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Sammandrag 
I flera år har det varit känt att vi människor släpper ut hormonstörande ämnen i vår omgivning 

som stör endokrina system både hos oss och hos annat djurliv, däribland fisk. Etinylöstradiol, 

EE2, ett läkemedel som främst används i preventivmedel, är en förening som bland annat 

påverkar utveckling och differentiering av honliga gonader och honliga sekundära 

könskaraktärer. När detta ämne når vattenrecipienten kommer det att ackumuleras i gallan hos 

fisk. Hanliga fiskar är mest drabbade och effekter som dubbelkönighet, försenad utveckling 

av hanliga gonader, feminisering, minskning av sekundära könskaraktärer och ändrat 

beteende har observerats. Ju högre koncentration av EE2 desto större effekter kan uppmätas 

vilket kan resultera i negativa effekter på reproduktionssystemen. De koncentrationer av EE2 

som kan uppmätas i vattendrag nedströms reningsverk idag världen över är potentiellt 

tillräckligt höga för att generera en populationsminskande effekt som eventuellt kan leda till 

kollaps av vilda fiskpopulationer.   
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Inledning 
Etinylöstradiol, EE2, är ett syntetiskt hormonellt läkemedel som används i stora mängder över 

hela världen, framförallt i preventivmedel. EE2 är en potent östrogen imitatör. Dess struktur 

liknar det naturliga hormonet 17β-östradiol, E2, vilket innebär att det kommer att påverka 

samma östrogena cellulära processer (Anonym, 2013). E2 är främst aktivt hos honliga 

däggdjur och ansvarar bland annat för underhåll och utveckling av reproduktionssystemet 

(Campbell et al. 2008). Som konsekvens av preventivmedelanvändande läcker EE2 ut i våra 

omgivningar vilket då kommer att påverka endokrina system även hos andra arter, inkluderat 

fisk (Wennmalm 2011). Då EE2 påverkar endokrina system klassas det som ett 

hormonstörande ämne. EPA, United States Environmental Protection Agency, har definierat 

hormonstörande ämnen som exogena ämnen som stör produktion, frisläppning, transport, 

metabolism, bindning, verkan eller eliminering av naturliga hormoner i kroppen som ansvarar 

för underhåll av homeostas och reglering av utvecklingsprocesser. Hormonstörande ämnen är 

alltså kemiska föreningar som potentiellt kan störa funktioner i endokrina system (Anonym, 

2012). Eftersom det är svårt att rena avloppsvattnet från detta läkemedel går det igenom 

reningsverken och ut i vattenrecipienten där effekt på vattenlevande organismer har 

konstaterats (Wennmalm 2011). Effekter som dubbelkönighet, förändring av sekundära 

könskaraktärer och strukturella förändringar av könsorgan hos fisk har uppmärksammats. Fisk 

som utsätts för avloppsvatten från reningsverk kan bioackumulera EE2 i höga interna 

koncentrationer. Dessa observationer hos fisk har gjorts i flera olika länder världen över 

(Wennmalm 2011). Observationer nedströms reningsverk i västra Sverige visade på att 

koncentrationer av östrogena substanser var 10
4
-10

6
 gånger högre i gallan hos fisk än i det 

omgivande vattnet, vilket visar på att östrogena föreningar bioackumuleras i fiskens galla 

(Larsson et al. 1999). Många av de studier som genomförts visar på att reproduktionen hos 

fisk kan påverkas och försämras i och med att målvävnader för EE2 är relaterade till 

reproduktionssystemet (Jobling et al. 2002, 1998, Larsson et al. 1999, Länge et al. 2001, 

Parrott & Blunt 2005, Pawlowski et al. 2004). Det har i ett helsjö experiment, där EE2 

tillsattes i en sjö, resulterat i att en hel population av knölskallelöja kollapsade, vilket 

förmodligen berodde på total feminisering av populationen (Kidd et al. 2007). Mitt mål i 

denna litteraturstudie är att undersöka om utsläpp av EE2 kan få effekt på vilda 

fiskpopulationer. Jag ska undersöka om miljömässigt relevanta koncentrationer av EE2, den 

nivå som faktiskt kan uppmätas i våra vattendrag, är tillräckligt höga för att få en population 

av fisk att kollapsa? En viktig aspekt att undersöka är om tidpunkten för EE2-exponering är 

avgörande för ämnets påverkan i fisk.  

