-baserat intag i pg/dag, dvriga foreningar i ng/dag)
Fisk Kaott Mejeri Agg Fett Totalt
prod.
2005 1999|2005 | 1999 | 2005 | 1999 | 2005 | 1999 | 2005 | 1999 | 2005 | 1999
PCDD/ 9,8 12,8 33 | 95 | 58 [12,8] 0,5 | 2,1 | 53 | 13,5 24,7 | 54,4
DF TEQ

PCB TEQ 149 1182 43 | 48 | 54 159 102 | 37 |13 | 71 [262]414

Total TEQ | 24,8 |310| 76 | 143 [ 11,2 ] 18,7 ] 0,7 | 59 | 6,6 | 20,6 | 50,9 | 95,8

>PCB 236 | 349 | 60,8 | 74,8 | 49,0 | 83,6 | 3,3 | 33,5 | 13,7 | 58,9 | 362 | 615
(23 st)

PCB 153 55,0 1794154 (222 (12,1 1231 0,7 | 9.8 | 2,0 | 4,1 |853 | 139

>DDT 151 | 256 | 48,2 | 82,8 | 749 | 752 | 2,1 | 18,4 | 16,2 | 71,9 | 292 | 523
(4 st)

p, p’-DDE 101 | 164 ] 33,2 51,7614 58,6 1.4 | 139|134 | 14,4 | 210 | 306

* Baserat pa analysdata (<LOQ sattes till 4 LOQ) raknas medelintaget per capita ut. Forst berdknas
méngden av varje substans genom att multiplicera koncentrationen i varje homogenat med den vikt som
representerar den érliga per capita-konsumtionen av den matgruppen. Detta ger den arliga konsumtionen
av substansen och kan uttryckas pa dagsbasis genom att dividera arskonsumtionen med 365.
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Det dagliga per capita-intaget av total-TEQ beridknades till 0.7 pg WHO-TEQ/kg
kroppsvikt och dag (medelvikten i Riksmaten anvindes: 73,7 kg). Det uppskattade
intaget fran 2005 indikerar ett ldgre intag &n det som berédknats i Matkorgsstudien
1999 (1.3 pg WHO-TEQ/kg kroppsvikt och dag). Vid en sddan jamforelse bor det
dock noteras att delar av minskningen 1 intag mellan studien 1999 och 2005 skulle
kunna vara en f6ljd av lidgre kvantifieringsgrinser i den senaste studien (istéllet
for en faktisk sankning av halter).

Generellt sett redovisas ldgre nivaer av PCB, PCDD/F och DDT-foreningar i
livsmedel d& Matkorgsstudien fran 2005 jamfors med Matkorgsstudien fran 1999.
Halterna av foreningarna tillsammans med den érliga per capita-konsumtionen av
livsmedlen &r grunden till intagsberékningarna i Matkorgsstudierna. Bada dessa
grundstenar innehaller dock osdkerheter och ger inget absolut besked om vad
konsumenterna exponeras for. Producent- och forsiljningsstatistiken over olika
matvaror ger formodligen en viss dverskattning av konsumtionen, vilket ger en
osdkerhet vid intagsberdkningarna. Nér det giller de analyserade halterna dkar
osdkerheterna under kvantifieringsgransen (LOQ). Vid Matkorgstudien 1999,
rapporterades ett flertal substanser under LOQ. Vid Matkorgsstudien 2005 har
LOQ for vissa analyter dndrats, vilket ibland medfort att ldgre halter av vissa
substanser kunnat detekteras. Skillnader i konsumtionsmonster fran 1999 till 2005
har formodligen mindre betydelse dd de matvarugrupper som stér for storsta
intaget av dessa &mnen faktiskt har okat (fisk, kott och mejeri).

Dioxiner + dioxinlika PCBer

Fett
13%
Agg
1%
Mejeri F'Sok
2204 49%
Kott

15%

Figur 1. Intagsforhéllande av dioxiner och dioxinlika PCB fran olika livsmedelsgrupper i
Matkorgen 2005.
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Summa DDT

Fetter
6%

Agg
1%

Mejeri
26% Fisk

51%

Kott
16%

Figur 2. Intagsforhallande av 2 DDT frén olika livsmedelsgrupper i Matkorgen 2005.

Riksmaten - barn 2003

Baserad pé en riksomfattande kostundersdkning pé barn, Riksmaten - barn 2003
[35], har Livsmedelsverket nyligen gjort en intagsberidkning av dioxiner och
dioxinlika PCB hos barn [38]. Kostundersokningen omfattade 590 stycken 4-
aringar, 889 skolbarn 1 arskurs 2 (8-9 éar) och 1016 1 arskurs 5 (11-12 ar).
Exponeringen for dioxiner och dioxinlika PCB uppskattades med hjélp av
matdagbok, enkiter samt aktuella analysdata fran i huvudsak animaliska livs-
medel. Haltdata for intagsberdkningen himtades frén Livsmedelsverkets under-
sOkningar genomforda 1999-2004 samt fran Livsmedelsverkets kontrollprogram
2003-2004. Livsmedlen delades in i mejeriprodukter (mjolk, yoghurt, fil, ost,
gradde), kott/fagel (kott, farsrétter, korv, leverpastej, blodmat, kyckling), dgg, fisk
(odlad lax, Osterjolax, insjo-, platt- och mager havsfisk, stromming/bdckling,
sill/makrill, tonfisk pé burk, skaldjur, fiskpinnar/fiskbullar), matfett (smor,
margarin, glass) och dvrigt fett (fettdelen i t.ex. pizza, paj, pannkaka, crepes och
véfflor).

Med hjélp av svaren 1 kostenkéten, dér fisksort och den berdiknade konsumtions-
frekvensen under det senaste aret antecknades, mojliggjordes en uppskattning av
fiskkonsumtionen. Konsumtionsfrekvensen angavs genom foljande svarsalter-
nativ: aldrig, 1-4 ggr/ér, 5-8 ggr/ar, 9-12 ggr/ar, 2-3 ggr/manad, 1 gang/vecka, 2
ggr/vecka eller 3-6 ggr/vecka. Portionsstorlekar skattades med hjilp av Mat-
mallen, ett hifte med tecknade illustrationer av livsmedel och fotografier av
portionsstorlekar. Enligt enkéterna uppgav 70 % av barnen i alla aldersgrupper att
de aldrig konsumerat vare sig dstersjolax eller stromming/bockling under det
senaste aret. Fiskpinnar/fiskbullar och mager havsfisk (t.ex. torsk, sej, kolja) var
de mest frekvent konsumerade sorterna med en genomsnittlig daglig konsumtion
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pa 9,6 g (4-aringar), 11,9 g (8-9-dringar) och 13,7 g (11-12-aringar). Cirka 20 %

och 4,5 % av barnen uppgav att de konsumerar fiskpinnar en ging respektive tva
génger i veckan. Mellan 11 och 18 % uppgav att de konsumerar mager havsfisk
en ging i veckan. Efter fiskpinnar och mager havsfisk var odlad lax den mest

konsumerade fisksorten, med en genomsnittlig daglig konsumtion pa mellan 1,6

och2.8 g.

Tabell 10. Berdknade intag av dioxiner och dioxinlika PCB (total-TEQ) fran samtliga

livsmedel
pg/dag pg/kg kroppsvikt/dag pg/kg kroppsvikt/vecka
Flickor Pojkar Flickor Pojkar Flickor Pojkar
4-aringar
Medel 46,4 48,2 2,6 2,6 18,2 18,5
SD 23,6 24,3 1,4 1,5 9,5 10,3
25 percentil 33,5 33,5 1,9 1,8 13,1 12,9
Median 41,4 43,6 2,3 2,4 15,9 16,6
75 percentil 52,5 55,1 2,9 3,0 20,5 21,2
95 percentil 91,2 89,1 4,8 4,8 33,5 33,6
Min 12,4 3.3 0,65 0,2 4,6 1,3
Max 255 228 12,8 15,2 89,3 106
N 286 298 260 262 260 262
8-9-iringar
Medel 62,6 67,0 2,1 2,2 14,7 15,1
SD 49,0 38,6 1,7 1,3 12,0 9,2
25 percentil 39,8 44,0 1,3 1,4 8,8 9,8
Median 53,5 59,1 1,8 1,9 12,4 13,2
75 percentil 68,3 77,1 2,4 2,5 16,6 17,3
95 percentil 130 133 4,2 4,2 29,1 29,6
Min 13,2 19,3 0,5 0,6 3,5 4,5
Max 704 358 23,5 11,9 164 83,1
N 432 440 398 389 398 389
11-12-aringar
Medel 56,0 64,7 1,4 1,6 9,7 11,0
SD 43,1 60,7 1,1 1,4 7,9 9,6
25 percentil 35,2 41,4 0,8 0,98 5,8 6,9
Median 47,1 54,6 1,2 1,3 8,0 9,4
75 percentil 63,8 71,8 1,6 1,8 11,1 12,7
95 percentil 120 117 3,0 29 21,0 20,3
Min 12,0 9,3 0,24 0,19 1,7 1,3
Max 660 856 16,9 22,4 118 157
N 486 506 465 484 465 484
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Medianintaget av dioxiner och dioxinlika PCB (total-TEQ) hos 4-&ringarna var
2,3 pg/kg kroppsvikt och dag for flickor och 2.4 pg/kg kroppsvikt och dag for
pojkar. Flickor i dldern 8-9 &r och 11-12 ar hade ett intag pé 1,8 respektive 1,2
pg/kg kroppsvikt och dag. Motsvarande intag for pojkarna var 1,9 och 1,3 pg/kg
kroppsvikt och dag. Ingen skillnad 1 intag kan alltsa urskiljas for flickor och
pojkar i de olika aldrarna. Det hogsta totala TEQ-intaget rdknat per kg kroppsvikt
obser-verades alltsd bland 4-dringarna dir 95 % percentilen lag pd 4,8 pg
TEQ/dag (se tabell 10). Berdknat fran medianintaget stod fisk/skaldjur f6r den
storsta andelen av barnens exponering for dioxiner och dioxinlika PCB (32-35 %
beroende pé vilken aldersgrupp som avses) medan kott/fdgel och mejeriprodukter
star for

27-32 % respektive 20-26 % (figur 3). Det minsta bidraget till totalexponeringen i
samtliga aldersgrupper kom fran dgg. Bland fisksorterna star fet dsterjofisk (lax
och stromming) for 2,9-15 % av det totala dioxinintaget hos barn, medan odlad
lax star for 7,8-10 % och mager havsfisk for 3,5-4,6 %.

Livsmedelsverkets kostrekommendation att konsumera fet dstersjofisk (lax,
stromming) hogst en gang i manaden foljdes av de flesta flickor. 2,5 % av
flickorna i1 4 ars alder (7 av 283), 4,0 % av flickorna i 8-9-ars élder (17 av 429)
och 4,5 % av flickorna i 11-12-4rs alder (22 av 488) uppgav att de konsumerar
Ostersjolax oftare dn en gang i manaden (svarsalternativ 2-3 ggr/manaden, eller
oftare). Konsumtion av dstersjostromming bland flickorna 1 alla aldersgrupper var
enligt enkéterna lagre &n konsumtion av dstersjolax (2,0-2,8 %). Bland dessa
"hogkonsumenter" fanns dven de barn som hade hogst intag av total-TEQ
(12,8-23,5 pg/kg kroppsvikt och dag). Det ar dock mojligt att konsumtionen av
OstersjOlax ar dverskattad bland hogkonsumenterna. Normalt sett dr det svart att fa
tag pa denna typ av fisk i butikerna. Manga konsumenter har troligen ocksa svért
att skilja pé olika laxtyper i butiken, vilket kan orsaka forvaxlingar mellan odlad
lax och vild dstersjolax. Om barnen ingar 1 familjer som fiskar lax for husbehov sa
ar det dock mojligt att fa tillgdng till denna typ av fisk mer regelbundet.

I jimforelse med den senaste nationella intagsberdkningen av dioxiner och
dioxinlika PCB for barn som gjordes under 2002 [39] med hjilp av konsumtions-
data fran 1989 [40] och haltdata frdn Matkorgsprojektet 1998/1999, tycks intaget
av dioxiner och dioxinlika PCB ha sjunkit och den livsmedelsgrupp som utgor
den storsta exponeringskillan ha éndrats. Det totala TEQ-intaget bland barnen (1-
10 ar) 1 undersdkning 2002 uppgick till mellan 2,1 och 3,5 pg TEQ per kg
kroppsvikt och dag, och mejeriprodukter gav det storsta bidraget till den totala
TEQ-exponeringen (28 — 29 %), foljt av kott/fagel (22 — 25 %) och fisk

(18 — 21 %) (figur 4).
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Figur 3. Livsmedelsgruppernas procentuella bidrag till barns exponering for dioxiner och

dioxinlika PCBe (total TEQ-exponering) i de olika &ldersgrupperna. Utrdkningarna ar

baserade pd medianintag av total-TEQ frin respektive livsmedelsgrupp [38].
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Figur 4. Livsmedelsgruppernas procentuella bidrag till total TEQ-exponeringen
bland barnen (1-14 ar) i undersokningen 2002 [39].
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Faktorer som kan ha bidragit till denna skillnad kan vara sddana som dndrade
konsumtionsvanor, hogre/ldgre haltdata av dioxiner och dioxinlika PCB i livs-
medel, olika antal deltagare i undersdkningen samt avsaknad i undersdkningen
1989 av enkéter med detaljerad information om konsumtionsfrekvensen av olika
fisksorter. Enligt matdagboken i1 barnundersékningen 2003 [35] har konsumtionen
av mejeriprodukter sjunkit sedan 1989 [40] liksom fetthalterna i dessa produkter.
Ingen skillnad i fiskkonsumtionen har observerats mellan aren 1989 och 2003
bland barnen mellan 1 och 14 ar (cirka 20 g/dag), medan konsumtionen av
kott/fagel har 6kat nagot.

TEQ-intaget per person dkar med &ldern (figur 5) men det minskar raknat per kg
kroppsvikt (figur 6). Medianintaget av dioxiner och dioxinlika PCB ridknat per kg
kroppsvikt for 4-aringarna var dubbelt s& hogt som hos vuxna (17 — 75 ar; [25])
medan intaget for 11-12-aringarna lag pa samma niva som intaget for vuxna.

165 - —e—— Kvinnor
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Totalt TEQ-intag (pg/dag

Figur 5. Medianintag av total-TEQ (pg/kg kroppsvikt och dag) hos barn och vuxna. Data
fran tva undersokningar [38, 41].
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Figur 6. Medianintag av total-TEQ (pg/kg kroppsvikt och dag). Data fran tva
undersdkningar [38, 41].

Riksmaten 1997-98

De intagsberdkningar for vuxna i aldern 18-75 &r som gjorts i Livsmedelsverkets
rapport 25, 2005 [41], baseras pa haltdata f6r dioxiner (PCDD/PCDF) samt
dioxinlika PCB i olika livsmedel (fisk, skaldjur, kott, 4gg, mjolkprodukter och
fetter) fran olika projekt ar 1999-2004. Dessa haltdata kombinerades med
konsum-tionsdata frdn Riksmaten 1997-98 [42], for att {4 ett mitt pa intaget av
dioxiner/furaner samt dioxinlika PCB fran fodan.
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Tabell 11. Intag av PCDD/PCDF och dioxinlika PCB (total-TEQ) deltagarna i Riksmaten
samt bidrag i procent till totala intaget (n = 1185).

Intag av total-TEQ (pg/d) for alla konsumenter

Mv  Med 95:e percentilen % av tot.intag (med)
Fisk * 54 35 157 51
Kott o fagel 9,7 85 21 12
Mejeriprodukter 14 12 29 17
Vegetabiliskt fett 79 56 23 8,2
Ovrigt fett 80 7,0 19 10
Agg 0,02 0,5 2,8 0,7
Totalintag
pg/dag 94 75 204
pa/kg kv/dag 13 11 29
* varav:
Fet Ostersjofisk 28 11 100 42
Annan fet fisk 14 7,8 45 30
Ovrig fisk 75 6,1 17 24
Skaldjur 48 1,0 15 3,9
Fisk, totalt 100

Medianintaget av dioxiner och PCB for deltagarna i Riksmaten var 1,1 pg WHO-
TEQ/kg kroppsvikt och dag. Fisk och skaldjur bidrog med 51 % till det totala
intaget, mjolkprodukter med 17 % och kott med 12 % [41] (se tabell 11). Bland
mén bidrog konsumtion av fet dstersjofisk med 1 medeltal (median) 42 % till
intaget fran fisk, bland kvinnor i aldern 41-74 &r med 44 %. Hos kvinnor i barna-
fodande alder (17-40 ar) var medianintaget 0,93 pg WHO-TEQ/kg kroppsvikt och
dag, dér fisk och skaldjur bidrog med 45 %, mj6lkprodukter med 20 % och kott
med 12 % [41] (se tabell 12.). Konsumtion av fet dstersjofisk bidrog bland dessa
kvinnor 1 medeltal (median) med endast 2 % till intaget frin fisk. 5 % av
kvinnorna under 41 ars alder hade intag pa 2 pg TEQ/kg kroppsvikt/dag eller
hogre (Tabell 12). Runt 70 % av de kvinnor som hade intag 6ver 2 pg TEQ/kg/dag
konsumerade fet Ostersjofisk mer dn 1 gang/manad, vilket dr Livsmedelsverkets
nuvarande kostrad for denna typ av fisk. De kvinnor som foljer kostrdden, men
som &ndé hade ett intag 6ver 2 pg TEQ/kg kroppsvikt, hade i allmédnhet en relativt
stor konsumtion av 6vrig fisk och mejeriprodukter.
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Tabell 12. Intag av PCDD/PCDF och dioxinlika PCB (total-TEQ) hos kvinnor 17-40 &r
samt bidrag i procent till totala intaget (n = 271).

Intag av total-TEQ (pg/d) hos kvinnor 17-40 ar

Mv Med 95:e percentilen % av tot.intag
Fisk* 32 25 87 45
Kott o fagel 8,0 6,7 19 12
Mejeriprodukter 12 11 25 20
Vegetabiliskt fett 6,5 50 17 91
Ovrigt fett 7,6 70 17 13
Agg 0,6 05 24 0,9
Totalintag
pg/dag 67 62 127
pg/kg kv/dag 1,0 0,93 20
*varav:
Fet Ostersjofisk 11 0,19 34 15
Annan fet fisk 9,4 56 33 44
Ovrig fisk 7.0 6,0 16 47
Skaldjur 4,5 10 76 7,8
Fisk, totalt 100

mv = medelvérde.
med = median.
kv = kroppsvikt.

Gravida

Under perioden 1996-1999 genomforde Livsmedelsverket ett projekt dér gravida
och ammande Uppsalakvinnors exponering for bland annat PCDD/F, PCB och
p,p"-DDE studerades [43]. Forstfoderskor i dldern 18-41 ar, som deltog som
kontroller i en studie av riskfaktorer for tidiga missfall [44], rekryterades i sen
graviditet. Av de tillfragade 395 kvinnorna tackade 335 ja till att 1dmna ett blod-
prov i sen graviditet. Bland dessa deltagare svarade 249 pa ett frigeformulidr om
de kostvanor de haft under dret de blev gravida [43] (Tabell 13). En jamforelse av
konsumtion av kott och kottprodukter, samt fisk och fiskprodukter, mellan
forstfoderskorna fran Uppsala och kvinnor i dldern 25-34 ar, som deltog i
Riksmaten 1997-98, visade att forstfoderskornas konsumtion (median och 95:e
percentilen) inte avvek frdn det normala [43]. Det dock svért att komma ihdg vilka
kostvanor man har. Darfor dr data fran kostundersdkningar baserade pé
fradgeformuldr osékra, sérskilt ndr det giller data pé individniva.
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Tabell 13. Kostvanor (medelvirde (SD)) under éret da de deltagande forstfoderskorna
fran Uppsalaomradet blev gravida (1995-1998). Resultaten géller for kvinnor som var
fodda i Sverige.

Livsmedel Graviditetsar |N
(g/dag)

Kott 100 (47) 249
Mjolkfett 26 (14) 249
Agg 12 (9) 249
Fisk totalt 24 (20) 249
Fet ostersjofisk 1(3) 249
Annan fet fisk 5(6) 249
Mager fisk 18 (5) 249

Nar det géller konsumtion av fet Ostersjofisk (vild lax/havsdring och sill/strom-
ming frén Ostersjon och Bottniska viken) s& uppgav mer 4n hilften av kvinnorna
att de aldrig at fet ostersjofisk under &ret de blev gravida [43]. Ungefar 8 %
uppgav en konsumtion som var hogre dn 1 gang per manad, vilket for ndrvarande
ar Livsmedelsverkets kostrad [43].

I Uppsalastudien berdknades medianintaget av dioxiner och dioxinlika PCB fran
livsmedel bland forstfoderskorna, uttryckt som total-TEQ, till 0,9 pg total-TEQ/kg
kroppsvikt och dag [43] (Tabell 14). Intaget varierade mellan 0,3 till 5 pg/kg
kroppsvikt. Fem procent av kvinnorna hade ett intag som 1&g pa 2 pg/kg kropps-
vikt eller hogre.

Mjolkfett och fisk stod 1 medeltal for cirka 60 % av total-TEQ-intaget (30 % var)
[43], medan kott 1 medeltal bidrog med ungefar 20 %, vegetabiliskt fett med 10 %
och dgg med 5 %. Over 50% av kvinnorna fick inget bidrag till intaget fran fet
Ostersjofisk, eftersom de uppgav att de aldrig &t sddan fisk. For de 5 % av kvin-
norna som hade hég konsumtion av fet dstersjofisk bidrog denna fisk med 6ver
65 % till det totala intaget [43].

Intaget av PCB och p,p -DDE fréan livsmedel berdknades ocksa for forstfoder-
skorna fran Uppsala (Tabell 14). Medianintaget av > PCB (23 kongener) upp-
skattades till 5,5 ng/kg kroppsvikt och dag (min-max:1,1-28), och for p,p"-DDE
till 3,1 ng/kg/dag (0,9-15,4). I dessa fall bidrog fisk i hogre grad till median-
intaget d4n vad var fallet for dioxinerna och dioxinlika PCB (60 % for XPCB och
45 % for p,p’-DDE) [43].
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Tabell 14. Berdkning av dagligt intag av PCB, p,p"-DDE och total-TEQ for
Uppsalakvinnor det ar de blev gravida med sitt forsta barn.

Median (range) 5:e/95:e percentil N
2. PCB (23 kongener)
Intag (ng/kg/dag) 5,5 (1,1-28) 2,2/14 235
Mjolkfett (%) 15 (1-66) 4/42 249
Kott (%) 11 (0-44) 3/30 249
Veg. fett (%) 6 (0-45) 1/18 249
Agg (%) 5 (0-46) 1/17 249
Fisk total (%) 63 (0-93) 17/87 249
Fet ostersjofisk (%) 0 (0-85) 0/48 249
p,p -DDE
Intag (ng/kg/dag) 3,1 (0,9-15,4) 1,5/6,9 235
Mjolkfett (%) 18 (2-70) 5/45 249
Kott (%) 11 (0-38) 3/26 249
Veg. fett (%) 10 (0-54) 3/26) 249
Agg (%) 6 (0-44) 2/19 249
Fisk total (%) 45 (0-89) 9/77 249
Fet Ostersjofisk (%) 0 (0-83) 0/45 249
Total TEQ
Intag (ng/kg/dag) 0,9 (0,3-5,1) 0,5/2,0 235
Mjolkfett (%) 32 (5-78) 11/58 249
Kott (%) 18 (0-65) 5/41 249
Veg. fett (%) 11 (0-44) 3/26 249
Agg (%) 4 (0-33) 1/13 249
Fisk total (%) 26 (0-76) 4/66 249
Fet Ostersjofisk (%) 0 (0-70) 0/27 249

Storkonsumenter av fisk
Forskare fran Universitetsjukhuset i Lund har utfért omfattande studier av

PCDD/DF-, PCB- och p,p"-DDE-exponering och hélsa hos yrkesfiskare och deras
familjer. I en rapport till Naturvirdsverket analyserades sambandet mellan kon-
sumtion av fet ostersjofisk och halter av miljofororeningarna i kroppen hos mén
[45]. Bland de 26 min som undersoktes ingick 9 mdn med mycket hog konsum-
tion av fet Ostersjofisk (median: 8 mél per manad; min-max: 2-58).

Det ar svrt att uppskatta ménnens totala intag av dioxinlika &mnen eftersom det i
rapporten inte finns nagra uppgifter om konsumtion av andra livsmedel. Nedan
foljer dock ett forsok till uppskattning av total-TEQ-intag baserat pa intaget av
dioxiner och dioxinlika PCB bland mén som deltog i Riksmaten 1997-98 [41].
Medianintaget bland mén i 17-75-4rs alder beréknades i denna undersdkning till
83 pg TEQ/dag, varav fet fisk bidrog med 18 pg total-TEQ/dag. Medianintaget av
TEQ frén fet ostersjofisk bland hogkonsumenterna 1 yrkesfiskarestudien bidrar
med cirka 300 pg/dag (8 mal per minad; portionsstorlek 125 g; total-TEQ-halt 10
pg/g fisk). Totalt skulle detta rikneexempel ge ett intag pd 365 pg TEQ/dag om
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detta intag lades ovanpa medianintaget fran Riksmaten minus fet fisk. En
kroppsvikt pd 70 kg resulterar i ett intag pa cirka 5 pg/kg/dag, dvs cirka 5 gdnger
hogre én det totala medianintaget for mén 1 Riksmaten [41] (Fig. 8).

Om den hogsta konsumtionen av fet dstersjofisk, som uppgavs i yrkesfiskare-
studien [45], anvinds (58 portioner per manad) sd skulle bidraget frdn denna fisk
till totalintaget bli ungefdr 2400 pg TEQ/dag. Sammantaget blir da intaget av
dioxiner och dioxinlika PCB cirka 2500 pg TEQ/dag eller 36 pg/kg/dag for en
kroppsvikt pa 70 kg, vilket ar ndstan 40 ganger hogre 4n medianintaget i
Riksmaten [41] (Fig. 8).
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Figur 8. Intag av PCDD/F och PCB TEQ i olika befolkningsgrupper i Sverige. A:
Kvinnor fran Riksmaten i aldern <40 ar (median +95:e percentilen) [41]. B: Kvinnor fran
Riksmaten i aldern >40 ar (median + 95:e percentilen) [41]. C: Kvinnor fran yrkes-
fiskarefamiljer pa ostkusten fodda innan 1930 [46]. Kvinnornas intag fran fisk lades
ovanpé medianintaget (-intag fran fisk) for kvinnor >40 ar i Riksmaten. D: Kvinnor fran
yrkesfiskarefamiljer pa ostkusten fodda 1950 och senare [46]. Kvinnornas intag fran fisk
lade ovanpa medianintaget (-intag fran fisk) for kvinnor >40 ar i Riksmaten. E: Kvinnor
med hog konsumtion av fet Vitternfisk [47]. Medelintaget (+extremintag) fran fet
Vitternfisk lades ovanpa medianintaget (minus fet fisk) for kvinnor >40 ar i Riksmaten.
F: Mén i aldern 17 till 25 &r fran Riksmaten (median, 95:e percentilen) [48]. G: Yrkes-
fiskande mén med hog konsumtion av fet ostersjofisk (medelintag+extremintag) .
Mainnens intag fran fet ostersjofisk lades ovanpd medianintaget (-intag frén fet fisk) for
mén i Riksmaten.
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I en storre kostundersokning bland yrkesfiskarna uppgav médnnen fran ostkusten
att de i medeltal at 208 g strdomming per vecka och 119 g 6stersjolax per vecka
[49], vilket var ungefdr dubbelt s& mycket som referenspersoner i samma élder
frdn samma landskap. En konsumtion av cirka 300 g fet ostersjofisk per vecka
skulle innebdra ett dagligt intag av dioxiner och dioxinlika PCB pa cirka 430 pg
TEQ, motsvarande 6 pg TEQ/kg. Om detta ldggs pa medianintaget for Riksmatens
mén (-fet fisk) innebér det ett intag pa 490 pg TEQ/dag eller 7 pg/kg/dag vilket ar
7 ganger hogre dn det totala medianintaget for mén 1 Riksmaten (Fig. 8) [41].

I en studie av hustrur till yrkesfiskare frdn den svenska ostkusten undersoktes
kostvanorna bland 100 slumpvis utvalda kvinnor [46]. Aldre kvinnor uppgav att
de &t mer fet dstersjofisk dn yngre kvinnor. Kvinnor fran familjer pé ostkusten at
ocksa 1 medeltal dubbelt sa mycket av denna fisk dn referenskvinnor i samma
alder frdn samma landskap [46]. Fiskarekvinnor som var fédda innan 1930
uppgav att de i medeltal at fet dstersjofisk 5 gdnger per ménad och mager fisk 6
ganger per manad, medan kvinnor fodda mellan 1930-1949 at respektive fisksort
4 respektive 5 gédnger per mdnad. Kvinnor fodda efter 1949 at dessa tva fisktyper
2 respektive 3 ganger per manad [46]. For den dldsta &ldersgruppen av kvinnor
innebér en konsumtion av fet Ostersjofisk 5 ganger per manad ett intag av dioxiner
och dioxinlika PCB pa cirka 200 pg TEQ/dag om en portionsstorlek pa 125 g och
en total-TEQ-halt pa 10 pg/g antas for fisken. Den magra fisken bidrar i detta fall
med 13 pg/dag (125 g/dag, 0,5 pg TEQ/g). Om detta intag 14ggs pa medianintaget
av dioxiner for kvinnor mellan 41 och 75 ar i Riksmaten (35 pg/dag exklusive
intag fran fisk) [41] s& innebar det ett totalintag pa 248 pg TEQ/dag, eller 4
pg/kg/d vid en kroppsvikt pa 60 kg (Fig. 8). Detta ar cirka 4 génger hogre dn
medianintaget for kvinnor mellan 41 och 75 ar i Riksmaten [41]. For de yngsta
kvinnorna 1 yrkesfiskarefamiljerna fodda efter 1949 innebar uppgiven
medelkonsumtion av fisk ett totalintag av TEQ pé 2 pg/kg/d om intaget fran fisk
lades pa medelintaget fran andra livsmedel an fisk.

Vittern ér fororenad av PCB och dioxiner [47]. I en undersokning av
miljofororeningshalter i blod hos kvinnliga hogkonsumenter av Vitternfisk
(N=37, alder 37-87 ar) sa uppskattades mediankonsumtionen av fet Vitternfisk
(roding, oring och lax) till 3 ganger per manad (min-max: 0-12). Om medelhalten
av dioxiner och dioxinlika PCB i denna typ av fisk dr 8 pg TEQ/g farskvikt [47]
s innebér en konsumtion pa 3 ginger per manad ett intag pa 100 pg TEQ/dag
(portionsstorlek 125 g). Tillsammans med medianintaget av total-TEQ for kvinnor
i dldern 41-75 ar fran Riksmaten (49 pg/dag exklusive intag fran fet fisk) ger det
ett totalintag pa 149 pg TEQ/dag, motsvarande 2,5 pg TEQ/kg kv/dag vid en
kroppsvikt pa 60 kg (Fig. 8) [41]. Extremfallet med 12 portioner fet Vitternfisk
per ménad resulterar 1 ett totalintag pa 7,5 pg TEQ/kg/d, vilket ar cirka 7 ganger
hogre dn medianintaget for deltagande 41-75 ar gamla kvinnor i Riksmaten.
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Slutsatser - livsmedelskonsumtion och intag

Animaliska livsmedel dr den viktigaste killan for konsumenternas nuvarande
exponering for PCB, p,p -DDE och dioxiner. De populationsbaserade
kostundersokningarna Riksmaten 1997-98 (vuxna) och Riksmaten -barn 2003
visar att fisk/fiskprodukter, mejeriprodukter och kott/kottprodukter stér for de
storsta bidragen till intag av fororeningarna. Konsumtionen av fet fisk fran
Ostersjén ér i allmiinhet 1ag bland barn och unga kvinnor. Bland barnen uppgav
70 % att de aldrig at denna typ av fisk och bland unga kvinnor bidrog denna typ
av fisk 1 medeltal med endast 2 % till det totala intaget av dioxiner och dioxinlika
PCB. Bland 6vriga vuxna bidrog fet fisk fran dstersjon i medeltal med cirka 40 %
av intaget fran fisk. Medianintagen av dioxiner och dioxinlika PCB per kilo
kroppsvikt var hogst bland de yngsta barnen och minskade med aldern upp till 12-
ars alder. Detta beror pé att de yngre barnen dter mer mat per kilo kroppsvikt dn
de dldre barnen. De éldsta barnen hade intag i nivd med vuxna. Berdkningar av
intag av dioxiner och dioxinlika PCB baserat pa fiskkonumtionsdata frén
hdgkonsumenter av fet fisk fran Ostersjon och Vittern visade att hdg konsumtion
av denna typ av fisk (mer &n en géng per vecka) reulterar i intag som ligger 2,5 till
7 ganger hogre dn medianintaget for vuxna i Riksmaten. I extremfallet, d& denna
typ av fisk konsumerades flera ganger varje dag, lag intaget 40 ganger hogre.
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Figur 9. Sambandet mellan serumhalt av 2PCB (10 kongener) och CB 153 (ng/g
fett) bland svenska mén och kvinnor provtagna 1995-96 [50, 51].
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Halter av PCB, p,p"-DDE, PCDD/F och PBDE i kroppen

Denna typ av dmnen ar fettlosliga och stabila, och forsvinner ldngsamt ur
kroppen. I allminhet anses halten i fett fran olika vivnader och organ att vara i
jamvikt med varandra. Halten av féreningarna i kroppen méts oftast i fett fran
blodserum eller blodplasma, i fettbiopsier, eller 1 fett frin modersm;jolk, och
halterna fran dessa olika provtyper &r oftast jimforbara. Halter som uppmats i
kroppsfett d4r 1 ménga fall ett resultat av en l&ng tids exponering innan
provtagning, eftersom denna typ av &mnen bioackumuleras i kroppen under
manga ar. Analyser av PCB, p,p’-DDE, PCDD/DF och PBDE ir kostsamma och
darfor har man forsokt hitta markor-substanser som kan ge ett representativt matt
pa halten av en hel grupp av dessa &mnen. For totalhalten av PCB som finns 1
kroppen har halten av PCB 153 visat sig fungera bra (Fig. 9). PCB 153 har dérfor
anvénts 1 manga studier som markor for totalhalten av PCB.

Barn

Inga studier finns tillgidngliga gillande kroppsbelastningen av persistenta
halogenerade organiska &mnen hos svenska barn, men ddremot har ett flertal
studier fran andra lander publicerats. I tabell 16 och i texten nedan redovisas
resultat fran négra studier 1 Europa och Nordamerika. Det dr svért att jaimfora
resultaten i de olika studierna pa grund av variation i barnens alder,
provtagningsér, analysmetoder, mm, mellan studierna. Vissa studier har ocksé
fettjusterat blodhalterna av dmnena medan andra studier inte gjort det. Endast en
studie av dioxinhalterna i blod fran barn har aterfunnits, och i denna tyska studie
var medianhalten av PCDD/F TEQ 5,5 pg/g fett [52].

Vissa monster i haltvariationen mellan och inom studier gar dock att urskilja. I en
studie av 7 manader gamla inuitbarn frdn norra Québec (Kanada) rapporteras hoga
halter av PCB och p,p"-DDE [53]. Halterna var fettjusterade och om man antar att
fetthalten i plasma dr 0,7 % och att densiteten dr 1 kg/l plasma blir de angivna
medelhalterna av 2 PCB, PCB 153 och p,p’-DDE 1,8, 0,5 respektive 1,8 pg/l,
vilket &r klart hdgre @n de halter som uppmiitts 1 de andra studierna (Tabell 15).
En orsak till dessa relativt hoga halter dr att fisk och marina ddggdjur, med hoga
PCB- och p,p’-DDE-halter, utgor en betydande del av kosten hos denna
population.
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Tabell 15. Blodhalter av persistenta halogenerade organiska foreningar hos barn (nyfédda-10 ar gamla).

Land Tyskland Tyskland Kanada, inuiter | Holland Tyskland USA Tyskland Tyskland
Alder Nyfodda 6 veckor 7 manader 3,5ar 3,5 ar 40och 1l ar 7-10 ar 10 éar
Ar 2002 - 1995-2001 1994 1996-98 1984-5/91-2 1994-95 2002/03°
Matris Serum Serum Plasma Plasma Serum Serum Helblod Helblod
N 20 10/10" 172 100/93" 92 179 (4 4r) 44/293" cirka 320 cirka 400
156 (11 ar)
Haltangivelse | Medel Medel Medel Median Median Medel +sd | Medel Median Median
(min-max) | (min-max) (min-max) (min-max) (5-95 percentil) (95 % konflint.) (min-max) (min-max)
Enhet ng/l pg/l ng/kg fett ng/l pg/l pg/l ng/l pg/l pg/l
p,p’ -DDE 0,18 1,05 (0,76-3,49) | 256 (214-307) 0,33 (0,13-1,07) 0,17
(0,07-0,54) | 0,18 (0,07-0,54)" 0,22 (0,13-0,37)" (0,01-12,1)
HCB 0,13 (0,04-0,52) 0,23 (0,11-0,55) 0,08
0,04 (0,02-0,21)" 0,16 (0,10-0,25)" (0,01-0,28)
B-HCH 0,07 (0,03-0,31) 0,02
0,04 (0,02-0,07)" (<0,02-0,62)
PCB 153 0,49 (0,05-0,98) |76 (62-93) 0,17 (0,02-1,59) [0,09
0,11 (0,05-0,25)" (0,03-1,01)
>PCB 1,19 (0,16-2,25) 259 (218-307)" | 0,75 (0,23-5,9) 1,22 (0,23-3,35)° |2 +3 (4 ar)* | 0,54 (0,20-1,63) |0,38 (0,06-3,6)° |0,20
0,29 (0,12-0,63)"? 0,21 (0,08-0,46)"° |0,36/0,68/1,77>> |1 +1 (11 &r)* |0,35(0,18-0,67)"° |0,47 (0,10-4,5)" |(0,04-2,5)’
0,23/0,15"*
PCDD/F 5,5 pg/g fett'’
TEQ
Referens [54] [55] [53] [56] [57] [58] [59] [60] [52]

ammade barn/ej ammade barn.

Zammade max 2 veckor/ammade 2 veckor-4 ménader/ammade mer dn 4 méanader.
SPCB 138+153+180.
+total-PCB”.

SPCB 118+138+153+180.

®PCB 101+118+138+153+170+180+183+187.
"PCB 118+138+153+170+180+183+187.
8PCB 28+52+99+101+105+118+128+138+153+156+170+180+183+187.
°Studien pagick 1996-2003. Hér redovisas endast resultat fran 2002/03.
"®Medelhalt i 16 samlingsprover fran 2002-03.

Livsmedelsverkets rapport nr 9/2007 47



Ett flertal studier fran Tyskland, Belgien, Holland, Kanada och USA har visat att
amning paverkar kroppsbelastningen av PCB frin spadbarnstiden upp till 17 &rs
alder [52, 55-57, 59, 61-63] (Tabell 15). I den epidemiologiska studien av
inuitbefolkningen i norra Québec var t.ex. medelnivaerna av PCB i plasmafett hos
7 manader gamla barn som ammats 1 mer dn 3 méanader 6,6 ganger hogre dn hos
barn som inte ammats alls [53, 62]. Liknande resultat har presenterats av Patandin
et al (1997) [56] som visade att medianhalterna av PCB 1 plasma hos 3,5 ar gamla
barn var 3,6 ggr hogre hos ammade barn jaimfort med de barn som inte ammats
alls. I denna studie var amningstiden och PCB-nivaerna i moderns brostmjolk
viktiga indikationer p4 PCB-nivaerna hos barnen i den ammade gruppen. I den
icke ammade gruppen var ddremot PCB-nivaerna hos barnen signifikant
relaterade till plasmanivaerna hos modern i sen graviditet. Hos 7-10 &r gamla barn
1 Tyskland fann man ett positivt samband mellan amningstidens ldngd och
halterna av DDE, HCB, B-hexaklorcyklohexan (-HCH) och PCB i helblod [59,
60]. Annu vid 17 ars alder har ett positivt samband mellan PCB-halterna i serum
och amningstidens lingd kunnat pavisas [61].

Resultaten tyder pé att skillnaderna mellan ammade och icke ammade barn
minskar fran 7 ménaders till 10 ars alder. Detta beror bland annat pa den
utspadning av modersmjolksexponeringen som sker till foljd av barnets snabba
tillvéxt. Dessutom hinner en del av det PCB som ackumulerades fran
modersmjdlken att forsvinna frén kroppen under uppvéxten genom metabolism
och exkretion. Slutligen 6kar kostens bidrag till kroppsbelastningen med dkad
alder efter amningsperioden. Patandin et al. (1999) [64] har tagit fram en modell
for att berdkna det kumulativa intaget av PCB och dioxiner frén 0 till 25 ars alder.
Resultaten frdn dessa berdkningar visade att 6 minaders amning under
spadbarnstiden bidrog med 12-14 % till det kumulativa intaget av total-TEQ
under de 25 forsta levnadsaren. Kreuzer et al. (1997) [65] har tagit fram en
teoretisk modell som beskriver kroppsbelastningen av dioxiner (TCDD) under
hela livet. Simuleringarna i denna studie visar att kroppsbelastningen av TCDD
hos barn som ammas snabbt dkar och nar en topp under amningsperioden.
Darefter sjunker halterna, och sammanfaller med halterna hos icke ammade barn
vid cirka 7 ars alder. Hos icke ammade barn sjunker TCDD-halterna nagot under
det forsta levnadséret, for att darefter langsamt 6ka och na ett maximum vid 16 érs
alder. Fran 16 till 60 ars alder forutsdger modellen att kroppsbelastningen av
TCDD minskar mycket langsamt [65]. Sammantaget tyder experimentella och
modellerade data pé att skillnaderna i kroppsbelastningen av PCB och PCDD/F
mellan ammade och icke ammade barn minskar med aren, men det ar oklart vid
vilken élder skillnaderna har jimnats ut helt. Livsmedelsverkets studier antyder
att den exponering for PCB och p,p’-DDE som en flicka utsétts for under
amningsperioden kan ha viss betydelse for kroppsbelastningen da hon sjilv blir
gravid [66, 67] (se avsnittet "Gravida och ammande™).

Andra livstilsfaktorer och medicinska faktorer som visats vara associerade med
halterna av PCB, p,p"-DDE och andra likande &mnen hos barn &r kon, kropps-
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sammansittning, serumhalter av triglycerider och kolesterol samt intaget av
animaliskt fett. Pojkar har haft hogre blodhalter av HCB, PCB och PCDD/F 4n
flickor [52, 61]. Halterna (farskviktsbasis) okar ocksd med 6kande koncentration
av triglycerider och kolesterol i serum, samt med dkande intag av animaliskt fett.
Halterna minskar med 6kande kroppsvikt, 6kande BMI (Body Mass Index) och
okande kroppsfettsinnehall [52, 59, 61]. I nagra studier har tidstrender av PCB,
PCDD/F och p,p”-DDE hos barn undersokts. Lackmann (2005) [54] undersokte
serumhalterna av p,p"-DDE hos nyfodda barn i Tyskland mellan 1984 och 2002.
Medelhalterna minskade signifikant under tidsperioden, fran 1,49 (1984-85) till
0,18 (2002) pg/l. En annan studie [52] visade att halterna av DDE, HCB, PCB och
PCDD hos 10-dringar minskade med en faktor 2-4 under perioden 1996-2003.

Gravida och ammande

Livsmedelsverket har sedan 1980-talet samlat in brostmjolk for analys av
persistenta halogenerade organiska miljofororeningar. Brostmjolk samlades bland
annat in fran kvinnor pa olika platser i Sverige under 1981-1990 [68] samt fran
forstfoderskor 1 Uppsala och Sundsvall under 1994 [69]. Vid den senaste stora
uppdateringen av Livsmedelsverkets kostrad gillande fororenad fet fisk [70]
framkom vissa brister i bakgrundmaterialet, framforallt géllande den aktuella
kroppsbelastningen av bland annat PCB och PCDD/F hos gravida och ammande
kvinnor i Sverige. Med anledning av detta genomfordes under perioden 1996-
1999 ett storre projekt dir gravida och ammande Uppsalakvinnors exponering for
persistenta halogenerade organiska foreningar studerades [43, 67] (Tabell 16).
Totalt tillfragades 395 forstfoderskor om de ville delta i studien, och av dessa
lamnade 323 ett blodprov i1 sen graviditet (graviditetsvecka 32-34) [43]. Efter
forlossningen kontaktades modrarna igen och tillfrdgades om de var villiga att
lamna brostmjdlksprover etc., och totalt 211 kvinnor donerade brostmjolk [67]
(Tabell 16).

