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SAMMANFATTNING

Bisfenol A (BPA) ar ett hormonstérande &mne som bl.a. anvénds i tillverkningen av epoxi- och
polykarbonatplaster, vilka i sin tur anvands i bl.a. nappflaskor och matférpackningar. Det &ar
sedan lange ként att en stor del av befolkningen exponeras for BPA, framforallt via oralt intag,
men aven andra exponeringsvagar ar kanda. Huruvida tamhundar exponeras, till vilken grad
och vilken effekt det kan tankas ge finns det fa studier pa. Experimentella studier pa gnagare
har dock visat tydliga effekter pa reproduktionssystemet, t.ex. forandringar pa prostata och
forstadier till prostatacancer. Prostataforandringar &r vanligt forekommande hos éldre, intakta
hanhundar och syftet med denna studie var darfor att undersoka forekomst av BPA i urinen pa
tamhundar, samt om en eventuell férekomst av BPA skulle kunna anses vara en riskfaktor for
prostataférandringar hos hund. Urinprov samlades in fran atta hundar med symptom pa
prostataférandringar eller prostataférandringar diagnosticerade med ultraljud samt fran tio
symptomfria, intakta kontrollhundar och analyserades sedan for forekomst av BPA. Djurégarna
fick svara pa ett antal fragor som berérde hundarnas hemmiljo. Resultaten visade att samtliga
hundar i studien exponerats for BPA, men daremot fanns inget signifikant samband mellan
BPA-halter i urinen och prostataforandringar. Inte heller sags nagra signifikanta samband
mellan hundarnas hemmiljo och BPA-halter i urinen. Halterna i urin (medel 1,22 ng/ml) lag i
niva med, eller nagot under, de halter som kunnat visas i olika studier pa manniska, forutom en
hund som hade hogre halter (128,43 ng/ml). Vid en jamférelse av hundarnas berdknade dagliga
intag av BPA och tolererbart dagligt intag for manniska ar det inte troligt att BPA utgdr ndgon
risk for hund, men med tanke pa det laga antalet hundar i studien och att en hund hade hogre
halter kan det inte heller helt uteslutas. Fler och stdrre studier behovs for att faststalla ett
samband samt kartldgga exponeringsvagar.



SUMMARY

Bisphenol A (BPA) is an endocrine-disrupting chemical used in epoxy- and polycarbonate
plastics, which in turn are used in baby bottles and food packages, among other things. It is well
known that the majority of the human population is exposed to BPA, mostly orally, but other
ways of exposure are also known. Few studies have focused on whether domestic dogs are
exposed, and if so, to which degree and what effect that level of exposure might have on the
exposed dogs. Evident effects on the reproductive system have been shown in experimental
studies on rodents, for example prostatic changes and changes associated with prostate cancer.
Prostatic changes are common on aged, intact male dogs and the purpose of this study was to
examine presence of BPA in the urine of domestic dogs and if BPA could be a possible risk
factor for prostatic changes in domestic dogs. Urine samples were collected from eight dogs
showing symptoms of prostatic changes or diagnosed with prostatic changes through
ultrasound. In addition, ten urine samples were collected from intact male dogs without
symptoms of prostatic changes. All samples were then analysed for BPA. The dog owners
answered a survey containing questions about their dogs home environment. The results
showed that all of the dogs in the study had been exposed to BPA, but no significant connection
was found between occurrence of prostatic changes and the levels of BPA in urine samples.
Neither did it show any significant connection between the dogs’ home environment and levels
BPA in urine. The levels of BPA in urine (mean 1,22 ng/ml) were lower or similar to those that
have been found in human urine samples, except from one dog that had higher levels (128,43
ng/ml). When comparing estimated daily intake of BPA for the dogs with human tolerable daily
intake, it is not likely that BPA poses as a risk for dogs, but considering the low number of dogs
in the study and that one dog had higher levels it can not be ruled out completely. More and
larger studies are needed to confirm a possible correlation and to find different exposure routes.



