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SAMMANFATTNING

Miljogifter anses vara bland de stdrsta hoten mot sélpopulationen i Sverige. Under 1980-talet
drabbades grasalen i Ostersjon hart av hoga halter polyklorerade bifenyler (PCB) och diklordi-
fenyltrikloretan (DDT) i den marina miljon. Under senare ar har halterna av de miljogifterna
minskat, medan andra kemiska substanser har okat. Aven om grasalspopulationen i Ostersjon
idag bedoms vara stabil, &r grasélen extra kanslig for bioackumulerande miljogifter i sin roll
som marin toppredator. Pa uppdrag av Naturvardsverket har Naturhistoriska riksmuseet (NRM)
ett miljodvervakningsprojekt for att kunna kartlagga vilken miljogiftspaverkan den svenska
grasalen utsatts for. Malet med den hér studien var att i litteraturen undersoka vilken effekt
miljogifter skulle kunna ha pa thyroidea hos grasél, ett hormonproducerande organ som visat
sig kunna paverkas negativt av olika miljogifter hos andra djurslag. Malet var ocksa att &r att
undersoka hur eventuella miljogiftseffekter pa thyroidea hos grasal skulle kunna upptackas
inom den miljo6vervakning som gors pa Naturhistoriska riksmuseet.

| studien har medelvikten av thyroidea fran 716 grasélar anvants for att undersdka samband
med kroppslangd, kroppsvikt och hjartvikt, samt for att satts i relation till 716 grasalars kropps-
ldngd som inkommit till NRM, for att kunna utreda vad som kan klassas vara normalvikt for
thyroidea hos grasal. Utifran detta har ett antal individer med avvikande thyroideavikt identi-
fierats, vilka sedan har undersokts histologiskt och stéllts i relation till normalviktiga thyroidea
och thyroidea tillhérande sélar fran 1980-talet. Medelvikten av thyroidea hos sélar fran 1980-
talet och fran 2010-talet har ocksa jamforts med varandra. Nagra grasalar vars thyroideor var
makroskopiskt forandrade enligt obduktionsjournalen inkluderades dven de i studien, liksom
vavnadsprover som tidigare varit frysta for att kunna utvérdera huruvida frysta vavnadsprover
blir av tillrackligt god kvalitet for att kunna undersdkas histologiskt.

Resultatet som erhdlls visar inte pd ndgot samband mellan patologiska forandringar i thyroidea
histologiskt och organmedelvikten eller om salen obducerats under 1980-talet. Déremot har
referensmaterial framtagits gallande vad som kan anses vara normalvikt for thyroidea hos grasal
i relation till salens kroppvikt. Andra faktorer, sasom arstid, spacktjocklek och kon visade sig
ha mindre eller ingen paverkan pa thyroideavikten. Thyroideamedelvikten i relation till kropps-
langden var dessutom statistiskt signifikant hdgre hos de sélar som obducerats under 1980-talet
jamfort med senare ar, nagot som eventuellt skulle kunna tyda pa en miljogiftspaverkan av
PCB, da PCB experimentellt har kunnat 6ka thyroideavikten hos forsoksdijur.

Sammantaget tycks miljogifter kunna ha en rad negativa och komplexa effekter pa thyroidea
och dess hormoner genom att bland annat paverka receptorn for thyroideahormon, transport-
proteiner i blodet, hdAmma enzymaktiviteter, interferera med utsondringen av thyroideahormon
och forandra thyroideas struktur mikroskopiskt. I denna studie kunde inte nagon tydlig koppling
goras mellan histologiska forandringar och miljogifter. Daremot har NRM stora mojligheter for
att i framtiden grundligare kunna utvardera ett eventuellt samband mellan miljogifter och thy-
roideapaverkan hos sal, genom att till exempel korrelera thyroideahormonhalter med miljogifts-
halter.



SUMMARY

Environmental pollutants are considered to be one of the greatest threats against the seal popu-
lation in Sweden. During the 1980’s, the grey seals in the Baltic Sea were heavily affected by
high concentrations of PCB (polychlorinated biphenyls) and DDT (dichlorodiphenyltrichloro-
ethane) in the environment. During the latest decades, these pollutants have decreased in the
Baltic Sea, while other chemical substances have increased. Even though the grey seal popula-
tion in Sweden is now considered to be stable, the grey seals are still particularly exposed to
bioaccumulating pollutants since they are on the top of the food chain. The Swedish Museum
of Natural History (NRM) has been assigned by the Swedish Environmental Protection Agency
to monitor the seal population in Sweden, in order to detect what impact pollutants might have
on these animals. The aim of this study was to use scientific literature to evaluate whether pol-
lutants may have any impact on the thyroid gland, a hormone producing organ, in grey seals.
Another objective was to investigate whether possible effects of environmental pollutants could
be detected within the national environmental contaminant monitoring that is done by the NRM.

In this study, the average weight of the thyroid gland has been compared to the body length of
716 grey seals that has been examined by the NRM, in order to determine what should be con-
sidered a normal weight of the thyroid gland in grey seals. Based on this comparison, some
individuals with abnormal thyroid weight have been identified and examined histologically.
The thyroid of these individuals have then been compared to normal weight thyroid glands and
thyroid glands belonging to seals that were autopsied during the 1980’s. The average weight of
the thyroid gland has also been compared between seals from the 1980’s and seals from the
2010’s. Thyroids that were macroscopically altered were also included in the study, as well as
thyroid tissue samples that previously had been frozen, in order to determine whether frozen
samples are suitable for histological examination.

The results from this study does not indicate any relationship between pathological changes in
the thyroid gland and the organ average weight or if the seal had been necropsied during the
1980’s. However, reference material has been developed regarding what may be considered a
normal weight for the thyroid gland among grey seals in relation to their body length. Other
factors, like season, blubber thickness or sex, seemed to have little or no effect on the thyroid
weight. Nevertheless, the average weight of the thyroid in relation to the body length was shown
to be significantly higher among seals from the 1980°s compared to those from the 2010’s —
something that might indicate an impact of the environmental pollutant PCB, since PCB exper-
imentally has been shown to increase the thyroid weight among laboratory animals.

In summary, environmental pollutants seem to have a number of destructive and complex ef-
fects on the thyroid gland and its hormones, for instance by affecting the thyroid receptor, thy-
roid transport hormones, inhibiting enzyme activities, interfering with the elimination of thyroid
hormones and altering the microscopic structure of the thyroid gland. In this study, no associa-
tion could be found between histological changes and environmental pollutants. However, the
Swedish Museum of Natural History has great future potential to evaluate any relationship be-
tween environmental pollutants and the thyroid gland in seals, by, for example, correlating thy-
roid homone levels and levels of different environmental pollutants.
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INLEDNING

| samband med att salpopulationen i Ostersjon drastiskt minskade under 1970-talet och sedan
inte aterhamtade sig efter att jakten upphort bérjade Naturhistoriska riksmuseet samla in grasal,
knubbsél och vikare for att undersoka bakomliggande orsaker till minskningen. Livmoderfor-
andringar i form av sammanvaxningar och stenoser, samt en rad andra sjukliga férandringar
sasom livmodertumarer, binjurebarksfortjockning, njurskador, skelett- och hudférandringar,
hittades hos flertalet insamlade djur, sarskilt grasélar. Sjukdomskomplexet som observerades
hos salarna kallas idag Baltic Seal Disease Complex och missténktes ha en koppling med hdga
halter av miljogifterna PCB och DDT. Férekomsten av forandringarna som upptacktes pa sa-
larna har sedan dess minskat, liksom halterna av PCB och DDT i Ostersjon, och grasalspopu-
lationen har aterhamtat sig val (Bécklin et al., 2017). Att regelbundet undersoka och obducera
salar fran Sveriges kuster har efter detta blivit ett satt att tidigt upptacka tecken pa patologiska
forandringar som skulle kunna indikera 6kade miljogiftshalter i den marina miljon.

Skoldkarteln, eller thyroidea, ar ett organ som hormonellt & med och reglerar en rad livsviktiga
funktioner i kroppen, sasom metabolism och normal utveckling av nervsystemet. Eftersom ett
flertal miljogifter potentiellt har en hormonstérande effekt, innebar det att studier kring skold-
kortelsystemet ar hogst relevant nar det kommer till att utreda pa vilka satt miljogifter kan pa-
verka kroppens mekanismer. Hormonstérande &mnen kan interferera med den normala funk-
tionen genom att binda in till receptorer, stora produktionen, frisattningen eller elimineringen
av hormoner (Kemikalieinspektionen, 2012), vilket har undersokts for bland annat miljogif-
terna PCB, PFAS och PBDE for ett antal djurslag inklusive sél (exempelvis Brouwer et al.,
1989; Zhou et al., 2001; Tabuchi et al., 2006 och Bourgeon et al., 2017).

Malséttningen med denna studie ar att undersoka hur eventuella miljogiftseffekter pa thyroidea
hos grasal skulle kunna upptackas inom den miljodvervakning som gors pa Naturhistoriska
riksmuseet. Genom att jamfdra den relativa thyroideavikten mellan grasalar som inkommit till
Naturhistoriska riksmuseet de senaste decennierna och utifran det identifiera avvikande indivi-
der, ar forhoppningen att kunna fa en djupare forstaelse for vad som skulle kunna anses vara en
normal thyroideastorlek hos grasal. Med detta som grund kan darefter potentiella anledningar
till varfor vissa individer avviker undersckas, med fokus pa olika miljogifter som forekommer
i Ostersjon. Att thyroideastorleken kan paverkas av miljogifter har tidigare uppmarksammats
hos forsoksdjur (Jefferies & French, 1969; Sonstegard & Leatherland, 1979), men sambandet
har aldrig studerats hos grasal. Via histologisk undersokning av ett antal thyroideapreparat fran
grasal ges dessutom majlighet till en mer ingaende undersokning av vilka variationer hos thy-
roidea som kan férekomma hos grasél mikroskopiskt.



LITTERATUROVERSIKT
Salen som nyckelart

Sedan mitten pa 1970-talet har Naturhistoriska riksmuseet 6vervakat populationen av grasal,
knubbsél och vikare i Sverige genom att obducera sdlar som fastnat och drunknat i fiskeredskap
eller sjalvdott av andra orsaker. De far ocksa in prover fran saljakten varje ar (Backlin et al.,
2010). Att regelbundet undersoka salar ar en bra metod for att folja miljogifters effekt i den
akvatiska miljon och dess biologiska mangfald, da salen anses vara en nyckelart i Ostersjons
ekosystem. En nyckelart lever ofta i toppen av naringskedjan och forlusten av en sadan art
skulle potentiellt forandra hela ekosystemet i grunden. Eftersom Ostersjon &r ett artfattigt hav
blir nyckelarterna desto viktigare (Baltic Eye, 2015). Manga miljogifter har dessutom férmagan
att bioackumuleras i levande organismer, vilket innebér att gifterna kan upplagras till halter
flera hundra ganger hogre i levande vavnad jamfért med omgivningen. Ju hégre upp ett djur
befinner sig i naringskedjan, desto mer utsatta ar de for bioackumulerande miljogifter eftersom
kroppen inte klarar av att eliminera de svarnedbrytbara foreningar toppkonsumenterna far i sig
fran bytesdjuren. Detta fenomen kallas for biomagnifikation, vilket innebar att ett &mne anrikas
langs néringskedjan (Wizelius, 1999). Detta sammantaget gor sélens hélsostatus till en viktig
indikator nar det kommer till att upptacka forandringar i Ostersjons ekosystem och i 6vervak-
ningen av miljogifter i den marina miljon.

