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Persistente organiske forbindelser og mandlig

reproduktiv sundhed*

Af Anne Vested', Aleksander Giwercman®, Jens Peter Bonde® og Gunnar Toft'

Miljgbelastende stoffer, sasom persistente
organiske stoffer (POPs), er menneske-
skabte bioakkumulerende stoffer med lange
halveringstider, der findes i hele verden som
folge af udbredt brug i det tyvende arhun-
drede i en bred vifte af forbrugerprodukter.
Observationer fra naturen og fra dyreforsgg
har lzenge antydet, at eksponering for disse
stoffer kan veere skadelig for menneskers
reproduktive helbred. Dette tilskrives, iflge
hormonhypotesen, stoffernes potentielle
evne til at forstyrre hormonsystemets sig-
nalering - iszer nar eksponeringen foregar
under visse faser af fosterudviklingen og i
barndommen. En rakke epidemiologiske
studier har undersggt mulige associationer
mellem eksponering for POPs og mandlig
reproduktiv funktion, men resultaterne er
ikke entydige.

Hidtil har man i de fleste studier undersggt
eksponering og reproduktivt helbred i vok-
senlivet. Nogle studier har set pa de poten-
tielt skadelige virkninger af eksponering i
fosterlivet med hensyn til misdannelser af
reproduktionsorganerne ved fgdslen, mens
kun fa studier har haft mulighed for at se
pa, om eksponering for POPs i fosterlivet
kan have langsigtede konsekvenser for
mandlig reproduktion med malbare effekter
pa saedkvalitetsmarkgrer og kgnshormon-
niveauer i voksenlivet.
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Dette review vil fokusere pa den nuvarende
viden om mulige effekter af eksponering for
POPs i fosterlivet, barndommen og i vok-
senlivet med hensyn til mandlig reproduktiv
sundhed.

Introduktion

De mulige helbredseffekter af eksponering for
miljgfremmede stoffer pa mandlig reproduk-
tion er blevet behandlet i en rekke epidemio-
logiske studier. Selvom disse studier tyder pa
nogen effekt pa mandlig reproduktion, er resul-
taterne pa tvaers af undersggelserne ikke
entydige (1-3). Savel fra naturen som fra dyre-
studier er der indikationer p&, at eksponering
for miljgfremmede stoffer kan vare skadeligt
for mandlig reproduktion (4-6), men det skal
bemarkes, at eksponeringsniveauerne, der for-
arsager reproduktionstoksicitet i de fleste af
disse undersggelser, er flere gange hgjere end
de eksponeringsniveauer, der er malt i den
generelle befolkning. Der har vearet sarlig
opmarksomhed pa de potentielt skadelige
effekter pa mandlig reproduktion med hensyn
til stoffer, der mistenkes for at forstyrre den
endogene hormonregulering og dermed mis-
tenkes for at vaere i stand til at forstyrre udvik-
lingen og funktionen af kgnshormonregulerede
processer sasom udvikling af kgnsorganerne
og sadcelleproduktionen. Da stofferne mis-
tenkes for at kunne interferere med hormon-
receptorerne eller steroidhormonproducerende/
regulerende enzymer, mener man, at selv lave
koncentrationer af disse stoffer kan forstyrre de
endokrint regulerede processer (7).

" Artiklen er oprindeligt publiceret i Asian Journal
of Andrology: Vested A, Giwercman A, Bonde
JP, Toft G. Persistent organic pollutants and
male reproductive health. Asian J Androl 2013
Dec 16. doi: 10.4103/1008-682X.122345%.
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Adskillige af disse stoffer mistenkes for at pa-
virke mandlig reproduktion. De store grupper
af stoffer omfatter ftalater og bisphenol A, som
er blevet anvendt i stort omfang i plastindu-
strien; polychlorerede bifenyler (PCB), som i
hgj grad er blevet brugt som flammeh@&mmere,
blgdggrere, 1 maling og isolatorer (8); og
organochlorpesticider som for eksempel di-
chlordiphenyltrichlorethan (DDT) og hexa-
chlorbenzen (HCB).

I de senere ar har andre halogenerede orga-
niske forbindelser faet gget opmeerksomhed -
herunder bromerede flammeha&mmere (BFR)
som eksempelvis polybromerede diphenyl-
ethere (PBDE), og de perfluorerede stoffer, der
er blevet anvendt som overfladeaktive stoffer 1
industrielle processer og i stor udstrakning til
overfladebehandling af diverse forbrugerpro-
dukter pa grund af deres olie- og vandaf-
visende egenskaber (9). Ud over de organiske
forbindelser er visse metaller (for eksempel
kviksglv, bly og cadmium) mistenkt for at
vare skadelige for mandlig reproduktion. Dette
er baseret pa studier af arbejdsrelateret ekspo-
nering og eksperimentelle studier, der finder
effekter pA mandlig reproduktion ved ekspo-
nering for hgje doser (10-12). Biopersisterende
stoffer, herunder de halogenerede organiske
stoffer, har veret genstand for s@rlig bekym-
ring, da de har lange halveringstider i kroppen
- mange af dem mere end 5 ar - og desuden er
de bioakkumulerende.

Adskillige af disse stoffer kan findes i blodet
pa mennesker over hele verden, og en lang
rekke POPs er reguleret for at undga yder-
ligere ophobning i mennesker.

Der er udviklet flere mader til at studere mand-
lig reproduktion. Sadkvaliteten bruges ofte
som en markgr og sandsynligheden for at opna
graviditet (fekundabilitet) har vist sig at af-
henge af koncentrationen af sadceller op til en
seedkoncentration pa omkring 40 mio./ml (13-
15). Ud over sadcellekoncentration er s&d-
cellemorfologi og sadcellemotilitet en del af
standardevalueringen af sadkvaliteten. Begge
har vist sig at vere relateret til fekundabiliteten

uvafthengigt af sadcellekoncentrationen (13).
Ydermere har man udviklet flere assays til
vurdering af sadcelle-DNA-integritet. Disse
parametre har ligeledes vist sig at vare
associeret med fekundabilitet uath@ngigt af de
gvrige sedparametre (16). Misdannelser af de
mandlige kgnsorganer (kryptorkisme og
hypospadi) er blevet studeret som markgrer for
reproduktionforstyrrelser, da disse udfald
oftest kan detekteres ved fgdslen. Selvom de
kan korrigeres kirurgisk, er misdannelserne
relateret til reduceret mandlig fertilitet i
voksenlivet (17,18).

Desuden er anogenital afstand for nyligt blevet
fundet associeret med sedkvalitet og fertilitet
(19,20) og er derfor en mulig markgr for
fekundabilitet. Slutteligt betragtes kgnshor-
monniveauer ogsa som markgrer for den
mandlige reproduktive funktion (21).

Selvom stgrstedelen af studierne pa omradet
har koncentreret sig om eksponering og
reproduktionsudfald i voksenlivet, tyder de
teoretiske overvejelser, resultater fra dyrestu-
dier og et antal nyere epidemiologiske studier
pa, at eksponering i fosterlivet kan have mere
langsigtede konsekvenser for mandlig repro-
duktiv sundhed end eksponering i voksenlivet,
hvor de observerede effekter er mere tilbgje-
lige til at vaere reversible (2).

Dette review vil fokusere pa miljgfremmede
stoffer og mandlig reproduktion med sarlig
vegt pa POPs.

Persistente organiske stoffer og mandlig
reproduktion

Karakterisering af menneskers
eksponering

Stgrstedelen af den generelle befolkning
eksponeres for POPs gennem kosten, men
eksponeringen kan ogsd stamme fra drikke-
vand, luften eller dermal overfgrsel. Derudover
eksponeres bgrn for mgdrenes POP-niveauer
under fosterudviklingen og efter fgdslen via
amning og gennem inhalation af stgv i
kravlestadiet. Desuden regnes indirekte ekspo-
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nering (nedbrydning af stgrre/andre kemi-
kalier) som en vesentlig eksponeringskilde for
perfluorerede stoffer, som i modsetning til de
fleste andre POPs, ophobes i blodet og leveren
1 stedet for i fedt (22).

POPs tilfgres miljget fra en rakke industrielle
kilder, som for eksempel industrispildevand,
forbrendingsanleg, kraftverker og losseplad-
ser og fjernes ikke ved konventionelle spilde-
vandsrensningsprocesser. Stofferne findes 1
vand, jord og sediment og udbredes over hele
kloden gennem atmosferen, ferskvand og
marine havstrgmme til steder langt fra deres
oprindelige produktions- og/eller anvendelses-
sted.

PCB-138, -153 og -180 er de mest almindelige
PCBere i biologiske prgver og stoffet 2,2', 4,4',
5,5'-hexachlorobiphenyl (PCB-153) bruges
ofte som en proxy for den samlede PCB-
eksponering, fordi summen af PCB-stoffer og
mangden af PCB-153 i kroppen ofte er hgjt
korrelerede (23,24). Mange studier har fundet,
at indtag af fisk er en sterk pradiktor for hgje
koncentrationer af PCB i kroppen, men indtag
af kgd og maelkeprodukter er ogsa fundet asso-
cieret med hgjere PCB-niveauer (25).

I de studier, vi har inkluderet her, 1&4 de skandi-
naviske serumniveauer af PCB-153 i perioden
2000 til 2010 i intervallet 50-68 ng/g lipid
(26,27), hvilket er sammenligneligt med
niveauerne i USA for samme periode (44 ng/g
lipid) (28).

Undersggelser af humane serumprgver over tid
tyder pa, at niveauet af perfluorerede for-
bindelser sasom perfluorooktansyre (PFOA) og
perfluorooktansulfonat (PFOS) toppede om-
kring ar 2000 og er faldende (22,29). Generelt
er eksponering for perfluorerede stoffer hgjere
i industrialiserede lande, men er ogsa hgj i
Arktis pa grund af bioakkumulering i fode-
kaden. I 2010 var gennemsnitsniveauerne af
PFOA og PFOS henholdsvis 2,4 ng/ml og 8,3
ng/ml blandt en population af bloddonorer i
USA og mellem 2001 og 2010 var niveauerne
faldet med 48 % for PFOA og 76% for PFOS
(30). Disse niveauer er sammenlignelige med

serumniveauer malt i unge danske mand i
2008-2009, hvor den gennemsnitlige PFOA-
koncentration var 3,5 ng/ml og den gennem-
snitlige PFOS koncentration 8,5 ng/ml (31).

Serumniveauer af DDT og p,p’-DDE hos
sydafrikanske mend, der boede i omrader,
hvor der blev sprgjtet med DDT, var
henholdsvis 90,2 pg/g lipid og 215,5 pg/g lipid
(2003-2005) (32), hvorimod serumniveauerne
af p,p’-DDE i baggrundsbefolkninger ekspo-
neret for p,p’-DDE som et resultat af DDT-
brug i landbruget havde gennemsnitsniveauer i
omfanget af 1270 ng/g lipid (Ukraine) og 580
ng/g lipid (Polen) (2002-2004) (33) og 275
ng/g lipid i USA (2000-2001) (28).

Gennemsnitsniveauerne fra mand fra det syd-
lige og nordlige Norge var i 2001 noget lavere
(henholdsvis 81 ng/g lipid og 66 ng/g lipid)
(26). Skgnt serumniveauer af mange af de vel-
beskrevne POPs nu er faldende, er koncentra-
tionerne af nogle af de nyere forbindelser som
PFHxS, PFBS, PFNA, PFDA og PFUnA
stigende (34,35). Derfor menes det, at de
POPs, der findes i miljget i dag, stadigvaek er
pa niveauer, der er potentielt skadelige for
mands reproduktive helbred.

Mekanismer

Eksperimentelle data tyder pa, at POPs inter-
agerer med steroidhomeostasen og pavirker
hormonbalancen gennem mekanismer, der
involverer kgnshormonreceptorbinding og/eller
forstyrrelse af steroidbiosyntese- og metabo-
lisme (36). Derfor regnes mange POPs for at
vaere potentielle hormonforstyrrende stoffer.
Afha@ngigt af congenertype har PCBere vist sig
at have dioxinlignende effekter (effekter
gennem arylhydrocarbonreceptoren (AhR))
(37), gstrogene, antigstrogene og antiandro-
gene effekter (38,39).

