Tidstrender for exponering for persistenta organohalogena
miljogifter (POP) hos unga svenska méan — Resultat fran

basundersdkningen.

Rapport till Naturvardsverket — 2003-09-23

(6verenskommelsenummer 215 0209),

Lars Hagmar, Lars Rylander och Bo AG Jonsson

Avdelningen for Yrkes- och miljomedicin, Universitetssjukhuset i Lund, 221 85

Lund



Sammanfattning
| en undersokning av 304 ménstrande man (medianalder 18 ar) var medianvérdet 65 ng/g

blodfett for CB-153 i serum och det fanns en variationsbredd mellan 23 och 248 ng/qg fett.
Medianhalten av p,p”-DDE var for 223 av de unga mannen 88 ng/g fett (variationsbredd ca 10
till 1270 ng/g fett). Halterna var lagre &n de man finner hos medelalders och aldre méan. Den
aktuella studien &r en basundersokning, som om man nagra ar senare gér om motsvarande
undersokning pa en ny kull ménstrande unga méan, kan anvandas som grund for

tidstrendsanalyser av human exponering for olika persistenta organohalogena miljogifter.

Bakgrund
Beteckningen persistenta organohalogener (POP) omfattar en stor mangd olika

miljogifter. Gemensamt for dem &r att de ar biotiskt och abiotiskt svarnedbrytbara, samt
fettlosliga. Dessa egenskaper leder till att de bioackumuleras i fettvév eller andra lipidrika
organ som hjarna och lever, samt att de biomagnifieras, dvs. halterna stiger ju hogre i
néringskedjan man kommer. I den nordiska miljén har POP framforallt biomagnifierats i
Ostersjon, vilket resulterat i hdga koncentrationer i rovfisk, sal och sjofagel.

Viktiga grupper av POP utgors av polyklorerade dibenso-p-dioxiner (PCDD) och
dibensofuraner (PCDF). Dessa &mnen har aldrig producerats kommersiellt utan bildas i
sparmangder t ex vid tillverkning av olika klorforeningar eller vid forbranningsprocesser dar
klorinnehallande &mnen forekommer, t ex sopforbranning och gjuterier. Antalet mojliga
kongener (varianter) ar stort och beror pa hur manga kloratomer som ingar i molekylerna.
Detta paverkar bade de kemiska egenskaperna och toxiciteten. Teoretiskt kan det finnas 75
PCDD och 135 PCDF, men i praktiken ar det betydligt farre kongener som gar att upptacka i
miljé och ménniska. For att hantera risker med alla PCDD/F har det utvecklats ett begrepp
som betecknas TCDD-ekvivalenter (TEQ), som innebdr att en enskild kongeners toxicitet
relateras till TCDDs toxicitet.

En annan viktig POP-grupp utgdrs av polyklorerade bifenyler (PCB) som sedan 1930-
talet tillverkats i stor omfattning for att anvéndas i t ex kondensatorer och transformatorer,
hydrauloljor, farger och lim. Anvéndningen av PCB i nya produkter forbjods i Sverige 1978
och fran 1995 far inga PCB innehallande produkter anvandas. Det finns dock ett kvarstaende
problem med lackage av PCB fran fogmassor och andra byggnadsmaterial fran hus byggda
mellan 1956 och 1972. Totalt 209 PCB kongener kan bildas, varav vissa ér dioxinlika. Med
detta menas att de har en struktur och toxicitet som liknar dioxiner.



Diklordifenyltrikloretan (DDT) har anvants som insektsgift i stor utstrackning men
forbjods i Sverige pa 1970-talet i Sverige, men anvénds fortfarande i delar varlden, framforallt
for malariabekampning. Pa grund av den globala spridningen och dess hdga persistens finns
fortfarande DDT, men framforallt den mer langlivade metaboliten diklordifenyldikloreten
(DDE), kvar i svenska naringskedjor. Hexaklorbensen (HCB) har tidigare anvants som
bekdmpningsmedel mot mégelsvamp, men kan dessutom bildas oavsiktligt vid
sopforbranning eller vissa industriella processer.

Amnesgrupper som kommit i fokus under de senaste aren ar bromerade flamskyddsmedel
som polybromerade difenyletrar (PBDE), vilka anvénds i t ex elektronik, vissa textilprodukter
och gummiprodukter.