I Sverige finns det tre sélarter — grasal, knubbsél och vikare. De hor alla till familjen 6ronlosa
sdlar, eller egentliga salar som de ocksd kallas, inom gruppen Pinnipedia. Grasélen,
Halichoerus grypus, ar den storsta av vara tre salarter. Dess utbredning i Sverige ar framst
beldgen langst med Ostersjokusten, men ett mindre bestand finns ocksa pé vastkusten. Forutom
i Sverige forekommer stora populationer av grasal i andra delar av norra Atlanten sdsom Ka-
nada, Island, Norge och de Brittiska 6arna. | borjan av 1900-talet estimerades grasalsbestandet
i Ostersjon till nastan 100 000 individer, men pa grund av hard jakt och miljogiftsbelastning
reducerades antalet individer ner till endast 3000-4000 djur pa 1970-talet, med direkt foljd att
grasalen da klassades som akut hotad (ArtDatabanken, 2019a). Utover jakten som paverkade
populationen negativt, misstanktes dessutom miljogifterna PCB och DDT ge upphov till repro-
duktionsstorningar i form av sammanvaxningar i livmoderhornen hos honorna, vilket i manga
fall resulterade i sterilitet. Sedan 1980-talet har bestanden successivt 6kat tack vare minskade
halter av PCB och DDT i miljon och grasalen bedéms idag som livskraftig (Roos et al., 2012).

Grasalens foda bestar huvudsakligen av fisk och kraftdjur, men de kan &ven &ta musslor och
snackor. Spannet av arter som konsumeras &r brett och varierar dessutom over aret utifran till-
gang och behov (Bowen & Harrison, 1994; Tverin et al., 2019). Mangden konsumerad fisk
uppskattas till att ligga mellan fyra till sju kilo per dag, men kan dven ligga en bra bit éver 10
kg (Konigson et al., 2005). Konsumtionen varierar dessutom utifran flera faktorer sasom alder,
arstid och geografiskt lage (Lundstrom et al., 2007; Kroner et al., 2018). Vuxna grasélar beho-
ver dock inte ata varje dag utan kan fasta under langa perioder i samband med reproduktionen
och under pélsbytet (ArtDatabanken, 2019a).

Till skillnad fran knubbséal och vikare &r storleksskillnaden mellan en grasélshane och graséls-
hona stor — en fullvuxen hane kan vaga sa mycket som upp till 300 kg, medan honor ofta inte
vager mer dn 200 kg. De blir kdnsmogna vid 3-7 ars alder och kan leva sa lange som 35-40 ar.
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Honorna foder en kut om aret under perioden februari till och med mars. De flesta fodslarna
sker pa isen, men de ar da tillgangen till havsis ar sparsam sker aven flertalet pa land. Under
digivningen, som varar mellan tva till tre veckor, kan honan tappa 40-50 procent av sin totalvikt.
I slutet av digivningsperioden parar sig honan pa nytt (Almqvist et al., 1980; Havs- och vatten-
myndigheten, 2012; ArtDatabanken, 2019a).

Knubbsélen, Phoca vitulina, forekommer framst i Kattegatt och Skagerrak men det finns en
population aven pa ostkusten (runt Kalmarsund). Kutarna fods i juni manad, till skillnad fran
grasalen som foder sina ungar tidigare under aret. Storleksmassigt ar knubbsalen betydligt
mindre an graséalen och vager i genomsnitt mellan 60-80 kg (ArtDatabanken, 2019b). 1988 och
2002 drabbades knubbsalsstammen pa vastkusten av kraftiga utbrott av sélpest (Phocine Dis-
temper Virus, PDV), vilket resulterade i att nastan 50 procent av bestanden slogs ut. Sedan dess
har bestanden aterhamtat sig och hade darefter en normal tillvaxt pa ungeféar 12 procent per ar
(Bécklin et al., 2010).

Vikaren, Pusa hispida, dr den minsta av Sveriges sélarter och populationen i Ostersjon upp-
skattas till ungeféar 20 000 individer (Havs- och vattenmyndigheten, 2019). Vikaren ar beroende
av havsisen for sin reproduktion, da honorna krafsar ut snogrottor under perioden februari-mars
for att nyttja som skydd till kuten under digivningen (ArtDatabanken, 2019c).

Situationen i Ostersjon

Ostersjon ar ett innanhav som ar belaget i norra Europa och omges nastan helt av lander; Dan-
mark och Sverige i vast, Finland, Estland, Lettland, Litauen och Ryssland i st samt Polen och
Tyskland i soder. Av dessa lander har Sverige den absolut langsta angransande kuststrackan till
Ostersjon. Enda forbindelsen med varldshaven sker via de danska sunden och Vasterhavet, dar
saltvatten har mojlighet att stromma in. Samtidigt rinner stora volymer sétvatten in via dlvar
och floder. Detta gor att salthalten i ytvattnet skiljer sig markant mellan norra och sédra Oster-
sjon — fran ca 25 promille i soder till knappt 3 promille i norr. De stora variationerna skapar en
brackt vattenmiljo fa marina arter klarar av att leva i, vilket resulterar i ett ekosystem med lag
biologisk mangfald. Detta gor att Ostersjon har ldg motstandskraft mot yttre storningar och
generellt ar ett kénsligt hav (Korpinen et al., 2012; BalticSea, 2019).

Ostersjon ar under hard antropogen belastning — sjofart, fiske, industrier, jordbruk, skogsbruk
och turism resulterar i 6vergddning, dverexploatering, spridning av giftiga miljoféroreningar
och lakemedelsrester, oljeutslédpp, nedskrapning och klimatforandringar (Havet.nu, 2019). En-
ligt HELCOM (Helsingforskonventionen) &r troligen 6vergddning det stérsta hotet mot miljén
i Ostersjon. Overgodning uppstar genom éverdriven anvandning av naringsamnen inom jord-
bruk och industri vilka tillslut hamnar i den akvatiska miljon (HELCOM, 2009). Féljden blir
stora omraden med syrefattiga bottnar dar mycket fa arter klarar av att leva (SMHI, 2017). |
och med att enda inflodet av saltvatten sker genom en smal passage tar det 6ver 30 ar att byta
ut allt vatten i Ostersjon. Denna langsamma vattenomséttning medfor att Ostersjon ar extra
kansligt for Overgddning (Baltic Eye, 2015).

Utover 6vergddning har Ostersjon haft problem med olika miljogifter sedan decennier tillbaka.
Manga farliga amnen &r svarnedbrytbara och ackumuleras i levande organismer eller hamnar i



bottensedimenten, vilket gor att deras uppehallstid i miljon forlangs. Som tidigare namnts stotte
bland annat grasalspopulationen pa stora utmaningar pa 1970-talet i och med hoga halter PCB
och DDT i den marina miljon. I samband med att &mnenas forodande effekter uppmarksamma-
des, forbjods ocksa anvandningen i Sverige och halterna har sedan dess gradvis minskat (Ny-
berg et al., 2015). Samtidigt som vissa édldre erkdnda miljogifter avvecklas, introduceras nya,
relativt okdnda &mnen hela tiden till havsmiljén. Detta inkluderar bland annat hégflourerande
amnen, flamskyddsmedel, mikroplaster, nanopartiklar och lakemedel. Effekterna av de otaliga
kemiska substanser och partiklar som konstant tillkommer till Ostersjon &r till stor del annu
okanda trots stora forskningsinsatser. Sammanfattningsvis ar Ostersjon ett hav som ar sarskilt
utsatt for mansklig paverkan. Stora insatser kommer att kravas for att uppna en hallbar situation
dar manniska och miljé kan samexistera utan att det sker pa bekostnad av naturen.

Skadliga &mnen i den marina biotan
Polyklorerade bifenyler (PCB)

PCB, eller polyklorerade bifenyler, ar en grupp svarnedbrytbara organiska féreningar med
miljo- och hélsoskadliga effekter. De borjade anvéandas och tillverkas pa 1930-talet inom en rad
olika industrier i form av isolering, farg, sjalvkopierande papper och transformatorer. Amnenas
kemiska och fysiska egenskaper var eftertraktade inom industrin, men da de bade ar lipofila
och resistenta mot nedbrytning medfor det aven mindre dnskvarda konsekvenser miljomassigt
(Borja et al., 2005). Miljons oformaga till att bryta ner dessa amnen resulterar i att de persisterar
i miljon. Enligt Sinkkonen och Paasivirta (2000) uppskattas halveringstiden av PCB i miljén
till mellan 10 och 20 ar. | och med att PCB ar fettlosligt ackumuleras det dessutom i fettvav
hos levande organismer och anrikas uppat i naringskedjan. Otaliga toxiska effekter av PCB har
uppmarksammats — bland annat verkar &mnena cancerogent, reproduktionsstérande, immu-
nosuppressivt och kan ge upphov till endokrina rubbningar (Ross, 2004).

Halterna av PCB i havsmiljon har sedan lang tid tillbaka paverkat salpopulationen i Ostersjon
negativt. Omkring 40 procent av vikare som obducerades i en studie under 1970-talet, dd PCB-
halterna var som hdgst i omgivningen, uppvisade patologiska livmoderférandringar. Ocklus-
ioner och stenos i livmoderhornen forhindrade sélarna fran att ha en normal draktighet (Helle
et al., 1976). Eftersom PCB fors over till modersmjélken blir &ven kutarna exponerade under
digivningen trots att de inte sjalva ater fisk, ndgot som kan resultera i en negativ paverkan pa
kutarnas utveckling redan fran tidig alder (Debier et al., 2003). | en studie av Brouwer et al.
(1989), dar knubbsalar fick konsumera fisk med hog respektive lag halt av PCB, hade de sélar
som exponerats for hdgre halt en lagre plasmakoncentration av thyroideahormoner jamfort de
som fatt fisk med lagre PCB-innehall. Mycket tyder darfor pa att sélar skulle kunna paverkas
av mangden PCB i miljon.

Perfluorerade alkylsyror (PFAS)

PFAS ar ett samlingsnamn for en grupp pa 6ver 3000 hogfluorerade kemiska amnen som pa
senare ar uppmarksammats allt mer. PEAS-amnen ar smuts-, fett- och vattenavvisande, vilket
anses vara attraktiva egenskaper inom manga anvandningsomraden. Det kan férklara varfor de
forekommer i en méngd olika konsumentprodukter — kl&der, pizzakatonger, smink, rengorings-
medel, impregneringsmedel, bekdmpningsmedel och brandslédckningsskum bara fér att ndmna



nagra (Svenskt Vatten, 2015). PFOS (perfluoroktansulfonat) och PFOA (perfluoroktansyra) ar
de tva &mnena inom gruppen som &r vanligast forekommande. Da naturen &r oférmogen att
bryta ner PFOS, varken genom kemiska eller biologiska processer, resulterar det i ett mycket
stabilt &mne som kan persistera extremt lange i miljon (Kemikalieinspektionen, 2016).