 

Studieobjekt 

För att kunna besvara frågan om EE2s effekt på fiskpopulationer har jag valt att fokusera detta 

arbete främst på en fiskart, knölskallelöja, Pimephales promelas (figur 1). Denna 

sötvattensfisk är av familjen karpfiskar, Cyprinidea, och är en etablerad, representativ 

modellorganism (Jensen et al. 2001). Den har använts till omfattande kroniska 

livscykelstudier (Parrott & Blunt 2005) och är lämpad för utvecklings- och överlevnadstester 

under tidig fas i livet (Johns et al. 2011). Knölskallelöjan är relativt enkel att odla i labb och 

reproduktionscykeln kan styras med hjälp av temperatur och ljussättning (Jensen et al. 2001). 
Honorna producerar avkomma periodvis och kan lägga 50-100 ägg var 3-5 dag. Dessa 

faktorer samt att arten har en relativt kort livscykel gör den attraktiv som modellorganism för 

både lång- och korttids reproduktionsstudier (Jensen et al. 2001). Andra arter som tas upp i 

arbetet är zebrafisk, Danio rerio, öring, Salmo trutta, karp, Rutilus rutilus och lax, salmo 

salar. Effekter av EE2 har konstaterats i vilda populationer (Jobling et al. 1998) av dessa arter 

vilket kan ge bra komplement till laboratoriestudier. 
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Figur 1. Knölskallelöja, Pimephales promelas. Sekundära könskaraktärer syns som utstående knölar vid nosen 

samt dorsal valk (Anonym, 2010). 

 

 
Etinylöstradiol  
Gonader, testiklar och äggstockar, producerar steroidhormoner som påverkar tillväxt, 

utveckling och differentiering, reproduktiva cykler och sexuellt beteende (Campbell et al 

2008). E2 som främst är aktivt hos det honliga könet ansvarar för underhåll av 

reproduktionssystemet och utveckling av honliga sekundära könskaraktärer (Campbell et al 

2008). E2 är den mest potenta naturliga formen av steroidhormon hos honliga däggdjur, men 

dess bindning till östrogenreceptorer är svag (Anonym, 2013b). Vid syntetisering av EE2 

placeras en etinylgrupp vid 17α-positionen vilket leder till en modifiering av E2 och EE2 

bildas (figur 2) (Bentley 1980). EE2 är mer stabil än E2 då etinylgruppen skyddar molekylen 

från att inaktiveras i levern. Etinylgruppen förstärker även dess interaktion med 

östrogenreceptorer vilket innebär att den har liknande påverkan som E2 i endokrina system 

(Bentley 1980) (Andersen et al. 1999). När EE2 binder till östrogenreceptorkomplex går det in 

i kärnan och aktiverar DNA transkription av gener som är involverade i östrogena, cellulära 

processer (Anonym 2013a). Eftersom EE2 är mer kraftfull än den E2, används den som 

östrogen komponent i olika varianter av preventivmedel, framförallt p-piller (Anonym, 

2013c). 

 
 

Nosknölar 

Dorsal valk 
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Figur 2. Strukturform av etinylöstradiol, den blåmarkerade etinylgruppen vid 17α- positionen stärker 

interaktionen med östrogenreceptorer. (Jü, 2011). 

 
Användandet av EE2 i olika former av hormonella läkemedel, och då framförallt 

preventivmedel, är utbrett världen över (Wennmalm 2011). EE2 kan nå omgivningen på flera 

sätt: emission från produktionsområde, olämpligt bortskaffande av oanvänt/utgånget 

läkemedel eller vanligast som restprodukt i fekalier och urin från kroppen efter användning. 

Försäljningsmängd och egenskaper hos läkemedlet som försvagning och persistens avgör hur 

mycket av läkemedelsresten som hamnar i ytvattnet. Det är lag på att läkemedel ska vara 

stabila i 2-5 år i förpackningen och ges därför kemiska egenskaper som gör de mindre 

angelägna att brytas ner även efter att de utsöndrats från kroppen. Endast koncentrationen av 

EE2 i vattnet är dock inte tillräckligt för att avgöra skadligheten på vattenmiljön. Eftersom 

föreningen är ett hormonstörande ämne kan även en liten mängd vid rätt tidpunkt påverka 

funktioner i endokrina system hos vattenlevande organismer (Wennmalm 2011). 
 
Etinylöstradiol i vattendrag 

EE2 cirkulerar i vattendrag världen över (Wennmalm 2011). Olika länder renar sitt vatten på 

olika sätt och därför är det varierande hur mycket EE2 samt dess konjugater som läcker ut i 

vattenrecipienten via reningsverk. Ett reningsverk separerar inkommande avloppsvatten i två 

produkter: halvfast massa av organiskt och oorganiskt material, så kallat avloppsslam, samt 

renat avloppsvatten som direkt släpps ut i lokala ytvatten. Reningsverk har vanligtvis 

mekaniska, kemiska och biologiska reningssteg. Aktiv slambehandling är en av de mest 

använda biologiska reningsprocesserna i Europa. Detta steg är det viktigaste för att ta bort och 

bryta ner läkemedelsrester. I stort går det ut på att mikroorganismer främjas till att bryta ner 

det organiska materialet, det vill säga en form av självreningsprocess. EE2, som till stor del 

utsöndras från kroppen som stora, inaktiva konjugater (Larsson et al. 1999, Ranney 1977), 

kommer dock i detta steg att dekonjugeras i reningsverken, det vill säga återbildas till aktiva 

östrogena föreningar som kommer att följa med det utgående avloppsvattnet ut i 

vattenrecipienten (Wennmalm 2011).   