INNEHALL

T =T 1 11 o Yo SR 1
LIt EratUISTUIE ..ttt e e e e e e e e aaba e e e e e e eees 2
PIOSTALA ......eeeeeie ettt b e e e 2
BISTENOI A .o bbb n et e e 3
BPA OCN BPH......oi ettt nare e 4
BPA OCH PrOSTAtACANCET .....ecuviiiieieeiie sttt nee e 4
Material 0Ch MetOder ... 7
RESUIAL ... 9
DISKUSSION 1. 11
] UL S-S PP PPPPPPPPPPPPP 12

R I BN S S . e e 13



INLEDNING

Bisfenol A (BPA) &r ett hormonstérande amne som framforallt anvands i epoxiplaster och
polykarbonatplaster, vilka i sin tur anvands till bl.a. nappflaskor, CD-skivor och
plastférpackningar for mat. Pa grund av BPAs hormonstorande effekter finns vissa forbud mot
anvandningen (t.e.x i nappflaskor) inom EU. Flera studier har kunnat pavisa BPA i blod och
urin hos manniskor vérlden 6ver, och vi anses vara utsatta for en kontinuerlig lagdosexponering
framst via oralt intag, men luft och damm &r ocksa majliga exponeringsvagar (Calafat et al.,
2004; Rudel et al., 2003; Wolff et al., 2006).

BPA har effekt pa reproduktionsorganen hos bade han- och hondjur, men dven paverkan pa
centrala nervsystemet, beteendeférandringar och férandringar i pancreas och insulinregleringen
har visats och unga individer under utveckling forefaller kansligast for exponering (se review:
Rubin, 2011). Exponering for BPA har i flera studier pa rattor visats paverka prostata och hoga
halter BPA har ocksa visats i urin hos man med prostatacancer (Tarapore et al., 2014; Timms
et al., 2005; Wu et al., 2011).

Prostataférandringar i allménhet och benign prostatahyperplasi (BPH) i synnerhet ar en vanlig
foreteelse hos éldre, intakta hanhundar (Nelson & Couto, 2014). | vissa fall kan den forstorade
prostatan leda till smarta, hematuri, dysuri samt svarigheter att defekera och den
rekommenderade behandlingen &r kastration. Etiologin och patogenesen bakom BPH &r dnnu
inte helt faststalld, men hormonforandringar tycks spela en viktig roll. Diagnosen stélls genom
anamnes, kliniska symptom och/eller med hjalp av bilddiagnostik, t.ex. ultraljud och
behandlingen &r kastration (kemisk 2eller kirurgisk) eller tillfallig behandling med
antiandrogena lakemedel.

En amerikansk studie simulerade tuggning och salivering pa hundtraningsredskap och
hundleksaker och kunde visa ett sannolikt lackage fran dessa i tillrackliga nivaer for att orsaka
endokrin aktivitet in vitro (Wooten & Smith, 2013). En annan mojlig exponeringsvag for
hundar ar via foder, da bade hund- och kattfoder pa burk visats kunna innehalla varierande
halter av BPA (Kang & Kondo, 2002).

Syftet med denna studie var att undersbka forekomst av BPA i urinen hos hundar samt
eventuella skillnader i BPA-halter hos hundar med diagnosticerade prostataférandringar
jamfért med friska hundar, och darigenom undersoka om BPA kan misstdnkas vara en
riskfaktor for prostataférandringar hos hund.



LITTERATURSTUDIE
Prostata

Prostata ar en hanlig accessorisk konskortel vars tillvaxt och funktion &r beroende av
testosteron. | prostata produceras vatska som ar en del av ejakulatet och underlattar transporten
av spermier samt forser spermatozoerna med ndring. Testosteron konverteras i prostata till
dihydrotestosteron (DHT), vilket anses spela en viktig roll i prostatas tillvéxt bade under
utvecklingen och vid patologiska tillstand da prostata forstoras (Schwab, 2012). DHT bildas
med hjalp av enzymet 5-alfa-reduktas i framforallt prostata, men &ven i testiklar, binjurar och
harsackar. Androgener produceras i binjurarna och omvandlas sedan till testosteron och
Ostrogener i perifer vavnad (Harvey, 2011).

