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Sammandrag

Under de senaste tio aren har rapporter rérande lakemedel i miljon 6kat narmast exponentiellt.
Den storsta andelen av de lakemedel som nar ut i miljon gar via avioppsvattnet till
reningsverken, det finns darmed goda forutsattningar att forhindra utflodet genom nya
reningstekniker. Det ar dock tveksamt om det &r ekonomiskt forsvarbart att investera i de nya
tekniker som finns idag. Det forskas intensivt om éstrogener som potentiella
endokrinrubbande medel med effekter som t.ex. nedsatt fertilitet hos fiskar. Det behdvs
kostnadseffektiva metoder for att upptécka och analysera endokrina effekter i miljon och ny
teknik &r under utveckling.

Inledning

Lakemedel utsdndras efter anvéandning i dess ursprungliga form eller som metaboliter (en mer
vattenldslig nedbrytningsprodukt) och nar akvatiska system via flera olika véagar, framst fran
fortaring foljt av exkretion till avloppssystemen. Kommunalt avloppsvatten ar darmed den
storsta kallan for lakemedel innan de nar ytvattnet (Fent et al. 2006). Néar det forsta svenska
reningsverket byggdes i Skara 1897 bestod det av ett enkelt filtreringsgaller vilket filtrerade ut
storre flytande féremal och slam, sedan dess har mycket hant.

Aven om reningsverken har utvecklats mycket och flera reningssteg adderats sé visar flera
studier pa senare ar att manga mikroféroreningar sasom lakemedel och hormoner har hittats i
utfloden fran reningsverk, ytvatten och grundvatten (Kolpin et al. 2002). Forskare har
uppmatt laga koncentrationer av lakemedel i dricksvatten, men att dessa skulle ha negativa
halsoeffekter pa friska manniskor ar dock tveksamt (Schulman et al. 2002, Bruce et al. 2010).
Déremot gar det inte att utesluta att kombinationer av flera lakemedel samt andra
endokrinrubbande medel tillsammans pa lang sikt kan utgora en fara for utsatta grupper:
gravida kvinnor, barn och sjuka (Kostich & Lazorchak 2008, Bruce et al. 2010).

Halling-Sorensen et al. (1998) konstaterade i den forsta riktigt 6vergripliga Oversiktsartikeln
om lakemedlens forekomst i miljon och dess effekter att kunskaperna inom omradet var
praktiskt taget obefintliga. Sedan dess har forskningen intensifierats inom omradet och syftet
med den hér uppsatsen &r att ge en sammanstallning av den nyvunna kunskapen med
inriktning pa naturliga och syntetiska Gstrogener.

Ostrogener har i flera studier visat sig vara toxiska i naturen (Tyler & Jobling 2008). Att ett
amne &r toxiskt (giftigt) innebar att det kan orsaka odnskade biologiska effekter i en eller flera
organismer. Graden av dessa effekter kan variera med storleken pa dosen eller
koncentrationen av &mnet som organismen utsétts for. | miljériskbeddmningssammanhang
talar man om tva typer av toxicitet, akut och kronisk. Med akut toxicitet menar man effekter
som upptrader vid en engangsexponering av ett amne, ofta med en hog dos. Kronisk toxicitet
handlar om effekter som pavisas vid langvarig exponering, oftast med en lag dos av ett eller
flera &mnen (Lakemedelsverket 2004).

Det endokrina systemet fyller livsnédvandiga funktioner i manniskan och andra djur. Det
(endokrina systemet) reglerar flera invecklade processer i kroppen som berér beteende,
tillvaxt, reproduktion och all form av stressrespons. Det endokrina systemet kommunicerar
och kontrollerar olika kroppsdelar med hjalp av signaler och for att uppratthalla en stabil inre



miljo i kroppen s.k. homeostas. Om det endokrina systemet rubbas leder det uteslutande till
sjukdom med nedsatta organfunktioner som en av paféljderna (Damstra et al. 2002).

Ett endokrinrubbande &mne &r en substans som forandrar funktioner som ar kontrollerade av
det endokrina systemet (Damstra et al. 2002). Ostrogener har uppvisat endokrina effekter i
laga koncentrationer, t.ex. har etinylGstradiol visat upp effekter i koncentrationer under 1 ng/l
(Thorpe et al. 2003). P.g.a. 0strogeners potential att verka endokrinrubbande ar det av intresse
att undersoka deras effekter pa miljon samt att hindra det fortsatta utflodet av dem till naturen.

Mina 6vergripande fragestallningar innefattar vilka de naturliga och syntetiska 6strogenerna
ar och hur de akut och kroniskt paverkar var miljo. Kan manniskan ta skada av
lakemedelsrester fran vatten och mat? Klarar vara reningsverk att rena vatten fran lakemedel
och hur skulle det kunna bli battre? Vad gor man for tester pa nya lakemedel for att se vad de
kan ha for miljopaverkan?

Lakemedels vag till miljén

Det finns ett antal mojligheter for lakemedel att na akvatiska system (Figur 1). Huvudvégen
for lakemedel avsedda for manskligt bruk gar efter anvandning via urin och avforing via
avloppsledningar till reningsverk. Rutsch et al. (2006) presenterar flera studier i Europeiska
stader som indikerar att mellan 1-13 % av avloppsvattnet lacker ut fran avloppssystemen.
Lackorna kan mycket val férorena grundvattnet och leda till att lakemedelsrester kan
forekomma i dricksvattnen.