 

För 15 år sedan gjordes ett av de första testerna av engelskt avloppsvatten för att se vilka 

hormonstörande ämnen som fanns i vattnet, samt i vilka koncentrationer (Desbrow et al. 

1998). Avloppsvatten från sju reningsverk, som tog emot vatten från hushåll samt industrier, 

kontrollerades. Prover samlades in under en 24 timmars cykel. I vatten från två av 

reningsverken fann man att EE2 koncentrationen varierade från 0,2 till 7,0 ng/L. Halter av 
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naturliga hormoner var mycket högre. E2 uppmättes till exempel från 1,0 till 48 ng/L och det 

påträffades i alla vattenprover. Förmodligen fanns EE2 i avloppsvatten från flera av 

reningsverken bara att koncentrationen var under detektionsgränsen (Desbrow et al. 1998). 

EE2 som både är mer potent än E2 och bryts ner långsammare kan dock vara skadlig även vid 

väldigt låga koncentrationer, mest på grund av att den uppehåller sig en längre tid i 

vattenrecipienten. I älven Themes i Storbrittanien uppskattades det att halveringstiden var 17 

dagar för EE2 och endast 1,2 dagar för E2 (Jürgens et al. 2002). I Frankrike gjordes en studie 

för att kontrollera halten av naturliga och syntetiska hormoner i avloppsvatten från 

reningsverk samt i recipienter i Paris och dess förorter (Cargouët et al. 2004). I samtliga prov 

från både uppström och nedströms reningsverk samt ytvatten påträffades EE2, med ett 

medelvärde som varierade mellan 4,9 till 7, 1 ng/L (Cargouët et al. 2004). Liknande studier 

har genomförts i flera länder världen över med varierande halt av EE2 nedströms reningsverk. 

I Italien låg medelvärdet för EE2 på 0,45 ng/L (Baronti et al. 2000), Finland 1,1 ng/L 

(Johnson et al. 2005), Tyskland 1 ng/L och i Canada var medelvärdet 9 ng/L med det högsta 

uppmätta värdet på 42 ng/L (Ternes et al. 1999). Utifrån dessa studier kan det konstateras att 

miljömässigt relevanta koncentrationer av EE2 i vattendrag nedströms reningsverk kan 

uppskattas befinna sig i ett intervall mellan 0,1 och 10 ng/L.   

 
 
Effekter i fisk 
Många olika effekter av EE2 har uppmätts i fisk. Ofta är det en koncentrationsberoende 

påverkan, ju högre halt EE2 desto mer märkbar effekt. Även tidpunkten för exponering är 

avgörande för effektens styrka samt om utsättandet sker kontinuerligt. Jag har valt att ta upp 

vitellogenin induktion som är en biomarkör för förekomst av hormonstörande ämnen och 

feminiserande effekter som dubbelkönighet och minskning av sekundära könskaraktärer.  

 

VTG induktion 

Vitellogenin, VTG, syntetiseras i levern hos honliga ovipara djur och är ett protein som 

föregår ägguleprotein (Clemens 1974). Under oogenesen utsöndrar äggstockarna hos 

könsmogna honfiskar E2 som inducerar produktion av VTG. Proteinet förs via blodplasman 

till äggstockarna där det binder till oocyterna och tas upp via receptormedierad endocytos och 

bildar äggula. VTG är normalt omätbart eller i mycket låg mängd hos icke könsmogna honor 

samt hanar (Clemens 1974). Hos könsmogna laxhonor kan VTG-koncentrationen stiga 

miljonfaldigt under en reproduktionscykel, för att tillräckligt mycket äggula skall kunna 

produceras till oocyterna (Sumpter & Jobling 1995). VTG-genen finns i levern hos hanar men 

uttrycks oftast inte eftersom halten av E2 är för låg (Folmar et al. 1996). Syntetisering av VTG 

i hanar är möjligt, i lika stor mängd som hos honor, vid exponering för exogena östrogener. 

Proteinet kommer då att ackumuleras i blodplasman, eftersom det inte har någonstans att ta 

vägen, tills det bryts ner av plasmaproteaser. VTG-induktion kan därför användas som en 

biomarkör för förekomst av hormonstörande ämnen. Ökad halt av VTG i blodet hos både 

honor, men främst hanar har använts för att bevisa förekomst av hormonstörande ämnen i 

avloppsvatten från reningsverk (Purdom et al. 1994, Folmar et al. 1996). I en studie matades 

fisk med E2 för att skapa en honlig population. Vid undersökning hade dessa fiskar förstorad 
lever och njurar. Detta kopplades till produktionen av VTG och var en orsak till hög dödlighet 

hos fisk (Herman & Kincaid 1988). I Storbritannien gjordes 1995 en rikstäckande 

undersökning efter alarmerande upptäckter av dubbelköniga fiskar nedströms reningsverk 