Benign prostatahyperplasi ar en naturlig del av den intakta hanhundens aldrande, och innefattar
bade hyperplasi och hypertrofi av prostata (se review: Smith, 2008). Ett okat antal
androgenreceptorer banar vag for storleksokningen, och en 6kning av DHT anses vara en primar
faktor i patogenesen. Nar prostata forstoras kan kortelgangarna tappas igen och fyllas med
vatska och bilda cystor. Prostatacancer drabbar framforallt dldre hundar, men &r ovanligt. De
vanligaste tumdrformerna ar adenocarcinom och 6vergangscellscarcinom. Andra sjukdomar
som kan drabba prostata &r akut eller kronisk bakteriell prostatit och prostataabscesser och
samtidig BPH ar vanligt bland flera av de namnda sjukdomstillstanden. Som namnts ovan finns
en positiv korrelation mellan prostatavolym och alder, men dven mellan prostatavolym och
testosteronnivaer i prostata och medelvérdet for utséndring av testosteron i prostata ar hogre
hos hundar med benign prostatahyperplasi (BPH) jamfort med friska kontroller (Wolf et al.,
2012). Av 418 hundar som fanns registrerade i Alfort Veterinary Collage databas for misstankt
prostatasjukdom (BPH, cystor, plattepitelcellsmetaplasi, prostatit, abscess eller neoplasi) var
98.3% okastrerade (Polisca et al., 2016). De vanligaste diagnoserna var BPH och prostatit, och
de hundar som diagnosticerades med prostataneoplasi var i regel dldre &n de som
diagnosticerats med BPH eller prostatacystor. Ett signifikant samband sags dven mellan storlek
och prostatasjukdom, dar hundar >20kg utgjorde 56% av fallen. Detta samband sags for
samtliga undersokta prostatasjukdomar utom tumarsjukdomar.

| en studie pa hundar med liten/omogen, normal eller hypertrofisk prostata undersoktes om
nagon skillnad fanns i testosteron- och DHT-nivaer mellan de olika grupperna (Gloyna et al.,
1970). Hundar med BPH hade hdgre testosteronnivaer och DHT-nivaer i prostata jamfort med
de tva andra grupperna. Det undersoktes dven om den okade koncentrationen DHT orsakades
av en okad hastighet i bildningen av DHT, om hastigheten kunde vara aldersrelaterad samt om
de Okade nivaerna berodde pa minskad nedbrytning av DHT, men inget av ovanstaende
hypoteser kunde styrkas i studien. Slutligen undersdktes DHT som mgjlig orsak till BPH. Under
nio manader injicerades fyra unga (yngre an ett ar) kastrerade hundar tre ganger i veckan med
testosteron och fyra unghundar med DHT. Det fann &ven en kontrollgrupp med tre kastrerade
hundar. Efter nio manader sags att de hundar som injicerats med DHT hade en
prostatamedelvikt som var nastan dubbelt sa stor som hos de hundar som fatt testosteron (6,6 g
jamfort med 3,6 g) och medelvikten pa prostata hos hundarna i kontrollgruppen var minst (1,8
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g). Forstoringen var dock inte tillracklig for att klassas som BPH. Aven histologiskt sags
patologiska forandringar hos de hundar som fatt DHT. Prostatan hos hundar som fatt testosteron
forefoll histologiskt normal. Det anses sannolikt att flera ars ansamling av DHT spelar en roll i
patogenesen for BPH, men mekanismen bakom de héjda DHT-nivaerna ar fortfarande okand.

Bisfenol A

Enligt European Food Safety Authority 2015 &r tolererbart dagligt intag (TDI) for BPA 4 ng/kg
kroppsvikt/dag. Acconcia et al. (2015) papekar dock i sin review att BPA har visats ha endokrin
effekt i halter lagre an 4 ng/kg/dag och att det i vissa studier setts storre effekt av laga halter
BPA &n vid exponering av hoga halter. Icke-monoton dosrespons, d.v.s. att effekten inte gar att
forutsaga baserat pa exponeringsdosen, har visats relativt vanligt pa in vitro-studier av BPA,
enligt en review av Vandenberg, (2014), dar det dven visades att ju fler doser som testades och
ju storre studien var, desto hoégre var sannolikheten for en icke-monoton dosrespons.

BPA anses ha svagt dstrogen effekt genom att, beroende pa dos och celltyp, verka som agonist
eller antagonist pa dstrogenreceptorer in vitro. BPA har dessutom visats ge ett 6kat uttryck av
ostrogen- och androgenreceptorer i mesenkymala celler fran urogenitala sinus (varifran prostata
sedan utvecklas) fran rattfoster in vitro, vid BPA-halter inom de referensvarden som har
pavisats i blod och vavnader pa manniska (Richter et al., 2007). En koreansk studie pa 1904
vuxna manniskor kunde pavisa BPA i urinen hos 97,3% av studiedeltagarna.
Ostrogenkoncentrationen i urinen hos de personer med hogst BPA-nivaer jamfort med de
personer som lag i den ldagre percentilen var hogre hos bade man och kvinnor i den 6vre
percentilen och det sags en positiv korrelation mellan BPA-nivaer och 6strogennivaer (Kim et
al., 2014).

