
SEMINAR ON HEAL TH EFFECTS 
OF AIR POLLUTION 

8-10 NOVEMBER 1982 AT NILU 

. 
EFFEl<Tfll 

UUatM IB 
LtJFTKVALiT€T 
1/ffL.;CfCCN, li'Øllu.EC 

Nordisk Ministerråd 



NILU 
TEKNISK RAPPORT NR 1/83 
RE;FERANSE: 22982 
DATO: MARS 1983 

SEMINAR ON HEALTH EFFECTS OF 
AIR POLLUTION 

8-10 NOVEMBER 1982 AT NILU 
EDITED BY 

JOCELYNE CLENCH-AAS 

NORWEGIAN INSTITUTE FOR AIR RESEARCH 
P.O.BOX 130, N-2001 LILLESTRØM 

NORWAY 



ISBN--82-7247-376-3 



- 3 - 

FOREWORD 

De rniljØrnæssige effekter af energiornsætning ha;r:: gennorn de senere 

år indtaget en væsentlig plads i det nordiske miljøpolitiske sam­ 

arbejde under N.ordisk Ministerråd. Sorn led i dette har minister­ 

rådet sat en række projektaktiviteter igang med henblik både på 

at skaffe nyviden om problernerne og på at skabe baggrundsrnateriale 

for fælles nordiske beslutninger om hvordan de rniljørnæssige effek­ 

ter af energiornsætningen bedst imødegås. 

Det anses for vigtigt, at de indgreb, som sarnfundene må foretage 

for at afhjælpe generne fra energiornsætningen, bedømm es samlet, 

således at den bedst mulige effekt både for helse og for miljø 

opnåes. 

Ministerrådet har derfor fundet det vigtigt at stimulere til 

Øget forskning om de helsemæssige effekterne af luftforurening og 

at indhente synspunkter fra aktive forskningsmiljøer i Norden om 

hvilke problemer, man finder er væsentlige og hvilke kornpetence 

som findes i disse institutioner. 

Der stilles i Øget grad krav om at forskningen bidrager med kund­ 

skab, når rnyndighederne skal træffe beslutninger om forebyggende 

og afhjælpende foranstaltninger. En aktiv dialog mellom forsk­ 

ningsrniljøerne og mellom forskere og rnyndighederne er derfor 

nødvendig. 

Seminaret om helsevirkninger af luftforurening må ses som et 

led i denne dialog og rapporten fra seminaret er et redskab, 

som forhåbentlig vil kunne være til nytte i nogen tid frem over. 

Dialogen må føres videre og rnyndighederne vil tage sin del af 

arbejdet med dette. De konkrete former vil blive diskutert bl.a. 

på baggrund af erfar;i.ngerne fra dette sem tnar , 

Nordisk Ministerråd 

Henrik Wickrn ann 

Sekretariatet decernber 1982 
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SEMINAR ON HEALTH EFFECTS OF AIR POLLUTION 

8-10 NOVEMBER 1982 AT NILU 

1 INTRODUCTION 

World-wide, sources of energy are changing to meet diminishing 

fuel supplies and increasing energy demands. Coal, wood, oil and 

gasoline release different profiles of combustion products into 

the air. In addition to the main products water vapour and carbon 

dioxide, the variable amounts of particulates, sulphur dioxide, 

nitrogen oxides and a whole range of organic components are emitted 

by the combustion of these fuels. (Nuclear energy and radioacti­ 

vity were beyond the scope of this seminar.) Composition and rela­ 

tive concentration also depend on combustion conditions as well 

as the existence and efficiency of air pollution control devices. 

The seminar particularly dealt with one group of air pollutants, 

the polyaromatic hydrocarbons (PAHs) which are produced by com­ 

bustion of all the fuels mentioned. The basic structure of the 

PAHs are a condensed benzene ring system that can be heterogenous, 

i.e. containing nitrogen and oxygen within the 6-membered rings. 

When these molecules are formed during combustion they are in a 

reactive state and substitutions of, for example nitrate, can 

occur in side chains. Ample evidence, both in cellular and animal 

models has linked certain PAHs, and often to a greater degree 

their metabolites, to cancer. Recently, methodology has been devel­ 

oped that can measure even extremely low levels of these compounds 

in the air. 

Much effort is being put into studying the health effects of 

ambient PAHs. However, it is not just PAHs that are emitted in 

energy production. Some of the nitrogen analogs of PAH occur in 

very low quantities, yet their carcinogenicity may be 100 times 

as great. Therefore their effects, both individually and in combi­ 

nation with other pollutants such as NOx, so2, CO and particulates, 

cannot be ignored either. 
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Concern over the effect to human health of energy production led 

officials of the four Nordic countries Denmark, Finland, Norway 

and Sweden to specifically request that ways be found to increase 

Nordic collaboration in the study of the health effects of air 

pollution, since such cooperation would increase efficiency and 

productivity by pooling valuable scientific resources. 

As a result, the Nordic Council of Ministers decided to ask one 

representative from each country to invite both well established 

and young researchers currently active in the field of health 

effects of air pollution, to come together and discuss current 

and future research plans. The four principle contacts were: 

Denmark - Ulla Høy Davidsen, Finland - Olli Heinonen, Norway - 

Harald Siem and Sweden - Jan Ake Gustafsson. The Norwegian 

Institute for Air Research (NILU) was asked to organize this 

Nordic seminar and this work was undertaken by Jocelyne Clench­ 

Aas. 
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2 PROGRAM FOR THE SEMINAR ON THE HEALTH EFFECTS. OF AIR 

POLLUTION 

Monday 8 • november 198 2 

20.00-20.10 

20.10-20.20 

20.20-21.20 

21. 20-22. 00 

Registration and opening by seminar's chairman 

Jocelyne Clench-Aas 

Director Brynjulf Ottar gives a welcome 

speech and describes NILU. 

Smørgåsbord 

Tour of NILU 

Tuesday 9.november 1982 

08.30-08.35 

08.35-08.45 

08. 45-08. 55 

08.55-09.05 

09.05-09.20 

Opening by session leader Harald Siem, 

Oslo Helseråd 

DENMARK 

Direct genotoxicity testing of particulate 
environmental pollutants. 

Ole Andersen, Institutt for samfundsmedicin, 
Odense Universitet. 

Mikrokalorimetrisk metode til bestemmelse af 
cytotoxiske effekter fra luftforureninger, 
in vitro. 

Bo Holma, Hygiejnisk institutt, København, 
Universitetet. 

Sammenhæng mellem akut sygelighed og dødelighed 
i Storkøbenhavn og variationer i luftforuren­ 
ingsniveauet. 

Dorte Kronborg og Lene Theil Skovgaard, 
Statistisk forskningsenhed, Københavns uni­ 
versitet 

Discussion. 
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NORWAY 

09.20-09.30 

09.30-09.40 

09.40-09.50 

09.50-10.00 

10.00-10.10 

10.10-10.20 

10.20-10.30 

10.30-10.40 

10.40-11.00 

Toksikologiske aspekter vedrørende luftfor­ 
urensninger. 

Tore Aune, Statens institutt for folkehelse. 

Genetiske skader av miljøfaktorer. 

Anne-Lise Børresen, Institutt for medisinsk 
genetikk, Universitetet i Oslo. 

Health Effects of Air Pollution. 

Jocelyne Clench-Aas, Norsk institutt for 
luftforskning. 

Inhalasjon av kroppsfremmede substanser: 
Effekter på smågnagere. 

Odd G. Nilsen, Institutt for farmakologi og 
toksikologi, Universitetet i Trondheim. 

Kanserogene og mutagene stoffer fra energi­ 
omvandling. 

Thomas Ramdahl, Sentralinstitutt for industriell 
forskning. 

Biologiske korttidstester ved evaluering av 
relativ lungekreft-risiko av ulike typer luft­ 
forurensninger. 

Tore Sanner, Laboratorium for miljø- og yrkes­ 
betinget kreft, Radiumhospitalet. 

Kort-tids testsystem som hjelpemiddel for 
evaluering av aktiviteten av fremmede stoffer 
i lungen. 

Linda R. White, Institutt for biofysikk, 
Universitetet i Trondheim. 

Discussion 

Coffee break 
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SWEDEN 

11.0-0-11.05 

11.05-11.15 

11.15-11.25 

11.25-11.35 

11.35-11.45 

11.45-11.55 

11.55-12.05 

12.05-12.15 

12.15-12.25 

12.25-12.30 

12.30-13.30 

Oversikt over pågående forskning i Sverige. 

Jan Ake Gustafsson, Karolinska institutet. 
Inst. for medicinsk naringslara. 

Chemical characterization of organic compounds 
in automobile exhausts. 

Tomas Alsberg, Analytisk kemi, Arrhenius­ 
laboratoriet, Stockholms Universitet. 

Atmosfarskemisk omvandling av PAH i narvaro av 
NO2, HNO2 och HNO3. 

Eva Brorstrom, Institutet for vatten- och 
luftvårdsforskning. 

Partikelburna luftfororeningar som detekteras 
med Ames Salmonella-test for mutagenicitet. 

Goran Lofroth, Nordiska Halsovårdshogskolan. 

Tatortsluft och genotoxiska effekter. 

Siv Osterman-Golkar og Margareta Tornqvist, 
Wallenberglaboratoriet, Strålningsbiol. Inst. 

Genotoxiska effekter av bilavgaser. 

Ulf Rannug, Wallenberglaboratoriet, Avd. for 
toxikologisk genetik. 

Toxicitet av luftfororeningar på lungvavnad 
och lungceller in vitro. 

Lennart Romert, Wallenberglaboratoriet, 
Avd. Cellular Toxikologi. 

Karakterisering av organiska luftutslapp. 
Identifiering och biologiska effekter av 
substanser med affinitet til TCDD-receptorn. 

Rune Toftgård, Karolinska Institutet, Inst. 
for medicinsk naringslara. 

Upptag och effekter av partikelbundna polycyk­ 
liska kolvaten i isolerad perfunderad lunga. 

Sam Tornquist, Karolinska Institutet, Inst. for 
medicinsk naringslara. 

Discussion 

Lunch 
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FINLAND 

13.30-13.40 

13.40-13.50 

13.50-14.00 

14.00-14.10 

14.10-14.20 

14.20-15.25 

14.40-15.25 

15.25-16.10 

16.10-16.30 

16 . 3·0-1 7 . 15 

17.15-18.15 

Inverkan av vadret, luftfororeningarna och 
aeroallergenerna på astmasymptomer. 

Paula Kuusisto, Lungkliniken Pikonlinna, Taues. 

Foderjastallergi i ~anekoski stad. 

Antti Koivikko, Barnkliniken, Aues. 

Luftforhållandena och halsotillståndet i 
Valkeakoski stad. 

Tuula Putus-Tikkanen, Folkhalsoinstitutet. 

Luftvagsallergi i omgivningen av en foder­ 
jastfabrik. 

Henrik Nordman, Institutet for Arbetshygien. 

Discussion 

Coffee break 

Session leader - Jan Ake Gustafsson, Karolinska 
Institutet, Institutet for medicinsk narings­ 
lara. 

Mekanismen for cancerudvikling i relation 
til luftforurening. 

Presentation by Jørgen Kieler, Miljø- og Cancer 
Laboratoriet, Danmark, with discussion. 

Epidemiologiska aspekter på lungcancersjuklig­ 
het i stad och landsbygd. 

Presentation by Olav Axelson, Yrkesmedicinska 
avdelingen, Regionsjukhuset Linkoping, Sverige, 
with discussion. 

Coffee break 

19.30 

Evening 

Bruk av medisinsk fødselsregister i vurdering 
av luftforurensningseffekter. 

Presentation by Tor Bjerkedal, Inst. for fore­ 
byggende medisin, Universitetet i Oslo, Norge, 
with discussion. 

Workshops: Group 1: Toxicology. 

Group 2: Epidemiology. 

Dinner 

Evening discussion. 
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Wednesday 10.november 1982 

kl 09.00-09.45 

09.4-5-10.30 

10.3-0-11.00 

11. 0·0-12. 00 

12.00-12.15 

12.15- 

Session leader - Olli P. Heinonen, 
Folkhalsolaboratoriet. 

Anvandning av spirometri i miljomedicinsk 
forskning. 

Presentation by Pekka Roto, Institutet for 
arbetshygien, Tammerfors, Finland, with 
discussion. 

Relative tilskudd av forurensninger til 
menneske og miljø. 

Presentation by Bjarne Sivertsen, NILU, Norge, 
with discussion. 

·coffee break 

Concluding discussion. 

Meeting with the press. 

Closing lunch. 
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3 THE SEMINAR 

The seminar was organized such that 22 scientists from the Nordic 

countries each presented a brief, 10 minute sketch of work just 

completed, currently in progress or in the planning stage at his/ 

her institution. Five speakers presented papers that more fully 

detailed epidemiological and experimental methods used in asses­ 

sing the effects of air pollution on human health. The presen­ 

tations were concentrated in three general areas: 1) air quality, 

2) toxicological and in vitro biological testing, and 3) epidemio­ 

logical or population studies. The following is a brief summary 

of the presentations. The referenced abstracts and papers appear 

in Appendices A and B. 

3.1 Air quality 

Very few presentations dealt with air quality alone since the 

seminar's theme was health effects. However, much work is being 

done in the Nordic countries to improve measurements and deepen 

our understanding of the chemistry of the atmosphere. Correct 

methodology is of utmost importance especially concerning organic 

compounds. Sampling systems need to generate sufficiently large 

samples, filters need to be properly designed; and care needs to 

be taken to account for partitioning between gas and particulate 

phases (A 11 - A 19). 

Substances emitted into the atmosphere by combustion, do not re­ 

main unaltered and atmospheric chemical transformations of PAH in 

combination with other pollutants such as N02, HN02 and HN03 can 

be of great importance (A 12). Some of these substituted forms are 

much more carcinogenic than the component originally emitted. 

Knowledge of emissions and air chemistry allow the designing of 

compartment models. Such models are useful in estimating 1) the 

relative contribution to pollution of each of several sources, 

and 2) individual exposure. B. Sivertsen (B V) gave a thorough 

review of the design and use of compartment models. 
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3.2 Biological testing 

Air pollution as a causal or aggravating factor has been linked 

to: inflammatory, immunologic, hematologic, allergic and other 

systemic diseases, in addition to its role in carcinogenesis. To 

assess the risk to human health of air pollution one can follow 

three main paths. Direct testing on the cellular level, toxico­ 

logical testing on the animal model and human population studies. 

Such a three-pronged approach has allowed assessment of risk both 

from actual observed cases and from a deeper understanding of 

mechanisms. Cellular toxicology allows direct observation and mea­ 

surement of the toxic effects of compounds on cell organelles and 

cell function. Animal toxicology allows more direct assessment of 

toxic effects of compounds on the organ level. Human studies allow 

both the short term and long term composite effect of toxic com­ 

pounds to be measured. 

However, in the later years, it is the role of air pollution 

(especially PAH) in mutagenesis and carcinogenesis that has been 

in focus. A great deal of work has been done to develop and expand 

the in vitro bioassay systems. In their simplest form these biologi­ 

cal tests consist of exposing a cell culture to a compound. If the 

compound produces a transformation in the cell, a transformed cell 

culture will develop and be visible on the plate. As the air quality 

measurements improve to include very low concentrations of a greater 

number of components in the air, it becomes more necessary to 

relate biological testing closely to the air quality profiles 

of both the gas and particulate fractions (A 1, A 8, A 13, A 14). 

But there are many variations to this simple test. Of primary 

importance is the choice of cell culture. One traditional test 

uses the Salmonella bacteria. Many other cell cultures are possible 

such as: hamster embryo cells, liver cells, fibroblasts, 

epithelial cells, alveolar macrophages etc. Two factors are impor­ 

tant in choosing and interpreting the results of biological tests 

using different cell cul tures: 1) which organ 'and 21 which animal 

species the cell culture originated from. J. Kieler (BI} thoroughly 

reviewed the interpretation of results from biological tests 

stemming from different cell cultures. 
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In addition to varying the cell origin, one can add organ homo­ 

genates to the cell culture. These homogenates contain various 

enzyme systems that can transform chemicals into their metabolites. 

Frequently, the metabolites are more carcinogenic or mutagenic than 

the original substance. There are large differences between organ 

systems with respect to the activity of different enzyme systems. 

In vitro biological testing is a useful tool both to screen for 

potential carcinogenic compounds and for delving deeper into 

possible mechanisms. They provide a rapid and relatively inexpen­ 

sive procedure for comparative cancer risk assessment of air pol­ 

lution resulting from different means of energy production. In 

one study (A 15), diesel driven cars were found to produce the 

greatest number of revertants (transformed cell colonies) and 

methanol driven cars the least. However, all these tests may 

produce false positives and false negatives, and more development 

is needed before they can be used as a regular screening procedure. 

In Norway the results of different biological tests administered 

in different laboratories, are compared in order to establish a 

battery of tests for characterizing the genotoxic potential of 

compounds in the air (A 9). 

The characterization of the biological effect of a compound can 

be carried one step further. A receptor has been identified in 

the cytoplasm of the cell that binds PAHs and other compounds. 

Binding to this protein (called the TCDD receptor), increases 

the activity of the enzyme aryl hydrocarbon hydroxylase (AHH). 

PAH metabolism is carried out by an enzyme system, the mixed 

function oxidases (MFO), of which AHH is the most important. 

These MFOs consist of a cytochrome (P 450) and an electron tran­ 

sporting chain. Work was presented that identified potentially 

carcinogenic substances through their affinity to the TCDD recep­ 

tor (A 17). Also radioactive tracers built into the carcinogens 

themselves have been used to follow their intracellular incorpo­ 

ration by macromolecular binding and the subsequently formed 

metabolite profiles (A 4}. 
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Research is also focusing on pollutant mixtures. More refined 

methodology can increase the ability to measure subtle biological 

effects. One method was presented that continuously measured 

total cell metabolism through the use of microcalorimetric methods. 

The ability of pollutant compounds to alter metabolism can thus 

be measured (A 2}. Although inhalation toxicology in the animal 

model is a more satisfying method to study the health effects 

of air pollution, it is a costly and time consuming method. There­ 

fore, methods have been derived that combine in vivo exposure 

(exposure in the living organism) in the rodent with in vitro 

biological testing (A 10). The living rat or mouse can be exposed 

either through inhalation or intratracheal instillation (allowing 

the measure of either chronic or acute effects of chemical com­ 

pounds). Following the in vivo exposure, the alveolar macrophages 

and lung fibroblasts can be cultured in vitro and tested through 

the more traditional methods. 

To find out how air pollution affects human health, one can, as 

previously mentioned,proceed on different levels. The cellular 

level gives the most concrete answers as to how the chemicals 

produce their effects. But one cannot ignore the complexity of 

the organism as a whole. Other factors such as blood circulation, 

hormonal level, and the immune system can modify these observed 

phenomena. Thus studies should also be done at the organ level 

and on the entire organism. 

The effect of air pollution on the two principle defense mechanism 

of the lung, tracheal cilia that push particles back out and 

alveolar macrophages that engulf foreign particles have been 

examined (A 16). The perforated lung was used to examine the 

uptake, metabolism and elimination of PAH (A 18). Finally, inhal­ 

ation toxicology has been used in rats to examine damage to organs. 

Kidney and lung seem to be the most sensitive. The future of 

inhalation toxicology, however, lies in combining exposure to 

several compounds testing both for simultaneous exposure and 

previous exposure. This approach seems most promising for examining 

the effects of solvents (A 71. 
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Although both cellular and animal models provide detailed answers 

to mechanism, the problem of relevance to humans always remains. 

To circumvent this one can use human cell cultures, a method used 

by a team measuring genetic damage produced by environmental 

factors. Air pollution does not affect all individuals equally. 

