Hilsorelaterad miljoovervakning

Analys av klorparaffiner i brostmjolk och serum

Ake Bergman, projektledare, professor emeritus och Bo Yuan, Fil. Dr.
Institutionen for miljovetenskap, Stockholms universitet, 106 91 Stockholm
(ake.bergman(@aces.su.se)

Anders Bignert, professor
Naturhistoriska riksmuseet, Box 50007, 104 05 Stockholm

Patrik Andersson, professor
Kemiska institutionen, Umed universitet, 901 87 Umeé

Christina West, professor och Magnus Domell6f, professor
Institutionen for klinisk vetenskap, Umea universitet, 901 87 Umea

Stockholm 8 februari 2022

Naturhistoriska
riksmuseet




NATIONELL ARENDENNUMMER NV-02655-20

NATUR MILJOOVERVAKNING AVTALSNUMMER 215 20-007
VARDS @y PA UPPDRAG AV PROGRAMOMRADE Hélsorelaterad
VERKET NATURVARDSVERKET miljéévervakning
DELPROGRAM Biologiska
matdata —

organiska amnen

Analys av klorparaffiner i brostmjolk och serum

Rapportforfattare Utgivare o
Ake Bergman, Stockholms universitet Stockholms universitet
Bo Yuan, Stockholms universitet Postadress

Anders Bignert, Naturhistoriska riksmuseet 106 91 Stockholm
Patrik Andersson, Umea universitet Telefon

Christina West, Umea Universitet 08162000

Magnus Domellf, Umea universitet

Rapporttitel och undertitel Bestillare

e Naturvardsverket
Analys av klorparaffiner i bréstmjolk och 106 48 Stockholm
serum

Finansiering
Halsorelaterad miljddvervakning

Nyckelord for plats
Vasterbotten, Sverige

Nyckelord for amne
Human exponering, miljogifter, POPs, bréstmjélk, blod, klorparaffiner, CP, PCB, DDE

Tidpunkt for insamling av underlagsdata
2020

Sammanfattning

Klorparaffiner (CP) utgdr en stor grupp av polyklorerade alkaner av olika kolkedjelangder och olika
kloreringsgrad; kortkedjiga (C10 — C13, SCCP), medellanga (Ci — C17, MCCP) och langa (=C1s, LCCP). CP
produceras i mycket stora volymer for anvandning som additiv (bl.a. som mjukgdrare och
flamskyddsmedel) i produkter, material och varor. De ar globala miljéféroreningar som férekommer i
abiotisk miljo, djur och manniskor. Hypotesen for den studie som nu genomforts ar att CP uppvisar olika
ackumulationsgrad i blod (serum eller plasma) jamfért med bréstmjolk. Darfér har parade prover fran 25
kvinnor som donerat blod och bréstmjélk analyserats med avseenden pa CP i dessa bada matriser och
halterna har jamforts med halter av en PCB-markér, CB-153, samt med 4,4’-DDE. Analyserna visar
signifikanta haltskillnader, pa fettviktsbasis, av SCCP och MCCP i serum pa 22 respektive 6.2 ganger
hogre koncentrationer an de som uppmatts i brostmjolken. Data visade dven forhojda halter av saval
vSCCPs (mycket korta CP) som LCCPs i serum jamfoért med bréstmjolk men skillnaden i dessa bada fall
ar inte signifikant sakerstalld. Medianhalterna av SCCP, MCCP och LCCP i serum respektive brostmjolk
ar: 790, 520 och 16 ng/g fett respektive 36, 63 och 6,0 ng/g mjclkfett. 4,4'-DDE och CB-153 ar
jamférbara i de bada matriserna och ligger pa 17 respektive 12 ng/g fett. SCCP ar klassificerad som en
POP i Stockholmskonventionen men inte MCCP trots hdga halter i serum. CP ar, oavsett kolkedjelangd,
persistenta.




Sammanfattning

Klorparaffiner (CP) utgér en stor grupp av polyklorerade alkaner av olika kolkedjelangder och olika
kloreringsgrad; kortkedjiga (C1o — Ci3, SCCP), medelldnga (Ci4 — Ci7, MCCP) och langa (>C;s,
LCCP). CP produceras i mycket stora volymer for anvindning som additiv (bl.a. som mjukgorare och
flamskyddsmedel) i produkter, material och varor. De dr globala miljofororeningar som férekommer i
abiotisk milj6, djur och manniskor. Hypotesen for den studie som nu genomforts ar att CP uppvisar
olika ackumulationsgrad i blod (serum eller plasma) jamfort med brostmjolk. Dérfor har parade
prover frén 25 kvinnor som donerat blod och brostmjolk analyserats med avseenden pa CP i dessa
bada matriser och halterna har jaimforts med halter av en PCB-markdr, CB-153, samt med 4,4’-DDE.
Analyserna visar signifikanta haltskillnader, pa fettviktsbasis, av SCCP och MCCP i serum pa 22
respektive 6.2 ganger hogre koncentrationer én de som uppmatts i brostmjolken. Data visade dven
forhojda halter av savdl vSCCPs (mycket korta CP) som LCCPs i serum jamfort med brostmjélk men
skillnaden i1 dessa bada fall &r inte signifikant sdkerstdlld. Medianhalterna av SCCP, MCCP och LCCP
i serum respektive brostmjolk édr: 790, 520 och 16 ng/g fett respektive 36, 63 och 6,0 ng/g fett. 4,4°-
DDE och CB-153 ar jamforbara i de bdda matriserna och ligger pé 17 respektive 12 ng/g fett. SCCP
ar klassificerad som en POP i Stockholmskonventionen men inte MCCP trots hdga halter i serum. CP
ar, oavsett kolkedjelangd, persistenta.

Project summary

Chlorinated paraffins (CP) constitute a large group of polychlorinated alkanes of different carbon
chain lengths and different degrees of chlorination; short chain Cio - Ci3, SCCP), medium (Ci4 - C17,
MCCP) and long carbon chain (>C;s3, LCCP). CP is produced in very large volumes for use as
additives (such as plasticisers and flame retardants) in products, materials and goods. They are global
environmental pollutants that occur in abiotic environments, animals and humans. The hypothesis for
the present study is that CP shows a different degree of accumulation in blood (serum or plasma)
compared to breast milk. Therefore, paired samples from 25 women who donated blood and breast
milk were analysed for all the CP classes in these matrices and the levels were compared with the
concentrations of a PCB marker, CB-153, and with 4,4'-DDE. The results show significant
differences, on fat weight basis, of SCCP and MCCP in serum with 22- and 6.2-times higher
concentrations than those measured in breast milk. Data also showed elevated levels of both
vSCCPs (very short CPs) and LCCPs in serum compared to breast milk, but the difference in
these two cases is not significantly different. The median levels of SCCP, MCCP and LCCP in
serum and breast milk respectively are: 790, 520 and 16 ng/g fat and 36, 63 and 6,0 ng/g fat,
respectively. 4,4'-DDE and CB-153 are comparable in the two matrices are at 17 and 12 ng/g fat,
respectively. SCCP is classified as a POP in the Stockholm Convention but not MCCP despite high
levels in serum. CP is, regardless of carbon chain length, persistent, bioaccumulative and toxic
substances that must be regulated to ensure the health of children and adults.



