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Sammandrag

DDT ér det insektsgift som troligtvis dr mest anvént i hela varlden. Anvindningen var vitt
spridd under flera decennier, men visade sig ge skador pé djurlivet och forbjods dérfor 1 flera
lander pa 1970-talet. Dock anvinds DDT fortfarande i flera ldnder for att skydda
befolkningen mot insektsspridda sjukdomar, som exempelvis malaria, och det tillverkas
fortfarande for export i minst tre lander. DDT &r valdigt stabilt och langlivat i miljon och det
finns numera inte ndgon plats eller organism pé jorden som kan antas vara helt fritt fran
dmnet. DDT tas hos ménniskan upp frdn maten vi dter, dar den ackumuleras, framfor allt i
fettvdvnaden. Halveringstiden for DDT berédknas vara cirka tio r, men det kan lagras
betydligt langre &n sa i kalla jordar. DDT 6verfors ocksa fran modern till fostret genom
moderkakan och till spddbarnet via modersmjdlken.

DDT-molekylen ér till strukturen lik vara steroidhormoner, dér 6strogener och androgener
(testosteron med flera) ingér. Detta gor att DDT kan binda till receptorerna &mnade for dessa
hormoner och antingen 6ka (fungera som agonist) eller motverka uttrycket av dessa hormoner
(antagonist). Detta har i djurstudier visat sig ge effekter som exempelvis forsenad pubertet hos
hanrattor och forsdémrad embryoutveckling hos gris. Det dr framfor allt metaboliten DDE som
har visat sig fungera som en agonist till 6strogen och dven som androgenantagonist.

Generellt anses att en begrinsad och strikt kontrollerad anvindning av DDT ér tillaten for att
skydda méinniskors hilsa fran insektsburna sjukdomar. Sérskilt nir inget annat effektivt,
sdkert och prisvirt alternativ finns tillgangligt, och dir nyttan med anvindningen klart
overvéger tankbara risker. Dock dr forekomsten av DDT och dess metaboliter fortfarande ett
problem for ménniskors hélsa 6ver hela viarlden. Barn och foster &r speciellt mottagliga for de
negativa effekterna pa hormonsystemet som orsakas av kemikalier som DDT.

Dessutom ér det sd att en betydande andel av alla cancerformer hos kvinnor beror pa
hormoner, vilket gor att xeno0strogena substanser, séisom DDT, med stor sannolikhet bidrar
till en 6kad cancerrisk.



Inledning

DDT (1,1,1-triklor-2,2-bis(4-klorfenyl)etan) dr en pesticid som anvéndes i ett allt intensivare
jordbruk och anvénds idag i kampen mot insekter i malariadrabbade omriden. Det dr en
organoklorforening vars insektsdodande egenskaper beror pa att det fungerar som ett nervgift
(Oberg & Hakansson 2000). Det krivs dock relativt hdga doser DDT for att akuta
forgiftningssymptom ska uppsta hos méanniskor, och darfor klassades amnet som i princip
ofarligt for oss (Ritter et al. 1995). Det har dock visat sig att &ven mycket sma méngder av
DDT kan ge manga olika typer av effekter dven hos ménniskor, som exempelvis forsdmrad
inldrning och nedsatt reproduktionsformaga, framfor allt om exponeringen sker tidigt i var
utveckling (Oberg & Hakansson 2000).

Ett flertal av de langlivade pesticiderna bestdende av organoklorforeningar och deras
metaboliter misstankts ge allvarliga skador hos vilda djur och pa ménniskors allménna och
reproduktiva hélsa genom att fordndra den endokrina balansen i kroppen (Newbold 1999, Cok
et al. 2010). Halsoproblem hos kvinnor som kan kopplas till hormonstorande kemikalier
inkluderar 6kad cancerrisk i hormonell malviavnad (brost, dggstockar och livmoder) och andra
fordndringar 1 fortplantningsorganen (Newbold 1999). DDT med dess olika isomerer och
metaboliter har visat sig utéva bade 0strogena och antiandrogena effekter hos djur, studerade
béde in vitro och in vivo (Cok et al. 2010). Exempelvis har det visats att om modrar utsétts for
organoklorforeningar under graviditeten eller amningsperioden kan det i sin tur ge allvarliga
effekter pa dottrarnas framtida reproduktion (Campagna et al. 2007). Detta beror pa att DDT
liknar konshormonernas kemiska struktur, och dirmed kan binda till receptorerna och orsaka
storningar i hormonsystemen (Oberg & Hékansson 2000).

Flera avvikelser som har setts hos vilda djur kan bero pa exponering for kemikalier som
efterliknar och stor mekanismerna hos naturligt forekommande hormoner. Observationer har
inkluderat funktioner som paverkar reproduktionen sdsom lagre fertilitet, reducerad
klackningsforméga hos dgg, ldgre livsduglighet hos avkomman, ldgre tillvixthastighet,
forsdmrad hormonaktivitet och foréndrat sexuellt beteende hos vuxna individer. Dessa
observationer har forekommit i sa skilda djur som faglar, fiskar, alligatorer, pantrar och
minkar (Newbold 1999).

DDT bryts ner till olika metaboliter i naturen och i1 kroppen. Dessa dr DDE (1,1-diklor-2,2-
bis(4-klorfenyl)etylen), DDD(1,1-diklor-2,2-bis(4-klorfenyl)etan) och DDA (2,2-bis(4-
klorofernyl)-acetat syra). Alla metaboliter finns dessutom i olika isomerer, p,p’ eller o,p’
beroende pé att molekylerna har olika 3D-strukturer. DDE &r den metabolit som har ldngst
halveringstid och lagras 1 kroppens fettvdvnader. DDA ér vattenldslig och utsondras med
urinen (ATSDR 2002).

Vad som dr viktigt att pdpeka ér att DDT fortfarande anvénds i flera linder. Den anvénds i
kampen mot malaria genom att begransa myggornas framfart. Bland annat besprutas viggarna
1 ménskliga boningshus med DDT for att hdlla myggen borta.