Screening methods are being developed using two dimensional sepa­ 

ration techniques that allows isolation of mutant proteins in both 

exposed and unexposed populations. In addition, attempts are being 

made to characterize genetic variation in sensitivity to air pollu­ 

tion, using for example high or low inducibility of lymphocyte 

AHH (A 5) • 

3.3 Epidemiological studies 

A conclusive determination of air pollution's effect on human health 

requires support from human population studies. First it is neces­ 

sary to itemize possible effects. These would include 1) mortality­ 

numbers of individuals dying of diagnosed cancer, heart disease, 

lung disease, etc., 2) morbidity - number of individuals contracting 

infections, allergic, pulmonary diseases etc, and 3) decrease in 

quality of life through increased symptomatology of disease, 

decreased lung function, odor detection, presence of headaches, 

etc. 

Several methods are available to investigate mortality and morbi­ 

dity in differently exposed populations. Using time series and 

other forms of trend analysis one can correlate death records with 

measured pollution levels (A 3). In addition to death records the 

Nordic countries have well developed public registers. These 

registers allow documenting morbidity as well. The cancer and 

birth registers are the best developed. Information thus stored 

can be used to examine birth weight, birth defects or onset of 

a particular cancer type not only by time but also by location. 

Different areas of the country can be compared with each other. 

Correlations suggestive of a possible air pollution effect 

(such as increased lung cancer around a particular smelter} 

support more in-depth study. A thorough description of how the 



- 19 - 

birth registry is organized and possibly can be used to search 

for an air pollution effect was given by T. Bjerkedal (B III). 

However, in undertaking such epidemiological studies several 

problems need to be taken into consideration. First comes the 

problem of confounding factors. Age, smoking, nutrition are all 

well known parameters that can themselves alter morbidity and 

mortality. Statistical methods exist to correct for differences 

in these parameters between populations. O. Axelson (B II) gave a 

detailed literature review showing how confounding factors such 

as smoking, exposure to radon daughters both in tightly insulated 

homes, and at the workplace, and other work related exposure, 

can interact (synergistically, additively, etc.) with ambient air 

exposure in cancer morbidity. The second problem concerns the 

lag between exposure and effect. When examining morbidity and 

mortality it is important to remember that it represents the 

sum effect of a long period of exposure. This is particularly 

significant with respect to cancer morbidity. Therefore, one must 

be very cautious of, for example, predicting future cancer mortality 

rates based on current mortality figures. Emissions of certain 

pollutants has increased in the last 10 years. Cancer mortality 

today reflects exposure of as much as 30 years ago. 

However, morbidity by air pollution can be examined in different 

ways. Data on, for example, hospital admissions, emergency room 

visits, reported sick days at work and at school, can also be 

correlated over time to measured air pollution levels. Popula­ 

tions living under different exposure conditions can be compared 

using the cross-sectional study. Random samples of individuals 

living under known exposure conditions are questioned for disease 

prevalence as well as symptomatology and other characteristics 

of quality of life. After correcting for confounding factors such 

as age and smoking, one can look for an air pollution effect. 

Using such a study method, air pollution in one area was found 

to significantly explain the prevalence of certain diseases and 

symptoms, especially among women (A 6J. 
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Persons suffering from asthma are a highly susceptible population 

subgroup. Therefore much work has been and is continuing to be 

done on lung function and symptomatology in asthmatics. However, 

as pointed out by P. Roto (B TV), comparability in studies requires 

a certain uniformity in equipment used, parameters measured and 

population screening methods. Results of several cross-sectional 

studies on the relationship of asthma symptomatology and air pol­ 

lution were reported (A 20, A 21J. 

The final epidemiological method to investigate the effect of air 

pollution on human health is the cohort study. Subgroups of 

individuals are followed over time. Parameters such as disease 

prevalence, symptomatology, odor detection, etc. can be related 

to measured pollutant concentration levels. 

3.4 General conclusions 

The seminar gave an overview of the research areas currently being 

investigated in the four countries as well as the research needs. 

To define research needs a clear goal is required. The ultimate 

goal of research into the health effects of air pollution is to: 

- characterize ambient pollutant profiles 

- identify pollutants of potential concern 

- identify "at risk" individuals (at risk both through 

life-style and biologically) 

- identify mechanisms well enough to possibly one day be 

able to medically intervene to help highly susceptible 

individuals 

- establish acceptable "safe" limits. 

The wide variety of papers presented is suggestive of ways 

in which Nordic cooperation can be advantageous in the future: 

1) exchange of information and ideas 

2) full use of existing expertise in each of the four 

countries 

3} accumulation of larger data bases 
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4) increase in the numbers of geographically defined areas 

available for comparison 

5) division of scientific work to increase productivity. 

However, certain problems need to be solved to acquire these 

advantages: 

1) measurement techniques and methodology need to be 

standardized 

2) common reference standards need to be developed 

3) means to increase communication and dissemination 

of information found. 
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4 WORKSHOPS 

Two workshops were held in order to put forth specific proposals 

and highlight areas for future Nordic collaboration. One workshop 

dealt with toxicological and in vitro cellular testing and the 

second dealt with epidemiological and population testing. 

Five specific proposals from both groups were put forth: 

1) Between Norway and Sweden - examination of the relation­ 

ship between the TCDD receptor and AHH inducibility in 

human lymphocytes 

2} Between Norway and Sweden - a 3 year "post-doctoral" 

fellowship to examine solvent interactions in inhalation 

toxicology 

3) Between Denmark and Sweden - continued development 

of methods to measure the effects of various agents on 

different cell populations' total metabolism and 

enzyme activity 

4) Between Finland, Norway and Sweden - standardization 

of methods used in surveillance of symptoms of bronchial 

asthma in areas of heavy air pollution 

5) Between Finland and Norway - examination of the feasibility 

of establishing a "question bank" for use in various types 

of epidemiological investigations. 

The two workshops each asked for the formation of a coordinating 

committee, consisting of 8 members, two from each of the four 

countries. 

The toxicological workshop defined the need of developing an 

interdisciplinary, Nordic research team to develop a larger re­ 

search program that could improve efficiency in handling common 

problems, for example, 1) studying air pollution problems from 

diesel vehicles, 2) collecting information on research in ea.ch 

country, 3) creating a. particle bank that would provide standard 

reference samples for analyses, 4J comparing short-term biological 

testing results on the same samples in the four countries. The 

proposed coordinating committee should plan this cooperation. 
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The epidemiology - population study workshop stressed the need for 

epidemiology as a screening procedure in evaluating the toxic 

effects of air pollutants. Two methods were stressed: the study 

of sensitive population groups, such as individuals suffering 

from bronchial asthma, and the study of both long term and 

short term effects in large scale epidemiological investigations. 

This can be done in two ways: lJ by interview or questionnaire 

investigations; a proposal was put forth for Norcic standardiza­ 

tion of questions, and 2} by analysis of existing statistical 

data in the birth register, the cancer register, the mortality 

register etc. 

The suggested coordinating committee should meet three times 

during 1983, to draft a more concrete proposal of cooperation 

and comparable research for 1984. 

Finally it was concluded in both workshops that this form of 

seminar was productive and should be repeated at regular intervals 

of, for example, two years. A meeting of the four contact people is 

anticipated in April 1983 to detail budget considerations for 1984. 

It was proposed that NILU should continue as central coordinator 

for the proposed projects, should they be funded. 

Details of the specific proposals and budget information can be 

found in Appendix C. 
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5 CONCLUSION 

The two day seminar concluded with a lively yet important session 

with all participants present. The recurrent theme during the 

seminar, the need for greater communication, was more fully dis­ 

cussed. Interdisciplinary collaboration should be expanded. Those 

measuring air quality require more information on pollutants of 

interest from those measuring health effects. Those doing in vitro, 

in vivo and population studies need to expand their communication 

with each other. 

However, communication needs further development in yet other 

directions. Representatives from the administrative bodies in 

the four countries pointed out the many difficulties they encounter 

in using research findings, especially from animal trials, to 

satisfy political needs. Therefore it is necessary for specialists 

to give good detailed information on the biological effects 

of air pollution, along with an overview of how this information 

fits into the overall picture of health effects of pollution. 

Researchers must assume it as their own responsibility to present 

their results simply and clearly and thus to help decision makers 

in their determinations. They must also clearly define the sta­ 

tistical limits of their investigations. They are the only ones 

competent enough to set their findings into proper perspec- 

tive as pertains to future implications. Decision makers need 

to be clearly informed as to the reservations that must be made 

due to validity of methodology, extrapolation from large to small 

doses as well as extrapolation from one environmental setting (e.g. 

the industrial workplace) to others (e.g. air in cities). It is 

the researchers responsibility to provide the information and the 

administrators to use it. 

The theme of the seminar was to increase Nordic cooperation in 

the study of the health effects of air pollution. It was the 

first meeting of its kind, and was considered successful by the 

participants. It served as an occasion for exchange of scientific 
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information and methods, and the contact between younger and more 

established researchers frOJTI the four countries was expanded. 

Also the contact between adm~nistrators and researchers was 

furthered. 

This seminar outlined the needs in the field which must be met: 

1) The authorities should define what questions they feel 

should be given priority. What are the most pressing 

problems and specifically what questions do they need an 

answer to? It is hoped that such formulations can be 

given by the end of 1983. 

2) The researchers need more contact and scientific exchange. 

The present seminar was a step forward, and it was felt that 

this should be continued in the future. There is a great 

need for standardization of methods in the areas of toxi­ 

cology, in vitro testing, and epidemiology. 

It was suggested to form both a toxicology and epidemiology 

coordinating committee to clarify these problems in 1983, and 

the Nordic Council of Ministers (Nordisk Ministerråd) should in 

1983 be asked to help finance the necessary travel expenditures 

that such communication between the four countries requires. 

It was hoped that by the end of 1983 both sides - authorities 

and researchers - could get together to agree on specific re­ 

search plans that take full advantage of the multiple scientific 

resources in the four countries. 
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DIRECT GENOTOXICITY TESTING OF PARTICULATE ENVIRONMENTAL POLLUTANTS 

Ole Andersen, Inst;itute o;f Community Health, Department of 
Hygiene, Odense Univers;ity, Odense, Denmark. 

Current evaluation of genotoxici ty of particulate environmental 
pollutants - often complex mixtures containing both organic and 
inorganic compounds with known or suspected carcinogenic poten­ 
tials - is based almost exclusively on testing organic extracts in 
various systems (Ames' Salmonella assay, mammalian cell mutagenici­ 
ty tests, clastogenici ty and SCE tests, in vi tro transformation 
tests, and skin carcinogenesis test). These procedures have been 
indispensable for obtaining information about genotoxicity of emis­ 
sions from various sources (automobiles, power plants, district 
heating and industrial boilers, residential heating) as well as 
the genotoxicity of particles in ambient air. Relatively few 
inhalation or intratrachial instillation experiments or other di­ 
rect in vivo tests of raw particles or total exhausts have been 
performed---aue to the prohibitively high costs of such studies. 
Very few direct short-term tests for total particles are available 
for linking together studies with extracts with such in vivo 
s t uo ie s , 

We have used an established mac~ophage cell line of murine origin, 
P388D supplied by Dr. Clyde Dawe, NCI, for direct testing of 
parti~les. These cells avidly engulf particles. The SCE test was 
used for measuring gen'otoxici t y , Latent organic carcinogens ( Dime­ 
thy lni trosamine and benzo ( a) pyren) did not increase SCE, indicat­ 
ing loss of metabol~c capacity in these transformed cells. Several 
pure metal compounds - often present in coal flyash - increased 
SCE, indicating genotoxic effects. A series of precipitated 
samples and emission samples of coal and oil fly ash were tested. 
Some of these samples increased SCE. This finding indicates the 
presence in these samples of potententially carcinogenic com­ 
pounds, able to express their genotoxic potential in integral 
particles. This test system offers a suitable system for direct 
evaluation of genotoxic effects of particulate air pollutants and 
ranking the potential hazards associated with different forms of 
energy production. 

(Supported by grants from project Coal, Health, Environment, 
Sweden). 
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MIKROKALORIMETRISK METODE TIL BESTEMMELSE AF CYTOTOXISKE EFFEKTER 
FRA LUFTFORURENINGER, IN VITRO. 

B. Holma, M. Monti, s. Thor~ri ·og J. Wadso, Københavns Universitet, 
Hygiejnisk Institut, Danmark, Lunds Universitet, Termokemiska 
Laboratoriet, Kemi Centrum, Lunds Universitet, Forsknings Avd. 1, 
Lasarette:t i Lund, Sverige. · 

I samarbejde mellem Københavns og Lunds Universiteter er en 

mikrokalorimetrisk korttids testmetode udviklet til studier 

af cytotoxiske effekter på lungemakrofager. 

Metoden medgiver kontinuerlig registrering af cellernes totale 

metabolisme således, at ændringer i metabolismen kan studeres 

ved eksposition for enkelte eller kombinationer af stoffer. 

Energiniveauet for den basale metabolisme hos lungemakrofager 

fra kaniner er bestemt, og studier pågår for at undersøge effek­ 

terne fra stoffer i luftforureninger. 
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SAMMENHÆNG MELLEM ,AKUT S~GELIGHED OG DØDELIGHED I STORKØBENHAVN 
OG VARIATIONER I LUFTFORURENJ:NGSNIVEAUET 

Dorte Kronborg og Lene Theil Skovgaard, Statistisk Forsknings­ 
enhed, København, Danmark. 

I samarbejde med Miljøstyrelsen undersøges det, om der i Storkø­ 
benhavn er en tidsmæssig samvariation mellem på den ene side luft­ 
kvaliteten, målt ved luftens indhold af en række forureningsagen­ 
ter, og på den anden side dels den akutte sygelighed og dels døde­ 
ligheden af hjerte og respirationspatienter. 

Luftkvaliteten i Storkøbenhavn er - siden slutningen af 60'erne - 
registreret af Københavns kommune og disse data kombineres med 
data fra Landspatientregisteret, der indeholder oplysninger om 
indlæggelser fra 1977 og fremefter, samt DIKE's (Dansk Institut 
for Klinisk Epidemiologi) dødsårsagsregister. 
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TOKSIKOLOGISKE ASPEKTER VEDRØRENDE LUFTFORURENSNINGER 

Tore Aune, Statens institutt for folkehel.se, os Lo , Norge. 

I studier med lungevev fra kanin benyttes mikrosomer fra 

hele lunger, samt hel-celler/mikrosom-preparater fra utvalgte 

celletyper fra lungene (Clara- og Type II celler), isolert 

med elutriator. Disse celletypene er spesielt rike på akti­ 

veringsenzyrner (cytochrom P-450 assosierte monooksygenaser), 

som muliggjør studier av selve aktiverings-/avgiftningsprosessene, 

samt eventuell innflytelse av hernrnere og induktorer av mono­ 

oksygenasene. Metabolittene av radioaktivt merkede modell­ 

karsinogener studeres med kombinert hØytrykksvæskekromatografi/ 

væskescintillasjonsteller, og man studerer både metabolitt­ 

profiler og kovalent binding til makromolekyler. 

I forbindelse med kjemiske analyser av utendørsluft (NILU), 

utfører SIFF mutagenitetsmålinger av ekstrakter av partikulære 

og mere flyktige luftforurensninger, for å studere luftens • 
innhold av forbindelser med gentoksisk potensiale. 
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GENETISKE SKADER AV MILJØFAKTORER 

Anne-Lise Børresen og Kåre Ber9. Institutt for medisinsk_ genetikk, 
Universitetet i Oslo, Norge. 

Vi har siden 1978 drevet en •~easibility study" for å etablere 
en forskergruppe for studier av genetiske skader hos mennesket 
forårsaket av miljøfaktorer. Dette forskningstiltaket har om­ 
fattet 2 hovedfelter. 

1. Utvikling av systemer for overvåking hos mennesket av mulige 
genetiske skader forårsaket av miljøfaktorer 

Vi har etablert en teknikk som kan avsløre garnetiske mutasjoner 
hos mennesket ved påvisning av mutante proteiner. Denne metoden 
er basert på fremstilling av proteinmønster ved en todimensjonal 
separasjonsteknikk (O'Farrell teknikk), og vi har kunnet identifisere 
flere tidligere ukjente genetiske varianter. Systemet gir potensielle 
muligheter for å separere 7 000 protiner, og den påviser nesten 
utelukkende individuelle genprodukter. Vår "feasibility study" 
gir grunnlag for kostnadsberegninger av overvåkningsprogram, og 
viser at denne fremgangsmåten er realistisk, men arbeids- og ressurs­ 
krevende. Det haster med å etablere "basislinjen" for hyppigheten 
av mutante proteiner hos lite eksponerte mennesker. Hyppigheten i 
utvalgte eksponerte befolkningsgrupper kan deretter vurderes og 
løpende overvåkes. 

2. Forsøk på å avsløre genetisk variasjon i mottagelighet for 
skadevirkninger av mutagene stoffer. 

I dette arbeid studeres i første rekke induserbarheten av enzym­ 
systemet aryl hydrocarbon hydroxylase (AHH-) i dyrkede lymfocytter. 
Induksjonen skjer ved polycykliske aromatiske hydrokarboner (PAH). 
Høy induserbarhet synes å være assosiert med lungecancer. Vi har 
kunnet vise i en større tvilling- og familiestudie at minst 3/4 
av variasjonen i AHH induserbarhet er arvelig. Dette kan bety at 
personer med genetisk bestemt høy induserbarhet har større fare enn 
andre for å utvikle lungecancer når de eksponeres for PAH. På sikt 
ønsker vi å foreta prospektive undersøkelser. Hvis disse faller 
positivt ut, vil det ha implikasjoner for forebyggende medisin. 

For å finne ut i hvilken grad personer med lav induserbarhet er 
beskyttet, undersøker vi om eldre, friske personer og personer med 
psoriasis som blir behandlet med sterke hudcarcinogener,har lav AHH­ 
aktivitet, og om det kan være en av årsakene til at de har unnsloppet 
cancer. 

Bn "stamkultur" av lymfocytter fra personer med høy induserbarhet 
forsøker vi å benytte til å se på induseren~e effekt av biologiske 
væsker, luftekstrakter og kjemiske stoffer andre enn PAH. 



- A 6 - 

HEALTH EFFECTS OF AIR POLLUTION 

Jocelyne Clench-Aas, Norwegian Institute for Air Research, 
Lillestrøm, Norway. 

In 1979, Norwegian Institute for Air Research (NILU), undertook a 
large epidemiological study in Porsgrunn, a heavily industrialized 
area of southern Norway. This cross-sectional questionnaire study 
(5806 individuals) found greater number of complaints of airway 
diseases and symptoms in the more heavily polluted Porsgrunn area 
than in the control, low pollution area, Larvik. 

NILU will, in the coming year pursue the possibility of initiating 
an in-depth study of symptomatology and disease episodes in a 
susceptible sub-population of asthmatics in the Skien-Porsgrunn area. 
This study using a daily log, will use each individual as his own 
control. 

NILU will also expand its epidemiological investigations to cover 
morbidity and mortality, through the use of existing data. Much 
statistical data is gathered in the Scandinavian countries that 
can be combined and compared, giving a preliminary overview of the 
possible health effects of air pollution. 

Much work has been done and will continue t9 be done to develop and 
test compartment models that evaluate individuals' exposure to 
air borne toxic substances such as lead and cadmium. 

Norwegian Institute for Air Research (NILU), Sentralinstitutt for 
inudstriell forskning (SI) and Statens institutt for folkehelse 
(SIFF), have done much work on analysis, quantification and short­ 
term mutagenicity testing of polyaromatic hydrocarbon mixtures in 
air whose pollution stems from several origins. In particular, 
studies either recently completed or nearing completion include 
PAR-emissions from the Norwegian and Swedish aluminum industry 
and air quality from sections of Oslo with dense traffic. Studies 
have also been undertaken to compare different biological tests 
at different institutions. 

A substantial part of the work on health effects of air pollution 
done by NILU has been done under contracts with the pollution 
authorities (Miljøverndepartementet og Statens forurensningstilsyn). 
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INHALASJON AV KROPPSFREMMEDE SUBSTANSER: EFFEKTER PÅ SMÅGNAGERE 

Odd. G. Nilsen, Institutt for farmakologi og toksikologi, avdel­ 

ing for medisin, Universitetet i Trondheim, Norge. 