Det &r inte bara i miljon perfluorerande &mnen ansamlas, utan de bioackumuleras dessutom i
levande organismer. Dess biokinetiska egenskaper har undersokts i en méangd forskningsrap-
porter, bland annat i en studie av Li et al. (2018) dar halveringstiden hos olika PFAS-amnen
uppskattades hos ménniskor som exponerats for PFAS via dricksvattnet. Dar bedémdes halve-
ringstiden variera mellan ca 3 till 5 ar — vissa mer svarnedbrytbara an andra. Till skillnad fran
andra organiska miljogifter ackumuleras inte PFAS i fettvav utan binder istéllet till proteiner i
blodet, nagot som resulterar i héga halter i framférallt lever, njurar och galla (Jones et al., 2003).
Vidare har @amnena har pavisats i en mangd typer av biota, till och med pa mycket avlagsna
platser sasom Arktis och Gronland (Martin et al., 2004; Smithwick et al., 2005), vilket tyder pa
en varldsomfattande spridning. Flertalet toxikologiska effekter har rapporterats till féljd av
PFAS-exponering, sasom immunotoxicitet, tillvaxtrubbningar, 6kad tumaérbildningsrisk, endo-
krina rubbningar och neurotoxicitet (DeWitt, 2015).

Eftersom sélen befinner sig pa toppen av den marina naringskedjan ar de extra utsatta for mil-
jogifter som PFAS. | en studie av Galatius et al. (2013) uppvisade knubbsalen hogre nivaer av
PFAS i levern jamfort med vitnosdelfiner och tumlare i Nordsjon, vilket stammer Gverens med
annan forskning dar bland de hogsta koncentrationerna uppmatts just hos sal (Bossi et al., 2005;
Ahrens et al., 2009). En forklaring till detta kan vara skillnader i foédointag och metabolism hos
olika marina toppredatorer. Bossi et al. (2005) visade ocksa pa en successiv 6kning av PFOS-
koncentrationer i séllevrar mellan 1986 och 2003 och Roos et al. (2019) fann att ett flertal
PFAS-amnen 6kade med 5-9 % per ar hos knubbsalar fran Ostersjon mellan 1978 och 2015.
Troligen fors aven PFAS 6ver fran modern till kuten via modersmjolken och/eller placentan,
da betydligt hogre halter uppmatts i kutar jamfort med vuxna djur (Shaw et al., 2009). Darmed
utsatts salarna for PFAS-fororeningar redan mycket tidigt i livet.

Bromerade flamskyddsmedel (PBDE)

Bromerande flamskyddsmedel &r ytterligare en grupp kemiska substanser som anses vara ett
véxande problem ur miljoperspektiv. Gruppen liknar strukturellt PCB och DDT, vilket gor att
de har liknande kemiska egenskaper — de bade bioackumuleras och persisterar i miljon (Rahman
et al., 2001). Det finns hundratals olika flamskyddsmedel med varierande toxicitet, dir PBDE
ar en samlingsbeteckning for ett antal bromerade flamskyddsmedel som anses ha en sarskilt
omfattande miljopaverkan. De tillstts till olika material for att fordroja eller hindra spridningen
av en brand, till exempel textilier, plaster, mobler, isoleringsmaterial och elektronisk utrustning.
Spridningen av PBDE till miljon ar stor eftersom de latt lacker fran produkterna de anvands till
(Kemikalieinspektionen, 2019; Naturvardsverket, 2019).

Redan pa 1980-talet kunde PBDE hittas i en mangd olika arter i Sverige; bland annat sillgrissla,
stare, alg, grasal, vikare, brax, gadda, abborre och lax, varav grasal uppvisade bland de hogsta
halterna (Sellstrom et al., 1993). De higsta koncentrationerna geografiskt sett uppmattes i sédra
Ostersjon. Sedan dess verkar halterna okat ytterligare hos marina toppredatorer fram till 2000-



talet, da trenden vande med successivt minskade halter darefter (Rotander et al., 2012). Liksom
PCB verkar bromerande flamskyddsmedel paverka thyroidea och dess funktion. Experimen-
tella studier pa forsoksdjur har pavisat ett negativt samband mellan thyroideahormoner och
PBDE-serumkoncentrationer (Hallgren et al., 2001; Zhou et al., 2001), medan studier utférda
pa unga vilda sélar visat en motsatt korrelation — de salar som hade hog halt PBDE hade stérre
skoldkortelaktivitet i form av 6kat T4 och T3 i serum (Hall et al., 2003; Hall & Thomas, 2007).

Thyroidea ur ett miljéperspektiv
Skoldkoértelns funktioner och uppbyggnad

Skoldkorteln, eller thyroidea, ar en endokrin kortel som bestar av tva lober som &r lokaliserade
pa var sida om trachea, strax under larynx. Hos sél ar de tva loberna inte ssmmankopplade, utan
bendmns som hdger och vénster lob. Loberna ar ofta i relativt samma storlek, men hos vissa
individer kan skillnaden vara stor (Harrison et al., 1962). Skoldkoértelns uppgifter ar att reglera
kroppens metabolism, bidra till normal tillvéxt och utveckling av skelettet, medverka i att styra
det sympatiska nervsystemet och att uppehalla en normal funktion av CNS och gonader. Thy-
roidea producerar tre olika hormon: thyroxin (T4), trijodthyronin (T3) och kalcitonin. De tva
forstndmnda syntetiseras och lagras i thyroideas folliklar i en proteinrik vétska som kallas kol-
loid. For syntesen krévs jod och tyrosin, vilket gor att intag av jod via fodan ar vasentligt for en
normal skoldkortelfunktion.

Thyroidea ar uppbyggd av en mangd sfariska folliklar som varierar i storlek. Dess vaggar bestar
av follikelceller och i det lumen som uppstar i folliklarna lagras kolloiden, som fungerar som
en extracellular forvaring av thyroideahormoner. Mellan folliklarna finns bindvav som innehal-
ler C-cellerna, eller de parafollikuléra cellerna. De producerar kalcitonin som reglerar kalcium-
halten i blodet. Follikelcellernas cellvagg innehaller thyreotropinreceptorer som binder thy-
roideastimulerande hormon (TSH). TSH produceras i hypofysen och stimulerar frisattning av
T3 och T4 till blodet. TSH utsondras i sin tur som ett svar pa thyreotropinfrisattande formon
(TRH) fran hypotalamus.

Huvuddelen av thyroideahormonerna (TH) binds direkt till transportproteiner i blodet, vilket
gor att det finns en stor cirkulerande reservoar av T4. Det minskar &ven forlusten av hormonerna
ut i urinen. Det ar bara den fria, icke-bundna delen som ar biologiskt aktiv. Thyroideahormo-
nerna binder sedan in till tyroideahormonreceptorn (TR) pa malcellerna och paverkar deras
genuttryck genom att fungera som en transkriptionsfaktor. Pa sa satt kan thyroidea reglera bland
annat kroppens metabolism, hjartfrekvens och utveckling. Thyroideahormoner &r ocksa med
storsta sannolikhet med och paverkar nar palsbytet ska ske hos sél, genom att halterna ckar nar
pélsbytet initieras och minskar signifikant nar fallningen ar éver (John et al., 1987).

Miljogifters inverkan pa thyroideas funktion

Ett flertal skadliga amnen har pavisats kunna interferera med thyroideafunktionen i allt fran
hormonsyntesen till dess bindning till malreceptorerna. Att helt och hallet faststalla hur miljo-
gifter paverkar skoldkartelhnormonsystemet kan dock anses vara nastintill omdjligt, eftersom de
manga olika inblandade hormonerna fran thyroidea, hypofysen och hypotalamus och dess sam-
spel uppvisar stor komplexitet. Detta ger miljogifter en mangd verkningsmekanismer att inter-
agera med (Jugan et al., 2010). Det faktum att skéldkorteln och dess hormoner ar ett ké&nsligt
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system gor det extra utsatt for yttre paverkan och hormonstérande amnen (Calsolaro et al.,
2017). Eftersom thyroidea ar med och reglerar en méangd olika funktioner, sasom en normal
utveckling av bland annat nervsystemet, kan konsekvenserna av att tyroideahomeostasen blir
satt ur balans vara forodande. | en studie av Roegge et al. (2004) fick rattor en samre motorik
efter att ha blivit utsatta for PCB och metylkvicksilver, nagot som forskarna tror delvis kan vara
en foljd av den nedsatta thyroideafunktion rattorna fick efter exponeringen.

PCB ér ett av de miljogifter som &r mest studerade nar det kommer till thyroideapaverkan.
Verkningsmekanismerna bakom hur PCB stor skoldkortelsystemet verkar vara flera. Struktu-
rellt liknar PCB thyroideahormon och kan darmed binda irreversibelt in till andra molekyler,
sasom thyroideahormonreceptorer (McKinney & Waller, 1994). Nar PCB binder in till TR
hammas transkriptionen i cellen som skulle skett normalt, vilket har pavisats vid exponering
for PCB-blandningen Aroclor 1254, och flera hydroxylerade PCB-kongener (Miyazaki et al.,
2004). Hamningen kan ske redan vid laga doser av PCB. Saledes sker troligen inte den storsta
negativa paverkan av PCB direkt pa skoldkorteln, utan perifert i vavnaden genom bland annat
TR-inhibering. PCB kan ocksa binda in till transthyretin och tyroxinbindande globulin, tva av
transportproteinerna TH &r bundet till i blodet, med samma eller hogre affinitet som T4 (Cheek
et al., 1999; Chauhan et al., 2000).

| ett flertal studier (Brouwer et al., 1989; Chiba et al., 2001; Tabuchi et al., 2006) har PCB
pavisats minska nivaerna av TH i blodet hos sélar. | studien av Tabuchi et al. (2006) klassades
sélarna till och med som hypothyroida. Villanger et al. (2013) hittade liknande korrelation hos
unga kutar och deras maodrar, dar PCB paverkade bade T3 och T4 negativt hos kutarna, men
endast T3 hos mddrarna — nagot som kan indikera en storre sarbarhet hos unga djur. Meka-
nismerna bakom detta negativa samband &r &nnu ej helt klarlagda, men i och med att PCB kan
binda in till TH-transportproteiner blockerar det tyroideahormonernas normala inbindning.
Dérmed forloras obundet TH ut i urinen via njurarna och halterna minskar. PCB verkar ocksa
kunna hdmma enzymaktiviteten av deiodinase, som ar vésentligt i syntesen av TH. Ytterligare
en forklaring tros ligga i att PCB aktiverar ett leverenzym som okar utsondringen av T4 via
gallan, vilket ger en minskad halveringstid av T4 i plasma (Preedy et al., 2009).

| en studie av Routti et al. (2008) aterfanns samma negativa korrelation mellan TH och langli-
vade organiska fororeningar hos vikare, men inte hos grasal. Dar var TH-halterna istéllet for-
hojda hos grasélar som hade hogre halter miljogifter i levern. Skillnaden mellan arterna skulle
kunna orsakas av en varierande fysiologi mellan arter eller av att sélarna hade olika nivaer av
miljogifter. En forklaring till varfor grasdlarna hade forhéjda TH-halter skulle enligt forskarna
kunna vara att miljogifter sasom PCB kan orsaka hyperthyroidism, nadgot som aven Hall et al.
(2003) diskuterar gallande PBDE. Vidare menar Hall et al. (2003) att det & mojligt att respon-
sen fran thyroidea kan se olika ut beroende pa vilken dos salarna utsétts for — ett fenomen som
kallas hormesis, vilket innebdr att nar en organism exponeras for ett och samma toxin kan kon-
sekvenserna av exponeringen variera beroende pa vilken toxinmangd organismen utsatts for.