Vid bade intravends och oral exponering elimineras BPA hos rattor till storsta delen via faeces
och distributionen till olika vavnader &r som storst i tunntarmen (Kurebayashi, 2003; Shin et
al., 2004). Distribution till andra vavnader sker, hos ratta, i storleksordningen lever, magsack,
hjarna, njurar, testiklar, mjalte, hjarta, muskler, blod och fett. BPA metaboliseras huvudsakligen
till inaktiv bisfenol A-glukoronid (BPA-GA) i levern och utséndras (pa rattor) till storst del som
detta, i faeces via galla och en liten andel via urinen, oberoende av administrationsvég
(Kurebayashi, 2003). Hundar kan ta upp BPA genom slemhinnan sublingualt, vilket innebdr en
direkt véag ut i blodet utan forstapassagemetabolism och saledes en stor biotillganglighet av
BPA (Gayrard et al., 2013). Plasmanivaerna efter sublingual giva har visats jamforbara med
intravends administration, och vissa doser resulterade i hogre plasmanivaer BPA vid sublingual
giva jamfért med samma dos vid intravends administration. Vid peroral giva blev
biotillgangligheten betydligt lagre, vilket tyder pa att en stor del absorberas i tarmen och
genomgar forstapassagemetabolism till BPA-GA i levern. Detta pastidende styrks av att
plasmanivaerna BPA-GA var betydligt hogre vid oral administration jamfort med sublingual.

Pa méanniska har det visats att BPA forekommer i follikelvatska, fostervétska och fosterserum.
BPA har alltsa formaga att passera placentabarriaren och ackumuleras i fostervatskan. Detta
tros bero pa att fostrets lever inte ar tillrackligt utvecklad for att kunna metabolisera BPA och
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halterna sjunker senare i graviditeten (Ikezuki et al., 2002). | en studie exponerades dréktiga
rattor for hoga halter BPA-GA och laga halter av bade BPA-GA och BPA kunde sedan pavisas
hos foster och i fostervatskor (Nishikawa et al., 2010). Detta resultat tolkades som en indikation
pa att BPA-GA har formaga att passera placenta, men dven att BPA-GA kan dekonjugeras
tillbaka till den endokrint aktiva formen BPA. Det senare pastaendet grundar sig i att bade BPA-
GA och dekonjugerad BPA kunde pavisas hos foster och fostervatskor trots att modern endast
exponerats for BPA-GA samt att det enzym som dekonjugerar BPA-glukoronid kunde pavisas
i bade fetala lever- och hjartceller in vitro. Exponeringshalterna i studien var dock betydligt
hdgre an vad ménniskor och djur normalt utsatts for via sin omgivning.

BPA och BPH

Flera studier har visat att exponering for BPA kan ha effekt pa reproduktionsorganen. Till
exempel har oral exponering av BPA (10, 30 eller 90 ng/kg/dag) pa intakta hanrattor visats
kunna 6ka vikten pa prostata samt hojden pa prostatas epitel (Wu et al., 2011). Hos grupperna
som exponerades for hogre doser (30 respektive 90 pg/kg/dag) minskade daremot bade
prostatavikt och epitelhdjd ju hogre exponeringen var, jamfort med en kontrollgrupp intakta
hanrattor samt en negativ kontrollgrupp med kastrerade hanrattor. BPA-exponerade rattor hade
sankta serumnivaer av 17B-6stradiol och testosteron jamfort med icke exponerade intakta rattor
och en 6kning av serum-DHT, serumprolaktin, prostataspecifik antigen (PSA) sags hos rattor
som exponerats for BPA, jamfort med den negativa kontrollgruppen. PSA produceras hos
méanniska framforallt av epitelet i prostata och finns fritt i olika former, varav formen ”benign”
PSA associeras starkt med BPH (Stephan, 2011). PSA anvands som markor vid diagnostik av
prostatacancer. P& mdss uppstod forandringar i avkommornas reproduktionsorgan nar
mdodrarna exponerats oralt for BPA (10 ug/kg/dag) under dréktighetsdag 14-18. De
forandringar som sags var bl.a. 6kad proliferation i epitelcellerna i prostatas kdrtelgangar samt
en O0kad volym och ett 6kat antal kortelgangar (Timms et al., 2005).