BAKGRUND

Klorparaffiner (CP) dr en kemikaliegrupp som har haft en langsamt stigande kommersiell
produktion och anvidndning sedan 1930-talet med produktionsvolymer om 20-35.000 ton
arligen men de senaste 10-20 aren har produktionen 6kat dramatiskt och dr idag pa dver 2
miljoner ton drligen (Brandsma et al., 2021; Gliige et al., 2016). Trots att CP ir giftiga,
svirnedbrytbara och kan ansamlas i ménniskor och djur fortsitter anvindningen av dessa
dmnen 1 stor skala (EFSA, 2020; Sprengel et al., 2021; Ali and Legler, 2010). CP anvénds
som smorjmedel, mjukgdrare i plast, flamskyddsmedel och i skéroljor for metallbearbetning.
CP har ovéntad anvéndning i produkter och varor, sdsom i polyuretanskum for isolering
(Brandsma et al., 2021) och har tidigare visats licka fran mixerstavar for hushéllsbruk (Yuan
et al., 2017) men killorna dr ménga fler och mestadels okadnda.

CP ar extremt komplexa blandningar av polyklorerade n-alkaner (d.v.s. raka kolkedjor av
olika ldngd med varierande antal klor bundna till kedjan). Kolkedjan kan besta av 10 till ca.
30 kolatomer och med 40-70 viktsprocent klor i de tekniska CP-produkterna. Kommersiella
blandningar av CP delas av tradition in i tre klasser beroende pa kolkedjornas langd: korta
(C10—C13, SCCP), medelldnga (C14—C17, MCCP) och ldnga (>C 5, LCCP). Idag rapporteras
ocksa mycket kortkedjiga (Cs-Co) klorparaffiner (vSCCP) 1 biologiska prover (Yuan et al.,
2021; Zhou et al., 2019; Bergman and Kérrman, 2019). vSCCP har ingen kénd teknisk
produktion men skulle kunna vara féroreningar 1 tekniska CP-produkter.

Hittills ar det bara SCCP som har klassats som persistenta organiska @&mnen (POP) som
regleras av Stockholmskonvention (UN Environment programme, 2019). SCCP regleras
ocksa av EU och forbjuder nytillverkning, forsdljning och anvdndning av blandningar som
innehaller mer 4n 1 procent SCCP och varor som innehéller mer dn 0,15 procent (Official
Journal of the European Union L298/1, 2015). Det har fatt till f61jd att anvdndningen av
MCCP och LCCP &kar for att ersitta SCCP. Globalt sker spridningen via utslipp frén
tillverkning och anviandning som skérvétska vid metallbearbetning och som additiv i
polymera material (t.ex. PVC). CP sprids via avloppsvatten/vatten och luft och medfor
dokumenterat 1dngviga spridning. Diffus spridning via anvindning av varor innehéllande
klorparaffiner utgor ocksé en viktig spridningsvag.

SCCP ir den mest vélstuderade gruppen av klorparaffiner och ér klassificerad som missténkt
cancerogen (National Toxicology Program, 1986) med effekter framforallt i lever, njure,
skoldkorteln och biskoldkortel (EFSA, 2020; Ali and Legler, 2010). MCCP har observerats
med samma effektspektrum som SCCP (Zellmer et al., 2020; EFSA, 2020; Ali and Legler,
2010). I en nyligen publicerad studie redovisas effekter av SCCP, MCCP och LCCP pé
tyroxin-transporten genom bindning till transtyretin (Sprengel et al., 2021).

Forekomst och halter av CP 1 livsmedel och mil;6, sérskilt SCCP, men ocksa MCCP och
LCCP rapporteras nu kontinuerligt och allt mer frekvent (EFSA, 2020; Ding et al., 2021; Cui
et al., 2020; Méziere et al., 2021; Yuan et al., 2021; McGrath et al., 2021). Ménniskors
exponering redovisas likasa i en rad vetenskapliga publikationer sdsom i brostm;jolk (Xu et
al., 2021; Kratschmer et al., 2021; Zhou et al., 2020; Yang et al., 2018; Cao et al., 2017; Xia
et al., 2017) och i blod (plasma eller serum) (Xu et al., 2022; Tomasko et al., 2021; Mourik et
al., 2020; Ding et al., 2020; Aamir et al., 2019; Qiao et al., 2018; Chen et al., 2020).
Publicerade halter i blodserum eller plasma och brostmjolk redovisas i Appendix III Tabell



Alll-1a respektive Tabell AIII-1b. Klorparaffinerna har visats sig kunna éverforas via
placentan till fostret (Aamir et al., 2019; Qiao et al., 2018; Chen et al., 2020).

I en opublicerad preliminir studie indikerades CP-halter pa 1000 — 1400 ng/g fett i plasma
frén tre vuxna kvinnor och ett barn (Bergman and Kéarrman, 2019). Denna observation
tillsammans med kunskapen om halter av klorparaffiner i svensk brostmjolk utgér grunden
for denna studie. Mélsdttningen med nu genomford studie var att undersoka aktuell
exponering for CPs hos nyblivna svenska mddrar (halter och monster) samt att studera
huruvida det foreligger ackumulationsskillnader av CP i deras brostmjolk och i blod (serum).
Ackumulationsresultaten av CP jamfors parallellt med halter av tva vélkédnda och vil
dokumenterade persistenta miljéfororeningar, 4,4’-DDE (1,1-bis(4-klorfenyl)-2,2-dikloreten)
och PCB-kongenen CB-153 (2,2°,4,4°5,5’-hexaklorbifenyl). Hypotesen &r att CP-halten ar
hdgre i serum én 1 brostmjolk.

GENOMFORANDE, MATERIAL OCH METODER

De ansvariga forskarna vid Stockholms universitet och Umea universitet har infor projektets
start tagit fram en poweranalys som visar pa det antal individer som bor ingd i1 studien for att
sdkerstélla att mélsdttningen ska kunna uppnas (Appendix I). Detta gjordes for att projektet
ska kunna genomforas pa vetenskaplig grund och for att mdjliggora publicering av resultaten
1 en vetenskaplig artikel efter projektets genomforande. Projektets budget baseras pa det
underlaget eftersom de kemiska analyserna utgér den storsta delen av budgeten 1 projektet.
Poweranalys visade att en gruppstorlek pd 25 individer ger 80% power att identifiera en
skillnad pd mindre &n 25% 1 koncentration av SCCP och MCCP mellan plasma och
brostmjolk, for LCCP krivs dock en hogre skillnad, upp emot 90% (se Appendix I). Projektet
beslutades saledes genomforas genom provtagning av blod och brostmjélk frén 25 nyblivna
modrar.