DDT-nedbrydningsproduktet p,p’-DDE regnes
for at vere en androgen receptor antagonist
(40), hvorimod dyrestudier peger pa, at
BFRere kan agere bade gstrogent og antiandro-
gent (41,42).

miljg og sundhed 20. argang, nr. 3, december 2014



I felgende afsnit gennemgas den aktuelle viden
om effekterne af POP eksponering i fosterlivet,
barndommen og i voksenlivet.

Vokseneksponering og reproduktivt
helbred

Pa grund af POPs potentielle hormonfor-
styrrende effekter har et omfattende antal
epidemiologiske undersggelser forsggt at
afklare, hvorvidt POPs udggr en risiko for
mands reproduktive sundhed.

Polychlorerede biphenyler

PCBs potentielt skadelige effekter i forhold til
mandlig reproduktiv funktion er blevet studeret
ekstensivt. En gennemgang af reprasentative
studier, der har set pa potentielle sammen-
henge mellem PCB-eksponering og mandlig
reproduktion, er prasenteret i tabel 1 i review
artiklen “Persistent organic pollutants and male
reproductive health” publiceret i Asian Journal
of Andrology (43).
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24369135

Samlet set tyder studierne pa nogen association
mellem PCB og forringet s&dcellemotilitet og i
nogen omfang nedsat sadcelle-DNA-kro-
matin-integritet samt lavere niveauer af frit
testosteron.

p, p"-Dichlorodiphenyldichloroethylene

I et sydafrikansk studie af en kohorte pa 311
mend bosat i et endemisk malariaomrade var
gennemsnitsserumniveauet af p,p’-DDE hos
mand, som boede i huse, hvor der blev sprgjtet
med DDT, 239 pg/g lipid sammenlignet med
99 pg/g lipid hos mand, hvis huse ikke blev
sprgjtet med DDT. Studiet fandt en invers
sammenh@ng mellem p,p’-DDE-eksponering
og s@dvolumen, total mengde sadceller, og
gennemsnitlig motilitet malt ved computer-
assisteret s@danalyse. Dette fund blev delvist
bekraftet i et studie af 116 mand eksponeret
for hgje niveauer af DDT/p,p’-DDE i Chiapas,
Mexico (2000-2001). Her pegede ujusterede
resultater pa, at hgjere plasmakoncentrationer
af p,p’-DDE var associeret med nedsat sad-
cellemotilitet og stgrre antal morfologidefekter

samt utilstreekkelig sadcelle-DNA-kromatin-
kondensation (32,44). Ligesom for PCB er
eksponering for baggrundsniveauer af p,p’-
DDE blevet fundet associeret til reduceret
sadcellemotilitet (33). Dette fund bekreftes af
ujusterede analyser, men ikke analyser hvor
der blev justeret for confoundere, 1 et studie af
Rignell-Hydbom et al. (45), mens der i andre
studier ikke er fundet nogen sammenhang
mellem p,p’-DDE og s@dcellemotilitet (26,28).

I modsatning til hvad man skulle forvente ud
fra hypoteserne om p,p’-DDEs forventede
skadelige effekt pa sedkvalitet, sa har et par
studier fundet positive sammenh@nge mellem
p.p’-DDE-eksponering og s&dcellekoncen-
tration. I et norsk studie fandt man en svag
positiv  association mellem p,p’-DDE og
s@dcellekoncentration i studiets population fra
det nordlige Norge (26) og i et andet studie
fandt man en positiv association mellem p,p’-
DDE eksponering og sadcellekoncentration i
en population af svenske fiskere (33). De fleste
studier har fundet, at p,p’-DDE- eksponering
ikke er relateret til @ndret sadcellemorfologi
(28,33,46), sadcelle-DNA-integritet (46-49)
eller &ndrede kgnshormonniveauer (26,50-52).

Perfluorerede stoffer

Resultater fra epidemiologiske tvarsnitsunder-
sggelser, der har studeret potentielle associa-
tioner mellem niveauer af perfluorerede stoffer
1 voksenlivet og mandlig reproduktion er mod-
stridende. Nogle undersggelser tyder pa nega-
tive effekter pa sadcellemorfologi, motilitet og
kgnshormonniveauer, mens andre ikke rappor-
terer nogen sammenheng mellem perfluo-
rerede stoffer og de mandlige reproduktions-
parametre. Udvalgte reprasentative studier er
vist 1 den fgromtalte reviewartikels tabel 2.

To tvarsnitsstudier af mand erhvervsmassigt
eksponeret for PFOA i 1993 og 1995 i USA
fandt ingen associationer mellem hgje serum-
niveauer af PFOA og kgnshormonniveauer
(53). I modsatning hertil tyder flere studier af
eksponering for baggrundsniveauer af PFOA
og PFOS pa effekter pa kgnshormon-
niveauerne (54-56).
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Indtil videre har kun et studie undersggt de
mulige associationer mellem eksponering for
perfluorerede stoffer og sadcelle DNA-inte-
gritet. Dette studie af en kohorte af fertile
meand fandt, at serum PFOA- men ikke PFOS-,
PFHxS- eller PFNA-koncentration, hos mand
fra Grgnland var forbundet med gget mengde
seedcelle-DNA-strengbrud (malt ved terminal
deoxynucleitidyl transferase dUTP nick-end
labelling assay (TUNEL)), men ikke @get
DNA fragmentationsindex (malt ved sperm
chromatin structure assay). Derudover tydede
studiet pa, at hgjere eksponering for PFOS i
den polske population var associeret med
hgjere antal szdceller, der var ved at ga i
apoptose. (apoptose = programmeret celledgd.
Kroppens celler er programmeret til at bega
selvmord, nar de bliver gamle eller syge og
erstattes af nye sunde celler). Samlet set tyder
studiet ikke pa sterke associationer mellem
PFOS, PFOA, PFHXxS eller PFNA og sadcelle-
DNA-skader eller sedcelleapoptose (56).

Baseret pa de fa studier, der har evalueret
mulige reproduktionsskadelige effekter af eks-
ponering for perfluorerede stoffer i voksenlivet
fremgar det, at retningerne af associationerne
mellem perfluorerede stoffer og kgnshormon-
niveauer ikke er entydige, men at sadcelle-
morfologi eventuelt kan pavirkes af ekspo-
nering for perfluorerede stoffer (tabel 2).

Bromerede flammehemmere, dioxin og
hexachlorbenzen

Man ved endnu ikke s& meget om, hvordan
eksponering for BFR, dioxiner og HCB
pavirker mandlig reproduktion, men en japansk
undersggelse af 10 unge mand indikerede, at
hgjere BDE-153 niveauer var associeret med
lavere s@dcellekoncentration og mindre
testikelstgrrelse (57), og en canadisk under-
sggelse af 52 mend rekrutteret fra en
fertilitetsklinik fandt indikationer pa negative
effekter af BDE-47, BDE-100 og summen af
de malte PBDE-congenere (BDE-47, BDE-99,
og BDE-153) pa s@dcellemotilitet, men ingen
association med nogle af de andre sadpara-
metre (58).

Derudover har et studie af 62 mand fra USA
vist, at hgjere husstgvniveauer af penta-BDE
var associeret med hgjere niveauer af frit
testosteron og total testosteron, gstradiol og
kgnshormonbindende globulin (SHBG) og
lavere niveauer af follikelstimulerende hormon
(FSH). I samme undersggelse var hgjere
niveauer af okta-BDE 1 husstgv associeret med
hgjere niveauer af luteiniserende hormon (LH)
og testosteron, og hgjere deca-BDE niveauer
associeret med lavere testosteronniveauer (59).
Dette studie er en udvidelse af en tidligere
rapport fra samme studiepopulation, som indi-
kerede inverse sammenhange mellem de malte
PBDE-congenere (47, 99 og 100) i husstgvprg-
ver og niveauet af frit testosteron, LH og FSH
samt positive associationer med SHBG og
inhibin B (60).

Et studie af italienske mend, der blev ekspo-
neret for hgje niveauer af 2,3,7,8-tetra-
chlordibenzo-p-dioxin da de var 18-26 ar, som
folge af Sevesoeksplosionen 1 1979, tydede
ikke pa langsigtede konsekvenser af voksen-
eksponering for sedkvalitet eller kgnshormon-
niveauer, da disse markgrer blev estimeret 20
ar efter dioxineksponeringen (61). Desuden
tyder studier pa, at HCB-eksponering i voksen-
livet ikke er relateret til @ndringer i sad-
kvalitet, sadcelle-DNA-integritet eller kgns-
hormonniveauer (49,51,62).

Konkluderende bemeerkninger om
eksponering for persistente organiske
stoffer

Baseret pa resultaterne i de gennemgaede
studier fremgar det, at eksponering for PCB i
voksenlivet primert pavirker sadcellemotili-
teten, hvorimod de perfluorerede forbindelser,
der er inkluderet her, primeert lader til at
pavirke sadcellernes morfologi.

Eksponering i fosterlivet og medfpdte
misdannelser af reproduktionsorganerne

De mulige associationer mellem pranatal
eksponering for DDT og p,p’-DDE og fore-
komsten af kryptorkisme og hypospadi er
blevet undersggt i to nested case-control stu-
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dier i USA: Barnets Sundhed og Udviklings-
studiet (66 hypospadicases og 283 kontroller)
(63) og Collaborative Perinatal Projektet (CPP)
(219 kryptorkismecases, 199 hypospadicases
og 552 kontroller) (64). Begge studier inklu-
derer graviditeter i perioden 1959-1966 og
begge fandt en let gget, men ikke statistisk
signifikant gget, risiko for kryptorkisme og
hypospadi ved hgj prenatal eksponering for
p.,p’-DDE (63,64). Ydermere indikerer et
nyligt studie fra Sverige pa 237 hypospadi-
cases, at gget prenatal p,p’-DDE- og HCB-
eksponering, men ikke PCB-eksponering, er
associeret med gget risiko for hypospadi (65).

Der blev ikke fundet nogen sammenhang
mellem placentakoncentrationer af PCB og
dioxiner og risiko for kryptorkisme i et
dansk/finsk studie (66) og i det amerikanske
CPP-studie fandt man ingen association
mellem PCB- eller HCB-eksponering og kryp-
torkisme, men en @gget risiko for hypospadi for
de, der havde varet udsat for hgj pranatal
PCB-eksponering (67,68). Enkelte studier har
brugt POP-eksponeringsniveauer i brystmalk
som en proxy for pranatal eksponering og her
har et fransk studie fundet en association
mellem koncentrationen af PCB i brystmalk
og kryptorkisme (69). Derudover har et
dansk/finsk studie fundet en @get risiko for
kryptorkisme ved hgjere niveauer af PBDE i
brystmalk, men fandt ingen associationer
mellem placentakoncentrationer af PBDE og
kryptorkisme (70).

Baseret pa disse sma og ofte ikke statistisk
signifikante resultater kan der fortsat ikke
gives noget entydigt svar pa, hvorvidt
persistente organiske stoffer gger risikoen for
hypospadi og kryptorkisme, men studierne
tyder dog pa, at der kan veare tale om, at en
lille forgget risiko muligvis kan tilskrives
POPs.

Anogenital afstand er et udfald, som indikerer
feminisering (hunkgn har kortere anogenital
afstand end hankgn). Dette udfald har i dyre-
studier vist sig at vere mere fglsomt over for
eksponering for miljgmassige antiandrogener
end hypospadi og kryptorkisme (71). Derfor,

selvom de kliniske konsekvenser af en for-
kortet anogenital afstand nok er sma, kan dette
udfald vere en sensitiv markgr for endokrine
forstyrrelser 1 mennesker. I USA har et mindre
studie pa 37 drengebgrn fundet, at hgjere
eksponering for p,p’-DDE var associeret med
kortere anogenital afstand (72), hvorimod et
stgrre studie blandt 781 mor-barn par i
Chiapas, Mexico, hvoraf 29 % rapporterede, at
de boede i huse, hvor der blev sprgjtet med
DDT, ikke indikerede nogen association
mellem p,p’-DDE-eksponering og anogenital
afstand eller penislengde. Dette indikerer, at
selv meget hgje eksponeringsniveauer af p,p’-
DDE ikke har en signifikant betydning for
disse udfald hos mennesker (73).