Manga samhéllen har ett sammankopplat avrinningssystem, d.v.s. vatten fran dréanering och
regn hamnar i avloppssystemet. Det innebér att t.ex. att vid ovader eller nar stora massor sno
smalter kommer avloppssystemen leda storre mangder vatten, pa kort tid, an vad
reningsverken klarar av att rena. Det leder till braddningar, d.v.s. att orenat avlioppsvatten
strommar ut direkt i vattenrecipienten (vattendraget i anslutning till reningsverkets utflode).
De stader som har duplikatsystem, d.v.s. tva skilda system for avliopp och avrinningsvatten far
inte detta problem. Nackdelen med separata system ar den hdga kostnaden for utbyggnad
vilket gor att de flesta aldre bostadsomraden samt stadskarnor har ssmmankopplade system
(Bjorlenius & Wahlberg 2005).
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Figur 1. Lakemedlens vag ut i naturen, omritad fran Stamm et al. (2008).

Reningsverkens betydelse

Kvaliteten pa utgaende vatten fran reningsverk méats med avseende pa vilken kvantitet av
kvave, fosfor, patogener, partikelmateria och metalljoner som renats fran inflodet till utflodet
av reningsverket. Dagens reningsverk ar designade for att rena dessa komponenter, och gor
det bra. Daremot klarar de inte att pa ett tillfredstallande satt rena vattnet fran andra
fororeningar som t.ex. lakemedel (Zorita et al. 2009).

Historik

Det forsta reningsverket i Sverige byggdes 1897 i Skara men det var forst pa 30-talet
reningsverken boérjade bli vanligt forekommande. Innan dess slapptes allt avloppsvatten ut
direkt i sjoar och vattendrag. Reningsverken renade vattnet fran stora flytande partiklar samt
slam genom ett gallerfilter, mekanisk rening, man insag dock snart att det behovdes ytterligare
rening eftersom bl.a. bakterier i stor mangd forekom i det utgaende vattnet. Pa 50-60-talet
infordes steg tva i reningen, biologisk rening, for att rena vattnet fran organiskt material.
Under senare halften av 1900-talet upptackte man problematiken med 6vergddning vilket
ledde till steg tre i reningsprocessen, kemisk rening (Bjorlenius & Wahlberg 2005).

Den senaste Overgripande utbyggnaden av reningsverken i Sverige &r ett extra
kvavereduktionssteg i den biologiska reningen, detta for att kunna mota de nya utslappskraven
som uppkommit efter upptackten av déda havsbottnar i Ostersjon (Baltic Sea 2020 2009). De
reningsverk som har utbyggd kvaverening har i allmanhet ocksa bast reningseffektivitet nar
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det géller andra mikroféroreningar som t.ex. lakemedel, vilket troligen beror pa en forhojd
slamalder. Bakterierna i aktivslamsteget har en uppehallstid pa 10-25 dygn i de reningsverk
med utbyggd kvéaverening jamfort med uppehallstiden pa 2-4 dygn i de reningsverk som
saknar utbyggd kvaverening (Naturvardsverket 2008).

Konventionell rening

Ett avloppsreningsverk har en reningsdel for avloppsvatten och en del for slam.
Avloppsslammet leds (i storre reningsverk) fran de olika sedimenteringsbassangerna till s.k.
rotkammare dar det stabiliseras och rotas (bryts ner i syrefri miljoé) varvid anvandbar biogas
(metangas) bildas och koldioxid. Reningsdelen for avloppsvatten bestar av de tre tidigare
ndmnda stegen: mekanisk, biologisk och kemisk rening (Figur 2).

Den mekaniska reningen bestar av i foljande ordning ett galler, ett sandfang och en
forsedimenteringsbassang. Denna férbehandling tar bort partiklar som kan orsaka
igensattningar senare i reningsverket. Gallret bestar av metallstavar monterade pa ett bestamt
avstand fran varandra, traditionella galler 20-30 mm och de nya fingallren 3-10 mm. Gallren
rensas automatiskt och renset pressas och transporteras vidare till deponi. Sandfangens
uppgift ar att avskilja sand, fron och kaffesump, men inte slam. Det finns bade luftade och
oluftade sandfang, i det forstnamnda sker flera processer, t.ex. utfallning av fosfor med hjalp
av t.ex. jarnsulfat. Sanden som tas bort skickas till en sandtvatt varefter transport till deponi
sker (Naturvardsverket 2008). Den mekaniska reningen &r det billigaste steget som darmed
ger mest rening for pengarna, dock langt ifran tillrackligt for att uppna de reningskrav som
finns.

| reningsverkens biosteg utnyttjas mikroorganismer, framst olika bakterier, for att vidare rena
det forbehandlade vattnet. I det biologiska steget omvandlas organiskt material, t.ex.
omvandlas kvave till kvavgas vilket sedan atergar till atmosfaren. Den vanligaste
reningstekniken som anvands i biosteget kallas aktivslamprocess. | aktivslambassangen sker
en kontinuerlig inblasning av luft vilket inte bara tillgodoser god syretillgang utan ocksa
haller s.k. flockar, bestdende av bakterier, flytande. Det organiska materialet bryts ner av
bakterierna och da bildas koldioxid, vatten samt ny biomassa. Den nyuppbyggda biomassan
tas ur systemet efter sedimenteringsbassangen i form av 6verskottslam. En stor del av
slammet ateranvands i slambassangerna for att bibehalla en jamn slamniva (Naturvardsverket
2008).