(Sumpter & Jobling 1995). Ett flertal fiskar av arten öring, Salmo trutta, placerades i burar 

direkt vid utflödet av 15 stycken reningsverk varvid alla tio stora vattenområdena i landet 

täcktes in. I två till tre veckor behölls fiskarna i burarna för att sedan tas in för kontroll av 

VTG-koncentrationen i blodet. För alla fiskar som hölls vid utflödet av reningsverken var 
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koncentrationen av VTG högre än hos kontrollfiskarna som odlades i rent vatten, detta gällde 

både honor och hanar. VTG-koncentrationen steg olika mycket, från 500-faldigt till 50000-

faldigt beroende på plats, vilket kunde bero på olika faktorer så som sammansättningen av 

avloppsvattnet, vattentemperatur samt ålder och kön på fisken. Slutsatsen blev att alla 

reningsverk som testades hade östrogena ämnen i avloppsvattnet (Sumpter & Jobling 1995).  

 

I knölskallelöja, under aktiv lekcykel, ligger plasma VTG-koncentrationer normalt kring 

15000 ng/ml hos honor och hos hanar max 4 ng/ml (Jensen et al. 2001). Efter tre veckors 

utsättande för koncentrationer >0,1 ng/L EE2 ökade VTG-koncentrationen dosberoende i 

plasman hos hanar från 1155 till 77,500 ng/ml (Pawlowski et al. 2004) (figur 3). 

 

 
Figur 3. EE2-koncentrationsberoende ökning av VTG i plasma hos knölskallelöjahane ( *Signifikant, p = 0,05) 

(Omritad från Pawlowski et al. 2004). 

 

 

Även ägg och yngel som utsätts för EE2 inducerar syntetisering av VTG trots att de inte är 

könsmogna (Aerle et al. 2002). Efter att endast ha blivit exponerade för EE2 under fem dagar 

under en tidig fas i livet kunde en signifikant (p=0,05) ökning av VTG i hela kroppen 

uppmätas. Det fanns en positiv korrelation mellan hur lång tid exponeringen för EE2 skedde 

och ökningen av VTG i plasman. Utsättning från ägg-stadiet till 20 dagar efter kläckning 

resulterade i en 7-faldig ökning av VTG i plasman vid jämförelse med kontrollgrupp. Alla 

mätningar av VTG-halt i plasman skedde 30 dagar efter kläckning (Aerle et al. 2002). 

 

Utförda studier som visar att VTG-induktion är en extremt känslig biomarkör för exogena 

östrogener är ofta baserade främst på korta utsättningsperioder, från några dagar till veckor 

(Sumpter & Jobling 1995). Livscykel och generationsstudier på fisk som baseras på 

långtidsutsättning för EE2 har visat en något mindre känslighet i VTG-induktion vilket skulle 

kunna bero på återkopplande endokrina system och fysiologiska regleringssystem inom fisken 

(Länge et al. 2001). 
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Feminisering 

 

EE2:s påverkan innan sexuell differentiering 

Det är av stor vikt när i livscykeln som fisk blir utsatt för exogena östrogener, då tidpunkten 

kan vara avgörande för hur kraftig påverkan blir på könscellerna (Uguz et al. 2003). Sexuell 

differentiering i fisk sker efter kläckning under tidig fas i livsstadiet och det är under 

differentieringen som gonaderna är extra känsliga för störningar av hormonliknande ämnen. 

Benfiskar utvecklar sina gonader från en primordium till skillnad från övriga vertebrater vars 

gonader utvecklas från två primordia. Från detta primordium har benfiskar potential att 

utveckla antingen en äggstock eller testikel som svar på östrogen eller testosteron. 

Differentiering mot äggstockar sker generellt före differentiering mot testiklar (Aerle et al. 

2002, Uguz et al. 2003). Knölskallelöjaembryo visar ingen tydlig könsdifferentiering förrän 

16 dagar efter lektid (Uguz 2008). Olikheter i storlek på de odifferentierade gonaderna 

uppstår redan 10-13 dagar efter lektid. Fisk som utvecklar de stora gonaderna formar sedan 

äggstockar vilket tyder på att vid dag 10-13 efter lek så ämnas större gonader att utvecklas till 

äggstockar och mindre gonader till testiklar. Vid 22 dagar efter lektid är äggstockarna i olika 

skeden i oogenesen och en äggstockshålighet är synlig, medan testiklarna hos hanar 

fortfarande är små och odifferentierade. Vid dag 28 börjar den lobulära organisationen hos 

testiklar synas i de små gonaderna hos hanlig knölskallelöja, vilket tyder på att det är då som 

den testikulära differentieringen sker. Bestämning av kön bör ske någon gång innan dag 13 

efter lek, och därför kan könsdifferentiering påverkas om knölskallelöja utsätts för exogena 

östrogener innan dag 13 efter lek (Uguz 2008). 