Institutt for farmakologi og toksikologi i Trondheim har i løpet 

av de siste årene bygget opp en forskningsgruppe i inhalasjons­ 

toksikologi med støtte fra NAVF. Vi disponerer 4 inhalasjonskamre 

av rustfritt stål og glass hvor en samtidig kan eksponere opp til 

120 smågnagere (rotter). Effekter av inhalerte løsningsmidler, 

anestesigasser og phthalat syre estere på lunge, lever, nyre, 

testikkel, sirkulerende testosterone nivåer og legemiddelomsetning 

er sentrale problemområder. Organskader undersøkes lysmikroskop­ 

isk og elektronmikroskopisk, dessuten undersøkes effekter på 

enzymsystemer som deltar i metabolisk aktivering og deaktivering 

av kjemikalier. Nyre og lunge ser ut til å være mer følsomme for 

skader enn lever og kortkjedede alkoholer nedsetter nivåene av 

.testosterone hos rotte. Instituttet vil utvikle metoder for eks­ 

ponering av aerosoler og støv. En relevant problemstilling i 

luftforurensning/avgass spørsmålet vil være om en tidligere eller 

samtidig eksponering for f.eks. løsningsmidler vil kunne øke opp­ 

taket eller endre lungedeponeringen av visse typer luftforurensning­ 

er og dermed gjøre store arbeidsgrupper mer utsatt for lunge og/ 

eller systemeffekter av luftforurensninger enn andre befolknings­ 

grupper. Systemeffekter (reproduksjonsforstyrrelser) av metanol 

etter inhalasjon synes videre å være av stor betydning grunnet 

et kommende storforbruk av metanol f.eks. i bensin og som en 

viktig komponent ved ilandføring av gass fra Nordsjøen. 
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KANSEROGENE OG MUTAGENE STOFFER FRA ENERGIOMVANDLING 
(inkludert prosjekt: Mutagene og kreftf.rernkallende stoffer 
fra biiavgasser). 

Thomas Ramdahl, Sentralinstitutt for industriell forskning, 
Oslo, Norge. 

Prosjektet er tenkt delt i fire delprosjekter: 

1. Prøvetaking 

Det siktes mot å komme frem til anbefalte metoder for prøvetaking av 

potensielle kreftfremkallende stoffer i utslipp fra faste anlegg1i 

bilavgasser og i omgivelsesluft. 

2. Relative emisjonsfaktorer 

På bakgrunn av litteraturverdier beregnes og sammenstilles det relative 

utslipp av enkelte mutagene forbindelser og/eller grupper av slike for­ 

bindelser fra ulike kilder knyttet til energiomvandling. 

3. Identifisering av mutagener 

Utslippsprøver fra varmeproduserende anlegg karakteriseres så langt 

som mulig ved en kombinasjon av biologisk te.sting/kjemisk analyse. 
Målet er å identifisere komponenter med mutagen aktivitet~ Tilsvarende 

undersøkelse utføres på prøver som har·fått anledning til! reagere 

med omgivelsesluften, dvs. prøver av plymen fra samme anlegg. 

4. Helse/miljøeffekter 

Alt arbeid som gjøres innenfor prosjektet har som overordnet målsetting 

å skaffe informasjon som kan benyttes til å vurdere helsevirkninger 

og tiltak mot slike. Prosjektet vil støtte og følge med i virksomhet 

som gir metoder for hvordan slike vurderinger skal kunne gjennomføres,. 

og så langt mulig anvende disse på prosjektresultatene. 
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BIOLOGISKE KORTTIDSTESTER VED EVALUERING AV RELATIV LUNGEKREFT 
RISIKO AV ULIKE TYPER LUFT~ORURENSNINGER 

Tore Sanner, Laboratorium for miljø- og yrkesbetinget kreft, NHIK, 
Radiumhos,pitalet, Oslo, Norge. 

Epidemiologiske undersøkelser, eksperimentelle undersøkelser på 

dyr og forsøk med biologiske korttidstester i forbindelse med 

luftforurensninger har gitt sterke holdepunkt for at eksponering 

for forurensninger i orngivelsesluft øker risikoen for lungekreft. 

Det foreligger ikke data som gjør det mulig å anslå lungekreft­ 

risiko ved ulike typer luftforurensninger. Det synes lite sann­ 

synlig at man i fremtiden vil kunne oppnå resultater fra epidemio­ 

logiske undersøkelser som kan kaste lys over dette problemet. 

Vurderinger i forbindelse med kreftrisiko ved eksponering til 

forurensninger fra ulike kilder, må i. stor grad basere seg på 

dyreforsøk og biologiske korttidstester. Ved vurdering av relativ 

risiko for forurensninger i orngivelsesluft fra ulike kilder, er det 

grunn til å anta at målinger med biologiske korttidstester vil få 

en stadig større anvendelse. Spesielt vil forsøk hvor det benyttes et 

batteri med forskjellige tester, sannsynligvis komme til å spille 

en vesentlig rolle. I regi av Statens Forurensningstilsyn ble det 

i 1981 foretatt en undersøkelse for å vurdere bruken av 8 for­ 

skjellige biologiske korttidstester. Prøver fra orngivelsesluft i 

Oslo ble innsamlet av Norsk Institutt for Luftforskning. Svevestøv 

mindre enn 3.5 urn ble samlet på glassfiberfilter og gassformige 

forbindelser absorbert på polyuretan-skum. Filter og propper ble 

ekstrahert hver for seg, og prøvene ble undersøkt~ i biologiske 

korttidstester ved 8 forskjellige institusjoner i Oslo-området. 

Det ble funnet signifikante utslag med Salmonella rnutagentesten, 

hamster embryo-celletransformasjonstest, måling av kromosomskader 

på humane lymfocytter dyrket in vitro, og ved undersøkelser av 

protein-syntese i lymfocytter in vitro. 
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KORTTIDS TESTSYSTEM SOM HJELPEMIDDEL FOR EVALUERING AV AKTIVITETEN 
AV FREMMEDE STOFFER 

Linda R. White, Institutt for biofysikk, NTH, Trondheim, Norge. 

En rekke tester er etabl~rt for å kunne sammenligne reaksjoner 

når rottelunge in vivo eller· lunge cellekultur in vitro eksponeres 

til fremmede stoff. Målet er å kunne få en tidlig indikasjon av den 

biologiske aktiviteten som kunne ventes. Rotter in vivo eksponeres 

enten ved inhalasjon eller ved intratr~kealsk instillasjon. Både 

alveolære makrofager og lungefibroblaster er dyrket in vitro. Testene 

kan brukes for å studere lungeirritasjon ved akutt eksponering men 

bør også egne seg til kroniske studier. Testene er brukt til en 

rekke støv, men ser også ut til å kunne benyttes til studier av tung­ 

metaller og løsningsmidler. 

Prosjektet støttes av NTNF. 
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CHEMICAL CHARACTERIZATION OF ORGANIC COMPOUNDS IN AUTOMOBILE 
EXHAUSTS. 

Tomas Alsberg, Analytisk kemi, Stockholms Universitet, Sverige. 

A cryogenic gas phase sampling system for the sampling of automobile 

exhausts will be described. The sampling system is designed to gene­ 

rate samples large enough for testing in biological test systems. 

Data describing the distribution of PAH between the particulate and 

gas phase, respectively, will be presented. 

A scheme for the fractionation of exhaust sample extracts will be 

discussed. Also, preliminary results from· the chemical analysis of 

a fractionated exhaust particulate extract sample are presented. 
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ATMOSFARSKEMISK OMVANDLING AV PAH I NARVARO AV NO2, HNO2 OCH HN03 

.Eva Brorstrom, Institutet for vatten- och Luf.tvårdsforskning (IVL) , 

Sverige. 

Atmosfarskemisk omvandling av polycykliska aromatiska 

· kolvaten (PAH) i narvaro av de reaktiva gaserna NO
2

, 

HNO
2 

och HNO3 har studerats. PAH-barande sot bildades 

genom'f6rbranning av propan i r6kgasgenerator och 

uppsamlades på filter. Filtren placerades i en fl6des­ 

reaktor och exponerades f6r de reaktiva gaserna. F6re 

exponering delades filtren så att en referens erh6lls. 

Endast en reaktiv gas studerades åt gången. Halten, ex­ 

poneringstid och fuktighet varierades i de olika f6rs6ken. 

PAH-profilerna, d.v.s. f6rdelningen mellan de olika PAH­ 

komponenterna, jamf6rdes mellan referens och exponerat 

prov, och nedbrytningen eller omvandlingen av enskilda 

PAR-komponenter kunde beraknas. NO2-halterna varierade 

från 0.07-4 ppm, och redan vid lagsta halten, vilken 

ligger i nivå med utomhusluften, kunde en minskning av 

reaktiva PAH, t.ex. bensa(a)antracen och bens(a)pyren 

markas. Resultatet visade också att deskedda reak­ 

tionerna var beroende av NO2-koncentrationen, expo­ 

neringstiden samt fuktigheten. Identifiering av reaktions­ 

produkter gjordes med GC-MS. I f6rs6ken med 2 resp. 

4 ppm NO
2 

kunde mono-nitro-PAH identifieras i de expo­ 

nerade proven. Halten av vissa kinoner hade också 6kat 

i dessa prov. 
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PARTIKELBURNA LUFTFORORENINGAR SOM DETEKTERAS MED AMES SALMONELLA­ 
TEST 

Goran Lofroth, Nordiska Halsovårdshogskolan, Goteborg och Wallen­ 
berglaboratoriet, Stockholms Universitet, Stockholm, .Sverige. 

Vid forbranning av kolhaltiga branslen bildas ett stort antal komplexa 
foreningar. Dessa kan i atmosfarskemiska reaktioner ge upphov tillytter­ 
ligare andra foreningar. Bland dessa. amnen återfinns sådana som ger muta­ 
gen effekt i Ames Salmonella-test antydande att de ar potentiella carcino­ 
gener (initiatorer). Den mutagena effekten av partikelburna luftfororeningar 
orsakas till storsta delen eller uteslutande av polycyckliska kolvaten som 
kan ha flera olika funktionella grupper. 

Med Salmonella-testet kan bl.a. sarskiljas a) amnen som ar mutagena i 
bakteriesystemet utan tillsats av andra metaboliserande system; b) amnen 
som har olika mutagen effekt i nitroreduktasdeficienta och -proficienta 
bakteriestammar; c) amnen som kraver tillsats av metaboliserande system 
for att ge mutagen effekt. Samtliga dessa typer av foreningar kan forekomma 
i rok- och avgaser och i av dessa fororenad luft. 

Med beaktande av hittills gjorda ran med avseende på den kemiska samman­ 
sattningen av partikelburna luftfororeningar torde deras eventuella carcino­ 
gena effekt ej nodvandigtvis vara lokaliserad till andningsorganet (11lung­ 
cancer11). 

Under de senaste decennierna har den kemiska sammansattningen av luft­ 
fororeningarna andrats, bl.a. genom att emissionen av kvaveoxider okat 
kraftigt. Detta kan ha lett till att andelen oxygenerade och nitrerade 
polycykliska kolvaten har okat i forhållande till konventionella poly­ 
cykliska aromatiska kolvaten (PAH). Resultat av epidemiologiska studier 
med avseende på cancer och luftfororeningar som utforts under 1970-talet 
och tidigare och som reflekterar exponeringar 20-50 år tidigare kan så­ 
lunda ej med sakerhet utnyttjas for extrapolering in i framtiden. 
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TATORTSLUFT OCH GENOTOXISKA EFFEKTER 

Siv osterinan-Golkar og Margareta Tornqvist, Wallenberglaboratoriet 
Strålningsbiol. Inst. Stockholm, Sverige. 

Om sambanden mellan dos och respons anses vara linjara tyder forekomsten _av 
mutagener och carcinogener i tatortsluft på en forhojd risk for genotoxiska 
effekter. 
En riskuppskattning kan i princip genomforas på två satt~ a) med hjalp av 

epidemiologiska metoder b) med utgångspunkt från doserna av enskilda kompo­ 
nenter. Harvid uppskattas antingen expositionsdos baserad på någon ledsubstans 
(oftast BaP) .eller vavnadsdoser baserade på kemiska forandringar i makromole­ 
kyler, t.ex. hamoglobin. Sistnamnda meted medger identifiering av komponenter 
som ar vasentliga ur risksynpumkt. 
Tillampning av de två metoderna på svenska forhållanden ger overensstammande 

resultat och tyder på en tatortsrisk av storleksordningen 10 lungcancerfall 
per 100 000 personer och år och kanske 3 gånger fler cancerfall totalt. 
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GENOTOXISKA EFFEKTER AV BILAVGASER 

Ulf Rannug och Annica Sundvall, Avd. ~or T~xikologisk Genetik, . 
Walleriberglaboratoriet, Stockholms Universitet, Stockholm, Sverige. 

Den genotoxiska effekten av bilavgaser har undersokts med .Ames 

mutagenicitetstest på Salmonella typhimurium. Partikelextrakt från personbilar 

representerande en mangd bransle/motor kombinationer inkluderande både nutida 

handelsbranslen och alternativa motorbranslen har testats. Resultaten visar 

att en grov uppdelning i tre olika grupper kan goras på basis av den mutagena 

effekten av partikelextrakten. Den hogsta mutagena effekten erholls med 

diesel.drivna bilar (100 000 - 700 000 revertanter/km). Prover från metanol­ 

eller LPG-drivna bilar gav de lagsta effekterna, mindre an 20 000 

revertanter/km. I denna grupp återfinns aven katalysatorforsedda bensinbilar. 

txrriga bensin- eller bensin/alkohol-drivna bilar gav effekter motsvarande en 

mellangrupp, d.v.s. mellan 20 000 och 100 000 revertanter/km. Andra faktorer 

som påverkar avgassammansattning och avgasernas genotoxiska effekt har också 

studerats t.ex. starttemperatur och korcykel. Xven den icke partikelbundna 

delen av avgaserna har studerats ur genotoxicitetssynpunkt. Aven i dessa fall 

har mutagena effekter erhållits. Effekterna har, for vissa bransletyper, varit 

av samma storleksordning som partikelextraktens. 

Den fortsatta forskningen har inriktats på bensindrivna personbilar, dar 

kemisk och biologisk karakterisering av både partikelfasen och gasfasen utgor 

det forsta delmålet. For detta andamål har fraktionering och mutagentestning 

av partikelextrakt påborjats. For gasfasen måste provtagningsmetodikens 

inverkan forst undersokas. Fordelningen av genotoxiska komponenter mellan 

partiklar och gasfas och faktorer som påverkar denna fordelning kommer också 

att studeras. Den eller de substansgrupper som identifieras som genotoxiska i 

Ames test kommer aven att undersokas i mutationstest på daggdjursceller for en 

verifiering av resultaten. 
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TOXICITET AV LUFTFORORENINGAR PA LUNGVAVNAD OCH LUNGCELLER IN VITRO. 

v.s.M. Bernson, B. Pettersson och L .. , Romert,_ Stockholms Universitet, 
Wallenberglabo;rator.iet, Stockholm, .Sverige. 

Kroppens huvudsakliga forsvar mot inhalerade luftfororeningar och smittoamnen 
består av ett cilierat epitel och fagocyterande alveolara makrofager. 

Luftvagarnas insida ar bekladd med ett cilierat epitel som transporterar slem 
och i slemmet ingående "fororeningar" från lungans djupare delar motsvalget 
(mucociliara escalatorn). Ett intakt transportsystem ar av storsta vikt for 
lungans renhållning. Skader på ciliesystemet leder till sjukdomar av typen 
kronisk bronkit men det ar också troligt att "smutsiga" partiklar som under 
lång tid f3r stanna i lungan orsakar såval akuta vavnadsskador som olika 
typer av kroniska vavnadsskador. Som testsystem for ciliotoxiska effekter av 
luftfororeningar anvander vi luftstrupe från kycklingfoster. 

Oen andra viktiga forsvarsmekanismen i lungan ar de alveolara makrofagerna. 
Huvuduppgiften for dessa celler ar att fagocytera (upptaga) partiklar som 
med inandningsluften kommer ner i lungarna. For att klara denna uppgift ar 
det naturligtvis av storsta vikt att makrofagerna per se inte forgiftas av 
de inhalerade partiklarna/substanserna. Lungmakrofagerna fungerar således som 
renhallningsarbetare i lungan och avl~gsnas huvuctsakligen via den mucocili~ra 
eskalatorn varvid de når svalget. Effekten av luftfororeningar på makrofagens 
funktioner har studerats på isolerade lungmakrofager från råtta och kanin. 

Effekt av luftfororeningar och kemikalier på de har presenterde in vitro 
systemen kolTITier att redavisas. 



- A 17 - 

KARAKTERISERING AV ORGANISKA LUFTUTSLAPP. IDENTIFIERING OCH 
BIOLOGISKA EFFEKTER AV SUBSTANSER MED AFFINITET TILL TCDD­ 
RECEPTORN 

Rune Teftgård, Inst. for medicinsk naringslara, Karolinska 
Institutet, Huddinge Sjukhus, Huddinge, Sverige. 

Under forsta delen av prosjektet inriktades arbetet på utveckling 
och optimering av en bestarnningsmetod for undersokning av fore­ 
komsten i komplexa blandingar av komponenter med affinitet till 
TCDD-receptorn. Receptorn ar ett protein som finns i cellens 
cytoplasma och som specifikt binder polyaromatiska kolvaten och 
andra foreningar, som kan inducera bildningen av vissa typer av 
enzymet cytokrom P-450. Uncersokningar harvisatatt det i 
extrakt av partikelprover från stadsluft (Stockholm och Goteborg) 
i betydande utstrakning finns ~ubstanser med affinitet till 
TCDD-receptorn. Forekomst av kanda organiska foreningar, framst 
PAH, kan endast forklara en mindre del av effekten. Olika nivåer 
av ozon och kvavedioxid påverkar inte i namnvard grad mangden 
substanser med receptoraffinitet. Ett antal rena PAH och 
nitroderivat av PAH har undersokts och vissa ~ubstanser från båda 
grupperna har en hog affinitet till TCDD-receptorn. Erhållna 
resultat pekar på att en hittills okand grupp av ~ubstanser med 
receptoraffinitet forekommer i stadsluft. 
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UPPTAG OCH EFFEKTER AV PARTIKELBUNDNA POLYCYKLISKA KOLVATEN 
I ISOLERAD PERFUNDERAD LUNGA 

Sam Tornqvist, Karolinska Institutet, Inst. for medicinsk 
nåringslara, Huddinge, Sverige. 

Luftfororeningar tas upp till kroppen via lungan och kan verka 

toxiskt,dels i lungvavnaden,dels i ovriga organ efter vidare­ 

transport med cirkulationen. 

For att studera upptag,metabolism och frisattning av PAH,har 

vi anvant den isolerade perfunderade lungan som experimentell 

modell,vilket efbjuder in vivo liknande forhållanden genom bi­ 

behållen cellular struktur,ventilation och cirkulation. 

De polycykliska kolvatena forekommer i emissionerna från bilar, 

kolkraftverk m.m.De partiklar vartill PAR adsorberats når de 

nedre andningsvagarna och alveolerna under forutsattning av en 

aerodynamisk diameter understigande 10um. 

Som modellsubstans har vi anvant Bens(a)pyren i mikrokristallin 

form och adsorberad till luftprovspartiklar.Partiklarna insamlades 

från gatu- och trafikmiljo i Gateborg. 

Studerade parametrar : * B(a)P upptag till cirkulationen efter intra­ 

tracheal instillation 

* Frisattning och bildndet av B(a)P metaboliter 

i lungvavnaden och cirkulationen 

* Analys av kovalent inbindning till DNA av 

B(a)P metaboliter 

Resultaten visar * Skillnader i frisattninghastigheten for B(a)P 

mellan gruppen instillerad med mikrokristallint 

och partikeladsorbeerat B(a)P. 