Sedan 2000 har Livsmedelsverket, med ekonomiskt stod fran Naturvardsverkets
Miljoovervakning, fortsatt att samla in blod, har och brostmjolk fran
forstfoderskor 1 Uppsala. Insamlingarna har skett vartannat ar (2000, 2002, 2004)
och totalt 94 kvinnor har donerat brostmjélk (Tabell 16). Samtliga
brostmjolksprover samlades in av kvinnorna sjdlva under den tredje veckan efter
forlossningen. Bland de kvinnor som l&dmnade blod i sen graviditet (1996-1999)
var medianaldern 28 &r, och bland samtliga kvinnor som ldmnade brostm;jolk
(1996-2004) var medianaldern 29 ar [43, 67, 71].
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Tabell 16. Halter av PCBer, klorerade bekdmpningsmedel, dioxiner och bromerade flamskyddsmedel (median (range)) i kroppen hos
gravida forstfoderskor (vecka 32-34) i Uppsala 1dn 1996-1999 (serumhalter) samt hos ammande forstfoderskor i Uppsala 1dan 1996-2004,
Goteborg 2001, Lund 2003 och Lycksele 2003-2004 (brostmjolkshalter). Enheten dr ng/g fett om inget annat anges.

Substans Uppsala 1996-1999 Uppsala 1996-2004 Gaoteborg 2001 Lund 2003 Lycksele 2003-04
Serum, sen grav. Brostmjolkshalter Brostmjolkshalter Brostmjolkshalter Brostmjolkshalter

PCB 153 Halt, N |59 (14-180), 323 55 (11-186), 305 48 (13-188), 37 43 (25-95), 36 31 (14-113), 39

LPCB Halt, N | 151 (37-618)', 323 128 (30-402)', 305 129 (35-456), 37 114 (68-271), 36 83 (38-272)%, 39

mono-orto PCB TEQ | Halt, N |- 3,2 (0,7-18) pg/g fett’, 305 3,5 (1,0-18) pg/g fett’, 37 3,1 (1,8-8,1) pg/g fett’, 36 2.4 (1,1-5,7) pg/g fett’,

39

non-orto PCB TEQ® |Halt, N |- 4,4 (1-13) pg/g fett, 196 - - -

PCDD/F TEQ Halt, N |- 8,0 (3,6-23) pg/g fett, 159 - - -

Total-TEQ Halt, N |- 16 (6,4-40) pg/g fett, 158 - - -

HCB Halt, N |23 (12-160), 321 14 (4-31), 305 12 (6-26), 37 11 (7-20), 36 9 (4-18), 39

B-HCH Halt, N |9 (3-60), 321 11 (2,7-127), 305 10 (3-104), 37 8 (5-43), 36 5(2-16), 39

p,p -DDE Halt, N |88 (21-620), 321 97 (20-894), 305 72 (17-718), 37 64 (19-209), 36 46 (15-149), 39

BDE 47 Halt, N |- 1,6 (0,35-16), 186 1,3 (0,55-8,9), 33 1,2 (0,33-9,3), 36 1,8 (0,66-73), 39

BDE 153 Halt, N |- 0,59 (0,20-4,6), 186 0,53 (0,24-1,0), 33 0,61 (0,23-1,9), 36 0,62 (0,06-8,0), 39

Summa PBDE Halt, N |- 2,9 (0,91-28)°, 186 2,5 (1,4-12)", 33 2,6 (0,92-13), 36 3,4 (1,3-107)’, 39

HBCD Halt, N |- 0,32 (0,14-4,4), 70 0,30 (0,15-2,4), 33 0,44 (0,11-5,9), 36 0,39 (0,09-10), 39

Referens [43] [67] [72] [72] [72]

'Summan av 10 kongener.

Sinkluderar PCB 77, 126 och 169 TEQ. °PBDE 47+100+99+153+154. 'PBDE 28+47+66+99+100+138+153+154.
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For att studera om det finns ndgra regionala skillnader i halterna av PCB, DDT-
foreningar och PBDE 1 brostmjo6lk har Livsmedelsverket i samarbete med Arbets-
och Miljomedicin vid Sahlgrenska sjukhuset, Avdelningen for Yrkes- och
miljomedicin vid Universitetssjukhuset i Lund samt Institutionen for folkhilsa
och klinisk medicin vid Ume& Universitet samlat in brostmjolk fran forstfoderskor
1 Goteborg (2001), Lund (2003) och Lycksele (2003-2004) (Tabell 16) [72].
Medianéldern hos kvinnorna som deltog var 30, 29 respektive 27 ar.
Mjolkinsamlingarna gick till pd samma sétt som i studierna i Uppsala.

I Livsmedelsverkets undersokningar ar p,p"-DDE och PCB 153 de substanser som
uppméitts 1 hogst halter [72]. Den individuella haltvariationen &r avsevérd.
Skillnaden mellan ldgsta och hogsta halt av p,p"-DDE och PCB 153 i serum dr 30
respektive 13 ginger. I brostmjdlk dr variationen &dnnu storre, 45 och 17 ganger
for p,p"-DDE respektive PCB 153 .
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Figur 10. Linjér regression mellan serum- och bréstmjolkshalterna av PCB 153 och p,p”-
DDE. Varje punkt motsvarar halten i ett brostmjdlksprov och i ett serumprov (taget i sen
graviditet) frin samma kvinna (N=202).

Korrelationen mellan halterna av de flesta PCB-foreningar och klorerade bekamp-
ningsmedel i serum frén sen graviditet och brostmjolk &r starka (Figur 10) [71].
Detta innebir att halterna av dessa substanser i sdvil brostmjolk som serum ger en
god uppskattning av kvinnornas kroppsbelastning under och efter graviditeten
samt av barnets exponering under foster- och amningsperioderna.

Forutom de undersdkningar som har genomforts vid Livsmedelsverket finns flera
andra studier av persistenta halogenerade organiska milj6fororeningar i
brostmjolk fran svenska kvinnor. I Stockholm har insamlingar av brostm;jolk
pagatt sedan 1967. Samlingsprover frin dessa insamlingar har analyserats, och
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resultat fram till 1997 har rapporterats av Norén et al. (2000) [4].
Samlingsproverna i denna studie innehdll mjo6lk fran bade forstfoderskor och
omfdderskor, och medeléldern hos de deltagande kvinnorna 6kade under
studieperioden. Resultat fran det senaste provtagningséret (1997) redovisas i
tabell 17. I ytterligare en svensk studie som pagick 2000-2001 rekryterades 15
gravida kvinnor som, enligt eget 6nskemal, skulle forlosas med planerat
kejsarsnitt vid Karolinska sjukhuset [73]. Kvinnorna donerade bland annat ett
blodprov vid forlossningen samt ett brostmjolksprov 2-77 dagar efter
forlossningen. Bland deltagarna fanns savil forstféderskor som omfoderskor.
Medeldldern bland kvinnorna var 32 4r. I tabell 18 redovisas halterna av PCB och
PBDE i serum- och brostmjolksproverna fran kvinnorna.

Tabell 17. Halter av PCB, klorerade bekdmpningsmedel, dioxiner och bromerade
flamskyddsmedel i kroppen hos gravida och ammande kvinnor i Stockholmsomradet
1997 samt 2000-2001. Enheten &r ng/g fett om inget annat anges.

Stockholm 1997, N=1'  Stockholm &r 2000-2001, N=15
Substans Brostmjolkshalter Plasmahalter  Brostmjolkshalter
PCB 153 Median 73 56 61
min-max |- 27-203 24-193
LPCB Median | 324° 176’ 190°
min-max |- 104-598 77-547
non-0rto PCB  Median 8,0 (pg/g mjolkfett) - -
TEQ*
min-max |- - -
PCDD/F TEQ Median 15 (pg/g mjdlkfett) - -
min-max |- - -
HCB Median 12 - -
min-max |- - -
p,p"-DDE Median 129 - -
min-max |- - -
BDE 47 Median 2,3 0,83 1,15
min-max |- 0,3-5,1 0,26-4,01
BDE 153 Median 0,5 0,56 0,32
min-max |- 0,27-1,03 0,03-1,16
YPBDE Median | 4,0° 2,07° 2,14°
min-max |~ 0,71-8,39 0,56-7,72
Referenser [4][74] [73] [73]

'Samlingsprov bestiende av mjolk fran 20 (PCDD/F) eller 40 (6vriga substanser) mammor.
“Summan av 13 kongener.

*Summan av 15 kongener.

“inkluderar PCB 77, 126 och 169 TEQ.

PBDE 28+47+66+100+99+85+154+153.

SPBDE 17+28+47+66+100+99+85+154+153+183.
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En jimforelse mellan Livsmedelsverkets studier av gravida och ammande med
resultat fran de andra svenska studier som beskrivits ovan (Tabell 16 och 17) visar
att halterna av PCB som uppmiitts i Uppsala [43] dr jamforbara med de som
uppmattes i plasma i Stockholm ar 2000-2001 [73]. Brostmjolkshalterna i Uppsala
1996-2004 [67] var generellt sett ndgot lagre &n 1 Stockholm 1997 [4] , medan de
var ungefar jamforbara med de halter som uppmiaitts 1 Stockholm ar 2000-2001
[73].

Faktorer som paverkar kroppsbelastningen hos gravida och ammande
Amning &r en viktig eliminationsvég for PCB och DDT-foreningar och liknande
substanser hos kvinnor, och dr ddrigenom en faktor som har stor betydelse for
kroppsbelastningen [68, 75]. Forstfoderskor har alltsa oftast hogre kropps-
belastningar av milj6fororeningarna dn omfoderskor, och dérigenom utsitts
normalt en kvinnas forsta barn for hogre exponeringar dn de eventuellt ndstkom-
mande barnen. For att minska spridningen av PCB-, PCDD/F- och p,p"-DDE-
halter, och for att {4 battre jamforbarhet av data frén olika ar, har endast forst-
foderskor rekryterats i de unders6kningar som genomforts vid Livsmedelsverket
sedan 1996. Vid jaimforelser med andra studier dr det viktigt att beakta om de
deltagande kvinnorna ar forstfoderskor eller omféderskor.

Eventuella samband mellan kroppsbelastningen av PCB, PCDD/F och klorerade
bekdmpningsmedel (serum- och brostmjo6lkshalter) hos gravida och ammande och
olika livsstils- och kostfaktorer har studerats inom ramen for Livsmedelsverkets
undersokningar [43, 67]. Den faktor som har visats pdverka kroppsbelastningen
mest dr kvinnornas alder. Aldre kvinnor hade hogre kroppsbelastningar av PCB,
klorerade pesticider och dioxiner/furaner jimfort med yngre kvinnor (Figur 11).
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Figur 11. Medelhalter (och standardavvikelser) av PCB 153 och p,p"-DDE i brostmjolk
fran forstfoderskor i Uppsala 1996-2004 (N=295) indelade i tre olika aldersgrupper.
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Serum- och bréstmjdlkshalterna av PCB och klorerade bekdmpningsmedel 6kade
med mellan 4 och 13 % per levnadsar [43, 71]. Denna aldersvariation kan till viss
del forklaras av att dldre kvinnor har haft langre tid pa sig 4n yngre kvinnor att
ackumulera fororeningar i kroppen. Ytterligare en bidragande orsak till alders-
sambandet ar troligen att de dldre kvinnorna i studien exponerats for hogre nivaer
av dmnena via bland annat kosten @n de yngre kvinnorna, eftersom halterna var
hogre 1 miljon nér de dldre kvinnorna véxte upp. De minskande nivderna i miljon
kan ocksa forklara att halterna av PCBe, PCDD/F och klorerade
bekdmpningsmedel 1 serum och brostmjolk bland forstfoderskor har sjunkit under
studieperioden (1996-2004) (Figur 12).
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Figur 12. Halter av PCB 153 och PCDD/F TEQ i brostmjolk fran Uppsalakvinnor
(forstfoderskor) under perioden 1996-2004. Varje punkt motsvarar halten i ett mjolkprov
fran en kvinna (radata), N=305 (PCB 153) respektive 159 (PCDD/F TEQ).
Regressionslinjerna har tagits fram med hjalp av multipel regression, och ér justerade for
viktiga modifierande faktorer (kvinnornas alder, BMI fore graviditeten samt procentuell
viktsforandring under och efter graviditet).

Halterna av PCB, klorerade pesticider och dioxiner i brostmjolk minskade med
3-11 % per ar under 1996-2004 [43, 67]. Snabbast minskade halterna av p,p’-
DDE och B-HCH, medan halterna av vissa PCB-foreningar minskade
langsammast. De tidigare studierna fran Uppsala [68, 76] har visat att
brostmjolkshalterna av PCB och vissa klorerade bekdmpningsmedel har sjunkit
sedan borjan av 1980-talet, och studierna av samlingsprover fran
Stockholmsomradet [4] visar att halterna har minskat sedan 1970-talet. Da data
frén Livsmedelsverkets brostmjolksunder-sokningar och data frén
Stockholmsomradet sammanfors (Figur 13) kan man se att de nedatgaende trender
som observerats for bland annat PCB 153 och total-TEQ i Stockholm (1972-1997)
fortsatter 1 Uppsalaproverna frén 1996 till 2004.
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Figur 13. Halter av PCB 153 och total-TEQ i brostmjolk fran kvinnor i Stockholms- och
Uppsalaomradet fran 1972 till 2004. I Stockholm har ett samlingsprov, bestaende av
mjolk fran 20—431 kvinnor, analyserats per ar [4]. Fran Uppsala visas arsmedianhalterna i
de enskilda prover som analyserats (totalt 305 respektive 158 prover for PCB 153 och
total-TEQ) [67].

Forutom élder och provtagningsér har flera andra faktorer, som i mindre grad
péaverkar serum- och brostmjolkshalterna av PCB, PCDD/F och p,p’-DDE, identi-
fierats 1 Livsmedelsverkets undersokningar [43, 67]. En sadan faktor dr kvin-
nornas vikt/langdforhédllande (body mass index, BMI) innan graviditeten samt
viktsforandringen under och efter graviditeten. Nivderna av vissa PCB-foreningar
och klorerade bekdmpningsmedel i bade brostmjolk och serum var ldgre hos
kvinnor med hogt BMI och med stor procentuell viktsuppgang under graviditeten.
Nivéerna 1 brostmjolk var ocksé lagre hos kvinnor med liten procentuell vikts-
nedgéng fran forlossning till mjolkprovtagning [43, 67]. Sambanden med de olika
viktsfaktorerna beror troligen pa att bade kortsiktiga och mer ldngsiktiga vikts-
forandringar som sker innan provtagningen orsakar utspadning eller koncentrering
av fettlosliga foreningar i blodfett och dvriga kroppsfetter. Vidare hade kvinnor
som var fodda i utomnordiska ldnder signifikant ldgre kroppsbelastningar av vissa
PCB-foreningar och hogre kroppsbelastningar av 3-HCH och p,p"-DDE jamfort
med kvinnor fédda i nordiska ldnder [43, 67]. Det ar svart att dra nagra generella
slutsatser om orsakerna till dessa fynd eftersom antalet kvinnor som var fodda 1
utomnordiska ldnder var f4, och kvinnorna representerade manga olika ursprungs-
lander. En viktig faktor kan dock vara att de utomnordiska kvinnorna vuxit upp i
lander med lagre grad av industrialisering (mindre anvdndning av PCB) och hogre
anviandning av de aktuella bekdmpningsmedlen.
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Ett positivt samband observerades mellan hur linge kvinnorna i studien sjdlva
ammats under sin spadbarnsperiod och serum- och brostmjolksnivaerna av vissa
PCB-foreningar och klorerade bekdmpningsmedel [43, 67]. Exponeringen under
spadbarnsperioden var alltsa sa hog att den fortfarande gick att spara i kroppen
hos kvinnorna nér de sjdlva ammade sitt forsta barn. Det gar dock inte att utesluta
att det finns bakomliggande faktorer som samvarierar med amningsperiodens
langd och som har betydelse for brostmjolkshalterna av PCBe och klorerade
bekdmpningsmedel.

Aven om sambandet var svagt, sa hade de kvinnor som bott i mer én 5 ar pa
ostkusten under uppvéxten hogre halter av vissa PCB-foreningar i brostmjolken
jamfort med ovriga kvinnor [67]. I enkétfragorna om kostvanor hade dessa
kvinnor ocksa angivit en hdgre konsumtion av fet Ostersjofisk i tonaren dn Gvriga
kvinnor. Detta pekar pé att en hogre konsumtion av fet dstersjofisk under
uppvaxt-aren kan resultera i hdgre halter av PCB 1 brostmjolken. Nagot samband
mellan uppvéxtplats och serumhalter av PCB och klorerade bekdmpningsmedel
kunde inte pévisas [43]. | en tidigare svensk studie av forklarande faktorer for
plasma-halter av PCB 153 bland kvinnor som var eller hade varit gifta med
yrkesfiskare, var PCB 153-halten hogre hos kvinnor som uppgett att de vuxit upp
i ett fiskeldge [77]. Detta forklarades med att kvinnor som vuxit upp i fiskeldgen
troligen hade &tit mer fisk under uppvéxten dn andra kvinnor.

I Livsmedelsverkets studier undersoktes kvinnornas kostvanor med en enkit dir
de svarade pd hur ofta de at olika livsmedel under aret de blev gravida samt under
tonarsperioden (da de gick i arskurs 7) [43, 67]. Det var framforallt kvinnornas
konsumtion av fet fisk, sirskilt fran Ostersjon, bide under aret de blev gravida
och under tonaren som visade positiva samband med serum- och
brostmjolkshalterna av vissa PCB-féreningar och p,p -DDE (Figur 14). Detta
resultat tyder pa att fet fisk dr en viktig kélla till exponering for PCB och p,p’-
DDE, och det understryker ocksé vikten av att hdlla exponeringen nere redan
under den tidiga uppvixten.
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Figur 14. Brostmj6lkshalter av PCB 180 och p,p"-DDE i brostmjolk fran forstfoderskor i
Uppsala 1996-2004 (N=160-164) med olika uppgiven konsumtion av fet dstersjofisk det
ar de gick i arskurs 7. Geometriska medelvirden (och standardavvikelser) justerade for
viktiga paverkande faktorer. *p<0,05.

De bromerade flamskyddsmedlen PBDE och hexabromocyklododekan (HBCD)
som studerades i brostmjolk skiljde sig i flera avseenden fran dvriga foreningarna
[67]. Halterna av PBDE och HBCD ér i allménhet mycket ldgre dn halterna av
PCB och p,p"-DDE (Tabell 16). Positiva samband mellan PBDE-halter i brost-
mjolk och kvinnans alder kunde till exempel endast visas for PBDE 153, och inga
samband observerades mellan PBDE-halterna och fodelseland, uppvixtplats,
amningstid eller kostvanor. En orsak till skillnaderna i jamforelse med de
klorerade dmnena kan vara att exponeringen for bromerade flamskyddsmedel, i
motsats till PCB, PCDD/F och p,p"-DDE, var lag nér kvinnorna i var studie véxte
upp men har 6kat under deras livstid [4]. En annan mojlig forklaring kan vara att
PBDE-kongenerna inte ar lika langlivade som PCB, PCDD/F och p,p"-DDE.
Dessutom anvinds PBDE fortfarande och forekommer 1 ménga produkter, vilket
g0r att det kan finnas andra viktiga exponeringsvigar dn maten. Halterna av
PBDE 47 och PBDE 99 bland Uppsalakvinnorna minskade under den studerade
tids-perioden (1996-2004), medan halterna av PBDE 153 6kade. Studier av
samlings-prover fran Stockholmsomradet har ocksa visat att halterna av ligre
bromerade PBDE-kongener (t.ex. PBDE 47 och PBDE 99) har minskat sedan
mitten av 1990-talet, medan nivaerna av PBDE 153 har okat [78].

Livsmedelsverkets rapport nr 9/2007 57



Som ndmnts ovan har Livsmedelsverkets undersokningar visat att halterna av
PCB, PCDD/F och klorerade bekdmpningsmedel 1 brostmjolk har minskat under
perioden 1996-2004 [67, 71]. Resultaten for provtagningen under 1996-99 och
2002-2004 gillande PCB 153, p,p’-DDE och total-TEQ visas i tabell 18. Som
vintat observerades lagre medianhalter av fororeningarna under tidsperioden
2002-2004 an under den tidigare perioden.

Tabell 18. Halter av PCB 153, p,p"-DDE (ng/g fett) och total-TEQ (pg/g fett) i brostmjolk
fran forstfoderskor i Uppsala 1dn 1996-99 och 2002-2004.

Substans 1996-99 2002-2004
PCB 153 N 203 63
Median (min-max) 62 (22-186) 40 (11-97)
5:e-95:e percentilen 27-117 21-65
p,p"-DDE N 203 63
Median (min-max) 108 (26-649) 61 (20-176)
5:e-95:e percentilen 41-312 24-146
Total-TEQ N 97 32
Median (min-max) 18 (8-39) 13 (6-21)
5:e-95:e percentilen 9-33 6-19

Min och kvinnor

Kroppsbelastningen av halogenerade miljofororeningar bland svenska mén och
kvinnor har studerats genom att méta halterna i1 blodfett eller kroppsfett (Tabell
19). Jamforelser mellan studier forsvaras genom att olika laboratorier har analys-
erat proverna. Jamforelser av XPCB-halter forsvaras ocksa av att olika manga
PCB-kongener har analyserats. Dessutom har dldern pa studiedeltagarna betydelse
for nivaerna av PCDD/F, PCB och p,p"-DDE i fett, dd medelhalterna 6kar med
okad élder [51, 77] (Fig. 15).
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Tabell 19. Halter av PCB och p,p’-DDE i blod- eller kroppsfett bland mén och dldre kvinnor i Sverige (median (min-max).

Ar Alder N Grupp PCB 153 XPCB p,p"-DDE Kommentar Ref
(ar) (ng/g fett) (ng/g fett) (ng/g fett)
Kvinnor
1995 23-62 182 Fiskarehustrur ostkusten 159 (16-780) [79]
1996 54-75 205 Kontroller cancerstudie 223 (60-607) 497 (32-2542) [51]
19997 30-60 20 Lokalvardare 120 (44-363) [80]
1999? 25-61 20 Administratorer 170 (47-470) [80]
1997-2000 41-75 41-45 Kontrollmodrar cancerstudie 563 (141-1193) 324 (51-1431) [81]
1997-2000 42-75 43-44 Fallmodrar cancerstudie 792 (236-2114) 315 (109-3339) [81]
2000 45-75 184 Fiskarehustrur ostkusten 240 (98-620) 600 (110-2310) (5-95 perc.) [82]
2002-2004 37-57 544 Fiskarehustrur ost/vistkusten 84 (30-220) 140 (50-530) (5-95 perc) [83]
Miin
1991 23-62 18 Aldrig fet dstersjofisk 210 (22-400) 290 (27-1000) [84]
1991 34-69 12 Medelfiskkonsument 430 (180-1100) 960 (170-6500) [84]
1991 23-49 9 Yrkesfiskare ostkusten 420 (150-1000) 1100 (330-4500) [84]
1995? 50-60°  27-29 Yrkesfiskare ostkusten 415-836 1696-306 3 pooler [49]
1995? 53% 29 Yrkesfiskare vistkusten 336 1336 1 pool [49]
19957 50-60°  29-32 Referenter till yrkesfiskare 216-345 908-1337 4 pooler [49]
1995 40-75 120 Allménna befolkningen 295 (23-630) 700 (150-1550) 590 (25-4030) [50]
1997-2000 19-47 61 Kontroller cancerstudie 364 (110-1083) 98 (29-601) [81]
2000 45-80 196 Yrkesfiskare ost/vastkusten 370 (110-1010) 580 (110-2140) (5-95 perc.) [82]
2000 18-21 304 Monstrande 65 (23-248) 88 (<DG-1270) [85]
2001 33-72 18 Aldrig fet dstersjofisk 120 (38-200) 100 (25-330) [84]
2001 44-79 12 Medelfiskkonsument 330 (74-1000) 420 (41-2600) [84]
2001 33-59 9 Yrkesfiskare ostkusten 250 (110-810) 580 (29-2300) [84]
2001-2002 32-62 189 Yrkesfiskare ost/vdst-kusten 190 (62-640) 240 (80-890) (5-95 perc.) [83]
2002 ? 33 Kontroller yrkesexponering 85 267 Medelvirde [86]
2002 ? 36 Saneringsarbetare 127 575 Medelvirde [86]
2004 18-21 200 Monstrande 19 (<DG-118) <DG (<DG-827) [85]
Kvinnor/mén
1994-99 30-81 83 Kontroller cancerstudie 1020 (122-3041) 668 (51-3614) [87]
1997-1998 46-80 39 Kontroller cancerstudie 545 (247-1649) 256 (43-1296) [88]
1999? 25-60 19 Elektronikskrotare 270 (69-800) [80]

DG=detektionsgréns.

“Medelalder.

®5:¢-95:¢ percentilen.
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Figur 15. Plot av alder och serumhalt av PCB-kongenern CB 153 (ng/g fett) och
nedbrytningsprodukten av DDT p,p"-DDE hos mén fran Uppsala [50] och kvinnor fran
lan efter ostkusten och sydkusten samt runt Vianern och Vittern [51]. Den heldragna
linjen markerar regressionslinjen for det linjadra sambandet mellan halt och élder.

CB 153 och p,p"-DDE

I de flesta studier frdn borjan av 1990-talet och framét ligger medianhalten av

p,p -DDE ungefar dubbelt sa hogt som halten av CB 153 (Tabell 19). En studie av
kroppsbelastningen av PCB och p,p”-DDE hos mén med olika konsumtion av fisk
antyder att skillnaden mellan halterna av de tva foreningarna 6kar med dkande
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fiskkonsumtion [84]. Totalhalterna av PCB ligger dock 1 de flesta fallen ndgot
hogre én halten av p,p"-DDE (Tabell 19). Studier av bade méan och kvinnor i
Sverige har visat att halterna av PCB och p,p"-DDE i kroppen ér signifikant
korrelerade med varandra [50, 51]. Starkast ar korrelationerna inom grupperna
mono-0rto PCB och di-orto PCB.

Den individuella variationen i halter av PCB och p,p"-DDE é&r avsevird (Tabell
19). De lagsta nivderna av PCB 153, som uppmatts under 2000-talet, ligger mer
an 50 génger lagre bland unga monstrande mén dn de hdgsta halterna som
uppmiatts hos dldre mén (cirka 1000 ng/g fett) (Tabell 19). Variationen i halter av
p,p’-DDE ér dnnu storre. Variationen beror bland annat pa aldersskillnader,
viktsrelaterade faktorer (BMI, viktsuppgéng/nedgéng, mm), skillnader i
kostvanor, amningsvanor (kvinnor), samt vilket ar provet togs (se nedan). Aldre
kvinnor och mén har troligen ocksa exponerats direkt vid anvindning av
produkter innehédllande PCB och DDT.

Som tidigare namnts har halterna av PCB, p,p"-DDE och dioxiner i brostm;jolk
frdn mammor 1 Stockholm/Uppsalaomrddet sjunkit kontinuerligt sedan bérjan pa
70-talet. Ndgon liknande tidstrendsstudie finns inte for mén och dldre kvinnor. En
studie paA monstrande mén i aldern 18-21 ar fran sddra Sverige visar dock att
medianhalten av PCB 153 ar 2004 var 1/3 av medianhalten ar 2000 [85] (Tabell
19). Minskningen for p,p"-DDE var d&nnu mer pataglig [85]. Detta beror troligen
framforallt pd att mdnnen som provtogs r 2000 hade exponerats for hdgre nivaer
av fororeningarna i mat under uppvixten dén ménnen som provtogs ar 2004. Att
halterna av PCB och p,p"-DDE har sjunkit i livsmedel i allmédnhet styrks ocksa av
att mén som provtagits tva ganger med 10 &rs mellanrum (1991 och 2001) hade
klart lagre kroppsbelastningar av PCB 153 och p,p"-DDE vid den senare prov-
tagningen [84] (Tabell 19).

Tva studier har forsokt ta reda pa om det foreligger regionala skillnader gédllande
kroppsbelastningen av PCB och p,p"-DDE i Sverige. Bland hustrur till yrkes-
fiskare frdn svenska syd- och ostkusten fann forskarna inga regionala skillnader 1
halter av PCB 153 efter kuststrackan [77]. I en studie av dldre kvinnor som
deltagit som kontroller 1 en cancerstudie, 6kade kroppsbelastningen av PCB 153 i
fyra svenska regioner i ordningen Uppsala<Linkoping<Umeéd<Malmo [51].
Skillnaderna i medelhalter mellan Uppsala- och Malmdomridena var dock inte
stor (cirka 1,3 génger hogre i Malmoomradet). For p,p”-DDE erholls ingen
skillnad mellan regionerna [51]. I bdda studierna hade forskarna justerat resultaten
for eventuella skillnader 1 alder bland studiedeltagarna samt for andra viktiga
faktorer som kunde téinkas paverka resultaten.

Yrkesfiskare pa ostkusten tycks 1 medeltal ha hogre kroppsbelastningar av PCB

153 och p,p’-DDE én yrkesfiskare pa vistkusten. Detta beror sannolikt till viss del
pa att ostkustfiskare dter mer fororenad fisk &n vastkustfiskarna [49] (Tabell 19).
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Att fororenad fisk dr en viktig exponeringskélla for PCB och p,p”-DDE styrks av
att mdn som uppgett att de aldrig édter sddan fisk hade medelblodhalter av PCB
153 och p,p’-DDE som var mindre &n hélften av medelhalterna hos mén som
uppgav att de at fet ostersjofisk flera ganger per manad eller mer (Tabell 19) [84].
Andra exponeringskéllor dn fet 6stersjofisk dr dock ocksa viktiga eftersom mén
som uppgav att de inte at fet Ostersjofisk hade medelhalter av PCB 153 och p,p’-
DDE pa runt 100 ng/g fett eller hogre vid provtagning 2001 [84]. Bland yngre
monstrande mén var konsumtion av mjolkfett och fet fisk signifikant associerat
till serumnivan av PCB 153 [85].

Studier av svenska kvinnor har gett blandade resultat gillande fet fisks betydelse
for kroppsbelastningen av PCB. Aldre kvinnor som uppgav sig aldrig ita fet fisk
hade lagre medelhalter av flera PCB-kongener, bland annat PCB 153, dn kvinnor
som uppgav att de at denna typ av fisk en ging per vecka eller mer, efter justering
for viktiga paverkande faktorer [51]. I studien av yrkesfiskarhustrur fann man
dock inget samband mellan fiskkonsumtion och kroppsbelastning av PCB 153
[77]. Det forklarades bland annat med att fiskkonsumtionen 6kade markant med
Okad élder bland kvinnorna, vilket gjorde att eventuella samband mellan fiskkon-
sumtion och kroppsbelastning av PCB 153 maskerades vid aldersjusteringen av
resultaten [77].

Ostkustfiskarehustrur som hade véxt upp 1 ett fiskelédge under barndom och ton-
arstid hade dock i medeltal hogre halter av PCB 153 an ostkustfiskarehustrur som
vaxt upp pa andra stillen, och det forklarades med att kvinnor som vaxt upp i
fiskeldgen troligen &tit mer fisk under uppvéxten dn de andra kvinnorna [77].
Detta skulle tyda pa att kostvanor under uppvéxten kan ha betydelse for kropps-
belastningen av PCB langt upp i aldrarna.

Ostkustfiskarekvinnor, som ammat linge, hade 1 medeltal ldgre kroppsbelast-
ningar av PCB &n kvinnor som endast ammat en kortare tid [77], vilket visar att
utsondringen av PCB under amningsperioden har betydelse for PCB-halterna i
kroppen manga ar senare. Andra faktorer som kan péaverka kroppsbelastningen av
PCB och p,p"-DDE ar viktsforandringar innan provtagning och BMI vid provtag-
ningstillféllet [51, 77]. Bland &ldre kvinnor minskade medelhalterna av PCB 153
och p,p"-DDE med 6-7 % per kilo kvinnorna uppgav att de gatt upp under de
senaste 3 minaderna, och detta forklarades med att en viktuppgang strax innan
provtagning innebér en "utspadning" av halterna i kroppen [51]. Detta illustreras
ocksé av att en storre relativ fordndring av BMI under en 10-ars period gav en
storre relativ minskning av CB 153- och p,p -DDE-halter bland mén som
provtagits bade 1991 och 2001 [84].
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Ingen svensk studie har pé ett statistiskt robust sitt forsokt jamfora halterna av
PCB och DDT-foreningar mellan mén och kvinnor i samma alder. En jaimforelse
av PCB 153- och p,p"-DDE-halter mellan yrkesfiskare och deras hustrur visar att
ménnen har hdgre kroppsbelastningar (Tabell 19). Aldre min (provtogs 1995)
fran Uppsala hade ocksad nagot hogre mediannivéer én dldre kvinnor fran olika
dela av landet (provtogs 1996), med en stor dverlappning i individuella halter
mellan minnen och kvinnorna.

Tabell 20. Halter av dioxiner och non-orto PCB i blodfett/kroppsfett bland befolkningen i

Sverige”.
Ar Alder N Grupp PCDD/F TEQ non-orto PCB TEQ Ref
(ar) (pg/g fett) (pg/g fett)
Min
1987 24-56 9  Aldrig fet 20 (15-38) [45]
Ostersjofisk

1987 26-49 8 Medelkonsumenter 30 (22-54) [45]

1987 19-47 9 Hogkonsumenter 71 (20-97) [45]

1987 19-56 2 Allaovan 30 (15-97) [45]
6

2002 39-71 9 Aldrig fet 20 (6-58) 5(4-9) [45]

Ostersjofisk

2002 41-64 8 Medelkonsumenter 22 (14-51) 9 (4-13) [45]

2002 34-62 9 Hogkonsument 65 (12-170) 17 (4-77) [45]

2002 34-71 2 Allaovan 25 (6-170) 9 (4-77) [45]
6

Kvinnor/ma

n

1994-97 ? 3 Kontroller 27 (11-47) [89]
9 cancerstudie

*WHO TEQ [90]. Median (min-max).

Dioxiner och dioxinlika PCB

Kunskaperna om halter av PCDD/DF och vissa dioxinlika PCB (non-orto) bland
mén och dldre kvinnor i Sverige ér dalig. Troligen beror detta framforallt pa de
hoga analyskostnaderna. En studie av dldre mdn med olika konsumtion av fet
Ostersjofisk visar att man med hég konsumtion har klart hogre mediannivéer dn
mén som inte alls dter denna typ av fisk (Tabell 20) [45]. Dessa méns halter av
dioxiner och non-orto PCB har mitts vid tva tillfdllen med 15 ars mellanrum
(1987 och 2002). I motsats till PCB 153 och p,p -DDE [84] sjonk inte kropps-
belastningen av PCDD/F bland ménnen under denna tidsperiod, vilket antyder att
PCDD/F-exponeringen frin livsmedel inte sjunkit under 15-4rs perioden. Diaremot
sjonk kroppsbelastningen av dioxinlika non-orto PCB i likhet med 6vriga PCB
[45, 84]. Tyvirr har de fa svenska studier som publicerats inte redovisat resultaten
pa ett sddant sétt att det 14tt gar att uppskatta den totala kroppsbelastningen av
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PCDD/DF och dioxinlika PCB. Det finns dock individer som har nivier som
ligger 6ver 100 pg TEQ/g fett (Tabell 21).

Bromerade flamskyddsmedel.

Négra {4 svenska studier har analyserat PBDE i blodfett bland mén och &dldre
kvinnor i Sverige (Tabell 21). Kroppsbelastningen av XPBDE ér vanligen mycket
lagre dn for XPCB [80, 91, 92]. Yrkesexponering kan innebéra forhojda halter av
vissa PBDE [80, 92], upp till nivéer nira de man finner for PCB 153 bland den
allméinna befolkningen [92]. I motsats till PCB sé& verkar PBDE-nivierna inte oka
med Okad alder [93]. Forutom yrkesexponering tycks hog konsumtion av fet fisk
fran Ostersjon kunna vara en killa for exponering [93]. Exponering fran damm i
bostaden &r troligen ocksa en viktig exponeringskélla [94].

Tabell 21. Halter av bromerade difenyletrar i blod/kroppsfett i den svenska befolkningen
(median (min-max)).

Ar Alder N Grupp PBDE 47 TPBDE Kommenta Ref
(ar) (ng/g fett) (ng/g fett) r

Kvinnor

1997-1998  46-80 39 Kontroller cancerstudie 1,2 (0,4-6,3) 10 kongener [88]

1999 30-60 20 Lokalvardare 1,6 (<0,5-17) 3,3(1,8-24) S kongener [80]

1999 25-61 20 Administratdrer 1,5 (<0,5-4,9) 4,1 (2,4-10) 5 kongener [80]

Miin

1991 23-62 20 Aldrig fet 6stersjofisk 0,4 (<0,1-2,5) (10-90 perc) [93]

1991 34-69 11 Medelkonsumenter 1,8 (0,19-4,5) (10-90 perc) [93]

1991 23-63 12 Hogkonsumenter 2,2 (1,0-5,7) (10-90 perc) [93]

2000 ? 17 Slakteriarbetare 1,2 (<0,5-6,3) [92]

Biada kiénen

1994 47-83 5  Olycksfall 2,3(1,7-4,0)  5,2(3,8-7,7) 9 kongener

1994-99 30-81 83 Kontroller cancerstudie 0,70 (0,05- [87]

28)
1999 25-60 19 Yrkesexponerade 2,9 (<0,5-23) 26 (9-46) 5 kongener  [80]
2001-2002  20-55 11 Blandat 1,8 (<0,1-14) 4,7 (0,8-43) 7 kongener  [95]

Slutsatser - halter i kroppen

Det foreligger en avsevird spridning av halter av PCB, p,p"-DDE, dioxiner och
PBDE i kroppen bland svenska konsumenter. Faktorer som bidrar till variationen
av manga av substanserna dr dlder, méngd fett 1 kroppen och fédelseland. Konsu-
menter med mycket hog konsumtion av fet fisk frén Ostersjon har ofta hogre
halter av foreningarna i kroppen dn konsumenter med 1&g konsumtion. Halterna av
PCB, p,p -DDE, och dioxiner sjunker bland konsumenterna, vilket pekar mot att
exponeringen fran mat langsamt sjunker. Fér PBDE varierar tidstrenderna bero-
ende pé kongener. Data géllande halter av foreningarna i kroppen hos svenska
barn saknas helt.
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Farokaraktirisering

I f6ljande kapitel gors ett forsok att sammanfatta de nuvarande kunskaperna
géllande samband mellan exponering for halogenerade miljoféroreningar och
negativa hélsoeffekter bland ménniskor. Texten fokuserar pé studier gillande
PCDD/F, PCB och DDT-foreningar, samt i vissa fall bromerade flamskydds-
medel. Detaljerade genomgangar av djurstudier har gjorts i flera internationella
riskvérderingar och resultaten av dessa beskrivs 1 nésta kapitel "Riskkarak-
tarisering".

En detaljerad genomgéng av de epidemiologiska studierna av populationer med
bakgrundsexposnering for miljofororeningarna finns i Appendix 1. I vissa fall
baseras texten pa utvirderingar av epidemiologiska studier i internationella risk-
varderingsdokument och review-artiklar.

Det ar viktigt att komma ihag att epidemiologiska studier aldrig kan fastsla att en
exponering inte orsakar sjukdom. Smaé riskokningar kan vara svéra att fanga upp i
sadana studier. Ett observerat statistiskt sikerstillt samband innebér dock i sig
inte att sambandet ar kausalt, eftersom det ofta kan finnas okédnda bakomliggande
faktorer som bade ar associerad med hilsoutfall och exponering
(confounders).Om tillrdckligt ménga studier av hog kvalitet inte finner
sakerstillda samband mellan exponering och hilsoeffekt, dr det dock rimligt att
dra slutsatsen att exponeringen inte dr en viktig faktor for insjuknande. Samma
sak giller nér statistiskt sdker-stdllda samband observerats, det vill sidga att det &r
sannolikt att sambanden ar kausala om de observerats i manga studier av god
kvalitet fran olika delar av vérlden.

Vi har i de flesta fallen endast inkluderat studier dar PCB-, PCDD/F- och
DDT/DDE-exponeringen har analyserats med kemisk-analytiska metoder. |
beskrivningen av de svenska studierna av yrkesfiskarekohorten s& har dock
exponering ibland uppskattats som konsumtion av fet dstersjofisk, och dessa
resultat redovisas ocksa nedan.

Epidemiologi - spiadbarn och barn

Mojliga effekter av halogenerade miljofooreningars pa barns hilsa och utveckling
har studerats 1 ett stort antal epidemiologiska undersokningar. Hélsoparametrar
som har studerats ér framst effekter pa fodelsevikt och tillvaxt under barndomen,
neurologisk utveckling, nivaer av tyroideahormoner, markorer for immunsys-
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temets funktion, samt infektionssjukdomar och allergier/astma. Har sammanfattas
de fynd som gjorts 1 de storsta studierna. I Appendix 1 redovisas resultaten av de
samband som studerats och de halter av PCB, PCDD/F och DDE som uppmiitts i
kohorterna.

Seveso och Taiwan

Olyckshéndelserna i Seveso och pa Taiwan har gett god information om
hélsoeffekter hos barn av mycket hoga exponeringar for framforallt PCB och
PCDD/F under fosterstadiet och efter fodseln. P4 Taiwan 1978-79 blev risolja
fororenad med mycket hdga nivéer av PCB och vissa PCDD/F [96]. Kvinnor som
fodde barn efter olyckan hade kroppsbelastningar av vissa PCDD/F som var mer
dn hundra ganger hogre dn bakgrundsnivderna pa Taiwan. Sankt fodelsevikt,
langsammare tillvixt under barndomen, langsammare psyko-motorisk utveckling
och lagre IQ &n normalt var nigra av de effekter som observerades bland barn
som exponerats in utero [96]. Manga av de exponerade barnen hade ocksa
hyperpig-mentering av huden, deformerade naglar och svullna 6gonlock. Bland
Yucheng-barnen rapporterades ocksa en hogre incidens av bronkitis, ovre
luftvigsinfek-tioner och droninfektioner [96]. Effekter pa tandutveckling visade
sig som en hogre frekvens av neonatala tinder, en hogre frekvens av avsaknad av
vissa tdnder och en hogre frekvens av roterade tinder bland Yucheng-barnen. Nar
barnen blev éldre studerades effekter pa reproduktionssystemet och pojkar i
aldern 11 till 14 &r och som hade f6tts under de forsta aren efter olyckan hade
ndgot kortare penis dn oexponerade kontroller i samma é&lder [96]. En del av de
effekter som rapporterats fran Taiwan observerades ocksa bland japanska barn
som exponerats for mycket hoga nivaer av PCB och dioxiner under fosterstadiet i
den sa kallade Yusho-olyckan 1968 [97]. Aven i detta fall skedde exponeringen
via fororenad risolja.

Efter olyckan i Seveso, di en stor médngd TCDD fororenade en forort till Milano,
Italien efter att en explosion skett i en kemikaliefabrik, var klorakne vanligast
bland barn (88 % av fallen) [98]. I den mest fororenade zon A var prevalensen av
klorakne 20 % bland barnen. Bland 10 barn som hade klorakne uppmaéttes TCDD-
halter 1 blod pa mellan 820 till 56000 pg/g fett. Bland vuxna som inte fatt
klorakne varierade blodhalterna av TCDD frén 1770 to 10400 pg/g fett [98]. Detta
antyder att barn &r kdnsligare dn vuxna nér det géiller uppkomst av klorakne. En
uppfolj-ning ungefar 20 ar efter olyckan visade att patienterna med klorakne inte
hade sdmre allménhilsa &n kontroller fran Sevesoomraden som ej exponerats [99].
Studien fann ett starkt samband mellan plasmanivaer av TCDD och klorakne
bland individer med ljust har, vilket antyder att genetiska faktorer kan modifiera
TCDDs giftighet [99].

I en studie av eventuella effekter av TCDD pé tandutvecklingen hos Seveso-
patienter som exponerats for TCDD under barndomen rekryterades 48 individer
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fran de fororenade omradena zon A och B, samt fran den litt fororenade zonen R
[100]. Dessa studiedeltagare rekryterades slumpmaissigt frdn den del av den
TCDD-exponerade kohorten som var <10 &r gamla vid tiden for olyckan och som
hade lamnat blodprover strax efter olyckan. Kontroller frdn opaverkade omraden
runt Seveso frekvensmatchades med avseende pa alder , kon och utbildning.
Serumnivaerna av TCDD bland de exponerade individerna varierade mellan
23-26000 pg TCDD/g serumfett. Prevalens av defekter pa emaljutveckling var 42
% bland individerna fran A-, B-, och R-zonen och 26 % bland deltagarna fran
referensomradet. Defekter var vanligare bland barn som var <5 ér vid olyckan.
Individer med TCDD-nivéder >237 pg/g fett hade signifikant hogre risk for emalj-
defekter &n studiedeltagare med ligre TCDD-nivder. Avsaknad av enstaka kind-
tdnder var mer vanligt bland de hogst exponerade individerna. Ingen skillnad
observerades dock for prevalens av karies [100].