BPA och prostatacancer

Prostatacancer ar vanligare pa kastrerade &n intakta hanhundar och forekomsten har okat de
senaste 30 aren, vilket dven ar sant for forekomsten av kastrationer (Bryan et al., 2007). Storst
risk for kastrerade hanhundar var att drabbas av Gvergangscellscarcinom och det verkar finnas
en viss rasskillnad gallande oddsen for prostatatumorer generellt. Hundens prostatatumarer
svarar i regel inte pa antiandrogen behandling, till skillnad fran pa humansidan. Gemensamt for
hund och ménniska &r dock att det framforallt &r aldre individer som drabbas. Enligt World
Cancer Research Fund International var prostatacancer den fjarde vanligaste cancerformen
globalt &r 2012 och det ar den vanligaste cancerformen i Sverige enligt Cancerfonden.

Prostatatumaorer hos man ar generellt heterogena, langsamvaxande och till viss del beroende av
androgener for sin tillvaxt, varfor medicinsk behandling till stor del utgérs av antiandrogena
ldkemedel eller lakemedel som hd&mmar androgenfrisattning (Denis & Griffiths, 2000). | en
studie in vitro undersokte Wetherill et al. (2002) paverkan av BPA pa
prostataadenocarcinomceller. BPA-behandlingen hade en mitogen effekt pa celler som
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vanligtvis ar beroende av androgener for att proliferera. Cellerna kunde proliferera dven utan
narvaro av androgener, om de exponerades for BPA. Vidare sags en oOkning av
androgenreceptorer (AR) i BPA-exponerade celler jamfort med celler som inte exponerats for
BPA samt en 6kning av PSA-mRNA jamfort med icke exponerade celler och en aktivering av
endogena AR. Det visades aven att aktivering av dessa AR-receptorer krévdes for att BPA
skulle kunna ha mitogen effekt pa cellerna.

Som namnts ovan, anvands bl.a. PSA som markor vid diagnostik for prostatacancer pa
méanniska. Tarapore et al. (2014) kunde dock visa en negativ korrelation mellan PSA och BPA
hos méan yngre &n 65 ar, med konstaterad prostatacancer. | studien sags aven signifikant hogre
halter BPA i urinen hos prostatacancerpatienter <65 ar jamfort med kontrollpersoner, vilket
enligt forfattarna kan indikera att hdg exponering for BPA kan associeras med tidigt
debuterande prostatacancer. Nagon signifikant skillnad i BPA-halter foreldg inte hos
prostatacancerpatienter >65 ar, och en teori ar att patienter <65 ar exponerats for BPA i yngre
alder/in utero jamfort med patienter >65 ar eftersom BPA inte fanns pa marknaden nar den
aldre aldersgruppen foddes. In vitro kunde en okad forekomst av abnormala centrosomer
pavisas hos celler behandlade med BPA. Centrosomen &r en del av eukaryota cellers cytoskelett
och spelar en viktig roll vid celldelning och abnormaliteter hos centrosomerna har visats
forekomma hos en rad olika maligna tumértyper, daribland prostatatumorer (Pihan et al., 1998).

Burton et al. (2015) undersokte in vitro en eventuell effekt av BPA och 6strogen pa histon-
modifierande enzymer (bl.a. Set8) som tidigare har visats ha samband med bl.a. cancer.
Forsoket utfordes i tva olika typer av prostatacancermodeller (androgenbereoende och
kastrationsresistent) samt i narvaro av fysiologiska hormoner for att fa ett s réattvisande resultat
som mojligt. Det visades att BPA-behandling av cellerna, i halter representativa for vad som
anses vara normal exponering for ménniska, inom 24 h gav en tendens till 6kat genuttryck av
Set8 i den androgenberoende cancermodellen. | den andra modellen (kastrationsresistent
prostatacancer) fanns inga androgenreceptorer, men bada typerna av 6strogenreceptorer (o. och
B) och har sags istallet en minskning av Set8-genuttryck. Ostrogenbehandling gav ingen effekt
pa den androgenberoende modellen, men hade samma effekt som BPA pa modellen for
kastrationsresistent prostatacancer. | bada cancermodellerna reducerades effekten av BPA vid
tillsats av dstrogenreceptorantagonist. Om BPA har formaga att paverka uttrycket av denna
histon-modifierande gen skulle det kunna vara annu en indikation pa att BPA kan relateras till
prostatacancer. Det faktum att effekten reducerades vid tillsats av 6strogenreceptorantagonist
tyder pa att BPAs verkningsmekanism vid prostatacancer sker via 6strogenreceptorsignalering.