Fosfor ar ett naringsamne som kraftigt kan évergdda sjoar och vattendrag. | det kemiska steget
tillsatter man ett fallningsmedel oftast i form av ett metallsalt, t.ex. jarnsulfat (FeSO*) som
fangar upp och klumpar ihop sig med fosfor, de bildar s.k. flockar. Dessa flockar sjunker till
botten i den efterféljande sedimentationsbassdngen och bildar slam som tas bort. Den kemiska
fallningen kan ske pa flera satt i ett reningsverk. Om fallningen sker innan det biologiska steget
kallas den for forfallning. Simultanféllning kallas den fallning som sker direkt i biosteget. |
storre reningsverk ar det dock vanligast att den kemiska fallningen sker i ett eget avslutande
steg, s.k. efterfallning (Figur 2) (Naturvardsverket 2008).

Vissa reningsverk i Sverige har lagt till ett avslutande sandfilter for att mojliggora en &nnu
effektivare fosforrening, detta pagrund av stréangare reningskrav.
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Figur 2. Schematisk bild 6ver ett konventionellt reningsverk. Fran Svenskt Vatten (2007) med tillstnd fran
upphovsréattsinnehavaren.

Endokrinrubbande medel

Hallgren (2009) visar i sin avhandling att &mnen som paverkar det endokrina systemet ar
svara att upptacka och att det ar problematiskt att berékna vilken skada de orsakar i naturen.
Dessa miljogifter verkar inte toxiskt pa det sattet att de orsakar akut massdod pa en eller flera
arter, utan snarare verkar den cocktail av kemikalier som nar vart ytvatten kroniskt, d.v.s.
skador som visar sig over lang tid t.ex. som infertilitet.

De Ostrogeniska egenskaperna hos en substans bestams av formagan att kunna binda till
ostrogenreceptorn och déarmed blockera eller hdrma aktiviteten av naturliga 6strogener
(Routledge & Sumpter 1997). Ostrogenreceptorn hos méanniskan innehaller en éppning i
bindningsdomanen som ar dubbelt sa stor som 17p-0stradiol (E2) kraver, vilket ar det
naturliga 6strogen som lattast binder in till 6strogenreceptorn, detta leder till att en mangd
andra molekyler har god chans att binda in istéllet for E2 (Brzozowski et al. 1997). Aven om
ostrogenreceptorn hos manniskor och hos akvatiska arter inte har identisk funktion sa ar det
sannolikt att alla vertebrater har liknande bindningsdomaner, alltsa kan &mnen utan
ostrogenisk aktivitet binda till receptorn och orsaka en rad effekter, t.ex. forsamrad fertilitet
hos en art.

Ett exempel pa ett endokrinrubbande @mne som kan binda till strogenreceptorn och utéva
ostrogenliknande effekter ar insektsbekampningsmedlet DDT (diklordifenyltrikloretan). Trots
att anvandandet av substansen forbjods i manga lander pa 70-talet, p.g.a. upptackten av bl.a.
fertilitetsnedsattning hos djur, patraffas kemikalien samt rester av den fortfarande 6ver hela
varlden (Jirsové et al. 2010). Den ena forklaringen till att DDT trots forbudet fortfarande
patraffas ar kemikaliens hoga fettloslighet (Pontolillo & Eganhouse 2001). Den andra
forklaringen till forekomsten av DDT i miljon ar amnets héga stabilitet med dess langa
halveringstid pa 6ver 10 ar (Jirsova et al. 2010).

Ostrogener

Bade naturliga och syntetiska dstrogener har valdigt laga Henrys lag konstantvérden, vilket
utgor ett matt pa ett amnes flyktighet och darmed indikerar ett &mnes tendens att forangas.
Darfor kan man utesluta att 6strogener forsvinner fran avloppssystemet genom forangning
(Tabell 1) (Racz & Goel 2009). Syrakonstanten pKa (det pH-vardet da syran &r dissocierad till
50 procent) avslojar ett &mnes pH varde, de naturliga och syntetiska dstrogenerna har
liknande higa pKa varden (Tabell 1). Amnen med I&ga pKa vérden adsorberas lattare till fast
materiel i reningsverken vilket kan betyda att adsorption inte ar den viktigaste
reningsprocessen for éstrogener (Joss et al. 2005).
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Naturliga

Liksom alla gifter &r det storleken pa dosen som faller avgérandet, det ar darfor viktigt att
aven diskutera riskerna med amnen som naturligt forekommer hos ménniskor och djur. De
naturliga kdnshormonerna diskuteras som eventuella endokrinrubbande amnen i tva aspekter.
FoOr det forsta, liksom for Iakemedel, ar huvudvagen for 6strogener det kommunala
avloppsvattnet. De kommunala reningsverken samlar saledes in 6strogener utsondrade fran en
storre befolkad yta vilket leder till kraftig hormonell belastning pa en begransad yta. Den
andra aspekten ar att den hormonella belastningen kan bli stor i jordbruksomraden med stora
boskapsflockar, framforallt fran dréaktiga notkreatur. Lange et al. (2002) visar att den totala
ostrogenmangden utsondrad fran samtliga boskapsdjur i EU motsvarar 33 ton per ar. Ytvatten
i sddana omraden riskerar att utsattas for naturliga 6strogener i tillrackligt hoga
koncentrationer for att verka endokrinrubbande (Hallgren 2009).