Sverige - barn i yrkesfiskarefamiljer

En svensk kohort av yrkesfiskare fran ost- och véstkusten har utnyttjats for att
identifiera hustrur eller f.d. hustrur till yrkesfiskare [46]. Totalt 1568 och 4027
yrkesfiskarhustrur frén ost- respektive véstkusten, som var fodda 1923 eller
senare, kunde identifieras. Via fodelseregistret togs information fram om att 757
kvinnor fran ostkusten fédde 1501 barn, och 1834 kvinnor fran vistkusten fodde
3553 barn under perioden 1973-1991 [46]. Ett urval av dessa kvinnor (38 fran
ostkusten och 31 fran vistkusten) samt lika ménga kontrollkvinnor ur
allminbefolkningen (matchade avseende élder och l4n) intervjuades angdende
kostvanor. Resultaten fran dessa intervjuer visade att vist- och ostkustkvinnorna
at lokalt fAngad fisk mer dn dubbelt s& ofta som kontrollkvinnorna [101].

Statistisk analys visade att yrkesfiskarhustrur fran ostkusten fodde fler barn med
lag fodelsevikt (<3000 g) jamfort med den regionala allminbefolkningen, medan
det motsatta observerades i vastkustkohorten [102]. Barnen till
yrkesfiskarhustrurna fran ostkusten hade ocksé signifikant ldgre fodelsevikt
(median 3530 g) 4n vistkustkvinnornas barn (median 3610 g) [102]. Forfattarna
konkluderar att dessa data stoder en association mellan hog konsumtion av
kontaminerad fisk fran Ostersjon och 6kad risk for 1ag fodelsevikt. Under 1995
samlades blodprover in fran de yrkesfiskarhustrur frdn ostkusten som hade fott
barn mellan 1973 och 1991 [101]. I proverna analyserades PCB 153. Fall av lag
fodelsevikt (N=57, fodelsevikt 1500-2750 g) matchades med kontroller (N=135,
fodelsevikt 3250-4500 g) avseende kon, paritet och fodelsedr. Med hjélp av tva
olika modeller rdknades halten av PCB 153 i moderns plasma om till en férmodad
halt under det ar kvinnorna fodde barn. En 6kad risk att foda barn med lag
fodelsevikt observerades vid PCB 153 koncentrationer pa 300 och 400 ng/g fett
(tvé olika kinetiska modeller) [101]. Ostkustkvinnornas barn (N=174, varav 55
med lag fodelsevikt och 119 med normal fodelsevikt) och véstkustkvinnornas
barn (N=294, varav 88 med lag fodelsevikt och 206 med normal fodelsevikt)
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foljdes upp vid 4 och 7 ars alder [103]. Inga skillnader mellan ost- och
vistkustkohorten observerades betrdffande ldngd och vikt hos barnen. Bland de
barn med normal fodelsevikt observerades signifikanta negativa associationer
mellan de berdknade PCB 153-halterna i moderns blod under det &r kvinnorna
fodde barn och barnens vikt vid 4 och 7 ars alder [103].

Ovriga studier - bakgrundsexponering

Over 10 studier av samband mellan fodelsevikt/tillviixt under barndomen och
bakgrundsexponering for PCB, PCDD/F eller p,p -DDE har publicerats
(Appendix 1). Studier frén Nederldnderna, USA (Michigan 2 studier, Californien),
Canada (inuiter) och Finland har observerat negativa samband mellan PCB-
exponering under fosterstadiet och fodelsevikt/lingd, medan andra studier fran
USA (Stora Sjdarna, North Carolina, Oswego, "11 stider", Wisconsin), Spanien
och Japan inte funnit nigra statistiskt sékerstillda samband. En jimforelse av
kroppsbelastningarna av PCB 153 bland de gravida kvinnorna i de olika studierna
visar att kroppsbelastningarna dverlappar mellan kvinnor i studier dir man funnit
samband och kvinnor 1 studier dir samband inte observerats (Appendix 1).
Samma bild kan skonjas nér det géller samband mellan p,p"-DDE-exponering och
tillvdxt under barndomen.

Tolkningen av studier gidllande neurotoxiska effekter dr svar eftersom spad-
barn/barn har testats vid olika &ldrar och med olika tester av psyko-motorisk och
kognitiv utveckling (Appendix 1). Manga av studierna har dock funnit statistiskt
sakerstéllda samband mellan in utero exponering for fraimst PCB och barns
psykomotoriska utveckling under uppvéxten. Slutsatserna om att sambanden ar
kausala forsvéras dock av att vissa studier inte funnit nagra samband och att
exponeringsnivéerna i dessa studier dverlappar exponeringsintervallerna i de
studier som fann samband (Appendix 1).

Liknande problem med mycket varierande resultat finns for studier av samband
mellan nivder av skoldkortelhormoner bland spddbarn och pre-natal exponering
for PCB, p,p’-DDE och PCDD/F (Appendix 1). Nér det géller studier av samband
mellan pre-natal exponering for PCB, p,p -DDE och PCDD/F och nivéer av
markorer for immunforsvarets funktion s fann de flesta studierna statistiskt
sdkerstillda samband for enstaka markorer (Appendix 1). Nagot enhetligt monster
for de observerade sambanden gar dock ej att finna eftersom studierna har gjorts
pa barn 1 olika &ldrar och olika markorer for immunforsvarets funktion har
studerats (Appendix 1). I de fall som statistiskt sékerstidllda samband observerats,
lag variationen i markorernas nivaer inom det som anses var normalt ur klinisk
synvinkel. Det gar dérfor ej att dra slutsatser om de observerade sambandens
konsekvenser for barnens hélsa.
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De studier som undersdkt samband mellan pre- och postnatal exponering for PCB
och p,p"-DDE och risk for infektioner, astma och allergier ar fortfarande for fa for
att det ska vara mojligt att dra ndgra sékra slutsatser om kausala samband
(Appendix 1).

Nér det géller negativa effekter pa tandutveckling som beskrivits ovan for
Yucheng och Seveso-kohorterna sa har man i en finsk studie observerat en 6kad
risk for hypomineralisering av tdnderna med 6kad PCDD/F-exponering tidigt i
livet . Halterna av PCDD/F 1 brostmjolk i denna studie varierade mellan 4-99 pg
TEQ/g fett [104].

Utvérderingar

Flera forsok har gjort att géra en samlad beddmning av den epidemiologiska
litteraturen gillande samband mellan hilsoeffekter hos barn och pre- och post-
natal exponering for PCB, PCDD/F och p,p"-DDE. Redan 1991 gick Swain [105]
igenom fynden fran de da publicerade studierna, med tyngdpunkt pa studier
gillande PCB-exponering utforda i omradet kring de Stora Sjéarna och i North
Carolina 1 USA. Swain anvénde ett formaliserat schema for utvédrdering av
epidemiologiska studier, kallad Susser kriterier. Slutsatsen om ett kausalt
samband mellan exponering och hélsoutfall baseras pa tre kriterier: hur stark
associationen dr, om resultaten kunnat replikeras och om den statistiska analysen
visar att associationen &r linjir eller monoton [105]. Nér det giller fodelsevikt
drog Swain slutsatsen att exponeringsdata var otillrdckliga i flera studier och att
studierna visade olika resultat. Det inte gick darfor inte att dra sdkra slutsatser
gillande kausalitet for fodelseviktseffekter. Swain fortsatte med att utvirdera
studier av neonatal hélsa, framforallt gidllande psykomotorisk utveckling baserat
pa resultaten fran moder/barn-kohorterna fran Michigan och North Carolina.
Slutsatsen drogs att resultaten visade pa linjéra eller ndstan linjdra samband
mellan in utero PCB-exponering och effekter pa neonatal psykomotorisk
utveckling. Swain tyckte ocksé att resultaten fran de olika studierna var s pass
lika att slutsatser om kausalitet kunde dras med tillracklig sdkerhet [105]. Samma
slutsats drogs nér det gillde psykomotorisk utveckling under tidig spadbarnstid.
For sambanden mellan in utero exponering for PCB och kognitiv utveckling samt
aktivitet gick det varken att forkasta eller bekrifta att sambanden var kausala
[105].

Kimbrough och Krouskas [106] gick igenom den epidemiologiska litteraturen
som publicerats fram till 2001 géllande samband mellan PCB- och PCDD/F-
exponering och fodelsevikt samt immunsystemets och skdldkortelns funktion hos
barn. Denna genomgang gjordes pa sa sitt att den vetenskapliga kvaliten pa varje
enskild studie granskades. En beddmning av den biologiska och kliniska rele-
vansen av observerade effekter gjordes ocksa [106]. Efter en genomgéng av
studier géllande fodelsevikt drog Kimbrough och Krouskas slutsatsen att sam-
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banden mellan exponering och utfall varierade mellan de granskade studierna. Nar
det giller samband mellan exponering och funktion av immunsystem och
skoldkorteln drogs slutsatsen att 1 de fall statistiskt sékerstidllda samband obser-
verades sé lag skillnader i nivaer av biomarkorer for immunsystemets och skold-
kortelns funktion inom det som kliniskt betraktas som normalt. Granskarna drog
slutsatsen att variationen var sa liten att den inte hade nadgon biologisk relevans

[106].

Longnecker och Lynch [107] gick igenom litteraturen om neurotoxiska effekter av
fraimst PCB och utveckling av centrala nervsystemet hos barn. Baserat pd djurdata
drog forfattarna slutsatsen att det &r rimligt att tro att de effekter som setts i
djurforsok vid laga doser ocksa kan uppkomma hos méinniska vid bakgrunds-
exponering. En meta-analys av studier géllande psykomotorisk utveckling och 1Q
hos barn visade dock att sambanden inte var konsistenta och svaga eller obe-
fintliga [107]. Forfattarna pekade dock pa att samband mellan exponering och
specifika utfall, sdisom Fagan Test of Infant Intelligence och inhibering av
respons, verkade vara mer konsistenta. Dessa tva tester dr beroende av barnets
arbetsminne, vilket &r dopaminberoende. Djurstudier har visat att PCB kan
paverka det dopaminerga systemet vilket gor att pdverkan hos minniska ar
sannolik [107]. Nar det géller samband mellan exponering for PCDD/F och
dioxinlika PCB och 1Q sé drog forfattarna slutsatsen att sambanden inte &r
konsistenta. Resultaten liknar de som rapporterats for PCB, och liksom for PCB sé
har de flesta studier rapporterat minst ett statistiskt sikerstillt samband.

Longnecker och Lynch tittade ocksa pa studier gdllande DDT-féreningar och
neurotoxiska effekter [107]. Samband mellan p,p"-DDE exponering och effekter
ansags inte vara overtygande, men de fa studier dar exponering for p,p"-DDT
studerats antyder att negativa effekter 4r mojliga. Mot bakgrund av den fortsatta
anvindingen av DDT i malariabekdmpningen sa ar dr det motiverat med fortsatt
forskning inom omradet [107].

I ytterligare en genomgang av den epidemiologiska litteraturen gédllande neuro-
toxiska effekter av PCB drog Schantz et al. [108] slutsatsen att mer och mer data
tyder pa att bakgrundsexponering for PCB péaverkar den kognitiva utveckligen hos
barn pé ett negativt sitt. Schantz et al. [108] ansag att det var en styrka att flera
studier har observerat negativa effekter trots att olika typer av tester av den
kognitiva utvecklingen har anvénts.

En effekt som kanske dr lattast att upptdacka dr effekter pd barns tandutveckling.
Baserat pa den samlade kunskapen géllande dioxiners effekter pa tandutveckling
konkluderas i en nyligen publicerad finsk avhandling att marginalerna dr sma
mellan nuvarande exponeringsnivaer av PCDD/DF och de nivder som orsakat
effekter pa tandutveckling i djur och ménniskor [109]. Slutsatsen blev dnda att
intagsnivaer under 2 pg TEQ/kg kroppsvikt/dag, vilket &r EU:s tolerabla dagliga
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intag for dioxiner och dioxinlika PCB, tycks vara tillrdckliga for att skydda
framtida generationer mot eventuella effekter pa tandutveckling [109].

Epidemiologi - méan och kvinnor

I f6ljande text sammanfattas kunskaperna om epidemiologiska studier av samband
mellan exponering for persistent halogenerade organiska &mnen efter fodseln och
hélsoeffekter. Texten fokuserar pa kohorter som fatt hog exponering under
yrkesutdvning eller vid olycker, samt pa kohorten av yrkesfiskare och deras
familjer boende efter svenska ost- och vistkusten. En detaljerad genomgéng av
studier av kohorter med bakgrundsexponering finns i Appendix 1.

Cancer

Det ar svart att med epidemiologisk metodik klarldgga att PCB, p,p”-DDE och
dioxiner orsakar cancer hos ménniska. Vid exponeringar som ligger pd
bakgrundsnivaer maste deltagarantalet i studierna vara mycket stort for att studien
ska fa tillrdcklig statistisk styrka for att kunna fanga upp de relativt sma risk-
okningar som kan forvdntas om PCB, dioxiner och DDT-f6reningar dr cancer-
framkallande hos ménniska. Ett stort problem med ménga epidemiologiska studier
ar exponeringsuppskattningarna. I basta fall har halterna av miljéfororeningarna
matts 1 blod eller fettvdvnad pa studiedeltagarna. I fall-kontrollstudier har dock
halterna ofta métts efter att fallen fatt sjukdomen (retrospektiv studie) vilket
orsakar osékerhet om sjukdomen kan ha paverkat de uppmatta halterna i kroppen.
En viktminskning pa grund av sjukdomen eller behandling kan resultera i forhdjda
serumnivaer av vissa av foreningarna, eftersom dessa mobiliseras fréan fett-
depderna 1 kroppen under viktsnedgéngen [51]. Studier dér kroppsbelastningen av
PCB, dioxiner och DDT-foreningar har métts innan sjukdomen uppkommit
(prospektiv studie) dr i manga fall att foredra. Sddana studier ar dock séllsynta.

WHO-organet The International Agency for Research on Cancer (IARC) har géatt
igenom kunskaperna om dioxiners, PCBs och DDT/DDEs cancerframkallande
forméga. PCB utvérderades senast 1987 [110] och vid denna tid fanns det enligt
IARC tillrdackliga bevis for att sdga att PCB ér carcinogent hos djur. IARC ansag
1987 att data géllande PCBs carcinogena effekt pd ménniska var begrinsad [110],
och PCB klassificerades som troligen carcinogen hos ménniska. Eftersom denna
slutsats fraimst baserades pa djurstudier av tekniska PCB-blandningar gér det dock
inte att utesluta att dioxinlika PCB-féreningar och féroreningar, sisom dioxiner,
bidrog till de observerade effekterna [111].
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DDT/DDE utvarderades 1991 och IARC ansag att tillrdckliga bevis fanns for att
DDT/DDE ir carcinogent hos djur men att bevisen for méinniska var otillrdckliga
[112]. DDT/DDE klassificerades som en mojlig carcinogen hos ménniska.

IARC har klassificerat dioxinen 2,3,7,8-TCDD som carcinogen for mianniska
[113]. Ovriga PCDD/DF-kongener gick ej att klassificera pa grund av brist pa
bade djurdata och data pa ménniska [113]. Klassificeringen av TCDD baserades
pa tillrackliga data fran djurforsok, men med begriansade data for minniska [113].
IARCs expertgrupp viagde in mekanistiska data gidllande Ah-receptorns funktion
hos djur och ménniskor i den slutliga klassificeringen.

IARC fastslog att epidemiologiska data géllande TCDD hade kvalitetsbrister.
Epidemiologiska data harror framforallt fran studier av TCDD-exponerade
yrkeskohorter fran USA, Tyskland och Nederldnderna, dér en 6kad risk for cancer
1 allménhet sags bland de hogst exponerade grupperna [113]. Mindre starka
samband erhélls for specifika cancertyper, sasom lungcancer och
mjukdelssarkom. IARC pépekade att studierna var vilgjorda, men att en viss
forsiktighet gidllande sambanden &r motiverad eftersom den relativa risken for
cancer inte var hog (relativ risk 1,4 for de hogst exponerade grupperna) [113]. I
JECFAs senaste riskvardering drogs slutsatsen att de hogst exponerade grupperna
hade expo-neringsnivaer av TCDD som var 100-1000 ganger hégre én den totala
bakgrunds-exponeringen for dioxiner och dioxinlika PCB som ménniskor normalt
sett utsitts for [114].

Vid industriolyckan i Seveso, Italien, 1976 exponerades en relativt stor befolk-
ningsgrupp for hdga nivaer av TCDD. Ar 2001 gjordes en 20-ars uppfoljning av
cancerdddlighet i Sevesopopulationen [115]. Den totala dédligheten i cancer var
inte hogre bland kvinnor som vid tiden for olyckan bodde i de tvd omraden som
utsatts for mest TCDD, jamfort med referenspopulationen. Daremot var cancer-
dodligheten lite forhojd bland ménnen fran de exponerade omrédena (relativ risk
(RR): 1,1 (95 % konfidensintervall:1,0-1,3). Nér det géller specifika cancerformer
sa fann man bland kvinnorna en forhdjd risk for dod i lymf- och blodcellscancer
(RR: 1,8 (1,1-3,2)) samt multipelt myelom (RR: 3,3 (1,2-8,8)). Bland ménnen var
risken for dod i rectumcancer (RR: 2,4 (1,2-4,6)), lungcancer (RR: 1,3 (1,0-1,7))
och lymf- och blodcellscancer forhdjd (RR: 2,1 (1,1-4,1)). Det gér fran denna
studie inte att sla fast att TCDD ar orsaken till de observerade riskokningarna
eftersom individuell exponeringsanalys och analys av potentiella confounders
saknades. Analyser av TCDD i blod frin personer som bott omradena som
drabbades av olyckan visar pa en mycket stor variation i exponering [116].
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I en studie av samband mellan TCDD och brostcancer bland 981 kvinnor fran
Seveso fann forskarna att risken att insjukna 1 brostcancer 6kade med dkad
TCDD-exponering, baserat pa endast 15 fall av brostcancer [117]. En 10-faldig
Okning av TCDD-nivén i blodet motsvarades av en fordubbling av risken for
brostcancer. Om kvinnorna kategoriserades 1 fyra exponeringsgrupper efter nivan
av TCDD 1 blodet s erh6lls inga statistiskt sékerstéllda samband mellan
cancerrisk och exponering [117].

Ar 2004 publicerades en studie av cancerincidens och cancermortalitet bland
krigsveteraner fran USA som under Vietnamkriget hanterat och sprutat herbicider
som varit kontaminerade med den giftigaste dioxinen TCDD [118]. Risken att do 1
cancer var lagre bland de veteraner som klassificerats som exponerade &n bland
allménna befolkningen 1 USA. Detsamma géllde for en referensgrupp av veteraner
som inte exponerats for TCDD 1 herbiciden. Cancerincidensen var inte heller
hogre bland Ranch Hand-veteranerna jamfort med den allménna befolkningen.
Bland Ranch Hand-veteraner av kaukasiskt ursprung, som uppskattats ha haft den
storsta TCDD-exponeringen, observerades en okad risk for cancer 1 allmédnhet
jamfort med referensveteranerna. Risken for melanom var ocksé forhojd bland
Ranch Hand-veteraner med lag och hog TCDD-exponering, och risken for
prostatacancer var forh6jd bland veteraner med hog TCDD-exponering [118].

Det ar vil ként att dioxin- och PCB-exponeringen kan vara hog bland yrkes-
fiskande médn som bor pa svenska ostkusten. En studie av cancerdddlighet och
cancerinsjuknande bland 2896 yrkesfiskare fran ostkusten visade att dodlighet
orsakad av cancer totalt sett var nagot ldgre bland yrkesfiskarna jamfort med den
allménna befolkningen i regionerna (standardized mortality ratio (SMR): 0,87
(95 % konfidensintervall: 0,68-1,03)) [49]. Dodlighet i enskilda cancersjukdomar
skiljde sig inte mellan ostkustfiskarna och referenspopulationen forutom en hogre
dodlighet 1 multipla myelom bland ostkustfiskarna (SMR: 3,1 (1,2-6,4)).

Insjuknandet i cancer i allmédnhet bland yrkesfiskarna skiljde sig inte fran
insjuknandet i den generella befolkningen i samma regioner (standardized
incidence ratio (SIR): 0,95 (0,89-1,01)). Insjuknandet i skivepitelcancer var hogre
bland yrkesfiskarna (SIR: 2,3 (1,5-3,5)). SIR fo6r magcancer (1,6 (1,0-2,4)) och
lippcancer (2,60 (1,05-5.36)) var ocksa forhdjd bland ostkustfiskarna [49]. A
andra sidan fann forskarna ldagre incidens for koloncancer (0,37 (0,12-0,87) samt
melanom (0,00 (0,00-0,72)) bland ostkustfiskarna.

Exponeringsuppskattningar av dioxiner och PCB saknades i studien och resultaten
var inte justerade for mojliga skillnader i livsstil mellan yrkesfiskarna och 6vrig
befolkning. Forskarna drog slutsatsen att det inte gick att sidkerstilla att riskok-
ningarna for magcancer och hudcancer bland yrkesfiskarna berodde pa hog
exponering for persistenta klorerade organiska miljofororeningar, eftersom
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yrkesfiskarna bland annat kan ha exponerats for andra potentiellt carcinongena
amnen [49].

I en liknande studie av 1989 hustrur till yrkesfiskare fann forskarna att dodlighet i
cancersjukdom inte var vanligare bland yrkesfiskarhustrurna frén ostkusten &n
bland den allménna befolkningen i samma regioner [46]. Insjuknandet i cancer var
ndgot forhojd hos yrkesfiskarekvinnorna (SIR: 1,17 (1,00-1,36)). I 6vrigt fann
forskarna inga statistiskt sdkerstillda skillnader i cancerdddlighet eller insjuk-
nande 1 specifika cancerformer mellan yrkesfiskarekvinnorna och den allménna
befolkningen.

Sammantaget antyder dessa tva studier att den svenska befolkningsgrupp som
sannolikt har de hogsta exponeringarna for PCB och dioxiner har cancerrisker
som ligger néra de forvéntade risker som den allménna befolkningen har.
Uppldgget av studierna (avsaknad av exponeringsanalys och confounderanalys)
gor att det inte gar att klarligga om miljofororeningar ér inblandade i de
riskokningar for nagra fa specifika cancerformer som forskarna fann.

Studier av cancerrisker vid bakgrundsexponering for bland annat dioxiner, PCB
och DDT-foreningar har inte kunnat finna sékerstéllda samband mellan expo-
nering och 6kad cancerrisk (se Appendix 1). I de nordiska ldnderna har studier av
god kvalitet inte funnit nagra sékerstdllda samband mellan exponering och
endometriecancer och brostcancer bland kvinnor, och mjukdelscancer bland
kvinnor och mén. Ménga andra cancerformer har ocksé studerats i olika delar av
varlden, och 1 de enstaka fall dd samband mellan 6kade risker och exponering for
PCB, dioxiner eller DDT-foreningar observerats har problem med confounders
och exponeringsmétning ofta omojliggjort slutsatser om kausala samband. I vissa
fall har studierna ocksa varit for sma for att kunna sékerstélla orsakssamband. I en
kombinerad analys av fem studier av samband mellan brdstcancer och kropps-
belastningar av PCB och p,p"-DDE fran USA drogs slutsatsen att data inte ger
stod for ett samband mellan risk for brostcancer och blodhalter av PCB och p,p’-
DDE [119]. Tva genomgéngar av den vetenskapliga litteraturen gillande brost-
cancerrisker och bakgrundsexponering for PCB kom fram till liknande slutsatser
[120, 121]. I en review av epidemiologiska studier av samband mellan exponering
for DDT-foreningar och cancerrisker, drog Rogan och Chen [122] slutsatsen att
det inte har framkommit nigra dvertygande bevis for att DDT och dess meta-
boliter orsakar cancer hos ménniska.

Sammanfattningsvis sd har de epidemiologiska studierna inte kunnat visa att PCB,
dioxiner och DDT-foreningar orsakar 6kade cancerrisker vid de relativt l1dga
exponeringar som den svenska befolkningen har. Om det dnda finns cancerrisker
vid dessa exponeringsnivaer sé dr riskerna sannolikt mycket sma och ar darfor
mycket svéra att fanga upp i epidemiologiska studier.
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Tabell 22. Jamforelse mellan uppskattade TCDD-nivéer i grupper med hogst
exponering fran TCDD-exponerade yrkeskohorter och halter av total TEQ
uppmétta i Sverige (median eller medelvirden (min-max).

Kohort N Halter 1 fett (pg/g Referens
fett)
Tyska kemiarbetare 56 1500 (3-7000) [123]
Hollandska kemiarbetare 14 1400 (900-2300) [124]
Kemiarbetare fran USA 3444 1600 (6-210000) [125]
Unga kvinnor Uppsala 2002- 305 13 (6-21)) Denna
2004 rapport
Min ej fet Ostersjofisk 9 25 (10-63)* [85]
Min moderat konsumtion 8 31 (18-67)" [85]
Min hog konsumtion 9 82 (16-247)" [85]

*Beridknad halt fran [85].

Det kan @nda vara illustrativt att jimfora de TCDD-halter som uppmitts i de hogst
exponerade grupperna i yrkeskohorterna med de nivéer av total TEQ som
uppmiitts i Sverige (Tabell 22). De hogst exponerade grupperna inom yrkes-
kohorterna hade medelhalter av TCDD som lag runt 1500 pg/g fett. Bland
forstfoderskor fran Uppsala ligger den uppskattade medianhalten 2006 cirka 100
génger lidgre och maxhalterna cirka 50 ganger ldgre. Bland svenska mén som
aldrig at sadan fisk var marginalen 25-60-faldig [45]. Marginalerna for mén som
at fet Ostersjofisk 1 medeltal 3 ganger 1 manaden lag pa samma nivéer. Minst
marginal (6-20 ganger) hade mén som uppgav hog konsumtion [45] (Tabell 22).

Diabetes

Mojliga samband mellan kroppsbelastning av TCDD och diabetes har studerats
bland yrkesexponerade grupper. Den mest vilstuderade kohorten &r den sa kallade
Ranch Hand-kohorten av Vietnamveteraner som exponerats for TCCD vid
hantering och sprutning med ett avlovningsmedel som var férorenat med TCDD.
Bland dessa individer fann forskarna hégre medelhalter av blodsocker dn bland
deltagare i en referensgrupp som inte anviant bekdmpningsmedlet [126]. Prevalens
av diabetes (typ ej specificerad) och anvidndning av diabetesmedicin (oral) 6kade
ocksé med 6kad TCDD-exponering [126]. Tiden det tog att insjukna i diabetes
minskade med 6kad dioxinexponering och abnormala nivaer av insulin bland
individer som ej fatt diabetesdiagnos 6kade med 6kad exponering [126].

I en studie av US Air Force veteraner med bakgrundsnivaer av TCDD 1 blodet

(<10 pg/g lipid) observerades en 0kad risk for diabetes i1 den hogsta exponerings-
kvartilen efter justering for viktiga confounders [127].
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I en uppfoljningsstudie av Ranch Hand-kohorten observerades en signifikant
minskad insulinkédnslighet med 6kade TCDD-nivaer i blodet bland veteraner som
inte hade diabetes. Forskarna drog dock slutsatsen att skillnaderna var smé och att
den biologiska relevansen av fyndet var svar att uppskatta [128]. Ett viktigt fynd 1
denna kohort &r att elimineringen av TCDD ur kroppen inte tycks paverkas av
diabetessjukdomen, vilket skulle kunna tyda pa att halten av TCDD inte pdverkas
av sjukdomen [129].

I tvd kohorter av industriarbetare fran USA som exponerats for TCDD obser-
verades hogre medelnivder av blodsocker jimfort med nivéerna bland kontroller
som inte yrkesexponerats [130, 131]. Triklorofenolarbetare frdn USA hade dock
inte en hogre prevalens av typ 2 diabetes jamfort med en referensgrupp som inte
exponerats for TCDD och som levde i samma bostadsomraden som arbetarna.
Prevalensen var heller inte associerad med blodhalterna av TCDD bland arbetarna
[130].

Kohorten av svenska ostkustfiskare och deras hustrur utnyttjades for en studie av
PCB och p,p"-DDE som riskfaktorer for diabetes (typ 2) [132]. Deltagarna
svarade ar 2000 pa en enkét dér bland annat frdgor om diabetes fanns med. Bland
studie-deltagarna uppgav 12 mén och 10 kvinnor att de hade diabetes.
Blodanalyser gjordes pad 196 min och 184 kvinnor. PCB 153 anvindes som
markdr for kropps-belastning av PCB. Trots att fallen var {4 s& observerades ett
statistiskt sdkerstéllt positivt samband mellan kroppsbelastning av PCB 153 och
p,p"-DDE och pre-valens av diabetes bland ménnen efter justering for potentiella
confounders. Lika starka samband erholls inte for kvinnorna. Forfattarna pekade
pa problemet med att blodproven tagits efter att fallen insjuknat. Typ 2 diabetes &r
kopplat till olika metaboliska forédndringar som skulle kunna paverka blodhalterna
av PCB och DDT-foreningar [132].

Det har publicerats ytterligare nagra studier som funnit att diabetespatienter har
hogre halter av PCB, dioxiner och vissa klorerade bekdmpningsmedel (se Appen-
dix 1). Dessa studier lider dock ocksé av problemet att halterna av foreningarna
har métts nér patienterna redan insjuknat. Det finns darfor ett stort behov av
prospektiva studier, dir exponeringen matts flera ar innan sjukdomen brutit ut.

Hjirt-kérlsjukdom

Nagra studier har antytt forhdjda kolesterol- och triglyceridnivéer bland grupper
med hog TCDD-exponering [133, 134], medan andra inte funnit nagra sikra
samband [131, 135-137]. Bland yrkesexponerade arbetare fran Tyskland och
Nederldnderna observerades ingen 6kad risk for dodlighet i hjért-karlsjukdom,
mer specifikt 1 kranskarlssjukdom, jamfort med forviantad dodlighet [115, 124,
138]. Inom den hollédndska kohorten sigs dock en dkad risk for dodlighet i krans-
kérlsjukdom med 6kad TCDD-exponering, vilket inte observerades inom den
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tyska kohorten [115, 124, 138]. I en annan tysk kohort observerades en 6kad risk
for dodlighet 1 kranskérlssjukdom med 6kad TCDD-exponering [139]. Bland
arbetare 1 USA sdgs en hogre risk for dodlighet 1 samma sjukdom &n forvéntat,
men ingen association mellan TCDD-exponering och dod observerades [140].
Inom en mindre grupp av arbetarna frdn USA observerades inga dkade risker for
insjuknande i hjart-kérlsjukdom [135]. Blandade resultat har ocksé erhéllits vid
studier av Ranch Hand- och Sevesokohorterna [115, 141, 142].

Manliga yrkesfiskare frdn den svenska ostkusten, med hog konsumtion av
PCB/PCDD/F-fororenad fet fisk, hade en lagre risk att do 1 hjért-karlsjukdom dn
forvéntat 1 jamforelse med den allmdnna befolkningen boende i samma omraden
(SMR: 0,88 (0,77-0,99)) [49]. Risken att do i kranskarlssjukdom var 12 % lagre
bland yrkesfiskarna (ej signifikant). Bland hustrurna till yrkesfiskare fran
ostkusten var risken att do 1 hjart-kérlsjukdom inte skiljd frén det forvéntade [46].

Sammanfattningsvis har studierna av kohorterna med mycket hog exponering for
dioxiner gett blandade resultat. Studierna av man och kvinnor i yrkesfiskare-
kohorten tyder pa att persistenta halogenerade organiska milj6féroreningar inte ar
en riskfaktor for dod pé grund av hjért-kérlsjukdom. Eventuell problem med
counfounding kan dock inte uteslutas, pa grund av héga intag av naringsdmnen i
fisk bland som har potential att minska risken for hjart-karlsjukdom bland
deltagarna 1 yrkesfiskarekohorten.

Immunforsvaret och infektionssjukdomar

Sma fordndringar av antal och andel av vissa typer av lymfocyter i blodet, samt
blodnivéer av immunoglobuliner, interleukiner, immunkomplex och komplement
har observerats hos kohorter frdn USA, Tyskland och Storbrittanien, samt i Ranch
Hand-kohorten, som exponerats for hdga nivaer av dioxiner, PCB, och DDT-
foreningar [131, 143-150]. I uppfoljande studier pa en av de tyska kohorterna fann
forskarna inga samband mellan PCDD/F-halter i1 blod och risk for infektioner
under och efter exponeringsperioden [151]. Inga samband observerades mellan
dioxinexponering och 6kning av antikroppar mot stelkramp 3 veckor efter
vaccinering [151]. En studie av lymfocytfunktion in vitro fann inga samband
mellan dioxinexponering och immunosuppression [152].

Kort efter Sevesoolyckan observerades smé och dvergéende fordndringar i
lymfocytantal bland drabbade patienter [153]. I en studie av 62 slumpmassigt
utvalda individer fran de tva mest fororenade omradena (zon A and B) och 58
kontroller frdn omkringliggande omraden observerades en minskad niva av
plasma IgG med 6kad TCDD-halt i plasma efter justering for mojliga confounders
[154]. IgM, IgA, komplement 3 och 4 visade inga samband med TCDD-
exponeringen.
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Samband mellan blodnivder av markorer for immunf6rsvarets funktion och
blodhalter av PCB, dioxiner, och DDT-foreningar studerades bland 23 manliga
yrkesfiskare med hog konsumtion av fet dstersjofisk och 20 mian som knappt
konsumerade nagon fisk alls [155]. Yrkesfiskarna hade en ldgre proportion av
NK-celler dn ldgkonsumenterna. En negativ korrelation observerades mellan
konsumtion av fet Ostersjofisk och NK-celler. Bland 11 av studiedeltagarna
observerades en negativ korrelation mellan NK-celler och blodhalter av PCB 126
och p,p"-DDE. Inga samband erhélls for dvriga lymfocyttyper och
plasmaimmunoglobiner [155].

I en annan studie av lettiska mén med olika kostvanor géillande fisk observerades
en positiv korrelation mellan hog fiskkonsumtion och antal B-celler och for-
hallandet mellan tva olika typer av T-lymfocyter (CD4/CD8"). Sambandet med
cytotoxiska T-celler (CD8") var negativt [156].

Négra fa epidemiologiska studier har undersokt samband mellan laga kropps-
belastning av dioxiner, PCB och DDT-foreningar och markdrer for immun-
forsvarets funktion bland allménbefolkningen [157-159]. Resultaten ar dock svara
att tolka pa grund av osékerheter om vilken klinisk betydelse de smé forandringar
som i vissa fall observerades kan ha. Det gar heller inte att fastsld att de samband
som observerats verkligen beror pa exponering for miljoféroreningarna och inte
pa nagra andra okdnda bakomliggande faktorer.

Osteoporos

Bland 6ver 17 000 méan och kvinnor fran den svenska yrkesfiskarekohorten (bade
ostkust och vistkust) observerades, mellan 1987 och 1996 586 benfrakturer, som
behandlats pa sjukhus, bland kvinnorna och 524 frakturer bland ménnen [160].
Bland kvinnorna var 418 osteoporosfrakturer och bland mdnnen var motsvarande
siffror 253. En jamforelse av risken for fraktur mellan studiedeltagare boende pa
ostkusten och véstkusten visade att kvinnor péd ostkusten hade en hogre risk for
brott pa ryggkotor &n kvinnor pé vistkusten efter justering for alder och ar da
benbrottet intrdffade (incidence rate ratio (IRR: 2,29 (1,23-4,28)). Bland minnen
observerades inga skillnader 1 risk [160].

I en annan studie tillfrdgades 6ver 6000 mén och dver 5000 kvinnor fran samma
kohort om bland annat frakturer, fiskkonsumtion och om riskfaktorer for osteo-
poros [161]. Ingen skillnad 1 incidens av osteoporosrelaterade frakturer mellan
ost- och vistkustboende individer observerades. Fiskkonsumtion var inte
associerat till frakturrisk bland ostkustmédnnen, men bland kvinnorna hade de som
at fet fisk frin Ostersjon mer &n en ging per ménad en dkad risk for fraktur
jamfort med kvinnor som at denna typ av fisk mindre dn en gdng per manad [161].
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Bentéthet mattes pd 196 min och 184 kvinnor fran ostkusten och PCB 153 och
p,p’-DDE analyserades i blodfett [82]. Biokemiska markérer for benuppbyggnad
och bennedbrytning mattes i blodet. Inga statistiskt sékerstillda samband mellan
kroppsbelastning av féroreningarna och bentéthet observerades efter justering for
alder och BMI. Inte heller de biokemiska markorerna var associerade till
kroppsbelastning av PCB och p,p"-DDE [82].

Tre ytterligare studier har undersokt eventuella samband mellan bentithet och
kroppsbelastningar av PCB (1 studie) och DDT-foéreningar bland mén och kvinnor
med bakgrundsnivaer av fororeningarna (se Appendix 1). I en studie av dldre mén
115 frén Uppsala observerades inga statistiskt sékerstidllda samband mellan ben-
tathet och PCB-halt i blod, medan ett svagt negativt samband observerades for

p,p -DDE [162]. Ett negativt samband med p,p -DDE observerades ocksa bland
dldre kvinnor med ett stillasittande liv frdn Australien, medan inga samband
erholls 1 en studie av kvinnor fran USA [163, 164].

Mot bakgrund av nuvarande kunskaper sa verkar inte PCB och p,p"-DDE vara
starka riskfaktorer for osteoporos. De studier som genomforts har dock varit for
sma eller har har haft otillrdcklig exponeringsmitning for att kunna klarligga om
miljofororeningarna ger sma riskokningar av sjukdomen.

Reproduktion

Pubertetsalder

Bland 282 kvinnor som exponerats for TCDD vid Sevesoolyckan, och som inte
natt puberteten vid olyckan, observerades inget samband mellan blodhalt av
TCDD direkt efter olyckan och pubertetsalder [165]. En analys av sambanden for
kvinnor som exponerats vid aldrar <8 ar eller <4 ar antydde heller inga
signifikanta samband [165, 166].

I yrkesfiskarekohorten samlades information om pubertetsalder in frén 545
kvinnor béde fran ost- och véastkusten (hustrur och systrar eller halvsystrar till
yrkesfiskare) [167]. Studien observerade ingen skillnad i alder vid pubertet mellan
kvinnor boende vid de tva kuststrickorna. Att vara uppvuxen i ett fiskeldge, vilket
kan vara en indikator pa hog fiskkonsumtion under uppviaxten, paverkade inte
pubertetsaldern. Ingen fordndring i alder vid pubertet observerades under
tidsperioden 1944-1980.

Flera studier frdn Europa, Nordamerika och Kina har undersékt om PCB, dioxiner
och p,p"-DDE péverkar barns pubertetsutveckling (Appendix 1). Man har studerat
pubertetsdlder, utveckling av konsbeharing, kdnsorgan, och kroppsstorlek. Resul-
taten varierar och sammantaget ses inga enhetliga samband mellan exponering
och utfall.
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Menstruationscykel

Inga statistiskt sdkerstdllda samband erhdlls mellan blodhalt av TCDD och langd
pa menstruationscykel, antal dagar med blodning eller bloédningsintensitet bland
301 kvinnor fran Sevesokohorten [168]. En minskad risk for oregelbunden
menstruationscykel med 6kad TCDD-nivé observerades efter justering for alder
vid intervju och pubertetsilder.

Studier av kohorter med mycket hog exponering for PCB och p,p -DDE saknas.
De fa studier av bakgrundsexponerade kohorter som utforts pekar mot att om PCB
och p,p’-DDE paverkar menstruationscykeln sa dr paverkan sa pass svag att den
kan vara svar att uppticka i epidemiologiska studier (Appendix 1).

Konshormoner

Samband mellan blodhalter av konshormoner och kroppsbelastning av
miljofororeningar bland kvinnor &r normalt sett svarstuderade eftersom hormon-
nivaerna varierar kraftigt under menstruationscykeln. Under graviditetens tredje
trimester &r dock nivierna mer stabila. I en liten studie fr&n Taiwan observerades
en signifikant negativa association mellan kvoten av tva dstrogenmetaboliter
(4-OH-E2/,-OH-E,) och kroppsbelastningen av TCDD och 1,2,3,7,8-pentaCDD,
efter justering for alder och kroppsbelastning av 6vriga dioxiner och PCB [169].
Inga samband med total PCDD- och PCDF-TEQ observerades dock. I en mindre
studie av hormonnivaer under menstruationscykel bland 50 kvinnor fodda i syd-
ostasien men boende i USA observerades inga samband mellan blodhalter av PCB
och hormonnivaer (6strogen och progesteron) under menstruationen [170].
Studien omfattade en tidsperiod pa 3 menstruationer. For p,p”-DDE erholls ett
negativt samband med progesteronnivder under luteal fas [170].

Blodnivéaerna av follikelstimulerande hormon (FSH), lutiniseringshormon (LH),
prolaktin och fritt testosteron undersoktes hos 110 mén fran Sverige (N=43) och
Lettland (N=67), som uppgivit hog konsumtion av fet dstersjofisk [171]. I blodet
analyserades ocksa 18 PCB-kongener, 5 hydroxylerade PCB-metaboliter, p,p”-
DDT och -DDE, HCB, pentaklorfenol (PCP), samt PBDE 47. Den enda signi-
fikanta associationen som upptécktes efter justering for ménnens alder var ett
negativt samband mellan pentaklorfenol och FSH.

I en studie av yrkesfiskare frdn ostkusten med hég konsumtion av fet dstersjofisk
(N=196) studerades samband mellan blodhalter av PCB 153 och p,p"-DDE och
nivaer av gonadotropiner och kdnshormoner [172]. Det enda samband som
observerades var ett svagt negativt samband mellan p,p"-DDE och ostradiol.

Yrkesfiskare frén vdstkusten (N=99) och ostkusten (n=96) undersoktes géllande
samband mellan nivder av gonadotropiner och kénshormoner och PCB 153- och
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p,p -DDE-exponering [173]. Efter justering for dlder sé observerades inga
statistiskt sdkerstdllda samband.

I en studie av 184 svenska yrkesfiskare, och mén till gravida kvinnor fran
Gronland (N=258), Polen (N=113) och Ukraina (N=194) studerades samband
mellan blodnivaer av PCB 153 och p,p"-DDE och blodhalter av testosteron (fritt
och totalt), 6stradiol, SHBG, inhibin B, LH, och FSH [174]. Stor geografisk
variation i resultat erhdlls. For madnnen fran Ukraina observerades ett signifikant
positivt samband mellan bade PCB 153 och p,p"-DDE och SHBG och LH, samt
ett negativt samband mellan p,p"-DDE och inhibin B, efter justering for
potentiella confounders. For de andra grupperna mén observerades inga
signifikanta samband. Om alla mén inkluderades i analyserna var endast
sambandet mellan p,p"-DDE och FSH signifikant efter justering.

De 7 olika studier av sambanden mellan nivaer av konshormoner och bakgrunds-
exponering for PCB och p,p"-DDE som vi fann observerade endast mycket svaga
samband eller inga samband alls (Appendix 1).

Tid till graviditet

Tiden det tar for en kvinna att bli gravid fran tidpunkten dé beslut tagits om att
forsoka fa barn dr ett sitt att méta kvinnans fertilitet. Tid till graviditet (TTG)
paverkas dock dven av mannens fertilitet s det kan vara svért att reda ut om en
lang tid beror pa storningar hos kvinnan eller mannen. Om man hittar samband
mellan TTG och kvinnans halter av miljéfororeningar i kroppen styrker det
antagandet att det dr kvinnans fertilitet som péverkats. Det kan dock vara sé att
kvinnan och mannen utsatts for samma typ av exponering under lang tid, bland
annat pa grund av liknande kostvanor.

Kvinnorna i yrkesfiskarekohorten (121 st) som bodde pa ostkusten svarade pa en
enkit dér frigan om TTG vid den forsta planerade graviditeten fanns med [175].
Halterna av PCB 153 analyserades pa blod provtaget 1995 och sedan rdknades
halterna tillbaka till tiden direkt fore den forsta planerade graviditeten. I denna
berdkning togs hdnsyn till minskning av halt pd grund av amning, minskning av
exponering fran Ostersjofisk pa grund av minskande halter i fisken, och
halveringstiden av PCB 153 i kroppen. Kvinnorna delades sedan in i tertiler
baserat pa de berdknade halterna (lag, medel och hog halt). Efter justering av
viktiga potentiella confounders fann forskarna att TTG inte verkar paverkas
negativt av kroppsbelastningen av PCB 153 vid tiden for den forsta planerade
graviditeten [175]. I en utvidgad studie som inkluderade ytterligare 165 kvinnor
frén ostkusten observerades inte heller ndgon 6kning 1 TTG med 6kad PCB 153-
halt vid tiden for forsta planerade graviditet [176]. En ytterligare studie inklu-
derade 544 kvinnor, bade fran ost- och véstkusten, som ldimnade blodprov 2001-
2002 [177]. Blodhalterna av PCB 153 och p,p”-DDE riknades tillbaka till tiden
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for forsta planerade graviditeten pa liknande sitt som tidigare. Aven i denna
studie hittades inga samband mellan exponering av kvinnorna och TTG [177].
Slutligen utfordes en studie pd 67 mén och kvinnor fran bade ost- och véstkusten
som fatt barn tillsammans [178]. Bade for mdnnen och kvinnorna riknades
blodhalterna av PCB 153 och p,p”-DDE tillbaka till nivaerna vid tidpunkten for
forsta planerade graviditet. Aven i denna mindre studie sigs ingen forlingd TTG
med 6kad PCB- och p,p"-DDE-exponering vid tiden for forsta planerade
graviditet hos kvinnorna. En separat analys av samband med minnens exponering
visade heller inte pa nagon negativ effekt pd TTP [178].

