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Mal och syfte med undersékningstypen

e att kartlagga exponeringsnivaer for halsofarliga organiska miljogifter hos méanniska
e att studera trender i exponeringsnivaer éver tid

e att identifiera utsatta grupper av befolkningen (geografiskt och demografiskt)

e att studera effekter av exponeringssankande. atgarder

e att ge underlag (kvantitativa exponeringsdata) for exponeringsmodeller

e attge underlag for dos-effekt och dos-responssamband (kvantitativa dosdata)

e att ge underlag for riskbedomningar och t ex halsobaserade gréansvérden

Att tanka pa

Organiska miljogifter ar en stor grupp amnen. De mest relevanta ur bade miljoévervaknings-
och halsosynpunkt &r de persistenta organiska miljogifterna (POP), framfor allt dioxiner och
PCB. Med dioxiner menas polyklorerade dibenso-p-dioxiner (PCDDs) och dibensofuraner
(PCDFs). PCB star for polyklorerade bifenyler. Det finns teoretiskt sett 210 dioxinkongener
och 209 PCB-kongener, vilka &r klorerade pa olika satt. Trots att inte alla dessa forekommer i
miljon sa kan manga identifieras i humana vavnader och minst 30 av dem ar toxikologiskt
relevanta.

Det &r viktigt att skilja pa omgivningshalt (t ex PCB-halt i sediment), exponeringshalt (PCB-
halt i konsumerad fisk), absorberad (intern) dos (den mangd PCB som tas upp i
magtarmkanalen), dos i kritiskt organ (den mangd PCB som ackumuleras i t ex levern) och
biologiskt aktiv dos (den méngd PCB som orsakar t ex leverskador). En hdg omgivningshalt
behéver i sig inte innebéra att ménniskor exponeras. Exponering sker endast vid fysisk
kontakt mellan ett omgivningsmedium (inandningsluft, dricksvatten, livsmedel, jord, damm,
etc) och ett biologiskt membran i huden, luftvdgarna eller magtarmkanalen.

Den absorberade dosen ar beroende av biotillgdngligheten, som i sin tur &r beroende av t ex
exponeringsvag och kemisk-fysikalisk form av amnet. Absorptionen kan &ven paverkas av
faktorer som t ex alder, nutritionsstatus och olika kostfaktorer. Den biologiskt effektiva dosen
ar beroende av metaboliska och toxikokinetiska processer.
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Persistenta organiska miljogifter som dioxiner och PCB dr idag forbjudna och utslépp till
miljon ar kontrollerade och har minskat kraftigt sedan 1970-talet. Trots detta minskar halterna
av dioxiner och PCB i miljon endast langsamt pga dessa &mnens hdga persistens.

For att pa ett kostnadseffektivt satt kunna minska exponeringen i den allmanna befolkningen
maste de exponeringskallor och -vagar som har storst betydelse for den totala exponeringen,
samt de faktorer som paverkar exponering och dos, identifieras. Matningar av organiska
miljogifter i humana organ och kroppsvétskor ger ett matt pa den integrerade absorberade
dosen fran alla exponeringskallor samtidigt samt tar hansyn till individuella skillnader i intag,
upptag och utsondring, men ger ingen information om vilka exponeringskéllor och -végar,
eller aktiviteter, som ar av storst betydelse for den totala exponeringen.

| Sverige exponeras manniskor for dioxiner och PCB framfor allt via kosten. Luft- och
dricksvattenhalter &r i allmanhet laga. Lackage fran depaer av upplagrade persistenta
organiska miljogifter som finns i t ex avfall och kontaminerad mark och sediment kan dock pa
sikt bidra till manniskors exponering. De POP som framfor allt utgor en halsorisk i den
allmanna befolkningen &r dioxiner och PCB. Aven andra POP, t ex bromerade difenyletrar
som anvands som flamskyddsmedel, kan utgdra en potentiell hélsorisk pga av sin persistens.
Dessa &mnens toxicitet dar dock till stor del oklar. Vid de omgivningshalter av POP som
forekommer i Sverige idag &r det generellt ingen risk for akuta forgiftningar, utan framfor allt
for effekter som uppstar efter relativt 1ag exponering under lang tid, till foljd av att POP
ansamlas i kroppen.

| studier som inbegriper insamling av humanbiologiska prover bor om mojligt viss andel av
proverna sparas | en humanbiologisk provbank fér framtida analyser. Det kan vara mycket
vardefullt om t ex nya fragestallningar eller nya hot dyker upp, eller om ny metodik utvecklas
som mojliggor analys av sadant som inte tidigare var mojligt.