Syfte

Mialet med den hér uppsatsen ar att undersoka hur DDT fungerar som ett hormonstérande
dmne hos ménniskor. Forst ges en bakgrund till DDT, hur den har anvints och fortfarande
anvénds, hur den akuta giftigheten fungerar och hur @mnet sprids och bryts ner. Sedan
kommer fakta om hur kénshormoner och det endokrina systemet fungerar innan jag forklarar
hur DDT kan stora dessa mekanismer. Jag ska dven forsoka belysa vilka konsekvenser som
kan komma fram om vi inte upphor helt med anvéndningen av detta gift.
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DDT ur ett historiskt perspektiv

DDT (1,1,1-triklor-2,2-bis(4-klorfenyl)etan) dr en organoklorforening som framst har anvints
som ett insektsgift i jordbruket. Foéreningen syntetiserades for forsta gingen redan ar 1874,
men dess insektsdodande egenskaper uppticktes forst ar 1939 av Paul Miiller i Schweiz
(Costa 2008). Fosta gangen DDT anvéndes 1 stor skala var 1 Neapel 1944 da en epidemi av
flackfeber brutit ut. Flackfeber sprids med kladldss och efter tre veckors behandling av 1,3
miljoner médnniskor var epidemin inom kontroll. Miiller fick sedan 1948 ars nobelpris i
medicin (Nationalencyklopedin 2012a). Amnet visade sig vara effektivt mot en rad olika
skadedjur inom jordbruket och mot patogenbdrande insekter, som ger sjukdomar som
exempelvis tyfus, malaria och gula febern. DDT anvéndes flitigt under nagra decennier och
beddmdes som i princip ofarlig for mdnniskor. Enbart 1 USA hade den arliga anvéndningen r
1959 stigit till ungeféar 36 000 ton (Costa 2008).

Rachel Carson gav 1962 ut boken Tyst var, dir hon framfor allt pekade pa de negativa
konsekvenser som uppstatt nér figlarnas reproduktion férsdmrats. Hennes slutsats var att vi
darmed riskerade att fa en tyst var, utan fagelsang (Carson 1962). Havsérnen (Haliaeetus
albicilla) runt Ostersjon holl pa att utrotas helt p4 grund av olika klororganiska kemikalier i
miljon. Kemikalierna orsakade dggskalsfortunning, vilket ledde till att dggen torkade ut under
ruvningen eller helt enkelt sprack. Forskarna kom slutligen fram till att det var DDT-
metaboliten DDE som paverkade havsornarnas reproduktionsforméga mest. En studie utford
av Helander et al. (2002) visade att det fanns en signifikant korrelation mellan
reproduktionsférmégan och nivéerna av DDE i insamlade 4gg. Av de parametrar som testades
var det graden av uttorkning hos havsdrnsédggen som var starkast korrelerad med DDE-
nivderna. Aven dggskalens tjocklek var signifikant korrelerad med koncentrationen av DDE
(Helander et al. 2002).

Tyst var tog dod péd den enfaldiga tron som lange var utbredd; att mdnniskan med kemins
hjilp snabbt och enkelt kan 14gga naturen till rétta allt efter sitt eget behov och tycke. Detta
startade en livlig debatt dar Carson blev stimplad som "hysterisk” och manga menade att om
vi foljde hennes laror sa skulle ohyra och sjukdom aterigen kunna hérja fritt (Snaprud 2012).
Dock ska det podngteras att Carson tog malaria och andra insektsburna smittor pa stort allvar
och tyckte att man endast skulle fa anvinda kemiska bekdmpningsmedel om inga alternativ
finns att tillgd (Carson 1962). Med tiden blev énda hennes liror tongivande inom bade
vetenskap och politik och allt detta ledde till att DDT forbjods i flera lander pd 1970-talet
(Snaprud 2012). I Sverige forbjods DDT ar 1970, USA 1972 och Storbritannien forbjod
dmnet ar 1986. Ménga andra pesticider av organoklorforeningar forbjods ocksa under den hér
perioden (Costa 2008). Anviandningen av DDT fortsatte dock, bland annat i flera afrikanska
lander, for att kunna kontrollera spridningen av malaria (Eskenazi et al. 2009).

Ar 2001 hade &ver 100 linder signerat Stockholmskonventionen om persistenta organiska
fororeningar (Stockholm Convention on Persistent Organic Pollutants), dir de kommit
Overens om att eliminera anvindningen av 12 av de virsta persistenta organiska miljogifterna
(s4 kallade POP), diribland DDT. Ar 2008 hade 160 linder godtagit
Stockholmskonventionen, och dirmed gjort den till en av de mest framgangsrika
internationella 6verenskommelserna for miljéfragor. Konventionen tillater dock
anvindningen av DDT i vissa ldnder, men endast i kampen mot insektsspridna sjukdomar, och
endast om inga andra sdkra, effektiva och prisvirda alternativ finns att tillga (Eskenazi et al.
2009).



Tack vare forbudet mot anvédndningen av DDT och andra kemikalier har exempelvis
havsdrnarnas reproduktionsformaga idag nistan aterhdmtat sig. Man ska dock ha i atanke att
det tog tio ar fran det att anviindningen av DDT forbjéds runt Ostersjon, till att tecken pé
forbéttrad reproduktionsformaga hos havsdrnarna syntes. Det krdvdes dven
stodutfodringsétgarder for att fa en stabil tillvaxt pa populationen igen (Helander et al. 2002).
Figur 1 visar hur anvindningen och koncentrationerna har férdndrats med tiden i Sverige.
Halterna av DDT 1 miljon har sjunkit avsevirt sedan forbudet inférdes. Av koncentrationerna
som fanns pa 1970-talet aterstir idag bara 4 %. Aven andra POP har minskat, och dagens
halter av PCB ir bara 15-20 % av halterna pa 1960-talet (Oberg & Hakansson 2000).
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— en svensk miljéhistoria (Monitor 21), Naturvardsverket

Fig 1. Anvédndningen av DDT ur ett historiskt perspektiv. Med tillstdnd fran upphovsréttsinnehavaren (Bernes,
Naturvardsverket). Odsjé & Olsson (1989).

Hur fungerar DDT?