Provtagning: Insamling av brostmjélk och blodserum gjordes fran kvinnor fran mor-
barnkohorten NorthPop 1 Vésterbotten, som hittills inkluderar 6000 kvinnor och deras barn
(www.northpop.se). NorthPop kohorten dr godkénd av etikprévningsmyndigheten (2014-224-
31). Det aktuella projektet ar godként i en tilldggsansdkan (2020-01254).

Deltagare 1 NorthPop kohorten som fodde barn under perioden (200511 —200529)
kontaktades via brev och telefon och inbjdds att 1dmna ett brostmjélksprov och ett blodprov
fyra veckor efter forlossningen.

Brostmjolksprovet togs efter tvitt av kvinnans hénder och brostvartor med varmt vatten.
Mjolken (20 ml) handpumpades till ett sterilt glaskdrl. Aluminiumfolie anvindes mellan burk
och plastlock for att minimera kontamination.

Blodprover (15 ml) togs vendst, i serumror. Proverna fick std 60 min i rumstemperatur och
centrifugerades dérefter i 10 min i 3000 varv/min. Serumet frystes darefter ner i steriliserade
glasrér, i -20 °C dir de forvarades fram till transport. Aven under transport var proven frysta i
-20 °C.

Kemikalier: 2,2°,4,4°,5,5’-Hexaklorbifenyl (CB-153, CAS-nummer: 35065-27-1); 1,1-Bis(4-
klorfenyl)-2,2-dikloreten (4,4’-DDE), CAS-nummer: 72-55-9) och klorerade paraffiner
(SCCP, MCCP och LCCP) for vilka finns med flera olika CAS-nummer, inget som ar i


http://www.northpop.se/

grunden adekvat for de analyser som ska genomforas hér, och inte heller det CAS-nummer
som finns for CP (C10—C2s), rapporterat fran EFSA: (97659-46-6) (EFSA, 2020).

Som interna standarder anviandes for de kemiska analyserna av CB-153 och 4,4’-DDE den
polyklorerade bifenylen CB-53 for CB-153 och fér CP-analyserna, '°C-1,5,5,6,6,10-
hexaklordekan. Internstandarderna tillsattes prover om 15 g brostmjolk respektive 5 g humant
serum.

Kemisk analys: Proverna extraherades med en blandning av 2-propanol, n-hexan och
dietyleter (mjolkprover) eller MTBE (serumprover) enligt den modifierade Jensen II-
extraktionen (Jensen et al., 2003; Sahlstrom et al., 2015). Mjolkextraktet, den organiska
fasen, fordelades mot en l9sning av natriumklorid/fosforsyra och serumextraktet mot en
16sning av kaliumklorid. Vattenfasen extraherades pa nytt med n-hexan och de kombinerade
organiska faserna indunstades till torrhet. Den extraherade fettvikten bestdmdes
gravimetriskt. Lipiderna 16stes i isooktan och behandlades med koncentrerad svavelsyra. Den
organiska fasen avldgsnades och svavelsyran tvittades med isooktan. Mjolkprovsextraktens
16sningsmedelsvolymer reducerades till 0.6 ml, varav 0.1 ml anvéndes for analys av PCB och
4,4’-DDE. Den aterstaende delen (0.5 ml) upparbetades ytterligare genom att elueras genom
en SPE-kolonn (Yuan et al., 2018) fore instrumentanalys av CP. Losningsmedlet av den
kombinerade organiska fasen fran serumproverna reducerades efter svavelsyrabehandlingen
till 0.1 ml for att genomga instrumentanalys av PCB och 4,4’-DDE. Dérefter applicerades den
organiska fasen pa en SPE-kolonn enligt ovan for att dérefter anvdndas for analys av CP.

CB-153 och 4,4’-DDE genomgick gaskromatografisk analys pa instrument utrustade med tva
EC-detektorer. Tva kondenserade kapillarkolonner anvéndes parallellt: 60 m x 0,25 mm,
filmtjocklek 0,25 um TG5MS respektive DB1701. Helium anvidndes som bdrargas och
argon/metan som tilliggs-gas (Eriksson et al., 1997). Analys av CP (betecknade som C;Cln,
med n = 6-36 och m > 2) genomfordes pé ett UPLC-APCI-Orbitrap-MS instrument enligt
tidigare beskriven metodik (Yuan et al., 2021).

Detektionsgrins (LOD) och kvantifieringsgrans (LOQ) for 4,4’-DDE och CB-153 1
brostmjolk var 0.30 ng/g fett respektive 0.99 ng/g fett. LOD och LOQ var for 4,4’-DDE och
CB-153 i serum 1.04 ng/g fett respektive 3.48 ng/g fett. Kvantifiering av vSCCP, SCCP,
MCCP och LCCP baserades pa rekonstruktion av homologprofiler (Du et al., 2020). LODs
for vSCCPs, SCCPs, MCCPs och LCCPs 1 brostmjolk ar 0.41, 13.1, 30 och 1.05 ng/g fett.
LOD for vSCCPs, SCCPs, MCCPs och LCCPs 1 serum ér 1.72, 89.7, 86.2 respektive 1.72
ng/g fett. Eftersom konsensus angadende LOQ-bestdmning av CPs saknas aterges inte nagra
LOQ-vérden har.

Atervinning av CPs i serum respektive brostmjolk var i medeltal £SD: 63+12% respektive
89+7% medan atervinningen av PCB och 4,4’-DDE (organiska klorpesticider) bestdmdes till
78+7% och 70+£14% 1 serum respektive brostm;jolk.

Statistiska metoder: Viarden under kvantifieringsnivan (LOQ/LOD) har ersatts av det ldgsta
uppmatta viardet delat med kvadratroten ur 2 (Loftis et al., 1989).

For att grafiskt illustrera skillnader mellan blodserum och mj6lk inom NorthPop liksom
mellan resultat frdn andra jamforbara undersdkningar har boxplottar med median och
spridning anvénts. I dessa diagram finns ocksa "Tukey's outer fence",(+3.0*IQR, Inter



Quartile Range) (Tukey, 1977; Foreman, 2013) markerat for att skilja ut ett fatal
analysresultat som kan betraktas som extrema.

For att studera styrkan i sambandet mellan mj6lk och serum och ddrigenom avgora om man
kan forutsdga nivaer i mjolk genom ett blodprov sé har enkel linjar regression anvénts (OLS-
regression).

For att se huruvida vissa extremviarden utdvar en sarskilt kraftig hdvstangseffekt pa
regressionerna har dessa kompletterats med icke-parametriska metoder, ndmligen Mann-
Kendalls och Spearmans trendtester. Regressioner som visserligen gett ett signifikant resultat
godkinns inte som signifikant om inte Mann-Kendall ocksa &r signifikant. For att illustrera en
eventuell effekt har ocksé s.k. Theil-slopes (icke parametriskt alternativ till regressionslinjer)
ritats ut.