Strateqi

Det finns indirekta och direkta metoder for att uppskatta och méata exponering. De indirekta
metoderna inkluderar modeller for spridningsberdkningar av utsldpp, omgivningsmétningar,
frageformular och tid-aktivitets-daghdcker. De direkta metoderna inkluderar matningar pa
individniva, t ex matningar av halter av organiska miljogifter i humanbiologiskt material.

Innan en exponeringsméatning genomfors ska exponering och halsorisker identifieras och
karakteriseras sa langt mojlig, samt en hypotes formuleras. Mal och syfte med
understkningen far sedan avgora upplaggningen av sjalva exponeringsmatningen.

Identifiera problemet

e vad dr orsaken till problemet (t ex industriutslapp eller annan aktivitet)

o vilket &mne/amnesgrupp ar problemet

e sker nagon form av transformering i omgivningsmedia (t ex forandring i kongenmonster)
e var bor och arbetar manniskor i férhallande till exponeringskallan

e hur exponeras manniskor (vilka &r exponeringsvégarna)

¢ vilka potentiella halsorisker foreligger

Handbok for miljodvervakning

Undersokningstyp
POP_ORG_ARB.DOC



Organiska miljogifter i humana organ och kroppsvatskor 3
Arbetsmaterial : 1997-06-26

Inventera kadnd kunskap

Mycket kunskap finns att hamta i Nordiska ministerradets halsoriskbedémningar av dioxiner
och PCB (Ahlborg et al. 1988, 1992) och i olika skrifter fran WHO (t ex Environmental
Health Criteria dokument, International Programme on Chemical Safety, samt i
Environmental Health och Environmental Health in Europe serierna) eller via Internet. Samla
in all tillganglig information avseende exponering och omgivningsdata. Finns lokala data
anvands de i forsta hand. Som exempel kan ndmnas att PCB analyser i livsmedel (fisk,
modersmjolk) utfors rutinméssigt och i projektform vid Livsmedelsverket. Halter av dioxiner
och PCB i modersmjolk och blod, samt i fisk har studerats i olika projekt.

- finns nationella eller lokala data

- vilka exponeringsvégar ar av storst betydelse

- finns andra tdnkbara exponeringskallor &n de som identifierats

- finns det speciella riskgrupper eller kénsliga grupper

- vilka hélsoeffekter &r forknippade med &mnet/&mnesgruppen

- &r dos-effekt och dos-responssamband k&nda

- vilka kompletterande matningar behdver goras

- vilka matmetoder finns att tillga

- finns tillgang till analysteknik med tillrackligt hog kanslighet och specificitet
- hur pass sékra och reproducerbara ar de metoder som ska anvandas

Valj studiepopulation

Studiepopulationen kan utgoras av riskgrupper, riskutsatta grupper eller k&nsliga grupper av
populationen t ex grupper med speciella kostvanor sasom fiskare och deras familjer som &ter
mycket fisk. Riskgrupper kan dven utgoras av gravida kvinnor och barn.

Mat exponeringen

Fatta beslut om vilket eller vilka medier som ska samlas in for analys samt vilka
analysmetoder som ska anvéndas. Glém inte att planera for kvalitetsséakring av resultaten (se
vidare Kvalitetssakring). Det kan vara lampligt att méta exponeringen i en mindre grupp av
befolkningen, som kan forvantas vara relativt hgt exponerad, och jamféra med en icke-
exponerad jamforbar kontrollgrupp. Om forhéjd exponering féreligger bor en mer detaljerad
undersokning genomforas for att faststélla exponeringen i den allménna befolkningen,
identifiera signifikanta exponeringskallor och -végar, identifiera riskgrupper, samt identifiera
olika faktorer som paverkar exponering, dos och effekter. Om risk for halsoeffekter foreligger
bor exponeringsreducerande atgarder sattas in. Dessa bor féljas upp for att kontrollera att
exponeringen verkligen minskat.

Statistiska aspekter

For att kunna pavisa en statistiskt signifikant skillnad i exponering mellan grupper eller 6ver
tid kravs att tillrackligt manga personer ingar i de grupper som ska jamféras. Vad som &r
tillrackligt beror pa hur sma skillnader i exponeringsnivaer vi vill kunna identifiera och hur
stora variationer i halter som foéreligger inom grupperna. Generellt géller att ju stérre grupper
desto mindre skillnader kan detekteras och desto sakrare blir exponeringsuppskattningen.
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Ur kostnadssynpunkt ar det naturligtvis battre med sa sma grupper som mojligt. Idag finns
datorbaserade statistikprogram som kan berékna gruppstorlek och statistisk power, men det
kan vara klokt att radfraga en statistiker infor en planerad undersokning.