 

Resultat från en studie på knölskallelöja visade vid vilken tidpunkt efter kläckning som 

känsligheten för EE2 var som störst (Aerle et al. 2002). Genom att utsätta yngel olika antal 

dagar efter kläckning för 10 ng/L EE2 och sedan kontrollera histologin hos fisken kunde det 

konstateras när knölskallelöjan påverkades som mest av EE2 (tabell 1). Inga dubbelköniga 

fiskar kunde observeras i studien, det vill säga en fisk vars gonad innehöll både hanliga och 

honliga sexceller. Däremot uppvisade en proportion av hanarna i alla grupper en 

äggstocksliknande hålighet. Andelen hanar med äggstocksliknande hålighet var signifikant 

högre när ynglen hade exponerats 10-15 dagar efter kläckning, vilket stämmer överrens med 

differentieringsfasen för knölskallelöja enligt Uguzs (2008) studier (Aerle et al. 2002). Denna 

studie visar att tidpunkten för utsättande av EE2 har en påverkan på könsdifferentieringen 

(Aerle et al. 2002).  

 
Tabell 1. Andel hanar av 100 individer i varje grupp med äggstocksliknande hålighet efter exponering av 10 

ng/L EE2 under tidig fas i livet (omritad från Aerle et al. 2002). 

 

Exponering för 10 

ng/L EE2 olika 

antal dagar efter 

kläckning 

Ägg – 5 5-10 10 – 15 15 – 20 Ägg - 20 

Andel hanar med 

äggstocksliknande 
hålighet % 

8 37 65 43 23 
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Kontinuerlig exponering 

Vilda populationer levandes nedströms reningsverk kan komma att kontinuerligt påverkas av 

EE2 vilket kan inducera en mer feminiserande effekt än vid korttidsutsättande för EE2 (Jobling 

et al. 1998). Individer från vilda populationer av karp, Rutilus rutilus, samlades in 

slumpmässigt både nedströms och uppströms reningsverk från åtta floder i Storbritannien 

samt från fem referensplatser runt de brittiska öarna. Från varje plats samlades 60-100 

individer in. Det visade sig att en stor proportion av de insamlade hanarna var dubbelköniga. I 

dessa fiskar fanns både honliga och hanliga gonader närvarande (figur 4) (Jobling et al. 1998).  

 

 

 
 

Figur 4. Sammanställning av andel dubbelkönighet hos slumpmässigt insamlad karp, uppströms och nedströms 

reningsverk i åtta engelska floder, samt fem kontrollplatser. Mellan 60-100 individer samlades in från varje plats 

(*signifikant, p = 0,01) (omritad från Jobling et al. 1998 ). 

 

 

En population av karp utsattes under två års tid för olika koncentrationer av EE2 (Lange et al. 

2009). När koncentrationsnivån var 4 ng/l feminiserades hela populationen för alla 

levnadsnivåer som samlades in. Exponering av EE2 under tidig fas i livet, resulterade i 

inducering av dubbelkönighet. Gonaderna hos dubbelköniga fiskar karaktäriserades av att 

primära oocyter var spridda i gonadsektioner i den testikulära vävnaden. Denna studie 

demonstrerar att ett livslångt utsättande av karp för miljömässigt relevant koncentrationsnivå 

av EE2 leder till en helt feminiserad population (Lange et al. 2009). 

 

I en livscykelstudie på knölskallelöja utsattes fisk för EE2 i olika koncentrationer från innan 

kläckningsstadiet till vuxenfas i totalt 172 dagar (Länge et al. 2001). En koncentrationsnivå på 

och under 1 ng/L resulterade i en könskvot på ungefär 50/50 (figur 5). Vid högre 

koncentration av EE2 än 1 ng/L sjönk antalet hanar och proportionen av dubbelkönad fisk 

ökade. Vid 172 dagar efter kläckning och vid en koncentration på 4 ng/l EE2 så hade alla 

fiskar honliga gonader, det hade skett en total feminisering (Länge et al. 2001).  
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Figur 5. Könskvot hos grupper av knölskallelöja som exponerades för olika koncentrationer av EE2 56 och 172 

dagar efter kläckning (DEK) (omritad från Länge et al. 2001). 
 

 

En annan livscykelstudie på knölskallelöja visade att total feminisering skedde vid 

koncentrationer på och högre än 3,5 ng/L (Parrott & Blunt 2005). I samma studie vid 

utsättande för 0,32 och 0,96 ng/L EE2 fanns hanar närvarande. Könskvoten lutade dock åt mer 

honor än hanar vid jämförelse med kontrollgruppen, vilket visar på att redan vid så låga 

koncentrationer sker en feminiserande effekt (Parrott & Blunt 2005).  

 

Sekundära könskaraktärer 

En minskning av hanliga sekundära könskaraktärer har uppmärksammats i flera studier med 

knölskallelöja som utsatts för EE2 (Parrott & Blunt 2005, Pawlowski et al. 2004). De hanliga 

sekundära karaktärerna hos knölskallelöjan är framförallt en knölig och spetsig nos, dorsal 

valk och mörkare fjäll (Jensen et al. 2001)(figur 1). Hanliga fiskar som utsattes för 0,96 ng/L 

EE2 uppvisade en minskning av hanliga sekundära könskaraktärer (Parrott & Blunt 2005). 