I en studie av samband mellan TTG och PCB 153 och p,p"-DDE halter bade hos
méin och kvinnor fran Polen, Ukraina, Gronland, och Sverige (yrkesfiskare-
kohorten) vid tiden for graviditet fann forskarna inga statistiskt sékerstéllda
samband [177]. I en ytterligare studie inom detta EU-projekt drog forskarna
slutsatsen att resultaten antyder en variation i fertilitet hos par fran de olika
regionerna som kan bero pa skillnader i exponering for p,p”-DDE [179]. De
regionala skillnader kunde dock bero pa andra faktorer, sasom anvindande av
preventivmedel, sexuellt beteende osv.

Dessa studier av yrkesfiskarefamiljer antyder att kroppsbelastningen av PCB och
p,p” -DDE vid tiden for graviditet inte paverkar TTG i nagon hogre grad, vilket
styrks av en studie frdn USA [180] (Appendix 1). Samband mellan exponering
under fosterstadiet och TTP vid vuxen alder har endast undersokts i en studie dar
man en minskad TTG med 6kad p,p”-DDE-exponering [181] (Appendix 1).

Missfall

Ingen okad risk for spontan abort rapporterades i en studie av reproduktionsutfall
bland 555 kvinnor som exponerats for TCDD vid Sevesoolyckan [182]. Inga
samband med TCDD-halt i blod observerades heller.

En kohort av yrkesexponerade manliga kemiarbetare fran USA (N=281) under-
soktes gillande samband mellan TCDD-exponering och missfall bland arbetarnas
fruar [183]. Dessa mén hade halter av TCDD i blodet som i ménga fall l&g mer 4n
hundra génger hdgre dn de nivaer som uppmatts bland allman befolkning. Inga
statistiskt sdkerstdllda samband erhdlls mellan TCDD-exponering av midnnen och
missfall bland deras fruar.

Bland Vietnamveteraner, som exponerats for TCDD vid hantering och
anvindning av ett TCDD-fororenat avlovningsmedel observerades ingen 6kning
av risk for missfall eller fodsel av dott barn 1 forhéllande till en grupp veteraner
som tjinst-gjort i sydostasien under samma tidsperiod men som inte exponerats
for TCDD [184].
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I en kohort med 2033 manliga arbetare som exponerats for DDT vid bekdmpning
av malariamyggan, modellerades p,p"-DDE-nivéerna i kroppsfett fran analyser av
DDT-metaboliten i en mindre grupp av ménnen och deltagarnas exponerings-
historik géllande antal ar i arbetet, typ av arbete, mm [185]. Bland min med hogst
DDE-exponering observerades en 6kad risk for missbildningar hos barn fédda
efter exponering jamfort med fore exponering. Inga samband observerades mellan
DDE-exponering och risk for missfall och fordndrad konskvot [185]. En rad
potentiella confounders inkluderades i den statistiska analysen av resultaten.

Risken for att foda att avlidet men fullganget barn studerades bland kvinnorna i
den svenska yrkesfiskarekohorten [186]. Under perioden 1973-1991 foddes 3553
barn och risken for att foda ett avlidet barn skilde sig inte fran det forvintade
utfallet for den allménna befolkningen under samma tidsperiod. Samma resultat
erholls for tidig spddbarnsddd och missbildningar, féorutom en minskad risk for
allvarliga missbildningar bland barn fédda pa ostkusten [186]. I en foljande studie
svarade 1434 kvinnor fran kohorten pa fragor om utfallet av deras forsta graviditet
[187]. Nar kvinnor fran ostkusten som uppgett en pagdende hog konsumtion av fet
fisk >14 portioner/manad) jimfordes med kvinnor frdn samma omride som ej itit
sadan fisk observerades inga skillnader i risk for missfall och fodsel av dott barn
efter justering for potentiella confounders [187]. Blodnivaerna av PCB 153 skilde
sig inte mellan kvinnor som uppgett missfall/fodelse av dott barn (N=8) och
kvinnor som uppgett en normal fodsel (N=95) [187].

Kvinnorna i yrkesfiskarekohorten (165 st) som bodde pa ostkusten svarade 1999
pa en enkdt om reproduktion [176]. Halterna av PCB 153 analyserades pa blod
provtaget 2000 och sedan rdknades halterna tillbaka till tiden direkt fore den
forsta planerade graviditeten. I denna berdkning togs hénsyn till minskning av halt
pa grund av amning, minskning av exponering fran dstersjofisk pa grund av
minskande halter i fisken, och halveringstiden av PCB 153 i kroppen. Kvinnor
som uppgett att de hade fatt missfall vid sin forsta planerade graviditet (N=16)
hade signifikant lagre halter av PCB 153 dn kvinnor som inte fatt missfall

I ndgra studier fran Australien, Tyskland och Japan har kvinnors kroppsbelastning
av DDT-f6reningar analyserats och samtidigt har kvinnorna tillfrigats om de
tidigare fatt missfall (Appendix 1). I en stor studie frdn Australien fann man inga
sdkerstillda samband [188], vilket man heller inte gjorde i tvd sma studier fran
Tyskland och Japan [189, 190]. I tva studier, dédr kvinnorna hade klart hogre
kroppsbelastningar av DDT-foreningar dn vad som ér fallet i Sverige idag, har
man funnit ett samband mellan 6kade risker for missfall i allménhet och hoga
kroppsbelastningar av p,p"-DDE [191] och 6kad risk for tidiga missfall och
kroppsbelastning av total-DDT [192].
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Kdnskvot

Direkt efter Sevesoolyckan foddes fler flickor dn pojkar av kvinnor som expo-
nerats for TCDD vid olyckan 1976 [193]. Serumnivaer av TCDD mittes i blod-
prover insamlade direkt efter olyckan bland 239 mén och 296 kvinnor. Mellan
1977 och 1986 foddes 346 flickor och 328 pojkar. Moderns TCDD-halt i blodet
var inte associerad med fodsel av fler flickor. En starkt positivt samband mellan
faderns blodhalt av TCDD direkt efter olyckan och sannolikheten for fodelse av
en flicka observerades dock. Fader som exponerats nér de var yngre én 19 ér blev
far till fler flickor 4n min som exponerats vid hogre alder [193].

I likhet med studien fran Seveso sa observerades att mén, som exponerats for hoga
dioxin- och PCB-halter i risolja innan 20-ars dlder vid den s kallade Yucheng-
olyckan pa Taiwan, hade en hogre chans att foda flickor 4n mén i samma &lder
som inte exponerats [194]. For kvinnor som exponerats var konskvoten ofor-
dndrad.

En liten studie av arbetare som exponerats for hdga nivaer av dioxin observerade
ocksa att mén som exponerats innan 20-ars alder fick farre barn av manligt kon &dn
forvantat [195].

Ryska mén med hog yrkesexponering for TCDD (N=150) fick fler flickor &n
forvantat [196]. Kvinnor (N=48) med samma typ av yrkesexponering fodde inte
fler flickor &n forvéntat.

Bland manliga kemiarbetare, som exponerats for hoga nivaer av TCDD, obser-
verades dock ingen fordndring av konskvoten bland barn fédda av deras fruar, i
forhéllande till utfallet hos en referensgrupp som inte exponerats [183]. De
deltagande ménnen hade i hog grad exponerats i vuxen alder.

Yrkesfiskare fran vist- och ostkusten (N=149) undersoktes géllande samband
mellan blodhalter av PCB 153 och p,p"-DDE och sammansittningen av kons-
kromosomer i spermier [197]. En 6kad proportion av Y-kromosomer var
associerad med en 6kad blodhalt bada miljoféroreningarna efter justering for
potentiella confounders.

I en utdkad studie omfattande de svenska yrkesfiskarna och mén till gravida
kvinnor fran Gronland (N=157), Polen (N=121) och Ukraina (N=120) studerades
ovanstdende samband [198]. Som tidigare observerades ett positivt samband, efter
confounderjustering, mellan blodhalt av CB 153 och p,p"-DDE och proportionen
Y-kromosombérande spermier hos de svenska yrkesfiskarna. For mén frdn Polen
var sambandet med PCB 153 negativt. For de 6vriga kohorterna observerades inga
samband. Forskarna slog slutsatsen att fynden bland de svenska yrkesfiskarna inte
bekriftades av resultaten fran de andra kohorterna. Skillnaderna i resultat kan
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bero pa skillnader i exponering pa grund av olikheter 1 livsstil och kostvanor eller
pa slumpen [198].

I Australien undersoktes samband mellan kénskvot och kroppsbelastning av p,p’-
DDT och -DDE hos 815 forstfoderskor [188]. Efter justering for nigra potentiella
confounders sags inget signifikant samband mellan exponering for DDT-
foreningarna och konskvot.

Sammanfattningsvis sé visar studierna av mian med mycket hog dioxinexponering
att farre barn av manligt kon f6ds 1 familjer diar papporna exponerats i unga ar.
Om denna effekt ocksa uppkommer bland min som exponerats for
bakgrundsnivaer av dioxiner tidigt i livet dr okdnt. Kvinnor tycks inte vara
kansliga for denna effekt. Det gar ej att dra nagra sékra slutsatser av studier av
olika kohorter fran Europa géllande samband mellan proportionen y-
kromosombérande spermier och kropps-belastning av PCB och DDE, eftersom de
har gett mycket varierande resultat.

Endometrios

Bland 601 kvinnor som exponerats for TCDD vid Sevesoolyckan hade 19 kvinnor
fatt diagnosen endometrios och 277 kvinnor hade undersokts och visat sig inte ha
sjukdomen [199]. Inga statistiskt sdkerstillda samband observerades mellan risk
for endometrios och exponering for TCDD.

Bland kvinnor med bakgrundsexponering for PCB och PCDD/F har endast nigra
f4 sma studier genomforts (Appendix 1). I vissa har 6kade risker for endometrios
kopplats samman med 6kade kroppsbelastningar av fororeningarna [200, 201],
medan andra inte funnit ndgra samband [202-204].

Menopaus

Tva studier frdn USA av samband mellan PCB-halt i blod och alder vid menopaus
fann inga statistiskt sdkerstdllda samband [205, 206], medan tva andra studier
rapporterade varierande samband mellan alder fér menopaus och kroppsbelast-
ningar av DDT-f6reningar [206, 207] (Appendix 1). I den ena studien var kvinnor
med hogst kroppsbelastning av p,p"-DDT néagot yngre vid menopaus, medan p,p’-
DDE inte tycktes ha ndgot samband med menopausélder [207]. I den andra
studien rapporterades en 0kad alder vid menopaus med 6kad kroppsbelastning av
p,p -DDE [206]. I bada studierna var forskarna forsiktiga i sina slutsatser eftersom
kroppsbelastningen av DDT-foreningar métts fler ar efter att kvinnorna natt
meno-paus.
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Konskaortelfunktion och spermiekvalitet

Bland 176 svenska yrkesfiskare fran ost- och véstkusten undersoktes sambanden
mellan kroppsbelastning av PCB 153 och p,p"-DDE och integritet av spermie-
kromatin [208]. Ett negativ samband mellan PCB 153 och kromatinintegritet,
dven efter aldersjustering, observerades om PCB-exponeringen kategoriserades i
kvintiler. I detta fall hade minnen i1 de 4 hdgsta kvintilerna légre kromatin-
integritet &n ménnen 1 den ligsta referenskategorin. Om PCB 153-exponeringen
gjorde om till en kontinuerlig variabel i den statistiska analysen observerades
inget samband efter aldersjustering. Inga samband erholls for p,p”-DDE.

En utvidgad studie inkluderade, férutom de svenska yrkesfiskarna, mén till
gravida kvinnor fran Gronland (N=193), Polen (N=1141) och Ukraina (N=195)
[209]. En forsta analys av resultaten tydde pa att mannen fran Gronland skilde sig
frdn de andra ménnen 1 studien géllande samband mellan CB 153 och DNA-skada
1 spermiernas kromatin (DFI). P& grund av detta behandlades de gronlandska
ménnen separat frdn de andra méinnen i den fortsatta analysen. Efter justering for
potentiella confounders sé observerades ett positivt samband mellan PCB 153 och
procent av DFI bland ménnen fran Sverige, Polen och Ukraina tillsammans, men
ej for ménnen frin Gronland. Nédr samband mellan exponering och kromatin-
kondensation studerades observerades inga samband i ndgon av grupperna. p,p’-
DDE var varken associerad med DNA-skada eller kondensation.

Samband mellan exponering for PCB 153 och p,p"-DDE och spermiekvalitet
(semenvolym, spermiekoncentration, -antal och -motilitet) studerades bland 99
yrkesfiskare fran véstkusten och 96 fiskare fran ostkusten [173]. Inga signifikanta
samband observerades efter justering for alder.

Yrkesfiskarekohorten (N=157) undersoktes ocksa gillande markorer for
konskortelfunktion och samband med PCB 153 och p,p"-DDE [210]. Foljande
markdrer studerades: aktivitet av enzymet neutral alfa-glukosidas (markor for
epididymus funktion), halt av PSA (prostataspecifikt antigen) och zink
(prostatamarkorer), och fruktoshalt i semen. Inga signifikanta samband mellan
markdrer och exponering observerades efter justering for confounders.

I ytterligare en studie dér 135 av de svenska yrkesfiskarna deltog tillsammans
med mén till gravida kvinnor fran Gronland (N=163), Polen (N=167) och
Ukraina (N=158) studerades samband mellan blodnivéer av PCB 153 och p,p’-
DDE och markorer for konskortelfunktion i semen [211]. For mén fran Polen och
Gronland observerades ett negativt samband mellan PCB 153 och total aktivitet
av enzymet neutral alfa-glukosidas (markdr for epididymus funktion) efter
justering. Bland mén fran Ukraina var sambandet tvirtom positivt. For markdren
for prostatans funktion PSA (prostataspecifikt antigen) och zink ségs endast ett
positivt samband med PCB 153 bland ménnen frdn Ukraina. Bland de svenska
yrkesfiskarna sags ett negativt samband mellan PCB 153 och fruktos i semen.
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Inga samband obser-verades for p,p"-DDE. I en annan studie av dessa kohorter
konkluderade forskarna att de inte sdg nédgra skillnader i spermiekvalitet mellan de
olika regioner som kunde forklaras med olika PCB- och DDE-exponering,
forutom mojligen en hogre spermiemotilitet bland de polska midnnen som hade
lagst PCB-exponering [179].

Ytterligare nagra fa studier har undersokt samband mellan bakgrundsexponering
for PCB och p,p"-DDE och konkortelfunktion/spermiekvalitet (Appendix 1). I
flera av dessa studier har endast svaga samband mellan exponering och enstaka
utfall observerats, bland de ofta manga utfall som studerats [212-214]. Enda
undantaget ir en studie av mexikanska médn som exponerats under DDT-
besprutning av mot malariamyggan [215]. Flera statistiskt sdkerstidllda negativa
samband mellan p,p"-DDE-nivéer i blod och olika spermiekvalitetsmatt, sdsom
procent rorliga spermier, procent spermier med svansskador och ofullstindig
kromatinkondensation, observerades.

Skoldkortelhormoner

Studier av yrkesexponerade kohorter har 1 vissa fall funnit svaga samband mellan
dioxinexponering och nivéer av vissa skoldkortelhormoner. Resultaten varierar
mellan studierna och exponeringsbedomningen &r i vissa fall osdker [130, 131,
216]. Individer inom en av de tyska yrkesexponerade kohorterna hade fatt
diagnosen skoldkortelsjukdom 1 hogre grad &n en referenspopulation [217].
Risken var hogst inom den hogst exponerade gruppen, men diagnosen var inte
vanligare bland dem som fatt diagnosen klorakne [217]. Inom Ranch Hand-
kohorten observerades ingen hogre risk for skoldkortelsjukdom, ej heller inom en
kohort av kemiarbetare frdn USA [130, 218]. Dock observerades hogre nivier av
vissa markorer for skoldkortelns funktion, sasom T4 och TBG (skoldkortel-
hormonbindande globulin), bland tyska kemiarbetare, men bland kemiarbetare
fran USA observerades inga sddana fordndringar [130, 131].

Bland 76 arbetare fran en metallatervinningsanldggning var nivéerna av
skoldkortelhormoner inte associerad med blodhalterna av PCDD/DF [219]. I en
liten studie av Yusho-patienter (n=16), som forgiftats av PCDD/DF/PCB genom
konsumtion av fororenad olja, tycktes hormonnivaerna inte vara paverkade trots
att TEQ-halterna var markant férhdjda jamfort med kontroller som inte exponerats
vid olyckan [220]. Ett svagt negativt samband observerades mellan kropps-
belastning av TCDD och bade T3 och TSH nivaer bland 37 arbetare med
bakgrundsnivder av TCDD [221]. Forsok att justera resultaten for potentiella
confounders gjordes inte.

Hagmar et al. [79] undersokte samband mellan blodplasmakoncentrationer av

PCB 153 och nivéer av skoldkortelhormoner bland 182 ostkustkvinnor frdn
yrkesfiskarekohorten. Totalhalten av T3 minskade signifikant med 6kad kropps-
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belastning av PCB 153, dven efter justering for dlder. Forskarna papekade dock
att sambanden var svaga, da endast 6 % av variationen 1 hormonniva forklarades
av variationen i PCB-halt och dlder. Inga sékerstéllda samband erh6lls for TSH,
fritt T4 och totalhalt av T4 [79]. I en liknande studie av 196 min fran ostkusten
observerade ett negativt samband mellan kroppsbelastning av p,p"-DDE och TSH,
aven efter aldersjustering [172]. Forklaringsgraden var 1 detta fall 7 %. Inga
samband observerades for PCB 153. Nivan av fritt T4 var inte associerad till
kroppsbelastningen av miljofororeningarna [172].

Nivéer av skoldkortelhormoner, PCB (89 kongener) och p,p"-DDE mittes i blod
hos 178 mén och 51 kvinnor med olika stor konsumtion av fisk fradn De Stora
Sjoarna i USA [222]. Bland kvinnorna var nivéerna av thyroxin totalt och fritt T4
negativt associerat med kroppsbelastningen av total-PCB efter justering for alder,
BMI och medicinering. Ytterligare justering for potentiella confounders for-
dndrade inte sambanden. TSH-halterna var positivt associerade med kropps-
belastningen av PCB efter att en avvikare hade tagits bort vid den statistiska
analysen. Bland ménnen var blodnivaerna av T4 negativt associerat med
kroppsbelastningen av PCB efter justering for potentiella confounders [222].

I en sammanfattning av kunskaperna om samband mellan PCB-exponering och
blodnivaer av skoldkortelhormoner, gjord 2002, drog Hagmar [223] slutsatsen att
publicerade studier inte pa ett Overtygande sitt visade att PCB-exponering paver-
kar homeostasen av skdldkortelhormoner hos ménniska. Det gick dock heller inte
att helt avfiarda hypotesen [223].

Epidemiologi-bromerade flamskyddsmedel

Det finns mycket litet information om effekter av BFR pa manniskan, med
undantag for PBB. Med anledning av Michigan-forgiftningen 1973-74, da teknisk
hexabrombifenyl (HBB) av misstag blandades i djurfoder och orsakade en f6ro-
rening av i forsta hand den lokala matproduktionen, initierades tva epidemio-
logiska studier. Dessa, vilka avrapporterades 1994 [224], visade fa effekter som
kunde relateras till PBB-exponering. I ett fall sags sma effekter i ett neurologiskt
test, men dessa fynd har ifragasatts av andra experter. En av de tvé kohorterna
(Michigan Dept. of Public Health) f6ljdes senare upp vad avser cancerrisker under
aren 1973-1993 [225]. Forfattarna sag ett positivt samband mellan cancerrisk i
mag-tarmkanalen och serum-PBB-halter, och dven for lymfom ségs ett mot-
svarande samband. Det fanns dock inget samband mellan PBB och den
sammanlagda cancerrisken.

Studier av PBDE (dekaBDE) pa hudsensibilisering pd médnniska visade inga
pavisbara effekter [224]. I en studie dér arbetare exponerades for bland annat PBB
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och PBDE, observerades en 6kad prevalens av hypotyroidism and vissa effekter
pa signaltransporten i vissa nervbanor [226]. Inget samband sigs mellan
blodhalter av dekaBDE och observerade effekter, och konklusionen ar att de
observerade effekterna inte med sékert kan kopplas till exponering for PBB och
PBDE. I en fall-kontrollstudie dér frekvensen av non-Hodgkin’s lymfom (NHL)
relaterades till serumkoncentrationen av halogenerade miljéfororeningar,
observerades ett samband mellan BDE-47-halten i serum och en 6kad risk for
NHL [87]. Studien var dock liten i omfattning och confounderbehandlingen var
bristféllig. I studie av fiskdtande mén [171] (110 mén) sags vissa samband mellan
halter av PBDE 1 blodet och halten av tyrotropin (TSH), men forfattarna ansag att
detta samband troligen uppkom av ren slump.

Slutsatser-epidemiologi

De studier som utforts pa barn som exponerats for mycket hoga nivéer av fram-
forallt PCDD/F in utero eller tidigt under uppvéaxten har visat att negativa hélso-
effekter uppkommit pa bland annat tandutveckling, hud, utveckling av CNS och
reproduktion. Nér det géller effekter pa hud (klorakne) och reproduktion (férre
fodslar av pojkar) sd antyder resultaten att exponering under barndomen utgor en
storre risk dn exponering efter puberteten. Effekten pa reproduktionen uppkom
endast bland pojkar som exponerats for hoga doser och ej bland flickor.

Jamforande studier av barns och vuxnas kénslighet for persistent organiska
halogenerade miljofororeningar vid 1&g bakgrundsexponering saknas. Ett stort
antal studier har funnit statistiskt sdkertsédllda negativa effekter pa framforallt
fodelsevikt och barns utveckling av CNS. Andra studier har dock inte funnit nigra
sadana samband. De vetenskapliga utvirderingar av publicerade studier som
utforts har gett olika resultat gillande slutsatser om orsaksamband mellan fram-
forallt PCB- och PCDD/F-exponering under fosterstadiet och fodelsevikt/CNS-
utveckling. Det gér dérfor fortfarande inte att dra sékra slutsatser om det finns
kausala samband mellan halsoeffekter och exponering.

P& senare ar har ett fatal studier forsokt studera om exponering for PCB, PCDD/F
och p,p"-DDE under fosterutvecklingen och tidigt efter fodseln paverkar immun-
forsvarets funktion och risken for infektionssjukdojmar samt allergier/astma. De
flesta studierna har funnit statistiskt sdkerstdllda samband mellan tidig exponering
for miljofororeningarna och paverkan pad markorer for immunforsvarets funktion
senare 1 livet, framforallt vita blodkroppar. Det &r dock svért att finna enhetliga
samband eftersom olika markdrer har studerats och barnens alder varierat.
Dessutom har de fordndringar som observerats legat inom det som kliniskt anses
vara normalvariation for friska barn. Det gar dnnu inte att fastsla om dessa sméa
forandringar har betydelse for barns hélsa. Nér det géller samband med
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infektions-sjukdomar och allergier/astma s finns det for fa studier for att
mojliggora sdkra slutsatser.

Sammanfattningsvis sé finns det fortfarande ménga osikerheter gillande orsaks-
samband mellan negativa hélsoeffekter och barns exponering for 1dga bakgrunds-
nivaer av PCB, PCDD/F och p,p -DDE. En slutsats som &nda kan dras ar att om
bakgrundsexponering av barn i Sverige verkligen orsakar negativa hilsoeffekter
sa dr hélsoeffekterna sannolikt mycket svara att upptdcka. Det finns sa manga
andra faktorer i barns uppvaxtmiljo som paverkar att det kravs mycket stora
studier med god kontroll 6ver dessa miljéfaktorer och god kinnedom om
exponering for att kunna uppticka de smé negativa hélsoeffekter som eventuellt
uppkommer vid s laga exponeringar.

TCDD ér den enda persistenta halogenerade organiska substansen som har
klassificerats som humancarcinogen av WHOs forskningscenter for cancer, IARC.
I studier av yrkesexponerade kohorter har 6kade risker for cancer observerats i
grupper med mycket hog TCDD-exponering. Riskokningarna var dock smé och
exponeringarna lag ndrmare 100 gdnger hogre én bakgrundsexponeringen for
PCDD/F och dioxinlika PCB i Sverige. Troligen dr skillnaderna i exponering
annu storre eftersom exponeringarna bland de yrkesexponerade sannolikt under-
skattades 1 de epidemiologiska studierna. I de nordiska ldnderna, liksom 1 ett stort
antal studier fran andra delar av vérlden, har man inte funnit ndgra sikerstéllda
samband mellan PCB/DDE-exponering och bland annat endometriecancer och
brdstcancer bland kvinnor, samt mjukdelscancer band kvinnor och mén. Studier
av svenska yrkesfiskande min och deras hustrur, med potentiellt hog exponering
frén fet Ostersjofisk, har inte observerat 6kade totala cancerrisker. Riskokningar
for enstaka cancerformer observerades men studiedesignen forsvarade
mdjligheterna att dra slutsatser om eventuella orsakssamband med exponering for
PCB/DDE/PCDD/F. Ménga andra cancerformer har ocksa studerats inter-
nationellt, och i de enstaka fall d& samband mellan 6kade risker och exponering
observerats har problem med confounders och exponeringsmétning ofta omojlig-
gjort slutsatser om kausala samband. I vissa fall har studierna ocksé varit for sma
for att kunna sédkerstélla orsakssamband. Sammanfattningsvis sa tyder de cancer-
epidemiologiska studierna som hittills publicerats att nuvarande exponerings-
nivaer av halogenerade persistenta organiska miljéfororeningar innebdr mycket
sma eller obefintliga cancerisker i Sverige.

Resultaten frdn epidemiologiska studier av immunf6rsvaret bland vuxna tyder
hittills inte pa att de exponeringsnivaer av PCB, PCDD/DF och p,p"-DDE som vi
har i Sverige orsakar allvarliga storningar av immunforsvaret. Det dr heller inte
sannolikt att miljofororeningarna orsakar allvarliga effekter pd homeostas av
skoldkortelhormoner samt benstommen. Som 1 fallet cancer gar det dock inte att
utesluta att det uppkommer effekter som ar sa sma att de 4r mycket svara att
uppticka i epidemiologiska studier.
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Flera studier har undersdokt om PCB-, PCDD/F- och p,p -DDE-exponering ar en
riskfaktor for diabetes. De flesta studierna har funnit statistiskt sikerstillda
positiva samband mellan risk for diabetes och exponering for dioxiner, PCB och
p,p -DDE. Problemet med dessa studier dr dock att halterna av miljoforo-
reningarna har métts nir sjukdomen redan brutit ut. Eftersom diabetes &r en
metabolisk sjukdom sa gér det darfor inte att utesluta att sjukdomen orsakat
fordndringar i till exempel fettmetabolismen vilket kan ha paverkat halterna av
miljéfororeningarna i kroppen. Diabetiker far ocksa ofta radet att ga ner i vikt och
manga studier har visat att viktnedgdng innan provtagning orsakar forhdjda nivaer
av de fettlosliga fororeningarna i blod- och kroppsfett.

Bland kvinnor och mén i den svenska yrkesfiskarekohorten har effekter pa
reproduktionsystemet och reproduktionsutfall studerats, bland annat pubertets-
alder, tid till graviditet, missfall och missbildningar, nivier av kdnshormoner, och
olika markdorer for spermiekvalitet. Négra entydiga samband observerades inte
mellan exponering och negativa effekter pa reproduktionen. En studie av yngre
monstrande mén fann ett positivt samband mellan blodhalt av PCB 153 och nivéer
av steroidbindande globulin (SHBG) och ett negativt samband med kvoten testo-
steron/SHBG. Forskarna drog dock slutsatsen att avsaknaden av liknande sam-
band bland yrkesfiskarekohortens deltagare pekar mot att sambanden kan ha
berott pd slumpen. Resultaten fran liknande studier internationellt varierar och det
ar dven 1 dessa fall svart att finna ndgra entydiga samband. I ménga studier har
exponeringen métts i samband med att hélsoutfallet studerats, i vissa fall till och
med flera ar efter hilsoutfallet. Ett intressant fynd dr dock den fordndring av
konskvot som observerades bland nyfodda barn efter Seveso-olyckan, det vill
sdga fler flickor dn forvintat foddes. Detta dr kopplat till hoga TCDD-nivaer
bland fiderna. Liknande fynd har rapporterats frin Taiwan, Osterrike och
Ryssland. De fa studier som gjorts pa bakgrundsexponerade kohorter har inte
funnit liknande samband.

Sammanfattningsvis s dr det sannolikt att de nuvarnande kroppsbelastningarna av
PCB, PCDD/F och p,p"-DDE bland de flesta konsumenterna i Sverige inte orsakar
allvarliga negativa hélsoeffekter. Om hilsoeffekter induceras vid dessa laga expo-
neringar s dr svara att upptécka. I dessa fall dr det sannolikt att andra livstils-
faktorer och medicinska faktorer dr mer betydelsefulla for eventuell uppkomst av
sjukdom dn exponering for PCB, PCDD/F och p,p"-DDE. Det finns dock fort-
farande kunskapsbrister som forsvarar bedomningen av epidemiologin. Data
saknas helt gillande PCB-, PCDD/F- och p,p"-DDE-nivaer i kroppen hos barn.
Kunskapen om nivéer av dioxiner och dioxinlika PCB i kroppen hos vuxna
(forutom kvinnor 1 barnafddande alder) saknas ocksa helt eller &r mycket dalig.
Djurforsok tyder pa att reproduktionssystemet dr kédnsligt for exponeringar for
dioxiner och dioxinlika PCB under fosterstadiet. Epidemiologiska studier av
sadana samband saknas dock ndstan helt. I allménhet &r det en stor brist pé epi-
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demiologiska studier som undersokt samband mellan exponering under foster-
stadiet eller tidigt i livet och hélsoeffekter senare i livet vid vuxen élder.
Dessutom har minga epidemiologiska studier av samband mellan sjukdom och
exponering under barndom och vuxenliv endast métt halter av av PCB, PCDD/F
och p,p’-DDE i kroppen nér sjukdomen redan ar ett faktum. Det ar svart att dra
slutsatser om dessa halter dr representativa for de halter som foreldg innan
sjukdomen utbrot. Det finns dérfor ett stort behov av prospektiva studier, dar
exponeringen matts flera ar innan sjukdomen brutit ut.
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Riskkaraktarisering

Djurstudier dr basen for bedomningen av vilka hilsoeffekter som kan tédnkas
uppkomma vid PCB- och PCDD/F-exponering och vid vilka exponeringsnivaer
som effekterna induceras. Nedan presenteras de riskvérderingar som ligger som
grund for riskkaraktériseringen av PCB och PCDD/F. De risknivaer som anvénds
1 riskvarderingarna dr: No Observed Adverse Effect Level (NOAEL) som ar den
hogsta langsiktiga exponeringsniva som ej ger negativa effekter pd den mest
kritiska hélsoparametern i det mest kédnsliga djurslaget; Lowest Observed Adverse
Effect Level (LOAEL), som ar den lagsta exponeringsniva som pa lang sikt
orsakar negativa effekter pa den mest kritiska hdlsoparametern i det mest kénsliga
djurslaget; Tolerabelt dagligt intag (TDI), som dr den exponeringsniva som anses
vara sdker for ménniskor, efter att riskvirderarna tagit hinsyn till osékerheter i
riskvarderingen. Osékerhet hanteras ofta genom att NOAEL/LOAEL divideras
med osdkerhetsfaktorer av olika storleksordning, beroende pa hur goda kun-
skaperna dr om skillnader mellan djur och ménniskor i kinslighet f6r &mnet i
frdga, samt skillnader inom den méanskliga populationen. Om effekten kan anses
vara mycket allvarlig sa kan en ytterligare faktor ldggas till. Ju storre osdkerheter
desto storre marginaler mellan NOAEL/LOAEL och TDI.

For PCDD/DF, PCB och DDT-foreningar gors ingen detaljerad genomgang av de
toxicitetsstudier som utforts pa djur, men de for riskkaraktéiriseringen viktigaste
studierna redovisas kort 1 beskrivningarna av riskvarderingarna. For PBDE gors
dock en mer detaljerad genomgang av studierna eftersom det saknas
internationellt accepterade riskvérderingar.

Tva olika typer av exponeringsmatt anvéinds 1 jdmforelserna mellan svenska
befolkningens exponeringsnivaer och NOAEL/LOAEL och TDI, det vill sdga
langsiktigt intag av PCB och PCDD/F frén livsmedel och halter av féroreningarna
1 kroppsfett (kroppsbelastning). Exponeringsdata har tagits fran kapitlen
"Exponering".

Tva olika exponeringsscenarier redovisas, exponering av fostret och exponering
under barndom och vuxenliv. Exponeringen av fostret uppskattas med hjilp av
intagsberdkningar for flickor och kvinnor i1 barnafédande alder, samt med hjélp av
halter i kroppsfett bland kvinnor 1 barnafédande &lder och gravida/ammande
kvinnor. Exponering under barndom och vuxenliv uppskattas fran intagsberak-
ningar och halter bland konsumenter i alla &ldrar i Sverige.
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Riskvirderingar

Dioxiner och dioxinlika PCB

Flera internationella expertgrupper har utfort riskvirderingar av PCDD/DF och
dioxinlika PCB. Dessa riskvirderingar har kommit fram till att fosterstadiet ar
mest kansligt for toxiska effekter av dioxinliknande &mnen. Djurstudier av
effekter efter in utero-exponering har darfor varit grunden for de tolerabla intag
som man kommit fram till. Dessa riskvérderingar kan ligga som bas for fram-
tagande av kostrad géllande dioxinférorenade livsmedel for flickor och kvinnor i
barnafodande &lder, med syftet att hélla nere kroppsbelastningarna av dioxiner
under graviditeten. Internationella riskvérderingar av exponering av barn och
vuxna saknas dock, och darfor har Livsmedelsverket 1 samarbete med Institutet
for miljomedicin (IMM), Karolinska Institutet, gjort en sddan riskvérdering (se
nedan).

Exponering under fosterstadiet

Bade WHO:s expertgrupp for kontaminanter och livsmedelstillsatser (JECFA) och
EU:s expertgrupp Scientific Committee on Food (SCF) har utfort en riskvirdering
av dioxiner i mat, ddr exponering under fosterstadiet identifierades som den kéans-
ligaste perioden [227-229]. Bada expertgrupperna kom fram till samma tolerabla
intag och SCF:s riskvirdering presenteras nedan. SCF kom ar 2000 fram till ett
provisoriskt tolerabelt veckointag (p-TVI) pa 7 pg/kg kroppsvikt for 2,3,7,8-
TCDD. P-TVI kunde appliceras pé alla 2,3,7,8-substituerade PCDD/DF/DL PCB
genom att WHOs toxicitetsekvivalentsystem anvéands [90]. Riskvérderingen
baserades dels pa ett WHO-dokument frén 1998 [230], och dels pd data som
publicerats efter WHO-utvarderingen. De kénsligaste effekterna som iden-
tifierades var effekter pd immunsystemet, reproduktionsutveckling hos ritta och
effekter pdA CNS-funktion hos rhesus-apor efter in utero-exponering for TCDD
[227]. Utveckling av endometrios hos vuxna rhesus-apor vigdes ocksa in i
slutresultatet.

En osédkerhetsfaktor pa 3 anvindes eftersom NOAEL f{or ovanstaende effekter
saknades. Eventuella skillnader i toxikokinetik mellan djur och ménniskor
hanterades genom att TCDD-dosen som givits till djuren rdknades om till
motsvarande kroppsbelastning av TCDD (méngd TCDD per kilo kroppsvikt). En
faktor pa 3.2x anvindes for att ta hdnsyn till osdkerheter gillande variation av
kinetik inom den ménskliga populationen.

Nir det gillde eventuella skillnader i toxikodynamik mellan djur och ménniskor

och mellan ménniskor sa refererade SCF till studier av Ah-receptorn som antyder
att manniskor dr mindre kansliga for TCDD an de mest kénsliga forsoksdjurs-
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stammarna. Studier av vissa biokemiska och cellulédra effekter tyder pa att djur
och ménniskor dr ungefdr lika kdnsliga for TCDD. Fran detta drog SCF slutsatsen
att det inte kunde uteslutas att de mest kénsliga méinniskorna &r lika kénsliga for
TCDD som de mest kinsliga djuren. Darfor anvéndes ingen osdkerhetsfaktor for
extrapolering av eventuella skillnader i1 toxikodynamik mellan djur och av
skillnader inom den ménskliga populationen [227].

En revision av riskvérderingen skedde dock 2001, och denna ledde till att SCF
hojde p-TVI till 14 pg/kg kroppsvikt/vecka och tog bort prefixet "temporart"
[228]. Studierna av utvecklingseffekter efter exponering for TCDD under foster-
stadiet hade anvant engangsdoser av TCDD. I revisionen av p-TVI extrapolerades
kroppsbelastningarna av TCDD hos rattmddrarna efter engédngsdosering till
kroppsbelastningar efter motsvarande langtidsexponering fére och under drik-
tigheten. En annan nyhet var att studierna av TCDDs effekter pd CNS-utveckling
och endometrios hos rhesusapor inte anvidndes som underlag for TVI. En ny
studie hade ndmligen visat att de TCDD-exponerade djuren hade forhojda nivéer
av 1,2,3,6,7,8-HxCDF, PCB 77 och PCB 126 [228]. Dessutom var 6kande nivaer
av TCDD 1 blod inte associerat till en 6kning av endometrios bland aporna i den
nya studien [228]. Expertgruppen tog bort beteckningen provisoriskt eftersom de
ansag sig vara sakrare pa det nya TVIt efter de toxikokinetiska omrékningarna.
Det nya TVI baserades pa effekter av TCDD pé spermieproduktion och sexuellt
beteende hos hanrattor efter exponering under fosterstadiet [228]. Samma oséker-
hetsfaktorer som anvindes i den tidigare riskvirderingen utnyttjades ocksa i
revisionen.

Exponering under barndom och vuxenliv

Livsmedelsverket (SLV) och Institutet for miljomedicin (IMM) har slutfort en
riskvérdering av barns och vuxnas exponering for polyklorerade dibenzo-p-
dioxiner (PCDD), polyklorerade dibenzofuraner (PCDF) och dioxinlika poly-
klorerade bifenyler (PCB), nedan kallade dioxiner [231]. Den nya riskvirdering
av dioxinexponering under barndom och vuxenliv riktar sig mot den del av
befolkningen som inte kommer att genomga en gravidititet.

Riskvirderingen baseras framforallt pa toxikologiska studier av djur som
exponerats for den mest giftiga dioxinen 2,3,7,8-tetraklorodibenzo-p-dioxin
(TCDD). I tidigare riskvérderingar av TCDD har exponeringen uppskattats som
halt av TCDD per kilo kroppsvikt. SLV:s och IMM:s riskvérdering utgick fran
halten i fettvéivnad, eftersom det antas att dioxiner vid laga exponeringsnivaer ar
jamt fordelade 1 fettet 1 kroppens olika vivnader och organ. Halten 1 fett ger en
mer rittvisande bild av den exponering som malorganen far, &n halten per kilo
kroppsvikt. Genom att i riskvérderingen av ménniskans exponering anvinda de
TCDD-halter i fett som uppnatts i djurforsken, tar man hinsyn till att det finns
skillnader 1 toxikokinetik mellan djur och ménniska. I berdkningar av TCDD-halt

Livsmedelsverkets rapport nr 9/2007 95



1 kroppen antogs en fettméngd pa 10 % 1 ratta och mus och 20 % hos ménniska.
Dessutom anvéndes en absorptionsfaktor for TCDD pé 80 % istéllet for 50 %,
som tidigare har anvints i de internationella riskvarderingarna. Den hogre
absorptionen och de olika fettmingderna hos djur och méinniskor stods av
publicerade data [231].

Djurstudier av TCDD-exponering har klart visat att fosterstadiet dr den mest
kéansliga perioden, och att reproduktionssystemet dr det mest kdnsliga malorgan-
systemet vid fosterexponering. Vid exponering av unga och vuxna djur tycks
utveckling av cancer vara den mest kédnsliga negativa hélsoeffekten. Efter att
rattor av bada kdnen exponerats under 2 ar (livstidsexponering) uppskattades den
hogsta TCDD-halten i kroppen som inte orsakade cancerutveckling till 540-2000
ng/kg fett (No Observed Adverse Effect Level, NOAEL). TCDD ér inte
genotoxiskt och det kan dérfor forvéntas att det inte foreligger ndgon cancerrisk
vid exponeringar under en viss troskelniva av exponering [231].

Benchmark-modellering anvindes for att uppskatta den exponeringsniva som
orsakar en 6kning av cancerincidensen pd 5 % 1 forhallande till bakgrunds-
incidensen i djurforsok (Benchmark dose, BMD). I modelleringen berdknades den
lagre 95 % konfidensgransen pA BMD (BMDL). BMDL utnyttjades sedan i risk-
varderingen. Fran cancerstudierna i ratta uppskattades BMDLOS till 1500 ng
TCDD/kg fett vilket motsvarade ett genomsnittligt dagligt intag av TCDD pa 95
pg/kg kroppsvikt hos ménniska [231].

Eftersom den toxikologiska virderingen baseras pa djurstudier, krdvs en
extrapolering av resultaten till en séker exponeringsniva hos ménniska. Normalt
sett anvénds sd kallade (o)sdkerhetsfaktorer for att kompensera for eventuella
skillnader i kinetik och toxikodynamik (kdnslighet) mellan djur och ménniskor,
samt mellan olika minniskor. SLV:s och IMM:s expertgrupp presenterade tre
olika scenarier for anvindandet av sékerhetsfaktorer. I det forsta scenariot
(scenario 1) utnyttjades den modell som anvints av EU:s och WHO:s expert-
grupper. De gjorde bedomningen att manniskan inte dr kinsligare for dioxiner &n
vad djur ar och anvinde darfor inga sékerhetsfaktorer for artskillnader eller
individuella skillnader mellan olika ménniskor gillande toxikodynamik. I scenario
1 anvénde vi alltsa endast den sékerhetsfaktor (3,2 x) for skillnader i toxikokinetik
mellan olika minniskor som EU:s och WHO:s expertgrupper anvint, med
anledning av att halveringstiden for TCDD i kroppen varierar mellan olika
individer. Scenario 1 resulterade i en tolerabel fetthalt av TCDD hos minniska pé
500 ng/kg fett, vilket motsvarar ett dagligt intag pé 30 pg/kg kroppsvikt/dag

[231].

Expertgruppen bedomde dock att det krivs ytterligare en sdkerhetsfaktor for att ta
hinsyn till mojliga skillnader i1 toxikodynamik 1 den ménskliga populationen
(3,2x). Bade mekanistiska och epidemiologiska studier har antytt att det finns en
stor variation i kinslighet inom den méanskliga populationen. I epidemiologiska
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studier och de experimentella djurstudierna gar det ofta inte att urskilja om
kéinslighetsskillnaderna beror pé variation i kinetik eller dynamik.
Extrapoleringen i scenario 2, inkluderande faktorer bdde for skillnader i kinetik
och dynamik bland ménniskor, resulterade i en tolerabel fetthalt pa 150 ng
TCDD/kg kroppsvikt, motsvarande ett dagligt intag pa 10 pg/kg kroppsvikt och
dag [231].

I scenario 3 anvindes ytterligare en sikerhetsfaktor (5 x) eftersom cancer ar en
allvarlig och ofta livshotande effekt. En extra sikerhetsmarginal mot BMDLO05
motiveras ocksd med att BMDLOS &r en exponeringsniva som innebér en signi-
fikant 6kning av cancerincidensen hos djur med 5 %, vilket kan anses vara
oacceptabelt ur hilsoméssig synvinkel. En faktor pa 50 ganger frén fetthalten av
TCDD vid BMDLOS ger en tolerabel fetthalt pa 30 ng TCDD/kg fett,
motsvarande ett dagligt intag pa 2 pg/kg kroppsvikt.

Expertgruppen fran Livsmedelsverket och IMM ansag att riskvirderingen av
TCDD kan dven anvindas for andra PCDD/DF och dioxinlika PCB om WHO:s
system for toxiska ekvivalent faktorer (TEF) for dessa &mnen anvénds vid
berdkning av totalexponering for toxicitetsekvivalenter (TEQ).

Livsmedelsverkets och IMM:s expertgrupp drog slutsatsen att den nuvarande
kunskapen om cancerrisker vid dioxinexponering bland méanniskor visar att
cancerrisken for minniska sannolikt dr mycket liten eller obefintlig vid langvarig
exponering for nivaer motsvarande de som beréknats fram i scenario 2 (10 pg
TEQ/kg kroppsvikt/dag) och 3 (2 pg TEQ/kg kroppsvikt och dag.

