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Skimmelsvampe i bygninger.

Af Suzanne Gravesen og Peter A. Nielsen,
Statens Byggeforskningsinstitut.

Der har i de senere ar varet mange klager over
indeklimaet i1 vandskadede bygninger, hvor ved-
ligeholdelse og reparation af bl.a. flade tage har
vaeret forsemt i leengere tid med heraf folgende
udbredte mug- og skimmelsvampeangreb.

En del af de symptomer, der rapporteres, kan
diagnosticeres som luftvejsallergi eller som
uspecifik overfolsomhed. Endvidere rapporteres
symptomer, som muligvis kan tilskrives nogle
svampes giftige stofskifteprodukter — mykotok-
siner - og endelig er der klager som ved det
sakaldte sick building syndrome.

Der vil 1 enhver bygning vare en naturlig bag-
grundsbelastning af mikroorganismer, som
stammer dels fra udenders luft, dels fra de perso-
ner, der opholder sig i bygningen. I en vad byg-
ning vil der herudover ofte veere andre skimmel-
svampeslagter og -arter tilstede. Sammenseet-
ningen af skimmelsvampe vil vare athaengig af
typen af materialer, der indgér i bygningen samt
opfugtningen af denne.

Skimmelsvampes mulige helbredseffekter

Allergener.: Proteiner fra skimmelsvampespo-
rer er alle potentielle luftvejsallergener. For de
fleste af de fundne skimmelslaegter i de vade
bygninger er allergiske reaktioner beskrevet.
Mykotoksiner er specifikke stofskifteprodukter
fra skimmelsvampe. Foruden gennem feden
kan stofferne optages via &ndedretsystemet
eller gennem huden. Disse stof-fer er ikke-
flygtige og er knyttet til sporerne eller det sub-
strat, svampen vokser pa.

Glukaner: Skimmelsvampe indeholder gluka-
ner (bl.a. B-1-3-D-glukan) i cellevaeggen. Disse
er farmakologisk aktive, idet de bade kan frem-
kalde inflammatoriske og immunologiske ef-
fekter.

Flygtige organiske stoffer fra skimmelsvampe
(MVOC): Foruden de ovennavnte faste stof-
skifteprodukter producerer skimmelsvampene
flygtige, ofte ildelugtende stoffer, under veekst.
Disse kan vare alkoholer, aldehyder, astere og
hydrocarboner. Udover at bidrage negativt til
oplevelsen af indeluften kendes der ikke til hu-
mane effekter ved udsettelse for normale inde-
klimakoncentrationer.

Et tveerfagligt forskningsprojekt med delta-
gelse fra en rakke institutter og laboratorier,
koordineret af SBI, er netop blevet tilende-
bragt. Resultaterne af dette projekt kan ses i
SBIl-rapport 282: Skimmelsvampe i vandska-
dede bygninger. Denne undersogelse har vist,
at der i de undersogte bygninger forekommer
skimmelsvampevekst i stort omfang. De isole-
rede og identificerede mykotoksiner er fra an-
dre fagomrader kendte for at veere immunun-
dertrykkende og sterkt kreftfremkaldende. 1
indeklimasammenhenge er der behov for at fa
klarlagt dosis/ respons sammenhange og at
foretage en risikoanalyse af skimmelsvampe-
nes mulige sundhedsskadelige effekter pd men-
nesker.

Bl.a. derfor har Statens Byggeforskningsinsti-
tut sidst i 1996, i samarbejde med en tvaerfag-
lig gruppe, udarbejdet en rammeplan for en ko-
ordineret forskningsindsats pa skimmelsvam-
peomradet. Rammeplanen giver en oversigt
over hvilke forskningsaktiviteter, der anses for
ngdvendige at f4 gennemfort for at forebygge
og bekempe skimmelsvampevakst i bygnin-
ger. | rammeplanen indgar bade sundhedsmaes-
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sige, mikrobiologiske og byggetekniske aspek-
ter.

Med denne baggrund har Boligministeriet og
Forskningsministeriet taget initiativ til iverk-
sattelse ef en 4-arig forsknings- og udviklings-
indsats, der forventes at kunne pabegyndes pri-
mo 1998.
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Radon 1 boliger - hvor er vi nu?

Af Kaare Ulbak,
Statens Institut for Strdlehygiejne.

Tidligere undersogelser af radon i indenders-
luften i danske boliger har vist, at radon udger
den sterste enkeltkilde (50%) til bestraling af
den danske befolkning, samt at radonkoncen-
trationen kan variere en faktor 100 fra bolig til
bolig.

Qget risiko for senere lungekraeft efter udseet-
telse for radon og de radioaktive henfaldspro-
dukter er veldokumenteret i arbejdsmiljoet
(minearbejdere) og i dyreforseg. For boligmil-
joet mangler stadig store epidemiologiske un-
dersaggelser, der endegyldigt kan besvare
spergsmalet og i givet fald give en kvantitativ
vurdering af effekten. En nyligt publiceret
metaanalyse af de 8 hidtil sterste case-control
undersggelser i boligmiljeet har vist en
signifikant stigning i den relative risiko for
lungekraeft med stigende radonudsettelse. Re-
sultaterne fra metaanalysen var desuden sam-

menlignelige med resultaterne fra minearbe;j-
derundersogelserne og med den af Statens In-
stitut for Stralehygiejne i 1987 estimerede risi-
kofaktor for radon i danske boliger.