Perinatal eksponering og reproduktivt
helbred i voksenlivet

Et stort antal studier har undersggt mulige
negative effekter pa reproduktionen af
eksponering for POPs i voksenlivet, men kun
fa har haft muligheden for at undersgge selve
kernen af hormonhypotesen - nemlig de mulige
langsigtede helbredseffekter pa mandlig repro-
duktion af eksponering for stoffer med poten-
tiel hormonforstyrrende effekt i fosterstadiet.

Eksponering for stoffer med potentiel endokrin
modulerende effekt i fosterlivet er sarligt
bekymrende, fordi en ubalance af det fgtale
hormonelle miljg eventuelt kan forarsage
langsigtede konsekvenser for drengefosterets
reproduktionssystem.

Fra Yu-Cheng forureningulykken i Taiwan i
1979, hvor over 2000 mand og kvinder ved et
uheld blev eksponeret for meget hgje niveauer
af PCB og polychlorerede dibenzofuraner, har
man veardifuld viden om, hvordan eksponering
for hgje niveauer af disse stoffer i fosterlivet
pavirker reproduktivt helbred i voksenlivet.
Ved sammenligninger af mand, der blev
eksponeret i fosterlivet og ikke-eksponerede
kontroller, har man fundet, at de pranatalt
eksponerede havde g@gget abnormal sadcelle-
morfologi og reduceret sadcellemotilitet
sammenlignet med kontrollerne (74). Derud-
over viste det sig, at in utero eksponerede
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mends spermatozoer var darligere til at
penetrere @®gceller sammenlignet med kon-
trollernes (74).

Et andet studie, som sa pa effekterne af
perinatal eksponering for dioxin som fglge af
eksplosionen af trichlorophenolfabrikken i
Seveso, Italien, i 1976, indikerede, at ekspone-
ringen havde permanente fglger for sad-
kvaliteten (75). I studiet fandt man, at de 39
mend, der bade havde veret eksponeret pre-
natalt savel som postnatalt via amning, havde
signifikant lavere sadcellekoncentration, total
maengde sadceller, totalt antal motile sperma-
tozoer og inhibin B-niveauer og hgjere FSH-
niveauer end ikke-eksponerede kontroller. Der
var ingen forskel mellem kontrollerne og de
mand, der kun var eksponeret pranatalt
(n=18). Dette studie indikerer altsd, at det
mandlige reproduktionssystem er mere sensi-
tivt over for perinatal dioxineksponering end
prenatal eksponering alene (75).

Et nyligt opfglgningsstudie af en kohorte pa
169 danske mend, som deltog i en under-
sggelse i 2008-2009, da de var 19-21 ar gamle,
sa pa langtidseffekterne af preenatal ekspone-
ring for de perfluorerede stoffer PFOA og
PFOS i forhold til mandlig reproduktiv sund-
hed i voksenlivet. Studiet indikerede, at hgjere
niveauer af PFOA var associeret med lavere
s@dcellekoncentration og total mangde sad-
celler og hgjere LH og FSH-niveauer, hvori-
mod der ikke blev fundet nogen associationer
mellem PFOS og nogen af de undersggte
saedkvalitetsmarkgrer (76).

Baseret pa de fa studier, der har undersggt de
potentielt skadelige effekter af praenatal ekspo-
onering for POPs, er der nogen indikation pa
langtidseffekter af eksponering i fosterlivet for
udviklingen af de mandlige kgnsorganer.

Yderligere information:
Anne Vested
anneveed @rm.dk
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Toksiske effekter af impregneringssprayprodukter.

Mekanismer og forebyggelse.

Af Sgren Thor Larsenj, Jorid Birkelund S¢rli1, Jitka Stilund Hansenl, Yishi Huangl’z, Niels
Erik Ebbeh¢j3’4, Peter Jacobsen™ og Asger Wisti N¢rgaard]

Introduktion

Vi kender dem vist alle - de mange spray-
produkter, som har til formal at ggre fodtgjet,
overtgjet eller sofaen vand- og smuds-
afvisende. Eller hvad med produktet, der for-
hindrer kalken i at binde sig pa badeverelses-
fliserne - for ikke at tale om produktet, der
forebygger, at bremsestgvet satter sig fast pa
bilens alufelge. Udvalget af impragnering-
produkter er enormt, og felles for dem er, at de
ofte s®lges i1 sprayform (pumpespray eller
spraydaser med drivgas) og typisk bestar af
fglgende bestanddele:

1. Filmdannende komponenter, f.eks. alkyl-
og fluorsiloxan eller polymerer af fluor-
akrylat.

2. Oplgsningsmiddel, f.eks. vand, alkohol,
alkaner, ethylacetat eller en blanding af
disse.

3. Evt hjalpestoffer, f.eks. emulgatorer eller
“wetting agent” - altsa stoffer, som har til
formal at @ge blandbarheden af olie og
vand.

4. Hyvis produktet s®lges i overtryksbeholder,
er der tilsat et drivmiddel - eksempelvis en
lavtkogende kulbrinte som f.eks. dimethyl-
ether.

! Det Nationale Forskningscenter for Arbejdsmiljg
2 Institut for Biomedicin, Aarhus Universitet

3 Arbejdsmedicinsk Klinik, Bispebjerg Hospital

* Giftlinjen, Bispebjerg Hospital

Figur 1: Impraegneret textil med vanddraber.

Produkterne sprgjtes pa en overflade, hvorpa
der dannes en vand- og smudsafvisende film i
takt med at oplgsningsmidlerne fordamper.
Filmen kan vare fysisk adsorberet til den
behandlede overflade, men der findes ogsa
produkter, som danner en kovalent bundet og
serdeles sterk film. Holdbarheden af imprag-
neringen afh@nger af den behandlede over-
flade og af produktets kemiske sammensat-
ning. Et andet forhold, som ogsa er sterkt
athengigt af produktets kemiske sammenset-
ning, er dets giftighed. Siden slutningen af
1970’erne har man registreret episoder med
forgiftninger efter anvendelse af impragne-
ringsprodukter (1). Symptomer pa forgiftning
viser sig i reglen inden for fa timer, og inklu-
derer hoste, andengd, hurtig og overfladisk
vejrtreekning samt feber og generel utilpashed.
I langt de fleste tilfelde er symptomerne
reversible, og der er pa verdensplan kun
rapporteret et par dgdsfald efter udsattelse for
sprayprodukter til impraegnering (2).
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Farlige produkter eller farlig adfaerd?

Som bekendt er der to forhold, som har betyd-
ning for, om en forgiftning finder sted; graden
af eksponering og produktets giftighed.

Da mange af produkterne salges i spray-
flasker, er der risiko for, at brugerne kan ind-
ande aerosoler og dampe, som frigives i for-
bindelse med produktanvendelsen. Ekspone-
ring kan reduceres ved at bruge produkterne
udendgrs eller i velventilerede rum (abne
vinduer og dgre) og evt. bere en filtermaske,
som vil tilbageholde en del af aerosolerne. I
sammenligning med trykflasker regnes flasker
med pumpespray generelt for mere sikre at
anvende, da disse genererer relativt store
draber med fa respirable partikler. Der er
eksempler pa brugere, som har anvendt
sprdjtepistoler til effektiv behandling af store
overflader. Men pga. hgjt tryk og vaskeflow
vil anvendelse af sprgjtepistoler give anledning
til meget hgje luftkoncentrationer af dampe og
respirable partikler. Problemet med de sma
partikler er, at de holder sig luftbarne i lengere
tid end de stgrre draber. Og de kan, nar de
indandes, na langt ned i luftvejene, hvor deres
potentielle skadevirkning er stgrre end i de
gvre luftveje. Endelig vil et produkt pafgrt med
sprgjtepistol, alene fordi der sprgjtes stgrre
meangder ud, hurtigt kunne spredes i et stgrre
rum, hvorved mange personer potentielt kan
forgiftes. Det var precis hvad der skete for fa
ar siden, da et nylagt klinkegulv i et super-
marked skulle impragneres. 39 personer, her-
under bade handvarkere, som pafgrte produk-
tet, butikspersonale og kunder, blev forgiftet
og sggte legehjelp (3). Episoden, som ikke er
enestaende, vidner om, at sprayprodukter ikke
altid handteres pa en forsvarlig made. Ofte til-
sidesettes producentens anvisninger. Hvad
angar eksponering, sa gar vejen til forebyg-
gelse i hgj grad via information, oplysning og
uddannelse.

Man kan ogsa forebygge forgiftningstilfelde
ved at reducere toksiciteten af produkterne.
Der er stor forskel pa, hvor giftige de forskel-
lige produkter er; det er ofte sma forskelle i
kemisk sammens®tning, som er udslags-

givende. Desvarre ved man ganske lidt om,
hvorfor nogle produkter er potente giftstoffer,
mens andre produkter narmest er ugiftige at
indande. Sma @ndringer i produktsammenszt-
ning kan reducere toksiciteten mange gange
(4), sa det burde vere muligt pa den made at
indbygge sikkerhed i produktet. Men dét
krever et hgjt videnniveau om produktegen-
skaber og sammens&tninger.

Produkternes kemi og toksikologi skal
kortlegges

Det Nationale Forskningscenter for Arbejds-
miljgp (NFA) er ved at afslutte et forsknings-
projekt, hvor en rakke impragneringspro-
dukter er blevet analyseret for deres kemiske
sammens&tning, og efterfglgende er produktet
undersggt i mus for akut toksicitet ved ind-
anding. Studierne viste, at toksiciteten skyldes
kombinationen af de filmdannende kompo-
nenter og det anvendte oplgsningsmiddel. Ved
at @ndre pa oplgsningsmidlet kan toksiciteten
af en given filmdannede polymer @ndres mar-
kant (4). Vores studier tyder pa, at jo mindre
fedtoplgselige solventer der anvendes, des
mindre toksisk er det samlede produkt. Men
selv visse vandbaserede produkter har vist sig
at vare toksiske, hvilket muligvis kan
tilskrives indhold af hjalpestoffer/co-solventer.
Saledes er en bedre forstaelse af de forskellige
indholdsstoffers betydning for et impragne-
ringsprodukts toksisitet ngdvendig for at
hjelpe producenterne til at kunne indbygge en
stgrre sikkerhed i deres produkter.

Effekter i mus er ens for forskellige
produkter

Den akutte lungetoksicitet af impregnerings-
produkterne fglger en meget usadvanlig kon-
centration-responskurve. Nar koncentrationen
af produktet gges, observeres der ikke nogen
gradvist indszttende effekt, som det ellers er
tilfeldet med stort set alle andre kemikalier.
Men nar koncentrationen et ganske bestemt
niveau, sker der en pludselig og drastisk
reduktion af musenes andingsvolumen (tidal-
olumen). For eksempel har vi for et specifikt
produkt set, at mus ikke pavirkes af at indande
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Figur 2. Til venstre ses uddrag af en lunge fra en kontrolmus. Alveolerne danner en n@rmest svampelignende
morfologi. Til hgjre ses en del af lungen fra en mus udsat for et giftigt impregneringssprayprodukt. I dele af
lungen er alveolerne kollapset, hvorved det pageldende lungeveaevet fremstar meget “massivt”.

16 mg/m’ sprayprodukt i 1 time. Men gges
koncentrationen til blot 18 mg/m3, ses et
markant og irreversibelt nedsat tidalvolumen -
en effekt, der udvikles allerede efter ca. 25
minutters eksponering (5). Samme mgnster er
observeret for andre produkter. Den toksiske
effekt er drevet af en kortvarig, hgj ekspo-
nering, snarere end den samlede inhalerede
dosis, og giftvirkningen er langt hen ad vejen
en “enten/eller effekt”. I hvert fald hos mus.