* Skillnader i metabolitmonster mellan grupperna, 

andelen fenoler sjunker och diolerna okar. 

* Skillnader i kovalent inbindning till DNA. 

Slutsatser av forsaksserien. 

Luftprovspartiklarna påverkar frisattningshastigheten av B(a)P.Frisattning­ 

en sker långsammare for B(a)P partikeladsorberad an for B(a)P i form av 

mikrokristallin suspension.Foljden i lungan blir en forlangd exponerings­ 

tid for vavnaden. 

Metabolitmonstret visar på en okad relativ betydelse for dialer jamfort 

med fenoler,matt efter en perfusionstid på 150 min.Diolerna transformeras 

till diolepoxider vilka reagerar med och binder kovalent till DNA. 

Ett forandrat metabolitmonster kan formodas återverka på andelen av given 

dos B(a)P som gores tillganglig for mutagen och karcinogen verkan. 
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PROVTAGNING AV LUFTBURET STOFF I T~TORTSMILJO FOR BIOLOGISKA 

TESTER 

Bengt Steen, Institutet for vatten och luftvårdsforskning (IVL), 

Gøteborg, Sverige. 

Vid provta9ningsmomeritet gors det fcl°rsta val~t i ett testforfa·rande. 

Var, nar och h1;1r pr.ov tas ar ofta av avgor_ande betydelse for slut­ 

resultatets anvandbarhet och for hur man tolkar det. Det ar darfor 

naturligt att man vid studier av halseeffekter i ta.terter forst 

for.sakes ta fram goda provtagningsrnetoder. I ett lage dar resultaten 

från de biologiska testerna annu ar få, ar det ernellertid svart att 

avgora vad som ar en bra och vad som ar en ~½'lig metod. Reproducer­ 

barhet vid v'Ls sa kerniska analyser ar t. .ex, :inte nodvandigtvis lik­ 

tydigt med reproducerbarhet vid biologiska tester. 

Den ansats till provtagningsforfarande, som vi gjort, har darfor 

i hog grad praglats av krav på flexibilitet. Stora provrnangder och 

storsta mjliga handlingsfrihet vid provbehandlingen har efter­ 

str.avats. En avvagning har gjorts mellan de kornflikterande kraven 

på stora prov·och latt_flyttbara provtagare. Den provtagare, som vi 

fann bast .mot svar a dyl).k"cfr onskernål, består av ett elektro£ il ter 

(ESP) och ar forsett med en foravskiljare for stora icke-respirabla 

partiklar och en absorbent badd for gasfasen, dar valfria granu­ 

la.ra absorbentmaterial kan anvandas. Kollektorelektroderna har 

vertackts med ett skikt av ledande teflon for att avskiljt stoff 

latt skall kunna skrapas eller tvattas av. Provtagaren arbetar med 

ett flode om 3 7 0.0 m3 /h utan gasfasabsorbent, och med ungefar 

halva flodet om absorbent anvandes. 

Vid jamforelser med prov som erhållits med en konventionell "High 
·3 

Volume Sampler" (HVS) dvs en provtagare som suger 50-100 m /h genom 

ett fiberfilter, få.r man i regel lag.re halter om provet tag1ts 

med en ESl?. Delvis beror skillnaderna på att ESP'en enbart tar den 

respirabla partikelstorleksfraktionen och delvis beror de på 

skrapnings, avtvattnings och extraktionsstegen. 
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Forhållandet· mellan de halter, som uppmå t t s med HVS ( index 1) och 
'' ES? (-;index } kan skr;i.vas: 

= 
C'' 

II O 11 II II 

fl• f2 • f3. f4•_f5 

dar index 1 anger insugningseffektiviteten 

index 2 anger passage genom foravskiljaren 

index 3 anger avskiljning i filtret. f3 kan vara både.storre 

(e~tra gasfasabsorption) och mindre an 1. 

index 4 anger overforing från filter till extraktionsmoment 

e.d. 

index 5 anger den del av extraherat prov som overfors i lesning. 

De flesta av dessa faktorer synes-kunna antaga varden i storleks­ 

ordningen 50-95%, vilket kan resultera i markanta skillnader 

mellan C' och C". Med ett storre jamforelse material an det vi 

fornarvarende har bordessa skillnader emellertid kunna kontrolleras. 
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V~DERETS, LUFTFORORENINGARNAS OCH AEROALLERGENERNAS INVERKAN 
PÅ ASTMASYMPTOMEN 

Paula Kuusisto, Lungkliniken Pikonlinna Taues, Tammerfors, Finland 

En mångfasetterad undersokning i vilken Folkhalsoinstitutet, 

Meteorologiska institutet samt Universitetscentralsjukhusen i 

Helsingfors, Kuopio, Åbo och Tammerfors deltar och till vilken 

man aven får uppgifter från unversitetsstaderna och från den 

aerobiologiska arbetsgruppen i Finland. 

I undersokningen deltar 129 vuxna astmatiker från Helsingfors, 

Kuopio, Åbo och Tammerfors. Patienterna har ursprungligen utvalts 

till en annan undersokning vars uttagningsgrund var ett nastan 

dagligt behov av astmamedicin, dessutom forutsatte man bl.a. icke­ 

rokning, en jamforelsevis kort vag till undersokningscentralen 

och samarbetsformåga. Patienterna har karaktariserats i forhållande 

till atopi, hyperreaktivitet och beroendet av steroider. Uppgifterna 

har icke analyserats, men av allt att doma lider storsta delen 

av patienterna av s.k. intrinsic astma. 

Kontrollen av patienterna har rackt- ett år. Till kontrollen har 

hort forandet av en dagbok over astman per kalenderdag. I dagboken 

har antecknats syrnptomen (hosta och upphostningar per dygn, andnod 

på dagen och natten, grader 0-3), mediciner (tabletternas och 

sprayningarnas antal) och peak flow-vardena kl 7 och 19, samt på 

natten om det forekommer andnod som fordrar medicinering. I dag­ 

boken har dessutom antecknats symptom som tyder på respiratorisk 

infektion (snuva, halsont, feber) samt friluftsliv. Patienternas 

tillstånd har granskats med 4-6 veckors mellanrum. På detta satt 

har uppgifterna registrerats i en sådan form att de kan behandlas 

med ADB och på detta satt har man fått reda på det aktuella halso­ 

tillståndet. Under hela kontrolltiden har patienterna skotts på det 

satt som sjukdomen fordrar och gruppen har overvakats av samma 

lakare och sjukskoterska i varje center. 

Under kontrolltiden har stått till forfogande vaderleksuppgifter 

från Meteorologiska institutet: storvadertyperna (stromnings­ 

och stagnationstyperna), vaderleksobservationerna (temperaturen, 
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fuktigheten, lufttrycket etc.) samt vaderleksfenomenen (fronterna 

och åska}. L varje undersokningscentral finns det en observations­ 

station. Varje dygn anvander man sig av två uppgif,ter frå varje 

observation som motsvarar GMT-tiden kl 8 och 20. 

Betraffande luftens fororeningar finns det observationer från alla 

undersokningscentraler. Nastan hela tiden och alla punkter tacker 

so2-halten och bestammelserna for svavande partiklar. 

Som dagliga uppskattningsvarden for allergenerna står till for­ 

fogande pollen av 18 typer samt sju av de vanligst forekommande 

sportyperna i Abo och Kuopio. 

Av tidligare gjorda liknande undersokningar harstammar nastan alla 

från us. Enligt dessa undersokningar ar nastan 10% av astmatikerna 

kansliga for fororeningarna i luften. Astmarisken (symptomen, 

medicineringen) okar med 5-15% på grun av luftens fororeningar. 

Risken for astma har okat på grund av luftens relativa fuktighet, 

hogtryck, lågtryck och temperatur samt i kusttrakterna på grund 

av inlandsvinden. Betraffande den naturliga inverkan av allergenerna 

forekommer det overraskande få undersokningar och enligt dessa 

ar verkan av allergenerna obetydelig eller bristfallig. 
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LUFTFORHOLLANDENA OCH HALSOTILLSTANDET I VALKEAKOSKISTAD 
Tuu1·a Putus-T,ikkanen, ':P o Lkhå l so ins ti tu tet, He Ls Lnq f o r-a , ;F' inland. 

UNDERSOKNINGENS MALSKT·TNlNG 

Undersokningens allmanna målsattning ar att kla:t:'la,gga forhållandet 
mellan den svavelforeningshaltiga luften i samhallet och halsan 
med tillhjalp av epidemiolog;i:.ska undersokningsmetoder enligt 
halsoregister. Som en speciell målsattning forsoker man klarlagga 
halsoverkningarna av luften i Valkeakoski. Som ett specialdrag 
for Valkeakoski forekommer både kolsvavla, svavelvate och -dioxid 
i luften. På jamforelseorterna saknas kolsvavla och svavelvate. 

Som speciserade sjukdomsgrupper ar målsattningen att klarlagga 
verkningarna av en långvarig utsattning for luftens svavelfore­ 
ningar på befolkningens 

1. totala dodlighet och spadbarnsdodligheten 
2. hjart- och blodkarlssjukdomar 
3. akuta luftvagsinflammationer, kroniska luftrorskatarrer, 

lungemfysem och astma och forsamringen av symptomen på 
<lessa sjukdomar 

4. benagenhet for dementia och multinervinflammation 
5. sockersjuka 
6. cancersjukdomar 
7. medfodda missbildningar 
8. benagenhet for missfall 

SAMMANDRAG AV RESULTATEN 

De huvudsakliga fororeningarna i luften i Valkeakoski ar kolsvavla, 
svavelvate, svaveldioxid och sva.vande partiklar. På grundval av de 
publicerade undersokningsrapporterna over den fororenade luftens 
halsorisker valdes till foremål for undersokningen sådana sjukdomar 
och fenomen som utvisar befolkningens halsotillstånd och over vilka 
uppgifter £inns fardigt registrerade. Dessa ar: 

- total- och spadbarnsdodligheten 
- hjart- och blodkarlssjukdomar samt hypertoni 
- akuta och kroniska sjukdomar i andningsorganen samt astma 
- dementia och nervinflammation 
- sockersjuka 
- cancer 
- medfodda missbildningar 
- missfall och dodfodda 

De huvudsakliga kunskapskallorna var: 

- Statistikcentralens dodsorsaksregister 
- Tammerfors centralsjukhuskrets arkiver,ingsregister 
- Folkpensionsanstaltens register over kostnadsfria lakemedel 

och arbetsoformogenhetspensionsregistret 
- Cancerregistret 
- Medicinalstyrelsens register over medfodda missbildningar 

Undersokningen utfordes genom att man jamforde befolkningens halso­ 
tillstånd i Valkeakoski, Mantta, Nokia, Tammerfors och Vammala. 
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I de orter som varit foremål for undersokningen år luften i Vammala 
renast. De huvudsakliga fororeningarna i luften i Mantta, Nokia och 
Tammerfors ar svaveldioxid och olika partikla~. 

Den totala dodligheten var i Va.lkeakoski åren 1966-1978 av samme 
storleksklass som i Mantta, Nokia och Vammala, men statistiskt 
betydligt storre an i Tammerfors. 

Spadbarnsdodligheten var på alla undersokta orter obetydlig och 
mellan orterna fanns icke heller statistiskt betydande skillnader. 

Hjart- och blodkarlssjukdomarn·a· s·orn en hel· sjukdomsgrupp var i 
proportion till befolkningen lika ofta d0dsorsak i alla fem 
kommuner. Patienter som vårdats på sjukhus i Valkeakoski for hjart­ 
och blodkarlssjukdomar var i proportion till befolkningen flere 
an i Vammala, men farre an i Mantta och Tammerfors åren 1973-1978. 

Kranskarlssjukdomar, artarernas forkalkning och till dem nara horande 
sjukdomstillstånd var i Valkeakoski statistiskt betydligt oftare 
dodsorsak an i Tammerfors. Jåmfort med andra kommuner forekom ingen 
significant skillnad. Sjukhusvård for dessa sjukdomar hade 
Valkeakoskiborna erhållit i proportion oftare an invånarna i Nokia, 
Tammerfors och Vammala, men mindre ofta an Månttaborna. Kostnadsfria 
lakemedel for hjartinsufficiens erholl invånarna i Valkeakoski åren 
1969-1980 jamforelsevis oftare an invånarna i Tammerfors och Vammala. 
Jamfort med Mantta och Nokia forekom ingen statistiskt betydande 
skillnad. Under senare år hade nye rattigheter for erhållandet av 
kostnadsfria lakemedel for patienter med hjartinsufficiens bevil­ 
jats mindre ofta an for invånarna i Mantta, Nokia och Tammerfors. 

Blodcirkulationsrubbningar i hjarnan var enligt uppgifterna från 
d0dsorsaksregistret dOdsorsak på alle de undersokta orterna nastan 
lika ofta. Enligt uppgifterna från sjukhusens arkiveringsregister 
forekom blodcirkulationsrubbningar i hjarnan mindre ofta i Valkea­ 
koski an i Mantta, Nokia och Tammerfors. 

Hogt blodtryck som dodsorsak uppvisade icke stora avvikelser i 
olika kommuner. ~ven sjukhusvården for denna sjukdom var i Valkea­ 
koski relativt lika allman som i andra kommuner, i Mantta var den 
dock allmannare. Kostnadsfria lakemedel for hogt blodtryck hade 
beviljats Valkeakoskiborna mindre ofta an invånarna i Mantta, 
Tammerfors och Vammala. 

På grund av dessa resultat forefaller det icke som om kolsvala och 
svavelvate i de halter som forekommer i luften i Valkeakoski ens 
efter en långvarig exposition skulle øka benagenheten for krans­ 
karlssjukdomar, artarernas forkalkning, blodcirkulationsrubbningar 
i hjarnen och hogt blodtryck hos ortsbefolkningen. 

Sjukdomar i andningsorg·anen som en hel sjukdomsgr·upp var som dod s+ 
orsak i Valkeakoski av samma storleksklass som ;i de andra undresokta 
kommunerna. Vad sjukhusvården betraffar var situationen en annan. 
Betraffande sjukdomaran i andningsorganen ha.de Valkeakoskiborna 
sokt sjukhusvård enligt statistiken betydligt oftare an Vammala­ 
borna, men mindre ofta an invånarna i Mantta, Nokia och Tammerfors. 
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De akuta sjukdomarna i andningsorganen undersokta som en sjukdoms­ 
grupp ledde till samma resultat: Skillnaderna i dodlighet var små 
mellan kommunerna, men sjukhusvård forekom oftare på orter, på 
vilka luftens kvalitet var samre. I Vammala var vården relativt 
liten och i Tammerfors storst. Andra kommuner placerade sig dare­ 
mellan. 

Långvariga sjukdornar i andningsorganen, kronisk luftrorskatarr och 
lungemfysem var som d0dsorsak jåmfOrelsevis av samme storleksklass 
i Valkeakoski som i de andra undersokta kommunerna. I sjukhusvården 
konstaterade man igen ett uppenbart samband med luftens kvalitet: 
sjukhusvård for kronisk luftrorskatarr och lungemfysem forekom minst 
i Vammala och mest i Mantta och Tammerfors. De ovriga kommunerna 
placerade sig mellan dessa. Skillnaderna var statistiskt betydande. 

Astma ledde sallan till doden. I astmadodligheten forekom icke sta­ 
tistiskt storre skillnader mellan kommunerna. Till sjukhusvård ledde 
astman i Valkeakoski nastan lika ofta som i de orvriga kommunerna. 
I Tammerfors fanns flere behandlade astmatiker och behandlingsgånger 
an i Vammala. Valkeakoskiborna erholl kostnadsfria lakemedel for 
astma mera sallan an Tammerforsborna. Som fororsakare till arbets­ 
oformogenhet forekom inga avvikelser betraffande astman i de under­ 
sekta kommunerna. 

Som ett sammandrag av resultaten betraffande sjukdomar i andnings­ 
organen kan man konstatera, att/de halter av kolsvavla och svavel­ 
vate som forekommer i luften icke torde vara betydande vid uppkomsten 
av dessa sjukdomar. Daremot kan svaveldioxiden och olika partiklar 
ha ett samband med dessa sjukdomars forekomst. Tobaksrokning ar 
doch på de undersokta orterna desto vanligare ju mer fororenad 
luften ar. Detta forsårar tolkningen av resultaten. 

Av sjukdomarna i nervsystemet var dementia och multinervinflammation 
enligt uppgifterna från registren sållsynta sjukdomar på de under­ 
sekta orterna. Alternativa diagnoser som dodsorsak eller som orsak 
till sjukhusvård, kostnadsfria lakemedel och arbetsoformogenhet 
forekom också sparsamt. I Valkeakoski forekom dementia och 
neurologiska sjukdomar en aning mindre ofta an i Tammerfors och 
multinervinflammation i proportion ungefar lika ofta som i andra 
kommuner enligt de kallor som fanns till forfogande. Av losnings­ 
medels- og svavelvateforgiftningspatienterna vårdades på sjukhus 
åren 1973-1979 i Valkeakoski i medeltal fyra och i Nokia tre per år. 

Sockersjuka var enligt de uppgifter som erholls från olika kallor 
lika allmån hos befolkningen i Valkeakoski som hos befolkningen i 
de ovriga undersokta kommunerna. 

Cancersjukdomar som en hel sjukdomsgrupp forekom åren 1955-1974 
hos befolkningen i Valkeakoski enligt uppgifterna från cancer­ 
registret i tamligen samma mån som hos befolkningen i ovriga kom­ 
muner då ålders- och konsskillnadernas inverkan standardiserades. 
I Vammala hade mannen cancer statistiskt betydligt mera sallan an 
i de ovriga kommunerna. 
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Lungkrafta forekom under observationstiden statistiskt betydligt 
mindre ofta i Vammala och cirka dubbelt oftare i Tammerfors. Ovriga 
kommuners åldersstabiliserade forekomstvarden for både mans och 
kvinnors lungkrafta var narmare Tammerfors' an Vammalas varden. 
Den ringa forekomsten av lungkrafta hos man i Vammala forklares 
av en mindre forekomst av lungkrafta over huvud taget an i de 
ovriga kommunerna. Mannen i Vammala roker halften mindre cigaret­ 
ter an mannen i de ovriga kommunerna. 

Strupkrafta och krafta i urinblåsan forekom i alla kommuner i 
samma mån som lungkråfta. Skillnaderna var icke statistiskt be­ 
tydande. 

Leukemi forekom åren 1955-1974 mest hos mannen i Valkeakoski, 
ehuru en statistiskt betydande skillnad icke fanns mellan kommu­ 
nerna. I sjukdomsfall-jamforelse-undersokningen dår som jamforelse­ 
befolkning valdes patienter som insjuknat i krafta i tjocktarmen 
i Valkeakoski, konstaterade man inga betydande skillnader mellan 
de bosattningszoner som bildats på grund av forekomsten av riskabla 
halter. Typfordelningen av leukemin i Valkeakoski motsvarade den 
hela landet omfattande fordelningen. Knappt en tredjedel av alla 
leukemifall forekom hos under 20-åringar. Ett arbete dar man ut­ 
sattes for kolsvavla hade heller ingen inverkan på forekomsten av 
leukemi hos man. 

Medfodda missbildningar forekom i Valkeakoski åren 1964-1980 i 
samma man som i ovriga kommuner. Missbildningarnas typfordelning 
var densamma som i hela landet. 

Missfall forekom icke i Valkeakoski i hegre grad an i de ovriga 
kommunerna. 

Betraffande forekomsten av dodfodda skiljde sig Valkeakoski icke 
från ovriga kommuner. 
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JØrgen Kieler 

CARCINOGENESE STUDIER IN VITRO 

I RELATION TIL LUFTFORURENING 

Indledning. 