Dessa hanar var ljusare i färgen och hade mindre tydlig dorsal valk, färre knölar och 

spetsigare nos vilket kan vara relaterat till en minskning av testosteron och ökning av östrogen 

(Parrott & Blunt 2005). Kontinuerlig exponering för 4 ng/L EE2 från kläckningsfas av 

knölskallelöja resulterade i störningar i mognadsprocessen och däribland de sekundära 

könskaraktärerna (Länge et al. 2001). Inte vid någon ålder fanns det något tecken på hanliga 

sekundära könskaraktärer medan fiskar i kontrollgruppen blev sexuellt mogna 120 dagar efter 

kläckning (Länge et al. 2001). Det har i en annan studie på knölskallelöja påvisats en negativ 

korrelation mellan minskning av antalet knölar och ökning av EE2 koncentration i vattnet 

(Pawlowski et al. 2004). Vid en koncentration av EE2 på 3 ng/L minskade antalet knölar med 

50 % jämfört med kontrollgrupp och vid 10 ng/L var endast 10 % av knölarna kvar (figur 6) 

(Pawlowski et al. 2004).  
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Figur 6. Minskning av knölar (sekundär könskaraktär) hos knölskallelöjan vid ökad koncentration av EE2 i 

vattenrecipienten (omritad från Pawlowski et al. 2004). 
 

Försenad utveckling av gonader och sexceller 

Äggstockar hos reproduktivt aktiva knölskallelöjehonor innehåller oocyter i olika 

mognadsstadier, vilket är karaktäristiskt för asynkrona lekande fiskar (Jensen et al. 2001). 

Under 0-1 dagar efter lek var primära oocyter högst i antal av totala mängden oocyter och vid 

1-2 dagar efter lek så var vitellogena oocyter, oocyter med ägguleprotein, flest i antal. Hos 

reproduktivt aktiva knölskallelöjehanar, så kan fem cellulära faser av spermatogenes urskiljas; 

primära och sekundära spermatogonia; primära och sekundära spermatocyter och 

spermatozoa. Testiklar hos friska hanar uppvisar aktiv spermatogenes, innehållandes ett stort 

antal könsceller samt stor mängd mogen spermatozoa (Jensen et al. 2001). Vid exponering för 

10 ng/L EE2 under tidig fas i levnadsstadiet påverkas utveckling av könsceller hos hanfiskar 

(Aerle et al. 2002). Exponering av EE2 mellan 15-20 dek samt ägg-20 dek resulterade i 

försenad utveckling av sexceller vid jämförelse med kontrollgrupp. Hanarna i dessa grupper 

uppvisade en lägre proportion av spermatozoa och högre proportion av spermatogonia. Det 

vill säga spermatogonierna hade inte hunnit utvecklats till spermatozoa som hos 

kontrollgruppen. I samma studie kunde ingen påverkan synas på tillväxt- och oocytutveckling 

hos honorna (Aerle et al. 2002). En annan studie genomförd på knölskallelöja visade på att 

exponering i tre veckor för endast 1 ng/L EE2 resulterade i flera döda spermatogonier 

(Pawlowski et al. 2004). Hos kontrollgruppen skedde aktiv spermatogenes och inga döda 

spermatogonier kunde observeras. Då koncentrationen av EE2 ökades till 10 ng/L så kunde 

endast ett fåtal spermier observeras i testiklarna (Pawlowski et al. 2004). Den negativa 

effekten EE2 har på utveckling av testiklar och könsceller kan orsaka problem vid 

reproduktion (Kidd et al. 2007). Under en 7 års period utfördes ett helsjö experiment i 

Ontario, Canada på knölskallelöja. Koncentrationsnivån av EE2 som åstadkoms under de 3 

åren då ämnet tillsattes sjön höll sig inom ramen för de nivåerna som observeras i 

avloppsvatten vid behandlade och obehandlade kommunala avloppsverk. Resultatet blev att 

alla hanliga fiskar hade försenad spermatogenes, utbredd fibros och malformationer av 

sädesledarna vilket var en möjlig anledning till att populationen kollapsade (Kidd et al. 2007). 
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Diskussion 
När EE2 läcker ut i våra vattendrag kan det få effekter på fortplantningsförmågan hos fisk. 

Detta har påvisats i ett flertal studier, de flesta dock i laboratoriemiljö. Om dessa effekter från 

EE2 uppstår i vild fisk skulle det kunna leda till kollaps av populationer. Ett fåtal studier har 

gjorts på vilda fiskar, men resultaten från dessa har varit talande. Till exempel har 

dubbelköniga fiskar upptäckts i Storbritannien (Jobling et al. 1998). Försenad utveckling av 

hanliga könsceller har observerats i experiment på vild fisk till följd av exponering för EE2 

(Kidd et al. 2007). Bara dessa två studiers resultat tyder på att miljömässigt relevanta 

koncentrationer av EE2 i vattendrag har uppenbara negativa effekter på vilda fiskpopulationer. 