Teknisk DDT, som anvédnds som insekticid, dr egentligen en blandning av olika isomerer och
metaboliter av DDT. Teknisk DDT bestar till 77 procent av p,p’-DDT, resten &r o,p’-DDT,
och lite av nedbrytningsprodukterna DDE och DDD. DDT ér i praktiken synonymt med
teknisk DDT (Costa 2008). I Figur 2 visas strukturformlerna for de olika isomererna och
metaboliterna.

Av de olika DDT-formerna ér det p,p’-DDT som dr mest verksam mot insekter genom att
angripa deras nervsystem. Den har visat sig vara atminstone tio génger giftigare dn o,p’-DDT
(Costa 2008).
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Figur 2. Strukturformler for de olika isomererna och metaboliterna av DDT. Skillnaden mellan o,p’- och p,p’-
isomererna 4r till vilken kolatom som en av kloratomerna binder till. Figuren dr omgjord fran ATSDR (2002).

DDT péverkar nervsystemet pé flera sétt, huvudsakligen genom att inverka pé
membranpotentialen, och ddrmed fordndra jonflddet i axonerna. DDT har liten eller ingen
effekt pa vilopotentialen eller amplituden pé aktionspotentialen. Daremot forlédngs tiden som
natriumkanalerna ar 6ppna och forlinger dirmed den depolariserande (negativa)
efterpotentialen. Detta 6kar sannolikheten for att det ska uppsta repeterande aktionspotentialer
(pa engelska: repetitive firing) (ATSDR 2002, Costa 2008). I en studie in vitro med nervceller
fran paddan Xenopus laevis, kunde dessa slutsatser faststéllas. Det syntes dven att antalet
repeterade nervimpulser 6kade med tiden efter exponering. Detta pa grund av att amplituden
av den negativa efterpotentialen 6kade, samtidigt som intervallerna mellan
aktionspotentialerna forkortades (Van den Bercken 1972).

Hur giftigt ar DDT?

Niér ett &mnes giftighet ska beskrivas brukar LDsg (Lethal Dose) anvindas, vilket dr den dos
som dddar 50 procent av individerna i en population. Forr var LDs, det forsta som testades
hos en ny kemikalie. Idag vet man att &ven om LDs, ger en klar indikation pa ett &mnes
formaga att ge livshotande forgiftning fran en enstaka exponering, ger det bara ett virde av
marginell betydelse vid uppskattning av ett &mnes giftighet. For DDT &r egentligen inte LDsg
en relevant dndpunkt, d& det kan ge andra skador, pa exempelvis barn och djurliv, vid mycket
lagre doser (Eaton & Gilbert 2008).

DDT har en méttligt akut giftighet da den intas oralt. Fér ménniskor ligger LDs, pd ungefér
250 mg kg™ kroppsvikt (Costa 2008). Hos forsksdjur varierar det fran cirka 100 till 1770 mg
kg kroppsvikt (ATSDR 2002). Ménniskor drabbas av illaméende vid doser pa 10-20 mg kg™
kroppsvikt, men dven sa hoga doser som 285 mg kg™ kroppsvikt har intagits oavsiktligt utan
dodlig utgéang. Absorption av DDT via huden dr véldigt begransad, vilket resulterar i LDso pa
6ver 1000 mg kg™ (Costa 2008). Som jimfdrelse kan nimnas pesticiden dieldrin, som har ett
akut oralt LDso-virde som spanner ver 37 mg kg kroppsvikt hos rattor till 330 mg kg™
kroppsvikt hos hamstrar. En annan POP, endrin, har LDs fran 3 mg kg™ kroppsvikt hos apor
till 36 mg kg™ kroppsvikt hos marsvin. PCB har 1ag akut giftighet hos laboratoriedjur, med ett
akut oralt LDso hos rattor mellan 2000 och 10 000 mg kg™ kroppsvikt (troligtvis beroende pa
individuella skillnader). Effekterna av PCB uppenbarar sig huvudsakligen vid langvarig
exponering.



Vattenlevande djur verkar vara mer kénsliga for DDT. LDs, vid 96 timmars exponering
varierar fran 0,4 pug "' hos rikor till 42 pg I hos regnbagsforeller. DDT paverkar dven fiskars
beteende, och ger till exempel sdmre balans. Faglar ar ocksa kénsliga for DDT och det
varierar mycket mellan olika arter. Vid enstaka oral exponering omspénner LDs, virden fran
595 mg kg™ kroppsvikt hos vaktel (Coturnix coturnix) till 1334 mg kg™ kroppsvikt hos
fasaner (Phasianus colchicus) (Ritter et al. 1995).

Symptom vid akut férgiftning

Enstaka exponering av hoga doser DDT medfor en 6kad frekvens av spontana rorelser och
overkénslighet for yttre stimuli som ljus, berdring och ljud. Detta f6ljs av darrningar, som
efter hand blir vérre och slutligen utvecklas till starka kramper. Symptomen upptriader ofta
flera timmar efter exponering och eventuell dod infaller efter 24-72 timmar och beror
vanligtvis pé sviktande respirationsforrméga. Hos méinniskor dr de forsta symptomen pa
DDT-forgiftning en stickande kénsla i munnen och 1 den ligre delen av ansiktet. Detta {6ljs av
yrsel, darrningar i extremiteterna, forvirring och kriakning. Kramper upptriader bara vid
allvarlig forgiftning (Costa 2008). De flesta ménniskor dterhdmtar sig nistan helt frdn dessa
akuta effekter inom 24 timmar efter exponering (ATSDR 2002). Alla dessa symptom visar
tydligt att nervsystemet dr det primédra mélet vid akut forgiftning av DDT (Costa 2008).

Spridning och kemiska egenskaper

Alla isomerer och metaboliter av DDT ar mycket kemiskt stabila &mnen med langsam
nedbrytning i naturen, och de dr dessutom fettlosliga. Bestindigheten hos DDT och dess
metaboliter, i kombination med deras hoga fettldslighet, har bidragit till att de bioackumuleras
och biomagnifieras (ATSDR 2002). Bioackumulation innebér att koncentrationen av ett &mne
okar i en organism till foljd av att det tas upp fortare an det bryts ner, sonderfaller eller
utsondras. Biomagnifikation innebér att koncentrationen av en kemikalie 6kar mellan varje
trofiniva som f6ljd av transport i ndringskedjan vilket leder till att djur i toppen av
néringskedjan utsitts for hogre koncentrationer (ATSDR 2002, Ritter et al. 1995). Nagot som
ar anmérkningsvért dr att nedbrytningsprodukten DDE &r mer persistent dn ursprungsimnet
(Ritter et al. 1995).