Matprogram
Variabler
Determinand | Foreteelse Fraktion Enhet Prioritet | Referens till
analysmetod
PCB Plasma ”sum of seven™ po/g, ng/g fett |1 WHO/ECEH
1996
PCB toxikologiskt po/g, ng/g fett |2 F
relevanta’
Dioxiner fo/g, palg fett. |2 ’
toxikologiskt
relevanta®
PCB Modersm;jol |”sum of seven™ ng/g, ng/g fett |1 "
k
PCB toxikologiskt po/g, ng/g fett |2 ”
relevanta’
Dioxiner fg/g, pg/g fett |2 ”
toxikologiskt
relevanta®

' PCB kongenerna IUPAC # 28, 52, 101, 118, 153, 138 och 180
2pCB kongenerna IUPAC # 77, 126, 169, 105, 114, 118, 123, 156, 157, 167, 189
3 Alla 2,3,7,8-substituerade PCDDs och PCDFs

Halter av organiska miljogifter i humanbiologiska indikatormedia ger ett matt pa exponering
och dos. Om dos-responssamband ar kénda speglar halterna aven risk for effekter. Persistenta
organiska miljogifter som dioxiner och PCB &r mycket fettlsliga och fordelas i princip jamnt
i kroppsfettet. Ladmpliga indikatormedia ar blod (plasma) och modersmjolk. Eftersom
fetthalten i bade plasma och modersmjolk varierar mellan olika individer och dven inom
samma individ mellan olika tidpunkter ar det lampligt att redovisa halter av dioxiner och PCB
relaterat till fetthalt, t ex ng PCB per g mjolkfett. Halter av dioxiner och PCB i blod och
modersmjolk speglar generellt den ackumulerade exponeringen, dvs kroppsbelastningen. |
handelse av hdg akut exponering kan blodhalten innan jamnvikt instéllt sig avspegla den
akuta exponeringen och inte den totala kroppsbelastningen. Hur sadan akut exponering
paverkar modersmjolkshalten ar oklart.
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Eftersom de flesta (och toxikologiskt sett mest relevanta) dioxin och PCB kongenerna
metaboliseras langsamt och har lang biologisk halveringstid, &r urin och faeces inga lampliga
indikatormedia for dessa @mnen.

Olika PCB och dioxin kongener forekommer i humana vavnader i mycket olika halter. Pa
grund av att de flesta manniskor exponeras for dessa dmnen pa samma satt, dvs genom intag
av vissa livsmedel som fet fisk, feta mjolkprodukter och modersmjolk, ar dock kongen
monstret (forhallandet mellan olika kongener) relativt lika mellan olika individer. Detta
medfor att nagra PCB kongener som finns i relativt hog halt (och darmed &r lattare och
billigare att analysera) kan anvandas som indikatorer for den totala dioxin/PCB halten och
aven for mer toxikologiskt relevanta kongener. I miljodvervaknings- och dven
forskningssammanhang analyseras darfoér ofta ”sum of seven” PCB kongener, dvs IUPAC #
28, 52,101, 118, 153, 138 och 180 (se Tabell). Vid lokal, akut eller yrkesexponering eller i
vissa forskningssammanhang kan det vara lampligt att ga vidare och analysera dven andra
PCB kongener och dioxiner (se Tabell), men detta blir da betydligt dyrare, kréver storre
provmangder och mer avancerade analysinstrument.

Provtagningsmetodik

Venost blod samlas i glasror med antikoagulantia och plasma separeras och sparas.
Plasmaprov och modersmjdlksprov kyles eller fryses i avvaktan pa analys. Om provet ska
sparas flera dagar.innan analys ska det frysas.

Analysmetodik

Vilken analysmetodik som ar lamplig &r beroende av vilka kongener som ska analyseras och
deras halter. Detta paverkar aven hur mycket prov som behover tas. Det &r viktigt att metoden
ar tillrackligt kanslig och reproducerbar i det koncentrationsomrade som proverna ligger i.
Angaende lampliga analysmetoder se WHO/ECEH (1996).

Databehandling

Koncentrationen av dioxin eller PCB i blod, och framfor allt i modersmjélk, bor relateras till
fetthalten. Fetthalten i provet kan bestdmmas gravimetriskt (mest vanligt) eller enzymatiskt.
Gravimetrisk fettbestamning har dock i manga fall visats kunna ge mycket varierande resultat
(WHO/ECEH 1996).