I forbindelse med en rekke nyligt afsluttede
eller igangverende danske undersggelser er
der malt radonniveauer i udvalgte typer af én-
familiehuse og i udvalgte geografiske omrader
samt undersegt mulighederne for i praksis at
reducere radon-niveauerne i eksisterende bo-
liger. Undersogelserne har varet gennemfort i
et tveerfagligt samarbejde (radonfysik, bygge-
teknik/ventilation, geologi, stralebeskyttelse)
og har bl.a. involveret felgende institutioner:
Forskningscenter Risg, Statens Byggeforsk-
ningsinstitut, Danmarks og Grenlands Geolo-
giske Undersogelser, COWI Rédgivende Inge-
nigrer A/S, Kort- og Matrikelstyrelsen og Sta-
tens Institut for Stralehygiejne. Undersogel-
serne har vist, at der i Danmark findes omrader
(granit, moreneler, kalk), hvor ca. 10 % af de
undersggte énfamiliechuse har radonkoncentra-
tioner (drsmiddelveerdier) pa over 200Bg/m’. I
et enkelt omrade (granit) fandtes radonkoncen-
trationer over 400Bg/m’ i ca. 6 % af énfamilie-
husene. Undersogelserne har ogséd vist, at det
er muligt at gennemfore tiltag, der reducerer
radonkoncentrationen i danske énfamilichuse.
Aktive reduktionsmetoder, f.eks. aktivt sug
under terreendak, viste god effekt, mens pas-
sive reduktionsmetoder, f.eks. opsetning af
udeluftventiler, er mindre effektive.

Bygge- og Boligstyrelsen har pa baggrund af
undersogelsen af de praktiske reduktionsmeto-
der udarbejdet pjecen Radon og énfamiliehuse,
der kan fas ved henvendelse til biblioteker og
kommuner. [ det kommende bygningsregle-
ment forventes medtaget anbefalinger om ved
hvilke radonniveauer, der ber gennemfores for-
bedringer med henblik pa at reducere radon-
indholdet i en bolig.
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Reproduktionsforstyrrelser hos mand:
Miljemessige aspekter.

Af Niels E. Skakkebcek, Afdeling for Veekst
og Reproduktion, Rigshospitalet.

Gennem de sidste fem ar har der veret stigen-
de interesse for publikationer om trends med
hensyn til forekomst af visse abnormiteter i de
mandlige reproduktionsorganer, inkl. kryptor-
kisme, hypospadi og testikelkraeft samt nedsat
sedkvalitet. | foredraget gennemgés den nyere
litteratur om sadkvalitet hos maend i1 nor-
malbefolkningen, og der leegges vaegt pa kon-
troversielle forhold. Det beskrevne fald i saed-
kvalitet, som er registreret i nogle lande, kob-
les ifelge en hypotese til en observeret kraftig
stigning i antallet af mend, som far testi-
kelkraeft. Der leegges endvidere vagt pa beho-
vet for prospektive undersagelser og udvikling
af biomarkerer, som bl.a. kan finde anvendelse
ved karakterisering af de subpopulationer, som
indgér i de videnskabelige undersogelser.

I flere vestlige lande, inkl. Danmark, fokuseres
pa de sdkaldte "hormone disrupters" som en
mulig atiologisk faktor. Disse stoffer, som fin-
des udbredt i miljeet, har bade estrogenlig-
nende og antiandrogenlignende effekter. Der
findes efterhdnden flere internationale rappor-
ter (inkl. nedenstaende) om problemerne. Disse
indeholder ikke blot beskrivelser af problemer-
nes omfang, men tager ogsé stilling til nedven-
digheden af ny forskning for at afklare proble-
mernes omfang og den hypotetiske rolle, som
"hormone disrupters" matte spille. Nedensta-
ende artikel og anden litteratur om emnet kan
rekvireres hos forfatteren.
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Aktiviteter 1 "Forskningscenter for estro-
genlignende stoffer" samt en oversigt over
effekter 1 det akvatiske miljo.

Af Poul Bjerregaard, "Forskningscenter
for astrogenlignende stoffer”, Odense Uni-
versitet.

Arbejdet i "Forskningscenter for estrogenlig-
nende stoffer" er organiseret i fem projekter,
hvori 10 forskellige institutioner deltager.
Nedenstaende liste med projekttitlerne antyder
forskningsomraderne, ligesom projektledere og
deltagende institutioner er navnt.

e Vitellogenin som biomarker ved screening
for kemikaliers ostrogene effekt: Induktion
af vitellogenin, reproduktion og kensud-
vikling. P. Bjerregaard, Biologisk Institut,
Odense Universitet.

e Kvantitative analyser af hormonlignende
stoffers effekter pa dyrs seksualadfzrd. E.
Baatrup, Biologisk Institut, Aarhus Uni-
versitet.

e Udvikling af reproduktionsscreeningstest
med krebsdyr til pavisning af stoffer med
hormonlignende effekter. K.O. Kusk, IMT,
DTU, & B.H.-Serensen, Farmaceutisk
Hagjskole.

e Hormonlignende stoffers forekomst og
virkning pa reproduktionen. I. Udvikling af
korttidstests. II. Validering af korttidstests
og udvikling af biomarkerer. N. E. Skak-
kebak, Afdeling for Vaekst & Reproduk-
tion, Rigshospitalet, & P. Grandjean,
Miljemedicin, Odense Universitet.

e Hormonlignende stoffers pavirkning af
gonadernes kensudvikling og tab af kens-
celler. A.G. Byskov, Reproduktionsbiol.
Lab., Rigshospitalet, N. Tommerup, Inst.
Med. Biokemi & Genetik, Kabenhavns
Universitet,. Greve, KVL, & L.G. Wester-
gaard, Fertilitetsklinikken, OUH.
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Eftekter 1 det akvatiske miljo

De fleste af de undersegelser, der omfatter
fisk, betjener sig enten af dannelsen af &glig-
nende strukturer i testiklerne eller dannelse af
vitellogenin hos hanfisk som biomarker for
gstrogen virkning.