Toksikologisk mekanisme opklaret

For mus, der har indandet toksiske koncentra-
tioner af et impregneringsprodukt, har vi set,
at dele af lungen i bogstaveligste forstand klap-
per sammen og dermed bliver dysfunktionel
(figur 2). Lungesurfaktant findes i de yderste
afsnit af lungerne (alveoler og terminale bron-
kioler), hvor dens funktion er at nedsatte over-
fladespendingen, hvilket, udover at forhindre
lungekollaps, ogsd nedsatter den energi, der
skal bruges pa at treekke vejret. Derfor faldt
vores mistanke pa lungesurfaktant som et
muligt toksikologisk target for impragnerings-
produkterne. Lungesurfaktanter kan udvindes
fra f.eks. grise- eller kalvelunger, og det
oprensede surfaktant bruges normalt til at
behandle premature bgrn, hvis lunger endnu
ikke er udviklet. Vi kan ved hjalp af en sarlig

in vitro teknik kaldet “kapillarsurfaktometri”
se, at nar vi satter et giftigt impragnerings-
middel til en drabe lungesurfaktant, gdelegges
surfaktantens egenskaber. De produkter, der
ikke gav en toksisk effekt i musene, pavirkede
heller ikke surfaktantfunktionen in vitro. Indtil
videre har vi testet 12 produkter bade i mus og
in vitro og har konstateret, at in vitro metoden
har varet i stand til at udpege alle de
produkter, som giver en toksisk effekt i mus
(upublicerede data). Vi har desuden fundet, at
det fgromtalte produkt, der forgiftede 39
mennesker, ogsa giver toksisk effekt i mus
samt gdelegger lungesurfaktanten in vitro (3).

Brobygning fra in vitro model til menneske

Da det ser ud til, at maling af surfaktantfunk-
tion er en god made at forudsige et impragne-
ringsprodukts giftighed in vivo, fokuserer vi nu
pa at ggre in vitro-analysen af surfaktanter sa
operationel og fysiologisk relevant som mulig.
Lungesurfaktanten ligger som en film pa
grensefladen mellem vaskefilmen i alveolen,
og den luft, der er i alveolen. Nar man traekker
vejret, udvides alveolernes areal og surfaktant-
filmen streekkes. I forbindelse med udéanding
reduceres alveolestgrrelsen og surfaktantfilmen
komprimeres. Vi er i gang med at bygge et
eksponeringssystem, hvori en “kunstig alveole”
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kan udsettes for en aerosol af impragnerings-
produkt under simuleret vejrtreekning. Pa den
made kan surfaktantfunktionen fglges direkte,
mens eksponeringen star pa, og parametre, som
er fysiologisk relevante for en normal lunge-
funktion, kan analyseres.

Giftlinjen pa Bispebjerg Hospital far typisk
flere henvendelser om aret fra personer, som
har udviklet symptomer pa forgiftning efter at
have brugt et impraegneringsprodukt. De
pageldende produkter vil blive indsamlet og
testet for kemisk sammens&tning og toksiske
effekter i NFA’s in vivo- og vitro-modeller. Pa
den made vil vi gradvist opna stgrre viden om
modellernes validitet. Malet er at udvikle en in
vitro-model, hvor effekten af den kemiske
sammensa&tning af et produkt kan testes, og
hvor nye og allerede markedsfgrte impragne-
ringsprodukter kan screenes for akut lungetok-
sicitet - uden brug af forsggsdyr. Pa den made
haber vi, at forgiftningsulykker, bade hos pri-
vate og pa arbejdspladser, forebygges.

Yderligere information:
Sgren Thor Larsen
stl@arbejdsmiljoforskning.dk
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Kardiovaskulare og respiratoriske helbredseffekter af
eksponering for partikelforurening - et Ph.d. projekt

Af Dorina Gabriela Karottki, Institut for Folkesundhedsvidenskab, Kpbenhavns Universitet

Epidemiologiske undersggelser tyder pa, at
kort- og langtidsudsattelse for forhgjede
niveauer af partikler (PM, particulate matter) i
luften er forbundet med en stigning i den gene-
relle dgdelighed og sygelighed pga. luftvejs-
og hjerte-kar-sygdomme samt lungekraeft i
bybefolkningen (1,2,3). I de fleste byer males
partikler pa stationare malestationer, hvor der
foretages daglige malinger af massen af fine
partikler med diameter mindre end 2,5 pm
(PM,5) ogf/eller summen af fine og grove
partikler med diameter mindre end 10 pm
(PM,p). Den epidemiologiske evidens for
helbredsmessige effekter af luftforurening er
primert relateret til udendgrs niveauer af PM, 5
og/eller PM,,, med begranset evidens for spe-
cifikke helbredseffekter af ultrafine partikler
med diameter mindre end 100 nm (UFP), til
trods for at toksikologiske undersggelser tyder
pa sarlige kardiovaskulere og luftvejsrelate-
rede effekter (3,4,5).

De skadelige virkninger af UFP menes at vere
et resultat af hgj alveol®r deponering, let op-
tagelse i cellerne, stort overfladeareal med hgj
reaktivitet og adsorberede giftige forbindelser,
sasom metaller og polycykliske aromatiske
hydrokarboner samt deres potentiale for at
translokere fra lungerne over i kredslgbet (6,7).
Mulige mekanismer bag PM-medierede kar-
diovaskulare effekter omfatter oxidativt stress,
pulmonal og systemisk inflammation, pavirket
hjertefunktion, pavirket balance mellem blod-
koagulation og fibrinolyse, endoteldysfunk-
tion, udvikling af areforkalkning og plaques
(1,8,9).

Den almindelige befolkning er dagligt udsat
for luftforurening i bade udendgrs og inden-
dgrs miljger (hvor 90 % af vores tid tilbringes
indendgrs). Den vigtigste lokale kilde til
udendgrs luftforureningspartikler i byomrader

er udledning af UFP fra dieseldrevne kgretgjer.
Indendgrs kilder til PM er talrige og kommer
typisk fra beboernes aktiviteter, som for-
brending af stearinlys, madlavning, brgd-
ristning, renggring og fra indtrengning af
udendgrs luft. Der er meget begrenset viden
om helbredsmassige effekter af PM i inde-
klimaet, ise@r i hjemmet.

Formalet med denne afhandling var at under-
spge sammenh@nge mellem eksponering for
forskellige typer af PM indendgrs og udendgrs
og risikoen for at udvikle luftvejs- og kardio-
vaskulere sygdomme hos midaldrende og
@ldre personer fra Kgbenhavnsomradet.

Ph.d.-projektet bestod af fire studier med for-
skellige design, hvor eksponering for inden-
dgrs og udendgrs partikelforurening og vurde-
ring af biologiske effekter blev foretaget pa til-
svarende made i alle fire undersggelser.

Biologiske effekter af eksponering for PM blev
vurderet ved at male fysiologiske funktioner og
biomarkgrer, som kan relateres til luftvejs- og
kardiovaskulere sygdomme. De fysiologiske
funktioner omfattede lungefunktion og funk-
tionen af smd blodkar (karfunktion eller mikro-
vaskuler funktion, MVF), som er pradiktiv for
senere kardiovaskulere hendelser. De malte
biomarkgrer 1 blod omfattede: inflammations-
markgrer i form af C-reaktivt protein (CRP) og
antal hvide blodlegemer (leukocytter) og deres
fordeling (lymfocytter, monocytter og neutro-
file og eosinofile), samt udtrykket af inflam-
mationsmarkgrer pa monocytter i blod (CD31,
CD62L, CD11b og CD49d), som er vigtige for
udviklingen af areforkalkning.

Endvidere maltes tegn pa tidlig diabetes i form
af glykosyleret HbAlc, som afspejler blodsuk-
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keret over l@ngere tid, og i en delundersggelse
ogsa markgrer for celleskader pa lunger.

Malene og resultaterne af hver af de fire under-
sggelser var:

1. Interventionstudie. Evaluering af poten-
tielle positive effekter af indendgrs luftfiltre-
ring med HEPA luftfiltre, som kan forbedre

indeklimaet i boliger og lunge- og kardiovas-
kular sundhed hos ®ldre beboere. 48 deltagere
fra 27 boliger blev undersggt i et randomiseret
studie med to ugers aktiv og to ugers inaktiv
filtrering. Fgr start og pa dag 2, 7 og 14 i hvert
eksponeringsscenarie blev de ovenn@vnte
fysiologiske funktioner og biomarkgrer malt.

1 2
Bhase 1| ppesed

— 1 — ; |

1 Biomarkers

a 2 7 14/0 2 7 14 day

| | L |

Y T
2 weeks +filter € > 2 weeks - filter

Fig. 1: Studiet var designet som et dobbelt blind crossover interventionsstudium med udsattelse for recirkuleret
partikelfiltreret og ikke filtreret indendgrs luft i deltagernes hjem i randomiseret rekkefglge.

24n
monRarering:

Fig. 2: Oversigt over interventionsstudiet. I hver bolig blev det installeret 2 filtermaskiner (HEPA filter; én i
stuen og én i sovevarelset), som kgrte over 4 uger: 2 uger med aktivt filter og 2 uger med inaktivt filter. Koncen-
trationen af PM, 5 blev indsamlet hver uge; koncentrationen af UFP (eller PNC: particle number concentration)
blev registreret i 24 timer fgr start og fgr afslutning af hver periode (aktivt eller inaktivt filter). Blodprgver samt
data fra maling af MVF og lungefunktion blev indsamlet i starten og pa dag 2, 7 og 14 i hver periode.
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Resultater

Interventionsstudiet viste ingen statistisk signi-
fikante overordnede associationer mellem to
ugers indendgrs luftfiltrering i sovevarelset og
stuen og MVF, lungefunktion eller biomar-
kgrer for systemisk inflammation eller celle-
skader i lunger i denne @ldre del af befolk-
ningen, herunder deltagere der indtog hjerte-
medicin.

Men effekten af filtrering i forskellige boliger
var meget varierende og en forbedring i MVF
var signifikant associeret med det faktiske fald
i PM, 5, is@r i soveverelset, efter 2 dages luft-
filtrering og hos personer, der ikke tog nogen
medicin (10).

2. Panelstudie. Sammenhange mellem inden-
dgrs og udendgrs luftmalinger og respiratorisk
og kardiovaskulart helbred hos beboerne fra
interventionsstudiet blev vurderet i et panel-
studie. Det er et studiedesign, som beskriver
associationen mellem eksponering for luftforu-
rening og helbredseffekter over kort tid ved
gentagne malinger pa hvert individ. De 7 set
af malte fysiologiske funktioner og biomar-
kgrer fra hver person blev relateret til luftkvali-
teten malt i hjemmet og ved en bybaggrunds-
malestation i Kgbenhavn 48 timer fgr hver
maledag.

Resultater

Denne undersggelse viste, at MVF var signifi-
kant negativt associeret med udendgrs kon-
centrationen af UFP, mens koncentrationerne
af PM,s 1 sovevarelset og niveauet af
indendgrs bioaerosoler var signifikant associe-
ret med inflammatoriske markgrer (CD31 og
CDI11b ekspression pa monocytter) og bio-
markgrer for epitelbeskadigelse i nedre luftveje
(CC16 og SPD). De udendgrs koncentrationer
af PM, 5 var negativt associeret med antallet af
leukocytter og granulocytter.

3. Tveersnitsstudie 1. Det fgrste af to 2-dages
tvaersnitsundersggelser, hvor formélet var at
undersgge de sundhedsskadelige virkninger af
eksponering for luftforurening malt i indendgrs

og udendgrs miljg over 2 dage. Indendgrs UFP
og PM,s blev malt over 2 dage i 58 boliger
med 80 deltagere fra Kgbenhavnsomradet.
Indendgrs stgv blev ogsa indsamlet pa en slags
stgveklude (Electrostatic Dust Collector (EDC)
og analyseret for endotoxin, bakterier og
svampe. Data for udendgrs UFP, PM,; og
PM,,, svarende til de samme 2 dage med
indendgrs malinger, blev indhentet fra bybag-
grundsmalestationen i Kgbenhavn. Malinger af
fysiologiske funktioner og indsamling af blod-
prgver til bestemmelse af biomarkgrer blev
udfgrt om morgenen efter disse 2 dage med
luftmalinger.