I Tabell 1 visas olika kemiska egenskaper hos DDT och dess metaboliter. De olika
fordelningskoefficienterna Kow och Koc visar att &mnena till stor del ar olosliga i vatten men
lattlosliga 1 organiska 16sningsmedel. DDT &r ganska flyktigt och kan spridas med hjilp av
vinden. Hur dmnet sprids beror véldigt mycket pa miljon. Till exempel vattentemperatur och
koncentrationen av DDT i atmosfédren ovanfor styr at vilket hall utbytesreaktionerna sker
mellan vatten och luft. Nettororelsen av organiska gifter i varma vatten sker fran havet till
atmosfaren, medans det 1 polarregionerna dr det motsatta. DDT och andra organiska gifter
ackumuleras i polarregionerna till f61jd av denna transport genom atmosféren (Ritter et al.
1995). Denna process ér dven kidnd som “global destillering” (ATSDR 2002). Egenskaperna
hos ekosystemen vid polerna, med kallare klimat, lagre biologisk aktivitet och relativt lite
solljus, gor att &mnen som DDT forvéntas bli mer langlivade dar (Ritter et al. 1995).



Tabell 1. Kemiska egenskaper hos DDT och de vanligaste metaboliterna. Henrys lags konstant beskriver ett
amnes tendens att 6verga till gasform, Ko dr fordelningskoefficienten i organiskt kol/vatten och Kow &r
fordelningskoefficienten i oktanol/vatten. Rddata himtad fran Ritter (1995) och ATSDR (2002).

Egenskap p,p’-DDT 0,p’-DDT p,p’-DDE p,p’-DDD
Molekylvikt (g mol™) 354,5 354,5 318 320
Sméltpunkt (°C) 108,5 74,2 89 110
Kokpunkt (°C) 185 - 336 350
Henry’s lags konstant 8,3 x 10°° 5,9x 107 2,1 x 107 4,0 x 10°
(atm m’ mol™)

Log Koc 5,18 5,35 4,70 5,18

Log Kow 6,91 6,79 6,51 6,02
Loslighet i vatten, 0,025 0,085 0,012 0,090
25°C (mg 1)

Metabolism och exkretion

DDT kan brytas ner genom fotooxidation i atmosféren eller genom fotolys i vatten eller jord.
Det kan langsamt biodegraderas genom reducerande deklorinering till DDE eller DDD, for att
sedan degraderas till andra metaboliter. De biologiska halveringstiderna for de olika &mnena
ligger 1 ordningen DDE>DDT>DDD. Dessa forhallanden beror pa &mnenas olika kemiska
stabilitet 1 kroppen, exkretionsmekanismernas effektivitet och troligtvis transporten in och ut
ur fettdepaerna (ATSDR 2002). DDE, den mest stabila metaboliten, har en halveringstid 1
manniskor pd 7-11 ar och har patréaffats i vivnader hos ménniskor 1 hela vérlden (Costa 2008,
Tiemann 2008). Aven DDD har en global spridning (Ritter et al. 1995).

Metabolism av DDT och DDT-relaterade &mnen kan anses vara bade aktiverings- och
inaktiveringsreaktioner. Nedbrytning av ursprungsdmnet ér en inaktivering av effekter
associerade med denna, s& som neurotoxicitet av DDT. Diaremot kan nedbrytningen innebéra
en aktivering av andra toxiska effekter, som beror pa nedbrytningsprodukterna, exempelvis
DDE:s funktion som antiandrogen och skador p binjurarna pa grund av DDD (ATSDR
2002).

Nedbrytningen av DDT hos ddggdjur och de relaterade &mnena sker i forsta hand i levern och
njurarna. Men viktiga aktiveringsreaktioner sker ocksa i lungorna och binjurarna. Exkretionen
sker framst genom urinen, fraimst i form av DDA. Metabolismen av DDT hos rattor, mdss och
hamstrar liknar den hos méanniskor, ddremot har inte alla intermedidra metaboliter som hittats
1 djuren dven hittats hos minniskor. DDT bryts forst ner i levern till tva intermediéra
metaboliter, DDE och DDD, sedan gar de olika védgar innan bada tvé slutligen omvandlas till
DDA och utséndras. Hos méanniskor sker nedbrytningen av DDE vildigt langsamt, och det
lagras framst i fettvdvnaden. DDD déremot bryts relativt snabbt ner till DDA och kan da
utsondras i urinen. DDT utsdndras dven 1 brostmjolken och kan via moderkakan overforas
direkt till fostret (ATSDR 2002).

Hur far vi i oss DDT?

Vi far frdmst 1 oss DDT 1 sma méangder via fodan. DDT kan dven absorberas av huden eller
inhaleras vid hantering av imnet, men det ir ovanligt. Aven om DDT lénge har varit
forbjudet, kan det fortfarande finnas kvar 1 jord, vatten och sediment, och tas upp av véxter
och djur som sedan dts av minniskor. Den storsta andelen DDT vi far i oss kommer kott,
mjOlkprodukter och fisk. Lovrika vixter innehéller generellt mer DDT &n andra vegetabilier,
troligtvis pa grund av luftburen DDT som avsitts pa bladen (ATSDR 2002).