Det er i laboratorieforseg vist, at udsattelse for
tertier oktylphenol kan fordrsage kensskift hos
tidlige stadier af hankarper, at udsettelse for
teknisk nonylphenol medferer dannelse af tes-
tisova hos risfisk og at behandling med gre-
nede (men ikke ugrenede) alkylphenoler, bis-
phenol A, butylbenzylphthalat, o,p-DDT og
methoxychlor kan inducere dannelsen af vitel-
logenin hos forskellige fiskearter.

I felten er det vist, at induktion af vitellogenin-
dannelse hos hanfisk ikke kun er et britisk fe-
nomen, idet det tillige er observeret i vandleb i
Tyskland, Norge og USA. I England er den
ostrogene effekt nu ogsa konstateret 1 kystnere
havomrader. Forelgbige undersggelser tyder
pa, at den estrogene virkning af det danske
spildevand er langt lavere end den, der er regi-
streret i bl.a. det engelske.

Den gstrogene virkning i det engelske spilde-
vand tilskrives visse steder indholdet af alkyl-
phenoler og andre steder indholdet af gstradiol,
gstron og ethinylestradiol. Forelgbige masse-
beregninger har antydet, at spildevandets ind-
hold af estrogener kan forklares ved kvinders
naturlige udskillelse; udskilte estrogenkonju-
gater dekonjugeres tilsyneladende meget hur-
tigt ved mikrobiel aktivitet. En hypotese om, at
gstrogen i spildevandsslam ved mikrobiel akti-
vitet kan syntetiseres ud fra cholesterol, er dog
ogsa under afprevning i England.

Det er endnu langt fra afklaret, om udsettelse
for estrogener eller ostrogenlignende stoffer
har negative konsekvenser for flodernes fiske-
bestande.

Det synes nu godtgjort, at tributyltins maskuli-
niserende effekt pd bl.a. hunsnegle skyldes

stoffets heemning af aktiviteten af den aroma-
tase, der omszetter testosteron til gstrogen.

Levnedsmiddelrelaterede  stoffer med
mulige hormonforstyrrende effekter.

Af Jens-Jorgen Larsen,
Veterincer- og Fadevaredirektoratet.

De senere ars fund af forstyrrelser i forplant-
ningsevnen hos mennesker og vildtlevende dyr
i en rekke lande har initieret en oget forsk-
ningsindsats til belysning af forekomsten af
disse forstyrrelser og af deres arsag. En serlig
opmarksomhed har vearet rettet mod andrin-
ger 1 kensudviklingen hos drenge og fertiliteten
hos maend, hvor arsagen til disse a@ndringer
sandsynligvis skal findes i en hormonel for-
styrrelse 1 fosterlivet og/eller den tidlige barn-
dom.

Undersogelserne, der omfatter bade in vitro
studier og in vivo forseg pa dyr og mennesker,
vanskeliggores imidlertid af kompleksiteten i
vores organisme og i miljeet samt af vores eks-
ponering for et meget stort antal vidt forskel-
lige kemikalier med potentielt hormonforstyr-
rende effekter.

Kemikalier eller deres metabolitter med hor-
monforstyrrende effekter er pévist inden for
flere stofgrupper, f.eks. phytogstrogener, chlor-
holdige pesticider, polychlorerede biphenyler
(PCB), dioxiner og furaner, alkylphenoler og
phthalater. Andre eksempler er bisphenol A,
som indgér i en raekke plastmaterialer og anti-
oxydanten butylhy-droxyanisol (BHA).

Problemerne i reproduktionsundersegelser af
kemikalier med mulige hormonforstyrrende ef-
fekter pa mennesker og dyr eges yderligere af
stoffernes forskellige biologiske tilgengelig-
hed, mange mulige virkningssteder og virk-
ningsmekanismer som receptor agonisme og
receptor antagonisme samt andret metabolis-
me p.g.a. enzyminduktion og af mulighederne
for additive og synergistiske effekter.

25



De levnedsmiddelrelaterede stoffer kan enten
stamme fra ravarerne, levnedsmidlernes forad-
ling eller deres emballage. Det er kun et lille
antal af de mange stoffer, som mennesker og
dyr eksponeres for, der er undersegt for hor-
monlignende effekter. Det er sandsynligt, at
mange hormonlignende stoffer endnu ikke er
identificeret, selvom man ma antage, at kemi-
kalier med en kraftig ostrogenvirkning eller an-
den pavirkning af kenshormonerne, og som er
undersagt i flergenerations dyreforseg, allerede
er blevet afslaret.

De stoffer, som underkastes en obligatorisk
testning, herunder reproduktionsstudier for
markedsforingen, omfatter tilsetningsstoffer
og pesticider samt nye kemiske stoffer og pro-
dukter, som er introduceret inden for EU i
storre meengder siden begyndelsen af 80'erne.

Trends in sex-ratio, testicular cancer and
male reproductive hazards: are they
connected?

Af Henrik Moller,
Center for Registerforskning.

In the last few decades, the male proportion of
newborn babies has been decreasing in several
populations. The changes are very small and
without practical importance per se, but the
underlying biological mechanisms are not
known. In the same period, testicular cancer
incidence has increased, and there have been
indications of decreasing sperm counts in men
in several populations. The available know-
ledge on factors that influence the sex-ratio in
humans supports the idea that an excess of
girls in the offspring of a man may be an indi-
cator of reproductive hazards. Data from a
Danish case-control study show strong associa-
tions between testicular cancer, low fertility
and a low M:F sex-ratio in the offspring. It is
proposed as a hypothesis that there may exist
common aetiological factors for testicular can-
cer, low fertility and low offspring sex-ratio,
and that a search for the causal factors in-
volved may focus on agents that can act pre-

natally to disrupt the normal development and
differentiation of the male reproductive organs.

Luftkvalitet og befolkningseksponering.

Af Ole Hertel, Finn Palmgren og Steen
Solvang Jensen, Danmarks Miljounder-
sogelser.