Resultater

Udendgrsniveauet af UFP var associeret med
darligere MVF, mens indendgrs eksponering
for PNC og bioaerosoler var associeret med
darligere lungefunktion, systemisk inflamma-
tion og med den praediabetiske markgr HbAcl.
Indendgrs eksponering for PM,s var ogsa
associeret med gget CRP og fald i eosinofile
leukocytter (11).

Tvaersnitsstudie 2. Det andet af to tversnits-
undersggelser, hvor formélet var at undersgge
de sundhedsskadelige virkninger af ekspone-
ring for PM luftforurening, malt ved personlig
monitorering og parallelle malinger i inde-
klimaet over 2 dage. Indendgrs UFP og PM, 5
blev malt over 2 dage i 60 boliger med 83 del-
tagere fra omradet vest for Kgbenhavn. Per-
sonlig eksponering for UFP blev ogsa malt i
Igbet af disse 2 dage ved personlig monitore-
ring hos 59 personer fra de 60 boliger. Ma-
linger af fysiologiske funktioner og indsamling
af blodprgver til bestemmnelse af biomarkgrer
blev udfgrt om morgenen efter disse 2 dage
med luftmalinger.

Resultater

UFP malt ved personlig monitorering, nar per-
sonen var uden for hjemmet, var signifikant
associeret med nedsat MVF og gget tegn pa
inflammation i form af leukocytose. Ekspone-
ring for indendgrs UFP og PM, s var ogsa for-
bundet med tegn pa systemisk inflammation.
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Fig. 3: Oversigt over tveersnitsstudie 1. I hver bolig blev der malt koncentrationen af PM, 5 og koncentrationen af
UFP (PNC) i 2 dage og indsamlet stgv pd EDC over 1 méaned. Blodprgver samt data fra maling af MVF og
lungefunktion blev indsamlet efter disse 2 dage, dvs. pa dag 3.

Cross sectional study2
Fabruary 2013-May 2013
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Fig. 4: Oversigt over tveersnitsstudie 2. I hver bolig blev der malt koncentrationen af PM, 5 og koncentrationen af
UFP (PNC) i 2 dage samt indsamlet stgv pa EDC over 1 maned. Derudover blev der foretaget personlige
malinger for PNC, hvor én person fra hver bolig gik rundt med et apparat til méaling af PNC og en GPS i en
rygsek i de 2 dage. Blodprgver samt data fra maling af MVF og lungefunktion blev indsamlet efter disse 2 dage,
dvs. pa dag 3.
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Overordnet var det mest gennemgaende resul-
tat, at eksponering for udendgrs UFP var nega-
tiv associeret med MVF, som blev observeret 1
savel panelundersggelsen som i de 2 tvarsnits-
undersggelser (14). Dette er i overensstem-
melse med litteraturen, hvor trafik og diesel-
relaterede sma partikler forarsager sundheds-
skadelige effekter pa karfunktionen (12). Yder-
ligere tegn pa negative vaskulere effekter af
PM, ogsa i indeluften, og maske is@r i sove-
verelset, var associationen mellem MVF og
faldet i PM,s opnaet ved indendgrs luftfiltre-
ring, og det viste sig, at disse effekter kan
slgres af indtagelse af hjertemedicin. Interven-
tionen havde ikke som sadan malbar effekt pa
de anvendte helbredsrelaterede markgrer,
muligvis pa grund af begrenset og meget
variabel filtreringseffekt samt ophold af del-
tagere i andre lokaler end dem med filtrering
(14). Associationen med MVF relateret til
PM, 5 snarere end UFP indendgrs er i over-
ensstemmelse med tidligere resultater (14).
Eksponeringen for indendgrs PM, ;s var yder-
ligere associeret med systemisk inflammation 1
form af forskellige markgrer (CRP, CDI11b
ekspression og lymfocytter i blod) pa tvers af
de tre undersggelser, hvorimod personlig UFP
var forbundet med forhgjet leukocyt- og
neutrofiltal, som muligvis giver nogle meka-
nistiske forklaringer pa de negative vaskulare
virkninger af partiklerne, selvom sammen-
haengene ikke var helt konsistente mellem de
forskellige delstudier. Indendgrs eksponering
for UFP og bioaerosoler var ogsa associeret
med systemisk inflammation og darligere
lungefunktion i et tvarsnitstudie, men ikke
konsistent pa tvaers af studierne (14). Sammen
understgtter disse fund tidligere undersggelser,
der har vist kardiovaskule®re helbredsseffekter
af trafikrelateret PM og muligvis af indendgrs
PM, 5, men ikke specifikt for UFP domineret af
stearinlys og andre kilder i indeklimaet.
Lignende, men mindre konsistente resultater,
stgtter, at der er negative effekter af PM pa
lungefunktionen, og at inflammation spiller en
vigtig rolle for de fleste sundhedsskadelige
effekter. Resultaterne tyder yderligere pa, at
emissionskilde og kemisk sammens®tning af

partikler spiller en vigtig rolle i forhold til de
helbredmassige effekter af luftforurening (14).

Afhandlingen fas ved henvendelse til forfat-
teren.
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Nyt dansk projekt om human eksponering for
alternative bromerede flammeha&mmere (NoFlame)

Af Marie F rederiksen’, Katrin Vorkampz, Jesper Bo Nielsen’, Lars S. Sprensen’, Thomas F.

Webster og Lisbeth E. Knudsen’

Baggrund

I Igbet af det sidste arti er der verden over
indfert en rekke forbud og begrensninger pa
anvendelse af bromerede flammeh&mmere af
typen PBDE (polybromerede diphenylethere).
Det har givet anledning til et skift i anvendelse
af flammeha&mmere mod andre stoffer, blandt
andet ikke-regulerede bromerede stoffer. Pa
engelsk anvendes ofte betegnelsen “novel
brominated flame retardants” (NBFR) for disse
stoffer, pa trods af at de fleste stoffer har veret
pa markedet i artier, men deres anvendelse
formodes at vare steget efter forbuddet mod
PBDEer blev indfgrt (1). Projektet NoFlame
seetter fokus pa disse stoffer, hvis strukturer ses
i tabel 1.

Stofferne er, ligesom de PBDE’er de erstat-
tede, meget lipofile og har dermed potentiale
for ophobning i kroppen. Man ved kun meget
lidt om toksikologien for disse stoffer, men det
tyder pa, at bl.a. EH-TBB og BEH-TEBP er
hormonforstyrrende, med effekter som bl.a.
tidlig pubertet, vagtggning samt adfaerds-
@ndringer hos rotter (3,4). Derudover er der
nogle strukturmassige ligheder med andre
ugnskede stoffer, f.eks. er BEH-TEBP en
bromeret version af den forbudte phthalat
DEHP, og DBDPE minder meget om PBDE-
molekylet med ti Br-atomer (BDE-209).

! Statens Byggeforskningsinstitut, Aalborg
Universitet

2 Institut for Miljgvidenskab, Aarhus Universitet

? Institut for Sundhedstjenesteforskning, Syddansk
Universitet

* School of Public Health, Boston University

5 Institut for Folkesundhedsvidenskab, Kgbenhavns
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Enkelte undersggelser har pavist stofferne i det
ydre miljg og fundet en akkumulering i dyr (5).
Man ved dog kun lidt om forekomsten af disse
stoffer i indeklimaet og i mennesker, og n&sten
ingenting om afdampning fra materialer (6)
eller eksponeringsveje. Derfor bliver der i
projektet NoFlame undersggt emission fra
materialer vha. kammerforsgg, forekomst i
husstgv og modermelk samt optaget over hud
vha. diffusionsceller med hud.

Projektaktiviteter

Emissionstest

Materialerne til emissionstestene er blevet
udvalgt pa baggrund af XRF-screening (for
brom i mere end 300 produkter i byggemarke-
der samt mgbel-, gulv- og tekstilforretninger
(7)). Ud fra screeningen blev 12 produkter
udvalgt til emissionstestning. Afdampning fra
byggematerialer bliver testet i klimakamre (501
Climpaq glaskamre) under konstant temperatur
og luftskifte. Pa grund af stoffernes lave flyg-
tighed foretages forsggene over mindst 6 mdr.
med en rekke prgvetagninger undervejs. Ud
fra de malte koncentrationer og det givne luft-
skifte kan en emissionsrate beregnes.

Hudoptagsmodel

Potentialet for hudoptag som en signifikant
eksponeringsvej diskuteres ofte for semi-
flygtige organiske kemikalier (SVOC’er) og i
s@rdeleshed for flammeh®mmere pga. deres
anvendelse indendgrs og deres forekomst i
husstgv og pa overflader, som kan vere i
direkte kontakt med huden. I projektet under
sgges transporten af stofferne over hud i
diffusionsceller med hud fra plastikkirurgiske
operationer (8). Saledes fas information om
andelen, der transporteres over huden til
receptorvaesken (blodsimulant), og hvor meget
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Tabel 1. Navne, strukturer og log K., for udvalgte nye bromerede flammeha&mmere.

Akronym,

fuldt navn

(alias)

DPTE

2,3-dibromopropyl-2,4,6-
tribromophenyl ether

(TBP-DBPE)

Struktur

Br 0] Br

5,82

DBDPE
decabromodiphenyl ethane

(DBDE)

11,1

BTBPE

1,2-bis(2,4,6-tribromophenoxy)
ethane

Br Br

Br
Br Br

8,31

EH-TBB

2-ethylhehexyl-2,3,4,5-
tetrabromobenzoate

(TBB)

7,73

BEH-TEBP

bis(2-ethylhexyl)-3,4,5,6-
tetrabromophthalate

(TBPH)

Br Br
H3C CHj3
o] o
esalaced
H.C CH

9,34

HBCD

1,2,5,6,9,10-
hexabromocyklododecan

(HBCDD)

Br Br

Br Br

7,92
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der stoppes i hudens lag, hhv. dermis og
stratum corneum/gverste epidermis.

Forekomst i husstpv og modermeelk.

Pga. af de mange kilder i indeklimaet i kombi-
nation med stoffernes egenskaber findes bro-
merede flammeh@&mmere i hgje koncentratio-
ner i stgv. For andre flammeh&mmere er stgv
fundet at vaere korreleret med interne ekspone-
ringsniveauer i mennesker (9,10), men man
ved ikke helt, om stgv er det direkte ekspone-
ringsmedie eller en proxy for eksponering i
indeklimaet.

Der findes indtil videre ingen malinger af
NBFR i stgv fra Danmark og heller ikke
humane data. I NoFlame males NBFR i
parrede stgv- og modermalkprgver, hvilket vil
give nyttig information om eksponerings-
niveauerne i Danmark samt give svar pa, om
stgv ogsa for NBFR’er er et vigtigt ekspone-
ringsmedie eller proxy herfor.

NoFlame er finansieret af Det Frie Forsk-
ningsrad (DFF - 1333-00034) og lgber over 2
ar med deltagelse af fire danske universiteter
samt et amerikansk.
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Vi lever lengere, men lever vi ogsa
bedre?

Bernard Jeune, Dansk Center for
Aldringsforskning, Syddansk Universitet.
Bleune @health.sdu.dk

Fgr 1700-tallet var alderdommen forbeholdt de
fa. Det var forst i lgbet af 1700-tallet, at dgde-
ligheden i Europa begyndte at falde, levetiden
begyndte at stige, og alderdommen ikke mere
var forbeholdt de fa. Tre-generations-familien
var ved at sa@tte sig igennem, og bedstefor-
@ldre fandtes nu i alle samfundslag. Samtidig
var der stor interesse for lengelevere blandt
den tids leerde, selvom de rapporterede aldre pa
disse var overdrevne. Det var kun ganske fa,
som dengang blev over 80 ar, og sandsynligvis
var det umuligt at blive 100 ar fgr 1800.