Icke-dioxinlika PCB

PCB ér en komplex blandning av klorerade bifenyler med olika toxiska
egenskaper. En grupp PCB har formagan att binda till Ah-receptorn 1 cellerna och
orsakar ddrigenom dioxinlika effekter, och kallas dirfor dioxinlika PCB. En
annan grupp PCB utdvar sin giftighet via andra mekanismer och kallas icke-
dioxinlika PCB. De vanligaste indikatorkongenerna for icke-dioxinlika PCB ér
PCB 28, PCB 52, PCB 101, PCB 138, PCB 153 och PCB 180. Dessa kongener
representerar ungefdr 50 % av den totala halten av bade dioxinlika och icke-
dioxinlika PCB 1 livsmedel.

Den europeiska livsmedels myndigheten EFSA (European Food Safety Agency)
har gjort en riskvérdering av icke-dioxinlika PCB 2005 [111]. Denna risk-
vérdering forsvéras av att det inte finns nigot toxicitetsekvivalentssystem
liknande det som finns for PCDD/DF och dioxinlika PCB. Dessutom varierar
kongener-monstret mellan olika livsmedel [111]. Ett annat problem vid
riskvarderingen &r att manga djurforsok har utforts pa tekniska PCB-blandningar
som bade innehéller dioxinlika och icke-dioxinlika PCB. I epidemiologiska
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studier av bade yrkes-exponerade grupper och grupper med bakgrundsexponering
ar det ocksa svart att skilja mellan exponering for dioxinlika och icke-dioxinlika
PCB [111]. EFSA:s vetenskapliga panel for kontaminanter (CONTAM) kom fram
till att riskvarde-ringen méste baseras pa djurforsok diar gnagare exponerats for
enskilda icke-dioxinlika foreningar.

Lever- och skoldkorteltoxicitet var de mest kénsliga effekterna av icke-dioxinlika
PCB i djurforsok [111]. T 90-dagarsstudier av PCB 28, PCB 128 och PCB 153 pa
rattor uppskattades den hogsta dosen som inte gav nagon negativ effekt (NOAEL)
till 30-40 pg/kg kroppsvikt/dag. Dessa NOAEL uppskattades att motsvara kropps-
belastningar av icke-dioxinlika PCB pa cirka 400, 800 och 1200 pg/kg kroppsvikt
for respektive PCB kongener PCB 28, PCB 128 och PCB 153 [111]. For att sedan
kunna gé vidare med att jamfora dessa kroppsbelastningar med de som har
uppmitts bland den europeiska befolkningen, gjorde CONTAM-panelen antag-
andet att effekterna av PCB 28, PCB 128 och PCB 153 ocksé var representativa
for blandningar av icke-dioxinlika PCB. Eftersom de lagsta doserna som orsakade
negativa effekter pa de lever och skoldkortel (LOAEL) lag cirka 10 ganger hogre
an NOAEL, sd antog man att en kroppsbelastning av icke-dioxinlika PCB pé 500
pg/kg var en konservativ uppskattning av en NOAEL-kroppsbelastning [111].

Baserat pd medianhalter av icke-dioxinlika PCB i europeisk brostm;jolk pa cirka
240 pg/kg fett beradknade CONTAM-panelen en median kroppsbelastning pa 50
pg/kg (utgédende fran en fettmingd pé 20 % i kroppen). Denna kroppsbelastning dr
endast 10 ganger lagre an NOAEL-kroppsbelastningen [111]. CONTAM-panelen
pekade pa problemen med att 4ven de enskilda PCB-kongenerna som anvints 1
djurforsoken kunde ha varit kontaminerade med dioxinliknande &mnen. Detta gor
det svart att dra slutsatser om hur mycket av de observerade effekterna som var
orsakade av icke-dioxinlika PCB [111].

CONTAM-panelens slutsatser blev att det inte gick att ta fram ett hdlsobaserat
tolerabelt intag av icke-dioxinlika PCB for médnniska, eftersom det inte gick att
skilja effekter av icke-dioxinlika PCB frdn mojliga effekter av dioxinlika PCB
[111]. Data géllande effekter av enskilda icke-dioxinlika PCB bedémdes ocksa
vara begrdnsade. Panelen slutade med att pdpeka att det finns indikationer pa sméa
men mitbara effekter pd barns utveckling orsakade av icke-dioxinlika PCB och
PCDD/DF/dioxinlika PCB, separat eller tillsammans vid exponeringar under
fosterstadiet (graviditet), som endast dr nagot hogre dn de exponeringar som
forvéantas uppkomma vid ett genomsnittligt intag av PCB 1 Europa [111]. Vissa
befolkningsgrupper och individer har intag som &r klart hdgre och det ar darfor
viktigt att fortsétta anstringningarna att sinka halterna av icke-dioxinlika PCB i
mat [111].
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DDT

FAO/WHO:s expertgrupp for bekdmpningsmedelsrester i livsmedel (JMPR)
reviderade det provisoriska tolerabla dagliga intaget for DDT-foreningar ar 2000
till 10 pg/kg kroppsvikt/dag [232]. Detta p-TDI baserades pa ett NOAEL fran
reproduktionsstudier pa ratta och en osdkerhetsfaktor pa 100x.

HCB
JMPR har inte kunnat komma fram till ett TDI for HCB pa grund av brist pé data.

Bromerade flamskyddsmedel (BFR)

PBDE

Det finns flera review-artiklar om PBDE, av vilka flera innefattar delar om
toxicitet och humanexponering [34, 233-237].

Baserat pa ndmnda studier ér de effekter som observerats vid lidgst dos av PBDE,
dvs. de kritiska effekterna, i forsta hand forédndringar i levermorfologi, feto-
toxicictet/teratogenicitet hos avkomman, stérningar i tyreoideahormonbalansen
samt beteendetoxicitet efter neonatal exponering [34]. Av dessa effekter obser-
verades neurotoxiciteten vid den ldgst givna dosen ( 0,6-0,8 mg BDE-99/kg
kroppsvikt (k.v.) [238, 239]. Generellt gav de ldgre bromerade PBDE-
blandningarna storre biologisk aktivitet dr de hogre bromerade, vilket leder fram
till foljande gradering for toxisk potens: PentaBDE>OktaBDE>DekaBDE.

Studier som utforts pa senare tid har utokat var kunskap om PBDE:s toxicictet. |
ett antal artiklar av Kuriyama, Chahoud och medarbetare har nya effekter
tillskrivits PBDE. Hos avkomman till rattor som exponerats for PBDE-kongenen
BDE-99 (60 eller 300 pg) under graviditeten paverkades reproduktionsparametrar
(ex spermieproduktion) hos hanlig avkomma redan vid den ldgre dosen [240], och
effekter sags dven pa motorisk aktivitet [241] och pé tyreoideahormonnivaer
[242]. Hos den honliga avkomman gav samma laga dos (engangdos pa 60 pg/kg
k.v. till modern under graviditeten) effekter pa ovariemorfologin, nér denna
studerades ca. PND 90 [243]. Effekter pa hanlig fertilitet och pa neurotoxicitet
styrktes senare i en referee-granskad artikel) [244, 245]. Effekter pa forsoksdjur
observerades dven efter BDE-47-exponering. Effekter pa beteende och
tyroideahormonnivaer kunde ses hos avkomman till rattor som exponerats for en
enstaka BDE-47-dos under graviditeten (0,7 mg/kg k.v.; GD 6) [246, 247], och
denna exponering gav ocksé effekter pa tyreoideahormonnivaer hos mamman
(PND 1 och 22) [248].

I studier av Dr Lilienthal och medarbetare exponerades gravida réttor for BDE-99
under GD 10-18 (1 eller 10 mg/kg k.v./dag) och dérefter undersoktes vissa
parametrar vilka speglar sexuell utveckling (konshormoner, utveckling av
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fortplantningsorganen m.m.) hos avkomman [249]. Generellt observerades
effekter vid den hogre dosen (10 mg/kg) men i vissa fall 4ven vid 1 mg/kg.
Samma forskargrupp studerade dven neurotoxicitetsparametrar hos avkomman
efter exponering under graviditeten och observerade hir vissa effekter vid dosen
10 mg/kg k.v.

Sammanfattningsvis visar nya PBDE-studier effekter pa parametrar som speglar
utveckling av konsfunktioner och styrker dven tidigare observerade effekter, till
exempel neurotoxicitet och tyreoideahormonférandringar. De nya studierna visar
dessutom att effekter kan iakttas vid ldgre doser 4n de som tidigare rapporterats.
Det bor dock noteras att vissa av de ovan angivna referenserna inte dr publicerade
som fullstandiga artiklar och har alltsd inte genomgétt referee-bedomning.

HBCD

Hexabromcyklododekan (HBCD) har industriell anvindning 1 olika typer av
flamskyddskrdvande omrdden. HBCD bestér av flera olika kongener, av vilka
alfa, beta och gamma-formerna &r de vanligaste. For ndrvarande kan man dock
inte visa nagon skillnad i toxicitet mellan de olika formerna. HBCD hittas i var
milj6, och ocksa 1 djur som anvinds for livsmedelsproduktion. En tidigare
prelimindr intags-berdkning av HBCD-intaget via fodan 1 Sverige foreslér ett
intag pa 140-150 ng/dag [250], och de hogsta halterna i livsmedel hittas 1 fisk.
Nyare berdkningar resulterar dock i ett betydligt l1agre intag (cirka 10 ng/dag) [37]
och skillnaden mellan de badda berdkningarna kan vara en f6ljd av forbéttrade
analystekniker, samt det faktum att olika laboratorier har anvénts vid
berdkningarna.

I en studie pa rétta (28 och 90 dagars toxicitetsstudier) definierades levern som ett
malorgan, och effekterna inkluderade dkad levervikt och morfologiska for-
andringar [251-254]. 1 90-dagars-studien upptriadde dessa effekter vid 100 mg/kg
k.v., och vid samma dos sags effekter dven pé skoldkorteln. I en 28-dagars
reproduktionsstudie pa ratta observerades effekter pA modern vid 750 mg/kg k.v.
(minskat fodointag), medan ingen fetotoxicitet eller teratogenicitet kunde ses vid
denna dos [253].

Den carcinogena potentialen av HBCD undersoktes hos mdss (18-
manadersstudie) [255]. Vissa effekter observerades 1 levern (levernoduler, nekros,
fettinfiltration, foci och hepatocelluldra tumorer), tydligast observerade i den
grupp som doserats med mellandosen (130 mg/kg k.v., att jaimféra med 13 och 1
300 mg/kg k.v., samt kontroll). Avsaknaden av dos-effekt-samband, avsaknaden
av effekter hos honmdss, och anvdndningen av musstammen B6C3F1 (en kénslig
stam for utvecklande av neoplastiska leverforédndringar) gor att denna studie kan
ifrdgasittas. Om carcinogena effekter verhuvudtaget finns, visar avsaknaden av
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mutagena effekter att epigenetiska faktorer i sadant fall ligger bakom HBCD:s
Okning av tumdérincidensen.

I studier av den neuromotoriska utvecklingen gav HBCD vissa effekter pa
spontanbeteende redan vid 0.9 mg/kg k.v. (neonatal exponering, effekter
observerade 3 manader efter fodseln) [256]. Denna effekt var mer uttalad vid en
hogre HBCD-dos (13,5 mg/kg k.v.). HBCD har ocksa en paverkan pa
tyreoideafunktioner hos ratta, vilket studerats av ven den Ven och medarbetare
[257]. Den ldgsta dos som med statistisk sdkerhet kunde kopplas till effekter pa
tyreoideavikt var 1,6 mg/kg k.v., baserat pd en 10 % 0kning 1 organvikt. HBCD
paverkade ocksa horselnervsfunktioner i hjdrnstammen (brain stem auditory
evoked potentials, BAEP) hos hanréttor. Benchmark-dosen for BAEP var 0,2-0,9
mg/kg k.v. 1 det mest kénsliga fallet [258]. Samma forfattare undersokte dven
HBCD-effekter pé rorelsemonstret hos rattor. Hos honrattor borjade kataleptiska
effekter (stela, langsamma rorelser) synas vid dosen under 1 mg/kg k.v., medan
hanrattor paverkades vid ndgot hogre doser (3 mg/kg k.v.).

TBBPA

Tetrabrombisfenol A (TBBPA) anvénds globalt i stora volymer som flam-
skyddande medel. Pa grund av dess laga persistens i biologiska system har
TBBPA betraktats ha lag toxisk potential. I ett fatal studier har TBBPA hittats i
analysbara mingder i vildlevande djur, dock vid l4gre halter 4n for ex vis HBCD
[259, 260]. Det finns vad vi vet inga intagsberdkningar utforda vad géller
TBBPA-intag hos ménniska.

Enligt Darnerud [34] antas TBBPA:s toxicitet i experimentella system vara lag.
Forutom négra lattare njurférdndringar hos ratta (vid 250 mg/kg) [261] sags
effekter forst vid doser pa over 1 g/kg. Vid nyare studier har njurtoxicitet
observerats nir TBBPA gavs till nyfodda rattor (200 och 600 mg/kg k.v.), medan
ingen njurtoxicitet kunde iakttas ndr dldre rattor exponerades (upp till 6 000
mg/kg k.v.) [262]. I denna artikel finns ocksé referenser till andra arbeten dir
bade unga rattor och avkomman till behandlade gravida rattor exponerats for
TBBPA (upp till 3 000 mg/kg k.v.), men dér inga effekter kunde observeras [262].
Andra relativt nya studier rapporterar om estrogena effekter av TBBPA i en
uterotropi-modell (viktsrelationen livmoder/kroppsvikt i ovarieektomerade moss
(dos 20 mg/kg k.v. i tre dagar) [263]. In vitro-studier av TBBPA:s estrogena
potential foreslér att denna substans &r en agonist till ER och ER-receptorn [264],
vilket ocksa styrker de tidigare ndmnda in vivo-fynden. Studier 6ver neurotoxiska
effekter pa horselfunktionen visar att avkomman till Wistar-rattor exponerade for
TBBPA béade pre- och postnatalt uppvisade fordndringar av BAEP-tréskelvirden
(BMDL 0,9 mg/kg k.v.) och dven av BAEP-latenstider vid nagot hogre doser (7-8
mg/kg k.v.) [265].
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Slutsatser-BFR

Kunskaperna om nivéer och effekter av BFR forbattras stindigt, och skadliga
effekter har nu observerats i1 forsoksdjur vid doser som &r betydligt lagre dn de
som tidigare angetts. LOAEL, NOEL eller BMDL vid doser under 1 mg/kg k.v.
har idag beskrivits for alla de fyra BFR-grupperna som diskuterats ovan. For
hogre bromerade PBDE-blandningar (okta- och dekaBDE) eller motsvarande
kongener ses dock effekt forst vid en hogre dos. Nér det giller de nyligen
genomforda studierna med PBDE, HBCD och TBBPA observeras de kritiska
effekterna under tidig utveckling och avser neuromotorik, hormonnivaer samt
reproduktions-organens morfologi och funktion. Dessa effekter kan delvis vara
integrerade d& storningar i hormonnivaer kan paverka utvecklingen inom méanga
omraden, till exempel neuromotorisk funktion. En begransning med den nu
genomforda bedomningen &r dock att ett antal av dokumenten som citeras som
avgorande for var bedomning endast finns som abstracts och andra kortare
presentationer som inte har genom-gétt referee-granskning.

De kritiska toxicitetstudierna med BFR i forsoksdjur, vilka har nimnts ovan, finns
sammanfattade i Tabell 23.

Tabell 23. Kritiska effekter av bromerade flamskyddsmedel i forsdksdjursmodeller

Substans Kritisk dos Djurslag Effekt Referens

BDE-99 (PBDE) 60 ug/kg Rétta Hanlig reproduktion [245]
(gravida djur) - (bl a spemieprod.),
LOAEL motoraktivitet

BDE-99 (PBDE) 0,6-0,8 mg/kg Mus Beteendetoxicitet [238, 239]
(neonatalt) -
LOAEL

BDE-47 (PBDE) 0,7 mg/kg (gravidi  Ratta Beteendetoxicitet [246]
djur) - LOAEL

HBCD 0,9 mg/kg Mus Beteendetoxicitet [256]
(neonatalt) - -
LOAEL

HBCD 0,2-0,9 mg/kg - Rétta Horselnervsfunktion [258]
BMDL (BAEP)

HBCD 1,6 mg/kg - Rétta Tyreoideavikt [257]
BMDL

TBBPA 0,9 mg/kg — Rétta Horselnervsfunktion [265]
BMDL (BAEP)
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Interaktionseffekter mellan PCB och MeHg

En méngd studier har visat pa olika effekter av organiska miljofororeningar och
metylkvicksilver hos bdde ménniskor och djur. En samexponering av halo-
generade miljoféroreningar och MeHg dr mycket trolig da dessa ofta forkommer
samtidigt i framforallt fisk. Manga persistenta halogenerade organiska miljo-
fororeningar och 4ven MeHg orsakar neurotoxiska effekter hos minniskor och
djur vid hoga exponeringar. Bada amnesgrupperna kan latt passera placenta och
blod-hjarnbarridren och manga av de halogenerade organiska &mnena kan ocksa
finnas i1 brostmjolk. Ménniskor och djur har visat sig vara kénsliga for exponering
for persistenta halogenerade miljofororeningar och MeHg under fosterutveckling
och tidig nyfoddhetsperiod.

Négra epidemiologiska studier av samexponering for &mnesgrupperna har utforts,
men det dr mycket svért att utldsa entydiga resultat. Ett flertal studier har gjorts pé
barn frdn Faroarna. Befolkningen pd Fardarna konsumerar valkott och valspéck
som innehaller forhdjda halter av bade metylkvicksilver och PCB. Bland barn till
modrar pd Férdarna, som exponerats under graviditet, har beteendeférédndringar
observerats i form av bland annat minnesstorningar, uppmérksamhetstorningar,
problem med motorisk och visuospatial funktion [266, 267]. I en studie 2001 dras
slut-satsen att effekterna troligen ar relaterade till MeHg-exponeringen, men att
PCB-exponeringen troligtvis okar pé effekten av MeHg [266, 267].

Aven i en studie av Stewart et al antyds en interaktionseffekt mellan PCB och
MeHg. I studien undersoktes barn som ingick i Oswego-studien 1 USA [108, 268].
Studien antyder att hog exponering for PCB potentierar beteendeeffekter orsakat
av MeHg vid 38 manaders alder [269]. Resultaten i denna studie dr dock mycket
svartolkade.

Béde PCB och MeHg har visats orsaka beteendestdrningar i en méngd djurstudier
(for review se [270]). Ett antal djurstudier har utforts for att studera eventuella
interaktionseffekter mellan PCB och MeHg. I en studie av Tanimura et al [271],
exponerades mushonor for Kanechlor 500 (kommersiell blandning av PCB) samt
for MeHg (0,4 el 4 mg/kg) under driktighetstiden samt postnatalt. Avkomman
testades sedan i flera beteendetester. Utfallet var nagot spretigt, diar PCB respek-
tive MeHg ibland “’slog igenom”, men i ett par av testerna verkar kombinationen
av PCB och MeHg exponering orsakat beteendeférandringarna (hind-limb
dysfunction och visual placement task) [271].

Aven Roegge et al undersdkte interaktionseffekterna mellan PCB och MeHg i
ratthonor. Honorna exponerades for Aroclor 1254 (6 mg/kg och dag) samt MeHg
(0,5 ppm i dricksvattnet) med borjan fyra veckor innan parning till PND 16.
Avkomman testades PND 60 i tre tester som involverar cerebellumfunktioner. I
ett av dessa tester (rotating rod) upptécktes en tydlig additativ effekt pa beteendet
dir de enskilda substanserna inte hade nagon som helst effekt [272].
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Fischer et al sag beteendefordndringar hos vuxna hanmdss neonatalt exponerade
for PCB 126 eller PCB 153 samt MeHg under den kénsliga hjarnutvecklingen.
Kombinationsexponeringen for PCB 153 (0,5 mg/kg kroppsvikt) samt MeHg (0,4
mg/kg kroppsvikt) visade sig ha 10 ggr storre paverkan pé beteendet &n expo-
nering for en hogre dos av MeHg (4,0 mg/kg kroppsvikt), kénd for att ge
beteendeforiandringar. Exponering for enbart PCB 153 (0,5 mg/kg kroppsvikt)
eller MeHg (0,4 mg/kg kroppsvikt) hade ingen effekt p& beteendet. Aven
exponering for PCB 126 (0,46 mg/kg kroppsvikt) och MeHg (4,0 mg/kg
kroppsvikt) hade en signifikant storre pdverkan pa beteendet én de enskilda
substanserna [273]. I samma studie undersoktes interaktionseffekter mellan PBDE
99 och MeHg. Neonatala hanmoss exponerades for PBDE 99 (0,8 mg/kg kropps-
vikt) samt MeHg (0,4 mg/kg kroppsvikt) under den kénsliga hjarnutvecklingen.
Vid beteendetester 1 vuxen alder pavisades kraftiga beteendefordandringar i de
samexponerade djuren, men ¢j i djur exponerade for enbart en substans [273].

Aven in vitro studier har visat att PCB och MeHg kan ha additativa eller syner-
gistiska effekter pd nervsystemet. Bemis och Seegal [274] exponerade striatum-
celler for PCB (Aroclor 1254 och 1260), MeHg eller en kombination av dessa. De
sag att PCB reducerade dopaminutsondringen, vilket inte MeHg ensamt gjorde.
Vid samexponering med bade PCB och MeHg minskade dock utséndringen av
dopamin mer &n med enbart PCB vilket tyder pd en synergistisk effekt [274].
Bemis och Seegal sag dven i en annan studie att laga koncentrationer av PCB och
MeHg synergistiskt okar intracellulért kalcium. Dock medforde hogre koncen-
trationer och/eller langre exponeringstid en reduktion i intracellulért calcium.
Béda dessa effekter tros bero pa interaktioner mellan PCB och MeHg med
ryanodinreceptorn [275].

Aven andra forskargrupper har sett effekter in vitro vid samexponering av PCB
och MeHg. Johansson et al exponerade en AtT20-hypofyscellinje for PCB 126,
PCB153 och MeHg. Studien visade att cellerna undergick nekrotisk och apop-
totisk celldod efter exponering for PCB och MeHg. Effekten var additativ for
kombinationen PCB 153 + MeHg och svagt synergistisk for kombinationen PCB
126 + MeHg [276].

Sammanfattningsvis kan sdgas att samexponering for persistenta halogenerade
organiska miljofororeningar och MeHg sker via fiskkonsumtion. Olika epi-
demiologiska studier visar bland annat beteendeforandringar hos barn exponerade
for dessa d&mnen under fosterstadiet och eventuella interaktionseffekter av PCB
och MeHg kan inte uteslutas. Likasa har ett antal djurstudier och in vitro-tester
visat pa interaktionseffekter mellan olika halogenerade milj6fororeningar och
MeHg.
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Slutsatser-riskvirderingar

De svenska konsumenterna exponeras for en mycket komplex blandning av persi-
stenta halogenerade organiska miljéfororeningar i mat. De riskvéarderingar som
utforts behandlar enskilda substansgrupper och det saknas riskvarderingar av den
komplexa blandexponering som konsumenterna utsétts for.

Riskvirderingarna av PCDD/F och dioxin-lika PCB har visat att reproduktions-
effekter 4r den mest kinsliga negativa hilsoeffekten 1 djurforsok dir exponeringen
skett under fosterstadiet. Vid exponering av unga och vuxna djur var cancer-
effekter mest kénsligt. De tolerabla intag som tagits fram i riskvédrderingarna
baseras dérfor pa dessa hélsoutfall. Andra kénsliga effekter som pekats ut ar
effekter pa immunforsvaret efter exponering bade under fosterstadiet och efter
fodseln, samt neurotoxiska effekter vid fosterexponering.

Vissa epidemiologiska studier antyder att motorisk och kognitiv utveckling
paverkas av bakgrundsexponering for PCDD/DF och PCB under fosterstadiet.
Dessutom misstanks PCB, PCDD/F och p,p"-DDE paverka immunsystem-
relaterade sjukdomar (bland annat astma och allergier), baserat pd négra fa
epidemiologiska studier pa barn. Motoriska och kognitiva effekter, samt astma
och allergier, dr svéra att studera 1 djurmodeller, och 1 ménga fall saknas
djurstudier av @mnenas effekter pa dessa hilsoutfall.

Vid riskvérdering av toxiska dmnen anvénds sdkerhetsfaktorer for att ta hansyn
till osdkerheter gillande extrapolering av sékra exponeringsnivaer fran djur till
méinniskor, samt osékerheter om skillnader 1 kénslighet inom den ménskliga
populationen. I riskvirderingen av barns och vuxnas exponering for dioxiner och
dioxinlika PCB ansédgs det vara motiverat att anvinda sdkerhetsfaktorer bade for
skillnader 1 toxikokinetik (3,2) och -dynamik (3,2) bland manniskor. Detta
baserades pa att epidemiologiska studier antyder stora skillnader i kénslighet for
TCDD bland minniskor, och att det inte gér att utrdna om dessa skillnader beror
pa variation i toxikokinetik och/eller -dynamik. I EUs och WHO:s riskvérderingar
av fosterexponering for dioxiner och dioxinlika PCB ansédgs det endast vara
nddvéndigt att anvanda faktorn for skillnader i toxikokinetik mellan manniksor
(3,2) vid extrapolering av resultaten i djurforsok till slutgiltigt TDI [114, 228].
Detta resulterade i en sndv marginal mellan de ldgsta exponeringsnivderna som
orsakade negativa hilsoeffekter i djur och TDI (10x).

Det réder stor osdkerhet gillande sdkra nivaer vid exponering for icke-dioxinlika
PCB. Inga riskvirderare har lyckats komma fram till tolerabla intag for denna typ
av damnen pa grund av brist pa data av tillrackligt god kvalitet. I djurstudier
misstdnks ménga av de icke-dioxinlika PCB som anvénts vara férorenade med
dioxinlika amnen. De epidemiologiska studier som undersokt samband mellan
PCB-exponering och hélsoeffekter har bland annat problem med att det foreligger
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starka korrelationer mellan halter av icke-dioxinlika PCB, dioxinlika PCB och
PCDD/F 1 kroppen vid bakgrundsexponering.

Jamforelser intag av PCB och PCDD/F och risknivier
fran riskvirderingar

Fosterexponering

Riksmaten - barn 2003: flickor

Kroppsbelastningen av PCDD och PCB under graviditeten ér beroende av
exponering under ldng tid innan graviditeten pa grund av att @mnena stannar kvar
1 kroppen under lang tid. Darfor ger exponeringen under barndomen ett bidrag till
den kroppsbelastning som kvinnan har under graviditeten. Den senaste nationella
intagsberdkningen av dioxiner och dioxinlika PCB for barn gjordes 2006 [38] och
ar baserad pa en riksomfattande kostundersokning pd barn, Riksmaten — barn
2003 [35]. Intagsberdkningen for 2006 omfattade barn fran 3 olika aldersgrupper
(4 &r, 8-9 ar och 11-12 ar). Som beskrivits i1 kapitlet "Exponering" sd har barn i
Sverige nagot hogre intag av PCB och PCDD/F én vuxna, framforallt beroende pa
att barn har hogre livsmedelskonsumtion per kilo kroppsvikt dn vad vuxna har.
Yngre barn har ocksa i allménhet hogre konsumtion per kilo kroppsvikt dn dldre
barn.

Det tolerabla intaget for dioxiner och dioxinlika PCB som EU-SCF tog fram 2001
ar en uppskattning av det genomsnittliga livslanga intag innan graviditet som
ansdgs ge upphov till halter av PCDD/F och dioxinlika PCB hos gravida som dr
sdkert for fostret. En jamforelse mellan detta TDI (2 pg/kg kroppsvikt/dag) och
intag beréknade for flickor som deltog i Riksmaten-2003 visar att 65 % av
4-&ringarna, 39 % av 8-9-aringarna och 13 % av 11-12-4ringarna 6verskred det
tolerabla dagliga intaget (TDI). Bland studiedeltagarna totalt hade 5 % av
flickorna intag som lag 6ver 4,1 pg/kg kroppsvikt/dag.

Kvinnor under 41 ar -Riksmaten 1997-98

Fran kostundersokningen av vuxna, Riksmaten - 1997-98 anvéndes intags-
berdkningarna for kvinnor <41 ar vid jaimforelserna med EUs TDI for en sdker
fosterexponering. Intagsberdkningen frdn 2005 [41] visar att medianintaget for
dessa kvinnor (0,93 pg TEQ/kg kroppsvikt) ligger under TDI-vérdet pé 2 pg
TEQ/kg kroppsvikt. Intaget for den 95:e percentilen ar 2,0 pg TEQ/kg kroppsvikt
vilket innebér att 5 % (13 st) av kvinnorna 1 dldern 17-40 ar hade ett berdknat
intag av PCDD/F och dioxinlika PCB (total-TEQ) som 14g pa eller 6ver TDI
(Tabell 25). Av dessa kvinnor (13 st), foljde 9 st (69 %) inte Livsmedelsverkets
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kostrad gillande fet fisk fran Ostersjon (Tabell 24). De kvinnor som foljde
kostrdden men som &ndé hade ett TDI 6ver 2 pg TEQ/kg kroppsvikt, hade i
allméinhet en relativt stor konsumtion av 6vrig fisk (ej nddvéndigtvis fet fisk) och
mejeriprodukter [41].

Tabell 24. Totalt TEQ-intag i forhéllande till TDI och kostrad for fet Gstersjofisk.

Kvinnor < 40 ar
Alla konsumenter (n) 271
Total-TEQ intag > TDI 4,8 % (13/271)
Konsumenter > kostraden 3,3 % (9/271)
>TDI och > kostraden 69 % (9/13)
> TDI och < kostrdden 31 % (4/13)
Gravida

Det berdknade medianintaget av PCDD/F och dioxinlika PCBer bland forst-
foderskor fran Uppsala, som rekryterades mellan 1996 och 1999, uppskattades till
0,9 pg TEQ/kg kroppsvikt och dag [43], vilket &r cirka hélften av EU:s tolerabla
dagliga intag (TDI: 2 pg TEQ/kg/dag) [228]. Bland Uppsalakvinnorna lag intaget
for den 95:e percentilen pd samma niva som TDI, det vill sdga 5 % av kvinnorna
hade ett intag p4 samma niva som eller hdgre an TDI (Fig. 16) [43].
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Figur 16. Dagligt intag av PCDD/DF/PCB TEQ bland forstfoderskor fran Uppsalatrakten
1996-99 (N=235).
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Bland forstfoderskorna fran Uppsala som 6verskred EUs TDI uppgav 60 % av
kvinnorna att de konsumerade fet dstersjofisk mer dn 1 gang per ménad [43].
Detta visar att kvinnor som inte foljer Livsmedelsverkets kostrad riskerar att
overskrida TDI. Ovriga kvinnor som lag ver TDI uppgav ofta en hog konsumtion
av annan fet fisk (10-29 g/dag), som inte ar lika fororenad som fet dstersjofisk
[43]. Endast tva kvinnor av 235 deltagare lag 6ver TDI om konsumtionen av fet
fisk 1 allmanhet exkluderades. Ingen av de deltagande forstfoderskorna overskred
TDI genom att bara dta andra livsmedel dn fisk [43]. Totalt sett verkar alltsa
konsumtion av fet stersjofisk pa en niva dver kostradet 1 gang/ménad vara den
viktigaste riskfaktorn for ett verskridande av TDI, &ven om en hog konsumtion
av fisk i allménhet och fet fisk i synnerhet i enstaka fall ocksa kan innebéra att
TDI dverskrids.

Medianintaget av p,p” -DDE (3,1 ng/kg/d) bland forstfoderskorna [43] lag pa
samma nivaer som medianintaget bland kvinnor i aldersgruppen 17-40 ar i Riks-
maten [250]. WHO har tagit fram ett provisoriskt tolerabelt dagligt intag (pTDI)
for DDT (inklusive p,p"-DDE) pa 10 pg/kg kroppsvikt, baserat pa utvecklings-
effekter pa hanréttor efter exponering under fosterstadiet [277]. En jaimforelse
mellan det uppskattade intaget av p,p”-DDE bland forstfoderskorna och pTDI
visar att alla kvinnor 1ag klart under pTDI [43].

Slutsatser-fosterexponering

Sammanfattningsvis s& har den storsta delen av den svenska populationen av
kvinnor i barnafédande alder ett dioxinintag som ligger under EUs TDI for
PCDD/F och dioxinlika PCB och som resulterar i en fosterexponering som anses
vara séker. Dock har nigra procent av kvinnorna ett berdknat intag som ligger pa
eller 6ver TDI. Dessa kvinnor har i ménga fall uppgivit en konsumtion av fet
Ostersjofisk som ligger 6ver Livsmedelsverkets rdd (1 gang per ménad). Bland
flickor 1 aldern 4-8 ar ligger intagen nagot hogre dn bland vuxna kvinnor och fler
overskrider EUs TDI. Vad detta far for konsekvenser for den langsiktiga ackumu-
leringen av PCDD/F och dioxinlika PCB ér osékert eftersom data géllande total-
halter av TEQ bland svenska barn helt saknas. Det dr dock sannolikt att det hogre
intaget bland flickebarn till viss del kompenseras av den snabba vikts- och ldngd-
tillvdxten som sker under barndomen, vilket "spader ut" halterna av TEQ 1
kroppen.

Exponering under barndom och vuxenliv - dioxiner och dioxinlika PCB
Riskvérderingen av negativa hélsoeffekter vid exponering for PCDD/F och
dioxinlika PCB under barndom och vuxenliv kom fram till att cancer var den
negativa hélsoeffekt som uppkom vid de l4gsta exponeringarna bland det mest
kansliga djurslaget (ratta) [231]. Ett TDI-intervall pa 2-10 pg TEQ/kg kroppsvikt
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och dag togs fram baserat pa den lagsta exponeringsniva som uppskattades orsaka
en 6kning av cancerrisken hos rittor med 5 % over bakgrundsrisken. Detta TDI-
intervall ansdgs innebéra sma eller inga cancerrisker [231].

Riksmaten - 2003 barn

Medianintaget for barnen i dldrarna 4-12 éar lag pa 1,7 pg/kg kroppsvikt och dag
vilket ar ldgre dn det mest konservativa TDI:t for dioxinexponering av pojkar,
méin och kvinnor 6ver barnafédande alder (2 pg/kg kroppsvikt och dag) [231]
(Fig. 17). Barn med hog exponering (95:e percentilen) hade intag som lag dubbelt
sa hogt som det mest konservativa TDI:t, men de lag dnda klart inom TDI-
intervallet 2-10 pg/kg kroppsvikt och dag.
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Figur 17. Intag av PCDD/DF/PCB TEQ i olika konsumentgrupper Sverige i forhdllande
till TDI for cancereffekter uppskattat med tva extrapoleringsmodeller. BMDLO0S
motsvarar det berdknade ldgsta intag som orsakar en 6kning av cancerrisken hos ratta
med 5 % fran bakgrundsrisken [231]. BMDLO05/10 motsvarar ett sékert intag ddr hdnsyn
har tagits for osdkerheter géllande skillnader i kénslighet (kinetik och dynamik) bland den
ménskliga populationen (10-faldig sékerhetsmarginal). BMDLO05/50 motsvarar ett sékert
intag dir en ytterligare osdkerhetsfaktor har lagts till pa grund av att cancer &r en allvarlig
effekt (50-faldig sdkerhetsmarginal) [231]. A: Barn i dldern 4-12 ar fran Riksmaten - barn
2004 (median och 95:e percentilen). B: Kvinnor fran Riksmaten i dldern <40 &r (median
och 95:e percentilen). C: Kvinnor frén Riksmaten i aldern >40 ar (median och 95:e
percentilen). D: Kvinnor fran yrkesfiskarefamiljer pa ostkusten fodda innan 1930
(medelintag). E: Kvinnor fran yrkesfiskarefamiljer pé ostkusten fodda 1950 och senare
(medelintag). F: Kvinnor med hdg konsumtion av fet Vitternfisk (medel-intaget och
extremintag). G: Mén i dldern 17 till 25 ar fran Riksmaten (median och 95:e percentilen).
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H: Yrkesfiskande mian med hog konsumtion av fet ostersjofisk (medelintag och
extremintag).

Riksmaten - man

I Riksmaten berdknades medianintaget av total-TEQ till 1 pg/kg kroppsvikt/dag
for médn i dldern 17-75 ar [41] vilket dr hélften av det mest konservativa TDI:t for
cancereffekter [231] (Fig. 17). Mén i1 Riksmaten som hade ett hogt intag (95:¢e
percentilen, 2,7 pg TEQ/kg/dag) 1ag endast nagot dver detta TDI. Endast 9 méin av
347 lag over 2 pg TEQ/kg/dag om intaget frén fet Osterjofisk ej rdknades in. Om
endast intag frdn andra livsmedel &n fisk rdknades in dverskred ingen 2 pg
TEQ/kg/dag. Om beréikningen gjordes for en extremsituation att ménnen skulle
fordubbla sin konsumtion av andra livsmedel 4n fisk, 6verskred endast 7 méin 2 pg
TEQ/kg/dag. Detta visar att det ar praktiskt taget omgjligt att fa hoga intag av
dioxiner om man &r extremkonsument av mejeri- och kottprodukter, matfett, oljor
och dgg/aggritter.

Riksmaten - kvinnor

Kvinnor i dldern 40 &r och yngre hade ett medianintag som l1ag pé hilften av det
mest konservativa TDI:t for cancer [231] (Fig. 17). Kvinnor med hogt intag (95:e
percentilen) hade intag som l4g pad samma niva som det mest konservativa TDI:t.
Bland kvinnorna i Riksmaten som var 6ver 40 r sa 14g medianintaget (1,2
pg/kg/dag) ocksa under det mest konservativa TDI:t for cancer (2 pg/kg/dag) (Fig.
17). Kvinnor med hogt intag (95:e percentilen, 3,5 pg/kg/dag) i den nedre delen
av TDI-intervallet 2-10 pg/kg kroppsvikt/dag for cancer.

Hogkonsumenter

Bland yrkesfiskare frén ostkusten beréknades ett medelintag av dioxiner och
dioxinlika PCB pa 7 pg/kg/dag vilket dr 7 gdnger hogre dn det totala median-
intaget for mén 1 Riksmaten [41]. Intaget ligger 1 den 6vre delen av TDI-
intervallet 2-10 pg/kg kroppsvikt/dag for cancer [231] (Fig. 17).

Om den hogsta konsumtionen av fet dstersjofisk (58 portioner per ménad), som
uppgavs 1 en mindre studie av fiskkonsumtion bland yrkesfiskarna [45], anvdnds
sa skulle det totala dioxinintaget bli ungefér 36 pg/kg/dag for en vuxen man (Fig.
17). Det ér cirka 4 ganger hogre &dn den 6vre nivan i TDI-intervallet for cancer och
detta extremintag dr endast hélften av det ldgsta intag som berdknas 6ka risken for
cancer hos ratta med 5 % [231].

I en studie av hustrur till yrkesfiskare frdn den svenska ostkusten undersoktes
kostvanorna hos 100 slumpvis utvalda kvinnor [46]. Den dldsta gruppen av
fiskarekvinnor, fodda fore 1930, uppgav att de i medeltal at fet 6stersjofisk 5
ginger per minad och mager fisk 6 ganger per manad. En sddan konsumtion
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resulterar 1 ett intag pa ungefar 4 pg/kg/d f6r en vuxen kvinna, vilket ligger i den
nedre delen av TDI-intervallet for cancer (Fig.17) [231]. De yngsta kvinnorna,
fodda efter 1949, uppgav att de at fet Ostersjofisk 2 ganger per manad och mager
fisk 3 génger per ménad [46], vilket resulterar i ett berdknat intag pa 2 pg/kg/d
(Fig. 17).

Kvinnliga hogkonsumenter av Vitternfisk, i aldern 37-87 ér, hade en median-
konsumtion av fet Vitternfisk (rdding, dring och lax) pa 3 ganger per manad
(min-max: 0-12) [47]. Denna konsumtion resulterar i ett berdknat totalintag av
dioxiner och dioxinlika PCB pd motsvarande 2,5 pg TEQ/kg/dag, vilket ligger
nira det mest konservativa TDI:t for cancer pd 2 pg TEQ/kg/dag (Fig. 17) [231].
Extrem-fallet med 12 portioner fet Vitternfisk per ménad resulterar i ett totalintag
pa 7,5 pg TEQ/kg/d vilket ligger i den 6vre delen av TDI-intervallet 2-10 pg
TEQ/kg/dag [231].

Slutsatser-barndom och vuxenliv

Det gar med nuvarande kunskap inte att dra sdkra slutsatser om eventuella
cancerrisker for hogkonsumenter med hogt intag av dioxiner och dioxinlika PCB.
I riskvérderingen av PCDD/F/dioxinlika PCB-exponering bland pojkar, mén och
kvinnor ¢ver barnafodande alder drogs slutsatsen att cancerrisken i exponerings-
intervallet 2-10 pg/kg/dag &r mycket liten eller obefintlig [231].

Mot bakgrund av nuvarande kunskapslédge, s tycks intagsnivderna av dioxiner
och dioxinlika PCB bland pojkar, mén och kvinnor dver barnafédande alder 1 de
flesta fall ligga pa sékra nivaer i1 forhallande till uppskattade risknivder for cancer.
Individer med extremt hog konsumtion av fet fisk (varje dag) med hoga dioxin-
halter nar dock intag som ligger 6ver de nivaer som kan sidgas vara helt sékra och
nirmar sig de nivaer som orsakar forhdjda cancerrisker i1 djurfoérsok.

Jamforelser intag av bromerade flamskyddsmedel och
risknivaer fran riskvirderingar

Haélsoriskerna med exponeringen for BFR, bland annat via var foda, har
undersokts i studier av en substans/substansgrupp i taget. Det finns idag liten
kunskap om interaktiva effekter av tva eller flera substanser/substansgrupper
tillsammans, och inget har gjorts for att utforska toxiciteten av dessa substanser
sammantaget. For att kunna f& en bra grund for detta bor mekanismen bakom
effekterna undersokas, nagot som idag till stor del &r oklart.

Om vi ser till det berdknade intaget av PBDE fran livsmedel i Sverige, ligger
medelintaget pé cirka 50 ng/dag [37, 278]. Uttrycks intaget per kg kroppsvikt, blir
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det cirka 0,7 ng/kg k.v./dag. Om vi jamfor detta intag med den ldgsta dos 1
forsoksdjur vid vilken effekter borjar upptriada (LOAEL, BMDL) erhélls en
marginal pa cirka 100 000 f6r PBDE. For HBCD blir denna marginal &nnu hogre
(cirka 1000 000), fastéin baserat pd mycket preliminéra data, och for TBBPA kan
ingen sddan jaimforelse goras pé grund av bristen pé intagsdata. Om istéllet
kroppsbelastningsdata anvinds kommer de foreslagna marginalerna att minska
avsevirt. BFR-exponeringen antas dven komma frén andra kéllor &n fran maten,
om vilka vi i dagsldget vet mycket litet, och en spridning i intag leder till att
hogexponerade individer har en lagre marginal. Slutligen kan nya toxikologiska
data komma att hitta nya kritiska effekter vilket kan minska marginalerna
ytterligare.

Intag av dioxiner och dioxinlika PCB i forhallande till
TDI vid olika konsumtionsscenarier

For att f4 en uppskattning av hur exponeringen for dioxiner och PCB @ndras vid
dndrade konsumtionsmdnster gjordes en teoretisk intagsberdkning med olika
konsumtionsscenarier. Resultaten fran kostundersokningen Riksmaten 1997-98
anvéndes for att ta fram olika scenarier. I Riksmaten 1997-98 hade flickor och
kvinnor 1 dldern 17-40 ar ett medianintag pd 0,9 pg TEQ/kg kroppsvikt/dag och
ett extremintag pa 2,0 pg TEQ/kg kroppsvikt/dag (95:e percentilen). Cirka 5 % av
de unga kvinnorna hade alltsa ett intag som &verskred EU:s TDI (2 pg TEQ/kg
kroppsvikt/dag).

I de olika scenarierna modellerades olika fiskkonsumtionsmonster (Tabell 25).
For varje deltagare i Riksmaten 1997-98 byttes den individuella fiskkonsumtionen
ut mot konumtionen i de olika konsumtionsscenarierna. Om deltagarens egen
fiskkonsumtion var for liten for att helt motsvara den konsumtion som
modellerades s& kompenserades den dverskjutande konsumtionen av fisk i
scenariot genom att motsvarande konsumtionsméngd av kott och fagel togs bort.

Scenario 1: Undvik fororenad fisk och at annan fet fisk (odlad lax) i stéllet: Om
kvinnorna i aldern 17-40, har samma fiskkonsumtion som i kostundersdkningen
men byter ut konsumtionen av fet fororenad fisk mot fet fisk med lag
fororeningsgrad (till exempel odlad lax) sa sker ingen markant fordndring av
intaget av dioxiner och dioxinlika PCB. Detta beror pa att kvinnorna i allménhet
ater mycket smd méngder av fororenad fisk. Cirka 2 % ligger 6ver TDI (Tabell
25).

Scenario 2: Undvik fororenad fisk och &t kott (n6t och fagel) istallet: Om de unga

kvinnorna skulle byta ut all sin konsumtion av fororenad dstersjofisk till
konsumtion av kott sker ingen storre fordndring i intaget av dioxiner och
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dioxinlika PCB. Detta beror som pépekats tidigare pé att de unga kvinnorna
konsumerar sd sma mingder Ostersjofisk. Endast 0,7 % av kvinnorna dverskrider
TDI vid detta scenario (Tabell 25).