Det har dven visats att neonatala rattor som exponeras for BPA s.c (0.1 ug/ratta eller 10 ug/kg),
foljt av s.c administration av ostradiol och testosteron motsvarande halter normala for en vuxen
ratta, fick en signifikant okad forekomst av den typen av lesioner som brukar forega
prostatacancer (prostatic intraepithelial neoplasia — PIN) (Ho et al., 2006). De omraden med
hdg grad PIN visade &ven en signifikant 6kad proliferation och exponering for BPA ledde till
forandringar i flera olika geners metylering. Sammantaget tyder fynden pa att neonatal



exponering for BPA i kombination med normala nivaer dstrogen och testosteron kan ge
forandringar som senare kan leda till utveckling av prostatacancer.



MATERIAL OCH METODER

Under sommaren 2016 samlades urinprov in pa Distriktsveterinarernas station i Kiruna, fran
tva hundar med misstankt prostatasjukdom. Djurdgarna gav sitt skriftliga medgivande samt
fyllde i en enkat med fragor som var tankta att ge en 6verblick dver hur mycket plast hunden
har i sin omgivning till vardags. Exempel pa faktorer som undersoktes var ras, alder, vikt,
hemmiljo, matskalar, foder, material pa leksaker m.m.

Ytterligare sju urinprover togs fran Universitetsdjursjukhuset i Uppsala, genom att vélja ut
journaler fran intakta hanhundar och darigenom hitta individer som genom ultraljud fatt
prostataférandringar diagnosticerade, men dar prostataproblem inte var den primara orsaken till
att vard soktes (undantaget ett aterbesok efter kastration pa grund av misstankt prostatit).
Genom ultraljudet konstaterades att samtliga sex hundar hade heterogen, forstorad prostata med
cystor eller “cystliknande lesioner”. Dessa hundars djurégare kontaktades och gav sitt muntliga
medgivande till att deltaga i studien samt svarade muntligen pa enkéten.

Aven urinprov nio fran friska kontroller samlades. Kriterierna for kontrollerna var: vuxen och
intakt hanhund utan kliniska symptom eller tidigare prostataproblem. Aven kontrollhundarnas
djuragare fick svara pa enkaten. Urinproven togs genom cystocentes eller spontankastade ( togs
i de flesta fall av djurégarna sjalva) som samlades i metallslev, porslinsskal, plastbehallare eller
pappersskal for att sedan forvaras i ca -20°C i 2 ml cryordr. Alla prover transporterades frysta
till Lunds universitet, dar de analyserades for forekomst av BPA. Analysmetoden var samma
som anvandes for ftalatanalys av (Bornehag et al., 2014), men nu modifierad for att &ven kunna
analysera forekomst av BPA. Halterna justerades for densitet med hjélp av ekvationen:

_ Cops)(1,036—1)

C =
corr o—1

Cobs ar den observerade koncentrationen, 1,036 &r medelvéardet for densitet i denna studie och
p motsvarar densiteten for det specifika provet som ska justeras. Ceorr blir saledes BPA-halten
korrigerad for urinprovets densitet. Ekvationen finns aven beskriven av Carnerup et al. (2006).

En genomsnittlig daglig exponering (ng BPA/kg/dygn) uppskattades enligt ekvationen nedan
(Lakind & Naiman, 2008):

urinary BPA (ng/ml) X urinary output (ml/day)
bodyweight (kg)

Vérdet for urinary output antogs vara 0,46 ml/kg/h enligt en studie av Boscan et al. (2010).

Samband mellan hundarnas BPA-halter och prostatabesvér, kroppsvikt eller alder undersoktes
med linjar regression genom att anvanda SAS GLM procedure. Pa samma satt undersoktes
samband mellan BPA-halter och miljofaktorer sasom frekvens pa dammsugning, golvtyp, var
hunden sover och material pa leksaker. For att uppna normalférdelning av residualerna
logaritmerades BPA-halterna.






RESULTAT

Resultaten for densitetskorrigerade BPA-halter och densitet pa urinen fran samtliga hundar
redovisas i tabell 1. En av kontrollhundarna (K4) hade anmarkningsvart hog halt BPA (128,43
ng/ml) i urinen, varfér medelvarden och median réknades ut utan den kontrollhunden. Det
uppskattade vardet for daglig exponering BPA for K4 var 220,87 ng/kg/dag och densiteten var
1,049 g/ml. Tva av hundarna visade sig ocksa vara kastrerade och avlagsnades darfor fran
studien.

Studien bestod av hundar av olika raser, i ett aldersspann fran 2 till drygt 13 ar. Hundarna med
konstaterade prostataférandringar var i aldern 5-12 ar och de hundar som sokte vard pa grund
av prostatarelaterade symptom hade kliniska tecken pa BPH eller prostatit. Halften av
djurdgarna angav att hundarna bodde pa landet och halften i stan, och alla hundar utom tre
angavs vistas i bostaden under dagarna. Samtliga hundars matskalar var gjorda av stal eller
porslin och sex av hundarna hade leksaker i plast. Ingen av hundarna fick foder som foérpackas
i konservburk.