Luftforurening kan være en medvirkende årsag til 

mange forskellige lidelser. Allergi, inflami~atoriske 

og andre non-neoplastiske sygdomme er formentlig langt 

hyppigere følger af luftforurening end maligne tumorer. 

Alligevel indtager luftforureningens betydning for 

lungecancer og andre maligne neoplasmer en central 

position i debatten om luftforureningens helbredsmæs­ 

sige konsekvenser. 

Udgangspunktet for de overvejelser, man kan gøre 

sig i denne forbindelse, vil som oftest være enten 

cancerepidemiologiske iagttagelser eller resultater 

af miljøanalyser (tabel 1). 

Tabel 1. 

1. Cancer epidemiologi -<--) 2. Miljøanalyse 

a. Geografisk fordeling a. Kemiske luftanalyser 

b. Case-control studier b. Biologiske korttidstests. 

~' /~ 

3. Cancerogenese 

a. In vivo b. In vitro 

Variationen i den geografiske fordeling a£ forskel­ 

lige cancerformer kan skabe mistanke om tilstedevær·elsen 

af lokale miljøbetingede årsager, herunder også luft­ 

forurening. Mistanken kan uddybes igennem relevante 

case-control studier, og indicier af stigende 
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vægt vil muligvis kunne indsamles ad denne vej og 

dermed give anledning til en mere detailleret miljø­ 

analyse. 

Den kemiske analyse af såvel den partikulære som den 

gasformige luftforurening indtager en stadig voksende 

rolle i mange landes miljØkontrol. Ifølge sagens natur 

omfatter den primært kun kendte stoffer, og det vil 

være uoverkommeligt at gøre den komplet. Det er 

imidlertid lykkedes ved sådanne undersøgelser at på- 

vise en række kendte procancerogener og promutagener, 

specielt derivater af polycykliske aromatiske kul­ 

brinter. Ingen af disse forbindelser er imidlertid 

fundet i så store koncentrationer, at der er grundlag 

for at tillægge et enkelt stof en afgØrende ætiologisk 

rolle. Cancerogenesen er en multifactoriel proces, 

i hvilken de enkelte komponenter kan have en synergi­ 

stisk, additiv eller antagonistisk virkning. Overfor 

denne problematik kommer den kemiske analyse til kort. 

Det er derfor betydningsfuldt, at der igennem de 

senere år er udviklet en række korttidstests, heriblandt 

især en række mutagenicitetstests, der kan give os 

et indtryk af den samlede effekt af forskellige luft~ 

prøver. Der er udfØrt talrige undersøgelser af ude­ 

luftprøver med Ames test (se l).Kombineret med den kemiske 

analyse bliver der herefter m~lighed for at studere de 

enkelte komponenters relative betydning i større enkelt­ 

heder. 

I Silicien i Polen foregår der i Øjeblikket en 

omfattende undersøgelse af den meget store luftfor­ 

urening, der er karakteristisk for dette som for andre 

store industriområder. 

En mangedobling af mængden af svævestøv er herunder· 

blevet påvist i sammenligning med mindre industriali­ 

serede områder, og parallelt hermed fandtes en 



- B I 3 - 

forhØjet Arnes test i bakteriekulturer, som ikke var 

tilsat mikrosomale aktivatorer. 

Ved tilsætning af S9 fandtes en reduktion af 

Ames testen, formentlig på grund af bindingen af 

direkte virkende mutagener til proteinstof (personlig 

meddelelse). Lignende iagttagelser er præsenterede 

på dette seminar. 

Vi må således regne med, at forurenet luft inde­ 

holder en Øget koncentration ikke alene af promutagener, 

men også af mutagener, og formentlig dermed også af 

ultimate cancerogener. Dette er en vigtig iagttagelse. 

Miljøanalyser kan suppleres med cancerepidemio­ 

logiske data, som vil kunne styrke eller svække for­ 

modningen om de pågældende stoffers cancerætiologiske 

rolle blandt mennesker. Det må imidlertid understreges, 

at et tilfredsstillende bevis for en cancerogen effekt 

fortsat kræver experimentelle cancerogenese forsøg. 

Sådanne forsøg udføres traditionelt in vivo under 

anvendelsen af forskellige forsøgsdyr. Der er inter­ 

nationalt vedtagne regler (2) for, hvordan sådanne 

undersøgelser skal udfØres. Bl.a. stilles der krav 

om, at forsøgsdyrene skal exponeres for de stoffer, 

der er genstand for undersØgelse, .på en måde, der er 

sammenlignelig med.den humane exposition. Exponeringen 

i inhalationskamre tilfredsstiller dette krav, og 

hud penslinger kan accepteres. Subcutan injektion 

af lu+tbårne faktorer er imidlertid i klar modstrid 

med de internationalt acccepterede krav. Sådanne 

undersøgelser (se 1) kan hØjst afsløre et cancerogent 

potentiale, men siger meget lidt om den humane risiko. 

Bortset fra disse og andre metodologiske problemer 

er der imidlertid et principielt spØrgsmål at tage 

stilling til. Talrige forsøg har vist, at der består 

store interspecies variationer i følsomheden overfor pro­ 

cancerogener og cancerogener. Dette vanskeliggØr extra­ 

polationen fra dyr til mennesker. 
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Extrapolationsproblernet bliver imidlertid endnu 

større, når man konstaterer1at der også indenfor den 

enkelte art kan bestå store interindividuelle varia­ 

tioner i fØlsornheden over for cancerogene påvirkninger. 

Der kan ifølge Harris et al. (3) være tale om 

10-150-folds fØlsornhedsvariationer. Sorn et praktisk 

eksempel kan nævnes1 at kun 1 ud af 121 der ryger 

mere end to pakker cigaretter om dagen1får lungekræft. 

Ved vurderingen af miljøets betydning for cancer­ 

incidensen er der således 3 grupper af faktorer, som 

må tages i betragtning: 

a) Udsættelsen for exogene cancerogener og 

procancerogen_er. 

b) Udsættelsen for exogene cocancerogener, 

promotorer og rnodifikatorer. 

c) Tilstedeværelsen af endogene prædisponerende 

faktorer. 

Prædispositionen kan bero på en række vidt for­ 

skellige endogene reaktioner. Eksempelvis kan nævnes 

aktivering og detoxifikation af procancerogener, 

endogen produktion af cocancerogener, promotorer og 

rnodifikatorer, variationer i interaktionen rnellem 

cellulære makromolekyler og cancerogener,og variationer 

i DNA repair. Forekomsten af cellulære oncogener og 

"movable genetic elements" kan tænkes at være andre 

· betydningsfulde variable. 

For så vidt som disse forskellle beror på fak­ 

torer lokaliserede til targetorganerne,består der en 

rnulighed for at belyse dem i in vitro forsøg. 



- B I 5 - 

CANCEROGENESE IN VITRO. 

In vitro forsøg må principielt omfatte to sammen­ 

ligninger: 

1. En sammenligning af humane og homologe ani­ 

malske vævs eller cellers reaktion med ke­ 

miske cancerogener. 

2. En sammenligning af animalske vævs og cellers 

reaktion med kemiske cancerogener in vitro og 

in vivo. 

Det primære targetorgan for luftbårne cancerogener 

er respirationsvejene og huden. De vigtigste secundære 

targetorganer er nyre og blære. Synkning af pulmonale 

macrofager der har phagocyteret luftbårne partikler, 

gør også fordøjelseskanalen til et targetorgan ... 

Forskellige forsøgsmodeller er anvendt til stu­ 

diet af cancerogenese in vitro. Hyppigst anvendes 

imidlertid permanente cellestammer dyrkede i monolag 

eller som suspensionskulturer. Nogle forskere har 

dog foretrukket åt foretage initieringen i primære 

organkulturer, som man derefter kan lade vokse ud i 

cellekulturer med henblik på afprøvningen af deres 

tumorigenicitet. 

CELLEKULTURER 

De fleste cellestammer, der finder anvendelse, 

er fibroblaster, deriverede fra gnavere af forskellig 

art. Transformation af sådanne ·celler efter behand­ 

ling med kemiske cancerogener er rapporteret i tal­ 

rige tilfælde, heriblandt også af forfattere som har 

anvendt benzenekstrakter af svævestøv (4, 5, 6). 
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Kemisk induktion af malign transformation af 

humane fibroblaster in vitro·er rapporteret af 5 

forskergrupper. 

Den første meddelelse korn fra Indien, hvor Ravi­ 

shankar et al. (7) behandlede normale humane hudfibre­ 

blaster med urethan. Cellerne ændrede herunder morfo­ 

logi, blev mere epithellignende og udviklede tumori­ 

gene egenskaber afslørede ved transplantation til kæ­ 

beposen på cortisonbehandlede hamstre. 

Den anden meddelelse stammer fra Kakunaga (8) 

som på NCI, Bethesda, behandlede humane hudfibroblaster 

med 4-nitroquinolin-1-oxid og N-methyl-N-nitro-N­ 

nitroso-guanidin. Fibroblasterne viste morfologiske 

forandringer, aneuploidi, og udviklede evnen til at 

vokse i halvblØd agar (anchorage independence) samt til 

at producere tumorer i nøgne mus. 

Milo og medarbejdere (9,10). behandlede humane hud­ 

fibroblaster med 17 forskellige kemiske cancerogener. 

For 16's vedkommende påvistes en transformerende effekt, 

bl.a. visende sig ved vækst i halvblØd agar. Ved trans­ 

plantation af agarkolonier til præirradierede nøgne mus 

producerede disse celler mesenchyrr.ale tumorer. Det påvistes 

iøvrigt,at cellerne var mest følsomme i S-fasen. 

· I yderligere to tilfælde er det lykkedes kemisk at 

transformere humane fibroblaster deriverede fra tumorer. 

Igel og medarbejdere (11) brugte således fibroblaster fra 

neurofibromer, som blev tumorigene efter urethanbehandling 

in vitro ,og Rhim et al (12) inducerede tumorigenicitet i 

fibroblaster fra en klon fra en osteosa~comkultur ved 

behandling med N-methyl-N-nitro-N-nitrosoguanidin. 

Der har været en række andre rapporter om kemisk 

induktion af transformation af humane fibroblaster. Men 

da de anvendte -tr~s-forrna tionskri terier ikke omfatter ud-,­ 

viklingen af turnorigenicitet, kan der ikke siges at fore-· 

ligge noget bevis på en malign omdannelse. 
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Da 80% af human cancer er carcinomer, må en 

epithelcellekultur a priori siges at være en mere relevant 

model end en fibroblastkultur. In vitro forsøg har vist, 

at de fleste procancerogener metaboliseres i langt hØjere 

grad i epithelceller end i stromale fibroblaster (13), 

og da aktiveringen, henholdsvis detoxifikationen netop er 

en af de faktorer, der kan betinge forskelle. i fØlsom­ 

hed, er det vigtigt at benytte epithelceller. 

Dyrkningen af epithelceller har imidlertid vist sig 

langt vanskeligere end dyrkningen af fibroblaster. En af 

årsagerne hertil er tendensen til differentiering, som til 

sidst medfører at væksten går i stå. 

Induktion af malign transformation ved behandling af 

animalske epithelcellelinier er rapporteret af flere for­ 

fattere, som har dyrket epithelceller fra lever (14, 15), 

spytkirtel (16), blære (17, 18) og hud (19, 20, 21). Der­ 

imod foreligger der ingen meddelelser om transformation 

af humane epithelcellelinier. Forsøg med organkulturer og 

primære kulturer skal omtales siden. 

Anvendelsen af permanente cellelinier til canceroge­ 

neseforsØg in vitro rejser flere principielie spØrgsmtl. 

Evnen til uendelig vækst- af Fonten beskrevet som 

infinite growth transformation (22) - anses af nogle for­ 

fattere (22, 23) som et malignitetskriterium. Hvis dette 

er tilfældet,må permanente cellelinier principielt siges at 

være uegnede til carcinogeneseforsøg, da de jo allerede er 

maligne. SpØrgsmålet er imidlertid ikke afklaret, bl.a. 

fordi det er usikkert hvor lang tid eller hvor mange passager en 

cellelinie skal have vokset in vitro, fø~ man kan tale om 

"infinite growth transformation". 

Murine fibroblaster viser en stærk tendens til tilsy­ 

neladende spontan transformation in vitro; men vi har·dog 

i vart laboratorium været i stand til at propagere sådanne 

celler i 20 måneder, uden at de har udviklet tumorigene 

egenskaber (24). Ligeledes har vi været i stand til at 

etablere flere år gamle linier af normale humane blære­ 

epithelceller, som endnu er non-maligne ifølge de malig­ 

nitetskriterier, som vi anvender (25, 26). 
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Det synes således at være muligt at etablere 

omend ikke evige, så dog langvarige non-maligne celle­ 

linier. Dette betyder imidlertid ikke nødvendigvis, at de 

er normale. Vi ved, at de i mange tilfælde viser kromo­ 

somale abnormiteter, og det vil muligvis være mere korrekt 

at betragte dem som præmaligne. Humane cellelinier synes doq 

at være mere stabile m.h.t. kromosomtal og !'spontan" 

transformation end mange animalske cellelinier, og humant 

mat.e r La Le er derfor også i denne sammenhæng at foretrcekke. 

Anvendelsen af humane epithelcellelinier til cancero­ 

geneseforsøg kræver en definition af klare malignitetskri­ 

terier. 

I fibroblastkulturer er der beskrevet en lang række 

biokemiske og morfologiske transformationskriterier; men 

det er især dannelsen af foci af morfologisk ændrede celler 

med et ændret vækstmØnster, der bruges som mål for kemisk 

induceret transformation. I en del tilfælde har man 

vist,at sådanne transformerede celler er tumorigene; men 

i mange tilfælde undlades tumorigenicitetstesten. 

For epithelcellers vedkommende er der ikke beskrevet 

tilsvarende karakteristiske transformationskriterier. 

Vi har forsØgt at belyse korrelationen mellern turno­ 

rigenicitet og andre tegn på transformation i kulturer af 

murine lungeceller, som under langvarig dyrkning undergår 

tilsyneladende spontan transformation (24). Resumerende 

kan jeg sige, at bronchiale epithelcellekulturer kan 

undergå tilsyneladende spontan malign transformation 

visende sig ved tumorigenicitet uden karakteristiske 

ændringer i morfologi eller vækstrnønster. Det samme 

gælder pulmonale fibroblaster. I nogle tilfælde ledsages 

den maligne transformation af murine lungefibroblaster 

dog af morfologiske forandringer, som vi har kaldt rund­ 

celletransformation. Samtidig erhverver de evnen til at 

vokse i halvblØd agar, viser ¢get saturation density og 

nedsat behov for serum (Tabel 2). 



- B I 9 - 

Table 2:. 

CHARACTERIZATION OF NORMAL AND TUMORIGENIC ST-L 
. - + CELL LINES WITHOUT (R} AND WITH (R) SIGNS OF 

.ROUND CELL TRANSFORMATION. 

Morphological transf. 

Cytology 

Cell surface 

Chromosomes 

Doubling time in vitro 

Saturation density 

Growth without serum 

Colonies in soft agar . 

Multil~yer growth 

Loss of intercellular 
adhesiveness 

Invasion in vitro 

Tumorigenicity 
in newborn 

Tumorigenicity 
in adult 

Invasion in vivo 

Expression of 
viral antigens 

p30 
gp70 

Normal ST-L 

Flat,fibroblastic 

Smooth 
(+) microvilli 

Aneuploid 

>24 hr 

Normal 

"Present but no 
quant. data". 

+ 

Flat,fibroblastic Round 

Smooth Hairy 
(+)microvilli +++microvilli 

Aneuploid Aneuploid 

>24 hr ·<24 hr 

Normal Above normal 

+++ 
+ 

.+ 

+ 

+ 

+ 

+. + 

+ +. 

+. 

+ + 

++ 
+++ 
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Vi kan med sikkerhed sige, at mangelen på de sidst­ 

nævnte transformationskriterier ikke udelukker, at cellerne 

er blevet maligne. Derimod er det mere usikkert, om disse 

transformationskriterier kan betragtes som et sikkert tegn 

på malign omdannelse. Vore forsøg med humane blæreceller, 

som skal omtales om lidt, tyder ikke herpå. 

Både morfologisk transformerede og ikke-transforme­ 

rede, men tumorigene museceller er i stand til at invadere 

fragmenter af kyllingefosterhjerter in vitro og destruere 

dem. Denne egenskab korrelerer særdeles vel med cellernes 

tumorgenicitet. 

I vare bestræbelser på at etablere pålidelige maligni­ 

tetskriterier in vitro har vi også foretaget en række under­ 

søgelser af humane blære epithelceller af normal og tumor­ 

oprindelse (25, 26, 27, 28). I disse forsøg har vi fundet 

fuldstændig korrelation mellem tumorgenicitet i nøgne mus og 

invasion i kyllingefosterhjerter in vitro (26). 

Derimod er der ikke nødvendigvis korrelation mellem 

invasivitet og vævets oprindelse, idet flere cellelinier af 

tumoroprindelse har vist sig non-tumorigene. Disse celle­ 

linier er også non-invasive. Formentlig drejer det sig om 

normale eller præneoplastiske cellulære subpopulationer. 

Vækst i halvblØd agar og serumbehov synes at være mindre 

pålidelige malignitetskriterier. Ved hØje cellekoncentra­ 

tioner fandtes flere non-maligne cellekriterier at kunne 

vokse i halvblØd agar, og nogen sikker forskel mellem nor­ 

male og maligne cellers serumbehov kunne ikke påvises. 

Vi har også undersøgt disse celleliniers angiogene 

aktivitet i ST/a mus og deres alkaliske fosfatase aktivi­ 

tet, og har herunder fundet, at forøget angiogenese kor­ 

relerer med tumorigenicitet og invasivitet (29), medens 

nedsat alkalisk fosfatase aktivitet korrelerer med vævets 

oprindelse (30), men derirnod ikke nødvendigvis med cel­ 

lernes tumorgenicitet. 
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I praxis er tumorigenicitet i nøgne mus og invasivitet 

in vitro blevet. de malignitetskiiterier vi anvender i forsøg 

med humane epithelceller. Morfologiske forandringer, kromo­ 

somale forandringer, ændringer i væksthastighed og serumbe­ 

hov, ¢get saturation density samt vækst i halvblØd agar anser 

vi kun for indicier. 

Efter at have etableret pålidelige malignitetskriterier 

har vi påbegyndt sammenlignende undersøgelser af normale 

humane og ~otte blæreepithelcellers reaktion på kendte can­ 

cerogener in vitro, samt sammenlignende undersøgelser af de 

samme cancerogeners effekt på rotte blæreepithelceller in 

vitro og in vivo. Disse forsøg er endnu i deres vorden. Det 

er dog lykkedes Britta Christensen at inducere malignitet 

i rotte blæreceller in vitro og in vivo med ethylnitrosourea. 

Kulturer af humane blære epithelceller er foreløbig 

blevet behandlet med ethylnitrosourea, benzo(a)pyren, 

benzidin og 4 nitroquinolin-1 oxyd: udentransformerendeeffekt. 

SpØrgsmålet om, hvorvidt humane blæreepithelceller in 

vitro metaboliserer de tilsatte carcinogener er belyst af 

Autrup et al. (31) i forsøg i vert laboratorium. Disse un­ 

dersøgelser viste, at benzo(a)pyren, nitrosodimethylamin, 

nitrosopyrrolidin samt aflatoxin B1 bindes til DNA i 3 non­ 

maligne humane blærecellelinier. Det sås endvidere, at bin­ 

dingsniveauet for benzo(a)pyren var højere i humane blære­ 

celler end i rotteblæreceller. Bindingen af nitrosopyrro­ 

lidin og aflatoxin B1 var væsentlig lavere end bindingen af 

nitrosodimethylamin, og nitrosoethylmethylamin bandtes 

slet ikke. 

Blandt de organisk oplØselige metabolitter, der danne­ 

des i disse kulturer var benzopyrenets 7,8 - og 9,10 dialer 

de vigtigste. 