De naturliga 6strogenerna ér 17p-6stradiol (E2), 6stron (E1) och 6striol (E3), samtliga &r
primért kvinnliga konshormoner. De olika 6strogenerna delar samma grundstruktur och det ar
de funktionella grupperna som skiljer dem at (Tabell 1). De naturliga kénshormonerna har
olika potential med avseende pa dstrogenisk aktivitet och E2 ar som tidigare namnt den
ostrogen som har den basta formagan att binda till 6strogenreceptorn (Brzozowski et al.
1997). Det ar darfor vanligt att jamfora den dstrogeniska aktiviteten hos ett endokrinrubbande
medel genom att sétta den i relation till E2. E1 och E3 har lagre relativ 6strogenisk aktivitet
an E2 (Tabell 1).

Syntetiska

Ostradiol finns inte bara naturligt i manniskor och djur utan det produceras ocksa konstgjort
for att anvandas i hormonersattningsterapi. Oralt intag av naturligt 6stradiol ar inte speciellt
effektivt da levern bryter ned en stor del av den intagna dosen. For medicinskt bruk
framstaller man syntetiskt 6strogen som till skillnad fran de naturliga 6strogenerna ar
svarnedbrytbart och forblir intakt efter att ha passerat levern. Den aktiva komponenten i de
flesta p-piller &r 17a-etinyldstradiol (EE2) (Tabell 1). EE2 delar struktur med E2 med
skillnaden att EE2 har en etylgrupp som 6kar motstandskraften mot nedbrytning och
m0ojliggor att substansen ar biologiskt aktivt en langre tid i kroppen (Hallgren 2009).

Den konstgjorda stabiliteten hos EE2 leder till en mer oonskad stabilitet i miljon. Enligt en
rapport fran lakemedelsverket var den arliga forséaljningen av EE2 ar 2002 i Sverige endast
6,4 kg vilket kan jamforas med forséljningssiffrorna for ett annat receptbelagt
lakemedelsamne tetracyklin (antibiotika for behandling av bl.a. acne) pa 2400 kg
(Lakemedelsverket 2004). EE2 har en hogre strogenisk aktivitet an det naturliga E2 och
detta tillsammans med att EE2 &r mer biologiskt stabil 6kar substansens betydelse som ett
endokrinrubbande medel trots den relativt lilla mangden i omlopp (Tabell 1). EE2 &r, liksom
de naturliga 6strogenerna, hydrofobisk och amnets log K, varde pa 4,15 kan jamforas med
det bestandiga DDT:s log Ko, véarde pa 6,04. Log Ko ar fordelningskonstanten mellan
oktanol och vatten. Oktanol &r ett organiskt I6sningsmedel och om ett &mne l6ser sig val i
oktanol kan amnet &ven antas vara lattlosligt i organiskt material. Darfor anvands log Ko, ofta
nar man bedomer potentiella risker med en viss substans, manga kanda endokrinrubbande
amnen ar fettlosliga med log Koy, varden mellan 1,5-6. Fettlosligheten gor att
endokrinrubbande &mnen omsétts relativt enkelt i levande organismer (Rastall et al. 2006).
Det hoga Ko, vardet for EE2 Okar intresset for &mnets betydelse som endokrinrubbande
substans da det aven ger en indikation pa &mnets férmaga att vara biologiskt aktivt under lang
tid.



Tabell 1. Ostrogenernas struktur samt kemiska och fysikaliska egenskaper. pKa &r syrakonstanten for
de olika hormonerna, log Kow ar fordelningskonstanten mellan oktanol och vatten (ett matt pa
fettlosligheten hos ett &mne). Henrys konstant relaterar till &mnets flyktighet och indikerar hur snabbt
ett amne kan evaporera fran vatten till gasform. Den Gstrogeniska potensen ar relativ E2.

Endokrinrubbande  Struktur® pKa? Log  Henryslag Relativ
medel Koo'  konstant (atm oOstrogenisk
m® mol™)° aktivitet®

17B-0stradiol (E2)

Naturligt O ’ 10,71+ 394 3,64x10™ 1,0

kénshormon 0,02

Ostron (E1)

Naturligt 10,77+ 343 3.80x10™ 0,20
kénshormon 0,02

Ostriol (E3) o O

Naturligt " 1038+ 281 380x10% 0,01
konshormon o Oé 0,02

17a-etinylostradiol o 1040+ 4,15 794x10% 1,32
(EE2) °=°“ 0,01

Syntetiskt o Oé "

kénshormon

2 Prankerd (2007). ® Racz & Goel (2009).

Ostrogeners 6de i miljon

Lakemedel ar konstruerade for att na ett visst mal i kroppen och ar darfor generellt stabila
molekyler som ar svarnedbrytbara — det medfor att lakemedel har en viss motstandskraft nar
de natt naturen (Lundstrom et al. 2010). Eftersom hormonrubbande medel har visat sig ha
endokrina effekter vid extremt laga koncentrationer sa ar det av stor vikt att rena
avloppsvattnet fran dessa i s& hog grad som mojligt (Hallgren 2009).