Eftersom DDT ar fettlosligt utsondras det via modersmjolken till det ammande barnet.
Kvinnor som fott flera barn har generellt lagre halter av miljogifter 1 kroppen, da dessa har
overforts till barnen (Oberg & Hakansson 2000). Nivéerna av DDT och dess metaboliter i
modersmjdlk vérlden dver har sjunkit de senaste dren, troligtvis pa grund av minskad
anvindning (Figur 3). Samtidigt som totala halten DDT sjunker, 6kar andelen av metaboliten
DDE, vilket troligtvis beror pé att DDE har en ldngre halveringstid. Férhdjda nivaer av DDT 1
brostmjolk finns dock fortfarande i flera utvecklingslander. Vad detta kan ge for langsiktiga
konsekvenser for barnen ar dnnu oklart (Costa 2008). Foster och nyfodda &r mer kénsliga for
storningar i de hormonella systemen &n vad vuxna ér, vilket delvis beror pa att foster till viss
del saknar de kompensatoriska system som vuxna har. Halterna av DDT i modersmjolken
paverkas pa flera sitt. Vilken typ av mat som modern har &tit paverkar, liksom hennes alder,
d4 #ldre kvinnor hunnit samla p4 sig mer fettlsliga miljogifter. Aven forindringar i
kroppsvikt paverkar halterna av miljogifter i mjolken, dar exempelvis en minskning av
kroppsfett kan ge en tillfillig 6kning av halterna av DDT i modersmjolken (Oberg &
Hakansson 2000).

3 HEDDE
obpDT
2
g
‘_I‘U)
o 1
0 ! LJ_L
1965 1975 1985 1995

Figur 3. Halter av DDE miitt i ug g fett i svensk modersmjolk. Sedan forbudet mot anvéndningen av DDT ar
1970 har halterna minskat tydligt. Andelen DDE har 6kat eftersom den har en langre halveringstid. Figuren ar
omgjord fran Oberg och Hékansson (2000).

Effekten av ett gift &r beroende av dosen, som dr méngden gift vi dr exponerade for under en
viss tid. Ofta krdvs det att dosen nér over en viss nivé (koncentration 1 malvdvnaden) for att
effekten ska uppkomma, vilket benimns med begreppet troskeldos (Oberg & Hékansson
2000). Vi utsitts for 1dga nivder av DDT under hela var livstid, och det &r véldigt svart att
faststdlla de molekyldra effekterna i véra kroppar. Nivéerna okar hela tiden i kroppen pa
grund av den langa halveringstiden, men behdver for den skull inte uppna effektiva
koncentrationer i vara olika vévnader &ver en livstid (Forawi et al. 2004). Tolerabelt dagligt
intag, TDI, 4r den mingden av en kemikalie, uttryckt i mg kg™ kroppsvikt, som man kan inta
under en hel livstid utan risk att uppna troskeldosen. Detta virde baseras pd de kénda fakta
som finns om kemikalien vid tidpunkten for beddmning, och kan forindras med tiden (Oberg
& Hakansson 2000). TDI for DDT ir beriknat till 20,0 pg kg™ kroppsvikt.

I Vietnam var DDT det vanligaste klororganiska &mnet som hittades i mat. Genomsnittliga
mingden i kétt och fisk var 3,2 och 2,0 ug kg™ fett. Det dagliga intaget av DDT och dess
metaboliter berdknades da till 19 ug per person och dag, vilket kan jimféras med det av WHO
(Virldshilsoorganisationen) och FAO (Food and Agriculture Organisation) faststillda
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tolerabla dagliga intaget (TDI) p 20,0 ug kg™ kroppsvikt. I Indien berdiknades det totala
dagliga intaget ligga pa 48 pg per person (Ritter et al. 1995).

Kdnshormoner i det endokrina systemet

De viktigaste kdnshormonerna i bade det hanliga och honliga fortplantningssystemet &r
Ostrogener (17B-estradiol, estron och estriol), progesteron och androgener (testosteron och 5a-
dihydrotestosteron). Dessa steroidhormoner reglerar forutom de reproduktiva systemen dven
tillvaxt, hemoglobinproduktion, kalciumomsittning i skelettet och vissa beteenden. Onaturlig
feminisering eller maskulinisering kan vara foljderna d4 méanniskor och djur utsétts for
miljdgifter som liknar kdnshormonerna i sin kemiska struktur, se Figur 4 (Oberg &
Hékansson 2000).

Flertalet miljogifter, bland annat DDT, liknar kénshormonerna i sin kemiska struktur och kan
stora funktionen av hormonerna genom att antingen binda direkt till deras receptorer eller
paverka nedbrytning och utsondring av hormonerna. Om @mnet binder till receptorerna och
oOkar uttrycket av dessa, sa dr &mnet en agonist till hormonet som binder till receptorn i
vanliga fall. Om @mnet ddremot blockerar receptorerna, och gor s att genuttrycket sjunker,
kallas det for en antagonist. Kroppsfrimmande &mnen som har 6strogenlika effekter kallas for
xenodstrogener (Nationalencyklopedin 2012b och Oberg & Héakansson 2000).

Exponering av xenodstrogener under kritiska perioder i utvecklingen, som fosterstadiet och
puberteten, kan ge skadliga effekter pa fortplantningsformagan. Till exempel anvidndes
dietylstilbestrol, DES, under 1950- och 60-talet for att behandla kvinnor med diverse
graviditetsproblem, och dven for att forebygga spontan abort (Figur 4). Det &r ett potent
Ostrogenliknande likemedel som visade sig ge diverse toxiska effekter hos barnen. En
onormalt stor andel av déttrarna som exponerades in utero for DES hade missbildningar i
underlivet och fick cancer i vaginan och livmodern (Eubanks 1997, Safe 1999). Aven minnen
rakade ut for defekter och missbildningar i konsorganen (Safe 1999). DDT och dess
metaboliter &r inte lika potenta xenodstrogener som DES, pa grund av lidgre affinitet till
receptorerna, men att sddana har allvarliga effekter kan uppsta tyder pa att 4ven ldga doser av
mindre potenta xenodstrogener kan ge skadliga effekter som péverkar var formaga till
reproduktion.

Dietylstilbestrol 17B-estradiol

CH,CH,

vo-{ aY

CH,CH;
HO

Figur 4. Strukturformlerna pé Dietylstilbestrol (DES) och 17-estradiol. DES anvéndes bland annat for att
forebygga spontan abort, men visade sig ge bestdende skador pa avkomman. Skadorna, exempelvis cancer,
uppstod inte forrdn i vuxen alder. Figuren dr omgjord fran Kelce et al. (1995).

Ostrogenreceptorn
Den kanske mest studerade komponenten av det endokrina systemet hos vertebrater, nér det
handlar om xenodstrogener, ér dstrogenreceptor o (ERa) och effekter associerade med denna.