For att undersdka om det finns signifikanta skillnader i koncentration mellan mjolk och
serum, har Wilcoxon Signed Rank test (en parad icke-parametrisk test) anvénts.

RESULTAT

Koncentrationerna av de fyra klasserna CP (vSCCP, SCCP, MCCP och LCCP), 4,4’-DDE
och CB-153 1 brostmjolk respektive serum fran de 25 ammande kvinnorna redovisas i Figur 1

medan enskilda parade provers koncentration av dessa &mnen redovisas 1 Appendix 11, Tabell
All-1.
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Figur 1. Logaritmerade koncentrationer (ng/g fett) av analyterna i brostm;jolk (bla) respektive serum
(rosa) presenterade som Box & Whiskers plottar med "Tukey's fences" (Foreman, 2013). "Whiskers"
==£1.5*IQR (inner fence), outer fence = £3.0*IQR. "Tukey's outer fence" indikerar en extrem 4,4'-
DDE koncentration i serum och en extrem av vSCCPs koncentration i mjolk respektive MCCP i
serum.



I Tabell All-2a och 2b sammanfattas data for fettvikts- respektive vatviktsbaserade halter i
serum av vSCCPs, SCCPs, MCCPs, LCCPs, XCPs, 4,4’-DDE och CB-153. Motsvarande data
for dessa analyter 1 brostmjolk redovisas 1 Tabellerna All-3a och 3b.

I Figur 2 redovisas sambandet mellan halt av analyserad miljoféroreningen i serum och i
brostmjolk. For 4,4’-DDE och CB-153 finns ett tydligt signifikant samband och som f6r 4,4°-
DDE inte #r avhingigt de tvd proverna med hdgsta halterna. Aven for CP noteras ett fatal
data med extrema vérden vilket innebér en risk att dessa observationer, om de befinner sig i
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Figur 2. Ovre diagram: For vSCCPs, dr OLS-regressionen signifikant men det beror pa
havstangseffekten fran en enda observation, Mann-Kendall och Spearman ar inte signifikanta.
Regressionslinjer=grona, Theil-slopes=bla. T = Mann-Kendall's tau, rs=Spearman's rho.

Undre diagram. SCCPs och MCCPs visar signifikanta samband mj6lk och serum ocksa om man
anvéinder Spearman's rho, for LCCPs déremot ar den vanliga regressionsanalysen tveksam eftersom
den paverkas starkt av en enstaka hog observation med stark hdvstdngseffekt.
Regressionslinjer=grona, Theil-slopes=bla. 1 = Mann-Kendall's tau, rs=Spearman's rho.



dndarna pa fordelningen, forstirker ett osdkert samband genom hévstangseffekten som de
utovar. Ett sétt att undersoka om sa ar fallet kan man istéllet for en regressionslinje anpassa
en s.k. Theil-slope (bla linjer), som dr okédnsligt for extremvarden, och som en test pa
sambandet kan man anvidnda en icke-parametrisk test, exempelvis Mann-Kendall eller
Spearman. For vSCCP och LCCP forefaller det som havstangseffekten kan forklara det
(skenbara) sambandet som gor regressionsanalysen starkt signifikant da varken Mann-
Kendall eller Spearman &r signifikant. For dessa CPs ir det alltsd inte meningsfullt att forsoka
gora sig en uppfattning om koncentrationerna i den ena matrisen genom att mita i den andra.
For SCCP och MCCP dr sambanden signifikanta men p-vdrdena for Mann-Kendal testet &r
inte signifikant for SCCP och strax under gransen for Spearman for brostm;jolk.
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Figur 3. Skillnader (kvoten av logaritmerade varden) mellan koncentration i mj6lk och serum. Om
koncentrationen dr hogre i mjolk sa blir kvoten hogre én ett (CB-153), om den ar ldgre i mjolk blir
kvoten under 1 (alla CPs). Skillnaderna ér testade med Wilcoxon Signed Rank test (parad icke-
parametrisk test) av de 25 analyserade proven och ér ordnade efter graden av signifikans (lagst p-
vérde langst till vinster). Alla &mnen till vinster om den vertikala roda linjen &r signifikanta (p<0.05).
Felstaplar dr dragna mellan den 25:¢ och den 75:¢ percentilen. Det betyder att koncentrationerna av
MCCPs, vSCCPs, SCCP och LCCPs var signifikant ldgre i mjolk &n i serum. Koncentrationen av CB-
153 var signifikant hogre i mjolk an i serum, for 4,4'-DDE hittades ingen skillnad.

I Figur 3 redovisas haltskillnaderna i brostmjolken kontra serum for klorparaffinerna,
skillnader som visar pa hogre halter i serum én 1 bréstmjolken. Medan 4,4’-DDE ligger pa
samma halter 1 de bdda matriserna sa ligger CB-153 aningen men signifikant hogre i
brostmjolken dn i serum.

DISKUSSION

Hypotesen att CPs (vSCCPs, SCCPs, MCCPs och LCCPs) forekommer i hogre
koncentrationer (hogre ackumulationsgrad) i blodet (serum) én i bréstmjolk bekriftas i



studien (Figur 1, 3 och i Tabell AII-2 respektive All-3). Skillnaden &r lagst for LCCP med
medianvardet 2.7 ganger hogre halt i serum 4n i brostmjolken. For vSCCP, SCCP respektive
MCCP ér motsvarande vérden 14, 22 och 6.2 génger brostmjolkshalten. Det dr en mycket
tydlig skillnad mot CB-153 och 4,4’-DDE som visar typisk fettackumulation, d.v.s. ungefar
samma halt pa fettviktsbasis oavsett om provmatrisen ér blod eller brostmjolk. I denna studie
ar dock halten av CB-153 signifikant hogre i modersmjolken &n i serum med ett medelvarde
pa 1.2 ganger medan det inte dr ndgon skillnad {or 4,4’-DDE. Det bor dock noteras att medan
det dr hoga fetthalter 1 brostmjolken s ar der betydligt mindre fett i serum vilket betyder att
de gravimetriska bestdmningarna av fett i serumproverna dr mer osédkra én de fran
brostmjolken. Detta betyder att vi forordar enzymatisk serumfettsbetimningar i kommande
studier, t.ex. enligt Rylander et al (2006).

Halterna av sévil 4,4’-DDE som CB-153 ér laga (11-18 ng/g fett, d.v.s. <0.02 ppm) medan
det dr anmirkningsvirt hdga halter av CP i blodet med XCP-halter 6ver 1 ppm, medianhalt
1.35 ng/g fett. Detta 4r summahalterna av ett mycket stort antal CP-kongener, primért
uppdelade i vSCCPs, SCCPs, MCCPs och LCCPs, och som tillsammans teoretiskt utgors av
mer dn en miljard olika kemiska substanser (Zhou et al., 2020). CPs ér strukturellt i det
narmaste identiska men skiljer sig 1 kolkedjeldngd och i antal klor per enskild substans.
Resultaten fran studien bekréftar forekomsten av de mycket kortkedjiga klorparaffinerna
(vSCCPs) 1 humana matriser.