Zorita et al. (2009) utforde en studie i Kristianstads reningsverk for att undersoka i vilket steg
i reningsprocessen som lakemedel renades mest. Studien visade att den effektivaste reningen
av lakemedel overlag skedde i de mekaniska och biologiska stegen. Reningen av hormoner i
studien ar mer komplicerad och visade sig bada minska och 6ka genom de olika stegen i
reningsprocessen (Tabell 2). Ostron minskade efter det mekaniska steget samtidigt som
ostradiol okade vilket ar svart att forklara. Efter det biologiska steget minskade 6stradiol
medan 6stron 6kade markant vilket troligtvis beror pd omvandling av 6stradiol till Gstron.
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Ostron renas ytterligare i det kemiska steget och framforallt i det avslutande sandfiltret med
en total avlagsning pa 78 %. Ostradiol koncentrationerna i de avslutande stegen var for laga
for att kunna detekteras och som f6ljd kan en totalavlagsning pa minst 47 % fastslas (Zorita et
al. 2009).

Reningen av de 6strogena @mnena, dstron och dstradiol, i Kristianstad uppvisade betydligt
hdgre effektivitet an en liknande studie gjord i Italien (Castiglioni et al. 2006). Reningsverken
i den Italienska studien saknade kemisk rening och det avslutande sandfiltret vilket forklarar
skillnaden eftersom en stor del av reningen sker dar. Ostron halterna i Italien var till och med
hogre i utflodet (6,4 mg/dag/1000 anslutna invanare) an i inflodet (5,4 mg/dag/1000 anslutna
invanare) vilket troligtvis berodde pa att omvandlingsprocesser skett fran E2 till E1.

Tabell 2. Koncentrationer (ng/l) och standardavvikelser for dstron och éstradiol fore och efter olika
reningssteg, nd star for oméatbar data (n = 3) (Zorita et al. 2009).

Hormon Inflode Mekanisk  Biologisk Kemisk Sandfilter Total rening
(%)

Qstron 145+45 98+79 70,0+£10,0 43535 30+34 78

Ostradiol 32+4,1 92+35 25+27 nd nd > 47

Reningsprocesser

| avloppsvatten forekommer ldkemedelsrester dels i oférandrad form och som
omvandlingsprodukter, metaboliter. FOr att kroppen ska kunna utsondra lakemedel enklare
omvandlas de till mer vattenl6sliga metaboliter. Aven mikroorganismer i reningsverken kan
omvandla substanser till metaboliter, men om de processerna dr mycket okant. Ostrogener kan
omvandlas till s.k. e Fas 2-metaboliter genom en konjugeringsprocess vilket innebér att en
polar molekyl, t.ex. en glukuronsyra (lik glukos men ar en karboxylsyra) eller en
sulfatmolekyl kopplas pa éstrogenerna och bildar ett s.k. konjugat (Figur 3) (Alsberg et al.
2009). Fas 2-metaboliter bildas i levern med hjélp av ett flertal enzymer och kroppen kan da
via urin och avforing utséndra lakemedlen i form av de mer vattenldsliga konjugaten.

Alsberg et al. (2009) utforde en studie pa uppdrag av Stockholm Vatten om metaboliters
forekomst i avlioppsvatten dar ett resultat var att varken glukuronid- eller sulfatkonjugat
detekterades i reningsverkens ingaende vatten, vilket tros bero pa att dessa konjugat spricker,
d.v.s. atergar till modersubstanserna (E1, E2, EE2 & E3) innan de nar fram till reningsverken.
Enzymet B-glukuronidas bryter ner glukuronidkonjugaten och tillbakaomvandlar de till
ursprungssubstanserna. B-glukuronidas aterfinns i bakterier som &r vanligt forekommande i
avloppsvatten vilket forklarar varfor konjugaten inte pavisas i det ingaende vattnet (Johnson
& Sumpter 2001).
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Figur 3. Strukturformler dver de mer vattenldsliga konjugat som bildas utifran de naturliga dstrogenerna.
Ombildningen sker i kroppen och/eller i reningsverken. Omritad fran Racz & Goel (2009).

Den reduktion av lakemedel, d.v.s. minskningen av ett amne fran inflodet till utflodet i
reningsverken som sker innefattar avskiljning och/eller nedbrytning. Reduktion av ett amne
betyder inte att &mnet forsvinner, utan det omvandlas till mindre aktiva komponenter och/eller
binds till slam. De viktigaste processerna som sker nér det galler 6strogenrening ar adsorption
och biologisk nedbrytning. Reningsprocesserna ar komplicerade och kan ske i flera steg, t.ex.
sker den biologiska nedbrytningen av E2 forst till E1 och sen fran E1 till andra
nedbrytningsprodukter (Wahlberg et al. 2010).

Adsorption

Adsorption &r en process dar ett amne binder in till fast materia (i detta fall slam) och pa sa
sétt kan tas ut ur systemet. Tack vare dstrogeners hoga fettloslighet &r det troligt att de kan
adsorberas i aktiva slamprocesser, men flera studier visar att adsorption oftast star for mindre
an 10 % av Ostrogenreduktionen i reningsverken. T.ex. presenterar Wahlberg et al. (2010) att
andelen E1 i slam av mangden inkommande via avloppsvattnet endast var 4,6%, motsvarande
for E2 var 4,4% och for EE2 mindre dn 2,4%. Adsorption &r troligtvis inte den viktigaste
processen nar det galler 6strogenrening.