Ostrogenreceptorerna ir nukleira receptorer, vilket betyder att de finns i cellkiirnan. Den
dominerande naturliga liganden for ERa &r 173-estradiol. Nér 6stradiol binder till ERa bildas
ett komplex, och dessa komplex paras ihop tva och tvé till en homodimer. Denna dimer binder
sedan till ett dstrogenresponselement (ERE) och orsakar pé sa sitt gentranskription (Safe
1999, Costa 2008).

Den andra 6strogenreceptorn, ER, uppticktes ganska nyligen. Inga studier som har
undersokt bindningsaffiniteten av olika DDT-isomerer till 6strogenreceptorn har gjort skillnad
mellan ERa och ERP. Inte heller har det faststéllts vilka skillnader som ges av de olika
receptorerna. Daremot verkar fordelningen av de tva receptorerna variera mellan olika
vavnader, vilket kan leda till vivnadsspecifika responser av dstrogener, och dven
xenodstrogener. | vivnader dir bada receptorerna uttrycks kan bindning med liganden (i detta
fall 17B-estradiol) resultera i en heterodimer (ERa binder med ERP). Detta kan dé ge
fordndrat monster 1 genregleringen jamf{ort med homodimerisk parning (ATSDR 2001).

Den DDT-isomer som har starkast strogeneftekt ar o,p’-DDT, dven om den har flera génger
lagre bindningspotential till receptorn én 17B-estradiol. DDE har visat sig fungera som béade
Ostrogenagonist savil som androgenantagonist (Nationalencyklopedin 2012b, Kelce et al.
1995 och Oberg & Hakansson 2000). De dstrogena egenskaperna hos DDT och dess
metaboliter har visat sig ge negativa effekter pa reproduktionssystemet hos djur (Tiemann
2008). Hoga nivéer av DDE i blodet under graviditet har ocksa blivit associerat med dkad risk
att foda for tidigt och att foda sméa barn (ATSDR 2002).

DDT — ett hormonstdérande d&mne

Persistenta organoklorféreningar har genom de otaliga experiment som utforts genom éaren
visat sig ha en negativ paverkan pa dggstockarna och livmodern. Kénslighet {for giftet varierar
mellan olika vévnader, vilket kan bero pé att mdngden “mélenzymer” eller annan cellulér
funktion som interagerar med toxinet varierar. Det har bevisats att exponering av
organoklorforeningar under befruktning eller utveckling paverkar den fortsatta
embryoutvecklingen hos ddggdjur. Det finns dven variation 1 kénslighet for toxiner mellan
olika arter, vilket man maste ta hansyn till dé resultat ska tolkas (Tiemann 2008).

Redan &r 1982 publicerades det en studie som visade pa en signifikant korrelation mellan
mingden Ostrogenreceptorer som vid tillforsel av DDT forflyttats till cellkdrnorna i
livmoderscellerna och tillvaxtresponsen i detta organ. I studien hade de anvént sig av unga
ratthonor som injicerats intraperitonealt (i bukhalan) med o,p’-DDT. Tre timmar efter
exponeringen var translokeringen av receptorerna till cellkdrnan maximal och den paféljande
Okningen i livmoderns vikt var maximal efter 24 timmar. Detta resultat starkte hypotesen om
att den Ostrogena effekten av DDT resulterar fran en interaktion mellan pesticiden och
Ostrogenreceptor-systemet (Robinson & Stancel 1982).

Det ar numera ként att DDT och dess metaboliter kan ge negativa effekter pd utveckling och
reproduktion genom att fungera pa ett eller flera av foljande sétt: 1) efterlikna endogena
(kroppsegna) hormoner, 2) motverka endogena androgena hormoner, 3) dndra monstret for
syntes eller metabolism av hormoner, och 4) férdndra miangden av hormonreceptorerna. Den
framsta orsaken till att DDT stor reproduktion och fosterutvecklingen hos djur ar dess
interaktioner med hormonreceptorer for dstrogener och androgener (ATSDR 2002).
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Affinitet till olika receptorer

Kelce et al. (1995) visade att DDT-isomerer och metaboliter tdvlade med det naturliga
ostrogenet, 17B-0stradiol, om att binda till 6strogenreceptorn (ER) (Tabell 2). De fyra
kemikalierna d6kade den inhibitoriska effekten relativt med dosen. Studien uppvisade att o,p’-
DDT var en effektiv inhibitor till 17p-0stradiolets bindning till ER, medan p,p’-isomererna
(p,p’-DDT, p,p’-DDE och p,p’-DDD) déremot var ganska ineffektiva inhibitorer med hoga
ICso-vérden. Diaremot band p,p’-DDT, p,p’-DDE och p,p’-DDD manga ginger mer effektivt
till androgenreceptorn (AR) én till ER, dér p,p’-DDE var den mest effektiva med ett ICso-
véarde pa endast 5 uM. o,p’-DDT var den isomeren som hade starkast affinitet till ER (Kelce
et al. 1995). Det dr av intresse att d&ven jamfora ICs, for 17p-0stradiolet pa sin egen receptor,
ER, och p4 AR (se Tabell 2). Aven DES, dietylstilbestrol, finns med som jimforelse och de
har bada stark affinitet till ER och lite svagare till AR.

Tabell 2. Inhibitorkoncentrationen som behdvs for 50 % inhibering (ICsq) av bindning till AR (androgenreceptor)
eller ER (0strogenreceptor) hos flera potentiella hormonstorande kemikalier. Ju ldgre ICsy-varde, desto starkare
inhibitor. Dietysstilbestrol 4r ett potent syntetiskt dstrogen som anvéndes inom sjukvarden. Omgjord frén Kelce
et al. (1995).