Resultaten fran studien visar att CPs inte enbart har en traditionell fordelning till fett sdsom
majoriteten av POPs har (UN Environment programme, 2019). Den POP som inte redovisar
en traditionell fettfordelning ar till exempel PFOS for vilken halten i blod (serum eller
plasma) ar upp till ca. 100 ganger hogre én 1 brostmjolk 1 parade prover redovisade pa
vatviktsbas (Kirrman et al., 2007). Aven andra PFAS uppvisar samma blodrelaterad
specificitet. Flera PFAS ér alltsa proteinofila substanser och detta genom bindning till
albumin (t.ex. Forsthuber et al., 2020) och transtyretin (t.ex. Audet-Delage et al., 2013).
PFOS uppvisar séledes samma egenskaper som tidigt visats for hydroxylerade metaboliter av
PCB och polyklorfenoler (Bergman et al., 1994; Audet-Delage et al., 2013). Vidare har
klorerade polyfluoralkyletersulfonater (CI-PFAESs) visats, likt PFOS, interagera med
transtyretin och aktivera skdldkortelhormon-receptorn (Xin et al., 2018). CI-PFAESs bor
strukturellt anses vara ett steg ndrmare CPs frdn PFAS dér samtliga inkluderar halogenerade
alkaner. Fordjupande studier behover saledes goras for att bekréfta att CP uppvisar
motsvarande proteinofila bioackumulation som hér indikeras genom denna studie.

Tidigare vetenskapliga rapporter har generellt sett indikerat hogre halter av CP i humant
serum eller plasma dn i brostm;jolk (Appendix III, Tabell I1I-1a och Tabell III-1b), hér i
jdmforelse med data frdn denna studie. Dock saknas tidigare studier som visar skillnader pa
vSCCPs, SCCPs, MCCPs och LCCPs mellan serum och brostmjolk sdsom redovisas i denna
rapport. Enda mgjligheten att beldgga sddana skillnader dr genom analys av parade prover
vilket vi visar.

Genom att CP har visats dverforas over placentan (Aamir et al., 2019; Qiao et al., 2018; Chen
et al., 2020) exponeras fostret for CP under graviditet liksom f6r CP i brostmjolken vid
amning. Exponeringen av CPs via navelstrangsblodet dr ldgre 4n den som redovisas genom
analys av det maternala blodet (plasma eller serum) p.g.a. att overforingen fran moderns blod
till det prenatala blodet, d.v.s. 6ver placentan, &r inte kvantitativ (1:1). Effektiviteten 1
overforing behdver dock beaktas vad avser halt av CP pa vatviktsbasis kontra fettviktsbasis
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da fetthalten varierar i moderns serum kontra fettvikt i navelstrangsblodet. Halten CPs 1
navelstrangsblod har rapporterats skild frén den 1 placentavdvnaden och vidare att kortkedjiga
CPs overfors mer effektivt till placenta och navelstrangsblod dn CP med ldngre kolkedjor
(Aamir et al., 2019; Qiao et al., 2018; Chen et al., 2020). Den studie som hér redovisas
inkluderar inte analys av fostrets respektive det ammande barnets exponering for CPs men vi
onskar peka pa att hir behdvs berdkningar pa intern exponering under fosterstadiet mot en
intern plus den externa exponeringen via CP 1 brostmjolken efter fodsel. Detta &r en komplex
analys och det dr alltsé viktigt att inte under-/0verskatta de uppmatta halterna i serum
respektive mjolken. Dock kan man konstatera att den cirkulerande halten av CP (vSCCP,
SCCP, MCCP och LCCP) dr hoga vilket ska kunna extrapoleras till ménniskor generellt.
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Figur 4. Halter (ng/g fett, logaritmisk skala) for SCCPs, MCCPs, LCCPs, 4,4’-DDE och CB-153
(PCB-markér) i brostmjolk fran foreliggande studie (NorthPop 2020, n=25) samt brostmjolk fran
Stockholm (2011-2016, n=19) respektive Shanghai (2015/16, n=10) (Zhou et al., 2020). Data
presenterade som Box & Whiskers plottar med "Tukey's fences" (Foreman, 2013). "Whiskers" =
+1.5*IQR (inner fence), outer fence = £3.0*IQR.

I Figur 4 jamfors CP-halter uppdelade 1 SCCP, MCCP och LCCP med halten av 4,4’-DDE
och CB-153 1 brostmjolk fran NorthPop-gruppen med prover fran Stockholm och Shanghai
(Zhou et al., 2020) vilket visar pa de hogsta halter av 4,4’-DDE 1 Shanghai, ca. 10 gdnger
hogre dn 1 NorthPop med brostmjolkshalter och frén Stockholmmddrar i mellanniva. Laga
halter ar att forvénta frin Sverige generellt medan de hogre halterna i Shanghai speglar
sen/nutida anvindning av DDT. Halten av CB-153 ar daremot lagst i brostmjolken fran
Shanghai vilket skulle kunna forklaras av liten anvdndning av PCB i Kina. CB-153-halten i
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NorthPop-gruppens brostmjolk stimmer vil dverens med svenska nivéer av CB-153 generellt
(Glynn et al., 2020).

Utifrdn multipel korrelationsanlys (Appendix IV, Figur AIV-1) framgar det att den enda
korrelationen som pavisas ar att det foreligger en positiv istéllet for negativ korrelation
mellan viktokning under graviditet och MCCP respektive LCCP. Dock indikeras ett
konsistent, men inte signifikant negativt samband med BMI, d.v.s. att koncentrationerna
minskar med 6kande BML.

Vi konstaterar att det dr vetenskapligt belagt att halten SCCP och MCCP i serum kan skattas
genom analys av brostmjolk dven om individuella skillnader foreligger. Det betyder att halten
SCCP och MCCP i serum &r 22 respektive 6.2 ganger den halt som uppmidtts i brostmjolken.
Pa grund av icke signifikanta data vad giller vSCCP och LCCP bor motsvarande skattning
inte goras dven om rapporterade data dnda visar hogre halter av vSCCPs respektive LCCPs i
fettet i serum &n i fett i brostmjolken (Figur 1).

Vi konstaterar vidare XCP-halten dr hog 1 serum, sérskilt SCCP och MCCP med snarlika
koncentrationer, avsevirt hogre dn 4,4’-DDE och CB-153 (Figur 1).

Skillnaden i ackumulationsgrad av CP mellan serum och brostm;jolk indikerar att CP binder
till proteiner i blodet. Detta méste dock verifieras genom ytterligare forskning.