Scenario 3: Fororenad fisk en gang per manad: Om kvinnorna istéllet 6kar sin
konsumtion av fororenad fet fisk till en gang per manad pé bekostnad av annan
fiskkonsumtion sa 6kar medianintaget till 1,6 pg TEQ/kg kroppsvikt/dag vilket ar
under TDI. I detta fall 6verskrider 17 % av kvinnorna TDI.

Scenario 4: Fisk 3 ganger i veckan varav ett mal odlad lax: Antagandet gjordes
att kvinnorna foljer Livsmedelsverkets kostrad géllande fisk, det vill sédga dter fisk
3 génger per vecka varav en portion fet fisk. Om denna konsumtion sker pa
bekostnad av konsumtion av kott och fagel och den feta fisken bestér av fet fisk
med ganska lag fororeningsgrad (odlad lax) s& blir medianintaget 1,4 pg TEQ/kg
kroppsvikt/dag och extremintaget 2,0 pg TEQ/kg/dag. Cirka 4 % av kvinnorna
ligger 1 detta fall 6ver EU:s TDI (Tabell 25).

Scenario 5,a b och c: Fisk 3 ganger i veckan vara ett mal fet fisk bestaende av
fororenad fisk 1 gdng per manad och odlad lax 3 ganger per manad:

I detta scenario byttes en portion odlad lax per manad ut mot en portion férorenad
fisk (a). Intaget 6kade da i forhdllande till det foregdende scenariot. Medianintaget
blev 1,9 pg TEQ/kg/dag och 35 % av kvinnorna gick 6ver EU:s TDI. Stromming
fran egentliga Ostersjon har ligre halter av dioxiner och dioxinlika PCB #n bade
strdmming frin dvriga vatten efter ostkusten och laxfiskarna frén Ostersjon,
Bottniska viken, Vénern och Vittern. En konsumtion av stromming frén egentliga
Ostersjon (b) en gang per manad (medelhalt 4 pg TEQ/g firskvikt) och odlad lax
3 ganger per manad resulterar 1 ett medianintag pa 1,4 pg TEQ/kg/dag. Endast 7
% gér over TDI i detta scenario. Om diremot stromming fran Norrlandskusten
konsumeras 1 gang per ménad (c) (medelhalt 18 pg TEQ/g farskvikt) i samma
scenario blir medianintaget 2,4 pg/kg/dag och 80 % gar 6ver TDI (Tabell 25).

Scenario 6: Fisk 3 ganger i veckan varav ett mal fororenad fisk: Om kvinnorna
ater fororenad fet fisk en gang per vecka istillet for odlad lax, och i 6vrigt foljer
scenario 3 sé blir medianintaget 3,7 pg TEQ/kg/dag. Alla unga kvinnor far i detta
fall intag klart 6ver EU:s TDI, vilket dr oacceptabelt ur toxikologisk synvinkel
(Tabell 25).

Dessa scenarioberékningar visar att om kvinnorna endast haller sig till fet fisk
med l1ag fororeningsgrad men okar fiskkonsumtionen till nivan enligt Livsmedels-
verkets allménna rdd sker inga storre forandringar av kvinnornas exponeringsgrad
1 forhallande till dagens situation. F& kvinnor skulle i detta fall 6verskrida EU:s
TDI. Liknande exponeringsnivaer erhalls om ett mél fet fisk med lag fororenings-
grad per manad byts ut mot strémming fran egentliga Ostersjon. Detta beror pa att
strommingen 1 detta omréde har férhallandevis laga halter dioxiner och dioxinlika
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PCB. Om déremot stromming fangad utefter Norrlandskusten konsumeras 1
samma méngd dkar exponeringen kraftigt och 80 % av kvinnorna &verskrider
TDI, vilket ur toxikologiskt perspektiv inte dr onskvért. De olika intagsexemplen
pekar dock pa att intagsnivéerna bland hogkonsumenter av fororenad fisk (1
gang/vecka) skulle sjunka drastiskt om de sdnkte sin konsumtion till
Livsmedelsverkets nuvarande rad (1 gang/ménad).

Tabell 25. Intagsscenarier for kvinnor i barnafédande alder berdknat utifran
kostundersokningen Riksmaten 1997-98

Riksmaten 1 2 3 4 S5a 5b 5¢c 6

Medel

(pg/kg 1,0 093 | 0,87 | 1,57 | 1,36 | 1,87 | 1,46 | 2,39 | 3,68
bw/day)

Median

(pg/kg 0,93 0,85 | 0,80 | 1,50 | 1,34 | 1,86 | 1,44 | 2,39 | 3,67
bw/day)

95:e

percentilen 2,0 1,62 | 1,56 | 2,36 | 1,97 | 2,55 | 2,08 | 3,16 | 4,76
(pg/kg
bw/day)

% Over
TDI 4.8 1,8 | 0,7 17 3,7 | 35 7 80 | 100

For mén och dldre kvinnor gjordes en scenarioberdkning dér det antogs att alla
konsumenter konsumerar fisk 3 ganger per vecka och att ett mal per vecka bestar
av stromming.

Fisk 3 ganger per vecka varav ett mal stréomming: Om mén och dldre kvinnor i
allménhet skulle folja Livsmedelsverkets allmidnna rad for fiskkonsumtion, det vill
sdga 3 ganger per vecka varav en gang fet fororenad fisk, sa skulle medianintaget
av dioxiner och dioxinlika PCB 6ka fran cirka 1 pg TEQ/kg kroppsvikt/dag
(Riksmaten 1997-98) till 3,6 pg TEQ/kg/dag for dldre kvinnor och 2,7 pg
TEQ/kg/dag for mén. I detta fall skulle mén och kvinnor med hdgst intagsnivaer
ligga cirka 4 géanger hogre 4n medianintaget i Riksmaten.
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Jamforelser halter i kroppen och LOAEL/NOAEL

Dioxiner och dioxinlika PCB

Som tidigare ndmts dr marginalerna sndva mellan EU:s TDI for dioxiner och
dioxinlika PCB och de exponeringsnivéer dir hdlsoeffekter observerats i
djurforsok pa avkomman efter exponering av moderdjuret (TDI 10 x ldgre dn
LOAEL). I EU:s riskvérdering av fosterexponering lades en (o)sékerhetsfaktor pa
3,2 x fOr att ta hinsyn till osdkerheter géllande skillnader i toxikokinetik inom den
ménskliga populationen [228]. Eftersom ett LOAEL anvéndes vid berdkningen av
TDI lades en ytterligare faktor pa 3 x till vilket resulterade i en marginal mellan
LOAEL och TDI pa ca. 10 x. EU:s expertgrupp tog dock inte hénsyn till mojliga
skillnader 1 ménniskors kinslighet for dioxiner och dioxinlika PCB. I tabell 26
illustreras gravida kvinnors kroppsbelastning av total-TEQ i Sverige i forhdllande
till halter av TCDD i moderdjurens kroppar vid LOAEL och NOAEL.
Medianhalten for perioden 1996-99 av total-TEQ i brostmjolksproverna var 18 pg
TEQ/g fett, hogsta halten 39 pg/g fett, och halten vid 95:e percentilen 33 pg/g fett.
Detta innebir att medianhalten av total-TEQ 1 brostmjolk ldg 10-44 ganger lagre
an de uppskattade TCDD-halterna hos forsoksdjur vid NOAEL och LOAEL
(Tabell 26). Total-TEQ halt vid 95:e percentilen och hogsta total-TEQ halt lag
6-24 ganger respektive 5-21 ganger ldgre &n TCDD-halterna hos forsoksdjur.

Halterna av total-TEQ i kroppen har sjunkit bland forstfoderskor fran Uppsala.
Om de uppmatta halterna bland forstfoderskor provtagna 2002-2004 anvands for
jamforelsen med NOAEL och LOAEL blir marginalerna nistan fordubblade
(Tabell 26). Jamforelserna mellan halterna vid LOAEL i djurférséken och
halterna hos gravida 2002-2004 visar dock att kvinnor med hogsta halter har en
marginal pa endast 10 x fran halten vid LOAEL. Det ér viktigt att komma ihag att
analyser av dioxiner och dioxinlika PCB bland gravida endast har gjorts pa ett
begrinsat antal individer frdn en region i Sverige. Aven om regionala skillnader i
kroppsbelastning av dioxiner och dioxinlika PCB sannolikt dr sma [279], sa 4r det
anda sannolikt kvinnor 1 barnafédande élder i Sverige har kroppsbelastningar som
ligger mindre &n 10 x fran halterna vid LOAEL 1 djurforsoken.
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Tabell 26. Kvot mellan uppskattade TCDD-halter i fett vid NOAEL/LOAEL for de
kénsligaste effekterna av 2,3,7,8-TCDD vid in utero-exponering av ratta [280] och
uppmétta halter av total-TEQ i fett fran brostmjolk i Livsmedelsverkets undersokningar

[67].
Effekt/endpoint TCDD-halt hos Kvot: TCDD-halt i djurstudie / halt
moderdjuret total-TEQ i brostmjolk
ng/kg fett' median max 95 perc.
1996-1999
Minskad spermieproduktion 400 (LOAEL) 22 10 12
och fordndrat sexualbeteende
hos hanlig avkomma
Minskat anogenitalt avstind 200 (NOAEL) 10 5 6
hos hanlig avkomma
800 (LOAEL) 44 21 24
2002-2004°
Minskad spermieproduktion 400 (LOAEL) 31 19 21
och fordndrat sexualbeteende
hos hanlig avkomma
Minskat anogenitalt avstind 200 (NOAEL) 15 10 11
hos hanlig avkomma
800 (LOAEL) 62 38 42

'Vid antagande om 10 % fett i kroppen
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Nya fororeningar

Inledning

I detta dokument har den huvudsakliga tyngdpunkten lagts pa risker med dioxiner
och PCB, eftersom dessa @mnesgrupper pa goda grunder antas vara de som utgor
det storsta potentiella hilsoproblemet. Nedan sammanfattas kunskapen om vissa
andra miljofororeningar som befolkningen i Sverige exponeras for bland annat via
livsmedel och for vilka potentiella hdlsoeffekter &r mer eller mindre okdnda.
Dessa dmnen kan vara relativt nya i miljdsammanhang, men ocksa &mnen som
anvints sedan lange men dér nya effekter och distributionsmonster
uppmarksammas.

Perfluorerade amnen

Under de senaste aren har gruppen perfluorerade &mnen (PFC), och i synnerhet
perflouroktansulfonat (PFOS), kommit att nimnas som en ny och viktig grupp av
miljoéfororeningar. Amnesgruppen har ytaktiva egenskaper och har anvints bl a i
impregningsmedel av textilier, mm, till exempel Scotch-Guard™. Foretaget 3M
har nu upphort med tillverkning av PFOS, men andra mindre foretag kan ténkas
fortsdtta med denna produktion. PFOS och andra PFC bryts ned mycket langsamt
och kommer att finnas kvar 1 miljon under lang tid. Utsondringshastigheten av
PFOS ér langsam hos djur som exponerats for &mnet. PFOS kan dven bildas
genom en metabolism fran att andra perfluorerade &mnen. Studier har visat att
PFC har 6kat 1 miljoprover fram till sent 90-tal [281].

PFOS och andra perfluorerade amnen har uppmatts i humanprover. I serum- och
brostmjolksprover fran forstfoderskor fran Uppsalaomradet har PFOS och 5-8
andra fluorerade &mnen nyligen identifierats [282]. Halterna av dessa @mnen var
generellt betydligt hogre 1 serum &n 1 brostmjolk (cirka 1 % av serumnivéerna
fanns 1 mjolken), vilket visar att &mnena inte uppvisar samma generella
fordelningsmonster som géller for manga andra halogenerade miljofororeningar,
till exempel dioxiner och PCB. En tydlig korrelation mellan bréstmjélk och serum
foreldg dock for PFOS och perfluorhexansulfonat (PFHxS). Trots de
forhallandevis ldga nivéerna av perfluorerade @mnen 1 brostm;jolk berdknas
overforing till spadbarnet, cirka 200 ng per dag, utgora en avsevird dos for det
lilla barnet vilket gor att en referensdos for riskbeddmning ar 6nskvérd [282].
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En studie av blodhalter av perfluorerade @mnen hos kvinnliga hogkonsumenter av
fisk 1 Sverige antydde att fisk kan vara en exponeringskilla for PFOS [283]. De
uppmidtta halterna av PFOS och perfluorooktansyra bland kvinnorna stimde vél
overens med halter uppmaétta hos mén och kvinnor fran den allminna
befolkningen i Sverige [284].

Toxiciteten av PFOS ér relativt hog hos forsoksdjur. Toxiska effekter av PFOS
sags bade fore och efter fodseln hos mus och ratta och inkluderade 6kad neonatal
dod, okad levervikt, tillvaxtforandringar samt férsenad utveckling [285, 286].
Liknande effekter har dven iakttagits vid exponering for perfluoroktansyra
(PFOA) [287].

Myskamnen

Myskdmnen anvinds framfor allt i parfymer och som dofttillsats bland annat 1
tval, schampo, tvittmedel och kosmetikaprodukter. Myskforeningar har pa senare
ar uppmérksammats darfor att de har pavisats 1 fisk och 1 brostmjolkprover fran
Sverige och frdn manga andra lénder.

Myskforeningar ar idag till allra storsta delen gjorda pé syntetisk vig. De
syntetiska myskforeningarna delas in 1 tre grupper, nitromysksforeningar (NM),
samt poly- (PM) och makrocykliska (MM) myskforeningar. De vanligaste NM é&r
myskxylen (MX) och myskketon (MK), och de vanligaste PM dar HHCB och
AHTN (forkortningar av kemiska beteckningar; populdrbeteckningar Galaxolide
och Tonalide). MM ir en relativt ny grupp som forvéntas att pa sikt ersétta dvriga
myskforeningar. Vérldsproduktionen dr 6-8 000 ton/dr och cirka 95 % av dessa
representeras av MX, MK, HHCB och AHTN. I Sverige ér forbrukningen av
myskforeningar 4-5 ton/ar [288]. I de nordiska l&nderna har myskforeningar
hittats i miljoprover fran olika miljoer; halterna av till exempel Galaxolide i
reningsverksslam befanns kunna vara upp till 26 mg/kg torrvikt, och métbara
halter av myskforeningar (frimst Celestolide, en PM) har hittats i musslor
(Mogensen et al., 2004).

Biotillgéngligheten av MX hos ménniska &r lag, och har substansen kommit in 1
kroppen ér halveringstiden beréknad till cirka 70 dagar. Bland livsmedel kan
speciellt fisk ha forhojda halter, men den direkta exponeringen for
myskféreningarna (parfymanvéndning etc) tros spela en betydande roll for den
totala exponeringen for dessa &mnen. Halterna av myskforeningar i brostm;jolk
skulle kunna ge hoga intag for spiddbarn [289]. Mjolk fran forstfoderskor i
Uppsalaregionen undersoktes under dren 1996-2003 med avseende pé ett antal
myskforeningar. Den hogsta medianhalten observerades for HHCB (62 ng/kg
mjolkfett). Tidstrenderna for dessa &mnen var ej signfikanta ver de aktuella &ren,
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men de ldgsta &rsmedianerna sdgs mot slutet av tidsperioden for bAde AHTN och
MX [289].

NM och PM har lag akuttoxicitet och inga tecken pa genotoxicitet har
observerats. MX och MK kan dock inducera metaboliska enzymer (cytokrom P-
450) 1 lever hos mus och rétta. Det finns en tillgdnglig cancerstudie, utféord med
MX pa moss, vilken visar att den totala tumdrfrekvensen hos de exponerade
djuren var signifikant hogre hos exponerade méss jaimfort med kontrollmoss
(exponering 100 och 200 mg/kg k.v.). Nagot dos-effektforhallande kunde dock ej
observeras [288].

Cancereffekter kan anses vara den allvarligaste effekten av undersokta
myskforeningar och ligger till grund for ett foreslaget preliminért TDI pd 50
ng/kg k.v., om en osikerhetsfaktor pa 2 000 har anvénts [288]. Intag av
myskforeningar via fiskkonsumtion leder inte till att TDI 6verskrids. Intag av
myskforeningar via brostmjolk ger dock ett hogre intag dn via fiskkonsumtion,
men amningsexponeringen ir relativt kortvarig. Om dermalt upptag via
kosmetikaprodukter medriknas riskerar TDI att 6verskridas for vuxna bade for
NM och PM. Brist pa data gor dock dessa berdkningar osédkra [289].

Fenolara amnen

Klorfenoler

Bland klorfenolerna &r pentaklorfenol (PCP) speciellt framtridande pga den
utbredda anvindningen. PCP borjade anvédndas pa 1930-talet och en mycket stor
del (95-98 % 1 USA) av PCP-produktionen har anvénts direkt eller indirekt vid
impregnering av trd. I Sverige har stora mangder PCP anvénts i pappersmassa och
inom pappersindustrin. [ Finland berdknas 1 300 ton/ar ha anvints i trd- och
pappersmassaindustrin under 1980-talet. Ingen produktion av PCP har
forekommit inom EU sedan 1992, men PCP har dérefter importerats till Europa
frdn Asien och mgjligen dven frdn USA. Alla klorfenoler har anvénts som
biocider. Diklorfenol har anvénts vid bekdmpning av knott och mygg, och
monoklorfenol har anvénts i antiseptiska medel pa till exempel sjukhus.
Anvéndningen av PCP och ovriga klorfenoler forbjods i Sverige 1977 respektive
1978. (Lind och Darnerud, 2000, review)

Intag via fodan har angetts som den huvudsakliga exponeringsvégen for
klorfenoler for normalbefolkningen. Vissa berdkningar antyder att mer &n 95 % av
PCP-intaget kommer via livsmedel (Hattemeyer och Frey, 1989), och samma
forfattare anger att frukt, vegetabilier och cerealier skulle vara de huvudsakliga
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killorna. I andra studier har dock mejeriprodukter, spannmal och kott sirskilt
pekats ut [290]. Det finns inga studier som visar att fisk skulle innehélla
forhdllandevis hoga PCP-halter. I en slovakisk studie anges medelintaget av PCP
via fodan vara 0,32 ug/kg k.v./dag (Veningerova et al., 2000), medan det for
svenska konsumenter saknas motsvarande uppgifter. I en studie av svenska
forstfoderskor analyserades ett antal kongener av PCB, PCB-fenoler samt PCP i
blodet under graviditeten [291]. Av alla analyserade substanser hade PCP de
hogsta halterna 1 blodet, upp till 3 ng/g serum (farskvikt). Det har visat sig att
vissa proteiner i blodet effektivt binder upp detta &mne, vilket leder till
forhallandevis hoga halter just i blodet.

PCP dr den mest akuttoxiska av alla klorfenoler som testats. Den viktigaste
akuttoxiska mekanismen dr en frikoppling av oxidativ fosforylering. Detta leder
till forhojd kroppstemperatur, kraftiga svettningar, extrem utmattning och vid
annu hogre PCP-exponering hjartstillestand och dod. Vid yrkesmaéssig exponering
for lagre halter marks hudproblem, irriterade slemhinnor, och dven neurologiska
problem. Immunologiska problem har ocksa observerats. PCP har klassats som en
mdjlig carcinogen for minniskan (grupp 2B enl IARC). Det finns ocksa
indikationer pa att PCP liksom ett antal andra halogenerade fenoldra substanser
kan ha hormonella effekter. In vitro-studier har visat att PCP har en stark
kompetitiv effekt pd bindning av tyroxin (T4) till transtyretin och albumin,
transportdrer for T4 i kroppen (van den Berg, 1990). Aven andra hormonella
system skulle kunna paverkas [189].

Det acceptabla dagliga intaget (ADI) for PCP ar 3 pg/kg k.v./dag [292]. Intaget
bland befolkningen i Sverige &r inte ként, men i den ovan ndmnda slovakiska
studien rapporterades medelintaget utgdra cirka 10 % av ADI. Om flera olika
klorfenoler har en gemensam mekanism for toxicitet, vilket har indikerats i
djurforsok (paverkan pa tyreoideahormonbalansen), borde dessa substanser
adderas vid jamforelsen mellan faktiskt intag och acceptabelt intag om det
acceptabla intaget grundas pa tyreoidaeftekter.

Alkylfenoler

Alkylfenoler anvénds, i form av alkylfenoletoxylater, huvudsakligen i
rengdringsmedel, polish och som emulgeringsmedel. I reningsverken omvandlas
etoxylaterna till alkylfenoler som sedan kan hittas i miljon. De tre vanligaste
alkylfenolgrupperna ér butyl- (BP), oktyl- (OP) och nonylphenol (NP). Inom EU
anviands cirka 73 000 ton NP och cirka 20 000 ton NP per ar [293].

Allménbefolkningen exponeras for OP och NP fran fodan, framst fisk, och till viss

del frén drickvatten. For NP kan dven plastfilmer for livsmedelsdndamal vara en
viktig exponeringskilla. En realistisk bedomning av OP-intaget ger ett intag av
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0,01-0,1 ng/kg k.v/dag, medan ett worst-case-intag av OP och NP skulle kunna
vara cirka 4 respektive 5 ng/kg k.v./dag [293].

Alkylfenolerna har en lag akuttoxicitet. PO och NP har befunnits ha 6strogena
egenskaper i flera in vVivo- och in vitro-studier. Den kénsligaste effekten av OP ar
fordndringar av spermiemotiliteten hos rittor (LOAEL 20 ng/kg k.v./dag) och en
okad graviditetsldngd hos gris (LOAEL 0,01 mg/kg k.v./dag) [293]. Baserat pa
dessa observationer blir sdkerhetsnivan for svenska mén mellan intagshalter av
OP fran fisk och halter dir effekter upptrdder hos hanrattor liten. Rattstudien som
detta grundar sig pa dr dock inte invindningsfri och bor upprepas. I rittstudien
rapporterades inga effekter pa reproduktionen, och risken for skadliga effekter av
OP pé svenska mins spermiekvalitet ar fortfarande okénd. Kvinnor kommer dock
inte att riskera att 6verskrida TDI enligt ovanstaende forutsédttningar. Risken for
hilsoeffekter pga exponering for NP dr mycket 1dga for bada konen, enligt
befintligt underlag [293].

Bromerade/klorerade dibensodioxiner/furaner

Bromerade dibensodioxiner/furaner (PBDD/F), och dven blandade klor/brom-
innehallande dioxiner och dibensofuraner, finns 1 miljon. De kan bildas vid
forbranning nir bromerade &mnen finns ndrvarande och kan dven bildas som
fororening vid syntes av bromerade dmnen, till exempel bromerade
flamskyddsmedel (WHO, 1998; review).

Toxiciteten av de ar idag litet kind. En genomgéing av PBDD/F kom till slutsatsen
att visade att de bromerade DD/F-formerna kan ha en liknande toxicitet som deras
klorerade motsvarigheter, men att bade toxicitetsdata och exponeringsdata idag
saknas for att kunna bedoma riskerna fér minniskan [294]. Marginalen mellan
icke-effektnivéer hos djur och exponeringsnivder hos méinniska dr alltsé idag
okénd.

Halterna av PBDD/DF i den svenska miljon har nyligen uppméarksammats genom
att dessa dmnen har analyserats i olika matriser, bl a fisk fran svenska vatten
[295]. Halterna av PBDD/DF 1 fiskproverna 6verskred i manga fall de som
generellt uppmiitts for den klorerade motsvarigheterna, PCDD/DF. Halterna av de
bromerade formerna var hogst for de ldgre bromerade kongenerna. Bromatomen
upptar dock en storre rymd én kloratomen, och den ldgre bromerade formerna
skulle déarfor kunna tdankas binda till Ah-receptorn pa ett annat sétt dn vad géller
klorerade DD/DF.
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Nya bromerade imnen
Forutom de &mnen som har diskuterats under avsnittet bromerade
flamskyddsmedel (PBDE, HBCD, TBBPA samt PBB), anvénds en rad andra
bromerade &mnen inom industrin, i manga fall ocksa har som flamhammare.
Bland dessa &mnen kan ndmnas:

- Bromerade fenoler (2,4-di-, 2,4,6-tri-). Dessa &mnen har visat sig har vissa

toxiska effekter in vitro.

- PBT (pentabromotoluen). Kan bildas frdn bromstyren.

- Dekabromodifenyletan.

- Bromerade ftalsyraderivat.

- Bis (2,4,6-tribromofenoxy)etan.
For ovanstdende dmnen finns néstan inga toxikologiska studier gjorda och
exponeringen dr okédnd. Slutsatser kan dirfor inte dras om hélsorisken for
ménniskan.
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Appendix 1 - Epidemiologiska studier

Spadbarn och barn

Finland

I en kohort bestdende av 167 slumpmaéssigt rekryterade kvinnor i dldern 20-37 ar,
som just fott barn, analyserades PCDD/DF och PCB i brostmjolk som samlats in
under 4:e veckan efter forlossningen under 1987 [296]. Kvinnorna bodde i
statsmiljo (Helsingfors) och pa landsbygden (i Kuopio-regionen). Enkel
korrelationsanalys visade att fodelsevikten minskade med 6kad total TEQ-halt 1
brostmjolk, framforallt beroende pa en negativ korrelation bland pojkar (Tabell
1). Om endast forstfoderskor inkluderade i korrelationsanalysen var sambanden
inte signifikanta ldngre. Inga samband erholls mellan brostmjolkshalt av ZPCB
och fodelsevikt.

I samma kohort undersoktes eventuella samband mellan hypomineralisering av
tdnder och exponering for PCDD/DF nir barnen blivit 6-7-ar (N=102) [104].
Hypomineralisering av tdnder, som mineraliseras under de forsta 2 aren i livet,
upptécktes hos 17 barn i kohorten. Total exponering for PCDD/DF via bréstmjolk
uppskattades fran halterna av foreningarna i bréstmjolk och amningsléangd.
Mineraliseringsforidndringar var signifikant mer vanliga hos barn med den hogsta
PCDD/DF-exponeringen @n bland barn med den ldgsta exponeringen. Om
analysen gjordes baserat pa enbart halten av PCDD/DF i brostmjo6lk fann
forskarna inga signifikanta samband. I en uppfdljande artikel om samma
undersokning fann forskarna inget signifikant samband mellan
mineraliseringsdefekter och brostmjolksexponering for PCB (summa av 33
kongener) [297].

Under perioden 1997-2000 undersoktes alla barn (N=34 457), som féddes pé 4
finska sjukhus, pa forekomsten av natala och/eller neonatala tinder [100]. Totalt
hade 29 nyfodda natala tdnder och 5 hade neonatala tdnder. Forskarna lyckades fa
brostmjolk frén 14 av mddrarna till barnen, varav 11 kom fran Helsingfors och 3
fran Turku. Mjolk samlades ocksa in fran 12 mddrar fran Turku vars barn inte
hade fatt tinder vid innan eller tidigt efter fodseln. Exponeringen for
PCDD/DF/PCB TEQ skiljde sig inte mellan barnen med natala/neonatala tdnder
fran de tva regionerna. Medelexponeringen bland kontrollerna som saknade tidiga
tdnder var lagre men skillnaden var inte signifikant. Studien hade dock liten
statistisk styrka.

142 Livsmedelsverkets rapport nr 9/2007



Tabell 1. Kroppsbelastningar av PCB 153, PCDD/F och p,p’-DDE bland
gravida/ammande kvinnor i de kohorter med bakgrundsexponering diar samband med
fodelsevikt och uppvixt studerats. Halterna dr medianer eller medelvérden.

Studie Halter (ng/g fett) N Hiilsoeffekter®
Fodelsevikt och
tillvaxt
Sverige, PCB 153 160/190' 192 Fodelsevikt (-PCB), vikttillvaxt (-PCB)
yrkesfiskarhustrur Halter i moderns blod under graviditet
[101] uppskattad fran halter uppmétta manga ar
efter graviditet
Finland-Helsingfors | PCB 153 100 167 Fodelsevikt bada konen (zPCB)
och Kuopio [296] PCDD/DF 26 Fodelsevikt pojkar (-PCB/DD/DF TEQ)
Nederlédnderna — PCB 153 175 415 Fodelsevikt och tillvaxt (-PCB), tillvaxt
Rotterdam/Groningen | PCDD/DF 30 efter 3 man (+PCB)
[269, 298] 3 man: tillvixt (+PCB)
Nederldnderna — PCDD/F TEQ 28 38 Fodelsevikt och tillvaxt (:PCDD/DF)
Amsterdam
[299]
Tyskland-Hessen Endast analys av barnens blod 343 Langdtillvaxt flickor (-DDE, £PCB), tillvaxt
[300] pojkar (+DDE, PCB)
USA-Michigan [269] | PCB 153 1207 192- Fodelsevikt och tillvéaxt (-PCB)
236
USA-Stora Sjoarna, | PCB 153 242 Fodelsevikt (-DDE, £PCB)
sportfiskare [301] p,p’-DDE 314
Halter ej mitta vid graviditet
USA-North Carolina | PCB 153 80° 872 Fodelsevikt och tillvaxt (:PCB/DDE)
[75,269] p,p’-DDE 2190 Pubertet: vikt (+PCB flickor, +DDE pojkar),
langd (+DDE pojkar
USA-Oswego [302] | PCB 153 407 559 Fodelsevikt och huvudomféng (+PCB)
USA — 11 stider PCB 153 140° 2737 | Fodelsevikt (PCB, -DDE) och tillvéxt
[269] [303] p,p’-DDE 3077 1712 | (+PCB, -DDE)
Fértidig fodsel (tPCB, -DDE)
Fostertillvixt (-DDE)
Kanada — inuiter PCB 153 400 94 Fodelseldngd pojkar (-PCB/DD/DF)
[304] p,p’-DDE 1200 Fédelseléngd flickor (+PCB/DD/DF)
USA-Wisconsin PCB 153 130 (0,7 % blodfett) 1112 | Fodelsevikt (+PCB)
[305] Halt till viss del uppskattad fran
fiskkonsumtion
USA-Californien PCB 153 133 1291 | Fodelsevikt pojkar (-PCB), flickor (+PCB)
[306] p,p’-DDE 5880 Omkrets huvud pojkar och flickor (-PCB)
Tillvaxt vid 5 &r pojkar (xPCB), flickor
(-PCB)
Inget samband f6r DDE med nagot av
utfallen
Japan-Tokyo [307] PCB/DD/DF TEQ 24 240 Fodelsevikt (tPCB/DD/DF TEQ)
Spanien - HCB- PCB 153 25 (0,2 % blodfett) 98 Fodelsevikt (:PCB/DDE)
fororenat omrdde p,p’-DDE 425 (0,2 % blodfett) Fodelselingd (+PCB/DDE)
[308]
Michigan- PCB 153 168 Fodelsevikt (-PCB, +DDE)
fritidsfiskare [309] p,p’-DDE 1900 (0,7 % blodfett)
1040 (0,7 % blodfett)

Ej mitt under graviditeten

"kontroller/fall (normal fodelsevikt/lag fodelsevikt).

Zuppskattade halter enligt Longnecker et al. 2003 [269].
3 Associationer mellan exponering och effekt inom parantes (minus=negativ association, plus=positiv
association, T=ingen signifikant association).
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Nederlinderna - Rotterdam/Groningen

I Nederldnderna genomfordes en studie dir 418 gravida kvinnor av europeiskt
ursprung rekryterades i Rotterdam- (mycket industrialiserat) och
Groningenomradet (mindre industrialiserat) mellan 1990 och 1992 [310]. Hélften
av kvinnorna ammade sina barn minst 6 veckor, medan den andra hilften gav sina
barn brostmjolkserséttning fran en och samma batch under 7 manader. Blodprover
samlades in fran kvinnorna i sen graviditet (vecka 36-40). Dessutom samlades
navelstrangsblod, brostmjolk samt blod frdn barnen (flera tillfallen upp till 3,5 érs
alder) in. I studierna av hélsoutfall har i de flesta fall endast delar av kohorten
undersokts. Som matt pad prenatal exponering har halter i navelstringsblod eller
moderns blod anvénts, och som matt pa postnatal exponering har man anvént
halter 1 brostmj6lk (i vissa fall multiplicerat med amningstidens ldngd) [70, 108,
298].

Hos barnen frdn Rotterdam (N=207) studerades fodelsevikt och tillvixt mellan 0
och 42 manaders alder, och resultaten visar att den prenatala PCB-exponeringen
var signifikant negativt associerad till fodelsevikten [311] (Tabell 1). En negativ
effekt av prenatal PCB-exponering pa tillvixthastigheten (vikt, langd och
huvudomfang) mellan 0 och 3 ménaders &lder, men inte mellan 3 och 42
manaders dlder, kunde ocksa pavisas hos de barn som inte ammades. Férutom en
lagre langdtillvixthastighet mellan 3 och 7 ménaders alder, observerades inte
ndgra effekter av postnatal PCB- och dioxinexponering fran fodseln till 42
manaders alder (Tabell 1).

Barnen i1 den nederldndska kohorten har {6ljts upp med tester av den neurologiska
utvecklingen vid flera tillfallen frin fodseln till 9 ars dlder (Tabell 2). Vid 10-21
dagars alder kunde inga samband pavisas mellan prenatal PCB-exponering och
neurologisk status, men ddaremot var hogre halt av PCBer och dioxiner i
brostmjolk associerad med sédmre resultat i testerna (N=418) [312]. Vid 3-18
ménaders dlder kunde vissa samband pévisas mellan hdgre pre- eller postnatal
exponering for PCBer och dioxiner och simre psykomotorisk utveckling samt
neurologisk status (N=207-418) [313, 314]. Dock kunde dven vissa positiva
effekter av amning pévisas. Vid 42 manaders alder (N=394) kunde inte nagra
negativa effekter av varken pre- eller postnatal PCB-exponering pd resultaten i
neurologiska tester pavisas [315, 316], men hdgre prenatal PCB-exponering var
signifikant associerad till sdmre resultat i tester av kognitiva formégor [317]. 1
vissa avseenden hade ammade barn béttre resultat dn icke ammade i de
neurologiska testerna [315, 316]. Vid ungefar 6,5 &r dlder undersoktes aterigen
barnens kognitiva och motoriska formagor (N=376) [318] (Tabell 2). Negativa
effekter av prenatal PCB- och dioxinexponering pa den kognitiva och motoriska
formégan observerades hos barn som levde 1 mindre optimala forildra- och
hemf6rhallanden, men dessa effekter var inte métbara bland barn som véxt upp i
mer optimala miljoer [318]. Vid den senaste uppfoljningen av barnen, vid 9 ars
alder, gjordes en beddmning av de neuropsykologiska funktionerna samt den s.k.
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auditiva P300-latensen [319, 320]. P300-latensen anses méta
uppmérksamhetsfordelning, omedelbart minne samt hastigheten med vilken olika
stimuli klassificeras. I uppfoljningen deltog endast ett urval av barn fran
Rotterdam (N=83) med de hogsta respektive ldgsta nivaerna av prenatal PCB-
exponering. Betrdffande vissa parametrar var hogre prenatal PCB-exponering
associerad till séimre resultat i de neuropsykologiska testerna [320]. Aven i
testerna av P300-latenser var hogre prenatal PCB-exponering associerad till simre
resultat, men barn som ammats i minst 16 veckor hade battre resultat dn barn som
ammats 1 6-16 veckor [319] (Tabell 2).

Vid analys av skoldkortelhormoner i plasma fran barnen (N=78) vid 2 veckors
och 3 manaders alder pavisades vissa samband mellan forhdjd exponering for
dioxiner och PCBer och skoldkortelhormonstatus [321] (Tabell 3). De barn som
exponerats for hogre PCB- och dioxinhalter (TEQ) via brostmjolken hade hogre
nivaer av TSH och ldgre niver av total T4 i plasma.

Eventuella effekter av pre- och postnatal exponering for PCB och dioxiner (TEQ)
pa olika immunologiska parametrar studerades hos barnen fran Rotterdamomradet
vid 0-42 manaders samt vid 7 ars alder [322-324] (Tabell 4). Upp till 42 manaders
alder kunde vissa signifikanta samband pavisas mellan den prenatala PCB- och
dioxinexponeringen och fordandringar i antalet av vissa T-celler, monocyter,
granulocyter och lymfocyter samt nivéerna av antikroppar mot passjuka och
misslingen (N=55-85) [322, 323]. Under de forsta 18 levnadsméanaderna
observerades inga samband mellan pre- och postnatal PCB- och dioxinexponering
och incidens av infektioner (bronkit, 6roninflammation, halsfluss etc.) (N=207)
[322]. Vid 42 ménaders dlder var dock hogre prenatal PCB-exponering associerad
till lagre incidens av andningsbesvér under det senaste aret, och hdgre postnatal
dioxinexponering visade ett signifikant samband med hogre forekomst av
langvarig hosta (N=175) [323] (Tabell 4). Halten av PCB 1 plasma fran barnen vid
42 manaders dlder (N=158) var dessutom associerad till hogre forekomst av
aterkommande droninflammationer och vattkoppor och till ldgre forekomst av
allergiska reaktioner [323]. Trots att kroppsbelastningen av PCB vid 42 ménaders
alder var 3-4 ginger ldgre hos de barn som getts brostmjolksersittning i
jdmforelse med de barn som ammats, kunde inte ndgon skillnad i1 forekomst av
aterkommande infektioner i mellandrat, vattkoppor eller allergiska reaktioner
pavisas mellan dessa grupper [323]. Vid den sista uppf6ljningen d& barnen var
cirka 7 ar gamla (N=167) pavisades ett samband mellan hogre prenatal PCB-
exponering och ldgre forekomst av andningsbesvér samt vattkoppor mellan 3 och
7 ars élder [324]. En hogre postnatal PCB-exponering var associerad till hogre
forekomst av aterkommande droninfektioner och studien visade dven att barn som
ammats kortare tid 4n 4 manader hade hogre forekomst av aterkommande
oroninfektioner dn barn som ammats i mer dn 4 manader [324] (Tabell 4).
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Nederlanderna - Amsterdam

Under 1990-1991 rekryterades cirka 38 moder/barn-par ur allmidnbefolkningen.
Samtliga kvinnor planerade att amma sina barn under minst 12 veckor. Blod fran
mammorna och navelstrangsblod samlades in omedelbart efter forlossningen.
Brostmjolk samlades in tre veckor efter forlossningen och blodprover fran barnen
samlades in vid 1 och 11 veckors lder. I flera av studierna av eventuella
hilsoeffekter delades barnen in i en ”lagexponerad” och en ”hogexponerad” grupp
beroende pé halt av PCDD/F TEQ i moderns mj6lk (8,7-28 respektive 29-63 ng
TEQ/kg fett) [325, 326]. Inga skillnader 1 vikt, 1dngd eller huvudomfing
observerades mellan den hog- och lagexponerade gruppen av barn fran 0-26
veckors alder [299] (Tabell 1). Barnens neurologiska status och utveckling
bedomdes vid fodseln samt vid 6 ménaders och cirka 2 ars alder [299, 327]
(Tabell 2). Vid 0-6 ménaders alder kunde inga skillnader mellan den hog- och
lagexponerade gruppen pévisas [327]. Vid 2 ars dlder observerades vissa
signifikanta skillnader avseende de motoriska funktionerna, men inte avseende
mental och psykomotorisk utveckling [299].

Vissa skillnader i skoldkortelhormonstatus pavisades mellan de hog- och
lagexponerade barnen vid 1 och 11 ménaders dlder (Tabell 3). Nivaerna av total
T4 och TSH i plasma var hogre 1 den hdgexponerade gruppen [325, 328]. Dessa
skillnader kunde dock inte pavisas dd barnen blivit 2 ar [299]. Hos ett litet antal
barn (N=9) undersoktes K-vitaminstatus vid 11 veckors alder, men inga
signifikanta samband observerades mellan koncentrationerna av PCDD/F TEQ i
modersmjdlk och K-vitaminnivaerna i barnens blod [329]. Ytterligare
hematologiska parametrar som analyserades i blod frdn barnen vid 1 och 11
veckors samt 2 érs alder var bland annat leukocyter, trombocyter, y-
glutamyltransferas (GGT), aspartataminotransferas (AST), alaninaminotransferas
(ALT), kolesterol och konjugerat bilirubin [326]. Vissa samband pévisades mellan
dessa parametrar och halten av PCDD/F TEQ 1 brostmjolk vid 1-11 veckors &lder
[326], men inga skillnader observerades mellan de hog- och lagexponerade barnen
dé de blivit 2 ar [299] (Tabell 3).

Vid en uppfoljning d& barnen var 8 &r gamla undersoktes eventuella samband
mellan exponering for dioxiner och immunologiska parametrar i blod, allergier
och infektioner [330] (Tabell 4). I denna studie anvindes halten PCDD/F TEQ 1
brostmjolk som matt pd prenatal dioxinexponering, och den postnatala
dioxinexponeringen uppskattades genom att halten PCDD/F TEQ i brostmjolk
multiplicerades med den uppskattade méngden konsumerad mj6lk under barnets
amningsperiod. Resultaten visade att vissa T-cellspopulationer 6kade med 6kande
postnatal dioxinexponering, och att antalet allergier minskade med savél 6kande
prenatal som postnatal exponering. Daremot observerades inga samband mellan
dioxinexponering och sjukdomar som droninflammation, lunginflammation och
vattkoppor [330] (Tabell 4).
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Tabell 2. Kroppsbelastningar av PCB 153, PCDD/F och p,p’-DDE bland
gravida/ammande kvinnor i de kohorter dér samband med psykomotorisk och kognitiv
utveckling studerats. Halterna dr medianer eller medelvérden.

Studie

Halter (ng/g fett)

N

Hiilsoeffekter?

Nederldnderna,
Rotterdam/Groningen
[269] [298]

PCB 153 175
PCDD/F TEQ 30

418

207

418
394
395

193

372

52

Neonatal: neurologisk utveckling (-PCB,
PCDD/F) Prechtl Neurological
Examination

3 mén: psykomotorisk utveckling (-PCB,
PCDD/F), mental utveckling (+PCB,
PCDD/F) Bayley Scales of Infant
Development

7 mén: psykomotorisk utveckling (+PCB,
PCDD/F), mental utveckling (+PCB,
PCDD/F) Bayley Scales of Infant
Development

18 man: psykomotorisk utveckling (+PCB,
PCDD/F), mental utveckling (£PCB,
PCDD/F) Bayley Scales of Infant
Development,
neurologisk utveckling (-PCB)

42 mén: neurologisk utveckling (xPCB)
Touwen/Hempel method,
kognitiv utveckling (-PCB) Kaufman
Assessment Battery for Children,
sprakutveckling (+PCB) Reynell
Language Development Scales

6,5 ar: kognitiv och motorisk utveckling (-PCB)

McCarthy Scales of Children’s Ability
lekbeteende (-PCB, PCDD/F) Pre-
School Activity Inventory

9 ar: Synminnesutveckling (£tPCB) Rey

Complex Figure Test, reaktionstid (-
PCB) SRTT, hérsel- och
sprakminnesutveckling (£tPCB)
Auditory-Verbal Learning Test,
psykomotorisk utveckling (-PCB) Tower
of London, horselminne (-PCB)

Nederldanderna —
Amsterdam
[299]

PCDD/F TEQ 28

38

6 man: neurologisk utveckling (PCDD/DF)
Touwen Method/Prechtl Neurological
Examination

2,5 ar: neuromotorisk utveckling (+PCDD/DF)
Hempel Test, psykomotorisk
utveckling (+PCDD/F) Bayley Scales
of Infant Development

Tyskland — Diisseldorf
[269]

PCB 153 140

171

110

7 mén: mental utveckling (-PCB), motorisk
utveckling (xPCB) Bayleys Scales of
Infant Development

synminnesutveckling (tPCB) Fagan Test
of Infant Intelligence

18 méan: mental och mototrisk utveckling
(xPCB) Bayleys Scales of Infant
Development,

30 mén: mental och mototrisk utveckling (-
PCB) Bayleys Scales of Infant
Development

42 mén: kognitiv utveckling (-PCB) Kaufaman
Achievement Battery for Children

luppskattade halter enligt Longnecker et al. 2003 [269].

?Associationer mellan exponering och effekt inom parantes (minus=negativ association, plus=positiv
association, T=ingen signifikant association).
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Tabell 2 forts. Kroppsbelastningar av PCB 153, PCDD/F och p,p’-DDE bland
gravida/ammande kvinnor i de kohorter dér samband med psykomotorisk och kognitiv
utveckling studerats. Halterna dr medianer eller medelvarden.

Studie

Halter (ng/g fett)

N

Hiilsoeffekter?