PCB har ocksa direkta effekter pa sjalva skoldkaorteln, vilket demonstreras i experimentella stu-
dier hos rattor (Collins et al., 1977; Pereira et al., 2007) dar minskade eller ojamna folliklar,
vakuoler i follikelcellernas cytoplasma, hypertrofiska follikelceller, forlust av tyreoglobulin och
interfollikulér fibros kunde ses histologiskt efter exponering fér PCB. Likartade patologiska
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forandringar, sasom okad fibrotisering och minskad follikelstorlek, aterfanns hos knubbsalar
som hade levt i miljéer med hoga PCB-halter (Schumacher et al., 1993), vilket skulle kunna
innebéra att thyroidea hos sal paverkas pa liknande satt som rattor. Degenerativa férandringar
av denna omfattning i thyroidea torde ha en negativ inverkan pa normal skéldkortelfunktion
och syntes av thyroideahormoner.

Som tidigare ndamnts (se avsnitt "Bromerande flamskyddsmedel”’) kan PBDE, likt PCB, pa-
verka TH-homeostasen. Aven de ar strukturellt lika thyroideahormon och kan binda in till TH-
transportproteiner, oka leverns utséndring av T4 i gallan och paverka thyroideahormonarecep-
torn (Lema et al., 2008). Affiniteten mellan PBDE och transportproteinerna (Morgado et al.,
2007) samt TR (Kitamura et al., 2008) har dock visats variera mycket i experimentella studier,
vilket far forskare att misstanka att det finns ytterligare verkningsmekanismer inblandade.
Lema et al. (2008) pavisade att PBDE-exponering hos knélskallelgja kan interferera hypofy-
sens syntes av TSH, vilket foljaktligen ger reducerade T4-halter. Alltsa kan PBDE paverka
skoldkortelhormonsystemet pa flera nivaer. Vid histologiska undersokningar av thyroidea hos
sparvfalk som exponerats for PBDE sags inga effekter (Fernie et al. 2005). Inte heller i en studie
pa isbjornar med pavisad PBDE i fettvaven sags nagot samband mellan patologiska férand-
ringar och PBDE (Kirkegaard et al. 2005). Pa sa satt ar det mojligt PBDE skiljer sig fran PCB
nar det kommer till histologisk paverkan, dven om ett samband inte helt kan uteslutas.

PFAS klassas &ven de som endokrinstérande amnen. Liksom for PCB och PBDE har en negativ
effekt av PFAS-exponering pa TH-halter rapporterats hos langsvansad makak, ratta och mus
(Seacat et al., 2002; Thibodeaux et al., 2003). Aven i studier pa isbjorn (Bourgeon et al., 2017)
och ménniska (Berg et al., 2015) har man funnit liknande samband. Chang et al. (2008) pavi-
sade dock en hojning av fritt T4 efter oralt intag av PFOS hos rattor, medan totalt T4 (TT4) &
T3 reducerades. Vidare menar Chang et al. att en forklaring till detta kan vara att PFOS kom-
petitivt binder in till TH-transportproteiner i serum, vilket resulterar i en storre andel fritt T4.
Hormonet blockeras samtidigt fran att binda in till transportproteinet och forblir obundet, vilket
gor att TT4 minskar. Vid histologisk undersdkning av thyroidea har inga avvikande fynd kunnat
identifieras efter att apor utsatts for PFOS (Seacat et al., 2002).

Miljogifters inverkan pa thyroideavikten

Utover de flertalet interaktioner mellan miljogifter och TH-homeostasen som namnts ovan, ver-
kar ocksa sjalva vikten pa thyroidea kunna paverkas av olika miljogifter. Thyroideastorleken
paverkas av en mangd faktorer, bade inre och yttre, vilket kan medfora en svarighet i att fast-
stélla ett samband mellan en enskild faktor och storleken pa thyroidea (Riddle, 1929). Soukup
et al. (2001) utforde en studie dar rattor kemiskt inducerades till att antingen bli hypo- eller
hyperthyroida, genom att h&mma syntesen av eller tillsatta TH. Darefter jamfordes deras thy-
roideavikter med rattor som hade normal skoldkortelstatus. De rattor med experimentellt fram-
stalld hypothyroidism hade bade en relativt och absolut hogre thyroideavikt, medan de
hyperthyroida rattornas thyroidea gick i atrofi och fick en lagre relativ vikt jamfért med kont-
rollen. Resultatet stods av Vargas et al. (1994), som pa liknande satt inducerat hypo- och
hyperthyreos hos rattor vilka fick forandrad thyroideavikt som foljd.



Miljogifter tycks kunna paverka thyroideastorleken genom en snarlik process. Sonstegard &
Leatherland (1979) fann att rattor som fodrats med fisk innehallandes hoga halter klororganiska
foreningar blev hypothyroida, fick thyroideahyperplasi samt -hypertrofi, och en stérre thyroidea
viktmassigt. Jefferies & French (1969) studerade dven de hur miljogift kan paverka thy-
roideavikten genom att tillsatta DDT, ett persisterande och bioackumulerande miljogift, i fodret
till duvor. Utgangen blev en 6kad thyroideavikt, thyroideahyperplasi och minskat kolloidinne-
hall i folliklarna hos de duvor som exponerats for DDT. | artikeln spekulerar forfattarna kring
vilka mekanismer som ligger bakom detta samband. En forklaring skulle kunna vara att DDT
hdammar T4-halterna, vilket leder till en 6kad TSH-frisattning fran hypofysen och stimulerar
darmed thyroidea till 6kad hormonproduktion med hyperplasi som foljd.

Andra faktorer som kan ha ett samband med thyroideastorleken
Kroppsvikt och kroppslangd

En individs kroppsvikt &r en av de variabler som kanske har storst association till thyroideavik-
ten, dd man har kunnat korrelera kroppsvikten med thyroideavikten hos ett flertal djurslag,
sasom ratta (Bailey et al., 2004), gris (Haensly & Getty, 1970), flasknosdelfin (Turner et al.,
2006) och knubbsal (Harrison et al., 1962). Cowan & Tajima (2006) menar dock pa att kropps-
langd, snarare an kroppsvikt, &r en béttre indikator nar det kommer till relationen mellan indi-
vid- och thyroideastorlek hos flasknosdelfin, eftersom kroppslédngden ar konstant under djurens
vuxna liv medan kroppsvikten kan variera kraftigt och darmed anses vara en mindre palitlig
faktor. Samtidigt har studier gjorda pd manniska, dar individer med varierande BMI (Body
Mass Index) jamforts, funnit att thyroideavolymen okar med ett hogre BMI och méngden
kroppsfett (Gémez et al., 2000; Sari et al., 2003). Om liknande samband mellan spéacklager och
thyroideavikt finns hos sal ar annu ej klarlagt.

Patologiska tillstand

Hypo- och hyperthyroidism ar tva tillstand dar individen har for 1ag respektive for hog produkt-
ion av thyroideahormoner. De bakomliggande orsakerna till varfor thyroidea syntetiserar for
lite eller for mycket TH ar otaliga. Hos manniska kan hypothyroidism vara en f6ljd av bland
annat onormal thyroideautveckling, autoimmunitet, defekter i hormonsyntesen, lakemedelsan-
vandning, jodbrist eller rubbningar i regleringen via hypofysen eller hypothalamus (Braverman
& Cooper, 2012). Hyperthyreos hos manniska kan ocksa orsakas av autoimmunitet, men &ven
av till exempel tyreoidit samt nybildningar i antingen thyroidea eller hypofysen (Neal, 2016).
Huruvida salar har motsvarande sjukdomsproblematik géallande hypo- och hyperthyroidism ar
oklart.

Dessa sjukdomstillstand behover ej direkt paverka thyroideastorleken, utan vilken paverkan
som sker kan variera beroende pa underliggande orsak. Hypo- eller hyperthyroidism &r snarare
benamningar pa sjalva funktionen av thyroidea an dess struktur. Om en hyperthyreos orsakas
av en tumor i thyroidea blir effekten naturligtvis en dkad thyroideavikt, men om tillstandet
snarare ar en foljd av till exempel inflammation ar sambandet inte lika sjalvklart. I en studie av
Carlé et al. (2009) undersoktes thyroideavolymen hos patienter med autoimmun hypothyroi-
dism gentemot friska kontroller. Den hypothyroida gruppen hade en lagre thyroideavolym re-
lativt kontrollen, men hade ocksa storst dispersion inom gruppen, vilket innebdr att thyroidea-



storlek kan variera kraftigt till och med inom valdigt specifika tillstand som autoimmun hy-
pothyroidism.

Euthyroid sick syndrome ar en benamning pa ett tillstand dar skoldkorteln indirekt blir negativt
paverkad av en pagaende sjukdom nagon annanstans i kroppen. Syndromet kan uppkomma nar
kroppen blir utsatt for till exempel svélt eller kronisk sjukdom, och resulterar i laga TH-nivaer
trots att sjalva grundproblematiken inte ligger i thyroidea. Till exempel har en minskad thy-
roideavikt pavisats hos patienter som avlidit till foljd en svar kronisk sjukdomsprocess, medan
samma forandring ej hittades hos de som dott akut (de Jongh et al., 1997). Skoldkoértlar med
relativt laga vikter aterfanns dven hos barn som varit kraftigt undernarda jamfort med barn med
normal naringsstatus (Stirling, 1962). Det finns saledes en majlighet att undernéarda salar eller
de med kroniska sjukdomsprocesser pa motsvarande satt har en lagre thyroideavikt &n de djur
som beddmts vara friska och i normalhull.

Arstid och temperatur

Eftersom thyroidea & med och reglerar metabolismen, &r det naturligt att skoldkortelaktiviteten
varierar med omgivande temperatur och darmed ocksa arstid, eftersom metabolismen och
kroppstemperaturen behover regleras utifran yttre forhallanden. Nar Hoffmann & Shaffner
(1950) undersokte om temperaturen hade nagot samband med thyroideastorleken hos kyck-
lingar, blev utfallet att kycklingar som hade vistats i laga temperaturer hade en hogre thy-
roideavikt och de i hoga temperaturer hade en lagre thyroideavikt — ett resultat av en hogre
thyroideaktivitet under kalla forhallanden. Riddle & Fisher (1925) studerade istéllet hur arstid
kunde relateras till thyroideavikten hos duvor och fann en liknande koppling. Thyroideavikten
hos duvorna 6kade under hésten och vintern, men borjade successivt minska i vikt framat varen
och vagde som minst under sommaren. Cowan & Tajima (2006) kunde dock inte pavisa en
sésongsvariation i thyroideavikt vid undersokningar av skoldkorteln hos flasknosdelfin.

Koén

Ett antal studier har undersokt om kdnsdimorfism existerar nar det kommer till thyroideastorlek,
med varierande resultat. Harrison et al. (1962) kunde inte pavisa en skillnad mellan honliga och
hanliga knubbsélars thyroideavikter, Turner et al. (2006) fick liknande resultat hos flasknosdel-
fin, H6hn & Braun (1977) beddémde skillnaden som icke-signifikant hos ripor och Hegedds et
al. (1983) menar att skillnaden i thyroideavolym mellan man och kvinnor kan forklaras genom
en skillnad i kroppsvikt. | kontrast till detta fann Aberle & Landauer (1935) en relativt hogre
thyroideavikt hos honkycklingar &n hos hanar.
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MATERIAL OCH METOD

Naturhistoriska riksmuseets 6vervakning av grasal

Detta examensarbete &r ett samarbete med Naturhistoriska riksmuseet (NRM) och deras natio-
nella miljodvervakningsprogram som bland annat omfattar datainsamling och obduktion av
grasal fran Ostersjon pa uppdrag av Naturvardsverket. Den hér studien har anvént data i form
av thyroideavikt, kroppsvikt, kroppslangd, spacktjocklek, kén, alder, dodsorsak och eventuella
patologiska avvikelser fran grasalar som funnits doda, skjutits eller drunknat till foljd av att de
fastnat i fiskeredskap. Insamlingen av doda sélar for obduktion gjordes genom upphittare som
sjalva kontaktar NRM och jagare som skickar in organprover fran séljakten.