SCCEP ér listad som en POP enligt Stockholmskonventionen men inte MCCP och LCCP.
Presenterade data utgor dnnu en tydlig dokumentation for att ocksé dessa tvé grupper av CP
ska regleras genom Stockholmskonventionen och genom EU:s regelverk avseende farliga
kemikalier. Skélet &r i1 forsta hand baserat pa foster och nyféddas exponering men ocksa pa
det faktum att vuxna manniskor utan koppling till produktionsplatser eller yrkesmassig
exponering idag uppvisar halter pa 6ver 1 ppm 1 blodet pa fettviktsbasis.
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Appendix I: Redovisning av studiens poweranalys

Som en forberedelse till projektet utférdes en serie power-analyser for att uppskatta vad som
vore ett rimligt antal prov. Nedanstdende berékningar bygger pa simuleringar med sprid-
ningsmatt fran ett fatal prov som kommer frén olika populationer. Dérfor har vanlig "two-
sample" t-test provats. I det forsok som skissats kommer prov fran bdde mjo6lk och blod
provtas frdn samma individ. Det innebdr naturligtvis att en parad t-test kommer att anvéndas 1
stéllet. Da kan man med stor sannolikhet forvénta mindre variation och foljdaktligen behdvs
dé& mindre provstorlekar &n i exemplen nedan.

SCCP, Power vs. n (sample size), two-sample t-test (two-tailed)

Diff=25% Diff=50% Diff=90%
X(.800)=18.5 rX(.800)=5.30 rX(.800)=2.68
1.1 X(.900)=24.4 1.1 X(.900)=6.68 1.1 X(.900)=3.09
1.0 | 1.0 | 1.0
9 9 9
8 8 8
Tk 7k 7F
5 i
H 6 6 6 |
o L
5 F 5 - 5 F
4L 4 - 4t
3 3 - 3r
2 - 2+ 2F
1+ AF 1+
.0 T T T o -7 O0Ot——"TTT T T T
0 20 0 5 10 0o 1 2 3 4
n1=n2 n1=n2 n1=n2

Pia - 21.12.29 18:54, Pow_SS_SCCP_b

Figur AI-1. SCCP. Statistisk styrka avsatt mot provstorlek A) Skillnad=25%, B) 50%, C)
90%.

Resultat: A) For att upptéicka en skillnad pd 25% med den uppskattade variationen krivs 19
prov for uppticka skillnaden 1 80% av alla mojliga provtagningsresultat i samma population,
for att 6ka sannolikheten for upptéckt till 90% krivs, enligt de antaganden som gjorts, 25
prov. B) For att upptécka en skillnad pa 50% med den uppskattade variationen krévs 6 prov
for uppticka skillnaden 1 80% av alla mojliga provtagningsresultat i samma population, for
att 6ka sannolikheten for upptackt till 90% krévs 7 prov. C) For att upptécka en skillnad pa
90% krévs 3 prov for med 80% power och 4 prov med 90% power. I det aktuella exemplet
ar skillnaden 97.5%, alltsa storre 4n scenario C.
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MCCP, Power vs. n (sample size), two-sample t-test (two-tailed)

Diff=25% Diff=50% Diff=90%
X(.800)=10.1 "X(.800)=3.54 rX(.800)=2.18
1.1 X(.900)=13.1 1.1 X(.900)=4.27 1.1 X(.900)=2.41
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8 8 8
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5 I
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5+ 5 5
4+ 4 4
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2+ 2+ 2+
1+ A+ 1+
.0 T ‘ o o+
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n1=n2 n1=n2 n1=n2

Pia - 21.12.29 19:07, Pow_SS_MCCP_b

Figur AI-2. MCCP. Statistisk styrka avsatt mot provstorlek A) Skillnad=25%, B) 50%, C)
90%

Resultat: A) For att upptécka en skillnad pd 25% med den uppskattade variationen kriavs 11
prov for uppticka skillnaden 1 80% av alla mojliga provtagningsresultat i samma population,
for att 6ka sannolikheten for upptéckt till 90% krivs, enligt de antaganden som gjorts, 14
prov. B) For att uppticka en skillnad pd 50% med den uppskattade variationen krévs 4 prov
for upptécka skillnaden 1 80% av alla mdjliga provtagningsresultat i samma population, for
att 6ka sannolikheten for upptéckt till 90% krévs S prov. C) For att upptécka en skillnad pé
90% kravs 3 prov med 90% power. I det aktuella exemplet ar skillnaden 91%, alltsa
jdmforbart med scenario C.
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LCCP, Power vs. n (sample size), two-sample t-test (two-tailed)

Diff=25% Diff=50% Diff=90%
~X(.800)=196. rX(.800)=49.8 rX(.800)=16.1
1.1 -X(.900)=262. 1.1 X(.900)=66.4 1.1 X(.900)=21.2
1.0 | 1.0 | 1.0
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n1=n2 n1=n2 n1=n2

Pia - 21.12.29 15:53, Pow_SS_LCCP

Figur AI-3. LCCP. Statistisk styrka avsatt mot provstorlek A) Skillnad=25%, B) 50%, C)
90%

Resultat: A) For att upptécka en skillnad pa 25% med den uppskattade variationen krivs ca
200 prov (197) for uppticka skillnaden med 80% power, for att 6ka sannolikheten for
upptickt till 90% kréavs 263 prov. B) For att uppticka en skillnad pa 50% med den
uppskattade variationen kravs 50 prov (80% power) och 67 prov for 90% power. C) For att
upptécka en skillnad pd 90% krivs 16 prov med 90% power. I det aktuella exemplet ar
skillnaden ca 62%, alltsé jamforbart med scenario B, dvs férre &n 50 prov (men fler &n 20).
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Appendix II. Analysresultat

Tabell AII-1. Koncentrationer (ng/g fett) av analyserade kemikalier i serum respektive
brostmjolk frdn samma kvinnor (parade prover).

Serumkoncentrationer (ng/g fett) Fetthalt Modersmjollkskoncentrationer (ng/g fett) Fetthalt
Prov# | 4,4'-DDE| CB-153|vSCCPs|SCCPs| MCCPs|LCCPs| :CPs % 4,4'-DDE| CB-153| vSCCPs | SCCPs | MCCPs | LCCPs | ZCPs %