Effekterna av EE2 som tagits upp i denna litteraturstudie är VTG-induktion, dubbelkönighet, 

minskning av sekundära könskaraktärer och försenad utveckling av könsceller.  

 

EE2 ackumuleras i gallan hos fisk och inducerar levern till att producera VTG. En ökad halt 

av VTG i fisk är en utmärkt biomarkör för närvaro av exogena hormonella ämnen i 

vattenrecipienten (Purdom et al. 1994). Ökad VTG-halt i blodet hos hanar kan oftast kopplas 

till annan feminiserande påverkan som dubbelkönighet och försenad utveckling av gonader. 

Själva proteinet utgör inte en feminiserande eller negativ fortplantningseffekt på hanar då det 

ackumuleras i plasman tills det bryts ner av plasmaproteaser (Folmar et al. 1996). Ofta ses en 

positiv korrelation mellan ökad VTG-halt i plasman och ökad EE2 koncentration i vattnet, 

varpå höga halter av VTG i fisken är ett märkbart tecken på att EE2 finns i vattnet.   

Knölskallelöja, yngre än fem dagar, som exponerades för EE2 under korta intervaller började 

syntetisera VTG. Detta visar på EE2s östrogena kraftfullhet redan vid så tidig fas i livet (Aerle 

et al. 2002). För hög produktion av VTG har visat sig kunna leda till försvagning av njurarna 

samt eventuell kollaps av dessa, vilket kan vara extra känsligt för yngel (Herman & Kincaid 

1988). Vid långtidsutsättning av EE2 har man uppmärksammat något minskad VTG-halt i 

blod hos fisk vilket kan bero på återkopplande endokrina system (Länge et al. 2001). Därmed 

bör man vara uppmärksam vid användandet av VTG som biomarkör. En relativt låg halt av 

VTG kanske inte alltid innebär minskad halt exogena östrogena ämnen, utan det skulle också 

kunna innebära en kontinuerlig tillförsel av exogena östrogena ämnen.  

 

Dubbelkönighet innebär inte alltid försämrad fortplantningsförmåga, men är liksom VTG-

induktion ett starkt tecken på att det förekommer exogena hormonella ämnen i 

vattenrecipienten. Korttidsexponering av ägg och yngel för EE2 visade att vid dag 10-15 efter 

kläckning var knölskallelöjan som känsligast för EE2. Effekten var dock inte så pass stor att 

den försämrade hanarnas fortplantningsmöjligheter men en påverkan på könsdifferentieringen 

kunde konstateras (Aerle et al. 2002). Det är möjligt att fem dagars utsättning av EE2 var för 

kort tid för att inducera komplett feminisering av knölskallelöja och att exponeringstiden kan 

behöva vara längre för att detta ska ske. Studien visar ändock på att tidpunkten för exponering 

av EE2 har en påverkan på könsdifferentieringen. Långtidsexponering för EE2, genom 

utveckling av embryo- och larvstadiet, det vill säga under könsdifferentieringen ledde till 

kraftigare feminisering. Efter 172 dagar efter kläckning visade den histologiska 

undersökningen att alla fiskar som hade utsatts för endast 4 ng/L EE2 hade äggstocksvävnad, 

det vill säga gruppen var helt feminiserad (Länge et al. 2001). Detta kan potentiellt innebära 
att påverkan på populationsnivå kan ske beroende på tidpunkten för exponering av EE2 samt 

att det sker kontinuerligt. Det vill säga att fisken påverkas innan könsdifferentieringen sker, 

samt att exponeringen fortsätter kontinuerligt, genom generationer. Fiskpopulationer som 

lever nedströms reningsverk riskerar att kontinuerligt påverkas av EE2 så länge människor 

fortsätter att använda preventivmedel och andra hormonella läkemedel, samt att reningsverken 

inte klarar av reningen fullt ut. Enligt studier så ligger miljömässigt relevanta koncentrationer 

av EE2 mellan 0,1-10 ng/L, vilket är ett relativt brett intervall. Feminiserande effekt hos fisk 
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har främst setts när koncentrationer stiger över 1 ng/L. Vid den slumpmässiga insamlingen av 

karp nedströms och uppströms reningsverk i Storbritannien, där uppmätta koncentrationer låg 

runt 0,2-7,0 ng/L, visade att en stor andel av fisken var dubbelkönig vilket kan vara ett bevis 

på EE2:s kontinuerliga effekt på vilda populationer (Jobling et al. 1998). 

 

Sekundära könskaraktärer är resultatet av sexuell selektion. Det är skillnader i utseendet 

mellan två kön inom en art. Dessa kan vara otroligt viktiga för att locka till sig en partner, och 

är möjligtvis avgörande för individens fortplantningsframgång (Campbell et al. 2008). Studier 

på knölskallelöja har visat att hanens sekundära könskaraktärer har minskat, till exempel 

antalet knölar på nosen, vilket har relaterats till förhöjd koncentration av EE2 (Parrott & Blunt 

2005, Pawlowski et al. 2004). Om dessa karaktärer är avgörande för fortplantningsframgång 

hos hanen kan det innebära stor förlust för individen. Minskning av sekundära könskaraktärer 

är också ett tecken på den feminiserande effekt som EE2 utgör, då knölskallelöjehanarna får 

ett mer honligt utseende med likartad färg och spetsigare nos (Parrott & Blunt 2005). Detta 

kan förmodligen kopplas till dubbelkönighet och försenad utveckling av gonader.      