Obduktionerna utférdes av patologer vid NRM, dar organ végs och organprover tas — inklusive
respektive thyroidea (hdger och vénster). Salarna mattes och végdes, spacktjockleken beddém-
des och makroskopiskt synliga patologiska férandringar noterades. Aldershestamningen av sa-
larna baserades pa tandsnitt fran underkékstander. Fynden fran salarna 6verfordes sedan fran
pappersjournaler till en elektronisk databas. Thyroidea fran vissa djur fixerades i formalin och
baddades in i paraffin.

Statistisk undersdkning
Thyroideavikt relativt kroppsstorlek

Totalt bestod data av 716 grasalar som inkommit till NRM, vilket innebar att urvalet ej kan
betraktas vara helt slumpmaéssigt. Individer som saknade uppmaétta varden pa nagon av variab-
lerna ThyrWm (thyroideavikt, medelvérde av tvd), BL (kroppslangd), BW (kroppsvikt), Age
(alder) och HeartW (hjartvikt) togs darefter bort. Da aterstod 654 individer, varav 198 klassades
som kutar (Age=0) och analyserades separat.

For att identifiera individer med avvikande thyroideavikt undersoktes vilken av foljande stor-
leksvariabler som kunde forklara thyroideavikten bast; BL, BW eller HeartW. Analysen utfor-
des med mjukvaran R (version 3.6.1) genom att forhallandet jamfordes mellan logaritmerade
storleksvariabler och logaritmerad thyroideavikt. Logaritmeringen utfordes sa att sambandet
mellan variablerna kunde undersdkas med linjér regression. Linjdra regressionsmodeller anvéan-
des for varje storleksvariabel, vilket bestdmde storleksvariablernas forklaringsgrad. Darefter
anvandes den storleksvariabel som bast forklarade thyroideavikten i en modell for hur thy-
roideavikten beror pa kroppsstorlek, vilket ges av log(y)=a+plog(x)+e, dar y betecknar thy-
roideavikt, x kroppslangd och € & normalférdelad individuell variation. Modellen anpassades
sedan for de tva grupperna ”Individer 1 ar och dldre” och ”Kutar”.

Utover storleksvariabler undersoktes dven effekten av Month (manad som faktorvariabel),
Blubber (spacktjocklek), Sex (kdn) och SeaArea (havsbassang som faktorvariabel) genom att
anpassa multipla linjara regressionsmodeller av formen log(ThyrWm)=0+p 1 log(BL)+p 2va-
riabel +¢ for individer 1 ar eller aldre.

Thyroideavikt under 1980-talet

Totalt bestod data av 118 grasalar, dar 58 tillhorde sdlar som obducerats mellan 1981-1989
(grupp A). Resterande 60 sélar obducerades mellan 2014-2019 (grupp B). Salar fran 1 ar och
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aldre inkluderades. For att gora grupperna sa likvardiga som mojligt, inkluderades endast salar
som strandats eller fangats som bifangst. Salar som skjutits uteslots. Medelvardet for thy-
roideavikten delades med sélens kroppslangd, varpa kvoten mellan dessa anvandes som jamfo-
rande varde. For att undersoka detta vérde skiljde sig mellan de tva grupperna anvandes ett
tvasidigt t-test i programmet Minitab 19 (version 19.2.0.0). P-véarden <0,05 ansags vara signi-
fikant.

Histologisk undersdkning

Urvalet av grasalar for histologisk undersékning gjordes genom att forst identifiera de salar dar
det fanns paraffininbaddade thyroideaprover (klossar) tillgangliga. Utifran dessa valdes darefter
totalt 25 stycken specifika individer ut for att passa in i en av foljande 6 grupper; salar med hog
thyroideavikt relativt kroppslangd, salar med lag thyroideavikt relativt kroppslangd, sélar med
medelh6g thyroideavikt relativt kroppslangd, prover som varit frusna innan, sélar dar makro-
skopisk thyroideapatologi noterats samt salar som obducerats under 1980-talet da det var hoga
halter av miljogifterna DDT och PCB i Ostersjon (se tabell 1).

Tabell 1. Sammanstéllning av utvalda salar for histologisk undersékning

Grupp Antal salar Thyroideapatologi noterat i jour-

nal

Lag thyroideavikt 5 Nej

Hog thyroideavikt 5 Nej

Medelhég thyroideavikt 5 Nej

Fryst innan 2 Nej

Thyroideapatologi 3 Jat

Fran 1980-talet 5 Ej angett

Totalt: 25

1 a: cysta, b: thyroideafdrandringar, c: kad konsistens ena thyroidealoben

Klossarna trimmades forst for att sedan snittas med
en manuell mikrotom till en tjocklek pa 8 um. Vid
behov fuktades dven preparaten med sterilt vatten
innan snittningen paborjades. Innan snitten fixera-
des pa objektsglas lades de i ett vattenbad for att
slata ut eventuella veck i preparatet, darefter place-
rades de pa objektsglas och fick torka pa en varme-

Figur 1. Paraffininbaddad thyroideavavnad
fran grasal.
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Figur 2. Till vanster: vattenbad for att slata ut veck i preparaten. Till hdger: mikrotom.

platta innan de forvarades i en lada avsedd for histologiska preparat. Totalt gjordes 5-6 objekts-
glas per kloss, varav varje objektsglas innefattar ett eller flera vavnadssnitt. Darefter fixerades
och fargades ett urval av vavnadsproverna (1-3 per sal) med H&E (Hemaotoxylin och Eosin)
och monterades med tackglas med hjélp av Pertex.

Vévnadsproverna undersoktes sedan i ett mikroskop (Nikon Eclipse 80i) med avseende pa
eventuell forekomst av patologiska foérandringar. 6 bilder togs slumpmassigt per thyroidea i
100x forstoring, en yta som motsvarar ca 1255x941 um?. Antalet folliklar och follikelarean
uppmattes med hjalp av programmet ImageJ for varje bild, vilket sedan anvandes for att ge ett
medelvarde for follikeltathet och follikelstorlek for varje thyroidea. Inkluderingskriterier for att
raknas som en follikel i undersokningen var att follikeln skulle vara intakt och innehalla ett
lumen. Ytterligare bilder togs dven pa de vavnadsforandringar som forekom i vissa av prepara-
ten. | de prover som tidigare varit frysta undersoktes ocksa specifikt eventuell forekomst av
artefakter och kvaliteten pa vavnaden.
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RESULTAT
Forhallande mellan thyroideavikt och kroppsstorlek

Efter logaritmering kunde forhallandet mellan thyroideavikt och storleksvariablerna kropps-
langd, kroppsvikt och hjartvikt beskrivas med linjar regression, se figur 3.

Hjartvikt Kroppslangd Kroppsvikt
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Figur 3. Logaritmerade storleksvariabler mot logaritmerad thyroideavikt. Punkterna representerar individer.

Statistisk forklaringsgrad (R?) for logaritmerad thyroideavikt mot 6vriga storleksvariabler re-
dovisas for individer 1 ar eller aldre respektive kutar i tabell 2 och 3.

Tabell 2. Forklaringsgrad for individer 1 Tabell 3. Forklaringsgrad for kutar
ar eller aldre
Variabel R? Variabel R?
Kroppslingd 0,659 Kroppsliangd 0,286
Kroppsvikt 0,527 Kroppsvikt 0,356
Hjartvikt 0,654 Hjartvikt 0,323
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Thyroideavikten &r starkare kopplad till kroppslangd eller hjartvikt jamfort med kroppsvikt for
individer 1 ar eller aldre. Hos kutar var variablerna snarlika. For att forenkla jamfcrelsen, an-
vandes kroppslangd som storleksvariabel i den slutliga modellen for thyroideavikt for bada
grupper da forklaringsgraden var likvardig hjartvikt.

Individer 1 &r och aldre

Efter modellanpassning for gruppen fas den slutliga modellen for hur thyroideavikten beror pa
kroppsstorleken enligt log(y)=a+Blog(x)+e, dar y betecknar thyroideavikt, x kroppslangd och €
ar normalfordelad individuell variation, vilket redovisas i figur 4.

- A o
- N W

Thyroideavikt (g, medel av tva)
=
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Kroppslangd (cm)

Figur 3. Thyroideavikt mot kroppslangd for individer 1 ar eller aldre. Punkter motsvarar individer,
heldragen linje den anpassade funktionen, streckad och prickad linje 90 % respektive 95 % prediktions-
intervall. Roda punkter representerar de utvalda grasalarna for histologisk undersokning tillhérande
nagon av de tre storlekskategorierna. De 6vriga kategorierna ar inte utmarkta i figuren.

| tabell 4 sammanfattas modellanpassningen for individer 1 ar eller aldre.

Tabell 4. Sammanfattning av modellanpassning for thyrideavikt, individer 1 ar eller aldre

Estimat Standardfel T-varde Pr(>t|)
Intercept -16.480 0.605 -27.260 0
Kroppslangd 3.503 0.118 29.641 0
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Kutar

Hur thyroideavikten beror pa kroppsstorleken hos kutar redovisas i figur 5, enligt formeln
log(y)=a+Blog(x)+e, dar y betecknar thyroideavikt, x kroppslangd och € ar normalférdelad in-
dividuell variation.

Lad R (]

Thyroideavikt (g, medel av tva)

|

0 160

100 110 120 130 140 1
Kroppslangd (cm)

Figur 4. Thyroideavikt mot kroppslangd for kutar. Punkter motsvarar individer, heldragen linje den
anpassade funktionen, streckad och prickad linje 90 % respektive 95 % prediktionsintervall.

Inga kutar valdes ut for histologisk undersokning. I tabell 5 nedan sammanfattas modellanpass-
ningen for kutar.

Tabell 5. Sammanfattning av modellanpassning for thyroideavikt, kutar

Estimat Standardfel T-varde Pr(>t|)
Intercept -8.318 0.992 -8.379 0
Kroppslangd 1.854 0.209 8.857 0
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Ovriga faktorer

Av de 6vriga faktorerna som undersoktes (manad, spacktjocklek, kén och havsbassang) visade
endast kon en signifikant effekt tillsammans med kroppslangd, vilket motsvarade en uppskattad
7 % hogre thyroideavikt hos honor relativt hanar (p-vérde 0,022, se tabell 6 nedan).

Tabell 6. Effekten av kon tillsammans med kroppslangd pa thyroideavikt, individer 1 ar eller aldre

Estimat Standardfel T-varde Pr(>t|)
Intercept -16.777 0.630 -26.622 0.000
Kroppslangd 3.557 0.122 29.048 0.000
Kon 0.071 0.031 2.291 0.0224

Thyroideavikt under 1980-talet

| tabell 7 och figur 6 redovisas resultat fran ett tvasidigt t-test mellan sélar som obducerats
mellan 1981-1989 (grupp A) och salar som obducerats mellan 2014-2019 (grupp B).

Tabell 7. Jamforelse av medelvardet for thyroideavikt mellan salar som obducerats mellan 1981-1989
(grupp A) och sélar som obducerats mellan 2014-2019 (grupp B)

Grupp N Medelvarde Standardavvikelse
A 58 0,032 0,013
B 60 0,021 0,010

Boxplot of Thyroideavikt/kroppslangd
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Figur 5. Ladagram 6ver kvoten mellan thyroideavikt/kroppslangd for salar som obducerats mellan
1981-1989 (grupp A) och salar som obducerats mellan 2014-2019 (grupp B). Skillnad mellan grup-
pernavar 0,01, p-varde: <0,001.