Hovedparten af Europa’s befolkning bor i dag i
teetbefolkede byomrader, hvor luftforurening
fra specielt trafik kan have indflydelse pa be-
folkningssundheden. Dette har, specielt i ud-
landet, fort til gennemforelsen af en reekke epi-
demiologiske undersegelser. I de senere ar har
der ogsa 1 Danmark veret en stigende fokus pa
effekterne af human eksponering for luftforu-
rening. Det foreliggende indlaeg giver en gen-
nemgang af det arbejde, som pagar pa DMU
med udvikling og anvendelse af forskellige
veerktojer til belysning af befolkningsekspone-
ring for luftforurening.

Luftkvalitetsmalinger i danske byer foregér i
det Landsdekkende Luftkvalitetsméleprogram
(LMP), som forestds af DMU, og i Keben-
havnsomradet suppleret med Hovedstadsomra-
dets Luftovervagningsenhed (HLU), som fore-
stds af Miljekontrollen i Kebenhavn. I disse
programmer maéles forureningsnivauer i trafi-
kerede gader og baggrundsluften (over tag-
niveau) i Kebenhavn, Odense og Aalborg.

Luftkvalitetsniveauerne i byomrader varierer
betydeligt i tid og sted. Det sidste galder fra
gade til gade sével som inden for den enkelte
gade, hvor niveauerne til et givet tidspunkt kan
vare op til en faktor 6 forskellige pa to over
for hinanden beliggende fortove.

Malinger af luftkvalitet kan ikke udferes alle
steder, og endvidere er der behov for vurdering
af effekten af f.eks. forskellige tiltag gennem
scenarieundersegelser. Derfor suppleres malin-
gerne inden for LMP med beregninger bl.a.
med DMU’s gadeluftkvalitetsmodel OSPM
(Operational Street Pollution Model). OSPM er
blevet testet mod luftkvalitetsmalinger i en
reekke lande, og har i den forbindelse vist sig
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som et sterkt verktej til kortlegning af luft-
kvalitetsniveauer i bygader.

I forbindelse med bl.a. det Strategiske Miljo-
forskningsprogram er der pA DMU arbejdet
med at udvikle egentlige eksponeringsmodeller
baseret pa kortlegninger med OSPM. I forbin-
delse med et samarbejdsprojekt mellem DMU
og Arbejdsmiljginstituttet blev det vist, at
OSPM kunne reproducere de maélte ekspone-
ringsniveauer for Kebenhavnske Buschauf-
forer og Postbude i deres arbejdsmilje. I et an-
det projekt, koordineret af Kreeftens Bekam-
pelse, blev OSPM anvendt til at bestemme eks-
ponering af bern i forbindelse med en under-
sogelse af mulige sammenhange mellem eks-
ponering for luftforurening fra trafik og udvik-
lingen af bernekraft. Endelig er et ph.d.-pro-
jekt vedrarende udviklingen af befolkningseks-
poneringsmodeller under gennemforelse pé
DMU ( ved Steen Solvang Jensen).

I det foreliggende indlaeg vil der specielt blive
lagt veegt pé at beskrive de p& DMU-ATMI an-
vendte metoder til studier af luftkvalitet og hu-
man eksponering.

"Er luftforureningen i Koge et sundheds-
problem?" En embedslegeassistents per-
sonlige oplevelse af en stor og kompliceret
miljosag.

Af Birgitte Barfod,
Embedsleegerne i Roskilde.

Embedslageinstitutionens deltagelse i forbin-
delse med forskellige undersggelser af luftfor-
ureningen i Koge omtales.

Embedslageassistenten gennemgar kort, kro-
nologisk sin oplevelse af den store og kompli-
cerede miljesag, herunder hvorledes resultater
fra rapporter kan laeses forskelligt af forskel-
lige involverede.

Nogle af resultaterne fra dels Embedslagein-
stitutionens underspggelser, dels den store un-
dersogelse fra DMU traekkes frem, og der naev-
nes eksempler pa, at forlebet af en sag kan

kompliceres, nér forskellige interesser er invol-
veret.

Der er ikke noget endegyldigt svar pé spergs-
malet om luftforureningen i Kage er et sund-
hedsproblem, men sagen har rejst mange
spergsmaél, herunder:

e Kan vi regne med, at geldende B-verdier
med deres indbyggede sikkerhedsfaktorer,
hvis de overholdes, sikrer os imod pavirk-
ning af sundheden?

e Hvornar skreemmer vi borgerne ungdigt, og
hvornar forholder vi dem viden?

e  Giver det grund til overvejelse i Danmark, at
lederen af den miljemedicinske sektion ved
Boston University David Ozonoff har den
opfattelse, at embedslaeger i USA har lavt
aktivitetsniveau med hensyn til risikovurde-
ringer, fordi de modtager trusler fra virk-
somhederne?

e Hvor gar grensen mellem risikovurdering
og risikohandtering?

e FEr forureningen i Keoge "As Low As
Reasonable Achievable"?

In vitro og in vivo estrogen aktivitet af
flavonoider fra frugt og gront. Vigtigheden
af biotilgeengelighed og metabolisme.

Af* Vibeke Breinholt, Alireza Hossaini,
Connie Brouwer og John Larsen.
Veterincer- og Fodevaredirektoratet.