Nitrosaminernes omsætning kunne også demonstreres ved 

dannelsen af radioaktivt co2 og aldehyder i alle 3 humane 

cellelinier. Målt på denne måde fandtes også nitrosoethyl­ 

methylamin at blive metaboliseret, selvom der ikke kunne 

påvises nogen binding til DNA. 
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Disse metaboliske undersøgelser giver os således in­ 

gen forklaring på, hvorfor det endnu ikke er lykkedes os 

kemisk at inducere malign transformation af vore humane 

blærecellelinier, medens det er lykkedes med rotteblære­ 

celler. 

Selvom vore blærecellelinier er i stand til at meta­ 

bolisere forskellige procancerogener, så betyder dette 

ikke nødvendigvis, at der dannes mutagener. Denne mulige 

forklaring på vore hidtil negative resultater er under 

undersØgelse. 

Blandt andre nærliggende muligheder, som må overvejes, 

kan nævnes forskelle i væksthastigheder. De humane blære­ 

cellelinier vokser relativt langsomt, hvilket bl.a. med­ 

fører, dels at kun få celler befinder sig i den sensitive 

S-fase under carcinogenbehandlingen, og dels at chancen 

for DNA repair forøges. Efter initieringen kræves der 

mindst een celledeling, før DNA modifikationen er fixeret. 

Herefter følger en expressionsperiode, der efter et 

varierende antal celledelinger ender med manifestationen 

af den maligne phænotype. DNA repair er muligt et godt 

stykke ind i expressionsperioden, som ifølge Little (32) 

dels omfatter en proliferativ fase og dels en hvilefase, 

i hvilken de transformerede foci udvikler sig. Prolife­ 

rationsfasen omfatter et varierende antal cellecycler - 

for murine fibroblasters vedkommende op til 10-15 celle­ 

delinger, for humane epithelcellers vedkommende muligvis 

flere. Det kan derfor tænkes, at vi i vore forsøg endnu 

befinder os i expressionsperioden, og at netop den lang­ 

sommere vækst gØr humane celler mere resistente .. 
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ORGANKULTURER 

Organkulturer - også kaldet explantatkulturer 

eller primære kulturer foretrækkes af en del forfattere 

til cancerogeneseforsøg frem for cellekulturer. 

Fordelene er først og fremmest sikkerheden for at arbejde 

med norma~t væv og ikke præneoplastisk væv,samt mulig­ 

heden for at foretage histologiske undersØgelser, der kan 

sammenlignes med in vivo studier. Kombineret med etable­ 

ringen af egentlige cellekulturer fra de behandlede 

explantater får man desuden mulighed for at foretage 

de kvantitative undersØgelser af vækst, transformations­ 

frekvens, tumorigenicitet o.l., som kun kan opnås i 

cellekulturer. 

Indtil videre foreligger der kun een meddelelse, 

ifølge hvilken det er lykkedes ved behandling af humane 

organkulturer med kerniske cancerogener at inducere 

malign transformation af humane epithelceller. 

Det drejer sig om Parsa og rnedarbejderes (33) under­ 

søgelser af dimethylnitrosarnins cancerogene effekt på 

organkulturer af humane, voksne pancreasexplantater. 

Tumorigeniciteten påvistes ved transplantation til nøgne 

mus. Ved autoradiografi fandtes en selektiv virkning 

på ductale og acinære celler. 

For luftforureningsproblernatikken er undersøgelser 

af humane organkulturer fra respirationsvejene af særlig 

interesse. Lasnitzki (34) var den første, der forsøgte 

at inducere neoplastiske forandringer i humane embryonale 

lungeexplantater. Hun anvendte benzo(a)pyren og fraktio­ 

ner af cigaretrøg og fandt bl.a. hyperplasi og plade­ 

epithelcelle metaplasi af det bronciale epithel. 

Lignende resultater er opnåede med diethylnitrosamin 

(35) og nitrosomethylurea (36) af andre forfattere. 

Crocker og medarbejdere (37) behandlede explan­ 

tater af voksen human bronchial mucosa med benzo(a)pyren 
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og med en blanding af luftforureningsfaktorer. Bortset 

fra en toxisk effekt fandt de ingen forskel mellem be­ 

handlede explantater og kontrolexplantater. Begge viste 

hyperplasi. 

Den cancerogene effekt af luftforurening er såle­ 

des endnu ikke påvist i primære kulturer af relevant 

væv. Derimod foreligger der omfattende undersøgelser 

af carcinogen metabolismen i sådanne kulturer. Ikke 

mindst Curtis og medarbejdere (3, 13, 38, 39) har 

ydet et betydeligt bidrag, som bl.a. har vist, at poly­ 

nucleære aromatiske hydrocarboner kan inducere aryl 

hydrocarbon hydroxylase aktivitet i human bronchial 

mucosa in vitro (38). Under metabolismen dannes både 

toxiske fenoler og cancerogene epoxider,som bindes til 

DNA, hvilket især f¢rer til carcinogen-guanin adduct 

dannelse. Både i hydrocarbon hydroxylase aktiviteten 

og i carcinogen-adduct dannelsen består der store 

interindividuelle forskelle. Også mellem forskellige 

organer - f.eks. lunge og lever er der påvist kvanti­ 

tative og kvalitative forskelle. 

Aryl hydrocarbon hydroxylase aktivitet kan også 

induceres i pulmonale rnacrofager, hvilket kan have 

betydning for aktiveringen af partikelbundne procancero­ 

gener. 

Stoner og medarbejdere (40) har vist, at benzopyren 

ikke alene metaboliseres i organkulturer afhuman bronchus, 

men også af human blære med carcinogen-DNA adductdannelse 

til følge. Dette er i overensstemmelse med vore under­ 

søgelser af blærecellekulturer (31). Evnen til at meta­ 

bolisere procancerogener bevares altså under fortsat 

dyrkning. 

Også nitrosaminer metaboliseres af humant bronchie­ 

væv i organkulturer, hvilket dels medfører en alkylering 

af DNA, specielt i N-7 positionen i guanin, og dels 
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dannelsen af co2 og formaldehyd (13). Som tidligere 

nævnt har vi fundet en lignende aktivitet i humane 

blæreceller. 

SpØrgsmålet, om der består nogen korrelation 

mellem den cancerogene effekt og den metaboliske 

kapacitet,er selvfølgelig af stor interesse både med 

henblik på vurderingen af nye potentielle cancerogener 

og med henblik på vurderingen af enkelte individers 

risiko. 

Harris og medarbejderes undersøgelser (13) tyder 

på, at der består en sådan korrelation, og det er der­ 

for tænkeligt, at undersøgelser af denne art ikke blot 

kan føre til en dybere forståelse af carcinogenesen, 

men også kan få praktisk anvendelse i bekæmpelsen af 

f.eks. luftforurening. 

Etableringen af humane in vitro modeller kan 

blive et værdifuldt bidrag til cancerogeneseforskningen 

på følgende områder: 

1. Påvisningen af humane cancerogener. 

2. Påvisningen af interspecies og inter- 

individuelle fØlsomhedsvariationer. 

3. Påvisning af kronisk cancerogen påvirkning. 

4. Studiet.a£ initieringsprocessen. 

5. Påvisningen af cocancerogener, promotering, 

anticancerogener. 

Endnu foreligger der imidlertid et betydeligt meto­ 

dologisk forarbejde, før man kan gøre sig håb om en 

praktisk anvendelse af sådanne modelsystemer. 
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Att iokv anor-na i hog giad be s t ammer- 1 ungcaricer-s juk l igheten i en 

befolkning a.i· al Lmårit aocept er-a t (Surgeon Genet·al 1979), men 

sambandet at· inte av enkel och di, ekt kar akt ar utan infl ueras av 

ol ika f'akt.orer • En kl ar· indikation i detta avseende erho I 1 s bl a 

f'r ån observationer be t raf'f'ande sydafr i kaners 

e i gar et tkonsumti on men a.ndå jam for el sev is 

hoga 

måttliga 

lungcancet·sjukl ighet (Dean 1959). Det har vi dare konstaterats en 

re I ati vt hogre 1 ungcancet·sjukJ ighet hos br i ttiska Immi gr ant.er an 

hos f nf'o dda sydafri kaner, men också en jamfo1 el sev is låg 

lungcancet·sjukl ighet hos r-okar-e i gl esbygdsområden (Dean 1961). 

Inver kan av yr-ke sma ss i ga fot hål l anden på l ungcancet·sjukl igheten 

har lange v arI t kand och vissa yrken hat· var it mer dt·abbade an 

andra , men en del syssel sa t t n i ngar- hat' också var i t f'or enade med 

en på tagl igt låg l ungcancersjukl ighet ( se t ex Hue pel' 1966 fot· 

overs i kt av tidiga ar-be t.en) . OJ ikheter i r ckvanor- mell an yr ken 

torde ut.gora viss f'or-kl ar-Lng sgr-und for iakttagna sk i Ll nader, men 

medger knappast mojl ighet att fot kl ara mer an en c :a dubbl er-ad 

l ungcanerincidens i ett yrke ja.mfoi·t med ett anna t , då el jest 

mycket st.ora differenser i r-okv anor måste f'or-e l igga ( jfr Axel son 

197 8) • 

Tnom en stot·t·e population tycks yrke små as i ga faktorer spe] a en 

relativt blygsam 1·01 l for 1 ungcancers jukl igheten, såsom t'i-amgår 

av en amerikansk studie (Hammond 1972). Yr ke små s s I g exponeri ng 

hos man fo1· damm, i-ok , gaser och r-ont genat.r-å l ar gav så Lede s endast 

en obetydligt ho gr-e r-e l a t I v ri sk jamfort med oexponerade. T 

st.oi at ad sotm-å den uppgick relativa ri sken till 1.23 fot· de 

exponerade mot 0.98 fot· de oexponer ade medan skillnaden t.o.m. 

var omvånd utanfor sbor-at ad sområdena , nåml Lgen 0.97 mot 1.00 inom 
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m i ndre s t åder, På rena J ands bygden fore] åg en re] ati v risk av 

0.98 mot 0.85. De angivna vardena for i-e l a t i v r f sk med hansyn 

ti]] yrkee expo s i ti oner sk a l I så] edes ses i 1·eJ ation t I l I 

J ungcancer-s jukl igheten hos yrke små ss t gt; i eke specie] J t exponerade 

personer- i mindre st ader- ut anf'or: storstadsområdena. 

Jnverkan av indust,ie]J ve!'ksamhet 

En rad Jndust ri e l I.a r i sk f'akt.or-er- har ef't er hand t dent i f'f er-at s och 

studerats mer a detaJ je1·at, varvid man inte sa] 1 an hai· kunnat 

konstatera att 1 ung cancers jukl igheten i en specie] J yrkeagr-upp 

inte bara ut gor summan av effekten av r-okru ng och en specie] J 

yrke små as i g exposition, utan en omae s Ld i g fi:5rsta1 kningseffekt 

elJer synergism har kunnat påvisas. Det mest kanda exemp]et 

harvid]ag t orde u t.gora s av den narmast mu] tip] ikativa 

interakti anen me] Jan ro kn ing och asbestexposi ti on ( Saraco i 1981), 

men J iknande f'oihå l J anden tycks gå I Ja också fi:5?' andra 

yrke små as i ga exposi ti oner, t ex f61· arseru k (Pershagen et a] 

1981), och hat· iakttagits vid r-adondo t t.er-expo s i t i on i amer-i kanska 

ui-angr-uvor: ( Archer et a] 1973). 

Be t r-å f'f'ande gr-uvar-be t are finns aven andra s t ud Ler, dår 

situationen narmast tett sig additiv betraffande exposition for 

r-adondot t r-ar och 1·okning (Ed]ing 1982). Jett pat· populationer 

tycks ro kan de gr-uv ar-be t are t .o.m. ha kornmi t J f ndr-Lgar:e undan an 

de icke r okande karm a t er-na (Axe]son och Sunde]] 1978; Dahl gren 

1979), men det boi· betonas att dessa senar-e iakttageJ ser at· va] 

f'or-en Li ga också med en additiv situation, om hånsyn tas til] 

mo j.l ig inverkan f'i-ån s] urnpvariationen i de data som f'ore I f gger. 
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Samtid i gt hal' man kunnat konstatera, att r'okande gruvar-be t ar-e 

tycks kunna ha en något .cor-t ar e induktions-1 a t.ens t i d an de i eke 

rokande ko.l Legorna (Arche1' et al 1973; Axelson och Sundell 1978; 

Edl Ing 1982). De svenska gruvarbetarpopul a t i onerna har var it 

åldersmassigt mogna och det kan mycket val komma att visa sig att 

aven Lcke-o-okande ameri kanska gruv ar-be t ar-e i ett ] ångr-e 

per·spektiv kommer att drabba s av l ungcancer, så att den bild av 

utpraglat mul t i pl i ka ti V 

radondotterexposjtion, som 

effekt mel Jan 

nu fo1 el igger, kan f'oråndras i 

l'iktning mot en mer a additiv modell. 

Info, f'ort sa t t n i ngen till dr-ai: sig en specie] l aspekt Lnt r-es se 

be t r-å ff ande det om vanda 

faktum 

ber a knas ungefa1ligen 

bronkepitelet (Wal sh 

f'or-hå J landet 

1970) och 

mel Jan 

dår-med 

rokn i ng 

r-okn i ng 

riml f gen 

och 

och 

l ungcancer i två av studierna ( med vil ka aven data i den t i-ed je 

studien av Edling i och for sig ar f'or-en l iga), nam] igen det 

att al f'as t iå l ningen f'r-ån r adondo t t r-ar- ai· obetydl igt 

pene t i-er ande samtidigt som rokande gr-uvar be t ar-e t endei-ar att 

drabbas av bronki t i okad ut s t i-åcknd ng jamf61 t med f cke-ookande 

kollegor (Sl ui a-Cr-emer et al 1967; Jorgensen och Swensson 1970). 

Bi-onki t t.orde få anses inne bara ett fortjockat sl eml aget· i 

l uf't vågar-na , vil ket red an vid 10µm :s okad tjockl ek kan teoreti skt 

hal vera dosen av al f'as t r-å l n i ng till 

minska 

mojl I ghe t er na till cancel'induktion. Vi sst experimentell t stod 

finns också ro,, denna mojl ighet i ett hund f'or sok , då naml igen 

iokande , gruvd amm- och r-adondot.t er-exponer-ade hundar visade sig 

drabba s av f'år-r e nåa- och l ungcancerfal 1 an r oke -r-okande hund ai: 

med samma exponerLng ; 20 hundar ingick i vai-der a gruppen och två 

cancer faJJ upp t r-å dde bland rokar-na mot åtta bland f cke-ookar-na 
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(Pacific Northwest Laboratory 1978). Också i fråga om kemisk 

car-c i nogene s , nam] i gen såsom betingad av kJ orometyJ e t er, hai- 

mojJigheten av en skyddseffekt f'r-ån rokn i ng su t.I ost b1 onki t 

d i sku t era t s , ef't.ersom f cke-ookai-na i detta sammanhang egendomJ igt 

neg också visat sig mest drabbade av Jungcancer (Weiss 1976). De 

anf'orda exemp] en beret· endast små och specie] Ja popul a ti oner men 

hai· val ts fo,, att il J us t r er-a de kompl exa f'or-hå l l anden som tycks 

kunna f'oi-e komma , samtidigt som ex t i ems i t ua t i oner- av detta slag 

kan be]ysa så dana or-sakasamband och patogenetiska mekan i smer, som 

el jest inte skulle uppmar-ksammas • En del omst ånd Ighe t er-, som 

ber-or-s i det fol jande, kommer sål unda att återknytas til J 

ov annåmnd a i akt tag el ser. 

Lungcance1· i tato1·t och gl es bygd 

Som påpekats inJedningsvis sådana skillnader i 

J ungcancersjukl ighet mel l an oJ ika po pul a ti oner no t era t s att detta 

svår-I igen kan f'ork.l ar-ae av en hogr:e o i gar-et t konsumt i on hos en del 

av dessa. Ut.over de iakttagel set· som i det f'oiegående ref'er-er-a t s 

(Dean 1959, 1961) må namnas , att man aven i f'Lera andra 

under-eokn i ng ar funn it en hogr ·e l ungcancer-mor-t al i tet i st.ora 

stader an i Jandsbygdsområden. I en studie (Pr i nd l e 1959) 

no t.erade man en mer an dubbe] t så hog sjuk] ighet i st or-r-e stader 

jamfort med J andsbygden trots att ski] lnaden i rokvanor- framstod 

som ganska måttlig, 48.5% jamfot·t med 42.5%. En c:a dubbelt så 

stor· l ungcancersjukl ighet i inre Bel fast som på landsbygden hat· 

iakttagits (Dean 1966, 1979) och gradienten fo1 elåg aven med 

hansyn tagen til] cigarettkonsumtion och hos icke-rokare. 

Yt t erl f gare 1 I kart ade iakttageJ ser har iecov t sat s av andr-a 
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fot· fat tare, ( t. ex. Haenszel et al 1962; Hi to sug i 1968). Från 

Sverige firms mot svar-ande i akt tagel set· 

1 ungcancer-s jukl ighet i t å t.or-t er- an på 

cigarettkonsumtionsklasset·, låt vara att 

om en 

landsbygd 

antalet 

har vi sat mycket stor a skil 1 nader, stor] eksordningen 

i 

hogre 

olika 

fa]] i 

mat erf a Le t åt' litet i vissa t·okkatego!'ier (CederJof et al 1975), 

Det hal' också sitt intresse i sammanhanget att s t ud re r over 

1 ungcancer-s jukl igheten i Norr] and (Larsson och Sand et rom 1978) 

10-15 

gång er , mel 1 an o] ika kommuner· vad galler man, varvid 

gl e sbyg d skommuner- ] egat mycket ] ågt f'råns e t t dar gr-uvv ei-kaamhe t 

f'orekommi t. Några motsvar ande sk i Ll nad er- me]Jan de olika 

kommunerna har eme]]ertid inte kunnat konstateras fol' den 

kvinnliga delen av befolkningen, något som mo jl Lgen sk ul Le kunna 

indikera Lnv er-kan av yrkeamå as i ga f'akt or-er, 

I en ny] igen pub] icerad studie f'r-ån Erie county, New York (Vena 

1982) st.uder ades 1 ungcancer-f'or-ekomst en med hansyn til 1 r okn i ng , 

al Iman 1 ur t ror-or-erung och yi-ke små as i g exposition definierad som 

ett anta] hog!'i skyr-ken , Lungc ancer-s juk l igheten i den yr-ke små s s i g t 

exponeiade subpopu] ati onen var på tag] igt fo1 ho jd i yngr e ål drar- 

med relativa riske!' omkring 3-6, vai ierande med de o]ika 

kri t.erLer- som anvånde s i anal yser-na , Samtidigt var motsvarande 

1·e] ati va risk i ål drar civet' 60 åt' under- t'orvant a t , men end ast få 

fal] och kont,o]]er ingick i vissa av studiens subpopu]ationer. 

Av samma studie fl·amgick också ] ungcancer-s jukl ighetens beroende 

av c i g ar-e t t r-okn i ng och 1 uf't.f'or-or-en i ng , v ar-v i d framkom att enbar t 

Luf't.f'or-or-en i ng ar- endast i 1 i ten u t s t i-åokn Lng b i dr-og til 1 

1 ungcancer-r i sken, men att Långv ar i g exposition ro,· 
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] uf't f'o: or-en i ng ar- t i l I sammans med rakning och/e]] er yr-keamå as i ga 

r-Lsk f'akt or ei- gav en mer an additiv effekt, aven om det begr-åns ad e 

mat.er-i al et f nnebai att data i och fo1 sig kan vara fi:H en] iga 

också med en additiv risksi tuation. Part i ke l f'ore komsben anvånd e s 

som index fo1· ] uf't.f'or-or-en i ng i studien, och o] i ka komponenter i 

Luf't f'oror-en Ingar- antogs korr-e l era i-e l a t i v t va] med denna. 