17



Medelvardet for thyroideavikten var i grupp A 5,56 g och 3,42 g i grupp B.

Histologiska fynd

Av totalt 25 histologiskt undersokta thyroideor hade 11 av preparaten sa kraftiga kadaverdsa
forandringar att vavnaden inte gick att bedoma, varfor de utesléts fran att undersokas avseende
follikeltathet och follikelstorlek i nasta avsnitt (se jamforelse i figur 7). Av de 14 aterstaende
preparaten, som var av battre kvalitet, uppvisade 7 vavnadsprover lindriga kadaverosa forand-
ringar med fokal utbredning, vilket gjorde att bedomning endast var méjlig for de omraden som
ej drabbats av forruttnelse.
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Figur 7. H&E-fargade thyroideasnitt fran grasal, 100x forstoring. Till véanster ses exempel pa individ
med normal thyroideavavnad (A). Till hdger ses exempel pa ett preparat med kraftiga kadaverosa for-
andringar — gasbildning, degenererade folliklar och férlorad vavnadsstruktur (B). Skalfalt 100 pm.

Fem thyroideor (av de godtagbara 14) beddmdes ha normal morfologi helt utan patologiska
forandringar, dér en tillhérde gruppen ”Medelhdg thyroideavikt”, tva tillhérde gruppen “Fran
1980-talet”, en tillhérde gruppen “Hog thyroideavikt” och en tillhdrde gruppen “Lag thy-
roideavikt”. Ett preparat tillhérande gruppen “Thyroideapatologi” visade inga tecken pa kada-
verosa forandringar, men hade kraftiga kroniska fordndringar i form av infiltration av inflam-
matoriska celler och massiv bindvavstillvéxt till den grad att normalt thyroideaparenkym sak-
nades helt, vilket gjorde att det inte till fullo gick att sékerstéalla om det faktiskt var ett vavnads-
prov fran thyroidea eller ndgot annat organ (figur 8A). Darfor har dven denna sal uteslutits ur
follikeljamfdrelsen. I obduktionsjournalen tillhérande denna individ beskrevs att salen upphit-
tades dod pa isen i magert tillstand med en rad grava patologiska forandringar, inklusive en 5
mm stor cysta i thyroidea. Nagon cysta i den storleken kunde ej pavisas i de histologiska vév-
nadssnitten.
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Figur 8. H&E-fargade thyroideasnitt fran grasal. Kroniskt forandrad thyroidea med kraftiga bindvéavs-
strék och infiltration av inflammatoriska celler, 100x férstoring (A), okad interfollikular fibros, 100x
forstoring (B), papillar follikelcellshyperplasi, 200x férstoring (C) och follikelcellshypertrofi, 400x for-

storing (D). Skalfalt 500 um i bild A, B och C. Skalfélt 50 um i bild D.

Det vanligaste fyndet hos de preparat som gick att bedéma (n=14) var varierande grad av inter-
follikular fibros (n=8), vilket férekom inom alla grupper. Dérefter var follikelcellshyperplasi
och/eller -hypertrofi nast vanligast (n=4) tillsammans med férekomst av mikrofolliklar
(folliklar innehallandes liten mangd kolloid, bestaende av <15 follikelceller) i preparatet (n=4),
foljt av infiltration av inflammatoriska celler (n=2) och férekomst av makrofolliklar (folliklar
innehallandes stor mangd kolloid med platt follikelepitel) i preparatet (n=1). Av de 3 sélar som
tillhorde gruppen “Thyroideapatologi”, aterfanns en mindre cysta hos en — dock av betydligt
mindre storlek &n de 5 mm som angavs i obduktionsjournalen (benamnd med cysta”), en gick
inte att bedoma pa grund av kraftiga kadaverésa forandringar (benimnd med “thyroideaforand-

ringar”) och den sista hade en vélavgransad foréandring i ena thyroideapolen (bendmd med
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”0kad konsistens ena thyroidealoben™), se figur 9. Troligtvis representerar forandringen i denna
thyroidea parathyroidea, men den 6kade konsistensen kan forklaras av bindvévsstrak i anslut-
ning till parathyroidean. Resterande delar av det preparatet beddmdes normala, trots att en del
kadaverdsa forandringar forekom. Utdver dessa aterfanns cystiska forandringar hos ytterligare
2 individer och en hade en nybildning.

Figur 9. H&E-fargade thyroideasnitt fran grasal. Del av cysta, 40x forstoring (A), forandring, troligen
parathyroidea, fran sal med “6kad konsistens ena thyroidealoben”, 40x forstoring (B), nybildning fran
sal utan makroskopiska fynd, 200x forstoring (C), pleomorfa celler fran samma nybildning som C, 400x
forstoring (D). Skalfalt 500 um i bild A och B, 100 pum i bild C och 50 um i bild D.

Ingen markant skillnad i forekomst av patologiska fynd kunde pavisas mellan de olika storleks-
grupperna eller sélarna fran 1980-talet, da samtliga grupper bade hade thyroideor som bedém-
des normala och thyroideor med varierande grad av patologiska forandringar. Av de 2 preparat
som varit frysta innan hade en kraftiga kadaverdsa forandringar och gick saledes ej att bedéma.
Det andra frysta preparatet uppvisade mattliga kadaverdsa forandringar och en del artefakter,
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framst i form av sprickor, men var trots detta vara i godtagbart skick for histologisk beddmning
vissa delar av snittet.
Follikeltathet och follikelstorlek

Medelvardet for hur manga folliklar som fanns per bild var snarlikt mellan viktgrupperna och
salarna fran 1980-talet (figur 10). Antalet individer var for fa for att kunna jamforas statistiskt,
men ur figur 10 kan det mojligtvis utlésas att ju lagre thyroideavikt desto fler folliklar fanns
det. Salarna fran 1980-talet hade liknande follikelantal som gruppen “Hog thyroideavikt”.
Grupperna “"Thyroideapatologi” och ”Fryst innan” innehdll endast 1 individ per grupp.

Medelvarde follikeltathet (antal folliklar/areaenhet)
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Figur 10. Medelvardet for follikeltatheten métt i antal folliklar per areaenhet (ca 1255x941 um?) for
de olika grupperna. Felstaplarna motsvarar 95 % konfidensintervall.

Variationen mellan individer var i vissa fall stor. Individen med flest antal folliklar hade ett

medelvérde pa 170 folliklar/bild, vilken tillhdrde gruppen “Lag thyroideavikt”. Individen med
lagst antal folliklar hade i snitt 47 folliklar per bild, vilken tillhérde gruppen ”Fryst innan”.
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Figur 11. Medelvarde for follikelarean (métt i pm?) som uppmattes for varje grupp. Felstaplarna re-
presenterar 95 % konfidensintervall.

Vid jamforelse géallande medelvardet for follikelarean (figur 11) som uppmattes for varje bild
ar det en kategori som utmaérker sig: “Fryst innan”. Denna kategori innehdll dock, som tidigare
namnts, endast en individ — den enda grasal som hade forekomst av makrofolliklar vid den
histologiska undersokningen. De olika viktkategorierna skiljer sig ndgot mellan varandra, dar
”Hog thyroideavikt” hade storst folliklar, "Medelhdg thyroideavikt” hade minst folliklar och
’Lag thyroideavikt” 14g diremellan. Aven hir ir silarna frén 1980-talet mest lika gruppen "Hog
thyroideavikt”.
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DISKUSSION
Thyroideavikt — samband och betydelse

Resultaten fran regressionsanalysen visade pa ett tydligt linjart samband mellan thyroideavikten
hos sélarna och de olika storleksvariablerna kroppsléangd, kroppsvikt och hjartvikt. Resultatet
ar i linje med resultaten fran studien av Harrison et al. (1962), dar ett linjart samband mellan
thyroideavikt och kroppsvikt konstaterades hos knubbsél. Den statistiska forklaringsgraden for
thyroideavikten varierade dock nagot mellan variablerna, dar kroppslangd och hjartvikt hade
storre samband med thyroideavikten jamfort med kroppsvikten i gruppen “Individer 1 ar eller
aldre”. Detta innebér att thyroideavikten, enligt denna statistiska modell, till 66 % kan relateras
till salens kroppslangd hos salar 1 ar eller aldre. Resterande 34 % beror pa andra, okanda fak-
torer. Thyroideavikten hos grasalar ar med andra ord till stor del sammankopplad med sélens
kroppsstorlek, men den exakta naturen av detta forhallande, hur de samverkar och paverkas av
varandra fysiologiskt, ar svart att utrona. Troligtvis beror thyroideavikten pa salens storlek,
samtidigt som vikten pa thyroidea skulle kunna ha en paverkan pa hur stor salen ér.

For kutarna var den statistiska forklaringsgraden for thyroideavikten lagre, knappt 30 %, vilket
indikerar att storre delen av thyroideavikten hos kutarna ar relaterad till andra faktorer &n
kroppsléangden. Detta illustreras i figur 5, dér spridningen av kutarnas thyroideavikt ger ett spre-
tigare intryck an hos de &ldre sélarna i figur 4. Enligt Cowan & Tajima (2006) &r kroppslangd
ett battre matt att anvanda an kroppsvikt for vuxna flasknosdelfiner, tack vare dess konsekvens
under djurets vuxna liv. For kutar fordndras dock kroppslangden konstant, vilket gor att den
faktorn blir ett mer osékert matt hos kutar &n hos vuxna individer. I en studie gjord pa manniska
undersoktes normal thyroideastorlek hos nyfodda barn (1 vecka eller yngre), i vilken inget sam-
band mellan thyroideastorlek och kroppsvikt kunde faststéllas (Perry et al., 2002). Det ar darfor
mojligt att andra faktorer, som till exempel alder, spelar storre roll hos yngre individer for thy-
roideavikten jamfort med aldre.

Trots att nagon signifikant konsdimorfism inte kunnat konstateras gallande thyroideastorlek i
flertalet tidigare studier for andra djurslag, sasom knubbsal (Harrison et al., 1962) eller ripor
(H6hn & Braun, 1977), visade resultaten fran denna studie pa en nagot hogre thyroideavikt hos
grasalshonor jamfort med hanar. Orsakerna till detta ar troligen flera och komplexa. I en studie
med flasknosdelfin av St. Aubin et al. (1996) hade honor en signifikant hogre serumkoncent-
ration thyroideahormon jamfért med hanar. Forfattarna spekulerar i att skillnaden mellan kdnen
kan vara relaterad till en hogre aktivitet hos honor i samband med till exempel draktighet och
laktation som paverkar energibehovet, vilket ger hogre TH-halter. En relativt hogre thy-
roideaaktivitet hos honor skulle ocksa kunna resultera i en nagot hogre thyroideavikt &n hos
hanar.