Den estrogene aktivitet af treogtyve levneds-
middelrelevante flavonoider blev testet i en re-
kombinant gaerassay, der udtrykker den huma-
ne gstrogenreceptor, og i humane ostrogenaf-
hangige MCF7 brystcancerceller. Neesten 2/3
af de underspgte flavonoider inducerede et
signifikant gstrogenrespons i begge screenings-
systemer. De mest gstrogene flavonoider var
apigenin (4',5,7-trihydroxyflavon), kaempfe-
rol (3,4°,5,7-tetrahy-droxyflavon), naringenin
(4',5,7-trihydroxyflava-non), de fire isoflavo-
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noider: genistein (4°,5,7-trihydroxyisoflavon),
daidzein (4'7,- dihydroxyiso-flavon), biocha-
nin A (5,7-dihydroxy-4’-methoxyisoflavon),
equol  (4'methoxy-7-hydroxyisoflavan) og
chalconen phloretin (2°,4,4",6 -tetrahydroxydi-
hydrochalcon). ECs, verdierne for de mest po-
tente stoffer 14 mellem 0.1 og 25 pM. Med
undtagelse af biochanin A var tilstedevaerelsen
af 4’- hydroxygruppen (4-positionen pa phlo-
retin) den primare bestemmende struktur for,
hvorvidt flavo-noidet var gstrogent eller e;j.

Nogle af de mest potente estrogene stoffer,
identificeret i in vitro undersegelserne, blev
ligeledes testet i ikke-kensmodne hunmus for
at undersgge stoffernes in vivo estrogen aktivi-
tet. En foregelse af uterusvagten hos ikke-
kensmodne hunmus er et hyppigt anvendt mél
for stoffers in vivo estrogen aktivitet. Kaem-
pherol og apigenin (500mg/kg b.w/ dag), givet
med mavesonde i 5 dage, havde ikke nogen ef-
fekt pd uterusvaegten. Equol, genistein, narin-
genin og coumestanen, coumestrol, derimod,
inducerede en signifikant ggning af uterusveegt
hos de eksponerede i forhold til kontroldyr.

Eftersom biotilgengelighed og metabolisme
spiller en betydelig rolle for stoffers in vivo
gstrogen aktivitet, administrerede vi desuden
nogle af de mest potente flavogstrogener til
hunmus, og underseggte tilstedevarelsen af mo-
dersubstansen og eventuelle metabolitter i urin
og faces. Metabolitterne blev analyseret pa
HPLC og identificeret pa grundlag af reten-
tionstider, UV-spektre, eller ved hjelp af LC-
MS og NMR. Resultaterne viste, at de under-
sogte flavonoider blev optaget i vidt forskelligt
omfang. Séledes blev nasten 100% af en en-
kelt dosis equol genfundet i urinen, hvorimod
kun 50% af genistein, i form af konjugater og
metabolitter, blev genfundet i urinen efter 24
timer. Genfindelsesprocenten for biochanin A i
urin var mindre end 15%. Generelt tyder det
pa, at isoflavonoider er lettere absorberet end
flavonoider tilherende andre undergrupper,
som f.eks. apigenin, kaempherol og naringe-
nin, hvor mindre end 10% af den administre-
rede dosis kunne genfindes i urinen.. Af meta-
bolitmenstret fremgik det desuden, at nogle af

isoflavonoiderne metaboliseres til stoffer med et
hgjere @strogen potentiale end udgangsstoffet.
Eksempelvis blev daidzein omdannet til equol,
og genistein blev dannet ved metabolisering af
biochanin A. Flavonoiderne apigenin, kaemphe-
rol og naringenin blev derimod omdannet til for-
bindelser med et lavere ostrogenpotentiale For
eksempel blev natringenin metaboliseret til erio-
dictyol (3°,4°,5°,7-tetrahydryxyflavanon) og hes-
peretin (3’,5,7-tri- hydroxy-4’methoxyflavanon),
der begge er langt mindre estrogene end ud-
gangsstoffet naringenin. Denne undersegelse
tyder saledes pa, at bade biotilgaengelighed og
metabolisme kan vare medvirkende faktorer til
de observerede forskelle 1 estrogen aktivitet in
vivo og in vitro af flavonoider fra forskellige un-

dergrupper.

Design for Golf-undersggelsen - en epide-
miologisk tvarsnitsundersogelse.

Af Bernadette Guldager, Arbejds- og Miljo-
medicinsk Klinik, Bispebjerg Hospital.

Den 2. august 1990 blev Kuwait angrebet og
besat af irakisk militeer. Derfor opstillede FN
en international koalitionsstyrke pé ca. 800.000
mand. Hovedparten af denne styrke var ameri-
kanere (697.000), hertil 50.000 britere, mens
de resterende kom fra forskellige lande, som
f.eks. Frankrig. Det militeere modangreb be-
gyndte den 17. januar 1991 og blev afsluttet re-
lativt kort tid efter i forbindelse med vabenhvi-
len den 27. februar 1991.

Knap 1000 danskere har veret udstationeret i
Golf-omréadet, de fleste har dog ferst opholdt
sig i omrédet effer krigen, d.v.s. i den efterfol-
gende fredsbevarende periode, hvor militere
og civile personer deltog ved etablering af fred

og genopbygning.

I USA og England har der veret en stigende
interesse for eventuelle helbredsmessige fol-
ger, som synes at knytte sig til opholdet i Golf-
omréadet. Nogle Golfkrigsveteraner har frem-
budt veldefinerede sygdomme, mens andre har
frembudt et uspecifikt, broget sygdomsbillede,
der gjensynlig ikke umiddelbart har kunnet
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lade sig klassificere efter gaeldende diagnose-
kriterier. Denne tilstand, som af nogle benav-
nes (Persian) Gulf War Syndrome, Desert
Storm Illness eller Golf Syndrom, skulle iseer
vaere karakteriseret ved uspecifikke sympto-
mer, som f.eks. treethed, hovedpine, svakket
korttidshukommelse, sevnforstyrrelser, irritabi-
litet, intermitterende feber, luftvejslidelser
samt gener fra led, muskler og hud. Det er
imidlertid uafklaret, om der er tale om en
egentlig selvstendig sygdomsenhed (viral in-
fektion?, andet?), eller om helbredsklagerne
kan relateres til én eller flere specifikke ekspo-
neringsforhold, som f.eks. arbejdsbetinget
stress, vaccinationer, kemikalier, insekticider,
drikkevand, fedevarer, infektioner, insektstik,
héndtering af dede hunde, sandstorme, rog fra
breendende oliekilder, arbejdsulykker el. lign..
Teoretisk kunne man forestille sig, at der
blandt de udstationerede landes personer kunne
vaere forskel i f.eks. helbredsforholdene for og
efter opholdet i Golfen, forskel i kulturel bag-
grund, genetiske forhold, rekrutteringsméde,
vaccinationsprogrammer, eksponeringsforhold
etc.