Kemikalie AR-bindning ER-bindning
IC50 (].J,M) IC50 (MM)

p.,p’-DDT 75 >1000
p,p’-DDE 5 >1000
0,p’-DDT 95 5
p,p’-DDD 90 >1000
Dietylstilbestrol 10 0,0008
17B-6stradiol 0,5 0,002

Paverkan pa manlig fertilitet

Hos mén fungerar dstrogener och kemikalier med xenodstrogena egenskaper som potenta
antiandrogener. Framst blockerar de sekretionen av gonadotropiner, som ar hormoner fran
hypofysens framlob, som reglerar kdnskortlarnas funktion. Ddrmed reduceras koncentrationen
av tillgdngligt testosteron i kroppen. Vid exponering av DDT och andra pesticider av
organoklorforeningar pé djur resulterade det i reducerad fertilitet hos hanarna, med légre vikt
pa testiklar, sddesblasa och prostata och dven lagre konsdrift (Creasy 1999, Sikka 1999).

Studier in vivo utforda av Kelce et al. (1995) pa rattor i tre olika livsstadier gav tydliga bevis
pa att p,p’-DDE fungerar som en antagonist till AR. I utvecklingsstudier utsattes dréaktiga
ratthonor for p,p’-DDE via fédan (majsolja). Resulterande hanliga ungar uppvisade tydliga
tecken pé feminisering, med kortare avstdnd mellan anal och genitalier &n normalt, och
dessutom bibehéllna brostvartor pa sin trettonde levnadsdag (postnatal). For att undersoka
effekten av p,p’-DDE pa den androgeninducerade pubertala mognaden anvindes 21 dagar
gamla hanréttor som holl pé att avvénjas fran modersmjolken. De behandlades dagligen med
DDE via fodan under hela sin pubertet (dag 57). Behandlade rattor hade en signifikant
forsening pé initiering av puberteten med fem dagar, jamfort med kontrollgruppen. Den
antiandrogena effekten var d@ven tydlig hos vuxna hanrattor exponerade for p,p’-DDE.
Behandling reducerade signifikant vikten pd den androgenberoende sddesblasan och den
ventrala prostatan. Detta trots att testosteronnivaerna inte skiljde sig mellan de tva grupperna
(Kelce et al. 1995).
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I studier pa médnniskor har man pavisat en forsdmring av spermakvalitet med en 6kad
exponering for DDT och DDE, speciellt hos midn som har eller har haft en hog exponering for
DDT (WHO 2008, Eskenazi et al. 2009). Men nar de studerade nivéerna av pesticiderna i
fettvdvnaden hos infertila midn i omraden med ldgre exponering kom de fram till att det inte
gar att faststélla att en hog exponering for DDT ger forsdmrad fertilitet (Eskenazi et al. 2009,
Cok et al. 2010).

Paverkan pa kvinnlig fertilitet

Enligt de studier som har genomforts finns indikationer pé att DDT och DDE forandrar
menscykeln hos kvinnor. De fordandringar som setts kan 6ka tiden som det tar att bli gravid
och/eller 6ka risken for tidig spontan abort (WHO 2008). En av de forsta studierna av de héar
slaget gjordes pa unga, icker6kande kvinnor i Kina av Perry et al. (2006). De undersékte om
det fanns samband mellan nivaderna av DDT-isomerer och metaboliter i serum och
koncentrationerna av de framsta metaboliterna av progesteron och 6strogen (pregnanediol-3-
glukuronide, PdG, och 6stron konjugation, E1C) i urinen hos dessa kvinnor. Dessa
metaboliter utsdndras 1 urinen och visar pa hur mycket aktivt hormon det finns i kroppen vid
de tillfallena urinproverna tas. De fann att hogre exponering av DDT himmade utsondringen
av progesteron- och dstrogenmetaboliter i urinen vid kritiska tidpunkter i
menstruationscykeln. Dessa kritiska tidpunkter intriffar precis fore dgglossningen, som
triggas av hog 0strogenhalt, och den luteala fasen, d& halten progesteron maste vara hog for en
bibehallen graviditet (Perry et al. 2006). DDT kan alltsa stora de naturliga svingningarna i
hormonnivaerna och ddrmed negativt paverka kvinnans reproduktionsférmaga.

I en studie utférd av Campagna et al. (2001) testades om oocyter som exponerats for en
blandning av klororganiska &mnen in vitro skulle uppvisa forandringar under mognad,
befruktning eller embryonisk utveckling. De anvédnde oocyter fran gris, da dessa ar valdigt
lika ménniskans. Mognad av oocyterna i dggstockarna styrs av flera olika hormoner, och
storning av denna kritiska process pé grund av xenoostrogener kan allvarligt stéra honans
reproduktionsforméga. Blandningen av &mnen som anvindes skulle likna den som man har
hittat i den marina niringskedjan i Arktis (spacket hos vikare, Phoca hispia). Denna
blandning inneholl, forutom flera andra organoklorféreningar, 19,3 procent p,p’-DDE och 6,8
procent p,p’-DDT. Resultaten visade tydligt att de klororganiska &mnena &r skadliga for
oocytutvecklingen hos gris, da antalet oocyter som inte mognade helt till metafas II 6kade
med dosen. Dessutom sjonk livsdugligheten hos cumulus-cellerna, det vill sdga de celler som
omger sjdlva oocyten nér den lossnar fran dggstocken (Campagna et al. 2001).

I en senare studie undersokte de om samma blandning, fast denna gang nedbruten in vivo av
suggor och utvunnen fran plasman, skulle vara fysiologiskt relevant fér oocyternas utveckling
(Campagna et al. 2007). Studien styrker tidigare erhéllna resultat att vixande folliklar kan
paverkas av metaboliserade organoklorider i koncentrationer som har observerats i méanskliga
populationer i Arktis (Campagna et al. 2007).

Amningen paverkas av DDT

Det finns studier pd minniskor som pekar pa att hoga DDT/DDE-nivaer kan korta ner
amningstiden. En tiankbar forklaring till detta kan vara att eftersom dstrogener inhiberar
mjOlkproduktionen s kan den 6strogena effekten fran DDE, som uppkommer da DDE
motverkar androgener, bidra till denna forkortade amningstid (Tabell 2) (ATSDR 2002).