Den danske embedsmand Luxdorph (1716-
1788), som i 1780erne var formand for Viden-
skabernes Selskab, var en af disse lerde. Pa
sine gamle dage indsamlede han portretter af
personer, som rapporteredes at vere 80 ar eller
mere. Men modsat mange andre lerde fra den
tid, som uden videre troede pa de rapporterede
aldre, sa indsamlede han via biskopperne i
Danmark og Norge sit eget materiale, og han
undersggte i enkelte tilfelde, om de rapporte-
rede aldre var korrekte. Han kan derfor betrag-
tes som vores fgrste gerontolog.

Desverre dgde han, inden han naede at udgive
sit katalog med 728 portratter af lengelevere
(80+arige). Men det er nu lykkedes os stort set
at rekonstruere hans samling og udgive den
bog, han havde tenkt sig. Det er en enestaende
samling af portretter, ikke bare af aldre
mennesker fra antikken til 1700-tallet, som
ogsa indgik i mange af datidens andre kata-
loger og hovedsageligt bestod af portratter pa
kendte mand, men ogsa originale portretter af
@ldre danskere, som oftest var ukendte menne-
sker, herunder fattige kvinder.

Siden den tid afslgrer malede, tegnede eller
fotograferede portraetter aldringens forandring.
Sammenligner man de selvportratter, som
Rembrandt 1 1600-tallet malede af sig selv til
kort tid fgr han dgde som 63-arig, med billeder
af de langstlevende 1 dag, som blev nasten
dobbelt s& gamle, sa er det tydeligt, at
aldringen er i forandring. Den er langt mere
plastisk og foranderlig end de tidligere opfat-
telser af en programmeret, uforanderlig og
mekanisk nedslidningsproces, der allerede i en
relativ tidlig alder aftegnede sig i ansigtet.

For fgrste gang i historien er der i dag flere
@ldre i Danmark end bgrn og unge. Antallet af
65+arige vil stige med 50 % inden ar 2050, og
antallet af de 80+arige vil stige endnu mere -
med 100%. I lgbet af 1900-tallet steg middel-
levetiden fra ca. 50 ar til i dag ca. 80 ar og den
vil sandsynligvis stige til 90 ar inden for de
naste artier. Over halvdelen af danske kvinder
dgr i dag som 80+arige, og mange nar bade at
blive 90 og 100 ar. Fire danske kvinder er
blevet over 110 ar. De halvfems- og hundred-
arige er de aldersgrupper, som vokser kraftigst.
Hvad der var en sjeldenhed pa Luxdorphs tid,
er nu ved at blive normen. Det er en kends-
gerning, at der i dag lever lengelevere, der er
blevet over 110 ar, dvs. aldre, som trods
pastande herom, aldrig tidligere har eksisteret.
Billeder og fortellinger om de over 20 per-
soner, der siden 1990, er blevet over 115 ar
eller mere vil blive fremlagt, herunder Jeanne
Calment, der blev 122 ar (verdens @ldste).

Det afggrende spgrgsmal er, om det er gode
eller darlige ar, som lagges til livet, nar leve-
tiden gges. Et andet spgrgsmal er, om den
stigende alder ogsa medfgrer en stigende andel
af &ldre, som far behov for hjelp med de dag-
lige ggremal. Et tredje spgrgsmal er, om det
stgrre antal af de ®ldste i dag er i en bedre eller
ringere form end de ferre ®ldste var for et par
artier siden. Nye forskningsresultater, som
belyser disse spgrgsmal, vil blive fremlagt og
diskuteret.
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Molekulzer og celluler aldring

Vilhelm A. Bohr, National Institutes on Aging,
National Institutes of Health, USA og Center
for Sund Aldring, SUND, Kgbenhavns
Universitet.

BohrV @grc.nia.nih.gov

For de fleste aldersassocierede sygdomme gel-
der det, at den stgrste risikofaktor er alders-
processen. Det vil sige, at hvis vi gnsker at
afklare, hvad der ligger til grund for kreeft eller
demenssygdomme, som f.eks. Alzheimer, skal
vi arbejde imod at forsta, hvad det er for pro-
cesser i vores celler, der ggr, at de med alderen
bliver modtagelige for disse sygdomme.

Vi prgver derfor at forsta, hvordan de centrale
metaboliske processer i vore celler og orga-
nisme @&ndres med alderen. Jeg vil diskutere
nogle af de processer og hvordan de @ndres
med alderen og fokusere pa to aspekter, nemlig
at der kommer skader i1 vores makromolekuler,
specielt det genetiske materiale DNA, og pa at
vores energistationer, mitokondrierne, bliver
mindre funktionelle. Vi arbejder imod at finde
mader at intervenere pa, for eksempel kan man
styrke den proces, der reparerer skader i DNA,
eller man kan styrke mitokondriernes funktion.
Dette er langsigtede planer, men malet er ikke
sd meget at forlenge levetiden som det er at
forbedre livskvaliteten i den hgje alder.

Aldring og kognitive funktioner

Erik Lykke Mortensen, Institut for
Folkesundhedsvidenskab, Kg¢benhavns
Universitet.

elme @sund.ku.dk

Man kan interessere sig for aldring i forhold til
specifikke kognitive funktioner, som f.eks.
opmarksomhed, koncentrationsevne og hu-

kommelse, eller man kan fokusere pa et indi-
vids gennemsnitlige niveau i kognitive tests.
Der findes flere betegnelser for det gennem-
snitlige niveau. Mest anvendt er ’intelligens’,
men ofte anvendes ’global kognitiv funktion’,
og inden for geronto-omradet anvendes ofte
betegnelsen “’kognitiv funktion’ til at beskrive
individuelle forskelle i det gennemsnitlige
niveau i kognitive tests. Det giver mening at
beregne gennemsnittet, fordi der er en tendens
til, at det er de samme individer, der klarer sig
godt og darligt i forskellige kognitive tests.
Intelligens beregnes saledes som det gennem-
snitlige prestationsniveau i et batteri af for-
skellige kognitive tests, og det er en almindelig
erfaring, at jo flere tests, der indgar i bereg-
ningen, jo mere pracis bliver estimatet af indi-
videts gennemsnitlige niveau - blandt andet
fordi man pa denne made undgar, at sarlige
evner og ferdigheder inden for bestemte
omrader kommer til at preege resultatet for
meget.

Intelligens kan ikke males ved fgdslen, men
det er sandsynligt, at vi fgdes med forskelligt
potentiale for intelligensudvikling. Under op-
vaksten og gennem barndom og pubertet sker
der en fortsat kognitiv udvikling. Individuelle
forskelle stabiliseres, og i ung voksenalder kan
der konstateres meget stor variation i intelli-
gens eller det gennemsnitlige prastations-
niveau i kognitive tests. Intelligensfordelingen
i repraesentative befolkningsudsnit er ofte taet
pa en normalfordeling, men der kan defineres
undergrupper i forhold til demografiske variab-
ler som kgn, skoleuddannelse, erhvervsuddan-
nelse og socialklasse. Mange studier peger pa,
at intelligens ikke alene ha&nger sammen med
uddannelse og erhvervsforlgb, men ogsa er en
steerk prediktor af bade somatisk og psykisk
helbred.

Fra analyser af sessionsmaterialer fra blandt
andet Danmark ved man, at prastationer i kog-
nitive tests har varet stigende i flere generatio-
ner. Man kan derfor ikke vurdere aldersrelate-
rede @ndringer i intelligens eller kognitiv funk-
tion ud fra tvaersnitsundersggelser, idet tilsyne-
ladende aldersforskelle kan skyldes genera-
tionsforskelle (som blandt andet kan skyldes

28

miljg og sundhed 20. argang, nr. 3, december 2014



stigende uddannelsesniveau). Det er derfor
almindeligt anerkendt, at vurdering af alders-
relaterede @ndringer i kognitiv funktion forud-
saetter lengdesnitsundersggelser, hvor de sam-
me individer undersgges pa forskellige tids-
punkter gennem livsforlgbet. Herhjemme er
den mest omfattende undersggelse baseret pa
en kohorte af individer fgdt i 1914 og i 1964
bosiddende i Glostrup og omegn. Kohorten
blev oprindelig undersggt i 1964, da deltagerne
var 50 ar gamle, og den er siden fulgt med 5-
10 ars mellemrum helt op til 95 ars alderen.

Undersggelserne viser, at der i 50- og 60-ars-
alderen sker forholdsvis fa @ndringer i resul-
taterne af intelligensprgver, men at @ndring-
erne accelererer i 70- og 80-arsalderen.
Andringerne er stgrst i ikke-sproglige funk-
tioner, medens sproglige funktioner kan be-
vares hgjt op i alderen. Dette mgnster har vist
sig typisk ved kognitiv testning af @ldre, som
klarer sig darligt i tests, der primart afth@nger
af hjernens aktuelle tilstand (gelder mange
ikke-sproglige tests), og som klarer sig godt i
tests, der primert afthanger af hjernens livs-
historie (gelder mange sproglige tests).

Det viser sig, at der er meget store individuelle
forskelle i, hvor meget intelligens eller det
gennemsnitlige prastationsniveau @ndrer sig
med alderen. I Glostrupmaterialet kan man
saledes se, at de mest velbevarede stort set ikke
@ndrer niveau fra 50 til 80 ar, medens de mest
alderssvakkede gar fra et niveau svarende til
normalbegavelse til et niveau, der ligger taet pa
mental retardering. Trods de store individuelle
forskelle i aldersrelaterede @ndringer @&ndres et
individs relative indplacering i forhold til
jevnaldrende sig forholdsvis sjeldent drama-
tisk, og kognitiv funktion er i denne forstand
overraskende stabil gennem den sidste halvdel
af tilvaerelsen. Dette skyldes maske feorst og
fremmest, at aldersrelaterede @ndringer pa de
fleste alderstrin ikke er serligt store i forhold
til de meget store individuelle forskelle, der
findes hos yngre individer i f.eks. 20-ars-
alderen.

For at forsta individuelle forskelle i kognitiv
aldring er det afggrende at identificere predik-

torer for @ndringer i kognitiv funktion. Den
generelle erfaring er imidlertid, at det er
forholdsvis nemt at identificere pradiktorer for
kognitiv udvikling i barndom og ungdom,
medens det har vist sig vanskeligere at iden-
tificere  pradiktorer for aldersrelaterede
@ndringer. Dette kan i nogen grad skyldes, at
@ndringerne ikke er sarligt store fgr hgjt op i
alderen, men det skyldes ogsa basale metode-
problemer. Maling af aldersrelaterede @ndrin-
ger forudsetter principielt, at man kan sam-
menligne kognitiv funktion i ung voksenalder
med kognitiv funktion pa senere alderstrin. I
mange tilfaelde har man imidlertid kun ét mal
for kognitiv funktion pa et sent tidspunkt i til-
varelsen, hvilket betyder, at man let kan for-
veksle individuelle forskelle, som allerede var
til stede, da individerne var langt yngre, med
effekter af alder. Undersggelserne fra Glostrup
giver mulighed for at sammenligne prestatio-
nerne i S50-arsalderen med prestationer pa
senere alderstrin. Her viser det sig, at det er
lettere at finde prediktorer af individuelle for-
skelle i 50-arsalderen, end det er at identificere
konsistente prediktorer af @ndringer i kognitiv
funktion i de fglgende 40 ar.

Der findes en del undersggelser af miljgfakto-
rers betydning for kognitiv aldring. Det galder
bade det psykosociale miljg (f.eks. stress og
socialt netvaerk) og det fysiske miljg (f.eks.
bly, kviksglv, organiske oplgsningsmidler).
Undersggelser af disse forhold skal vurderes
kritisk i forhold til, om en miljgfaktor har
indflydelse pa aldersrelaterede @ndringer eller
maske snarere pavirker den kognitive udvik-
ling tidligere i livet. Dertil kommer, at det i
nogle tilfelde kan vare afggrende at skelne
mellem akutte og varige virkninger, hvilket
herhjemme kan have spillet en rolle i debatten
om organiske oplgsningsmidler i 1980erne.