USA — Michigan [269]

PCB 153

120"

242

123

236-265

167-212

Neonatal: psykomotorisk utveckling (£tPCB)
Brazelton Neonatal Scale

7 man: synminnesutveckling (-PCB) Fagan's
Test of Visual Recognition

4 ar: kognitiv utveckling (-PCB), motorisk
utveckling (xPCB) McCarthy Scales
of Children’s Ability, aktivitetsniva (-
PCB)

11 &r: kognitiv utveckling (-PCB) 15 olika
neuropsykologiska tester, IQ (-PCB)
Wechsler Intelligence Scales for
Children IQ test

USA — North Carolina
[269] [75]

PCB 153
p.p’-DDE

80"
2190

912

Neonatal: psykomotorisk utveckling (-PCB, -
DDE) Brazelton Neonatal Scale

12 mén: motorisk utveckling (-PCB) Brazelton
Neonatal Scale, mental utveckling
(£DDE) Brazelton Neonatal Scale

24 man: motorisk utveckling (-PCB, £DDE)

3-5 ar: kognitiv utveckling (+PCB DDE)

USA — Oswego
[269]

PCB 153

40"

152

216-230

Neonatal:psykomotorisk (-PCB, £DDE)
Brazelton Neonatal Scale

6-12 man: synminnesutveckling (-PCB, +DDE)
Fagan's Test of Infant Intelligence

38 mén: kognitiv utveckling (-PCB) McCarthy
Scales of Children’s Ability

54 mén: kognitiv utveckling (PCB) McCarthy
Scales of Children’s Ability

USA — 11 stader
[269] [303]

PCB 153
p,p"-DDE

140"
3077

1207

732

8 man: psykomotorisk utveckling (zPCB)
Bayley Scales of Infant Development

7 ar: 1Q (£PCB) Wrechsler Intelligence Scale
for Children

8 ar: horselutveckling (+PCB) horseltest

Férdarna 1986-87
[266]

PCB 153
p,p"-DDE

223
713

1022

7 ar: motorisk och kognitiv utveckling, (£PCB)
interaktion med MeHg?

Faroarna 1994.95
[269, 331]

PCB 153
p.p’-DDE

450"
720

173

Neonatal: neurologisk utveckling (+PCB)
Prechtl Neurological Examination, interaktion
med MeHg?

Kanada — inuiter [332]
[333]

PCB 153
p.p’-DDE

94
372

110

5 ar: neurologisk och motorisk utveckling
(£PCB) Amiel-Tison and Gosselin
Examination, Huttenlocher Gross Motor
Function Test
kognitiv utveckling (-PCB post-natal)
Visual evoked potentials

Spanien - HCB-fororenat
omrade [308]

PCB 153
fett)
p,p’-DDE
fett)

25(02 %

425 (0,2 %

92

Spanien - Menorca [334]

PCB 153
fett)
p,p’-DDE
fett)

105 (0,2 %

500 (0,2 %

159

13 méan: mental och psykomotorisk utveckling
(+PCB,
-DDE) Bayley Scales of Infant
Development, Griffiths Mental
Development Scales

4 ar: Kognitiv utveckling (bada kohorterna)
(xDDE, -DDT) McCarty Scales of
Children’s Ability

"uppskattade halter enligt Longnecker et al. 2003 [269].

%Associationer mellan exponering och effekt inom parantes (minus=negativ association, plus=positiv
association, ==ingen signifikant association).
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Tyskland - Diisseldorf

I en tysk studie rekryterades 171 friska moder/barn-par mellan 1993 och 1995 pa
forlossningsavdelningarna vid tre olika sjukhus i Diisseldorf [57, 335]. Kvinnor
som fodde sitt forsta eller andra barn inkluderades 1 studien. Navelstrangsblod,
brostmjolk och blod fran barnen samlades in. Som maétt pd prenatal och postnatal
exponering anvindes PCB-halterna i navelstringsblod respektive brostmjolk [57,
335].

Barnens utveckling undersoktes vid 7, 18, 30 och 42 manaders alder. Vid 7-42
ménaders dlder pavisades vissa signifikanta samband mellan postnatal PCB-
exponering och mental och psykomotorisk utveckling [57, 335] (Tabell 2). Vid 42
manaders dlder undersoktes dven barnens intelligens, och resultaten fran denna
undersokning visade att hogre postnatal PCB-exponering var signifikant
associerad till simre resultat i intelligenstestet [57].

Tyskland - Hessen

I en tysk studie som genomfordes 1994-1995 rekryterades 671 barn 1 arskurs 2
(&lder 7-10 ar) fran 18 olika orter i Hessen [60, 300]. Omfattande enkiter
besvarades av barnen och fordldrarna. Barnen genomgick ocksé en
lakarundersokning och ldmnade urin- och blodprover. I urinproverna analyserades
kvicksilver, och 1 blodproverna analyserades PCB och klorerade
bekdmpningsmedel. Uppfoljningar av barnen utférdes under 1996 och 1997. [60,
300].

Barnens tillvéaxt fran fodelsen till 10 ars alder undersoktes (N=343) (Tabell 1).
Resultaten visade att tillvixten hos flickorna i den hogsta kvartilen betridffande
DDE-halt i helblod (>0,44 pg/l) var signifikant reducerad med i medeltal 1,8 cm
[300]. Ingen tillvixteffekt av DDE observerades hos pojkarna, och blodhalterna
av PCB var inte relaterad till tillvixteffekter hos varken pojkar eller flickor
(Tabell 1).

Ett positivt samband pavisades mellan barnens (N=320) serumnivaer av PCB 118
och TSH, och ett negativt samband pdvisades mellan serumnivéerna av flera PCB-
foreningar och FT; [60] (Tabell 3).

I de enkéter som besvarades fanns frigor om infektioner och allergier (N=343),
och dessutom studerades olika immunmarkorer i barnens blod (N=331) [336, 337]
(Tabell 4). Hogre DDE-halt i serum var relaterad till storre risk for astma, och
halterna av PCB, DDE, HCB och gamma-HCH var alla relaterade till forandringar
1 nivierna av vissa immunmarkorer (N=331).
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USA - Michigan

I Michiganstudien rekryterades kvinnor som fott sina barn pa fyra olika sjukhus i
vistra Michigan under 1980-81. Efter inledande intervjuer inkluderades en grupp
som inte hade konsumerat fisk frdn Lake Michigan alls (N=71), och en grupp som
rapporterat mattlig till hog konsumtion av sddan fisk (i medeltal 18 g fisk/dag
under de senaste 16 dren) (N=242) i studien. Totalt deltog alltsd 313 kvinnor.
Navelstrangsblod och blod frdn mddrarna samlades in i anslutning till
forlossningen, och senare samlades dven brostmjélk samt blod fran barnen in.
Proverna analyserades avseende PCB. Som exponeringsmétt i studierna av
eventuella hilsoeffekter anvdandes PCB-halten i navelstrangsblod (prenatal
exponering) samt PCB-halten i brostmjolk, i vissa fall multiplicerad med antalet
amningsveckor (postnatal exponering). PCB-nivaerna i moderns serum och
brostmjolk var positivt korrelerade till konsumtionen av kontaminerad Lake
Michigan-fisk [105, 338, 339]

Graviditetsldngden var kortare och barnen hade ligre fodelsevikt samt mindre
huvudomfang hos de kvinnor som konsumerat kontaminerad Lake Michigan-fisk
jamfort med kvinnor som inte konsumerat sddan fisk [338, 340] (Tabell 1). Dessa
parametrar var dven signifikant negativt associerade till den prenatala PCB-
exponeringen [340]. Vid 4 ars alder kvarstod den negativa effekten av prenatal
PCB-exponering pa barnens vikt, men skillnaden var endast signifikant hos
flickorna [63].

Neurologisk status och utveckling studerades hos barnen vid fodseln samt vid 7
manaders, 4 ars och 11 &rs alder (Tabell 2). Stoérre konsumtion av kontaminerad
fisk hos modern var associerad till simre resultat i tester av det neonatala
beteendet (N=242) [338, 340], och vid 7 ménaders alder var storre konsumtion av
kontaminerad fisk samt hogre prenatal PCB-exponering associerad till sdmre
visuellt igenkénningsminne (N=123) [338, 341]. I de tester av kognitiva
funktioner som genomfordes vid 4 ars alder observerades negativa effekter av pre-
eller postnatal PCB-exponering pa barnens korttidsminne och aktivitetsniva
(N=236) [338, 342]. Slutligen foljdes barnen upp vid 11 ars alder med en rad
olika tester av 1Q/prestation och neuropsykologiska funktioner (N=148-212) [58,
343]. Hogre prenatal PCB-exponering var relaterad till sémre resultat i vissa av
1Q-testerna samt till sdmre total 14s- och ordforstaelse, medan postnatal
exponering inte var relaterad till resultaten 1 nagon av 1Q-testerna [58] (Tabell 2).
Nér det gillde neuropsykologiska funktioner observerades negativa effekter av
prenatal PCB-exponering hos de barn som inte blivit ammade som spédbarn
[343]. Forfattarna konkluderar att barn som inte ammats verkar vara kinsligare for
prenatal PCB-exponering 4n ammade barn. Om amningens skyddande effekt
beror pa ndringsdmnen 1 mjdlken eller pé att den intellektuella stimuleringen som
ammande mammor ger sina barn har hogre kvalitet dr dock inte klart (Tabell 2).
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Tabell 3. Kroppsbelastningar av PCB 153, PCDD/F och p,p’-DDE bland
gravida/ammande kvinnor i de kohorter dir samband med nivaer av skoldkortelhormoner
studerats. Halterna dr medianer eller medelvérden.

Studie Halter (ng/g fett) N Hiilsoeffekter’

Skéldkortelhnormoner

Nederlédnderna — PCB 153 100° 78 2 veckor: TSH (+PCB, PCDD/F), T4 (-PCB, PCDD/F)

Rotterdam/Groningen PCDD/F TEQ 30 3 man: TSH (+PCB, PCDD/F)

[269, 298]

Nederlédnderna — PCDD/F TEQ 28 38 Nyfodd: Inga samband med skoldkortelhormoner

Amsterdam (PCDD/F)

[299] 1 vecka: TSH (+PCDD/F), total T4 (+PCDD/F), TBG
(+PCDD/F)

11 veckor: TSH (+PCDD/F), total T4 (+PCDD/F), total
T3 (+PCDD/F), TBG (+PCDD/F)
2 ar: inga samband (PCDD/F)

Tyskland-Hessen [300] Post-natal exponering 320 | 7-10 ar: TSH (xPCB), fritt T4 (+PCB), fritt T3 (-PCB)
USA—North Carolina PCB 153 80° 160 | Nyfodd: Fritt T4 (-PCB), TSH, total T4, total T3 (+PCB)
[75, 269] p,p’-DDE 2000
Kanada — inuiter [304] PCB 153 ? 94 Nyfodd: TSH (zPCB, PCDD/F, DDE)
p,p’-DDE 962
Spanien - HCB-fororenat | PCB 153 70 (0,7 | 80 Nyfodd: TSH (+PCB, DDE)
omrade [308] % fett)
p,p’-DDE 800 (0,7
% fett)
Japan [307] PCB/DD/DF TEQ 13-30 | 337 1 mén: TSH (+PCB/PCDD/F)
pg/g fett

"uppskattade halter enligt Longnecker et al. 2003 [269].
%Associationer mellan exponering och effekt inom parantes (minus=negativ association, plus=positiv
association, ==ingen signifikant association).

USA - Stora sjoarna, sportfiskarkohort

Mellan 1993 och 1995 rekryterades licensierade sportfiskande charterbatkaptener
1 omradet kring Stora sj6arna (Wisconsin, Illinois, Indiana, Ohio, Michigan)
[301]. Dessa personer antogs ha en regelbunden konsumtion av kontaminerad fisk
frén Stora sjoarna. Sportfiskarnas fruar/sambos och barn deltog ocksa i studien.
Forutom denna exponerade grupp rekryterades en matchad kontrollgrupp
bestdende av slumpvis utvalda personer ur allménbefolkningen som inte
konsumerade fisk frén Stora sjoarna regelbundet. De kvinnor som befann sig i den
ovre kvartilen betrdaffande konsumtion av fisk fran Stora sjoarna och samtliga
deltagare 1 kontrollgruppen tillfraigades om de ville ldmna ett blodprov. Totalt
lamnade 262 kvinnor blod, varav 242 hade barn. I blodproverna analyserades
PCB och DDE.

Tvetydiga resultat erhdlls nér fodelsevikten studerades hos de barn som deltog 1
studien [301] (Tabell 1). Barn fodda 1970-77, 1978-84 och 1985-93 till kvinnor
med hog konsumtion av fisk frén Stora sjoarna vigde i genomsnitt 164 g mindre,
46 gram mer respektive 134 g mer dn barn till mammor som inte &tit sddan fisk
fore graviditeten. Efter justering for mojliga paverkande faktorer var
fodelsevikten negativt associerad till moderns serumhalt av DDE, men inte till
PCB [301].
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USA - North Carolina

Under 1978-1982 rekryterades gravida kvinnor ur allménbefolkningen i North
Carolina [108, 344], och omkring 800 moder/barn-par deltog i studien. Vid
forlossningen samlades bland annat navelstrangsblod och brostmjolk (kolostrum)
in. Ytterligare mjolkprover samlades in frdn de ammande kvinnorna upp till 12
ménader efter forlossningen. I proverna analyserades PCB och DDE. I studierna
av eventuella hilsoeffekter anvandes halterna i modersmjolk vid forlossningen
som matt pa prenatal exponering, och halterna i moderm;jélk kombinerat med
amningstiden anvindes som matt pd postnatal exponering.

Fodelsevikt, huvudomfing, och forekomst av neonatal gulsot bland barnen visade
inget samband med PCB- eller DDE-halterna i modersmjélk vid fodseln [344]
(Tabell 1). Inget samband noterades heller mellan prenatal PCB-exponering och
vikttillviaxt hos barnen upp till 1 &rs alder [70]. Tillvéxten hos en del av kohorten
(N=594) foljdes upp till puberteten, och resultaten visade att pojkarnas ldngd och
vikt (justerad for lingd) 6kade med 6kande prenatal DDE-exponering [345].

Barnens neurologiska status och utveckling undersoktes vid flera tillfallen frén
fodseln och upp till 5 ars alder (Tabell 2). Hogre prenatal PCB- och DDE-
exponering var associerad till vissa fordndringar 1 det neonatala beteendet under
den f6rsta levnadsménaden (N=912) [344]. Hogre prenatal, men inte postnatal,
PCB-exponering var ocksa associerad till samre resultat i tester av den
psykomotoriska utvecklingen vid 6-24 manaders alder (N=670-802) [70, 346,
347]. Vid 3, 4 och 5 ars alder undersoktes aterigen barnens utveckling (N=712),
men inga negativa effekter av varken pre- eller postnatal PCB/DDE-exponering
observerades [348]. Forfattarna konkluderar att de brister som observerades da
barnen var 2 4r inte langre dr mérkbara vid 3-5 ars dlder (Tabell 2).

Den prenatala PCB-exponeringen var inte associerad till nivderna av
skoldkortelhormoner i1 navelstrangsblod (N=160) [349] (Tabell 3).
Navelstrangsproverna analyserades dock inte forrdn 1998, och forfattarna menar
att en nedbrytning av skoldkortelhormoner kan ha skett under lagringstiden.
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Tabell 4. Kroppsbelastningar av PCB 153, PCDD/F och p,p’-DDE bland
gravida/ammande kvinnor i de kohorter ddr samband med och markoérer for
immunforsvarets funktion, infektionssjukdomar och astma/allergier studerats (se
Appendix 1). Halterna ir medianer eller medelvirden.

Studie Halter (ng/g fett) N Hiilsoeffekter’

Infektioner, astma

Nederlédnderna — PCB 153 100° 206 | 0-42 méan: Markdrer for immunforsvarets funktion

Rotterdam/Groningen PCDD/F TEQ 30 associerade med PCB och PCDD/F in utero)

[269, 298] 18 man: luftvigsinfektioner, 6roninfektioner,
antikroppar efter vaccination (+PCB,
PCDD/F)

42 mén: andningsproblem (-PCB in utero),
oroninfektioner, vattkoppor (+PCB post-natal)
allergiska reaktioner (-PCB post-natal)

7 ar: vattkoppor, andningsproblem (-PCB in utero),
oronoinfektioner (+PCB post-natal), allergiska
reaktioner (£tPCB)

Nederldanderna — PCDD/F TEQ 28 38 8 ar: Markorer for immunforsvarets funktion associerade
Amsterdam med PCDD/F postnatal
[299] 8 ar: allergi (-PCDD/F in utero och post-natal), astma ,
oroninfektion (PCDD/F in utero och postnatal)
Tyskland-Hessen [300] Endast analys av barnens 343 7-8 ar: Markérer for immunforsvarets funktion
blod associerade med PCB och DDE postnatal
7-8 ar: oroninfektioner (+DDE, £PCB post-natal), astma
(+DDE, +PCB post natal)
Kanada — inuiter (1989- | PCB 153 171 3-12 man: inga samband mellan markérer for
90) [304] p,p’-DDE 962 immunforsvarets funktion och PCB/DDE
prenatal

3 man: respiratoriska infektioner (+-PCB, DDE in

utero), droninfektion (+PCB, +DDE in utero)

7 man: respiratoriska infektioner (:PCB, DDE),

oroninfektioner (£tPCB, +DDE)

12 man: respiratoriska infektioner (tPCB, DDE),
oroninfektioner (PCB, DDE)

Kanada - inuiter (1993- PCB 153 94 343 5 ar: oroninfektioner (+PCB), dvre luftviagsinfektioner
96) [333] (xPCB), nedre luftvigsinfektioner (+PCB)
Kanada - inuiter (1995- PCB 153 102 199 | 6 mén: 6roninfektioner (tPCB, DDE), dvre
2001) [53] p,p’-DDE 294 luftvigsinfektioner (+PCB, DDE), nedre
luftvégsinfektioner (tPCB, DDE), alla
infektioner (+PCB, +DDE)
Spanien - Menorca [334] | PCB 153 105 (0,2 | 405 | 4 ar: andningsbesvér (+DDE in utero)
% fett) 6 ar: andningsbesvar (£DDE in utero, £DDE post-natal),
p,p’-DDE 500 (0,2 astma (+DDE in utero, tpost-natal)
% fett)

"uppskattade halter enligt Longnecker et al. 2003 [269].

%Associationer mellan exponering och effekt inom parantes (minus=negativ association, plus=positiv
association, ==ingen signifikant association).

USA - Oswego

559 gravida kvinnor 1 Oswego (vid Lake Ontario) rekryterades mellan 1991 och
1994 [108, 268, 302]. Av de kvinnor som var intresserade av att delta i studien
inkluderades alla som konsumerat fisk fran Lake Ontario foére och under
graviditeten (N=395) samt ett antal slumpvis kvinnor som inte konsumerat sddan
fisk (N=164). Baserat pa svar pa fragor om fiskkonsumtion beréknades
kvinnornas PCB-exponering via fisk, och de delades in i tre grupper: hog
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exponering, lag exponering och kontroller. Som exponeringsmaétt i studierna av
eventuella hilsoeffekter anvéndes, forutom den berdknade exponeringen via
fiskkonsumtion, PCB-halterna i navelstrangsblod (prenatal exponering) och i
brostmjolk (postnatal exponering). Samtliga barn undersoktes vid fodseln, och
dérefter foljdes en undergrupp ur kohorten (309 moder/barn-par) upp med
undersokningar vid 6 manaders-4,5 &rs élder.

I Oswego-studien observerades inga skillnader mellan exponeringsgrupperna
betriffande fodelsevikt och huvudomfang [302] (Tabell 1).

Beteende och utveckling studerades hos barnen vid fodseln samt vid 6, 12, 36 och
54 ménaders alder (Tabell 2). Nyfodda barn i den hogexponerade gruppen hade
samre resultat i testerna av neonatalt beteende dn nyfodda barn i kontrollgruppen
[302], och ett negativt samband pédvisades dven mellan prenatal PCB-exponering
och vissa av resultaten [350]. Vid 6 och 12 manaders alder pavisades ett samband
mellan hogre prenatal, men inte postnatal, PCB-exponering och sémre resultat i
ett test av intelligens [268], och vid 36 manaders alder (3 ér) pavisades ett
signifikant samband mellan hogre prenatal PCB-exponering och brister 1 den
kognitiva utvecklingen [351]. Vid 54 manaders alder (4,5 ar) hade dock de hogst
exponerade barnen kommit ikapp de minst exponerade.

USA - 11 stiader 1959-65

Denna undersdkning var en prospektiv studie av orsaker till neurologiska
sjukdomar hos barn i USA [334, 352-354]. Gravida kvinnor frdn 11 stider i USA
rekryterades under 1959-65, och kohorten innehaller totalt cirka 42 000 kvinnor
som fodde cirka 55 000 barn. Under graviditeten limnade de deltagande
kvinnorna blodprover vid ett flertal tillfillen. PCB och DDE har analyserats i
totalt cirka 1700 av de blodprover som samlades in under graviditetens senare
tredjedel. Som matt pa prenatal exponering anvédndes halterna i moderns serum
under graviditeten.

Den prenatala PCB-exponeringen var inte relaterad till fodelsevikt, fodelsevecka,
risken for att fodas for tidigt eller till risken for 1ag fodelsevikt i forhéllande till
fodelsevecka (N=1034) [352] (Tabell 1). Daremot innebar hogre prenatal DDE-
exponering Okad risk for att fodas for tidigt och for 1ag fodelsevikt 1 forhallande
till fodelsevecka (N=2380) [354]. Vid 1, 4 och 7 ars élder var dessutom hog
prenatal DDE-exponering relaterad till minskad langd hos barnen (N=1289-1540)
[303].

Barnen i studien f6ljdes upp vid flera tillféllen fran fodseln upp till 7 ars alder. De
genomgick bland annat aldersspecifika tester av utveckling, IQ etc (Tabell 2). Vid
8 manaders alder kunde inga samband mellan prenatal PCB-exponering och
mental eller motorisk utveckling pavisas (N=1207) [355]. I tester av intelligens
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vid 7 ars alder (N=894) var prenatal exponering for PCBer inte associerad till
lagre 1Q, och vid 4 érs alder (N=894) observerades t.o.m. vissa positiva samband
mellan prenatal PCB-exponering och 1Q [353].

Hos ett urval av barn (N=810) undersoktes horseln vid cirka 8 ars alder, men inget
samband mellan prenatal PCB-exponering och 6kad risk for forsdmrad horsel
kunde pavisas [356].

I ytterligare en studie undersoktes eventuella samband mellan prenatal DDE-
exponering och risken for kryptorkism, hypospadi och polyteli hos pojkarna
(N=1137) [357]. Inga signifikanta associationer kunde pévisas.

Firoarna 1986-87 och 1994-95

Tvé fodelsekohorter fran Fardarna dr intressanta ur epidemiologisk synvinkel.
Béda rekryterades med huvudsyftet att studera om exponering for
metylkvicksilver paverkar den neurologiska utvecklingen. Befolkningen pa
Féar6arna konsumerar traditionellt valkott och valspack som innehéller forhojda
halter av bade metylkvicksilver och PCB.

Den forsta kohorten, rekryterad under 1986-87, inkluderar cirka 1000
kvinnor/barn [266, 267]. Navelstrangsblod, navelstringsvivnad samt hér fran
bade kvinnorna och barnen samlades in. I navelstrangsvivnad analyserades PCB.
Den andra kohorten rekryterades mellan 1994 och 1995 och inkluderar 182
fodslar [108, 331]. Navelstrangsblod samt blod, har och brostm;jolk fran de
deltagande kvinnorna samlades in. PCB analyserades i serum, brostmjolk och
navelstringsserum, medan metylkvicksilver analyserades 1 hdr och
navelstrdngsblod.

Barnen 1 1986-87 kohorten delades in 1 grupper beroende pa hur manga maltider
med fisk och val mammorna hade konsumerat per vecka under graviditeten.
Fodelsevikten och lingden 6kade med dkande antal fiskméltider, men bara upp till
en ungefarlig konsumtionsniva péa 3 méltider per vecka [358].

I bada kohorterna studerades den neurologiska utvecklingen hos barnen (Tabell
2). Vid 2 veckors dlder var halterna av metylkvicksilver i navelstrangsblod
negativt associerade till resultaten i en neurologisk undersdkning av barnen i
1994-95 kohorten [331]. Daremot pavisades inga effekter av varken PCB- eller
DDE-halterna. Vid 7 ars alder utférdes omfattande neurologiska undersdkningar
av barnen i 1986-87 kohorten. Vissa samband mellan exponeringen for
kvicksilver och PCBer (halter i navelstrangsblod) och resultaten i testerna kunde
pavisas [266, 267, 359]. Det dr dock svart att avgéra om kvicksilver eller PCBer
ar huvudorsaken till de neurologiska effekterna, och det observerade sambandet
mellan PCB och kvicksilver i navelstrangsblod gor att ”confounding” kan
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misstdnkas [266]. Grandjean et al. (2001) menar att de erhéllna resultaten
indikerar att metylkvicksilvers neurotoxicitet kan vara en storre risk for den
studerade kohorten &n neurotoxiciteten associerad med PCBer [266].

Kanada - inuiter

Bland inuiterna som lever i arktiska Québec utgor fisk och marina ddggdjur en
betydande del av kosten, och av denna anledning dr denna population exponerad
for ovanligt stora méngder tungmetaller och PCB och klorerade
bekdmpningsmedel. Hér redovisas resultat frén tre epidemiologiska studier som
har utforts 1 denna befolkning:

Inom ramen for en undersokning som pagick under 1989-1990 rekryterades 213
inuitkvinnor i Nunavik [304, 360, 361]. Inom 3 dagar efter forlossningen
samlades brostmjolk in fran de kvinnor som ammade sina barn, och den prenatala
exponeringen for POPar beddmdes genom analys av PCB, klorerade pesticider,
dioxinlika PCB och dioxiner i brostmjolk fran 109 mammor. Barnen f6ljdes upp
med medicinska utvéirderingar upp till 12 manaders alder. Ytterligare en studie
genomfordes 1 Nunavik under perioden 1993-1996 och innefattade 490 kvinnor
som tackat ja till deltagande i samband med forlossningen [333, 362].
Navelstrangsblod samlades in for analys av bland annat PCB, DDE, HCB, bly och
kvicksilver. Vid 5-6 ars alder f6ljdes en del av barnen upp, och i samband med
detta togs hér- och blodprover. Slutligen pabérjades en studie under 1995-2001
vars syfte dr att utviardera hur exponering for miljéféroreningar paverkar
spadbarns hiilsa och utveckling [53, 362, 363]. Aven i detta fall tillfrigades
gravida inuitkvinnor frdn Nunavik om de var villiga att delta i studien, och totalt
deltog cirka 248 kvinnor. Navelstrangsblod och blod fran kvinnorna samlades in
vid forlossningen, och efter 1 ménad togs dven mjolkprover. I proverna
analyserades PCBer och klorerade pesticider. I samband med en uppfoljning cirka
7 manader efter forlossningen samlades blodprover in frdn barnen.

I en mindre studie rekryterades 47 moder/barnpar frén fiskaresamhaéllen vid norra
stranden av St. Lawrence River i Quebec, Canada och 65 moder/barnpar fran
urbana omraden i1 nirheten [364, 365]. PCB, DDE och kvicksilver mittes i
navelstringsblod. Denna studie, som utfordes mellan 1995-1997, fokuserade pé
eventuella samband mellan exponering och forédndringar av immunologiska
parametrar.

I 1989-90 kohorten méttes barnens lingd, vikt och huvudomfing vid fodseln
(Tabell 1). Negativa samband pavisades mellan halterna av PCB, HCB, och
PCDD/F TEQ i brostmjolk och pojkarnas fodelseldngd, medan positiva
associationer observerades mellan brostmjolkshalterna av PCB TEQ och PCDD/F
TEQ och flickornas fodelseldngd [361].
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Studien som genomfordes 1993-96 dr den enda som undersokt den neurologiska
utvecklingen hos barnen (Tabell 2). Vid 5-6 ars élder f6ljdes cirka 110 av barnen
upp med tester av de neuromotoriska funktionerna och av hjarnans processande av
visuell information [333, 366]. De neuromotoriska funktionerna var inte
signifikant relaterade till varken prenatal (halter 1 navelstrangsblod) eller postnatal
(halter 1 barnens blod vid testtillféllet) exponering for PCBer och klorerade
pesticider [333]. Daremot noterades vissa signifikanta samband mellan halterna av
PCB 153 i blod hos barnen vid testtillfdllet och fordndringar i testresultaten nér
det géllde hjdrnans processande av visuell information [366].

I 1989-90 kohorten fanns ocksa information om TSH-nivierna i blod hos barnen
vid fodseln, men inga signifikanta samband observerades mellan
brostmjolkshalterna av PCBer, klorerade pesticider eller dioxiner och dessa nivaer
[361] (Tabell 3).

I samtliga tre studier studerades eventuella samband mellan exponering for
PCB/DDE och risken for att drabbas av infektioner (Tabell 4). T 1989-90 studien
inhdmtades information om infektionssjukdomar under det forsta levnadséret
(N=171), och dessutom bestdmdes olika immunologiska parametrar i barnens blod
[304]. Resultaten visade att risken att drabbas av droninflammation var hogst
bland de barn vars modrar hade de hogsta brostmjolkshalterna av HCB och DDE.
Halterna av POPar 1 brostmjo6lk var ddremot inte associerade till de
immunologiska parametrarna. I studien som genomfordes 1993-96 tog man via
lakarjournaler reda pa incidensen av infektioner i 6vre och nedre luftvigarna samt
oroninflammation hos barnen (N=343) under de 5 forsta levnadsaren [332].
Halten PCB 153 i navelstringsblod anvindes som matt pa prenatal exponering.
Signifikant positiva samband observerades mellan prenatal exponering fér PCB
153 och risken for 6roninflammation och infektioner i de nedre luftvigarna [332].
1 1995-2001 studien samlades information in om infektioner 1 6vre och nedre
luftvigarna och mag-tarmkanalen samt 6roninflammation under det forsta
levnadsaret (N=199) [53]. Vissa signifikanta samband noterades mellan prenatal
exponering for PCB 153 och DDE (halter i moderns blod) och 6kad risk for
infektioner under de forsta 6 eller 12 levnadsmanaderna. Risken for att drabbas av
infektioner 1 nedre luftvigarna och den totala infektionsrisken 6kade t.ex. med
okande PCB-exponering [53] (Tabell 4).

I studien av barn fran fiskaresamhillen efter norra stranden av St Lawrence River
fann forskarna 2-3 ganger hogre PCB- och Hg-nivéer 1 navelstrangsblod fran
fiskarebarnen én fran kontroller boende i urbana miljoer i samma omrade [364].
Bland de ménga statistiska jaimforelserna av immunmarkdrer i navelstrdngsblod
mellan de bada grupperna barn som studerades fann man en ldgre procent av
"unga" T-hjélparceller, ldgre nivaer av plasma IgM, ldgre T-cellsproliferation
efter mitos-stimulering in vitro, samt hogre nivéer av plasma IgG bland
fiskarebarnen (Tabell 4). Procenten av "unga" T-hjélparceller och T-
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cellsproliferation var negativt korrelerad med bdde PCB och Hg 1
navelstrdngsblod. En negativ korrelation mellan Hg och IgM observerades ocksa
[364]. I en mer detaljerad studie av T-cellsproliferationen fann forskarna en lagre
sekretion av cytokiner bland fiskarebarnen efter mitogenstimulering [365].
Dessutom erholls ett negativt samband mellan sekretion av tumdrnekrosfaktor-a
och PCB i navelstrangsblod [365].

Wisconsin

Mellan 1987 och 1989 rekryterades 1112 gravida kvinnor 1 dldern 18-35 ar fran
Green Bay-omradet 1 Wisconsin, ett omrdde dir det forvéntades finnas en
population med PCB-exponering frin fisk fingad i Lake Michigan [305].
Blodprover togs vid det forsta besdket pd modravarden. Totalt accepterade 82 %
av de tillfrdgade kvinnorna att deltaga i1 studien som gillde samband mellan PCB
exponering och reproduktiva utfall.

Fodelsevikt var det enda utfall for vilken samband med blodhalt av PCB under
graviditeten studerades (Tabell 1). Efter justering for potentiella confounders (12
st) sd observerades ett positivt samband mellan PCB exponering under
fosterstadiet och fodelsevikt [305]. Forskarna drog slutsatsen att PCB-
exponeringen troligen var mycket ldgre bland Wisconsinmddrarna én bland
modrar frdn Michigan, for vilka en minskad fodelsevikt rapporterats med okad
PCB-exponering [340].

Californien, USA 1964-67

Under mitten pa 1960-talet rekryterades cirka 20500 gravida kvinnor vid ett besok
pa mddravédrden [306]. PCB analyserades i blod frdn 399 av kvinnorna som
samlades in under andra eller tredje trimestern. Majoriteten av kvinnorna var av
kaukasiskt eller afro-amerikanskt ursprung.

Nivan av PCB var inte associerad med fodelsevikt och ldngd, och graviditetslangd
om bada konen inkluderades i den statistiska analysen (Tabell 1). I analysen
justerades resultaten for 13 mdjliga confounders. Daremot var omkretsen pa de
nyfoddas huvuden negativt associerat till PCB-exponeringen. Nar analysen
gjordes separat for pojkar och flickor var dock fodelsevikten bland pojkar negativt
associerad till PCB-exponeringen, dven efter justering for graviditetslangd.
Sambandet var inte signifikant for flickor. Bland flickor var dock
graviditetslangden negativt associerad med exponeringen. En uppf6ljning av
barnens tillvixt vid 5 érs alder visade inte pd nagra signifikanta samband mellan
olika tillvéxtparametrar och in utero PCB-exponering, men separat analys av
resultaten for pojkar och flickor visade att flickornas ldingd minskade med dkad
exponering [306].
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I en annan publikation undersoktes ocksa om in utero-exponering for p,p”-DDE,
p,p -DDT och 0,p"-DDT paverkade de ovan beskrivna hélsoutfallen upp till 5 érs
alder [367] (Tabell 1). Inga signifikanta samband observerades, féorutom en liten
okning av graviditetsldngd med 6kad p,p"-DDT och 0,p -DDT-exponering.

Japan 1998-2000

I en liten studie av 36 moder/barnpar fran Japan méattes PCDD/DF och dioxinlika
PCB i brostmjolk som samlats in cirka 3 ménader efter forlossningen [368, 369]. 1
en liknande studie analyserades 71 prover pd PCDD/DF/PCB och 75 prover pa
klorerade pesticider, bland annat p,p"-DDT och p,p"-DDE [370, 371]. Studien
utdkades ytterligare under 1999-2000 di 415 moder/barnpar rekryterades frén
olika omraden i Japan [372]. Dér ingick ocksa en grupp barn som fatt
modersmjolkserséttning (N=53). Ett ar efter fodseln samlades blodprov in fran
barnen och halter av skdldkortelhormoner och antal av olika typer av vita
blodkroppar analyserades. Exponering for total-TEQ och total-DDT uppskattades
fran halterna i brostmjolk samt amningsldngden.

I en del av den sistndmnda kohorten (N=240) studerades sambanden mellan
dioxinexponering under fosterstadiet och fodelsevikt [307] (Tabell 1). En negativ
korrelation observerades, men efter justering for potentiella confounders sa
forsvann det signifikanta sambandet [307].

Enkel korrelationsanalys i den mindre studien visade att kvoten mellan CD4" (T-
hjélparceller) och CDS8" (T-cytotoxiska celler) 6kade med okad total TEQ-
exponering (Tabell 4). Halterna av skoldkortelhormonerna T3 och T4 minskade
ocksd med 6kad TEQ-exponering [368, 369] (Tabell 3). Nivaerna av TSH och
TBG var inte associerade med exponeringen. I den storre studien observerades en
liknande negativ korrelation for T4, medan korrelationen for TSH var positiv
[370]. Sambanden for T3 och TBG var inte signifikanta. For DDT-exponering
under amningsperioden observerades ett negativt samband med halt av T3, T4 och
TBG [371] (Tabell 3). Ett negativt samband mellan brostmjolkexponering for
DDT och procent av B-celler och T-hjilpar celler erhdlls ocksa [371] (Tabell 4). 1
den tredje studien 1999-2000 fann man ingen skillnad i nivaer av
skoldkortelhormoner mellan barn som ammats och barn som fatt
modersmjdlksersattning [372]. I motsats till de tidigare mindre studierna sag
forskarna i den nya storre studien inga signifikanta samband mellan
PCDD/DF/PCB-exponering under amningsperioden och hormonnivaer [372]
(Tabell 3).

Spanien
Mellan 1997 och 1999 rekryterades tva moder/barnkohorter fran Ribera d"Ebre
(N=70) och Menorca (N=405) i Spanien [373, 374]. Navelstrangsblod och
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brostmjolk analyserades pa PCB och klorerade bekdmpningsmedel. Det ena
omradet (Ribera d"Ebre) dr fororenat med HCB och en del av mddrarna hade
utsatts for yrkesexponering for HCB [373].

I omradet som var fororenat med HCB observerades ett negativt samband mellan
HCB 1 navelstridngsblod och de nyfoddas ldngd, dven efter justering for potentiella
confounders [308] (Tabell 1). Inga samband observerades for fodelsevikt och
huvudomkrets. For PCB och p,p -DDE observerades inga samband med
tillvixtparametrarna.

Barnens neurologiska utveckling under det forsta aret studerades ocksa [375]
(Tabell 2). Tva tester utfordes pé barnen vid 13 manaders élder, Bayley Scales of
Infant Development, som indelas i1 tva delar som testar mental och psykomotorisk
utveckling. p,p"-DDE-nivaerna i navelstrangsblod var negativt associerat till bade
mental och psykomotorisk utveckling hos barnen, dven efter justering for
potentiella confounders [375]. Inga statistiskt sédkerstdllda samband erholls for
PCB och HCB. I ett annat test, kallat Griffith Mental Development Scales, erhélls
negativa samband mellan p,p"-DDE och utfallet i det motoriska och sociala testen,
samt i performancetestet. Aven i detta test sigs inga samband for PCB och HCB.

En studie av kognitiv utveckling och DDT-f6reningar vid 4 ars alder gjordes pa
bada kohorterna frén det HCB-foérorenade omrédet och fran Menorca [334]
(Tabell 2). McCarthy Scales of Children’s Abilities anvindes for att testa kognitiv
utveckling, och testet kan delas upp i 18 delar baserat pa 6 olika skalor (generell
kognitiv, verbal, perceptiv-performance, kvantitativ, minne och motorisk). Nya
skalor konstruerades dock genom olika kombinationer av de 18 delarna av testet
(verbalt minne, arbetsminne, korttidsminne och utférandefunktion [334]. Nivéderna
av p,p"-DDT och p,p"-DDE var nagot hogre pa Menorca (ej signifikant) och
kvoten DDT/DDE var signifikant hogre pd Menorca. Nér resultaten analyserades
for de tva kohorterna separat, var resultaten av flera av testerna var negativt
associerade med p,p"-DDT i navelstringsblod dven efter justering for potentiella
confounders, medan sambanden for p,p"-DDE i de flesta fall inte var signifikanta
[334].

Samband mellan nivaer av PCB och DDE och skoldkortelhormoner i
navelstrangsblod studerades ocksa bland barnen fran det HCB-fororenade
omradet [376] (Tabell 3). Inga statistiskt sdkerstdllda samband observerades dock.

Samband mellan prenatal exponering for p,p"-DDE, PCB och HCB och risk for
astma studerades vid 4 och 6 ars alder bland barnen fran Menorca [377, 378]
(Tabell 4). Astma definierades som védsande andning vid 4 ars alder, vdsande
andning under ldngre tid och astmadiagnos av ldkare. Risken for visande andning
vid 4 ars &lder 6kade med 6kad DDE-exponering, dven efter justering for
potentiella confounders. Risken for astma diagnos av doktor var dock ej
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signifikant associerad med DDE-exponeringen. Inga samband erholls heller for de
olika matten pé astma och exponering for PCB och HCB [378]. Barnen foljdes
upp vid 6 ars dlder och da var sambanden inte ldngre signifikanta.

Fiskkonsumenter-Michigan

Mellan 1973 och 1991 utfordes tre blodprovtagningar av fritidsfiskare (bade
kvinnor och mén) fran Michigan, USA, dir PCB- och p,p -DDE-halterna
analyserades [309]. Vid telefonintervjuer insamlades information om
livsstilsfaktorer och medicinska faktorer.

Bland de 168 barn som hade fotts 1968 och senare inom kohorten studerades
samband mellan moderns nivéer av PCB och DDE vid provtagningen nidrmast
fodseln och fodelsevikt [309] (Tabell 1). Forskarna fann en minskad fodelsevikt
bland barn som hade médrar med de hogsta PCB-nivaerna, efter justering for
potentiella confounders. Endast 7 barn foddes inom denna hdgst exponerade
gruppen. Inga samband med p,p"-DDE erholls [309].

I en annan studie undersdktes konskvoten bland barnen till minnen i kohorten
[379]. Forskarna fann 208 barn som fotts efter 1963 inom kohorten, dir ocksa
PCB och p,p"-DDE miitts i fddernas blod. Exponeringen delades upp i tva nivaer
(lag och hog) med ungefér lika ménga barn i varje grupp. Fler pojkar &@n flickor
foddes i familjer dar minnen klassificerats i den hdgexponerade gruppen, efter
justering for potentiella confounders. For p,p”-DDE sags inga samband, och
mddrarnas halter av miljéféroreningarna var inte associerade med konskvoten hos
avkomman [379].

Michigan PBB-kohort

Polybromerade bifenyler (PBB) har anvints som flamskyddsmedel, och 1973
skedde en olycka dir PBB av misstag blandades i djurfoder [380]. En kohort av
exponerade individer bildades och blodprov togs vid flera tillfillen mellan 1976
och 1981. PBB och PCB miittes i blodet. Bland flickebarn som fotts av kvinnor
inom kohorten mellan 1973 och 1992 (N=308) undersoktes langd och vikt, som
mattes av familjerna sjdlva under 1997-98. Familjerna svarade ocksa pa en enkét
géllande livsstilsfaktorer och medicinska faktorer. Barn som var over 18 ar
svarade ocksa pa en telefonintervju. PBB-halten i blodet vid graviditet
uppskattades fran den uppmatta nivan 1976-81 och halveringstiden for PBB i
kroppen. PCB-halten vid forsta métningen anvindes som matt pd PCB-niva under
graviditeten. Bland de som ldmnat flera blodprover sdgs ingen tidstrend for PCB.

Inga samband observerades mellan PBB-exponering under fosterstadiet och lingd

och vikt bland flickorna/kvinnorna. Fér PCB observerades en lagre vikt bland
flickorna/kvinnorna som fotts av modrar med PCB-nivaer ver medianen [380].
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Epidemiologi - méan och kvinnor

Cancer

Endometriecancer

I en svensk populationsbaserad retrospektiv fall-kontrollstudie av
endometriecancer méttes 10 klorerade bekdmpningsmedel, bland annat DDT och
dess metabolit p,p"-DDE, samt 10 PCB kongener bland 154 kvinnor som
insjuknat i endometriecancer och 205 friska kontroller [381]. Kvinnorna bodde i
regionerna efter svenska ostkusten och runt Véanern och Vittern. Vissa PCB-
foreningar och klorerade bekdmpningsmedel misstdnks ha en 6strogen effekt.
Eftersom 6strogenbehandling &r en stark riskfaktor for endometriecancer ar denna
typ av cancer darfor intressant att studera i samband med exponering for
miljofororeningarna [381]. De deltagande kvinnorna hade aldrig genomgatt
ostrogenbehandling. Cancerfallen hade signifikant hogre halter av p,p"-DDT,
p,p"-DDE, B-HCH, oxyklordan och PCB-kongenern CB 28 i blodserumfett &n
kontrollerna. Nér resultatet justerades for skillnader i1 dlder och body mass index
(BMI: ett matt pd kroppskonstitution) mellan fall och kontroller sa fann forskarna
inga statistiskt sikerstidllda samband mellan kroppsbelastning av PCB och
klorerade bekdmpningsmedel och risk for endometriecancer [381]. Halterna av
PCB 153 bland kontrollerna varierade mellan 60-600 ng/g serumfett medan halten
av p,p’-DDE varierade mellan 110-2310 ng/g serumfett (Tabell 20) [381].
Blodproverna pa fallen togs efter insjuknande men innan behandling hade satts in.
Forskarna drog slutsatsen att det inte var sannolikt att sjukdomen hade paverkat
serumhalten av miljoféroreningarna pa ett sddant sétt att det paverkat resultaten.
Om sjukdomen paverkat omsittning och distribution av miljéféroreningarna i
kroppen sa skulle det sannolikt ha resulterat i hogre serumnivaer dn hos
kontrollerna. [381].
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I en mindre svensk retrospektiv studie av 76 fall av endometriecancer och 39
kontroller analyserade 37 olika PCB kongener, 8 olika klorerade
bekdmpningsmedel och 10 olika kongener av PBDE i fettvdvnad [88]. Proverna
togs under operation av fallen och kontrollerna (benign sjukdom). Inga statistiskt
sdkerstédllda samband mellan cancerrisk och kroppsbelastning av
miljofororeningarna upptécktes. Forskarna drog slutsatsen att studien baserades pa
fa fall och kontroller, att det var ett problem att kontrollerna hade en sjukdom som
ar hormonkénslig (hyperplasi i endometriet) [88].

En retrospektiv studie av 90 endometriecancerfall och 90 kontroller, boende i
USA, analyserade 27 PCB kongener, 4 DDT-f6reningar, och 13 andra klorerade
bekdmpningsmedel/metaboliter [382]. Inga statistiskt sdkerstallda samband
erholls mellan kroppsbelastning av miljéfororeningarna och risk for
endometriecancer.