De andra 6vriga faktorer som undersoktes: spacktjocklek, vilken havsbassang dér salen hittats
eller vilken manad salen dog visade sig inte ha nagon effekt pa thyroideavikten. Att arstid inte
verkade ha nagot samband med thyroideavikten &r nagot forvanande, eftersom det visats tidi-
gare for andra, dock landlevande, djurslag (Riddle & Fisher, 1925; Hoffmann & Shaffner,
1950). Samma sasongsvariation kunde dock inte pavisas hos flasknosdelfin (Cowan & Tajima,
2006) — ett annat marint daggdijur, likt grasalen. Det ska dock namnas att delfinerna som ingick
i studien harstammade fran Mexikanska golfen, alltsa har de levt i ett betydligt varmare klimat
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an vad grasalarna i denna studie har. Delfiner lever dessutom helt och hallet i vattnet, till skill-
nad fran grasalen som spenderar en del av sin tid pa land. Saledes medfor det manga svarigheter
i att jamfora dessa arter med varandra. En mojlig forklaring till varfor ingen effekt av arstid pa
thyroideavikten kunde uppmaétas hos grasal, trots att det uppmarksammats hos andra djurslag,
skulle kunna finnas i att kustlevande arter inte blir utsatta for lika stora temperaturskillnader
jamfort med inlandslevande daggdjur, da narheten till havet ger en jamnare temperatur éver
aret. Hade effekten av arstid delats upp i arskvartal likt studien av Riddle & Fisher (1925),
istallet for enskilda manader, &r det mojligt att effekten av arstid pa thyroideavikten hade blivit
storre.

Enligt resultatet fran t-testet hade salarna som levde under 1980-talet en signifikant hogre thy-
roideavikt jamfort med sdlar som levt under 2010-talet efter att organvikten justerats med
kroppslangden. Medelvérdet for sélarna fran 1980-talet var 5,56 g, vilket &r samma medelvarde
pa 5,56 g som Harrison et al. (1962) fick for vuxna knubbsalar under 1960-talet. Kroppsstorle-
ken skiljer sig dock markant mellan gra- och knubbsél, varfor det inte gar att helt jamfora re-
sultaten mellan studierna. Medelthyroideavikten for salarna som dott under 2010-talet var 3,42
g. Det ar svart att avgora huruvida denna storleksskillnad ar relaterad till de hoga miljogiftshal-
terna i Ostersjon under 1980-talet. Okad thyroideavikt till foljd av exponering for miljogifter
har experimentellt kunnat pavisas for rattor och duvor (Jefferies & French, 1969; Sonstegard &
Leatherland, 1979), sa potentiellt skulle den miljogiftsexponering grasédlarna utsatts for under
80-talet kunnat bidra till en 6kad thyroideavikt, &ven om ett sddant samband &r problematiskt
att bevisa. Att analysera vilka miljogiftshalter sélarna i de olika grupperna faktiskt hade, till
exempel i spacket eller levern, hade kunnat fungera som ett verktyg i att tydligare kunna pavisa
ett samband mellan miljogiftshalter och thyroideapaverkan.

Skillnaden i medelvikt skulle ocksa delvis kunna vara klimatrelaterad. Hoffmann & Shaffner
(1950) visade i sin studie med kycklingar att yttertemperaturen kan ha ett samband med thy-
roideavikten, dar vikten ar som hogst under kalla forhallanden och vice versa. Enligt SMHI
(Sveriges metrologiska och hydrologiska institut, 2019) har alla ar sedan 1988, utom 1996 och
2010, varit varmare eller mycket varmare an genomsnittet for aren 1961-1990 i Sverige. Upp-
varmningen som uppmatts i Sverige under denna tid ar i linje med den globala uppvarmningen
som sker till foljd av den tilltagande vaxthuseffekten. Medeltemperaturen i Ostersjon verkar
folja samma monster, da djupvattentemperaturen 6kat fran 4°C till ungefar 6°C under 1990-
talet och framat (Humborg et al., 2019). Alltsa har salarna fran 2010-talet och framat levt i ett
varmare klimat an sina dldre slaktingar. Som tidigare namnts beror thyroideastorleken pa en rad
komplexa faktorer, vilket gor att det ar nastintill omgjligt att hérleda specifika mekanismer
sasom miljogifter eller temperatur, att ligga bakom viktskillnaden. Antalet okanda element &r
dessutom sarskilt manga i denna studie i och med att den ar utford pa vilda djur som levt under
icke-kontrollerade forhallanden.

Ytterligare en aspekt att ta i beaktande &r att det ar medelvikten av sélens tva thyroideor som
anvants i denna studie, nagot som kan maskera till exempel en atrofisk hoger thyroidea och en
kompensatoriskt stor vanster thyroidea. Metoden att anvanda medelvikten valdes eftersom att
alla salar inte hade inmatade vérden for bada thyroideor i databasen. Under den histologiska
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undersokningen uppmarksammades ocksa det faktum att flertalet thyroideor hade kraftiga ka-
davertsa forandringar, nagot som inte tagits hansyn till i medelviktsjamférelsen. Urvalet av
salar som ingick i denna studie bestod av de grasélar NRM fatt in via jakten, drunknat eller som
hittats doda. Detta medfor troligen att de sdlar som &ar funna déda och har undersokts har en
hogre grad av sjuklighet, bade i thyroidea och generellt, &n genomsnittet i Sveriges salpopula-
tion, vilket kan ge en icke-representativ bild av situationen eftersom &ven de ar inkluderade i
urvalet.

Det verkar finnas ett samband mellan thyroideavikt och thyroideafunktion. I en studie av Hohn
(1949) undersoktes thyroidea viktmaéssigt och histologiskt hos grésénder. Thyroideor som hi-
stologiskt bedomts vara aktiva hade lagre vikt, medan vilande thyroideor var tyngre. Hohn me-
nar dock att en komplett korrelation mellan vikt och aktivitetsniva antagligen inte existerar,
eftersom thyroidea har formagan att lagra kolloid. Upplagringen gar successivt, varfor det blir
en viss fordrojning innan nagon skillnad ses i vikt. P4 samma satt kan en aktiv thyroidea, som
har mycket kolloid lagrad, vdga mycket i borjan av utséndringsfasen av hormoner trots att den
anses vara aktiv. Med detta som grund torde endast organvikten hos thyroidea vara en dalig
indikation pa den cykliska aktivitet skoldkorteln genomgar under arets gang.

Hos mdss har morfologiska skillnader, sasom minskat RER och mikrovilli, setts hos follikel-
celler tillhorande mycket stora folliklar, vilket skulle kunna tyda pa en lagre thyroglobulinsyn-
tes i dessa folliklar (Mestdagh et al., 1990). P4 motsvarande satt verkar mindre folliklar ha en
hogre jodomséttning &n stora folliklar (Faggiano et al., 2004). Samtidigt har thyroideaviken
visat sig bli hogre under perioder som satter krav pa en hégre metabolism och darmed skéld-
kortelsaktivitet (Riddle, 1929) — forskningen kring hur thyroideavikten ar relaterad till dess ak-
tivitet ar inkonklusiv. Thyroideavikten skulle darfor kunna anvandas som en forsta indikator pa
huruvida skoldkorteln ar normal eller ej, aven om det inte helt och hallet gar att utesluta att en
normalviktig thyroidea har patologiska forandringar och att en avvikande thyroideavikt inte
automatiskt innebdr sjuklighet.

Histologisk beddmning

Vid den histologiska undersdkningen av preparaten blev det uppenbart att god hantering av
vavnadsprover &r vasentligt for att dver huvud taget kunna gora en histologisk bedémning. Det
flesta preparat hade nagon grad av postmortem-forandringar, vilket forsvarar bedémningen. Av
de preparat med hogst grad av kadaverdsa forandringar var det bara en sél som obducerats inom
1 dag och upphittats under vintermanaderna. Resterande salar, dar det fanns uppgifter om néar
den hittats och obducerats, upphittades antingen under sommarmanaderna juni eller juli eller sa
utfordes obduktionen som tidigast 3 dagar efter upphittandet. Den sal med langst tidsintervall
mellan upphittande och obduktion var 8 dagar. De sélar vars preparat bedémdes vara i gott
skick obducerades som langst 2 dagar efter upphittandet.

Hanteringen efter obduktionen &r ocksa avgoérande for hur kvaliteten blir pa vavnadssnitten.
Vid uppsnittning av klossarna var ett flertal av vévnadsbitarna for stora i relation till mangden
paraffin. Detta gor att paraffinet har svart att tranga in i vavnaden och resulterar i ett mycket
torrt preparat i mitten, vilket forsvarar snittningen. En del av klossarna inneholl ocksa tva
stycken vavnadsbitar, hdger och vanster thyrodiea, vilket resulterar i samma problematik som
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ndr bitarna ar for stora. Tva vavnadspreparat hade tidigare varit frysta, dar en av dem var svar-
bedomd pa grund av kraftiga kadaverdsa forandringar och en hade mattliga kadaverdsa forand-
ringar. Att frysa vavnad kan resultera ibland annat forsamrad infargning, forandrad cellstruktur
och vattenansamling i preparaten (Baraibar & Schoning, 1985). Att dra nagra storre slutsatser
endast utifran de tva preparat som inkluderades i denna studie ar otillforlitligt, men frysartifak-
ter verkar definitivt forekomma hos och ha en paverkan pa thyroideapreparat (Anton & Whee-
ler, 2005).

Ur de preparat dar vavnaden bedémdes vara av godtagbar kvalitet, och de preparat med lind-
riga-mattliga kadaverdsa forandringar, gick det att utlasa storre patologiska forandringar sasom
tumorbildning, okad fibros eller inflammation. Mer detaljerad information, som till exempel
bedémning av follikelepitelhdjd — nagot som bland annat gjorts i studien av Harrison et al.
(1962), gick inte att utlasa pa grund av for dalig upplosning i preparaten. Mojliga orsaker till
detta skulle kunna vara for tjocka snitt, tekniska brister under snittningen, felinstéllt mikroskop
eller otillracklig formalinfixering och/eller paraffininbaddning.

Generellt var intrycket av thyroideavévnaden tillhérande de preparat som var i gott skick bra.
Alla individer, utom 1, beddmdes ha en aktiv skoldkortel eftersom det fanns kolloidfyllda
folliklar av normalt utseende i storre delen av parenkymet. Ett flertal sélar hade dock férekomst
av forandringar av varierande grad, som antingen var generellt eller fokalt utbredda. Det van-
ligaste fyndet i vavnadspreparaten var 0kad interfollikular fibros, vilket fanns i 8 av de 14 pre-
parat som gick att beddma. Bindvavstillvéxt kan uppkomma som en foljd till inflammation eller
skada och ar en del av lakningsprocessen.

Experimentellt har en 6kad bindvavstillvaxt setts i thyroidea hos rattor som utsatts for PCB
(Pereira et al., 2007) och 6kad fibros i thyroidea har ocksa observerats hos sélar som levt i
omraden med héga PCB-halter (Schumacher et al., 1993). Das et al. (2006) fann ett samband
mellan 6kad interfollikul&r fibros i thyroidea och halter av miljogifterna PCB, PBDE, DDE och
DDT i spacket hos tumlare fran bland annat Ostersjon. Vidare menar forfattarna att om bind-
védven ersatter normal follikelvavnad resulterar det sannolikt i en betydligt forsamrad thy-
roideafunktion. | denna studie kunde dock inget samband mellan férekomst av fibros kopplas
till varken thyroideavikten eller att sélen obducerats under 1980-talet, da fenomenet forekom
inom alla kategorier. Darmed gar det inte att avgora varfor just dessa salar hade okad fibrotise-
ring, dven om miljogifter verkar kunna orsaka den typen av vavnadsforandring i thyroidea.