Inga signifikanta samband mellan hundarnas BPA-halter och prostatabesvar kunde ses, inte
heller paverkade kroppsvikt eller alder halterna. Det fanns inga signifikanta samband mellan
miljofaktorer och BPA-halter.

Tabell 1. Resultat for urinanalyser (BPAhalter korrigerade for densitet)

Kontrollhundar Hundar med Samtliga
(n=9) prostataférandringar hundar
(n=8) (n=17)
BPA (ng/ml) BPA (ng/ml) BPA
(ng/ml)
Omfang Omfang
Medelvarde 1,05 0,10-2.45* 1,41 0,19-2,45 1,22
Median 0,86 1,59 0,98
Densitet (g/ml) Densitet (g/ml)
Medelvarde 1,046 1,025-1,066 1,024 1,010-1,041 1,036
Median 1,047 1,022 1,035

3ett extremt hogt véarde pa en av hundarna (128,43 ng/ml) togs bort fran berékningarna.



Tabell 2. Uppskattad daglig exponering (ng BPA/kg/dag, densitetskorrigerad)

Medelvarde Median Omfang
Samtliga hundar 0,89 0,60 0,06-2,82
(n=17)
Hundar med 1,01 0,55 0,08-2,82
prostataférandringar
(n=8)
Kontrollhundar (n=9) 0,78 0,60 0,06-2,25

10



DISKUSSION

Studien kunde inte pavisa nagot samband mellan BPA-halter i urinen och prostataférandringar.
Daremot hade samtliga hundar pavishara halter BPA i urinen och en kontrollhund (K4) hade
128,43 ng/ml BPA, vilket med stor marginal 6versteg évriga hundars BPA-halter. Vid ndrmare
granskning av urindensiteten och enkétsvaren for K4 hittades ingenting som kunde forklara den
hdga halten. Enkatsvaren for K4 var identiska med de for en annan kontrollhund (K3), med
skillnad for alder (tva respektive tre ar), ras och vikt (nio respektive 25 kg). Densiteten pa K4s
urin var 1,049 g/ml och for K3 var densiteten 1,050 g/ml.

Cryordren som urinen transporterades i ar fria fran BPA, men det kan inte uteslutas att urinprov,
i samband med provtagningen, kontaminerats med BPA fran t.ex. plastbehallare. Detta kan
dock enbart gélla de sex hundar vars urinprov togs pa UDS eftersom provtagningsutrustning
for resterande hundar tillhandaholls av forfattaren sjalv och var av porslin eller metall.

Medelvardet for den densitetskorrigerade koncentrationen av BPA hos kontrollgruppen var
1,05 ng/ml och "prostatagruppens” 1,41 ng/ml, men skillnaden var inte statistiskt signifikant.
Studiens prostatagrupp” var heterogen gallande sina prostataférandringar och for att kunna
tydligare kunna utreda ett eventuellt samband mellan BPA och BPH eller BPA och andra
prostatabesvar vore det kanske fordelaktigt att fokusera pa endast en diagnos samt anvéanda sig
av en storre population, dar dven kontrollhundar undersdks med ultraljud. Kontrollhundarna i
denna studie var enligt djuragarna friska, utan symptom pa prostatabesvar, men det utesluter
inte att prostataforéandringar skulle ses om alla hundarna ultraljudades.

Vad som daremot kan anses anmarkningsvart ar att bada studiegruppernas medelvarde for BPA-
halter i urinen ligger i niva med, och i vissa fall &ven hogre an medelvarden som pavisats i flera
studier pa manniska. Humanstudier fran bl.a. USA, Kanada och Norge har visat olika
medelvarden for BPA i urin: 3,9 ng/ml (Sverige), 0,701 ng/ml (USA), 0,86 ng/ml (Kanada), 2,6
ng/ml (USA) och 4,5 ng/ml (Norge) (Calafat et al., 2008; Ye et al., 2009; Liao & Kannan, 2012;
Lindh et al., 2012; Kubwabo et al., 2014). Beroende pa exponeringsgrad och elimination av
BPA finns bade variation i halterna under dygnet, men dven beroende pa hur hog exponeringen
varit den dagen provet tas (Arakawa et al., 2004). Ett enstaka urinprov ger darfor endast en
6gonblicksbild av exponeringsnivan, och optimalt vore att ta flera prover per dygn under nagra
dagar for att kunna uppskatta exponeringsniva for en specifik individ.