 

Exponering för EE2 har också en negativ effekt på utvecklingen av hanliga könsceller. Det har 

visat sig att exponering för endast 1 ng/L EE2 har lett till döda spermatogonier och försenad 

utveckling av spermatozoa (Pawlowski et al. 2004). Det sker en större negativ effekt på 

könscellerna vid ökad koncentration av EE2. Vid 10 ng/L så hade inte spermatogonierna 

hunnit utvecklats till spermatozoa, fast det i kontrollgruppen var fullt av mogna spermier 

(Aerle et al. 2002). I en annan studie, också vid 10 ng/L, fanns det nästan inga spermier 

närvarandes överhuvudtaget i sädesledarna (Pawlowski et al. 2004). I denna studie utsattes 

fisken för EE2 tidigt i livet, under en fas då utveckling och differentiering av könsceller sker. 

Exponeringstiden varade i tre veckor, vilket förmodligen var för kort tid för att inducera 

dubbelkönighet, men tillräckligt för att störa utvecklingen av spermiecellerna. Risken är att 

när hanen egentligen ska vara könsmogen ligger den långt efter i utvecklingen, vilket kan 

resultera i att hanen inte lyckas fortplanta sig. Om en hel population av fisk exponeras för EE2 

i tillräckligt hög koncentration så att utvecklingen av könscellerna störs, kan det resultera i att 

ingen av hanfiskarna är könsmorgna och reproduktionscykeln störs. Om detta sker över 

generationer kan det mycket väl få fatala effekter på populationsnivå.     

 

En annan viktig aspekt som bör diskuteras, men som jag inte fokuserat på, är vad som sker då 

flera hormonstörande kemikalier verkar i vattenrecipienten samtidigt. Ofta fokuserar en studie 

på ett ämnes effekt på en organism, sällan hur flera ämnen tillsammans påverkar, som det 

faktiskt gör i verkligheten. I avloppsvatten nedströms reningsverk cirkulerar en mix av både 

naturliga och syntetiska hormoner samt andra hormonstörande ämnen (Desbrow et al. 1998). 

Tillsammans finns det en möjlighet att deras effekt blir större och mer allvarlig än endast ett 

ämnes enskilda effekt. Till exempel så agerar både E2 och EE2 med samma östrogenreceptorer 

(Brzozowski et al. 1997) och tillsammans kan dessa två ämnen skapa en större feminiserande 

effekt hos fiskpopulationer. Det skulle, för att få en tydligare bild av effekten på populationer 

och kunna ge en bättre riskbedömning, krävas mer studier på hormonstörande ämnen och 

deras kombinerade effekt på fisk och annat djurliv.    

  

Slutsats 

EE2 påverkar framförallt hanliga fiskar och dess effekt är feminiserande. Det vill säga, hanliga 

fiskar blir mer honliga. Både honor och hanar får en förhöjd halt av VTG i plasman då EE2 

finns närvarande i vattnet. Övriga effekter ses främst hos hanlig fisk. Högre koncentration av 

EE2 resulterar i starkare feminisering. Om inte en komplett feminisering sker, kan ändå 

negativa effekter på fortplantningsförmågan påvisas. Vid närvaro av EE2 i vattenrecipienten 
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så minskar till exempel hanliga sekundära könskaraktärer, vilka kan vara avgörande för 

individens fortplantningsframgång. Försenad utveckling av hanliga könsceller kan resultera i 

att hanen missar fortplantningscykeln, och inte är sexuellt mogen när honan är redo för lek. 

Utifrån de studier jag har baserat min litteraturstudie på så har tidpunken för exponering av 

EE2 stor betydelse för hur kraftig effekten blir hos fisken. Påverkan blir som störst om 

exponering sker innan utveckling och differentiering av gonader samt om exponeringen sker 

kontinuerligt under fiskens liv. Att ta i beaktande är att olika fiskarter har olika tidpunkt för 

utveckling och differentiering och påverkas olika starkt av exogena hormonella ämnen. Dock 

bör man kunna utifrån studier på knölskallelöjan och övriga fiskarter som jag har tagit upp 

kunna dra slutsatsen att miljömässigt relevanta koncentrationer av EE2 kan få effekt på 

populationsnivå av fisk om exponeringen startar från innan differentieringsfas av könsceller 

samt fortsätter kontinuerligt under fiskens mognadstid till vuxen individ. Då dessa 

förutsättningar finns har man observerat att feminisering av hela populationer har skett, vilket 

potentiellt kan leda till populationskollaps.  
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