Den nést vanligaste forandringen (n=4) som férekom hos preparaten var follikelhyperplasi och
follikelhypertrofi. Detta har kopplats till klororganiska miljogifter hos duvor och rattor (Jef-
feries & French, 1969; Sonstegard & Leatherland, 1979). Cellhyperplasi och -hypertrofi kan
vara ett svar pa en okad arbetsbelastning for det drabbade organet, men kan ocksa uppkomma
till foljd av patologiska processer. Nodular thyroideahyperplasi kan dessutom vara mycket svar
att skilja fran neoplastiska forandringar sasom adenom. Inte heller dessa forandringar var éver-
representerade hos nagon av grupperna. De skulle kunna vara orsakade en 6kad thyroideaakti-
vitet som ett resultat av rent fysiologiska mekanismer, men det gar inte heller att utesluta att
patologiska processer ligger bakom.
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Lika manga salar hade férekomst av mikrofolliklar (folliklar innehallandes en liten mangd kol-
loid, bestaende av <15 follikelceller). Om detta ar en patologisk forandring kan diskuteras, ef-
tersom det kan vara ett tecken pa hog thyroideaaktivitet. Salarna fran PCB-rika omraden, som
ingick i studien av Schumacher et al. (1993), visade dock tecken pa minskad follikelstorlek. |
en studie av Faggiano et al. (2004) hade barn en hogre forekomst av sma folliklar jamfért med
vuxna, nagot som inte verkar 6verensstamma i detta fall da salarna med mikrofolliklar varierade
i alder.

Ovriga patologiska forandringar som pévisades hos ett antal av sélarna var nybildningar och
cystor. En individ hade dven forekomst av makrofolliklar (folliklar innehallandes stor mangd
kolloid med platt follikelepitel). Ingen grupp utmérkte sig specifikt i detta avseende, utan fore-
komsten var jdmnt fordelat mellan grupperna. PCB har visat sig kunna tka forekomsten av
follikelcellsadenom hos hanrattor (Mayes et al., 1998), men huruvida miljogifter 6kar tumor-
risken hos sélar ar oklart. Ett samband mellan PBDE och ¢kad cancerrisk misstdnks hos man-
niska (Zhang et al., 2008), aven om en sadan koppling inte annu kunnat pavisas. Kemiska for-
eningar som verkar celltoxiskt &r dock en mycket vanlig anledning till varfér tumérer uppkom-
mer (Klaasen, 2007).

En sal hade en forandring i ena thyroidealoben som troligen representerar parathyroidea, men
for att sékert skilja detta fran en godartad nybildning (adenom) kravs specialfargning som dif-
ferentierar parathyroidea- och thyroideavéavnad. Litteratur gallande utseende for parathyroidea
hos sal ar mycket sparsam, varfor det ar svart att finna referensmaterial.

Follikeljamfdrelse

Vid undersokningen gallande medelantal folliklar som fanns i varje bild tagen av thyroideapre-
paraten, verkade thyroideorna med lagst vikt ocksa ha flest antal folliklar. Av de olika storleks-
kategorierna hade de med hogst thyroideavikt lagst antal folliklar. Om hypotesen att thyroideor
med lagre vikt & mer aktiva och vice versa stammer, tillsammans med att sma folliklar repre-
senterar ett aktivare thyroideaparenkym, ar det logiskt att de med lagre thyroideavikt ocksa har
ett storre antal folliklar per bild eftersom folliklarna &r mindre till storleken. P4 samma sétt far
da thyroideorna med hogre medelvikt ocksa ett farre antal folliklar per bild. Detta 6verensstam-
mer nagorlunda med resultatet fran méatningen av follikelarea, dér tyngre thyroideor generellt
hade storre folliklar jamfort med lattare. Har hade dock thyroideor med medelhdg vikt lagst
antal folliklar, vilket &r nagot motséagelsefullt. Salarna fran 1980-talets follikeltathet och folli-
kelarea liknade gruppen med hog thyroideavikt mest, nagot som eventuellt skulle kunna indi-
kera en viss thyroideainaktivitet hos de sélarna. Grupperna i denna studie innehaller dock far fa
individer och osakerhetsfaktorerna ar for manga for att kunna dra slutsatser kring huruvida detta
stammer.

De tva grupperna “Thyroideapatologi” och “Fryst innan” innehéll bara en individ per kategori,
vilket gor att det inte gar att séatta resultatet fran de grupperna i ett stérre sammanhang utéver
de tva individerna. Salen vars thyroidea hade varit fryst sedan innan hade ocksa férekomst av
makrofolliklar, vilket aterspeglas tydligt i matningen av follikelarean. Just de folliklarna var
troligen inaktiva hos denna sal, men normal follikelvavnad fanns pa andra stéllen i preparatet.
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Att manuellt rakna antalet folliklar eller mata follikelarean utifran histologiska bilder fran thy-
roidea ar en mycket tidskravande metod, vilket gor att det inte &r en speciellt passande metod
att tillampa i storre utstrackning. Eftersom thyroideavikten aterspeglade follikeltatheten relativt
val, ar vikten ett betydligt enklare tillvdgagangssatt att anvanda sig av for att i sa fall fa en
skaplig uppfattning gallande antalet folliklar. Genom att mata follikelarean fas ett kvantitativt
matt pa hur stora folliklarna ar, vilket ar en fordel vid jamférelse mellan grupper. Aven detta
var relativt tidskrdvande. Ett sétt att férenkla denna metod hade varit att istéllet méata follikel-
diametern hos ett slumpmassigt antal folliklar i bilden, inte alla. Eventuellt skulle follikelantalet
eller follikelarean, alternativt follikeldiametern, kunna anvéndas i kombination med miljogifts-
analyser fran séalarna. De salar som uppmater hoga halter miljogifter kan darefter undersokas
histologiskt, i syftet att undersoka om miljogifter verkar paverka dessa faktorer.

KONKLUSION

Denna studie ger en djupare forstaelse for vad som kan betraktas vara normal thyroideavikt i
relation till kroppslangden for grasal, ndgot som kan ge vagledning under framtida obduktioner
for vad som kan anses vara en forstorad eller forminskad skoldkortel. Aven om miljogifter tycks
kunna paverka bade thyroidea strukturellt och dess hormonproduktion, har ingen koppling kun-
nat goras i denna studie mellan patologiska forandringar och thyroideavikt, eller salar som levt
under forhallanden med hogre miljégiftshalter i den marina miljon.

Att anvanda thyroideavikten som ett matt pa organets funktionalitet ar svartolkat, da litteraturen
géllande deras samband ar motstridig och sparsam. Histologisk undersdkning av thyroidea ar
isafall en mer kanslig metod for att upptacka forandringar som skulle kunna vara miljogiftsre-
laterade. For de miljogifter som ar vanligare idag, sasom PFAS, ar det inte faststallt om de ger
lika stor paverkan pa sjalva thyroideavavnaden som PCB, varfor de forras effekt kan vara svar
att utvardera histologiskt. Ett alternativ for att detektera konsekvenser pa thyroidea av PFAS
skulle istallet kunna vara att analysera TH-hormon hos levande eller nyss avlidna sélar, for att
sedan korrelera det till halterna PFAS i levern. Genom att Naturhistoriska riksmuseet fortsatter
sin dvervakning Over Sveriges sélpopulation ar forhoppningen att tidigt kunna upptécka onor-
mala forandringar och darmed kunna forebygga massiva sjukdomskomplex likt Baltic Seal Di-
sease Complex i framtiden.
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POPULARVETENSKAPLIG SAMMANFATTNING

Miljogifter anses idag vara ett hot mot ett flertal vattenlevande djur i Ostersjon, inklusive gra-
salen. Pa uppdrag fran Naturvardsverket samlar Naturhistoriska riksmuseet (NRM) samlar ar-
ligen in salar for obduktion fran hela Sverige som upphittats doda, drunknat i fiskeredskap eller
inkommit fran saljakten, i syfte att Gvervaka salpopulationen och tidigt kunna identifiera even-
tuell miljogiftspaverkan hos dessa djur. Grasélen, Halichoerus grypus, ar Sveriges vanligaste
och storsta sél och dess utbredning &r framst belagen langst med Ostersjokusten. Eftersom salar
lever i toppen av naringskedjan, &r de extra utsatta for miljogifter som ackumuleras i levande
organismer da de far i sig stora mangder via fodan. Detta gér att grasalen blir en sarskilt intres-
sant art att granska i ett hart miljobelastat hav som Ostersjon.

Denna studie har fokuserat pa att undersoka vilken paverkan miljogifter skulle kunna ha pa
skoldkorteln hos grasal — ett organ som tidigare visat sig vara kansligt for yttre storningar likt
miljogifter. Skoldkorteln &r ett hormonproducerande organ som ar med och reglerar ett antal
viktiga funktioner i kroppen, sasom metabolismen och kalciumhalten i blodet. Svarnedbrytbara
miljogifter som PCB (polyklorerade bifenyler), PFAS (perfluorerade alkylsyror) och PBDE
(bromerade flamskyddsmedel) verkar kunna paverka skoldkorteln bade strukturellt och funkt-
ionellt, genom att bland annat interferera med skoldkdrtelhormonernas verkningsmekanismer.

Utforande

Genom att jamfora skoldkortelvikten med kroppsstorleken hos grasalar som inkommit till NRM
de senaste decennierna, har ett ungefarligt referensmaterial tagits fram gallande vad som kan
anses vara normalvikt for skoldkorteln hos grasal. Ett flertal storleksvariabler (kroppsvikt,
kroppsléangd och hjartvikt) jamfordes mellan varandra for att utreda vilken av dessa som till
storst del kunde forklara skoldkortelvikten. Andra faktorers samverkan med skoldkortelvikten,
sasom spacktjocklek, vilken arstid salen inkommit pa och kon, undersoktes ocksa. Skoldkortel-
vikten fran grasalar som obducerades under 1980-talet, nar halterna av miljogiftet PCB var som
hogst, har ocksa jamforts med salar som obducerats fran 1990-talet och framat, for att kunna
detektera eventuell skillnad i skoldkortelvikt mellan dessa grupper. Utifran referensmaterialet
har sedan ett antal individer som har ansetts ha normal eller avvikande skoldkortelvikt under-
sokts mikroskopiskt. Aven salar som hade en anméarkning pé skoldkorteln under obduktionen
har inkluderats i den mikroskopiska undersokningen, liksom sélar fran 1980-talet och ett par
sélar vars skoldkortelsvavnadsprover varit frusna tidigare.

Resultat & diskussion

Kroppsldngden visade sig ha ett samband med skoldkortelvikten mest av de storleksfaktorer
som undersoktes. Av de dvriga faktorerna hade endast kon, tillsammans med kroppsléangden,
ett statistiskt signifikant samband med skoldkortelvikten. De sélar som obducerades under
1980-talet hade en nagot hogre skoldkortelvikt jamfort med de som obducerats under senare
decennier, vilket eventuellt skulle kunna indikera en PCB-paverkan pa de skoldkortlar i den
forstnamnda gruppen, da PCB experimentellt har visats kunna 6ka skoldkortelvikten hos for-
sOksdjur. Ett antal sjukliga férandringar hittades i skoldkortelproverna som underséktes mikro-
skopist, men kunde inte relateras till varken avvikande organstorlek eller om sélen obducerats
under 1980-talet.
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Sammanfattningsvis ger denna studie en djupare forstaelse gallande vad som kan betraktas vara
normal skoldkértelvikt i relation till kroppslangden for grasal, nagot som kan ge vagledning
under framtida arbete. En tydlig koppling mellan miljogifter och skoldkortelpaverkan hos gra-
sal har dock inte kunnat pavisas i denna studie. Vidare forskning géllande hur miljogifter pa-
verkar djurlivet i Sverige &r av storsta vikt, for att pa sa satt kunna kartlagga miljogifters nega-
tiva effekter och ddrmed ha en chans att forhindra dem.
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