1 17,8| 5,8* 24| 1690 485 14 2190 0,54% 13,5 10,2 0,62 24,8 31,8 3,7| 60,9 4,70%
2 27,5 12,5 19,1 580 526 16| 1140 0,63% 28,6 16,1 0,64 18,8 74,4 4,1 98,0 4,23%
3 19,9 7,9 8,1 1200 579 22| 1810 0,53% 17,2 9,6 0,86 28,8 48,2 3,1 81,0 3,77%
4 11,3 17,4 18,5 369 916 32| 1340 0,40% 16,1 19,4 0,80 28,9 64,3 3,9 98,0 3,39%
5 21,4 10,2 8,7 404 273 14 699 0,63% 23,8 11,2 0,63 39,0 49,6 2,5 91,7 6,13%
6 13,3 2,7 6,7| 2070 757 17| 2850 0,51% 10,7 72 0,73 33,4 53,5 34| 91,0 3,79%
7 9,3 5,8* 9,0 543 471 13| 1040 0,89% 11,3 7,7 1,02 25,0 75,4 6,9 108 7,38%
8 12,3 3,8 17,1 940 388 21| 1370 0,62% 12,6 74 1,85 55,1 96,4 10,7 164 2,36%
9 19,8 18,4 14,2 910 519 21| 1460 0,49% 21,7 18,4 1,55 36,4 58,9 3,3| 100 3,62%
10 201,0 24,1 8,4 400 233 10 652 0,62% 171,0 29,7 0,82 19,8 46,5 75| 747 5,35%
11 60,3 18,3 22,0 566 406 14| 1010 0,57% 103,0 28,7 0,58 19,2 39,9 3,8/ 634 5,03%
12 21,0 9,6 21,4 858 477 5/ 1360 0,75% 15,3 9,2 1,40 55,7 126 4,2 187 3,61%
13 29,0 14,5 13,5 560 476 15| 1060 0,43% 22,8 22,5 0,84 24,6 62,1 3,5 91,1 4,87%
14 18,7 8,6 24,8 811 5430 32| 6300 0,51% 16,2 12,7 1,01 8318 300 19,7| 354 2,91%
15 33,4 17,7 56,6/ 2880 1630 77| 4640 0,53% 27,9 23,9 1,54 130 196 20,2| 348 3,03%
16 13,2 82 17,8 608 534 36| 1200 0,72% 20,2 10,2 0,60 19,6 51,2 78| 791 4,25%
17 8,7 5,8* 5,6 780 714 5/ 1500 0,52% 10,1 4,3 0,97 53,5 87,5 10,9 153 6,41%
18 12,4 10,5 2,2 797 479 2| 1280 0,60% 15,9 12,7 0,72 50,4 92,7 58| 150 5,49%
19 14,0 12,2 90,0/ 3130 1340 49| 4610 0,65% 17,8 14,7 11,7 88,0 118 21,4 239 7,63%
20 17,2 14,6 12,9 592 276 11 892 0,53% 15,4 12,1 1,66 55,9 85,3 58| 149 4.35%
21 18,0 8,2 9,4 380 234 15 639 0,66% 18,8 12,6 0,85 404 58,8 6,9 107 6,73%
22 21,0 12,1 14,7 1110 466 19| 1610 0,69% 25,0 13,4 0,82 38,6 62,2 6,1 108 4,44%
23 16,6 5,8* 1,8 486 614 12| 1110 0,49% 17,1 9,9 0,94 36,3 62,8 8,0/ 108 3,72%
24 17,6 9,1 28,7/ 1120 971 19| 2140 0,60% 15,3 12,6 0,83 38,5 84,7 55 130 6,12%
25 6,2** 5,8* 12,8 785 520 32| 1350 0,48% 20,4 9,5 0,80 22,9 58,5 3,6/ 857 7,20%

* <LOQ 8,2V2; ** 3.8/N2

Tabell AII-2a. Halter (ng/g fett) av analyterna i serum. For varje &mnesgrupp anges: antal
prover som analyserats (n), aritmetiska medelvirden (AM), standardavvikelse (SD),
variationskoefficient (CV), geometriska medelvirden (GM), medianviarden samt minsta (min)
och hogsta (max) koncentrationer.

Amnen n AM SD cv GM Median min Max
vSCCPs 25 17.9 18.7 105 12.2 13.5 1.80 90.0
SCCPs 25 983 730 74.3 812 785 369 3130
MCCPs 25 789 1020 129 579 519 233 5430
LCCPs 25 20.9 15.8 75.7 16.4 16.0 2.00 77.0
iCP 25 1810 1390 77.0 1490 1350 639 6300
pp-DDE 25 26.4 37.9 143 18.8 17.8 6.15 201

CB-153 25 10.3 5.91 57.2 8.46 9.60 2.69 24.1
lipid(%) 25 0.584 0.108 18.5 0.575 0.570 0.400 0.890
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Tabell AII-2b. Halter (ng/g vétvikt) av analyterna 1 serum. For varje &mnesgrupp anges:
antal prover som analyserats (n), aritmetiska medelvirden (AM), standardavvikelse (SD),
variationskoefficient (CV), geometriska medelvirden (GM), medianviarden samt minsta (min)
och hogsta (max) koncentrationer.

Amnen n AM SD cv GM Median min Max
vSCCPs 25 0.106 0.118 111 0.0700 0.0700 0.00900 0.585
SCCPs 25 5.70 4.32 75.8 4.66 4.38 1.48 20.3
MCCPs 25 4.39 5.20 118 3.33 3.07 1.45 27.7
LCCPs 25 0.120 0.0900 75.0 0.0940 0.101 0.012 0.408
ICP 25 10.3 7.62 73.8 8.57 7.80 4.04 32.1
pp-DDE 25 0.156 0.235 151 0.108 0.0960 0.0300 1.25
CB-153 25 0.0600 0.0330 55.7 0.0490 0.0620 0.0130 0.149

Tabell AII-3a. Halter (ng/g fett) av analyterna i brostmjolk. For varje &mnesgrupp anges:
antal prover som analyserats (n), aritmetiska medelvirden (AM), standardavvikelse (SD),
variationskoefficient (CV), geometriska medelvirden (GM), medianvéirden samt minsta (min)
och hogsta (max) koncentrationer.

Amnen n AM ) cv GM Median min Max
vSCCPs 25 1.39 2.18 156 1.01 0.840 0.580 11.7
SCCPs 25 40.7 24.6 60.4 35.9 36.3 18.8 130
MCCPs 25 83.4 56.6 67.8 72.6 62.8 31.8 300
LCCPs 25 7.29 5.44 74.6 5.98 5.80 2.50 21.4
ICP 25 133 77.4 58.3 118 107 60.9 354
pp-DDE 25 27.5 34.7 126.3 20.4 17.2 10.1 171
CB-153 25 13.8 6.57 47.5 12.5 12.6 4.30 29.7
lipid(%) 25 4.82 1.48 30.8 4.60 4.44 2.36 7.63

Tabell AII-3b. Halter (ng/g vétvikt) av analyterna i serum respektive 1 brostmjolk. For varje

dmnesgrupp anges: antal prover som analyserats (n), aritmetiska medelvirden (AM),
standardavvikelse (SD), variationskoefficient (CV), geometriska medelvirden (GM),
medianvidrden samt minsta (min) och hogsta (max) koncentrationer.