Reference

Mortensen EL. Det aldrende intellekt. I: L. Larsen:
Gerontopsykologi - det aldrende menneskes psyko-
logi, 63-93, Aarhus Universitetsforlag, Aarhus
2007.
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Miljgkemikalier og tidlig aldring

Marta Axelstad, Louise Krag Isling, Pernille
Jacobsen, Sofie Christiansen, Karen Mandrup,
Julie Boberg, Ulla Hass. DTU
Fgdevareinstituttet, Afdeling for Toksikologi
0g Risikovurdering.

maap @food.dtu.dk

I den regulatoriske testning af kemiske stoffer
undersgges effekter sent i livet meget sjeldent
- og det bliver normalt aldrig gjort i forsgg,
hvor forsggsdyrene har veret udsat for test-
kemikaliet under udviklingen. Formalet med
dette projekt var at undersgge, om man i rotter,
som fgr og lige efter fgdslen blev udsat for en
blanding af hormonforstyrrende stoffer, ville se
gget risiko for alvorlige effekter sent i livet.

Blandingen, som dyrene blev udsat for, inde-
holdt 13 hormonforstyrrende stoffer. Otte af
stofferne var primert anti-androgene, og inde-
holdt phthalaterne di-n-butyl phthalat (DBP)
og di-(2-ethylhexyl)phthalat (DEHP) samt
pesticiderne vinclozolin, prochloraz, procy-
midon, linuron, epoxiconazol og pesticidmeta-
bolitten p,p’-DDE. Blandingen indeholdt ogsa
4 gstrogene stoffer, nemlig UV-filtrene octyl
methoxycinnamat (OMC) og 4-methyl-
benzylidencamphor (4-MBC), samt bisphenol
A (BPA), butylparaben. Ydermere indeholdt
blandingen det smertestillende laegemiddel
paracetamol, som ogsa kan virke anti-andro-
gent. Dosisniveauerne var 150 og 450 gange
hgjere end de niveauer, mennesker kan udset-
tes for. De hgjere doser blev brugt for at tage
hgjde for de metaboliske forskelle mellem rot-
ter og mennesker, idet der generelt ses lavere
blodniveauer hos rotter end hos mennesker,
udsat for samme eksterne dosis. I forsgget var
der fire grupper med 14 dragtige hunner i
hver; en kontrolgruppe, to doser af hele
blandingen (Mix150 og Mix450) og en dosis
med en blanding af kun de ni anti-androgene
stoffer (Mix450A), altsa uden OMC, 4-MBC,
BPA og butylparaben.

Blandingerne blev givet til draegtige og
diegivende hunrotter, og deres afkom blev
lgbende undersggt for effektmal, som kan blive

pavirket af hormonforstyrrende  stoffer.
Afkommet blev beholdt til de var 1%2 ar gamle
for at undersgge effekter i alderdommen. Hos
hun-afkommet 1 Mix450 og Mix450A grup-
perne sas i en alder af 12 maneder ferre dyr
med regelmassig @struscyklus end i1 kontrol-
gruppen. Dette tyder pa, at eksponeringen
under udviklingen fgrte til tidligere reproduk-
tiv aldring (menopause) hos de eksponerede
dyr. Hos 15 mdr. gamle hanrotter sas et nedsat
antal szdceller i Mix450 og 1 Mix 450A
grupperne og muligvis ogsa i Mix150 gruppen.
Eftersom s@dcelleantallet ikke blev undersggt
hos yngre dyr, kan det ud fra dette forsgg ikke
afggres, om effekten pa saedkvalitet kun var til
stede i gamle dyr, eller om den ogsa ville have
veret til stede hos unge voksne hanner. En
gget forekomst af epithelial degeneration blev
set i bitestiklerne fra hanner i Mix450 gruppen.
Dette kunne vere en markgr for tidligere
aldring hos eksponerede hanner. Der blev ogsa
fundet en gget forekomst af tumorer i hypo-
fysen 1 Mix450A gruppen. Kontrolgruppen
havde dog muligvis en us@dvanligt lav fore-
komst af disse tumorer, og resultatet hos de
eksponerede dyr kan derfor kun give grundlag
for en mistanke om effekt. Der blev ogsa
fundet histologiske forandringer i prostata
(pget forekomst af atypisk hyperplasi og lavere
forekomst af epithelial atrofi) i Mix450A grup-
pen, hvilket kan tyde pa en @ndring af de
aldersbetingede effekter pa prostata fra atrofi
hen imod hyperplasi. Dette kan relateres til en
mulig gget risiko for prostatakraft.

Konklusionen fra forsgget var, at udsattelse af
rotter for en blanding af hormonforstyrrende
stoffer under udviklingen gav langvarige effek-
ter, sasom tidligere menopause og lavt szd-
celleantal samt muligvis @get risiko for
tumorer i hypofyse og prostata (Isling et al
2014). Udsettelsen fgrte ogsa til effekter, som
kunne ses tidligt i livet, sasom gget antal bryst-
vorter og nedsat vaegt af prostata. De fundne
effekter i de gamle dyr understreger tydeligt, at
effekter tidligt i livet kan vare et signal om
mere alvorlige effekter senere.
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Sol og hudens aldning

Hans Christian Wulf, Dermato-Venerologisk
Afd. Bispebjerg Hospital, Kgbenhavns
Universitet.

h.wulf @regionh.dk

Sol og anden ultraviolet straling giver anled-
ning til skader pa biologisk vav. Det er iser
solens korte bglgelengder (UVB), der giver
anledning til skader, der tiltager med alderen.

I Danmark starter solspektret ved ca. 295 nm
om sommeren og ved ca. 305 nm om vinteren.
Denne forskel har meget stor biologisk betyd-
ning, da skaden aftager kraftigt for bglge-
lengder stgrre end 300 nm. De fgrste synlige
hudforandringer begynder allerede i barndom-
men og ses som fregner eller permanente sol-
pletter, der er udtryk for at huden har faet
stgrre UV-dosis end den taler. Senere i livet
bliver rynkedannelsen &benbar, den fremkom-
mer som resultat af UV-bestralingens skader i
lederhudens elastiske og kollagene fibre.

Hovedproblemet er, at UV-straling skader
DNA 1 overhudens celler, og dette kan fgre til
provokation af hudkreft.

Hudkreeft, der udgar fra pigmentcellerne,
kaldes modermarkekreft og provokeres ofte
hos yngre voksne, der har haft mange solfor-
brendinger, har mange urolige modermerker
og som har meget lys hud. Der er ca. 2.000
tilfelde om aret i DK. I modseatning hertil
kommer forstadier til almindelig hudkraeft, der
opstar i de almindelige hudceller senere i livet
som resultat af akkumuleret strdling gennem
livet. Disse forstadier kaldes aktiniske kerato-
ser og er rgdlige, ru pletter, der med tiden
bliver fortykkede. Hyppigheden af den almin-
delige hudkreft stiger eksponentielt med

alderen, og der menes at vare ca. 30-40.000 af
disse pa arsbasis i DK.

Pa den positive side skal nevnes det betydelige
velvere, som mange oplever ved at opholde
sig 1 solen, samt D-vitamindannelsen, der
primert sker i huden. Den positive effekt gar
overvejende pa opretholdelse af knoglesund-
heden, medens D-vitamin ikke er af dokumen-
teret betydning for de skadelige effekter i
huden forarsaget af UV-straling.

Fysisk funktion som marker for tidlig
aldring. Livsforlgbets betydning for
fysisk funktion med sarligt fokus pa
mulighederne i en dansk livsforlgbs-
kohorte, Copenhagen Aging and Midlife
Biobank

Rikke Lund, Institut for Folkesundheds-
videnskab, Kgpbenhavns Universitet.
rilu@sund.ku.dk

Fysisk funktion malt midt i livet, som for
eksempel handgrebsstyrke og antal gange, man
kan rejse og sette sig fra en stol i et givet tids-
rum, er velkendte risikofaktorer for fremtidig
fysisk funktion, kognitiv funktion, andre hel-
bredsproblemer og dgdelighed blandt eldre.
Derfor er det af forebyggelsesmassig interesse
at identificere risikofaktorer for lav fysisk
funktion midt i livet. Der er nogen evidens for
at faktorer tidligt i livet som veakst og sociale
forhold har indflydelse pa senere fysisk funk-
tion. Disse fund er primert baseret pa livsfor-
Igbsstudier fra Storbritannien i kohorter fgdt
midt i det 20. arhundrede. Det er derfor af
vasentlig forskningsmassig og samfundsmaes-
sig interesse at undersgge, om nogle af de sam-
me sammenhange kan genfindes i en nordisk
velferdsstat som den danske.

Ved Kgbenhavns Universitet har vi etableret
Copenhagen Aging and Midlife Biobank, der
er baseret pa tre tidligere stgrre befolknings-
undersggelser, hvoraf to har varet fulgt siden
deres fgdsel i hhv. 1953 og 1959-61. I perioden
2009-11 indsamledes blandt andet detaljeret
information om deltagernes fysiske funktion
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ved en rekke fysiske tests. Dette righoldige
datamateriale giver mulighed for at studere
samspillet mellem tidlige og senere sociale,
biologiske og psykosociale faktorer i forhold
til niveauet af fysisk funktion i 50-60-ars-
alderen blandt danske kvinder og mand. I fore-
draget vil CAMB som forskningsressource
samt mulighederne og de igangvarende pro-
jekter blive praesenteret.

Nyeste viden om lys, mgrke og risiko for
brystkraft vil blive prasenteret.

Luftforurening og aldring - gget
felsomhed og mulig arsag

Steffen Loft, Institut for
Folkesundhedsvidenskab, Kg¢benhavns
Universitet.

stl@sund.ku.dk

WHO estimerer, at luftforurening arligt koster
7 mill. mennesker livet, hvor ca. halvdelen er
knyttet til udeluft og halvdelen til indendgrs
brug af fast breendsel og med et overlap pa ca.
1 mill. En meget stor del af udeluftens skade-
virkning er knyttet til hjerte- og lungesyg-
domme med betydelig @gget fglsomhed med
alderen. I befolkningsundersggelser af korttids-
effekter i form af daglige symptomer, indlaeg-
gelser eller dgd af is@r disse lidelser, i forhold
til udsving i daglige niveauer af luftforurening
i omradet, udviser @ldre typisk veasentligt
stejlere dosis-responssammenh@nge. Da deres
risiko 1 forvejen er hgjere, er den absolutte
risiko knyttet til luftforurening sarligt hgj. Den
serlige fglsomhed stgttes af, at @ldre i ekspo-
nerings- og interventionsforsgg med luftfiltre-
ring viser stgrre effekter pa bl.a. kredslgbs-
funktioner end yngre. ZAldre er ogsa langt mere
fglsomme for daglige temperaturudsving, spe-
cielt mht. hjerte-kar-sygdomme, som is&r gges
af kulde, lungesygdomme @ges i varme i
Danmark.