Gemensamt for dessa dmnen &r att den helt dominerande exponeringen for den allméanna
befolkningen sker genom kosten. Fet fisk fran ostersjon (t ex sill/stromming, lax och al) &r
den enskilt viktigaste exponeringskéllan, men ungefér halften av exponeringen beddms
komma fran kott och mjolkprodukter.

Djurstudier har visat att &ven mycket laga doser av dioxinliknande dmnen kan ge
storningar i spermieproduktion och fruktsamhet, forsamra immunfdrsvaret, minska
fodelsevikten och forsamra den normala utvecklingen hos centrala nervsystemet hos
avkomman. Erfarenheter fran olika forgiftningsepisoder har visat att kraftig exponering har
givit upphov till liknande negativa hélsoeffekter hos manniska. Mer alarmerande é&r att
epidemiologiska studier indikerat negativa effekter pa intrauterin tillvaxt, barns normala
neuropsykologiska utveckling och mojligen nedsatt fruktsamhet, som ett resultat av en
exponering for PCB och PCDD/F som &r jamfdrbar med den som hégexponerade grupper i
Sverige varit utsatta for.

Det finns hittills tvd matserier som ger information om hur den for manniska relevanta
exponeringen for POP utvecklats sedan bdrjan av 1970-talet. Dels visar méatningar pa fisk att
halterna minskat patagligt, &ven om minskningen under senare ar gatt betydligt langsammare
(Odsjo et al 1997). Trots minskningen ligger halterna av dioxinliknande POP i stromming och
ostersjolax fortfarande Gver det langsiktiga miljomal pa 1 ng/TEQ/kg som sattes av
Miljohalsoutredningen 1996. P& motsvarande satt har det skett en minskning i modersmjolk
av dioxinliknande &mnen, andra PCB och DDT/DDE (Noren & Meironyte 2000). Daremot
har det under motsvarande tid skett en 6kning av PBDE i modersmjdlk, men resultat fran de
senaste aren tyder dock pa att 6kningen stannat av (Lind et al 2003). Dessutom ligger halterna
av PBDE i modersmjolk betydligt l&gre an for t ex PCB. En av svagheterna med de tidigare
modersmjolksundersokningarna, pa vilka trendanalyserna ar baserade, ar att analyserna gjorts



pa poolade prov fran normalbefolkningen, vilket inte givit mojlighet att undersoka den
interindividuella variationen i exponering (Noren & Meironyte 2000).

Det finns skal for att folja exponeringen for POP Gver tiden i sdval hogt exponerade
grupper som i normalbefolkningen. Om man vill underséka tidstrender i exponering for
normalbefolkningen ar det fordelaktigt att kunna standardisera for alder, eftersom det ar en
viktig determinant for den individuella kroppsdosen. Vi har darfor valt att anvanda oss av den
obligatoriska monstringsundersokningen, som 95-98 % av svenska man genomgar, i
allméanhet vid 18 ars alder. Genom att regelbundet ta blodprover fran ett urval av de
monstrande for analys av POP kan kalenderarsmassiga forandringar i serumhalter av olika
POP foljas. Genom att biobanka serum fran provtagningarna 6ppnar man mojligheten for att i
efterhand kunna studera tidstrender fér andra POP, eller andra miljogifter. Vi har valt att i
forsta hand anvénda oss av 2,2°,4,4°,5,5"-hexaklorbifenyl (CB-153) och DDE i serum som
indexsubstanser for POP exponering. CB-153 ar en av de PCB kongener som forekommer i
hdgst koncentration i humant serum och har visats vara en god biomarkor fér PCB exponering
(Grimvall et al 1997, Hagmar et al 1998, Glynn et al 2000). Dessutom ar CB-153 vl
korrelerad med totalmangden av dioxinliknande amnen (cf Brouwer et al 1995). Aven DDE

forekommer i hdga halter i serum och har dessutom en hormonstérande effekt (antiandrogen).

Metoder och forsokspersoner
Forsokspersoner och provtagning

| samarbete med Pliktverket gick det ut ett skriftligt erbjudande till 2225 unga mén, som
bodde inom en radie av 60 km fran Malmé och som kallades till ménstringsundersokning, att
donera ett vendst blodprov och ett spermieprov. Av dessa deltog 304 (13,5 %) i
undersokningen, som genomfordes under perioden maj till december ar 2000.