J ett f'orsok att sammanfatta de erf'ar-enhe t.er- som finns av 

sk i l I nader i ] ung cancer-fr-ekv en s me]] an ] and och stad, och med 

hansyn ti] l de uppg i f t er: som finns i ] i t t er-at.ur-en be t r-å f'f'ande 

] ungcanceroversjuk] ighet hos koksver-kaar-be t ai ·e, så har Carnow 

(Ca1·11ow 1978) fores]agit en okn i ng i Lungcancer-r-i sk mot.svarande 

en kumu]ativ incidens av 0.025% per ng/m3 bens(a)pyren. Den 

epidemiologi ska va] iditeten i dessa ber akru ngai- ter sig dock 

mf ndre kl ar och kan nog f f'r-ågaaå t t as , J en annan aammans t.a l In i ng 

(Do]] 1978) hai· den komb.irier-ade effekten av al I a a tmo sf'ar-I ska 

cancer-ogenei- i f'rånv ar-o av c i g ar-e t t i-okn i ng uppskattas ti]] 

ungef'år 5 f'a l I av ] ungcancer- per 100. 000 personår i eur'ope i ska 

befo] kn i ng ar , men avår-i ghe t er-na och o såker-he t er-na i 

ex tr-apo l at i oner av det ta s] ag ai· betydande, til] vi] ket bidrar 

i-oknf ngens re] ati vt tid i gare och snabbaie utveck] ing i s t åder-na , 

En Int.ei-nat i one]] ar-be t sgrupp (WHO 1972 ) hai i f'r-åga om 

1 uf t f'or-or-en i ng ar s betyde] se for uppkomsten av ] ungcancer hånv i s a t 

ti]] , och synbar I i gen mer e] l e1· mi ndre accept.er-at , ett utta] ande 

f'r-ån 1970 av Roya] Co Lf ege of Physicians of London, som 

konk]uderat att bevisen mot betyde]sen av al l mån Luf t f'or or-en i.ng 

som orsak ti] 1 l ungcancer ar st.arkar-e an bevisen foi· ett samband 

hai vidlag. Man påpe kai: sar-sk i l t att sk i Ll naden mel Jan stad och 
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] and i J ungcancer-s jukl ighet ai stor st i J ånd er- med J åg 

f'or-or-en i ng agrad , såsom i Skandinavien. Vidai·e å ber-opas 

epidemioJogiska studier från USA av Winke]stein 1967 och från 

St.orbr-I tannien av Buck och Braun 1964, vi] ka påvisat samband 

me] Jan J ut't f'or-or-em ng och kr on i sk r-eap i ia t i onsvag ss jukdom , men 

inte någon association med Jungcancer. Under hanvisning tiJJ 

tramf gr-ant st uo f er- f'r ån USA, Sydafl·ika, Nya Zeeland och Aust.r-al ien 

(jfr aven t.ex. Dean 1959; 1961; 1979), viJka a]Ja gei- vid handen 

att .i nv andr ar-e från St or-bri tann i en hal' en hogre J ungcancerl'i sk an 

personer- f'odda i respekt i ve J ånder, dr ai- man dock s] utsatsen att 

det finns st ar-ka indikationer på en omgivningsfaktor som operar-at 

redan tidigt i Ji vet. WH0:s ar-be t sgiupp ut t r ycker- sJ ut] igen 

tveksamhet om J uf't f'or oren i ng v er kl i gen ai· ansvar i g for den s .k. 

stadsfaktol'n. 

Jnomhusexposi tion fo, i·adon och i·adondottrar 

Padon och radondo t t.er-f'cr-ekoms t i bo st.ader- har under- senai-e å1· 

a] J tmei- uppmar-ks ammat s , 

omdikusterad. Matningar 

men betyde] sen harav har var it 

av r-adonkoncent r-at t oner i svenska 

bo st ader- ut f'or-des r ed an under 50-taJ et ( Hu] tqvist 1956) och man 

fann genomsnittJiga ha l t er- me l l an 0.5 och 1.9 pCi/] (e l Ler- 19-70 

Bq/m3), v ar-v i d t r-åhu s visade de ] ag st a ni våer-na och hus av 

stenmateri a] de hogst a koncent iat i oner-na , dock J åg tege] hus 

jamfoi·eJsevis Lågr e , Under sokn i ng ai- har- ef t erhand tiJ]kommit f'r-ån 

andia J andet· ( jfr UNSCEAR 1977, pp 74-79) och har i rege l vi sat 

koncent r-at i oner av ungefar samma st orJ eksordning som i de svenska 

bo st ader-na , men det f'or-e f'ar I ei· som om okande i so] eri ng i samband 
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med ener-g i spai-ande kan leda till betyd] igt 6kade i-adorr-och 

1·adondotte1·koncent1·atione1· inornhus, ett f'orhå I J ande som också 

bJ i vit f'or-emå l for diskussion med hårisyn ti] J å ena sidan 

energ Lspar-ande , och å andra sidan utbyggnad av kar-nkr-af't.v er k ( jfr 

t.ex. Hur-wt t z et a] 1981). 

Mei ornfattande ma tru ngar har erne] J ert i d komrnit igång f'ors t under- 

de senaste åren och, som det f'or-e fa] 1 e1 ·, fra.rost i Norge och 

SverI ge , men relativt J ite material ar ånnu publicerat. Norsk a 

under-sokru ngar (St i-anden et al 1979) hai· visat genornsnittJigt 

ung e f'åi- dubbel t så hoga r-adonkoncent i-at.f oner- i stenhus som i t, a­ 

och tegelhus med med e l vår-den i orm-å de t 1-2 pCi/J (37-74 Bq/m3) 

och maxvår-den a sk i I jer sig på rnotsvarande satt mel Jan betong- och 

tr-ahus med 6. 7 i-e s p 3. 7 pCi /1 (2 48-137 Bq/m3). Tege) hus låg 

t åml Lgen lågt i maxvåide , nåml i gen 5.8 pCi/1 (215 Bq/rn3). 

Val'i abil i teten i koncent i-at.i oner-na var erne) l ert id bet yd ande och 

bl .a. no t er-ade s a tmoef'ais t r-ycke t inverka, sår-sk i I t i hus med 

Ji ten ventilation. Ei-f'arenhe t er- från Sverige indikerar att radon­ 

och radondotterkoncentrationerna i besta.der torde ha okat c:a 2-3 

gg r sedan mitten av 50-taJet (Swed j emark 1979). SannoJikt har 

ni våerna t f d i gar e var it ånnu Jag, e bJ. a. beroende på såmre 

i sol ed ng, men f'råmat på gr-und av uppvår-mn i ng med hjalp av 

spi sar, kake] ugnar och kaminer Lnne bår-ande av seva, d t er-mi sk 

ventilation, och det kanske b61· påpekas att central vår-me Inf'or-des 

t.Ld i gat e i st adei: an på landsbygden. Vi dare kan nåmnas att de 

ma trn ngar, som genom hal sovåi -dsnamnder-nas fo1 sor-g f .n. pågår i 

Sverige, visat att inte saJlan mycket extrema radon- och 

radondotterkoncentratione1· kan finnas, v ar-v i d ti] J f'orse I av r adon 

f'rån mar-ken Csåisk i ) t f'r-ån UJ an- och radiumhal tig, v i t.tr-ad e l l er- 



- B II 9 - 

br ånd alunski ffer men också fr ån grus) tycks var-a avgor ande fo1' 

dessa mycket hoga ni våe!'. Ett prov i sori skt gr-ånsvar-de fo1· 

radondo t t er-hal ten på 400 Bq/m3 hal' Lnt i-oducer-at s i Sverige vad 

gall el' kr av på åt gar-der i befintl iga bo st.åder • Med hånsyn til 1 

vi stel set:iden i bo st ader mot svar-ar detta den standard som f .n. 

t i l l ampas i gl'UVO?' såvå l i SverLge som t.ex. :i USA. Fl er-a 

tusentals hus hå l I er- av al]t att dama hogre koncent at i oner , och 

narmar e detal jeJ' hår-v i d I ag kan f'or-vant as b] i publ f cer-ad e under: 

den na.1~aste tiden. 

Aven om så]edes energisituationen och de o kande erf'ar-enhe t er-na av 

mycket hoga radondot t.ervår den :i vissa bo st ader- Inger- f'ar-hågor: 

infer framtiden, så a.I' det också av s t or t intresse att fo1 saka 

kl ar gor-a :i vad mån ett ep:idemiol ogiskt samband kan kons t a t.er-as 

mel]an radondotterfo!'ekomst i bostader och lungcancersjukl:ighet. 

Två svenska studie!' som be l yser- dessa fo1hål]anden har 

redovisats, och summer as kort f'a t t.a t i det fo] jande. 

Den forsta av dessa a.1 en fall-kontroJ1-stud:ie f'r-ån 1979 (Axelson 

et al 1979). Fo1· att minska infl ytandet av "storstadsfaktorer" 

ut f'or-de s studien på r-en ]andsbygd, v arv i d fall och kont.r-o l I er­ 

utva] des från dad- och begr-avn i ng sbo cker-na i 28 forsaml Ingar i 

sodr a ostergotl ands och or e br-o ] an. Studien begr-åns ad e s ti]] att 

gå l l a man och kv Innor over 40 år och t:i]] per-Loden 1965-1977, Som 

fal 1 u tva] des de som dott i ] ungcancer, nam] igen 37 per soner, och 

som pr-e l Im.i når-a kont r-o l I e1' de tre personer som stod nårmas t fore 

och ef't er reape kt I ve fal) i dad- och begr-avru neboken , ti]] sammans 

222 Lnd f v i der, Vida!'e er-ho l l a f'r-ån derma kå l l a de av]idnas 

adr es ser . Ålde1·shansyn m.m. (se orf g ina) pub] ikat:ionen) I åmnade 

s] ut] i gen 178 kontra]] el' kval' fol' ana] ysen. 



- B'II 10 - 

Exposi tionen skattades mot bakgrund av t i d Lgar-e r-edov i sade 

ma t.n i ngar- (Hu] tqvist 1956; Swed jemark 1979) och med hånsyn ti] J 

boendeform vid dodat i I 1 fa] 1 et. En indelning gjordes i t r:e 

ka t egori er , naml igen t r-åhus utan kå l l ar e (expositionskategori 0), 

stenhus med kå l I are ( kategori 2) samt ovrLga hustyper ( kategori 

1). Tr-åhu sboende bedomdes medfora den J agst a exposi tionen fo1· 

radon respekt i ve i-adondo t t.r-ar och stenhus med kal Jare den hcgs t a , 

ResuJtatet av studien (TabelJ I) f nd i kerar en omkl'ing femfaJdig 

okn i ng av risken att do i Jungcancer ro,, månn i skor- som bott i 

stenhus med kå l I are jamfort med dem som bott i t iahus utan 

kå l Lar-e , Vid jamfo,,eJse me11an dem som bodde i aJJa andra typer 

av hus an ka] J arI osa t r'åhus och dem som bodde i denna sen are 

kat egor i var risken for 1 unge acer- ungefar dubb] er ad , 

Under' 1981 redovisades pr e Ldmi når-a r-e aul tat f'r-ån en annan studie 

(Axelson et a] 1981) utford med samma principie]]a upp.l åggn i.ng 

som den f'orat a och som hanfor sig ti]] O]ands befolkning. Denna 

gång togs eme]lertid hansyn till såval hustyp som ti)] 

uppskat t.bar r adonavgång fr-ån marken i f'r-åmst; al unskifferområden. 

Fal I och kont.r-o l l er- utvaldes under t i d sper-Loden 1960-1978 f'i-ån 

dod- och begr-avnf ng sbo oker-na i samt] iga 34 f'or-saml ingar på Oland. 

Studien begr-åns ade s til 1 att gal] a personer over 40 å,,, så val man 

som kv irmor, då inga fal 1 t nt r-a f'f'a t i J ågre åJ drar. Ef't.er 

metodologiskt motiverade 

original pub] ikationen) 

res t r i kti oner 

återstod 27 

av 

fa)] 

materiaJet 

respektive 

( se 

183 

kontroller, vilka samt]iga uppfylJde v i l Lkor-e t att ha bott 30 år 

e] 1 e,, mei' på dod sadr ·essen. 
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Tabell I • Fcrde ln inq av lungcancerfall (ICD 162-163) och kontroller 
(olika icke-cancer-diagnoser) i expositionskategorier, dvs tra-, 
"b l and ad typ" och stenhus. Den b er akn ade bakgrundspopulationen ar 
hamtad från 1970 års folkrakning (studieperiod 1965-1977) 

Alder Kon Fa 11 /Kont ro 11 Exposit i on skat ego ri Ber ekn ad 
genomsni tts- 

0 1 2 1+2 population 

40-69 Man F 4 5 3 8 4.663 K 15 12 1 13 

Kvinna F 0 4 1 5 3.918 K 5 . - .·.••' 5 ·:- 2 7 

70-79 Man F 5 
.. ,, . :•· 7 ~ . 2 9 

K 15 14 2 16 961 

Kvinn a F 1 0 0 0 991 K 18 11 1 12 

i. 80 Man F 2 1 0 1 405 K 2.~ 10 1 11 

Kvinna F 1 1 0 1 392 K 23 16 2 18 

RRK (.!:_å.!:_at~vot) 1. 0 2. 1 5.2 Mantel-extension: 
SMR (stand. mortalitetskvot) 1. 0 1.8 5.2 x2(1) = _3.96 

SRRa ( stand. ratk vot) 1. 0 1.7 4.8 

RK Mantel-Haenszel 
- punktestimat 1. 0 1.8 
- 90 % konf. intervall 0.99-3.2 

aExpositionskategori 0 som standard 
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Kat.egorI ser t ng av expos i tionen gjordes enligt fbJ jan de med han syn 

till boendeform och husbelagenhet med avseende på geologiska 

f'or-hå l l anden, v ar-v i d mbjligheten radonavgång f'r ån 

alunskiffer, "st1,ålningsmark", in i husen ansågs betydelsefull. 

Tr åhu s utan kål l are men ej på strålningsmark hanf'crde s ti 11 

expos i t t onskat.egor-t O; t, a hus med kål l are på st.r-å l.n rngsmar-k samt 

sten/ puts/ tege) hus med kall are på all sorts mark ell er sten/puts/ 

tege) hus utan kål l are på at i-å In i ng smar-k betecknades som k a t egori 

2 medan av, iga nust yper betecknades som kategori 1. Kategori 0 

bedbmdes med f'or-a den Låg at a expositionen for radon respektive 

r-adondo t.t rar- och kategm·i 2 den hbgsta. For: att få en uppfattning 

om validiteten i kl assificeringen ut ror-des (med hjalp av 

radiofysiska institutionen i Lund) en spårfilmsmåtning i 12 

slumpmassigt utvalda hus av de totalt klassade, Tabell II. 

Matningarna visade att medelkoncentrationen r-adondo t t r-ar (matt i 

Bq/m3) var betydl igt hogre i hus på at i-å ln i nsmar-k an i hus på 

icke s t r-å l n i ng smar-k , och av sevår-t hogr-e i hus kJ assade som 

kat egori 2 an i hus i kategol'i O. For-t sat.t.a ma trri ng ar har 

genomf'ort s och omfattar nu en stor· andel av de fa,, studien 

aktuell a husen men resul ta ten f'ore l i gger- annu ej. Denna 

under sokning (Tabell III) f nd i kerar- en tvåfal dig iLskokn.i ng att 

db i lungcancer for månniskor som bott i hus tillhorande 

exposi t f onsk at.egor-I 1 pl us 2 jamfb1·t med dem som bott i hus 

till horande kategori 0. 

En pågående enkå t at ud i e om r okv anor- hos fall och kont.r-o l ler 

v i sar , då halva materialet ar insamlat, att de noterade 

skillnaderna j fråga om lungcance,·sjukl ighet mel l an ol ika 

expo s i t Lonek a t egor-J er- icke enbart kan f'or-kl ai-as utifrån r-okv anor, 
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Tabell II . Resultat från spårfilmsmatning i 12 av totalt 210 
klassade hus på ~land. Kodakfilm, 1 månads exponeringstid, 
5 filmer/hus (utvardering vid radiofysiska institutionen i Lund) 

Medelkonc radondottrar Bg/m3 

Hus på strålningsmark (6 st) 
Hus på i eke strålningsmark (6 st). 

aritmetriskt mv 

248 
;33 

geometriskt mv 

132 
31 

------------------------------------- . . . . . . , .. 

Hus kl assade exp 0 (2 st) 28 27 
Hus kl assade exp 1 (5 st) 39 37 
Hus kl assade exp 2 (5 st) 287 161 

r 
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Tabell III. Fall och kontroller med boendetid 2: 30 år på 
dodsadressen. 27 fall och 183 kontroller 

Alder Kon Fa 11 /Kont ro 11 Exeositionskategori 
Oexp 1 2 1+2 

40-69 Man F 2 3 3 6 
K 18 3 2 5 

Kvinna F 1 0 2 2 
K 9 4 1 5 

-----------------------~----------- 
70-79 Man F 2 2 2 4 

K . . . 17-" ... 12 4 16 

Kvinna F ,,r· 1 0 1 
K 22 9 3 12 

----------------------------------- 
> 80 Man F 2 1 1 2 

K 19 14 3 17 

Kvinna F 1 0 0 0 
K ., 27 10 6 16 

Totalt Man F 6 6 6 12 
K 54 29 9 38 

Kvinn a F 6 1 2 3 
K 58 23 10 33 

RRK 1. 0 1.3 3.9 2.0 
SMR 1. 0 1.2 4.2 2.0 
SRR 1. 0 2.1 5.0 2.8 
Mantel-Haenszel, x2(1) 0.3 7.1 2.8 
RK M-H 1.0 1.3 4. 1 2.0 
95 % konf. intervall 0.5-3.5 1.4-11.5 0.9-4.6 
Mantel extension, x2(1) 5.8 
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Det finns heller knappast an I edn i ng misstanka att rokv anor- skulle 

var a korr-e l erade till boend ef'or-m och geolog i ska f'or-hå Tl anden. 

Dår-emo t synes r'okn i ngen Innebar-a en effektmodifiering såtillvida 

att f'r-åms t rokar-na i hus med sannol ika, hogr-e radonhal ter drabbas 

av l ungcancer , Tabell IV. 