Det er en efterhanden velunderbygget hypo-
tese, at eksponering for luftforurening kan
medfgre systemisk inflammation og oksidativt
stress som vigtige mekanismer for hjerte-kar-
sygdomme og diabetes. Netop disse meka-

nismer er involveret i mange aldringsprocesser,
ikke mindst i hjernen, tab af fysiologisk kapa-
citet (udover lungefunktion), autoimmune syg-
domme, aldring i huden og meget mere, som
alt sammen kan mistenkes for at forverres af
luftforurening. Der har hidtil veret begrenset
fokus pa om luftforurening ogsa er vigtig for
sadanne aldringsprocesser, men i de sidste ar er
der i internationale studier kommet tiltagende
evidens for at udsattelse for luftforurening er
associeret med faldende kognitiv funktion. I et
igangverende kohortestudie (Copenhagen
Aging and Midlife Biobank) undersgges bl.a.
sammenh@nge mellem kognitiv funktion,
fysiologisk kapacitet, inflammation og lunge-
funktion med udsattelse for luftforurening.
Eksponering vurderes i hjemmet ud fra et
detaljeret spgrgeskema om indeklimaforhold
og i udeluften pa kort sigt ud fra malinger pa
bybaggrundsmalestationen i Kgbenhavn og pa
langt sigt ved modelberegning i forhold til
adressen.
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Set pa internet
Rapporter

Biomarkgrer

Micronuclei in human peripheral lymphocytes: Mechanistic origin and use as a biomarker of

genotoxic effects in occupational exposure. Disputats, Finnish Institute of Occupational Health, 2014.
http://www ttl.fi/en/publications/Doctoral Dissertations/Pages/Micronuclei_in_human_peripheral lymphocytes.aspx

Forskning

Research and Innovation Indicators 2014, Uddannelses- og Forskningsministeriet, november 2014.
http://ufm.dk/publikationer/2014/research-and-innovation-indicators-2014

Ikke-ioniserende straling

Environmental electromagnetic fields: interference with cardiac pacemakers and implantable cardio-
verter-defibrillators. Disputats, Finnish Institute of Occupational Health, 2014.
http://www.ttl.fi/en/publications/Doctoral Dissertations/Pages/Environmental electromagnetic_fields.aspx

Kemiske stoffer

The intake of acrylamide, nitrate and ochratoxin A in people aged 7 to 69 living in the Netherlands,
RIVM, oktober 2014.
http://www.rivm.nl/dsresource?objectid=rivmp:261750&type=org&disposition=inline&ns_nc=1

Screeningsundersggelse af udvalgte PFAS forbindelser som jord- og grundvandsforurening i for-
bindelse med punktkilder, Miljgstyrelsen, oktober 2014.
http://www?2.mst.dk/Udgiv/publikationer/2014/10/978-87-93178-96-0.pdf

13th Report on Carcinogens, 2014. U.S. Department of Health and Human Services, 2014.
http://www.niehs.nih.eov/news/newsroom/releases/2014/october2/index.cfm

Luftforurening

Danish emission inventory for hexachlorobenzene and polychlorinated biphenyls, Scientific Report
No 102, Danish Centre for Environment and Energy, Aarhus University, 2014.
http://dce2.au.dk/pub/SR103.pdf

Partikelforurening og helbredseffekter i Roskilde Kommune. Videnskabelig rapport nr. 107, Nationalt
Center for Miljg og Energi, Aarhus Universitet, 2014.
http://dce2.au.dk/pub/SR107.pdf

Abstracts og praesentationer

10.-11. december 2013: Chemical mixtures: challenges for research and risk assessment, ANSES,
Paris. Presentationer:
https://www.anses.fr/en/content/chemical-mixtures-challenges-research-and-risk-assessment
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3.-5. april 2013: INRS Occupational Health Research Conference 2013: Occupational Allergies,

Nancy, Frankrig. Praesentationer:
http://poolo.kermeet.com/Data/kmewev/block/F_caabbf3c4409807feccOb4dbb61e6e237e5170feed78239.pdf

18.-21. juni 2013: 23rd Conference on Epidemiology in Occupational Health, Utrecht, Holland.
Abstracts:
http://www.epicoh2013.org/rsc/pdf/EPICOH?2.0.13-Abstract Book.pdf

21.-26. juli 2013: 32nd International Symposium on Free Radicals, Potsdam, Tyskland. Abstracts:
http://www.freeradicals2013.de/wordpress/scientific-programme/index.html

15.-19. september 2013: Campylobacter, Helicobacter, and Related Organisms, Aberdeen, Skotland.
Abstracts:
http://jmm.sgmjournals.org/content/62/Pt_9/suppl/DC]

11.-13. februar 2014: International Conference on Monitoring and Surveillance of Asbestos-Related
Diseases, Espoo, Finland. Prasentationer:
http://www.ttl.fi/en/international/conferences/helsinki_asbestos 2014/pages/default.aspx

20.- 21. marts 2014: Risk, Perception, and Response Conference, Boston MA. Prasentationer:
http://www.hsph.harvard.edu/hcra/risk-perception-and-response-conference/conference-agenda-and-papers/

24.-28. marts 2014: Air Quality 2014, Garmisch-Partenkirchen. Proceedings:
http://www.airqualityconference.org/proceeding

23.- 26. april 2014: 7th International Nanotoxicology Congress, Antalya, Tyrkiet. Abstracts:
http://cld.bz/9INdWat#IV-V

13.-16. maj 2014: 3rd Workplace and Indoor Aerosols Conference, Wroclaw, Polen. Abstracts:
http://www.iitd.pan.wroc.pl/aerosols2014/ConferenceProgram.html

15.-19. juni 2014: AIRMON 2014:Symposium on Air Monitoring and Biomonitoring, Marseille,
Frankrig. Abstracts:
http://www.atoutcom.com/airmon2014/resumes.pdf

24.-26. juni 2014: Challenges for Occupational Epidemiology in the 21st Century, Chicago, USA.
Abstracts:
http://epicoh2014.uic.edu/oemed-2014-102362.pdf

10.-14. august 2014: 13th International Congress on Pesticide Chemistry, San Francisco. Abstracts:
http://www.iupac2014.org/

24.-28. august 2014, ISEE 2014 Seattle, Washington, USA. Abstracts:
http://www.jrb-pro.com/isee/byday.php

Kommende mgder og kurser i Danmark

DHI kurser
http://tox.dhi.dk/Courses.aspx
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SBI-kurser
http://www.sbi.dk/arrangementer/efteruddannelse-i-byggeri-kurser-hos-sbi

Forelesninger i toksikologi, se NFAs hjemmeside.
http://www.arbejdsmiljoforskning.dk/da/nyheder

21.-23. januar 2015: Eleventh International Conference on Environmental, Cultural, Economic and
Social Sustainability.
http://onsustainability.com/the-conference

28.-29. januar 2015: Biodiversitetssymposiet 2015.

http://bios.au.dk/videnudveksling/til-myndigheder-og-saerligt-interesserede/fagdatacentre/fdcbiodiversitet/temadage/

26.-30. april 2015: 8th Copenhagen Workshop on Endocrine Disrupters.
http://www.reproduction.dk/cow2015/index.html
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Kalender 2015

Der kan linkes til mgder og konferencer via
adressen:
http://miljoogsundhed.sst.dk/kalender/index.html

Januar

21.-23. januar: Eleventh International Conference
on Environmental, Cultural, Economic & Social
Sustainability, Kgbenhavn.

24.-25. januar: 4th International Conference on
Climate Change and Humanity (ICCCH 2015) will
be held in Taipei, Taiwan.

26.-27. januar: ICEPPHI 2015 - International
Conference on Environmental Pollution, Public
Health and Impacts, Istanbul, Tyrkiet.

Februar

4.-6. februar: CEHN 2015 Research Conference:
children food and environment, Austin, Texas.

8.-9. februar: International Conference on Food and
Environmental Sciences (ICFES 2015), Rangoon,
Burma.

14.-15. februar: 6th International Conference on
Environmental =~ Science and  Development,
Amsterdam, Holland.

23.-24. februar: ICAPC 2015 - International
Conference on Air Pollution and Control, Paris,
Frankrig.

Marts

8.-11. marts: International conference on emerging
infectious diseases, Atlanta, Georgia, USA.

12.-13. marts: NOSA-FAAR symposium, Kuopio,
Finland.

18.-21. marts 2015: 16th World Congress on human
reproduction, Berlin.

April

4.-7. april: Toxicology and Risk Assessment
Conference, Cincinnati, Ohio, USA.

12.-15. april: International congress on safety of
engineered nanoparticles and nanotechnologies,
Helsinki, Finland.

26.-30. april: Microbiology 2015 - Health and
Environment, Israel.

Maj

4.-5. maj: 5th International Symposium on Ultrafine
Particles (UFP-5), Bruxelles.

4.-8. maj: 34th International Technical Meeting on
Air Pollution Modelling and its Application,
Montpellier, Frankrig.

6.-9. maj: Work, Stress and Health 2015:
Sustainable Work, Sustainable Health, Sustainable
Organisations, Atlanta, GA, USA.

8.-9. maj: 1II International Conference of
Alternatives to Animal Experimentation, Lissabon,
Portugal.

11.-14. maj: 10th Annual International Symposium
on Environment, Athen, Grekenland.

11.-16. maj: Environmental Endocrine Disruptors.
An Integrated Perspective from Wildlife to Human
Health, Lucca, Italien.

12.-15. maj: ECCA 2015 - European Climate
Change Adaptation Conference, Kgbenhavn.

17.-21. maj: 3rd International symposium on the
environmental dimension of antibiotic resistance,

Wernigerode, Tyskland.

25.-27. maj: NIVA: Contemporary Issues in
Occupational Chemical Safety, Sigtuna, Sverige.

31. maj - 5. juni: 31st International Congress on
Occupational Health, Seoul, Sydkorea.

Juni
1.-3. juni: Air Pollution 2015, Valéncia, Spanien.

2.-4. juni: Urban Transport 2015, Valencia, Spanien.

7.-11. juni: 6th Congress of the European Micro-
biologists, Maastricht, Holland.

36

miljg og sundhed 20. argang, nr. 3, december 2014



10.-13. juni: 21st International Interdisciplinary
Conference on the Environment, San Juan, Puerto
Rico, USA.

27. juni - 1. juli: INA-15, Montreal, Canada.

28. juni - 1. juli: 19th ETH-Conference on Com-
bustion Generated Nanoparticles, Ziirich, Schweiz.

Juli

10.-11. juli: Genetic Toxicology at the Crossroads:
From Qualitative Hazard Evaluation to Quantitative
Risk Assessment. A satellite workshop for the
EEMS 2014 Annual Meeting, Lancaster, UK.

19.-23. juli: World Congress on Risk 2015,
Singapore.

26.-31. juli: Gordon Research Conference: Radia-
tion and Climate, Lewiston, ME, USA.

2.-7. august: Gordon Research Conference: Atmos-
pheric Chemistry, Waterville Valley, NH, USA.

4-6. august: 3rd International conference on
Epidemiology and Emerging diseases, Valencia,
Spanien.

8.-9. august: Gordon Research Seminar: Cellular &
Molecular Mechanisms of Toxicity: Advanced In
Vitro Models in Mechanistic Toxicology, Andover,
NH.

9.-14. august: Gordon Research Conference:
Cellular & Molecular Mechanisms of Toxicity:
Mechanistic Toxicology: The Path Forward,
Andover, NH.

30. august - 3. september: ISEE 2015 Addressing
environmental health inequalities, Sao Paulo,
Brasilien.

September

2.-4. september: Energy and Sustainability 2015,
Medellin, Colombia.

6.-11. september: European Aerosol Conference
(EAC 2015), Milano, Italien.

13.-16. september: S51st Congress of the European
Societies of Toxicology: Bridging Sciences for
Safety, Porto, Portugal.

20.-23. september: Power of Fungi and Mycotoxins
in Health and Disease, Sibenik, Kroatien.

23.-25. september Niva: Environmental
Intolerances, Hotel Marienlyst, Helsinggr.

23.-26. september: Central European Symposium
on Antimicrobials and Antimicrobial Resistance
(CESAR2015), Sibenik, Kroatien.

Oktober

1.-2. oktober: Science for the environment
conference 2015, Aarhus.

6.-10. oktober: XIII World Allergy Congress Seoul,
Sydkorea.

Kalender 2016

4.-7. september: 52nd European Congress of the
European Societies of Toxicology, Istanbul,
Tyrkiet.

14.-17. september: 13th Congress of the European
Society of Contact Dermatitis, Manchester, UK.

6.- 10. november: The XIV International Congress
of Toxicology, Merida, Mexico.

NB! Bidrag til kalenderen modtages gerne,
hib@sst.dk
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skriv til Milj@ og sundhed

skriv om forskningsresultater
skriv til synspunkt

skriv et mgdereferat

send nye rapporter

husk ogsa kalenderen

Ring, skriv eller send en e-mail til:

Hilde Balling
Sundhedsstyrelsen

Axel Heides Gade 1

2300 Kgbenhavn S

tif. 72 22 74 00, lokal 77 76
e-mail hib@sst.dk

http://miljoogsundhed.sst.dk

ogsa hvis du bare har en god idé!