Ingen af de franske deltagere synes at have pa-
draget sig helbredsmaessige gener som folge af
opholdet i Golfen. Men pé baggrund af interna-
tionale undersggelsesresultater vedrerende hel-
bredsforhold hos Golf-veteraner i USA blev
der 1 1996 vakt interesse for, om danske delta-
gere, som havde gjort tjeneste i Golf-omradet
umiddelbart for, under og/eller efter krigen,
kunne have pédraget sig helbredsmassige fol-
ger.

Herefter har Forsvarets Sundhedstjeneste sam-
men med Udenrigsministeriet, Beredsskabssty-
relsen, Dansk Rede Kors og Folkekirkens
Nedhjelp bedt Arbejdsmedicinsk Klinik, Bis-
pebjerg Hospital, om at foretage en egentlig ar-
bejdsmedicinsk helbredsundersggelse af alle de
udsendte, d.v.s. savel militeere som civile delta-
gere. Formélet med helbredsundersogelsen er
at belyse en eventuel sammenhang mellem en
operativ deltagelse i Golf-omradet og den aktu-
elle helbredstilstand blandt de danske delta-
gere.

Undersogelsen er en epidemiologisk tvarsnits-
undersegelse, der inkluderer personer, som har
opholdt sig i omradet i den pageldende peri-
ode, men 1 modsa&tning til udenlandske under-
sogelser inkluderer den danske undersogelse
tillige en kontrolgruppe, d.v.s. tilfeldigt ud-
valgte ansatte, som ikke var i Golf-omradet i
det pédgeldende tidsrum.

Helbredsundersogelsen, der naturligvis er fri-
villig, blev pabegyndt i februar maned og for-
ventes afsluttet ultimo 97. Det forventede antal
personundersggelser udger ca. 1000.

Reaktive specier 1 indeklimaet — Ny forkla-
ringsmodel for indeklimagener.

Af Peder Wolkoff,
Arbejdsmiljoinstituttet,
Indeklimaafdelingen.

VOC’er ifelge WHO er defineret som orga-
niske stoffer med kogepunkt mellem ca. 50-
260°C; bemeark, at dette interval er kunstigt
valgt ud fra en effektvurdering, fordi
VOC’ernes fysiologiske egenskaber kun i min-
dre grad athaenger af deres kogepunkt. VOC’er
er allestedsnarverende 1 indeklimaet; de vae-
sentligste kilder til dem er byggematerialerne,
menneskelige aktiviteter samt udeluften. Op-
mearksomheden de sidste 20 &r har fokuseret
pd maéling af VOC’-erne i indeklimaet og i
byggematerialers afgasning, fordi de i heje
koncentrationer kan vare slimhindeirriterende
i gjne og luftvejene, og nogle har selv i lave
koncentrationer givet anledning til lugtgener.
Det har derfor implicit varet antaget, at
VOC’erne kan vaere medvirkende arsag til oget
indeklimasyge, trods deres generelt lave ni-
veauer i indeklimaet; niveauer som ligger bety-
deligt under kendte slimhindeirritationsestima-
ter (bestemt ved en dyreeksperimentel model),
men i flere tilfelde i niveauer over deres til-
svarende lugttaerskler. (Nyeste forskning inden
for lugt/irritationsperception har vist, at lugt
kan vaere medvirkende til en seenkning af slim-
hindeirritationsterskler).
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Formaldehyd er en gasformig VOC. Selvom
der i forbindelse med kontrolforanstaltninger
af treematerialers formaldehydemission er sket
en generel reduktion i formaldehyds forekomst
i indeklimaet og i afgasning fra treeprodukter,
er det vanskeligt at se et tilsvarende fald i kla-
geprocenten over indeklimasygen. Det er der-
for nerliggende at se pa andre kilder, som
medvirkende arsag til indeklimasygen, for alt
andet lige er det sandsynligt, at luftforurenin-
gen i en eller anden form er medvirkende arsag
til en forveerring af det oplevede indeklima.

For eksempel har der ikke varet fokuseret pa
de uorganiske oxidanter, som ozon og nitro-
genoxider, sandsynligvis fordi deres koncen-
trationer i indeklimaet generelt, isar ozons, har
veret sd lave, at deres péavirkning af indekli-
maet/luftkvaliteten blev vurderet som ringe.

Nyere undersogelser peger imidlertid pa, at ke-
miske reaktioner mellem VOC’er og oxidanter,
f.eks. ozon, foregar i indeklimaet. Reaktio-
nerne kan veare ansvarlige for eget indeklima-
syge. VOC’erne, der reagerer med ozon har en
umettet struktur, f.eks. terpener fra citrusolier,
men byggematerialer med umattet polymer-
struktur reagerer ogsd, under dannelse af slim-
hindeirriterende stoffer. De fleste af disse stof-
fer, har enten et lavt irritationsestimat eller
sandsynligvis en lav lugtterskel.