I en studie utford i Mexico foljdes 229 kvinnor fran barnafédseln till avvénjning, eller tills
barnet blivit 18 ménader. DDE-nivierna i brostmjélken maéttes i samband med fodseln.
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Medianlédngden pa amningsperioden var 7,5 manader i gruppen med den ldgsta nivin av DDE
och 3 manader i gruppen med den hdgsta halten av DDE. Den vanligaste anledningen som
kvinnorna gav for avvinjning var att de hade for lite mjolk. Darfor dr det mojligt att
Ostrogenagonister, som DDE, sdnker mjolkproduktionen och dédrmed leder till en tidigare
avvanjning av barnen. Forfattarna skriver dven att dd ménga andra av de persistenta
pesticiderna som anvénds i jordbruket ocksa har dstrogena effekter, kan nog en del av den
bristande mjdlkproduktionen hos kvinnor i utvecklingslander bero p& exponering for
hormonstérande @mnen. De skriver vidare att om det nu stimmer att &mnen som DDE
forkortar tiden for amning sa har det en allvarlig paverkan pa spadbarnsdddligheten i
utvecklingslidnderna (Gladen & Rogan 1995).

Niér de undersokte forekomsten av olika &mnen 1 brostmjolken hos mddrar i1 avldgsna byar pa
Papua Nya Guinea, hittades DDT hos alla modrar. Aven hos egyptiska kvinnor hittades DDT
1 modersmjolken. Genomsnittet uppmidttes till ca 58 ppm och det uppskattade dagliga intaget
for barnen 1ag pa 6,90 pg kg kroppsvikt. Aven om detta dr lagre 4n det accepterade dagliga
intaget pa 20,0 pg kg™ kroppsvikt, sa r det dnda oroande att det finns dir, med tanke pa de
potentiella effekterna hos vixande spadbarn (Ritter et al. 1995).

De flesta anser att fordelarna med amning dnda dvervager riskerna, trots att DDT overfors till
barnet via modersmjodlken (Ritter et al. 1995 och Oberg, Hakansson 2000).

Cancer

DDT och DDE ir cancerogena @mnen hos djur (WHO 2008). D4 en stor andel cancerformer
beror pa fordndrade hormonnivéer i kroppen sé kan man anta att det 4r &mnenas 0strogena och
antiandrogena egenskaper som ligger till grund for cancern.

Det finns indikationer pa att forhdjda halter av DDE i kroppen kan ge brdstcancer. I en

undersokning bland bréstcancerpatienter fann man att DDE-nivéerna var signifikant hogre
hos cancerpatienter jaimfort med kontrollgruppen (Ritter et al. 1995).
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Diskussion

Hormoner verkar l&ngsamt och deras effekter tenderar att finnas kvar i kroppen under en lang
tid. Aven om hormoner passar vildigt specifikt ihop med sin receptor, sa ir de vildigt
flexibla. Ett specifikt receptorprotein kan finnas i olika typer av celler i olika organ, vilket
betyder att hormoner kan ge olika effekter i olika delar av kroppen. En slaende funktion som
hormoner har ar att extremt sma méngder kan ge dramatiska forandringar i celluldra
aktiviteter (Eubanks 1997).

Med tanke pa detta, méste vi fraga oss sjdlva om det &r troligt att kemikalier som vi dagligen
utsétts for ar tillrackligt potenta i att efterlikna vara endogena hormoner for att orsaka de
reproduktionsproblem som vi har sett i1 djurstudierna (Cockburn & Leist 1999). De flesta
xenodstrogener har en relativt svag affinitet till 0strogenreceptorerna och ger en svag
agonistisk effekt, men eftersom vi alla utsitts for en blandning av flera xenodstrogener kan
detta leda till dramatiska 6kningar i 0strogena aktiviteter (Eubanks 1997, Safe 1999). Denna
dramatiska 6kning kan uppsta d& en blandning av xenodstrogener utdvar bade additiva och
synergistiska effekter. Méngden kemikalier 6kar inte bara kvantitativt, utan de paverkar dven
de olika reaktionsvéigar som &r inblandade. Detta kan leda till synergism, det vill siga den
totala effekten blir mycket hogre én véntat (Eubanks 1997).

Naturhistoriska riksmuseet dvervakar metaller och organiska miljogifter som finns i marin
biota och de har sett att halterna av DDT har sjunkit i de svenska vattnen. Koncentrationen av
DDE i sill (Clupea harengus) och torsk (Gadus morhua) ar hogre hos individer som lever i
Ostersjon jaimfort med de frin Vistkusten (Bignert et al. 2011). De har dven kommit fram till
att DDE-koncentrationen i abborre (Perca fluviatilis), blamusslor (Mytilus edulis), sill och
torsk mellan ar 1980 och 2009 har sjunkit med en hastighet mellan 2-11 procent per ar pa alla
undersokta platser (Bignert et al. 2011). Den totala koncentrationen av DDT i miljon ar idag
ca 4 % av nivaerna pa 1970-talet (Oberg & Hakansson 2000).

Fragan dr darfor om det idag finns tillrdckliga miangder av DDT i naturen for att rubbningar
ska uppsté i vara hormonsystem? Det ar vildigt svart att bedoma, eftersom det dr si pass vaga
effekter som uppstér. Effekterna av DDT och andra organoklorider skiljer sig ocksa mellan
olika arter, kon och dven mellan individer (Oberg & Hakansson 2000). Detta kan delvis
forklaras av att vi dr uppbyggda pa olika sétt och har olika metabolisk kapacitet. Jag skulle
vilja pésta att nivderna av DDT i naturen idag ar sa laga att kemikalien pa egen hand knappast
skulle ge nagra storre effekter pa vara hormonnivaer och ddrmed var reproduktiva hélsa.
Daremot tror jag att DDT tillsammans med alla andra xenodstrogener som finns i var miljo
kan orsaka de skadliga fordandringar vi sett hos forsoksdjuren d@ven hos méanniskor.

Jag anser att det ar var skyldighet att se till att det &tminstone inte besprutas med mer
potentiellt xenodstrogena kemikalier an det absolut &r nédvéndigt. Vi borde dven se till att det
finns ett tydligt regelverk for en sdker hantering av de nya kemikalier som tillkommer pa
marknaden och se till att det aldrig igen blir en ”Tyst vér”.

Tack

Jag skulle vilja tacka Katariina Kiviniemi Birgersson for bra handledning och goda rad samt
mina medstudenter pd kursen for den vérdefulla aterkopplingen.
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