Brdstcancer

Brostcancer dr den cancerform som studerats mest i samband med PCB- och
DDE-exponering. Flera nordiska studier har dock publicerats. Blodprover som
samlats in 1976-78 frdn en dansk kohort pa 7712 kvinnor utnyttjades for att
studera om PCB och klorerade bekdmpningsmedel dr riskfaktorer for brostcancer
[383]. Under 17-4rs uppfoljning insjuknade 268 kvinnor i invasiv brostcancer.
Varje cancerfall matchades mot tva kontroller frdn samma kohort, och blod fran
240 kvinnor med cancer samt 477 kontroller analyserades for total PCB-halt, samt
halt av bland annat p,p"-DDT, p,p"-DDE, B-HCH och dieldrin. Studien fann inga
signifikanta samband mellan kroppsbelastning av milj6foéroreningarna och risk for
brostcancer, utom for dieldrin. Risken for brostcancer 6kade med dkad
kroppsbelastning av dieldrin, och forskarna drog slutsatsen att studien gav stod for
att vissa foreningar, sdsom dieldrin, dr en riskfaktor for brostcancer. Studien gav
dock inget stod for att PCB eller DDT-foreningar skulle vara riskfaktorer for
denna typ av cancer. En analys av eventuella synergistiska effekter av olika
klorerade milj6fororeningar gav inga signifikanta samband [383].

I en norsk studie utnyttjades en kohort pa dver 25 000 kvinnor frén den allménna
befolkningen som lamnat blodprov under perioden 1973-1991 [384]. I ett forsok
att inkludera s& manga potentiellt yrkesexponerade kvinnor eller kvinnor med hog
exponering av andra orsaker, var kvinnor som forvérvsarbetat eller bott pad en
bondgérd dverrepresenterade i kohorten. I en prospektiv studie matchades 150
kontroller till 150 brostcancerfall (fram till 1993) och bland annat PCB, dieldrin
och p,p’-DDE mittes i blod. Studien fann inga bevis for hogre PCB och DDE-
nivder bland cancerfallen jaimfort med kontrollerna, dven efter justering av
resultaten med potentiella confounders [384]. Man kunde inte bekréfta det danska
fyndet av 6kad brostcancerrisk med 6kad dieldrinexponering. Forskarna papekade
dock att brostcancerrisker orsakade av mer ldtt-metaboliserade PCB inte kunde
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utvirderas, samt att det fortfarande saknas studier av potentiellt kénsliga grupper,
till exempel kvinnor med en genotyp av CYP1A1 som induceras mer av vissa
PCB én andra genotyper. Dessutom ansdg forskarna att det saknades studier bland
kvinnor med kroppsbelastningar som ligger 6ver den generella bakgrunden [384].

I en uppfdljning av den danska kohorten méttes PCB och klorerade
bekdmpningsmedel/metaboliter i blod som samlats in 1981-83 [385]. Det tidigare
fyndet av en 6kad risk med 6kad kroppsbelastning av dieldrin kunde inte foljas
upp eftersom en majoritet av proverna fran den andra provtagningen hade halter
under kvantifieringsgrénsen. Ett statistiskt sékerstillt samband erhdlls mellan en
forhojd medelhalt av p,p"-DDT vid de tva métningarna och en 6kad risk for
brdstcancer, efter justering med mojliga confounders. Kvinnor med den hogsta
kroppsbelastningen av den enskilda PCB-kongenern PCB 138 hade ocksé en
forhojd risk att insjukna i brostcancer. Risken var dock inte forhdjd om resultaten
endast justerades for eventuella skillnader i dlder mellan fall och kontroller.

Samma kohort anvindes for att studera om PCB och klorerade
bekdmpningsmedel/metaboliter paverkar dddligheten i brostcancer [386]. Aven i
denna studie anvéndes de bdda blodproverna som togs med négra ars mellanrum.
Forskarna ville testa hypotesen om att vissa av fororeningarna skulle kunna
paverka maligna celler som inte avdddats av cancerbehandlingen. En hog
blodnivé av dieldrin var associerad med en 6kad risk for dodlighet i bréstcancer,
dven efter justering med potentiella confounders. Inga andra av de analyserade
fororeningarna var signifikant associerade till 6kningar eller minskningar i risk for
dod.

I en studie av hypotesen att PCB och klorerade bekdmpningsmedel/metaboliter
skulle vara inblandade i utvecklingen av dstrogenreceptorpositiv (ERp)
brostcancer utnyttjades samma danska kohort som tidigare [387]. Studien
observerade en dkad cancerrisk med 6kad dieldrinexponering hos kvinnor med
Ostrogenreceptornegativ (ERn) brostcancer. I 6vrigt erholls inga statistiskt
sakerstdllda samband, utom en 6kad risk for ERp brostcancer bland kvinnor med
den hogsta kroppsbelastningen av PCB. Slutsatsen drogs att resultaten inte stodjer
hypotesen att potentiellt 6strogena miljofororeningar skulle kunna 6ka risken for
utveckling av ERp brostcancer. Fynden av en 6kad risk for ERn brostcancer med
okad kroppsbelastning av dieldrin ansags vara osédker pa grund av fa fall av ERn
cancer [387].

I ytterligare en studie av den danska kohorten fann forskarna att mutationer 1
tumorsuppressorgenen p53 inte tycktes paverka sambanden mellan
kroppsbelastning av PCB och klorerade bekdmpningsmedel/metaboliter och
risken for insjuknande och dodlighet 1 brostcancer [388]. Eftersom studien
baserades pa ett fatal fall med muterad p53, drog forskarna slutsatsen att
resultaten fran studien ar osdkra. [388].
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I en annan dansk kohort, bestdende av dver 29000 kvinnor som rekryterades
mellan 1993 och 1997, togs fettbiopsier for analys av klorerade
bekdmpningsmedel/metaboliter [389]. Kvinnorna foljdes upp under i medeltal 4,8
ar, och under denna tid hade 434 kvinnor, som genomgatt klimakteriet, insjuknat 1
brostcancer. Lika manga kontroller, som ej insjuknat i cancer, matchades till
fallen. Forskarna métte 18 PCB-kongener, och 14 klorerade
bekdmpningsmedel/metaboliter (bland annat DDT-foreningar, HCB, dieldrin och
B-HCH) i kroppsfettet. Inga statistiskt sdkerstdllda samband erhdlls mellan
uppmitt kroppsbelastning av enskilda PCB-kongener och risk for brostcancer. For
kvinnor med ERn brostcancer erholls dock ett negativt samband med PCB, d.v.s.
risken for brostcancer sjonk med dkad kroppsbelastning av PCB [389]. Risken for
ERp brdstcancer var inte associerad till kroppsbelastningen av PCB. For de
klorerade bekdmpningsmedlen/metaboliterna observerades minskade risker for
brostcancer med dkad kroppsbelastning av B-HCH, oxyklordan och HCB, dven
efter justering for potentiella confounders. Aven hir sigs en minskad risk for ERn
brostcancer med okad exponering for p,p”-DDE, B-HCH, oxyklordan, trans-
nonaklor och HCB. Studien kunde inte bekrifta sambandet mellan
kroppsbelastning av dieldrin och risk for brostcancer som observerats i den
tidigare danska kohorten [383, 389].

En liten svensk retrospektiv studie (22 fall och 19 kontroller med benign
sjukdom) av samband mellan halt av PCDD/DF, PCB och klorerade
bekdampningsmedel och risk for insjuknande i brostcancer publicerades 1996
[390]. Aven om forfattarna hiivdade att fallen hade hdgre nivaer av oktaklorerade
dioxiner dn kontrollerna sa var skillnaderna inte statistiskt sékerstéllda efter
justering for mojliga confounders [390].

Flera reviewartiklar har sammanfattat den stora méngd studier som publicerats
internationellt géllande samband mellan PCB/klorerade bekdmpningsmedel och
brostcancer [120, 121, 391]. Forfattarna av dessa genomgangar av litteraturen har
alla kommit tillslutsatsen att den sammanlagda litteraturen inte stoder hypotesen
att exponering av vuxna manniskor fér PCB och DDT-foreningar orsakar
brostcancer [120, 121, 391-394]. Nagra fa studier antyder dock att kvinnor med en
viss genotyp av CYP1A1 skulle kunna vara mer kénsliga for hoga PCB-
exponeringar [395-399]. De studier som hittills genomforts har dock varit for smé
for att mojliggdra sékra slutsatser i denna fraga.
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Mjukdelscancer

Dioxiner har 1 svenska studier fran 1970-80-talen pekats ut som en riskfaktor for
mjukdelscancer [400-403]. Exponeringsanalysen i dessa studier baserades pa
studiedeltagarnas svar i frigeformuldr och i vissa fall kompletterande
telefonintervjuer, vilket gor att slutsatserna om eventuella samband mellan
sjukdom och dioxinexponering blir mycket osékra. Samband mellan
dioxinexponering och mjukdelscancer har ocksa studerats i yrkesexponerade
kohorter. I flera av dessa var antalet fall av mjukdelscancer for fi for att tillita
statistisk analys [139, 217, 404]. I de andra studierna var antal fall ndgot flera men
slutsatserna om eventuella samband mellan dioxinexponering och sjukdom var
fortfarande osédkra [140, 405, 406].

I en nyligen publicerad finsk studie av dioxiner som riskfaktorer for
mjukdelscancer analyserades PCDD/DF i kroppsfett fran 110 patienter med
sjukdomen och 227 kontroller som opererats for blindtarmsinflammation [407].
Medelhalten av PCDD/DF bland deltagarna var 33 pg TEQ/g fett (spridning:1-
146 pg/g fett). Den statistiska analysen pekade inte mot nagra 6kade risker for
mjukdelscancer med 6kad kroppsbelastning av PCDD/DF. Istillet tycktes risken
vara hogst 1 den grupp som hade ldgst kroppsbelastning (OR=1) [407]. En
liknande trend erh6lls nér dioxinlika PCB inkluderades i analysen [408].

Non-Hodgkin’s lymfom

En mindre svensk fall-kontrollstudie av non-Hodgkin"s lymfom (NHL)
analyserade 36 PCB kongener, p,p -DDE, HCB, fyra olika
klordanforeningar/metaboliter och PBDE 47 frén fettvdvnad eller blod [87]. Fall
(N=50) och kontroller (N=47) som limnade fettvdvnad rekryterades 1994-97 fran
ett upptagningsomrade omfattande Uppsala och Orebro. Blodprov limnades av 32
fall och 36 kontroller rekryterade vid Orebro sjukhus och Universitetssjukhuset i
Lund 1997-99. Den statistiska analysen av resultaten visade pa en dkad risk for
sjukdomen vid en kroppsbelastning av immunotoxiska PCB, HCB, vissa av
klordanfoéreningarna och PBDE 47 som var hogre 4n medianhalten bland alla
deltagare, dven efter justering for alder, kon, BMI och typ av biologiskt prov
(fettvdvnad eller blod). Vilka PCB-kongener som betraktades om immunotoxiska
anges ej i studien. Kroppsbelastningen av summan av alla PCB och p,p"-DDE var
inte signifikant associerad med en 6kad risk for NHL. I en multivariat analys var
endast sambandet mellan PBDE 47 och en 6kad risk for NHL fortfarande
signifikant. Bland studiedeltagare med en hog titer av antikroppar mot Epstein-
Barr virus (EBV) antyddes en 6kad risk for NHL vid hég exponering for de
studerade milj6fororeningarna [87].

I en annan mindre svensk fall-kontrollstudie av PCB, p,p"-DDE, HCB och
klordanforeningar som riskfaktorer for en typ av NHL, kallad hércellsleukemi,
rekryterades 54 fall och 54 alders-, kons- och hemregions-matchade kontroller
[409]. Inga statistiskt sidkerstidllda samband erholls mellan blodhalterna av de
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analyserade miljofororeningarna och risk for cancer. For individer med en hog
titer av antikroppar for EBV observerades en 6kad risk for cancer bland de som
hade de hogsta halterna av alla de studerade &mnena [409]. Blodprov togs dock
ménga ar efter att fallen insjuknat, vilket innebér att det inte gér att utesluta att
halten av milj6fororeningarna bland fallen paverkats av sjukdomen och av
behandlingen av sjukdomen.

[ USA utfordes en fall-kontrollstudie av PCB och DDT-foreningar och risken for
NHL [410]. Bland 6ver 25000 deltagare i1 en studie av cancer och stroke hade 87
individer fatt NHL mellan 1975 och 1989. Blodprov togs pé hela kohorten 1974,
och totalhalten av PCB och DDT miittes i 74 fall och 147 matchade kontroller
som inte hade fatt cancer nar motsvarande fall insjuknat. Forskarna fann en
signifikant 6kad risk for NHL (justerat OR: 4,1 (1,4-11,9)) bland de deltagare som
hade hogst PCB-exponering och ett dos-responssamband var tydligt. Inga
signifikanta samband erhdlls mellan DDT och NHL. Forfattarna var forsiktiga i
sina slutsatser och konkluderade att studien skulle betraktas som hypotesbildande.
De papekade bland annat att de inte kunnat justera sina resultat for potentiella
confounders sasom kostvanor och vikt [410].

I ytterligare en publikation géllande samma kohort studerades om exponering for
olika klorerade bekdmpningsmedel/metaboliter var riskfaktorer for NHL [411].
Inga signifikanta samband mellan kroppsbelastning av miljéféroreningarna och
NHL observerades. Forskarna drog slutsatsen att studien inte stddde hypotesen att
klorerade bekdmpningsmedel/metaboliter dr viktiga riskfaktorer for NHL.
Studiedesignen gjorde dock att det ej gick att dra slutsatser om &mnenas
eventuella roll som mindre viktiga riskfaktorer [411].

En populationsbaserad fall-kontrollstudie fran USA analyserade ett stort antal
PCB-kongener, inklusive dioxinlika PCB, PCDD/DF, och manga klorerade
bekdmpningsmedel/metaboliter hos 100 fall och 100 matchade kontroller [412].
Studiedeltagarna var slumpmaéssigt utvalda fran en storre fall-kontrollstudie med
forutsittningen att tillrackligt med blod fanns tillgéngligt for PCDD/DF-analys.
En statistiskt sdkerstélld 6kad risk for NHL med 6kad total PCDD/DF/PCB TEQ
halt observerades. En separat analys av PCDD, PCDF och PCB TEQ visade att
endast trenden for PCDF TEQ var signifikant [412]. Risken att insjukna skiljde
sig dock inte nir de olika exponeringskvartilerna jamfordes med den lagsta
referenskvartilen. En positiv trend mellan kroppsbelastning av vissa PCB och
NHL erholls ocksd. Sambanden mellan NHL och klorerade
bekdmpningsmedel/metaboliter var inte signifikanta. Ett problem med studien var
att information om en del potentiella confounders, sdsom rokning, 1angd och vikt,
saknades hos manga av deltagarna. Ett annat problem var att fallen hade lagre
nivder av blodfetter &n kontrollerna. Det foreslogs att denna skillnad skulle kunna
vara sjukdomsrelaterad eller bero pé skillnader i livsmedelskonsumtion dagen fore

Livsmedelsverkets rapport nr 9/2007 167



blodproverna togs. Forskarna drog slutsatsen att det inte gér att avgdra om
resultaten i studien paverkats av skillnaderna i1 blodfetthalter [412].

I en annan studie fran USA utnyttjades en nationell provbank med fettvivnad som
provtagits vid obduktion av avlidna patienter eller under olika operationer under
perioden 1969-1983 [413]. PCB och klorerade pesticider/metaboliter analyserades
1 fett fran 175 NHL-fall och 481 kontroller matchade efter alder kén, boendeort
och etnicitet. Fettnivaerna av heptaklorepoxid, oxyklordan, dieldrin, p,p"-DDE
och B-HCH var positivt associerade till en 6kad risk for NHL. De starkaste och
mest robusta associationerna erholls for dieldrin och heptaklor-epoxid. Problem
med analys av PCB gjorde att det inte gick att dra sikra slutsatser om eventuella
samband med NHL. Forfattarna till denna studie pekade pé flera problem med
studiedesignen som forsvarade mojligheterna att dra slutsatser om kausalitet for
de samband som hittades. Information om viktiga confounders saknades och det
faktum att prover ofta tagits efter att studiedeltagarna dott sdgs som ett problem.
Man hade ingen kontroll av om nivaerna av miljoféroreningarna i fettet verkligen
aterspeglade de kroppsbelastningar som deltagarna hade innan sjukdomen brét ut.

Pankreascancer

Som en del i en storre populationsbaserad fall-kontrollstudie av pankreascancer
analyserades 11 PCB-kongener, p,p"-DDE och andra klorerade
bekdmpningsmedel/metaboliter i blodfett fran 113 fall och 82 alders- och
konsmatchade kontroller [414]. Man fann signifikant hogre PCB- och p,p"-DDE-
nivder bland fallen jimfort med kontrollerna. Efter justering for mojliga
confounders (&lder, kon och etnicitet) kvarstod ett samband med 6kad risk for
cancer med 6kad blodhalt av PCB. Studien hade dock stora problem med den
viktminskning som en del av fallen genomgatt innan blodproven togs. Dessutom
hade fallen ldgre nivder av blodfetter &n kontrollerna.

En liten fall-kontrollstudie av pankreaskancer utférd i Spanien fann att fall med en
sé kallad K-ras mutation i kodon 12 (N=34), efter justering for potentiella
confounders, hade signifikant hogre halter av p,p"-DDE, p,p"-DDT, och de tre
PCB-kongenerna PCB 138, PCB 153, PCB 180 4n fall som saknade denna
mutation (N=17, vild-typ) [415]. En jimforelse med 26 kontroller, som opererats
for benigna sjukdomar (ej gastro-intestinala), visade att halterna inte skiljde sig
mellan vild-typfall och kontroller. Fall med K-ras mutationen hade dock
signifikant hogre kroppsbelastningar av p,p"-DDT och p,p -DDE éan kontrollerna
[415].
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Cancer i tjocktarmen och levern

En uppfoljning av dodlighet i cancer bland mer dn 14 000 arbetare fran USA med
potentiell PCB-exponering (mer dn 90 dagar) visade ingen 6kad risk for dod 1
levercancer (21 fall) jamfort med den generella befolkningen [416].

Sambanden mellan kroppsbelastning av p,p"-DDT och p,p"-DDE och risk for
levercancer studerades i en studie utford i Kina, dar DDT fortfarande anvands for
kontroll av malariamyggan [417]. Blod provtogs under 1984-85 pd dver 29000
deltagare fran den allmdnna befolkningen i en studie av matstrupscancer och
magsdckscancer och effekter av nutritionell intervention. Fram till maj 2001 hade
186 individer insjuknat i levercancer och blodprover fanns for 168 av dessa fall.
DDT-f6reningarna analyserades 1 fallens sparade blodproverna, och 1 sparat blod
fran matchade kontroller (N=385). Hoga kroppsbelastningar av p,p"-DDT var
associerat till en 6kad cancerrisk efter justering for andra viktiga riskfaktorer for
levercancer. Inga samband mellan kroppsbelastning av p,p -DDE och cancerrisk
observerades. Resultaten antydde att risken var storst for individer med pdgaende
direkt exponering for p,p"-DDT [417].

En spansk fall-kontrollstudie av kolorektalcancer (132 fall och 76 kontroller)
antydde ett positivt samband mellan blodhalter av PCB-kongenerna PCB 28 och
PCB 118 och cancerrisk [418]. For 6vriga PCB och klorerade
bekdmpningsmedel/metaboliter erhdlls inga statistiskt sdkerstdllda samband.

Testikelcancer

I en ekologisk studie av p,p"-DDE som en riskfaktor for testikelcancer jamfordes
brostmjolkshalter av p,p'-DDE i de nordiska landerna under en 20-&rsperiod
[419]. Inga storre skillnader i brostmjolkshalt av DDT-metaboliten observerades,
och forfattarna drog slutsatsen att det inte finns ndgon skillnad 1 exponering for
p,p"-DDE under fosterstadiet och tidigt efter fodseln mellan de nordiska ldnderna.
Detta fynd stdlldes mot den stora skillnaden i incidens av testikelcancer som finns
mellan de nordiska ldnderna, och slutsatsen blev att p,p”-DDE sannolikt inte dr en
viktig riskfaktor for testikelcancer [419].

Flera publikationer redovisar resultat fran en svensk fall-kontrollstudie av
testikelcancer [420, 421]. Koncentrationerna av 38 PCB-kongener, p,p'-DDE,
HCB och 6 klordanfoéreningar analyserades i blod fran bade fall (N=61) och
aldersmatchade kontroller (N=58), som kom fran den allménna befolkningen.
Blod togs ocksa fran mddrar till 44 fall och 45 kontroller. Inga samband mellan
kroppsbelastning for miljéfororeningarna och cancer erholls bland minnen, utom
en Okad risk for en av klordanforeningarna efter justering for alder och BMI.
Déremot observerades en dkad risk for cancer om mamman hade en
kroppsbelastning av PCB, HCB och tva klordanféreningar som var hogre dn
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medianen bland mddrarna till kontrollerna. Forskarna spekulerade att modrarnas
kroppsbelastning av milj6fororeningarna vid tiden for sonernas insjuknande i
cancer aterspeglade den kroppsbelastning som mddrarna haft under graviditeten
ménga ar tidigare.

I en annan publikation om samma kohort hade PCB-foreningarna grupperats efter
misstdnkt biologisk aktivitet [421]. Inga signifikanta samband erh6lls mellan
nivéer av de olika PCB-grupperna hos minnen och cancer. En 6kad risk for
cancer observerades om mamman hade en kroppsbelastning av enzyminducerande
PCB och PCB TEQ som var hogre dn medianen bland mddrarna till kontrollerna.
En tredje artikel rapporterade ett liknande samband f6r PBDE [420].

Prostatacancer

En svensk studie av PCB, HCB, p,p"-DDE, 6 olika klordanforeningar, och PBDE
som riskfaktorer for prostatacancer utférdes pa 58 fall och 20 kontroller som
undersokts for benign sjukdom [422]. Milj6fororeningarna analyserades i
fettbiopsier. En 6kad risk for cancer observerades for deltagare med halter av PCB
153 och en klordanforening 6ver medianen bland kontrollerna. I ovrigt
observerades inga signifikanta samband. I gruppen som hade hogre nivéer av
prostataspecifikt antigen (PSA) observerades starkare samband mellan cancer och
kroppsbelastningar av miljofororeningarna [422].

I en mindre fall-kontrollstudie (58 fall och 99 kontroller) fran USA fann ett
positivt samband mellan risk for prostatacancer och blodhalter av PCB-kongenern
PCB 180 och metaboliten oxyklordan efter justering for alder, BMI och prostatit
[423]. Inga samband erholls for de andra 29 PCB-kongenerna och 17 klorerade
bekdmpningsmedlen/metaboliter. I ytterligare en publikation géllande samma
studie studerades samband mellan halter av olika PCB-grupper och risk for
prostatacancer [424]. Ett positivt samband erhdlls mellan blodhalter (farskvikt) av
tre olika grupper av PCB-kongener, efter justering for dlder, BMI och prostatit.
Nar resultaten justerades for blodfettsnivaer var sambanden inte statistiskt
sdkerstillda langre [424].

Diabetes

Bland 205 aldre svenska kvinnor, som hade varit kontroller i1 en
endometriecancerstudie (se ovan), undersoktes vilka livsstilsfaktorer och
medicinska faktorer som var associerad till kroppsbelastningen av PCB och
klorerade bekdmpningsmedel. Endast 7 kvinnor uppgav i enkétsvar att de hade
diabetes (typ okédnd) och efter justering for andra paverkande faktorer hade
kvinnorna med diabetes signifikant hogre medelnivaer av HCB 1 blodfettet (30 %
hogre) jamfort med kvinnor som uppgav att de inte hade diabetes. For de andra
analyserade miljofororeningarna erholls inga statistiskt sdkerstillda skillnader,
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aven om medelhalterna i allménhet var hogre bland diabetikerna. Forfattarna drog
slutsatsen att det dr sannolikt att sjukdomen péverkat nivaerna av
miljofororeningarna i blodet [51].

Mellan 1999 och 2002 analyserades PCB 153, 1,2,3,4,6,7,8-heptaklorodibenzo-p-
dioxin, 1,2,3,46,7,8,9-oktaklorodibenzo-p-dioxin, oxyklordan, p,p"-DDE och
trans-nonaklor hos 6ver 2000 vuxna mén och kvinnor (dlder >20 ar) i en nationell
hilsostudie i USA [425]. Bland dessa studiedeltagare hade 217 individer diabetes
(typ ej specificerad). Risken for diabetes var starkt associerad med
kroppsbelastningen av alla sex miljofororeningarna, efter justering for alder, kon,
etnicitet, socialgrupp, BMI och midjemétt. Ytterligare justering for triglycerider,
kolesterol, fettintag och rokning paverkade inte resultaten. Studien &r behiftad
med samma problem som de andra studierna eftersom blodproverna togs nér
fallen redan insjuknat.

En studie av gravida kvinnor fran USA med typ 2 diabetes (44 kvinnor) hade

30 % hogre medelhalter av PCB @n 2201 gravida som inte hade diabetes, efter
justering for potentiella confounders [426]. Ett positivt dos-respondsamband
erholls ocksd. Liksom studierna ovan kunde forskarna inte avgora om den hogre
kroppsbelastningen berodde pa sjukdomen eller vice versa [426].

En studie av 257 min och kvinnor fran den allménna befolkningen i Belgien
rapporterade ocksa att 9 individer med diabetes hade signifikant hogre nivéer av
PCDD/DF, dioxinlika PCB och icke-dioxinlika PCB [204].

Osteoporos

I en studie av samband mellan kroppsbelastning av PCB och klorerade
bekdmpningmedel/metaboliter och bentéthet bland 115 méan frén Uppsala i aldern
40-75 ar analyserades 10 PCB-kongener, 5 DDT-f6reningar och 6 andra klorerade
bekdmpningsmedel/metaboliter 1 blodserum [162]. Studien rapporterade inga
klara samband mellan bentéthet (3 olika mitmetoder) pé tre olika stillen i
skelettet och kroppsbelastning av de olika . Ett svagt negativt samband mellan
kroppsbelastning av p,p"-DDE och bentithet observerades dock.

I en mindre studie av samband mellan bentdthet och kroppsbelastning av p,p”-
DDE bland 68 stillasittande dldre kvinnor i Australien observerades en sénkt
bentidthet med dkad kroppsbelastning av miljoféroreningen [163]. Sambandet
kvarstod efter justering for alder och dstrogenbehandling.
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Ytterligare en studie frdn USA har publicerats, dir eventuella samband mellan
p,p"-DDE exponering och bentéthet undersoktes bland 103 kvinnor [164].
Forskarna fann inga sékra samband mellan exponering och bentdthet.

Reproduktion

Pubertetsalder

Bland 156 14-ariga pojkar fran Férdarna undersoktes samband mellan
pubertetsutveckling och PCB-exponering under fosterstadiet [213]. Inga statistiskt
sdkerstédllda samband observerades mellan PCB-exponering och utveckling av
konsbehéring och konsorgan.

I en uppfdljning av barnen som ingick i North Carolina-kohorten undersoktes
langd och vikt vid tiden for pubertet samt pubertetsédlder bland 316 flickor och
278 pojkar [345]. Inga signifikanta samband erh6lls mellan exponering for PCB
och p,p"-DDE in utero och under amningsperioden och pubertetsalder, samt vikt
och langd vid pubertet. Bland pojkarna sags heller inga samband mellan
exponering tidigt i livet och pubertetsdlder. De pojkar som haft hogst exponering
for p,p"-DDE hade signifikant hogre vikt vid pubertet &n de lagst exponerade
pojkarna.

Inga samband mellan DDT-exponering under fosterstadiet och langd, vikt, BMI,
och mognad av benstomme vid pubertet observerades bland 304 pojkar i en annan
studie fran USA [427].

En belgisk studie av flickor som behandlades mot tidig pubertet, fann forskarna
att en stor andel av flickorna ej var fodda i Belgien, i forhallande till férvintad
andel [428]. Bland dessa flickor var halten av p,p"-DDE i blodet mycket hogre dn
bland flickor som var fédda i Belgien som behandlades for samma problem [428]

Bland 200 belgiska tondringar med en medelalder pa 17 &r mittes tre di-orto PCB
och total dioxinlik aktivitet i blod och studiedeltagarnas pubertetsutveckling
uppskattades [429]. Ett negativt samband mellan dioxinlik aktivitet i blodet och
brostutveckling hos deltagande flickor (N=77) observerades efter justering for
alder, BMI, preventivmedelsanvindning och forédldrarnas socialgrupp [429]. Inga
samband sdgs for utveckling av pubeshar och dioxinlik aktivitet och halt av di-
orto PCB i blodet bland flickorna, samt brostutveckling och di-orto PCB. Bland
pojkarna erhdlls ett negativt samband mellan utveckling av konsorgan och halt av
PCB 138 i blodet, samt utveckling av beharing och PCB 153 och PCB 180. Inga
samband med dioxinlik aktivitet observerades for pojkarna.

Bland 151 kvinnor, som var barn till kvinnor ingdende i en kohort av
hogkonsumenter av fisk fran De stora sjoarna i USA, observerades en minskad
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alder vid pubertet med en 6kad p,p -DDE-exponering under fosterstadiet [430].
Inget samband erhdlls for PCB. Efter justering for kroppsstorlek vid pubertet var
sambandet med p,p -DDE inte ldngre signifikant [430].

En minskad alder vid pubertet med 6kad totalhalt av DDT-foreningar 1 blod
observerades hos icke-rokande kinesiska textilarbetare (N=466) [431]. Resultaten
var justerade for potentiella confounders. Kvinnorna provtogs flera ar efter
puberteten.

Bland 138 flickor fran Akwesasne Mohawk Nation i USA och Canada i aldrarna
10-17 &r var blodhalten av p,p"-DDE inte associerad till pubertetsalder [432]. For
gruppen PCB som klassificerats som potentiellt 0strogena observerades ett

negativt samband med pubertetsilder, dven efter justering for potentiella
confounders [432].

Menstruationscykel

Bland 2314 kvinnor frdn USA som provtagits vid graviditet under 1960-talet
observerades en 6kad menstruationscykelldngd med 6kad blodhalt av total-PCB
[433]. Kvinnorna utfrdgades om bland annat menstruation vid
provtagningstillféllet. Inga statistiskt sdkerstillda samband observerades mellan
PCB-halt och oregelbundna cykler, blodningsldngd, blodningsméngd och
menstruationssmarta. Inga samband observerades mellan p,p”-DDE-halt och
menstruationsparametrarna, forutom en okad risk for oregelbunden menstruation
bland kvinnor som var gravida med sitt forsta barn och bland kvinnor som fott sitt
senaste barn for mer dn 2 ar sedan [433].

I en mindre studie av menstruationscykel bland 50 kvinnor frdn USA, fodda i
sydostasien, observerades inga samband mellan blodhalter av PCB och total
cykelldngd samt ldngd pé follikuldr fas och luteal fas [170]. Studien omfattade en
tidsperiod pa 3 menstruationer. For p,p"-DDT och -DDE erhélls inga statistiskt
sdkerstédllda samband, forutom ett positivt samband mellan ldngd pa luteal fas och
okad p,p”-DDE-halt om en kvinna med valdigt lang menstruationscykel uteslots i
referensgruppen med légst exponering [170].

Totalhalt av DDT-foreningar i blod var positivt associerat till 6kad risk for att ha
haft minst en kort menstruationscykel (<21 dagar) under det senaste aret bland
466 kinesiska textilarbetare, efter justering for potentiella confounders [431].
Sambanden blev starkare nér 64 kvinnor exkluderats pd grund av alkoholvanor,
missfall, abort, anvdndning av oralt preventivmedel eller spiral. Inga samband
mellan DDT-exponering och risk for minst en 1dng menstruationscykel
observerades [431].
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Konshormoner

Samband mellan blodhalter av kdnshormoner hos kvinnor dr normalt sett
svarstuderade eftersom nivderna varierar kraftigt under menstruationscykeln.
Under graviditetens tredje trimester dr dock nivaerna mer stabila. I en liten studie
av samband mellan kroppsbelastning av PCDD/DF/PCB och fordandringar av
Ostrogenmetabolism hos 50 gravida kvinnor fann forskare fran Taiwan signifikant
negativa associationer mellan kvoten av tva dstrogenmetaboliter (4-OH-E2/,-OH-
E,) blodhalter av TCDD, 1,2,3,7,8-pentaCDD, total PCDD, total PCDF och total
TEQ i sen graviditet [ 169]. Efter justering for dlder och 6vriga dioxiner och PCB
kvarstod sambanden med TCDD och 1,2,3,7,8-pentaCDD, men ej sambanden
med total PCDD- och PCDF-TEQ.

I en mindre studie av hormonnivaer under menstruationscykel bland 50 kvinnor
fodda 1 sydostasien men boende 1 USA observerades inga samband mellan
blodhalter av PCB och hormonnivaer (6strogen och progesteron) under
menstruationen [170]. Studien omfattade en tidsperiod pa 3 menstruationer. For
p,p -DDE erholls ett negativt samband med progesteronnivaer under luteal fas
[170].

I en svensk studie av 305 monstrande mén i 18-21-ars aldern var blodhalten av
PCB 153 positivt associerad med blodnivaerna av steroidhormonbindande
globulin (SHBG) och negativt associerad till kvoten mellan testosteron och SHBG
nivderna efter justering for BMI [212]. Inga associationer observerades for inhibin
B, totalhalt av testosteron, dstradiol, FSH eller LH. Sambanden var svaga och
forskarna drog slutsatsen att avsaknaden av liknande samband bland dldre mén
med hogre exponeringar antyder att sambandet beror pa slumpen.

Bland 156 14-ariga pojkar fran Féardarna undersoktes samband mellan
hormonnivaer och PCB-exponering under fosterstadiet [213]. Inga statistiskt
sdkerstédllda samband observerades mellan PCB-exponering och nivder av inhibin
B, SHBG, FSH, LH och testosteron.

Nivéer av konshormoner, PCB (89 kongener) och p,p’-DDE mittes i blod hos 178
man med olika stor konsumtion av fisk frén De stora sjdarna 1 USA [222].
Nivderna av SHGB-bundet testosteron var negativt associerade med
kroppsbelastningen av total-PCB efter justering for potentiella confounders och
uteslutning av 3 individer med leversjukdom. Inga signifikanta samband erholls
mellan PCB och fritt testosteron, estronsulfat, FSH, LH, DHEAS och SHBG
[222].

Hormonnivéer (LH, FSH, 6stradiol, testosteron, SHBG) undersoktes hos méin
(N=107) som 50 ar tidigare exponerats for DDT under en kampanj mot
malariamyggan pa Sardinien (1946-1950) [434]. Korrelationsanalyser visade inte
pé nagra statistiskt sékerstillda samband mellan nuvarande blodnivaer av p,p’-
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DDE och hormonnivaer. Berdknad exponering under malariakampanjen var heller
inte korrelerad med nuvarande hormonnivéer [434].

Inga samband mellan DDT-exponering under fosterstadiet och blod nivéer av
testosteron och en testosteronmetabolit observerades bland 304 manliga
tondringar fran USA [427].

I Thailand undersoktes nivaer av konshormoner hos 97 vuxna mén och samtidigt
mittes nivierna av DDT-foreningar [435]. Ostradiolnivéerna var negativt
associerade med p,p -DDE i blodet och positivt associerade med 0,p -DDE efter
justering for dlder och BMI. Sambanden var dock svaga.

Bland 137 afroamerikanska jordbrukare frdn North Carolina, USA, studerades
sambanden mellan androgena hormoner och blodnivaer av p,p"-DDE [436]. Inga
sakerstdllda samband mellan exponering och hormonnivaer upptécktes.

Tid till graviditet (TTG)

I en studie fran USA analyserades PCB och p,p"-DDE i blod hos 390 gravida
kvinnor mellan aren 1959 till 1965 [180]. Kvinnorna bodde i olika delar av landet,
och kvinnor som uppgett att de planerat att bli gravida svarade pa fragan hur ldng
tid det tog att bli gravid. Inga statistiskt sdkerstdllda samband mellan PCB- och
DDE-exponering och TTG observerades [180].

Bland 289 kvinnor fran USA, som svarat pd frigor om tid till graviditet vid sista
planerade graviditeten, observerades en minskad TTG med 6kad p,p"-DDE-
exponering under fostertiden [181]. For p,p"-DDT erhélls ett motsatt samband.
Justering for potentiella confounders fordndrade inte sambanden [181].

Missfall

Bland 388 nygifta kinesiska textilarbeterskor undersoktes om det fanns nagot
samband mellan missfall och blodnivaer av total-DDT [192]. Kvinnorna ldmnade
dagliga urinprover efter att de slutat anvinda preventivmedel, vilket gjorde det
mojligt att upptacka tidiga missfall som annars skulle vara svéra att diagnostisera.
Bland kvinnorna upptécktes 128 tidiga missfall och 36 missfall senare under
graviditeten. Ett sékerstéllt positivt samband observerades mellan risk for tidigt
missfall och blodniva av total-DDT. Inga sdkerstéllda samband erholls for
missfall senare under graviditeten.

I en stor studie av 1717 kvinnor fran USA, som provtagits under graviditet och
vid detta tillfalle tillfrdgats om tidigare graviditeter, observerades en okad risk for
missfall med 6kad blodniva av p,p"-DDE [191]. Forfattarna var dock forsiktiga i
sina slutsatser pd grund av att kvinnor som burit sina barn fram till en normal
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forlossning kan ha eliminerat mer p,p -DDE ur kroppen én de som fatt missfall
[191].

Halterna av p,p"-DDT och -DDE analyserades i brostmjolk fran 815 kvinnor fran
Australien som fott sitt forsta barn [188]. Inga statistiskt sékerstéllda samband
observerades mellan DDT-foreningarna och risken for att tidigare ha fott ett dott
barn eller fatt missfall. I en mindre studie av 200 mddrar vars brostmjolk
analyserats pa PCB observerades inga samband mellan halt i brostmjolk och risk
for att tidigare ha fatt missfall eller fott ett dott barn [437].

I Tyskland 1989-93 undersoktes blodnivaerna av PCB, DDT-foreningar och andra
klorerade bekdmpningsmedel hos 89 kvinnor som fétt upprepade missfall och
halterna jimfordes med nivder uppmadtta i en referensgrupp som inte fatt missfall
[189]. Inga skillnader i blodhalter observerades mellan kvinnor som fatt missfall
tidigt eller sent under graviditeten eller mellan kvinnor som fatt tvé och tre
missfall. Kvinnor som fatt minst fyra missfall hade dock hogre PCB-nivaer dn de
andra kvinnorna.

I en liten fall-kontrollstudie fran Japan, omfattande 45 fall som genomgétt minst 3
missfall under forsta trimestern och 30 kontroller som inte fatt missfall eller fott
barn, fann inga samband mellan halter av PCB och p,p"-DDE i blodserum och risk
for missfall [190]. Kontrollernas &lder och BMI skilde sig inte fran fallen.

Endometrios

PCB och PCDD/F analyserades i blod frdn 139 infertila kvinnor fran Japan [202].
Efter diagnos med lapraskopi delades kvinnorna in i en grupp med endometrios i
stadium II-IV och en kontrollgrupp med stadium 0-I av sjukdomen. Efter justering
for potentiella confounders observerades ingen sidkerstilld 6kad risk for stadium
II-IV endometrios med 6kad kroppsbelastning av PCB och PCDD/F [202].

I en mindre studie av 40 italienska kvinnor med endometrios och 40 kvinnor som
hade andra gynekologiska problem ségs en 6kad risk for endometrios redan vid,
for kohorten, laga blodhalter av PCB [200]. Riskokningen kvarstod efter justering
for alder och rokning.

I en annan liten studie frdn Belgien undersoktes sambanden mellan risk for
peritoneal (N=25) och adenomyotisk endometrios (N=25) och blodhalt av
PCDD/F och dioxinlika PCB [201]. Halterna av PCDD/F och dioxinlika PCB var
signifikant hogre bland kvinnor med adenomyotisk endometrios jamfort med
kontrollerna (N=21), som var kvinnor utan gynekologiska problem, som
rekryterats hos de gynekologer som remitterat endometriosfallen for utredning.
Efter justering for potentiella confounders sa erhdlls ett signifikant positivt
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samband mellan risk for nagon av de tva sjukdomarna och 6kad blodhalt av total-
TEQ [201].

Ytterligare en liten studie fran Belgien med 10 endometriosfall och 132 kontroller
sags inga skillnader 1 PCB- och PCDD/F-nivaer mellan fall och kontroller [204].

Bland 32 kvinnor frdn USA med diagnostiserad endometrios och 52 kvinnor som
e¢j hade endometrios analyserades PCB i blod [203]. En 6kad risk for endometrios
observerades for kvinnor med den hogsta kroppsbelastningen av PCBer som
klassificerats som antiostrogena. Efter justering for potentiella confounders var
denna riskokning ej lingre signifikant.

Menopaus

Bland 874 kvinnor fran USA, som var 24 ar och dldre och som exponerats for
polybromerade bifenyler (PBB) och PCB, undersoktes om blodnivéer (1976-78)
av dessa dmnen var associerade med tid till klimakteriet [205]. Kvinnorna
tillfrigades 1997 om de haft ndgra menstruationer under det senaste aret. Kvinnor
som nétt menopaus innan exponering uteslots ur studien. Inga associationer
mellan exponering och tid till menopaus observerades [205].

Mellan 1993 och 1996 rekryterades 1407 kvinnor i North Carolina, USA for en
fall-kontrollstudie av PCB och DDT-foreningar och brostcancerrisker [206]. 1
denna studie tillfragades bade fallen och kontrollerna om de slutat att f& mens. Om
svaret var ja stélldes frigan om varfér mensen upphort och vid vilken alder detta
skett. En statistisk analys av samband mellan &lder vid menopaus och blodhalt av
PCB visade inte pa nagra sikerstillda samband [206]. For p,p -DDE antyddes ett
positivt samband efter justering for potentiella confounders, det vill sdga kvinnor
med den hdgsta DDE-exponeringen var i medeltal 1 ar dldre vid menopaus dn
kvinnor med den ldgsta exponeringen. Forskarna var dock forsiktiga i sina
slutsatser eftersom DDE-halterna i blodet i manga fall hade uppmatts langt efter
att kvinnorna natt menopaus [206].

I en studie frdn 1982-84 av samband mellan exponering for DDT-foreningar och
alder vid menopaus bland 219 kvinnor fran USA, som redan natt klimakteriet,
hade kvinnorna med hogst exponering for p,p"-DDT i medeltal en ldgre alder vid
menopaus dn de 14gst exponerade kvinnorna [207]. Inga statistiskt sdkerstéllda
samband erhoélls for p,p”-DDE. Som i den foregaende studien var forskarna
forsiktiga 1 sina slutsatser, eftersom exponeringen hade métts ménga ar efter att
kvinnorna natt klimakteriet. Det kan tdnkas att kroppsbelastningen av DDT-
foreningar blir ldgre hos kvinnor med senare menopaus pé grund av en hogre
eliminering av foreningarna vid menstruationsblodningarna. Vissa potentiellt
viktiga confounders, sdsom amning, saknades ocksa.
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Konskaortelfunktion och spermiekvalitet

Bland 305 mdnstrande médn mellan 18-21 ar observerades en svag men statistiskt
signifikant korrelation (r=-0,13) mellan blodnivéer av PCB 153 och procent
motila spermier [212]. Testikelvolym, semenvolym, spermiekoncentrationer och
spermieantal var inte signifikant korrelerade med PCB 153. Sambanden
paverkades inte nimnvirt vid justering for potentiella confounders, sdsom rokning
och BMI.

Bland 156 14-ariga pojkar fran Férdarna sags inga statistiskt sdkerstéllda samband
mellan testikelstorlek och PCB-exponering under fosterstadiet [213]. Dessutom
observerades inga samband mellan PCB-exponering och kryptorkidism (N=19),
samt spermaturia (spermier i urinen) (N=58).

Spermiekvalitet undersoktes pa 29 sjukhuspatienter med bakgrundsnivaer av PCB
och p,p"-DDE, bland vilka 11 patienter hade olika typer av problem med kvalitén
medan 18 patienter hade normal spermiekvalité [438]. Studien var for liten for att
kunna dra nagra slutsatser om det foreldg ndgra samband mellan spermiekvalité
och PCB/DDE-nivéer. I en uppfoljande studie av 303 min, som kom frén par med
fertilitetsproblem, observerades synergistiska interaktioner mellan PCB och visa
ftalater ndr samband med forsdmrad spermiemobilitet studerades [214]. For flera
andra spermiekvalitetsmatt erholls inga samband.

Fram till &r 2000 anvdndes DDT {6r kontroll av malariamyggan i vissa delar av
Mexico. Bland min (N=116) som exponerats under detta arbete undersoktes
sambanden mellan exponering och spermiekvalitet [215]. Flera statistiskt
sakerstillda negativa samband mellan p,p"-DDE-nivéer i blod och olika
spermiekvalitetsmétt, sdsom procent rorliga spermier, procent spermier med
svansskador och ofullstdndig kromatinkondensation, observerades.
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