Biologisk nedbrytning

Biologisk nedbrytning ar den bakomliggande process som har visat sig sta for den storsta
ostrogenreningen i reningsverken (Andersen et al. 2003). Begreppet biologisk nedbrytning
bestar av mekanismer som innefattar att Gstrogener anvands som kolkélla av bakterier och s.k.
samverkande metabolism. Generellt & de naturliga 6strogenerna mer mottagliga for biologisk
nedbrytning an EE2. Forskare tror att etinylgruppen pa EE2 ger upphov till en sterisk effekt.
Kemiskt innebér en sterisk effekt att atomer upptar en viss yta i rymden vilket i detta fall
omojliggor for enzymer att primért angripa” den funktionella gruppen (Weber et al. 2005).

Det finns flera studier som underséker mojligheten for bakterier att anvanda dstrogener direkt
som kolkélla (energi) och omvandla dessa till t.ex. koldioxid och vatten. Stumpe & Marschner
(2009) visade stora skillnader i nedbrytningen av dstrogener i olika sorters jordar. Detta
berodde inte pa mikrobiell aktivitet, pH eller adsorptionsférmaga. Jordens formaga att bryta
ner dstrogen beror huvudsakligen pa vilken blandning av bakteriepopulationer den innehar.

Yoshimoto et al. (2004) undersokte ett flertal bakteriestammar, framodlade ur aktivt slam, och
deras formaga att anvanda 6strogener som kolkélla. De hittade fyra bakteriestammar som
hade formagan att bryta ned samtliga dstrogener (E1, E2, E3 & EE2). Efter 24 timmars
nedbrytning kunde de uppmaéta att den 6strogeniska aktiviteten i proven sankts till 1 %. De
flesta nedbrytningsprodukterna ar okanda men den sénkta dstrogeniska aktiviteten indikerar
att nedbrytningsprodukterna som bildats ar dstrogeniskt inaktiva. Férhoppningen ar att de
framodlade bakteriestammarna kan anvéndas i storre koncentrerade méngder i de biologiska
stegen foOr att 6ka Gstrogenreningen i dagens reningsverk (Yoshimoto et al. 2004).

Weber et al. (2005) visade i en undersokning att den blandning av bakteriestammar som finns
i reningsverkens aktiva slam endast klarar av att omvandla E2 till E1 men att de sedan
saknade férmaga omvandla E1 till andra inaktiva nedbrytningsprodukter, vilket forklarar
varfor E1 koncentrationer i reningsverkens utflode ofta &r hdga. Orsaken till att inte E1
omvandlas kan forklaras av samverkande metabolism vilket sker i nérvaro av enzym som inte
har som primar funktion att bryta ned éstrogener, t.ex. mono- och dioxygenas (Racz & Goel
2009).

Ny reningsteknik

Breitholtz & Larsson (2009) utforde tester av ny reningsteknik vid Sjostadsverket och
Henriksdals reningsverk. De sju metoder som undersoktes var konventionell rening,
konventionell rening med sandfilter, membranbioreaktorer (MBR), ozonbehandling,
biofilmsprocesser (MBBR), UV/H,0, (véateperoxid) och aktivt kol. Undersdkningens fokus
var att ta reda pa hur pass bra de olika metoderna lyckades rena avloppsvattnet fran
mikrofororeningar (bl.a. ld&kemedel och 6strogener).

| studien anvéndes flera olika arter for att spegla ett ekosystem. Till att borja med utfordes ett
tillvaxthamningstest pa en alg (Ceramium) med kort tillvaxttid. Kraftdjuret (Nitocra)
anvéndes till att testa dodligheten hos vuxna individer samt att studera artens larvutveckling,
reproduktionsframgang och populationstillvaxt. Flera fiskarter anvandes ocksa i
undersokningen, zebrafisk (Danio rerio), 6ring (Salmo trutta) och regnbage (Oncorhynchus
mykiss). Ett flertal tester utfordes pa zebrafisk, forskarna undersckte bl.a. klackningsframgang
(av &gg) och dodlighet hos embryon. Zebrafiskens kénsutveckling och
reproduktionsframgang studerades ocksa. Regnbage testades framst genom att jamfora relativ
hjart- och leverstorlek men man studerade &ven kroppsegna nedbrytningsprodukter i
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blodplasman. | studien undersdkte man &ven dringens beteende, bl.a. vid fodosokandet.
Vilken teknik som var mest kostnadseffektiv togs inte hansyn till i denna undersokning.
Resultaten fran undersokningen sammanfattas i Tabell 3.

Tabell 3. Sammanfattning av resultatet fran Breitholtz & Larssons (2009) undersokning av ny
reningsteknik.

Reningsteknik Resultat

Konventionell rening Den konventionella reningstekniken &r inte
tillracklig for att rena avlioppsvattnet.

Konventionell rening med sandfilter Forbattring jamfort med konventionell reningen
utan sandfilter. Risk kvarstar att avloppsvattnet
kan orsaka skadliga effekter hos vattenlevande
organismer

Membranbioreaktorer (MBR) Minskar forekomsten av 6strogena &mnen men
saknar formaga att rena fran 6vriga amnen.