Bakgrundsinformation

Det finns en rad bakgrundsvariabler som kan ha betydelse for bade exponering, dos och halt
av dioxiner och PCB vilket maste beaktas vid utvarderingen:

- alder, kon och kroppskonstitution (méangd kroppsfett)

- paritet, tid efter fodelse, nar under enskilt amningstillfélle

- livsstilsfaktorer, t ex matvanor

- yrkesexponering

- absorptionsfaktorer och biotillganglighet

Organiska miljogifter i blod och modersmjélk 6kar med dkande alder till foljd av lang
biologisk halveringstid. Dessutom har aldre individer, speciellt hogkonsumenter av fisk,
Handbok for miljodvervakning
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exponerats for mer dioxiner och PCB &n yngre individer eftersom halterna av dessa amnen i
fisk har minskat sedan borjan av 1970-talet. Det ar ocksa viktigt att kanna till om nagra
individer tidigare varit hdgexponerade, t ex yrkesexponerade, eftersom de lagrat upp betydligt
mer av dessa &mnen &n de som enbart varit omgivningsexponerade. Vad galler modersmjolk
sa varierar PCB/dioxin halten och dven fetthalten for en och samma individ. Forsta barnet
exponeras for hogre halter an foljande barn pga att mamman utséndrar en stor del av sin
ackumulerade kroppsbelastning av dessa @amnen genom modersmjolken. Pa motsvarande satt
minskar dioxin/PCB halten under amningsperioden. Fetthalten i mjélken ar lagre i bérjan och
hogre i slutet av varje amningstillfalle vilket ocksa kan paverka resultaten.

Utvéardering

Det finns en rad olika parametrar som &r viktiga att ha med vid utvardering av halter av
dioxiner och PCB. Eftersom halter av dessa &mnen i modersmj6lk kan variera kraftigt for
samma individ pga nér provet tas, bor detta standardiseras for att man ska kunna jamféra
halter mellan individer/grupper. En sadan standardisering kan vara t ex endast forstfoderskor,
att provet tas en viss vecka efter fodelsen och att provet tas t ex i borjan av amningstillfallet.

Eftersom kvinnor utséndrar en betydande del av sin ackumulerade kroppsbelastning av
dioxin/PCB vid amning och detta dven reflekteras i blodhalten ar det viktigt att uppgift om
amning inkluderas. Uppgift om alder ar viktig eftersom aldre individer har hunnit. ackumulera
mer dioxin/PCB, men dven varit exponerade for hogre halter i t ex fisk. Eftersom absorberat
dioxin/PCB fordelas i det totala kroppsfettet har-individens kroppskonstitution betydelse for
halten dioxin/PCB. "Body mass index” (vikt/langd”) bér darfor noteras. Det &r ocksa viktigt
att notera vilka som ar eller har varit yrkesexponerade.

Exponeringsdata beskrivs med deskriptiv statistik (medelvirde, spridning, percentiler, etc). Ar
data normalfordelade eller snedfordelade? Detta maste tas hansyn till vid bedémning av
eventuella skillnader mellan grupper och vid val av statistisk metod. Om skillnader i
exponering foreligger mellan olika grupper ska orsakerna till dessa identifieras sa langt
mojligt sa att signifikanta exponeringskallor kan identifieras.

Exponeringsmatningar pa individniva ger sakrare bedomningsunderlag an vad t ex
approximationer baserade pa omgivningsdata kan ge, och i férlangningen effektivare atgarder
bade ur kostnads- och hélsosynpunkt. Fordelen med att méata organiska miljogifter i
humanbiologiskt material ar att hansyn tas till alla enskilda exponeringskallor och att ett matt
pa den totala exponeringen och absorberad dos, samt den totala kroppsbelastningen erhalls.
Nackdelen dr att enskilda exponeringskallor och deras relativa betydelse for den totala
exponeringen inte gar att identifiera. FOr detta kravs matningar i olika omgivningsmedia, t ex
koncentrationer i livsmedel eller dubbelportioner, samt information om olika livsstilsfaktorer
eller vanor som kan tankas paverka exponering och dos. Sadan information kan samlas in via
frageformular och aktivitetsdagbocker. Det kan vara lampligt att kombinera tva eller flera
metoder for att erhalla sa mycket information som majligt.