Serum fran de vendsa blodproven avskiljdes och forvarades i glasflaska vid —-80°C fram
tills de kemiska analyserna genomfordes.

Forsokspersonernas medianalder var 18,1 ar (variationsvidd 18-21). Tjugoatta procent
av hela undersékningsgruppen var rokare och exakt samma andel rékare fanns bland de 223
for vilka DDE analyserades.

Undersdkningen var godkand av Forskningsetiska kommittén vid Lunds Universitet.

Kemiska analyser av CB-153 och DDE i serum
Vi analyserade CB-153 i serum fran samtliga 304 personer och p,p’-DDE i serum fran 223

personer. | korthet extraherades CB-153 och DDE fran serum med fastfasextraktionteknik



(Isolute ENV+; IST, Hengoed, UK) med anvéndande av on-column degradation” av
lipiderna (Richthoff et al 2003). Analyserna gjordes med gaskromatografi/masspektrometri.
13C1,-mérkt CB-153 och *Cy,-mérkt DDE anvéndes som intern standard. CB-153 och DDE
koncentrationerna justerades for de totala fetthalterna i serum, vilka bestdamdes med
enzymatiska metoder. CB-153 och DDE koncentrationerna uttrycks darfor som ng/g fett.

De relativa standardavvikelserna, beraknade fran dubbelprover analyserade olika dagar,
var for CB-153 7 % vid 0,6 ng/ml (n=76) och 5 % vid 1,5 ng/ml (n=37) och fér DDE 12 %
vid 0,6 ng/ml (n=56) och 7 % vid 2,4 ng/ml (n=50). Detektionsgransen for CB-153 var 0,05
ng/ml och for DDE 0,1 ng/ml. CB-153 och DDE analyserna ingar i det inter-laboratorie
kvalitetskontrollprogram som samordnas av Professor Hans Drexler, Institute and Out-Patient
Clinic for Occupational, Social and Environmental Medicine, University of Erlangen-
Nuremberg. Vara analysresultat for kvalitetskontrollprogrammet ligger inom

referensvérdesgrénserna.

Resultat

Halterna av CB-153 i serum varierade mellan 23 och 248 ng/g fett, med ett medianvarde pa
65 ng/g fett (Tabell 1 och Figur 1). Variationen i DDE koncentrationerna i serum var storre
och de lagsta véardena lag under detektionsgransen (ca 10 ng/g fett) medan det hogsta var 1270
ng/g fett, och med ett medianvarde pa 88 ng/g fett (Tabell 1 och Figur 2).

Det forelag en mattligt positiv korrelation mellan halterna av CB-153 och DDE i serum
(rs=0,37, p=0,01; Figur 3). BMI var mattligt negativt korrelerat till CB-153 (rs=-0,31, p=0,01;
Figur 4), men daremot inte korrelerat till DDE (rs=-0,05, p=0,51). Det fanns inga signifikanta
skillnader mellan rékare och icke-rokare for vare sig CB-153 (p=0,23) eller DDE (p=0,96).

Diskussion
Som forvantat var serumhalterna av bade CB-153 och DDE betydligt lagre i den aktuella
undersokningen &n i andra undersokningar av svenska mén (Tabell 2). En orsak till skillnaden
kan vara att exponeringen via fodan sjunkit under senare ar. En annan uppenbar faktor &r att
betydligt &ldre mé&n undersokts i de tidigare studierna (Sjédin et al 2000, Glynn et al 2000,
Rignell-Hydbom personligt meddelande). Bade CB-153 och DDE har langa biologiska
halveringstider och man kan darfor forvanta sig att de unga ménstrande mannen annu inte natt
ett steady state”-lage for halterna av CB-153 och DDE.

I den aktuella undersokningen var halterna av CB-153 och DDE endast mattligt
korrelerade (rs=0,37), medan en betydligt starkare korrelation observerades dels bland



medelalders och &ldre svenska man fran den allméanna befolkningen (rs=0,71; Glynn et al
2000) och dels bland svenska yrkesfiskare (rs=0,79, Rignell-Hydbom personligt meddelande).
En mojlig orsak till detta ar att trots att det bland unga svenska man fanns en avsevérd inter-
individuell variation i serumhalter av CB-153 (en storleksordning, Tabell 1), och en annu
storre variation i DDE-halter (tva storleksordningar), sa var variationerna i serumhalter
betydligt storre bland de &ldre och medelalders mannen och yrkesfiskarna (Tabell 2).