Ozonbehandling Lag dos (5 mg/l) reducerar kraftigt forekomsten
av kemikalier och eliminerar de flesta skadliga
biologiska effekterna.

Hog dos (15 mg/l) verkar kunna generera
omvandlingsprodukter som kan paverka
framforallt fisk.

Biofilmsprocesser (MBBR) Minskar forekomsten av 6strogena &mnen men
verkar ha mattlig effekt pa andra kemikalier.
Inga uppenbara vinster med att kombinera
ozonrening med MBBR-teknik.

UV/H,0;, Minskar forekomsten av dstrogena &mnen och
reducerar forekomsten av ldkemedelsrester béattre
an MBR och MBBR men betydligt samre &n
ozonrening och rening med aktivt kol.

Aktivt kol Reducerar kraftigt férekomsten av kemikalier
och eliminerar nast intill alla skadliga biologiska
effekter.

Matmetoder och Teknik

Enkelt uttryckt finns det tva huvudstrategier for att Gvervaka endokrinrubbande medel i
vatten. Den ena innebdr att man med hjalp av kemisk analys kan uppmaéta koncentrationen av
en substans med endokrinrubbande effekt. | den andra strategin anvénder man biologiska
metoder for att méta den totala 6strogenbelastningen (Hallgren 2009).

Att anvanda kemisk analys som metod goér att man blir beroende av avancerad teknik med
dyra provkostnader som foljd. Ostrogener aterfinns ofta i laga koncentrationer (ng/l) och for
att kvantifiera dem krévs gaskromatografi efterfoljt av masspektrometri (GC-MS/MS) vilket
kostar upp mot 1 miljon kr. Andra nackdelar med kemisk analys, férutom de héga
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kostnaderna, ar att provanalysen ofta gar langsamt eftersom provtagningen, provférberedelsen
och dataanalysen maste justeras for att passa just den substans man ar intresserad av (Hallgren
2009). Problematiken med kemisk analys ar att i praktiken innehaller ett vattenprov mangder
av olika substanser som kan vara av intresse, beroende pa hur man hanterar provet kan man
inte med kemisk analys identifiera samtliga av dessa. Enligt Hallgren (2009) &r det effektivare
att anvénda biologiska metoder for att rakna ut den totala 6strogenbelastningen och i de fall
man finner en hog belastning sedan ga vidare med kemisk analys.

Med biologiska metoder kan man uppmata den totala 6strogeniska belastningen i ett prov men
da vet man inte vilken sammanséttning eller vilka substanser/kemikalier som &r bidragande.
Fordelen ar att det gar att gora stora provanalyser till ett rimligt pris. Ett Biologiskt test
(bioassay) har fler fordelar forutom den billigare kostnaden och att man kan uppmaéta den
totala Ostrogenbelastningen. I ett biologiskt test kan en substans som annu inte identifierats
som endokrinrubbande upptéckas, substansen hade i en kemisk analys forbisetts.

Det finns tre olika nivéaer av biologiska tester. Den forsta nivan ar ett icke-cellulart test, i detta
test finns inget cellmembran som substansen maste tranga igenom for att kunna ge en respons.
Den andra nivan handlar om ett cellulart test, nar det galler dstrogener anvander man sig ofta
av manskliga brostcancerceller eftersom brgstcancertumaorer influeras av dstrogen. | den sista
nivan anvander man en hel organism i det biologiska testet. Oftast anvander man fiskarter
som &r vanliga testorganismer dar det finns utarbetade standardiserade akuta och kroniska test
t.ex. zebrafisk (Danio rerio). Ett biologiskt test med en hel organism &r det enda séttet att
studera endokrina effekter Gver flera generationer.

Miljopaverkan

Manga studier har visat att Iakemedel finns i bade renat vatten, ytvatten, grundvatten och till
och med dricksvatten (Kolpin et al. 2002). Daremot vet man valdigt lite om de
ekotoxikologiska effekterna av lakemedelspridningen i akvatiska system. De akvatiska
organismerna ar extra kansliga eftersom de ar exponerade av renat avloppsvatten under deras
hela livscykel. Sarskilt lite vet man om de kroniska effekterna (Fent et al. 2006).

Utdver att det ar storleken pa dosen som avgor toxiciteten, som namnts tidigare, kan tillaggas
att fel komponent pa fel plats och vid fel tillfalle ocksa avgor graden av toxicitet.
Konshormoner fran en art, t.ex. nétkreatur, kan orsaka effekter hos andra arter som t.ex. fisk.
Alla vertebrater utsondrar kénshormoner men for de fiskarter som leker under en begrénsad
period av aret ar det kritiskt att den hormonella signalen inte cirkulerar i blodet aret om. Det
kan t.ex. leda till att lekbeteendet sker for tidigt eller helt uteblir (Hallgren 2009).