Bade felt- og laboratorieundersegelser peger
0gsé pa, at der endnu kun er malt pé relativt in-
aktive stoffer i indeklimaet, og at ikke kun
slutprodukterne af de kemiske reaktioner, men
ogsé de mellemprodukter (der har tilstreekkelig
levetid) kan forérsage gener i luftvejene. Det
betyder, at de traditionelt malte VOC’er i inde-
klimaet i mindre grad er ansvarlige for slim-
hindeirritation, men nok i forhold til pavirk-
ning af luftkvaliteten, fordi deres koncentratio-
ner kan ligge over deres lugtteerskler. Reak-
tionerne og dermed slutprodukternes dannelser
er delvis athangige af temperaturen og den
relative fugtighed, der begge er vigtige para-
metre, der i sig selv pavirker den selvoplevede
luftkvalitet. Reaktionsprodukterne, som dan-

nes, kan ogsé transporteres ned i luftvejene via
adsorption pa stevpartikler.

Flere epidemiologiske studier har vist en sam-
menhang mellem klageprocent, isar gjen- og
luftvejsirritation, og brugen af kontormaskiner.
Det er kendt, at disse afgiver ozon foruden di-
verse andre luftforureninger. Der er ogsé stu-
dier, der har papeget en vis sammenhang mel-
lem klageprocent og dels summen af for-
svundne VOC’er i indeklimaet og dels formal-
dehyds forekomst. Og en epidemiologisk un-
dersggelse viste, at iser kontormedarbejdere
og skovarbejdere pa dage med hgje ozonkon-
centrationer (> 50 pg/m’) i forhold til dage
med et lavere ozonindhold (< 50 pg/m’) havde
en hgjere nasalmodstand end andre grupper.
Arsagen til dette forklares ved dels reaktioner
mellem ozon og byggematerialeoverflader og
afgasninger derfra, dels reaktioner mellem ter-
pener fra tree og umattede kulbrinter fra mo-
torsavsarbejdet.

Indeklimaafdelingen har féet stotte fra Ar-
bejdsmiljefondet til at undersege om blandin-
ger mellem umattede VOC’er og ozon er mere
slimhindeirriterende end stofferne enkeltvis.
Projektet forventes afsluttet til efteraret 1998.
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In vitro metoder til identifikation af kemi-
ske risikofaktorer.

Af Eva Selzer Rasmussen,
Veterincer- og Fodevaredirektoratet.

Der findes ikke offentligt tilgeengelige toksiko-
logiske data for ca. 75% af de eksisterende ke-
miske stoffer, og for mange af de resterende
stoffer savnes der data for specielt subakutte
og kroniske effekter. Anvendelse af data fra
analoge stoffer og kvantitative strukturaktivi-
tetsrelationer (QSARS) spiller derfor en betyd-
ningsfuld rolle ved identifikation af mulige ke-
miske risikofaktorer, og i den praktiske risiko-
vurdering pé forskellige omrader. QSARs fore-
kommer specielt at vaere lovende til brug ved
forudsigelse af miljemassige effekter og
aspekter vedr. lokalirritation. De eksisterende
OECD guideline forseg, der bruges til human-
toksikologiske risikovurderinger er hovedsage-
ligt baserede pa brug af dyreforseg, men alter-
native metoder bliver i stigende grad anvendt.
Igennem en langere periode er der indvundet
erfaringer ved brug af bakterielle systemer og
celler fra pattedyr til screening for kraeftfrem-
kaldende effekter. For at reducere testningen af
steerkt irriterende og atsende stoffer i dyrefor-
sog, bruges der indledende en raekke fysisk-
kemiske parametre og data fra in vitro forseg.
Mange forskellige in vitro tests bruges i dag af
industrien til identificering af ikke-irriterende
og sterkt irriterende stoffer. Forskellige natio-
nale myndigheder accepterer in vitro resultater
til klassificering og maerkning af sterkt gjen-
irriterende stoffer, men ingen in vitro test for
denne type effekt er endnu internationalt
accepteret. Resultater opndet i en lang raekke
nationale og internationale programmer for va-
lidering af in vitro tests for gjenirritation pree-
senteres, og problemer omkring validering og
accept af alternative test metoder vil blive dis-
kuteret.

Miljeovervagning gennem sundhedsmaes-
sige miljeindikatorer.

Af Anne Rindel, Stadsleegen, og Arne Scheel
Thomsen, Embedslcegeinstitutionen for
Kobenhavns Amt og Frederiksberg.

Indsatsen mod sundhedsskadelige forurenings-
stoffer i miljoet reguleres typisk v.hj.a. greense-
verdier for stoffernes forekomst i forskellige
medier som vand, luft, fedevarer m.v. Disse
grenseverdier fastsattes efter bestemte proce-
durer og har til formal at sikre mod skadevirk-
ninger, men der inddrages ogs& administrative
og ekonomiske overvejelser. Overholdelse af
sddanne grensevardier kan saledes ikke altid
siges at sikre mod skadevirkninger. Endelig
forekommer der i storre eller mindre udstraek-
ning overskridelser af graenseverdier, sledes
at vi i dagligdagen udsettes for stoffer i kon-
centrationer, der kan virke skadelige.

Erfaringen viser, at indsatsen over for de ska-
delige stoffer ofte styres af, hvad der pludselig
bliver opmarksomhed omkring, mere end af
hvor stor den sundhedsmessige gevinst vil bli-
ve. Der er derfor bade internationalt og natio-
nalt en stigende interesse for ogsa at inddrage
et kvantitativt sundhedsmaessigt aspekt ved pri-
oritering af indsatsen mod sundhedsskadelige
forureninger i miljeet. Det er imidlertid sjal-
dent muligt umiddelbart at fastsla virkninger-
nes omfang. Der mangler oplysninger om man-
ge stoffers giftighed, dosis-effekt-forhold,
kombinationsvirkninger, koncentrationer for-
skellige steder og befolkningens varierende
eksponering for stofferne. WHO m.fl. har be-
handlet problemstillingen 1 forskellige rappor-
ter, som bl.a. giver forslag til hvilke indikato-
rer, man ber folge pa miljgomrédet, og herun-
der inddrage kvantitative aspekter.