Det finns i litteraturen beskrivet saval negativa som positiva samband mellan andelen
kroppsfett, uttryckt som BMI, och halter i blodet av olika persistenta organohalogena
miljogifter (Wolff & Anderson 1999). Generellt forefaller det vara sa att om exponeringen ar
pagaende och individerna dnnu inte hunnit bli s& gamla att en jamvikt uppnatts mellan upptag
och utséndring, sa kan man forvanta sig ett negativt samband mellan BMI och halter av
organohalogena miljogifter med langa biologiska halveringstider. Om a andra sidan
exponeringen sedan flera ar upphort eller kraftigt minskat kan det leda till att man ser positiva
samband mellan BMI och halter av organohalogena miljogifter i blodet. I den aktuella
undersokningen fanns det ett mattligt, negativt samband mellan BMI och CB-153, vilket
stammer val med ovanstaende teoretiska Gvervaganden.

Enstaka studier tyder pa att cigarettrokning skulle kunna bidra till halterna av PCB och
andra persistenta organohalogena miljogifter i blodet (Deutch & Hansen 1999, Lackman et al
2000). I den aktuella undersdékningen fanns det dock ingen skillnad i halterna av CB-153 och
DDE i serum mellan rokare och icke-rokare.

Sammanfattningsvis visar undersokningen att unga svenska mén har klart lagre halter av
CB-153 och DDE i blodet &n medelalders och dldre man, men att det fortfarande finns en
avsevard inter-individuell variation. Genom att genomfdra nya tvarsnittsundersokningar av
monstrande ynglingar kommer man att kunna fa en bild av tidstrenden for exponering for

PCB och DDE i den unga manliga befolkningen i Sverige.
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Tabell 1. Halter av CB-153 och DDE i serum samt BMI bland de undersdokta ménstrande unga mannen.

n Medelvérde Min 10 % 50 % 90 % Max
CB-153 (ng/g fett) |304 68 23 38 65 104 248
DDE (ng/qg fett) 223 141 n.d. 32 88 303 1270
BMI (kg/m?) 303 22,6 14,9 19,4 22,2 25,8 41,7




Tabell 2. Resultat fran andra undersokningar av CB-153 och DDE i serum fran svenska man.

Undersdkning Urvalskriterium | Kalenderdr for Alder n CB-153 (ng/g fett) DDE (ng/g fett)
provtagning Median Spridning Median Spridning
Sjodin et al., 2000 | &ter ej fisk 1991 37 (23-62) 20 220 120-390° 290 140-90°
Sjodin et al., 2000 | 4-8 fiskmal® 1991 51 (34-69) 11 410 340-730° 960 530-180°
per manad
Sjodin et al., 2000 | 12-20 fiskmal® | 1991 48 (23-63) 22 450 280-1000° 1100 330-3900°
per manad
Glynnetal 2000 | allmanna ? 63 (40-75) 120 296 23-627° 586 25-403°
befolkningen
Rignell-Hydbom | svenska 2001-2002 48 (32-63) 189 193 40-1460° 334 40-2250°
(personligt yrkesfiskare
meddelande)

a) 10-90 percentilerna
b) min-max

c) fet dstersjofisk (lax och stromming)
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Figur 1 Fordelning av 2,2’,4,4°5,5’-hexaklorbifenyl (CB-153)
hos 304 ménstrande man fran sodra Sverige.
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Figur 2 Fordelningen av p,p’-diklordifenyldikloreten (DDE)
hos 223 mdnstrande man fran sédra Sverige.
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Figur 3 Samband mellan 2,2°,4,4’,5,5’-hexaklorbifenyl (CB-153)
och p,p’-diklordifenyldikloreten (DDE) hos ménstrande man i sddra
Sverige (rs=0,37, p=0.01).
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Figur 4 Samband mellan body mass index (BMI) och 2,2°,4,4’,5,5’-
hexaklorbifenyl (CB-153) hos monstrande mén i sodra Sverige (rs=-0,31, p=0.01).
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