Amne n AM SD cv GM Median min Max
vSCCPs 25 0.0770 0.171 221 0.0460 0.0410 0.0260 0.893
SCCPs 25 1.93 1.30 67.4 1.65 1.35 0.795 6.71
MCCPs 25 3.78 2.03 53.8 3.34 3.04 1.50 9.00
LCCPs 25 0.349 0.314 90.0 0.275 0.259 0.117 1.63
ICP 25 6.14 3.48 56.7 5.43 4.80 2.86 18.2
pp-DDE 25 1.36 1.87 137 0.937 0.845 0.297 9.15
CB-153 25 0.657 0.350 53.4 0.576 0.658 0.175 1.59
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Appendix III: Litteraturdata av CPs i blod och human brostmjolk

Tabell AIlI-1a. Global jimforelse. Litteraturdata av halter av SCCP, MCCP, LCCP i humant serum/plasma. Data frdn
provtagningsar 2010 och senare presenteras med ett undantag for att mojliggdra jamforelse.

. SCCP MCCP LCCP SCCP MCCP LCCP
Plats fo.r Ar for Fettviktsbaserade data Vatviktsbaserade data
provtagning Land . . . . . Referenser*
el Cohort provtagning Medianhalt (min-max) Medianhalt (min-max)
(ng g-1 fat) (ngg-1fat) (ngg-1fat) (ngg-1ww) (ngg-1ww) (ngg-1ww)
Umea Sverige 2020 785 519 16.0 4.38 3.07 0.101 Denna studie
(369-3130) (233-5430)  (2.00-77.0) (1.48-20.3) (1.45-27.7) (0.012-
0.408)
MISA 1 Norge 2007-2009 0.02** 0.02** Xu et al (2022)
MISA 2 Norge 2017 0.03** 0.07** Xu et al (2022)
Inte Tjeckien 2019 370 360 Tomasko et al
specificerat (150-2600) (200-2110) (2021)
Inte Australien 2011 nd 280 <LOD 1.8 Mourik et al
specificerat 160 1.1 (2020)
Inte Australien 2013 110 320 0.65 1.8 Mourik et al
specificerat 140 490 0.68 2.4 (2020)
Inte Australien 2015 81 520 0.48 31 Mourik et al
specificerat (2020)
Jinan Kina 2018-2019 13800 15200 107 134 Ding et al (2020)
(1670-42700) (1350-38900) (242-384)  (23.8-371)

Wuhan Kina 2015-2016 66.2 126 Aamir et al

(15.9-584) 29.3-1006) (2019)

* Referenserna ar listade i den ordinarie listan ovan.
** Medelvarden
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Tabell AIII-1b. Global jamforelse. Litteraturdata av halter av SCCP, MCCP, LCCP i brostmjolk. Data fran

provtagningsar 2010 och senare presenteras.

Sccp Mccp Lccp SCccpP MCCP LccpP
Provtagnings- Fettviktsbaserade data Vatviktsbaserade data
plats eller (ngg-1
motsvarande Land Ar (ng g-1 fett) (ngg-1fett) (ngg-1fett) (ngg-1ww) ww) (ng g-1 ww) Referenser*
Umed Sverige 2020 36.3 62.8 5.8 1.35 3.04 0.259 Denna studie
(18.8-130) (31.8-300)  (2.50-21.4) (0,795-6,71) (1.50-9.00) (0.117-1.63)
Stockholm Sverige 2011 15.6 37.3 4.28 Zhou et al (2020)
(<LOD-24.1) (<LOD-77.7) (<LOD-21.4)
Stockholm Sverige 2016 <LOD 21.0 2.80 Zhou et al (2020)
(<LOD-27.8) (<LOD-60.0) (<LOD-9.34)
Bodg Norge 2014 10.2 (<LOD- 43.1 4.26 Zhou et al (2020)
120) (<LOD-311) (<LOD-29.0)
Europa se ref 2012 33 31 Not Kratschmer et al
-2019 (9.8-100) (19-110) reported (2021)
Centralamerika  se ref 2012 38 58 Not Kratschmer et al
-2020 (28-48) (46-110) reported (2021)
Sydamerika se ref 2012 41 28 Not Kratschmer et al
-2021 (17-110) (5.6-140) reported (2021)
Ocianien se ref 2012 86 87 Not Kratschmer et al
-2022 (36-190) (34-200) reported (2021)
Afrika se ref 2012 68 69 Not Kratschmer et al
-2023 (40-310) (47-370) reported (2021)
Asien se ref 2012 59 69 Not Kratschmer et al
-2024 (27-160) (38-540) reported (2021)
Shanghai Kina 2015- 35.0 70.1 10.5 Zhou et al (2020)
2016 (<LOD-676) (38-1260)  (<LOD-56.9)
Jiaxing Kina 2015- 28.6 63.0 5.23 Zhou et al (2020)
2016  (<LOD-642)  (<LOD-547) (<LOD-18.4)
Shaoxing Kina 2010 37.9 121 14.6 Zhou et al (2020)
(<LOD-124) (38-187) (4.90-184)
10 urbana Kina 2017 Spann Spann Xu et al (2021)
provinser 131-808 94-1741
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8 landsbygds-
provinser
Hebei

16 urbana
provinser
16 landsbygds-
provinser

Kina

Kina

Kina

Kina

2017 Spann Spann
139-1543 211-1089
2014- 1.46
2015 (0.21-16.2)
2011 733 64.3
(131-16100)  (22.3-1501)
2011 360 45.4

(66-2310) (10-146)

Xu et al (2021)
Yang et al (2018)
Xia et al (2017)

Xia et al (2017)

* Referenserna ar listade i den ordinarie listan ovan.

23



Appendix IV: Multipel korrelationsanlys

For att utrona huruvida ett antal bakgrundsvariabler som regelméssigt tas i samband med provtagning namligen:
fetthalt i mjolken (m_lip), moderns alder (age), BMI, viktokning under graviditet (weight+), antal dagar mellan
forlossning och provtagning av mjolk (dy part) samt antal barn tidigare (n_child) mdjligen paverkar
koncentrationerna av de analyserade &mnena utfordes ett antal multipla regressionsanalyser.

pp-DDE_m CB-153 vSCCPs
R2=-.2, p= .987, n=25 R2=-0, p= .553, n=25 R2=-0, p= .678, n= 25
:| m_lip m_lip m_lip
age age _‘ age
BMI BMI BMI
weight+ weight+ ] weight+
dy_part dy_part dy_part
n_child n_child n_child
SCCPs MCCPs LCCPs
R2=-0, p= .634, n= 25 R2=.40, p= .015 % n=25 R2=.27, p= .065, n= 25
{ m_lip [ m_lip m_lip
age } age age
E BMI BMI BMI
weight+ weight+ weight+
dy_part dy_part dy_part
L n_child n_child L n_child

Figur AIV-1. Analys av multipla korrelationer. Till skillnad fran observerade samband for andra persistenta
organiska miljofororeningar (Glynn et al., 2020, Appendix 1-5) uppvisar SCCP, MCCP respektive LCCP inte
motsvarande korrelationer med fetthalt i mjdlken (m lip), moderns alder (age), BMI, antal dagar mellan
forlossning och provtagning av mjolk (dy part), och antal barn (n child) men for viktokning under graviditet
foreligger en positiv istéllet for negativ korrelation med MCCP och foér LCCP.
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