Med udgangspunkt i embedslageinstitutioner-
nes forpligtelse til at felge sundhedsforholdene
i omradet blev der i 1996 dannet en arbejds-
gruppe med reprasentanter for Stadslegen,
Embedslaegeinstitutionen for Kebenhavns amt
og Frederiksberg, Miljokontrollen i Keoben-
havn, Kebenhavns amts tekniske forvaltning
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og Milje- og Levnedsmiddelkontrollen pd Fre-
deriksberg. Arbejdsgruppen satte sig som over-
ordnet mal at beskrive miljeforureningens
sundhedskadelige effekt hos hovedstadsomré-
dets befolkning med det formal at styrke mu-
lighederne for en prioriteret forebyggende ind-
sats pa miljgomradet.

Ud fra WHO's rapporter er det som et delpro-
jekt besluttet at afgreense problemstillingen til
en beskrivelse af virkningen af luftens forure-
ning med 6 bestemte stoffer/stofgrupper, nem-
lig partikler, nitrogendioxid (NO,), svovldioxid
(S80,), ozon (0O;), benzen og polyaromatiske
hydrocarboner (PAHér). For at arbejdet skulle
have et realistisk omfang er der taget udgangs-
punkt i foreliggende litteraturgennemgange og
eksisterende malinger. Arbejdsgruppen er i
gang med at gennemgé stofferne ud fra den ak-
tuelle viden om luftkoncentrationerne i hoved-
stadsomradet og den basale viden om stoffer-
nes sundhedsskadelige effekt. I det omfang, det
er muligt, vil der ud fra viden om dosis-effekt-
sammenhange blive foretaget kvantificering af
skadevirkningerne. Disse beregninger er be-
haftet med en ikke ubetydelig usikkerhed, og
det er tit nedvendigt at foretage skon.

Det er dog arbejdsgruppens opfattelse, at del-
projektet er af interesse for politikere, admini-
stratorer og borgere, der beskaftiger sig med
miljgspergsmal. Selv om vurderingerne vil bli-
ve justeret i takt med ny viden p& omradet, vil
de aktuelle grove vurderinger dog kunne give
et fingerpeg om, hvorledes indsatsen ber prio-
riteres.

Safremt dette redskab viser sig at have inte-
resse, er det planen, at arbejdsgruppen vil ud-
vide vurderingerne med andre stoffer og andre
forureningsmedier, ligesom de allerede fore-
tagne vurderinger vil blive opdateret. Pa laen-
gere sigt vil forhold af serlig interesse kunne
udpeges som de indikatorer, der ber folges
fremover.

Miltbrand, biopesticid og levnedsmiddel-
forgiftning — én og samme bakterie?

Af Lars Andrup,
Arbejdsmiljoinstituttet.

Den forste bakterie, som éntydigt blev identifi-
ceret som arsag til en bestemt sygdom var
Bacillus anthracis. Robert Koch isolerede i
1876-77 denne bakterie fra dyr, som dede af
miltbrand, rendyrkede den og genskabte syg-
dommen i forsegsdyr ved anvendelse af den
rendyrkede stamme. Denne tilgang blev senere
til de beremte Koch’s postulater. Det var end-
videre Bacillus anthracis, som Pasteur nogle ar
senere sveekkede sd den kunne anvendes som
den forste bakterielle vaccine. Bacillus anthra-
cis er vedblevet at vere en uhyre interessant
bakterie. Den er involveret i biologisk krigsfo-
relse, er arsag til forskellige arbejdsmiljomees-
sige sygdomme (f.eks. woolsorters disease; en
dadelig lungeinfektion); endelig har den en
lang raekke medicinske, veterinzere og miljeo-
maessige aspekter.

Bacillus cereus er en relativ velkendt arsag til
levnedsmiddelforgiftning. De enterotoksiner,
som er ansvarlige for symptomerne, er forst for
nyligt blevet delvist identificeret. Der er ikke
tale om meget potente stoffer; der skal saledes
typisk over en million bakterier til at give en
forgiftning.

Bacillus thuringiensis har vist sig at vare en
trofast allieret i kampen mod skadelige insek-
ter, idet den producerer nogle stoffer, som er
yderst toksiske for visse insektlarver. Det er
dyrere at fremstille og anvende insektbekam-
pelsesmidler baseret pa Bacillus thuringiensis
(biopesticider) end at benytte de traditionelle
kemiske midler, men nér biopesticiderne
alligevel er interessante, skyldes det blandt
andet, at forekomsten af resistente insekter er
meget lav, at der ikke er nogen forurening ved
brugen, at biopesticiderne ikke er skadelige for
andre dyr, og at de er simple at fremstille.
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Nye genetiske og molekylaer-biologiske undersegelser har vist,

at kromosomerne i disse tre bakterier stort set er y z
identiske. Men plasmiderne — de sma stykker —~—
selvstendigt DNA —

afger de patogene egenskaber.

Den eneste forskel pa Bacillus

anthracis, Bacillus cereus og

Bacillus thuringiensis er,

tilsyneladende, deres
indhold af plasmider!

Bacillus cereus

A

overfores mellem bakterier.

Og disse plasmider kan, %
ved naturlig gensplejsning, —

Pé Arbejdsmiljeinstituttet har vi

studeret Bacillus thuringiensis og Bacillus thuringiensis Bacillus anthracis
Bacillus cereus og deres evne til at udveksle @

DNA med hinanden og med andre bakterier. Vi

har opdaget flere nye DNA-udvekslingssystemer og vist, o ¥ Y

at nogle fa plasmidholdige bakterier kan ”sprede” dette plasmid til

milliarder af plasmidlgse bakterier pa nogle timer. Indsigt i bakteriers

evne til at udveksle DNA er veerdifuld information ved risikovurderinger af
gensplejsede bakterier og for forstaelse af f.eks. fremkomsten af antibiotika-resistente bakterier.
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