Orsaken till att kdnshormoner kan utgoéra ett hot for akvatiska system har en evolutionar
forklaring. Det endokrina systemet hos olika vertebrater &r véldigt snarlikt varandra och nagra
av de mest uraldriga konsfunktionerna tros vara regleringen av konsorgan och fortplantning
med hjalp av dstrogener via Gstrogenreceptorn. Aven om evolutionen har skapat manga
skillnader i Gstrogenreceptorn har 6strogen en vasentlig roll i fortplantningen bade hos
manniskan och hos mer primitiva djur som t.ex. tagghudingar (familjen Echinodermata)
(Thornton 2004).
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Miljoriskbedémning

Vid en miljoriskbedomning bedoms risken for skada pa miljon genom att bestamma
storleken av utsldppet och vilka effekter detta utslapp kan ha pa ekosystemens struktur och
funktioner” (Ldkemedelsverket 2004). Néar det galler lakemedel gér man
miljoriskbedémningar utifran ekotoxikologiska effekter (d.v.s. kemikaliers skadliga effekter
pa ekosystem). Att utfora tester pa hela ekosystem ar praktiskt svart att genomfora vilket har
lett till att man i miljériskbedémningar ofta anvander sig av ett antal modellorganismer.
Begransningen av antalet testorganismer leder till att man far uppskatta riskerna med ett amne
utifran vilka effekter man observerat. For att lansera ett nytt lakemedel pa marknaden krévs
det att det nya medlet klarar ett antal standardiserade ekotoxikologiska tester, bl.a. biologiska
test (L&kemedelsverket 2004).

En akut paverkan kan ske vid ett utslapp av en giftig kemikalie i nagon del av miljén dar
konsekvensen blir massddd av ett ekosystems olika organismer. En sadan katastrof &r av lokal
omfattning och ar latt att upptacka men orsaken gar inte alltid att harleda. De tester som gors
idag innan ett nytt lakemedel godkénns &r ofta av akut karaktar t.ex. ett test dar man testar
dodligheten hos en vattenlevande organism med olika koncentrationer av ett &mne sedan
berdknar man de koncentrationer som har medfort att 50 % av arten dott (LCsp). Om LCsq for
en substans ar < 1 mg/l beddms substansen som mycket giftigt, ar LCso > 1 men < 10 mg/I
beddms amnet som giftigt och & LCsp >10 men < 100 mg/l beddms substansen som skadlig
(Lakemedelsverket 2004).

Det vanligaste nar det galler lakemedel &r inte att en akut paverkan uppstar utan snarare att en
langvarig exponering av ett amne kan leda till kroniska effekter som tar langre tid och &r

svarare att upptacka. Nar man har upptackt en paverkan kan det vara svart att harleda den till
en specifik substans eftersom de vattenlevande organismerna vid reningsverkens utfloden
exponeras av en méngd olika &mnen samtidigt.

Colman et al. (2008) demonstrerade i en studie att zebrafiskar exponerade for EE2 &ndrar sitt
beteende. Hannarna var mindre aggressiva mot varandra och agnade inte lika mycket tid till
uppvaktning av honor som kontrollgruppen.

Diskussion

Att manniskor skulle kunna paverkas av ostrogener via dricksvattnet r hogst osannolikt.
Enligt naturvardsverket (2008) fann man etinyldstradiol i ett av totalt nitton dricksvattenprov.
Koncentrationen var 0,4 ng/l i provet vilket kan jamforas med ett lagdos p-piller dar
koncentrationen &r 30 pig. For att na upp till etinylostradioldosen i ett enda piller maste man
dricka 75 000 liter vatten. Daremot har jag i denna uppsats inte tagit upp riskerna med att fa i
sig endokrinrubbande medel fran foda vilket sannolikt bor utforskas mer.

Nar det galler reningen av Gstrogener &r det svart att dra 6vergripande slutsatser eftersom alla
reningsverk ar sa pass olika. Det som kan sagas ar att dstrogenreningen forbéattras med en
forhojd slamalder och om reningsverket har ett avslutande sandfilter. Av de nya
reningsteknikerna som har utretts verkar aktivt kol och ozonrening vara de alternativ som ar
de basta sett ur bade ett reningsperspektiv samt ekotoxikologiskt perspektiv. Nackdelar med
aktivt kol ar att substanserna inte bryts ner utan absorberas i kolet som maste reaktiveras eller
forbrannas for att man ska bli av med féroreningarna. Wahlberg et al. (2010) har uppskattat
kostnaderna for de nya reningsteknikerna och rening med aktivt kol skulle kosta sex ganger
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mer an rening med ozon. Om man skulle bygga ut alla reningsverk i Sverige med
ozonbehandling uppgar totalkostnaden till 1,2-5,7 miljarder kr/ar. For att forsvara dessa
kostnader behdvs mer forskning inom omradet, enligt Wahlberg et al. (2010) vet man just nu
for lite for att det ska vara motiverat att satsa pengar i nagon av de nya teknikerna.

De tester som nya lakemedel prévas mot ar oftast inriktade pa akut toxiska effekter
(dodlighet) istéllet for de intressantare kroniska effekterna som ldkemedlen kan orsaka. Att
infora skarpta krav for testerna av lakemedel kan medfdra att det tar langre tid for nya
livsviktiga lakemedel att na ut pa marknaden. Det &r inte lika enkelt att krava mer
miljoanpassade lakemedel som det &r att krava miljovéanliga kemikalier. Manniskans halsa
kommer antagligen alltid att std dver miljons basta.

Det har skett en ndrmast exponentiell 6kning av antalet publicerade artiklar som handlar om
lakemedlens miljopaverkan pa 2000-talet jamfort med 90-talet. Det behdvs trots detta fortsatt
forskning inom omradet, framforallt inom framtagandet av ny kostnadseffektiv reningsteknik.

Tack
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kursdeltagare Erik Hartwig for mycket goda rad och kommentarer. Till sist vill jag tacka
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