Trots att hundarna i denna studie inte kommer upp i European Food Safety Authoritys TDI (4
ug/kg/dag) behtver BPAs eventuella icke-monotona dosrespons tas i beaktande. Den icke-
monotona dosresponsen innebdr att dosresponskurvorna ar u-formade, d.v.s att vid en viss dos
svanger kurvan och responsen antingen 6kar eller minskar. Att bestdamma TDI kan saledes vara
problematiskt eftersom effekten skulle kunna vara hogre vid lagre doser, snarare an om TDI
overskrids. En lagre exponering innebdr inte per automatik en lagre risk for endokrin effekt och
TDI baseras ofta pa No Observerd Adverse Effect Level (NOAEL), vilken i sin tur ofta baseras
pa toxikologiska studier for hogre varden, utan att det slutliga véardet for NOAEL testats (se
review: Vandenberg, 2014). Oral exponering eller exponering in utero genom oral exponering
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hos mdodrarna for laga doser BPA (10ug/kg/dag) har orsakat 6kad prostatavikt hos bade rattor
och mdss, men ingen okning sags vid hogre doser (Timms et al., 2005; Wu et al., 2011). Ashby
et al. (1999) kunde dock inte visa nagon signifikant skillnad pa prostatavikt hos mdss som
exponerats in utero genom att deras modrar exponerats oralt i antingen hog (20 ug/kg/dag) eller
lag (2 pg/kg/dag) dos. Dessa motstridiga resultat ger en anledning att fortsatta utforska
lagdoseffekter av BPA pa prostata.

Enligt en amerikansk studie ar det uppskattade dagliga intaget av BPA 46,8 ng/kg-dag for
manniska (Lakind & Naiman, 2008). Det beraknade dagliga intaget fér samtliga hundar i denna
studie ligger under det intaget. Som ndmnts tidigare ar den huvudsakliga exponeringsvégen for
BPA hos manniska troligtvis oral, och de fa studier som gjorts pa avseende hundars
exponeringsvagar omfattar hundmatsburkar och leksaker/traningsredskap. En annan
exponeringsvag ar hushallsdamm (Geens et al., 2009). Hundar har sannolikt mer kontakt med
hushallsdamm eftersom de i stor utstrackning vistas pa golvet och darigenom troligtvis far i sig
mer hushallsdamm an manniska i och med ett mer oralt beteende. | bl.a. Malaysia och Portugal
har BPA kunnat pavisas i vattendrag (upp till 683 ng/L i portugisiska floder och upp till 215
ng/L i malaysiska floder) (Jonkers et al., 2010; Santhi et al., 2012). | de svenska ytvatten som
provtagits varierar halterna fran <5 ng/L till 71 ng/L, dar den hogsta halten uppmattes i Fyrisan
i Uppsala, enligt en rapport fran Svenska Miljdinstitutet, 2010. Kontaminerade vattendrag
skulle saledes kunna vara en mojlig tillfallig exponeringsvéag. BPA i dricksvattnet ar ocksa en
mojlig kélla till exponering (Lagerstedt, 2013).

Enligt enkaten i denna studie var det endast 6/17 hundar som hade plastleksaker (inga fragor
om traningsredskap fanns med i enkaten) och ingen hund vars foder saljs i burk.. Da det har
visats att BPA ocksa kan tas upp genom munslemhinnan racker det alltsa att hunden slickar pa
foremal innehallande BPA for att ett upptag ska ske. Huruvida detta skulle kunna forklara BPA-
halterna i denna studie ar svart att bedéma och fler och storre studier behdévs avseende
exponeringsvagar och for att battre kunna bestdmma exponeringsgrad.

SLUTSATS

Baserat pa litteraturstudien och resultatet av denna studie ar det inte sannolikt att BPA utgor
nagon riskfaktor for prostataférandringar hos hund, men pa grund av studiens begransade
storlek och att prostataférandringar hos kontrollhundarna inte kunnat uteslutas, gar det heller gj
att utesluta ett eventuellt samband mellan BPA-halter i urinen och prostataférandringar. Klart
star dock att hundar exponeras for BPA i halter jamférbara med de for manniska, och fler och
storre studier behovs for att kartlagga och hitta eventuella ok&nda exponeringsvédgar och
faststélla huruvia laga doser BPA har effekt pa prostata eller g;.
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