Halter i omgivningsmedia

Halter av POP i luft i den allmanna miljon ar generellt valdigt laga i Sverige, bade utomhus
och inomhus. Darfor &r luftméatningar oftast inte ar nddvandiga att géra utom om speciella
utslapp/kallor finns, t ex inomhus eller i nérheten av industrier, etc. Nyligen har det visats att
PCB, som anvéndes i olika byggnadsmaterial framst under 1960-talet, frigors och lokalt kan
hdja lufthalter av PCB kraftigt. Vad detta betyder for exponeringen av personer som bor i

Handbok for miljodvervakning

Undersokningstyp
POP_ORG_ARB.DOC



Organiska miljogifter i humana organ och kroppsvatskor 7
Arbetsmaterial : 1997-06-26

sadana hus ar annu oklart. Pa grund av dioxiners och PCBers hoga fettloslighet ar halter i
dricksvatten generellt mycket laga och behdver inte métas.

Intag och val av livsmedel varierar mycket, beroende pa matvanor och livsstilsfaktorer.
Matningar av organiska miljogifter i enskilda fédodmnen ger ganska oséker information om
vad manniskor verkligen far i sig. Dioxiner och PCB férekommer framst i animaliska
livsmedel med hdg fetthalt. | Sverige har fet fisk fran fororenade vatten, t ex Ostersjon, och
feta mjolkprodukter storst betydelse for manniskors exponering. Modersmjolk innehaller
relativt hdga halter av dioxiner och PCB, vilket tillsammans med spédbarns ensidiga kost
medfor att de har en hog exponering. Indirekta metoder for att uppskatta intaget i den
allmanna befolkningen pa nationell eller lokal niva inkluderar insamling av enskilda
livsmedel som analyseras med avseende pa t ex organiska miljogifter, eller kompositprover av
de vanligaste livsmedlen som konsumeras pa nationell niva, t ex market basket, som
analyseras fore eller efter tillagning.

For att uppskatta eller berakna intag av olika fododzmnen pa individniva gors kostmatningar.
Indirekta metoder inkluderar olika typer av kostenkater (intervjuer med eller utan-olika
visuella hjalpmedel, 24-h recall, kostregistrering under flera dagar som kan kombineras med
vagning och matning av fédoamnen, food frequency questionnaires.som ger information om
matvanor). Det direkta och bésta séttet att mata intaget av-organiska miljogifter i kosten ar
genom dubbelportionsstudier. Forsokspersonerna samlar kopior av all mat och dryck som
intas under en viss tid. Eftersom halterna-av organiska miljogifter kan variera mycket mellan
och inom olika livsmedel behévs ganska manga dagars insamling och/eller upprepade
insamlingar for att fa ett representativt matt pa exponeringen. Dubbelportionsstudier ar dock
arbetskréavande och kostsamma.

Exponering for jord och damm kan ske via inhalation eller intag av partiklar direkt eller via
fodan (ytdeponerat eller inkorporerat). Vissa barn har en forkarlek for att ata icke-fododmnen
och kan darfor konsumera stora mangder jord. Detta utgdr en risk om barnet vistas i en milj6é
som ar kontaminerad.

Uppmaétta-halter av POP i olika omgivningsmedia maste utvarderas i forhallande till vad
manniskor verkligen utsétts (exponeras) for. Som exempel kan ndmnas att manniskor
tilloringar ca 90% av dygnet inomhus varfor utomhushalten i en punkt ger ett mycket
approximativt varde pa exponeringen.

Kvalitetssakring

Ett kvalitetssédkringsprogram ska integreras i alla exponeringsstudier for att det totala felet i
exponeringsdata ska bli sa litet som mojligt. Kvalitetssakringen inkluderar alla steg i en studie
sasom planering, utbildning av personal, information och instruktioner till férsokspersoner,
kontroll av material och instrument, insamling, transport och forvaring av prover, analys av
prover, registrering, utvardering och rapportering av data. Analyser av dioxiner och PCB &r
avancerade och darfor har WHO ett program for bedémning av analyskvalitet hos laboratorier
som utfor dioxin och PCB analyser i biologiska prover (WHO/ECEH 1996).

Resultaten av kvalitetskontrolldata ska rapporteras tillsammans med exponeringsdata. Annars
ar det omojligt att gora jamforelser 6ver tid och/eller mellan olika studier.
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Rapportering, presentation

Rapportering sker i vetenskapliga rapporter och vid konferenser och utbildningar.

Datalagring

Datavard for humandata saknas.

Kostnadsuppskattning

Kostnaderna &r avhangiga av vilka kongener av dioxiner och PCB som ska analyseras, vilka
medier, antal prover, etc. Generellt sett ar analyser av dioxiner och PCB mycketdyra. Det ar
darfor viktigt att utifran den givna fragestallningen noggrant planera studiens upplagg, t ex
hur manga prover och vilka kongener som behover analyseras.

Referenser
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