De redovisade studierna synes stodja misstanken om ett samband 

mellan lungcancer och exponering for r adondo t t.i-ar i bo s t.åder, Man 

kan ha ol ika åsi kter om vårde t av des sa undersokn i ng ai: och hur 

deras resultat skall tolkas, men det fo1·tjana1' · måhånd a att 

f'iamhå l J as att i detta fal] får en specifik hypotes sin 

be kr-åf't e l se i två efter var andr-a g j orda undersokn i ng ar, låt vai-a 

att materialen ar små. En jamfo1·else av de riskestimat som kan 

er-hå l f as ur g1 uv ar-be t ar-popul a t f oner- på olika hå l I i vår Lden (BEIR 

III, 1980) v i sar en mycket god overrensstamme] se med vad som 

teor·eti skt kan beråknas fo1· i cke-r-okar e u1· den forst a av de båda 

r-e f'er-er-ade st.ud Ler-na ( motsvar ande jamforel ser· avses seder-mer-a bl i 

ut f'orda aven be t i-åf'f'ande den senare), Tabell V (Edling et al 

1982 ) • 

Med utgångspunkt från kun ska pen om radondo t ter i nducerad 

l ungcancer hos gr-uv ar be t ar-e och med hansyn til J r esul ta ten i 

redovisade epidemio] ogiska studier, J åt vara av pi] ot.kar-kt ar , 

fo1efaller det som om lungcancersjukligheten i befolkningen 

mycket va] kan infl ueras av r adon och r-adondo t.t er-expo s i tion. Det 

kan i sammanhanget också namnas att en po s i t i v kor-r e l a t f ons s tud f e 

har redovisats f'rån staten Maine i USA (Hess et a] 1979) 

be t.rå f'f'ande 1 ungcancei- och radon i hu shå l J svatten. Vi dare finns 

en svensk, positiv kor-r-e l at.Lons at.ud i e meJJan Jungcancer-I nc i cens 
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Tabell IV. Fall av lungcancer och kontroller med kanda rcikvanor 
och som levat 30 år eller mer på samma (dcids-)adress; en 
undergrupp av fciregående tabell 

Exeositionskategori Ratkvat 
Rok vaner Fall/kontroller ·O 1 2 1+2 Exe 1+2 Rcikning* 

I ck e-r-ok are F 5 1 3 4 1. 4 K 44 17 8 25 
8.3 

Rcik are F 2 4 4 8 6.0 K 9 4 .,, 2 .. 6 

Totalt F 7 5 7 12 
K 53 21 10 31 

RRK 1. 0 1. 8 5.3 2.9 *" exp.kat. 1+2; l 
,, ratk vot i SMR 1. 0 1.8 5.2 2.9 exp.kat. o ar 2. O 

SRR 1. 0 1.7 4.9 2.7 

RK Mantel-Haenszel 

- punktestimat 1. 0 1.5 4.8 2.5 
- 95 % konf. intervall 0. 4-6.0 1. 3-17. 0 0.8-7.2 

x2(1) Mantel-extensionen 4.9 
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Tabell V. Riskestimat for lungcancer per working level month 
(WLM) och per 106 personår for personer aldre an 50 år i olika 
svenska befolkningar och estimat från BEIR III. For grundlaggande 
antaganden och berakningar se Axelson och Edling 1980 

Befolkninga WLM/livstid Lungcancer per 
6 WLM och per 10 

personår 

Manliga zink-bly-gruvarbetare - 
Boende i tr atus på 1 andsbygden 

Man 
Kvinnor 

Boende i stenhus och "b l andad typ" 

· ... ·:412. 5 34.8 

2.4 
2.4 

26.7 
24.2 

Man 
Kvi nnor 

Kvinnor ';::, 50 år 1972 

4.4 
4.4 
4.6 

27.7 
32.3 
32.8 

BEIR III estimat for svenska man 
'2: 50 år 1972 som standard 

27.6 

aDen svenska befolkningen omfattar endast icke-rokare 
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och bakgrundens gammas t i-å l n f ng i de olika Janen, vilken i st.or-t 

torde vara pr-o por-t i one I l mot befo] kningens radon- och 

radondot terexposi ti on (Edling et al 1982). 

Fo, sok till konklusion betraffande effekten av radon och 

radondott1,a1' 

Fr ågan blir sl utl igen hur va] en hypotes om inverkan av radon och 

radondotterexposition kan f'or-k I ar-a iakttagna avv i ke l ser- f'r-ån ett 

enkelt dos-responssamband mel Jan r-okn i ng och l ungcancer, sarsk i l t 

som dessa avvikelser aven har tagi ts till utgångspunkt fik att 

fundamentalt i f'rågaaå t t a kausaliteten me] l an r-okv anor: och 

lungcancer (Passey 1962; Burch 1978). 

Ski J lnader i J ungcancer· ror-ekoms. mel 1 an stad och J and f'or-e f'a l J er 

val kunna passa med en betydJigt l agr-e radondotterexposition fa,, 

J andsbygdsbefolkning an fol' t a tor t er-nas invånare dels genom att 

(åtminstone i Sv er-I ge och Norge) bo st åder-ria i gl esbygd t enderar 

att i stol' utstrackning utgoi-as av ti-a.hus, dels genom att 

stadspopulationer i st oi- utst, å ckn i.ng vistas inomhus. Aven de 

geografi ska ski J J nadei: i J ungcancerri sk som kan no t eras over­ 

vår-Ld en , t.ex. relativa 1·iske1· kring 2 elJer 3 for rokar-e jamfo1t 

med Lcke-ookar-e i fl era s t ud i er: f'r ån sodra och o st r a Asien ( ro,, 

ett anta] r-ef'er-enaer- se t.ex. Bui-ch 1978), liksom den mycket Jåga 

lungcancersjukligheten i ett land som Nigeria, tycks val kunna 

f'or-kl aras med en fri J uf't.c Lr-kul ation i bo st.åder-na och bat tre 

klimatoJogiska f'or-ut eå t t n I ng ar- for utevistelse, dvs Jåg 

radondo t. ter ex position. 
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En de] andra, ti] J synes egendoml iga f'or-hå I J anden a.1· också av 

specie] l t Lnt r-es se , Så] unda under saktes (Ash] ey 1967) 

re I ati onerna me] l an f'orekoms t av br-onk i t och Jung cancer i Engl and 

och Wal es, och man fann en fo1 hål landevis J åg J ungcancersjukl ighet 

i områden dår- br-onki tsjukligheten var hog, samtidigt som 

~-onkitsjuk]igheten 

med damminhal ation 

korr el erade 

skulle 

positivt 

Innebara 

med graden av 

l uf't f'or-or-eru ng , sår sk i J t i kol gr-uv e- och text il tndust r-t ormå den , 

Som en konk]usion f'or-e s Log s att kronisk lungsjukdom as soc f erad 

lungcancerutveckling, något som då aven 

ett 

sku]le 

skydd mot 

fork] ar a 

kol gr-uv ar-be t ares relativt J åga l ungcancers jukl ighet. Sl utsatsen 

er-Lnr ar- i mycket om vad som i det f'oregående diskuterats 

be t r-å f'f'ande radondotterexponerade gr-uv ar-be t.are och personer 

exponer-ade foi· kl orometyl eter. 

J sammanhanget passar aven ett par andra iakttagel sei· in, 

nåml igen observationen (Fe1TiS 1973) att kron i sk 

r-esp i r-at t onsvagss jukdom okar med okande gi ad av inhalation i a] Ja 

c t gar-e t t.konsumt t onskl asser, samtidigt som det sedan lange v ari t 

kant att inhal erar-es l ungcancers juk) ighet jamfort med i cke­ 

inhal er-ar-e ai· låg med en r-e l ati v l'i sk av O. 9 (Fischer 1959). En 

mo t sv ar ande i akt tage] se om något lagre J ungcancer-s jukl ighet hos 

inha] ei-are kan också åt er-f'Lnn as fo1 st or-r-okar-e i andra s t ud i er- 

(Do l I och Peto 1976; Cederlof et a] 1975). En annan studie har 

dock gi vit avvikande re su I tat med hogr-e l ungcancer-f't-ekv en ser- hos 

br-onk i t I ker- (Fimmington 1971). Det boi· v i d ar e ob server-as att 

personer som ai· st.or+okar e också torde vara benagna att i hog 

g1 ad Inha l er-a , och således upps t.år- en confoundingsituation me l l an 

c i g ar-e t t konsum t i on ooh inhaleringsbenagenhet, vilket måste 

beakt as i analysen av r-okda t a . En re I ati vt f'år-sk r-apport av Doll 
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och med ar be tare ( Dol 1 et al 1980) gal 1 ande 22 års ob ser-v at i onei­ 

av br t t t.t ska kvinnliga Låkare , v f sar just en sådan kor-re l a t i on 

mel 1 an gi-aden av ei gar-e t tkonsumtion och benagenheten att 

inhalera, men dessutom har storrokarna i genomsnitt också rakt 

Långre an J ågkoneument.er-na , 

Sammanfattande tycks man kunna hypot.e t i sera att rokn i ng och 

r-adondo t t.er-expo s i t i on t ender ar- att s amver ka multiplikativt vad 

gal 1 el' 1 ungcancer och 

1 atenstiden. 

att rekningen genom promotorverkan 

Om inhalation och/eller samtidig 

belastning av 1 uf t f'or-or-en i ng ar- ger upphov til 1 br-onk i t, t ender-ai­ 

denna att skydda mot al f'as t r-å l n i ngen f'r ån r adondo t t r-ar så att 

f'arr-e fal 1 inducer as. 

Kri tiska syn punkter hai· emel Ler-t I d f'ramf'or-t s be t r-åf'f'ande 

mojligheten att radon och radondotterexposition i befolkningen 

kan vara betydel seful 1 f61· 1 ungcancersjukl igheten ( Cohen 1982). 

Al·gumenteringen har bl .a. gått ut på att 1·iskestimaten ur BEIR 

III (jfr Tabell V) ar· for, hoga och skulle pred i kt er-a en et orr-e 

1 ungcancersjukl ighet an som iakttagits i USA. Emel Lert i d hai· 

expo ai t t onsnf våer-na f61· radon och r adondo t t.i-ai- i denna kritik 

uppfattats som o f'or-ånd er-I iga over- tiden och antagi ts mot svar a vad 

som nuf61tiden kan r eg i s t r-eras . Vi dare beakt as inte det 

f61 hål 1 andet att aven om endast en additiv 1·el ation f'or-e l f.gger: 

mel 1 an rakningens och r-adondo t t.er-expo s i tionens effekter så skul 1 e 

den senare f61 or saka en så stor andel fal 1 bl and r okai-na som 

mot svar-ar d er as andel i popul ationen; ar-gument eri ngen synes i 

stal 1 et vaia att r-okar es 1 ungcancer endast vore hånf'or-bar: t i J 1 

r-okn i ngen , Ett ytterl f gai-e egendoml igt påstående ai· att enbart 

småcel 1 ig od i f'f'er-ent Ler-ad 1 ungcancer skul 1 e upp tråda ef't er- 
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r-adondo t t.erexpo sf t i on medan er-f'ar-enhe t.et-na Ls t å l l e t visar att 

al lt fJ er av ovrLga t.umort yper- e f t erhand upp t r-åder- bl and 

amerI kanska ui-angr-uvar be t are (Saccomanno 1981), dvs olika 

hi stol ogiska t yper- av lunge an eer forefall er så] edes ha var i erande 

induktions-latenstid. Med beaktande av dessa synpunkter och e f't.er­ 

nodvånd i ga justeringar blir Cohens ber-åkn i ngar snar ar-e ett stod 

for an en overtygande krI Uk mot sambandet mel l an radon och 

radondotterexposi tion och l ungcancer i den all manna befolkningen. 

En Int i-es sant och aktuell f'r-å ga ål' den passiva rakningens 

betydelse fOJ' Lungcancer, och ett par studier hal' visat positiv 

association (Tr-f cnopho l us et al 1981; Hi r ayama 1981),medanen 

annan (Garfinkel 1981) inte fann något samband i ett amer i kanskt 

mat.erLa.l • I detta sammanhang a1· det av kl art intresse att 

iakttagelse,, finns om att radondotteJ'koncentr·ationen tenderar att 

vara pro port i one l l mot part i ke l koncent.r-at i onen och oka med 

part Lke l storleken (Kruger och Noth] ing 1979), en aspekt som a1· 

relevant med hansyn till rokpar-t i kl ar-s tendens att aggregera 

efter hand. Den eventuell a effekten av passiv r-okn i ng skulle 

kanske dai·for i viss ut s t r-åckn i ng kunna vara hanfarbar till 

radondo t terexposi ti on. 

En annan aspekt 

Komponenter 

husen och på grund av langre 

i si do st i -omsr-oken har 

uppmar-ksammat s som kanske sar-sk i l t aggressi va UJ' hal so syn punkt, 

men det f'or-ef'a l l e1· således rim] igt att i sammanhanget också 

beakta adher-er ade r-adondo t.t.r ar . 

av passiv rekning hanfor sig till det 

f'or-hå l l andet att hegre r-adondo t t er-expo s i ti oner t enderar att 

f'orekomma i stadsmil joer, både med hånsyn till byggnadsmaterial i 

vistelsetider inomhus for 
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stadsbefo] kning. Detta J edel' til] en f'or-våx I ingssi tua ti on 

(confounding) vad avser t ånkbar a ef'f'e kt.er- av o] ika agens, vi] ket 

inte hi ttiJ] s hai· nar-mare beaktats. Det ar til J och med moj] igt 

att under antaganden om en måttJ ig effekt f'r ån 

radondotterexposi tion (av den s t orJe ksor-dn i ng som erhå l I its i 

husstudierna), såsom kopp] ad ti]] urban i sering och 

inomhusvi ste] se, mer e] 1 e1· mindre helt f'orkl ara de effekter som 

siitts i samband med passiv r-okn i ng såsom ut t ryck fo1· confounding. 

SJ ut] igen finns f'r-å gan varror- kv i nnor tenderar att uppvisa 

r-e l a t r v t Lågr-e r-e l a t i v a risker f'or- Jungcancer med hansyrt ti]] 

rakning, samtidigt som Jungcancerincidensen fo1efa]Jer vara av 

samma s t orI eksor-dn i ng vad ga] J ei· i oke-ookande man och kv i nnor , 

Man kan spe kul era i hur-uv i d a t i d i gaie 1 Ivsmonst.er med 

hushål] sarbe t e som dominerande akt i vi tet f61 kv i nnor- kan ha 

inneburi t J ågr-e exponeri ng fo1· radondo t t.rar och dår-med f'årr-e 

inducerade fa] J, som sedan pr-omoverat s av rokn i ng , Hår-v f d l ag ai· 

erne] lertid omst.ånd i gbe t er-na ånnu a] J tfo1· ok] ara fo1· att ge något 

egent li gt under] ag fo1· mer definitiv pr-ovru ng av hypotesen om 

radondo t t.er-expo s i tionens 1·0] J fik J ungcancer-utv eckl ing. Poh] och 

Poh] -Ru] ing ( 1977) har i samband med dc sber-åkn i ng ar- ar be tat med 

o] ika J ungventi] ationsvo] ymer for man och kv i.nnor- vid o] ika 

aktiviteter, och man kan med Ln t r-e s se no t er a att kvinnor Jigger 

på en J uf't f'orbr-ukru ng av ungefar hal ften mot man i o l ika 

aktivi teter· fr-ån sov ande ti]] stånd, då skiJ J naden ar minst ti] J 

tungt ar-be t e , då ski] J naden storst. Detta f nnebar- 

otvive]aktigt en hogre exposition totaJt sett for mannens 

vidkommande vid samma i-adondo t t er-konoent r-at i on , men ski] Jnader i 

] uf't vågar-nas s t.or-I eksf'or-hå l J anden tor·de verka ut jåmnande , Vi dare 
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finns en i akt tagel se be t.r åf'f'ande amerI kanska ur-angr-uv ar-be t ar-e om 

en f'orhå l.I andevis hogre J ungcancer-r-I sk foi· småvåx t a ( Arc hei· et al 

1978). Detta tal ar i viss månemot att skillnaden meJlan man och 

kv i nnor' i andningsvol ym till sammans med r-adondo t t.er-expo s I tion 

skullekunna åberopas som f'or-kl ari ng sgr-und ti]l sk i Ll nad er-na i 

lungcancersjuklighet. Det kan dock knappast helle!" i dagslaget 

utesl utas att detta f'or-hå l I ande kan v ar a betyde} sefull t, liksom 

mojligen aver. skill nader: i andningsdynamiken vad galler 

av sk i I jning av r adondo t t r ai· på o l ika ni våer- i andru ng svågar-na • 

Hårv Id Lag boi· de ki·i tiska avstånden med hansyn tj]l 

al f'as t i-å l m ngens pene tr-ans ob ser-v er-as (Walsh 1970) och man kan i 

dessa mo j l igen aven få en foi kl ari ng till l uf't.st.r upe cancer-ne 

relativa sallsynthet. 

Epilog 

De skillnader som finns i Lungcanoer-mons t.er- hos befolkningar i 

ol ika lander och mell an stade!' och landsbygd, har lange 

t i l Ldr-ag i t sig ett intresse v arv i d man fr-åms t kommit att fasta 

sig vid al Irnånna l uf t f'oror-en i ng ar, Trots kannedomen om radon och 

radondo t t r-ai- i den all manna mil jon, så hai· de nivåer som uppmå t t s 

i all månhe t var it relativt låga och uppfattats som vå sent l i gen 

betyde} sel osa. Den kun skap som er-hå l li ts under senare år 

be t r åf'f'ande f'orekomat av tidvis ratt boga nivåer liksom 

pr e I Im i når-a epidemiol ogiska t nd i ka t t oner- på ett samband med 

l ungcancersjukl igheten, gor- att man i den fortsatta f'orskn i ng en 

måste lagga en betydl igt st.or-r-e vikt vid inverkan f'r-ån radon och 

r-adondo t tr-ar- vad gall er epideroiol og i ska at.ud i er, då confounding- 

pi-ob) ematik kan uppkomma gentemot rekning. Hittil ls har 
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synbarI i gen sådana aspekter inte alls beakta ts i de ri skestimat 

som framtagits fo,, r-ckru ng , Jnom t ox i ko l ogiskt betonad forskning 

forefall e1· det indicerat att agna uppmår-k samhe t å t eventuell a 

interaktionsfenomen i e f'f'ekt.er-na mel l an kemiska sub st ans er, 

f'r amst. av typen pol yaromatiska kol va ten, och al f'as t r-å l n i ng , 

Mojl igen kan hansynst aganden hai vid] ag komma att ba t t re fork] ara 

de iakttagelser som har gjorts epidemiologiskt med hansyn ti]J 

urbanisering och l uftfororeningar och som ta]ar for att 

l ungcancersjuk] igheten i inte obetydJ ig ut st.r-åckn i ng ai· beroende 

av andra f'akt oi-er an rekning, samtidigt som rokv anor-nas betyde] se 

inte nog kan understrykas, i synner-he t 

mo j l igheterna av pr-event i on , 

med hansyn til] 
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BRUK AV MEDISINSK FØDSELSREGISTER I VURDERINGEN AV 

LUFTFORURENSNINGSEFFEKTER. 

v/Tor Bjerkedal, 

Institutt for forebyggende medisin, 

Universitetet i Oslo 

MILJØRELATERTE FOSTERSKADER 

Blant mulige helseskader av luftforurensninger er også 

skader på foster. Det foreligger imidlertid ingen 

studier av humane befolkninger som skulle tilsi at de 

vanlige luftforurensninger som svoveldioksyd og nitro­ 

genoksyder har noen fosterskadelige effekter (1). På 

den annen side er det utvilsomt at luften til visse 

tider og på visse steder inneholder forurensninger som 

vi vet er teratogene, som med andre ord, kan skade.et 

foster i utvikling. Det er også klart at luftforu­ 

rensninger kan ha mutagene effekter. 

Vanskeligheten vi står overfor er å påvise sammenheng­ 

en og den relative betydning luftforurensning har for 

forekomst av fosterskader. Ser vi på dagens kunnskap 

om årsaker til fosterskader vil det fremgå av Tabell 

1, at man regner med ca. 20 prosent som genetisk be­ 

tinget, ca. 5 prosent er relatert til kromosom avvik, 

og for bare mellom 6-10 prosent er årsakene vist å 

være ytre miljøfaktorer. I hele 65-70 prosent av 

fosterskadene er år- sakene ukjent. Dette anslag gir 

adskillig rom for luftforurensninger som årsak til 

fosterskade. 

Tabellen som er hentet fra Wilson (2) er en klassiker. 

Den bygger på erkjennelser fra 20 år tilbake og er 

dessverre like aktuelle i dag som den gang. Det er 

imidlertid, historisk sett, ikke så lenge siden at 

sammenhengen mellom miljø og fosterskader klart ble 
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TABELL 1 

CAUSES OF DEVELOPMENTAL DEFECTS IN MAN 

GENETIC TRANSMISSION 
CHROMOSOMAL 
ENVIRONMENTAL 

RADIATION 
INFECTIONS 
MATERNAL METABOLIC 
CHEMICAL 

UNKNOWN 

20% 
3-5% 

(1% 
2-3% 
1-2% 
2-3% 

65-70% 

AFTER WILSON (1977) 
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dokumentert. For strålings vedkommende er tiden 

1920-årene, infeksjoners rolle ble erkjent i 1940 

årene, og først i 1960-årene er turen kommet til 

medikamenter og andre kjemiske produkter. Erkjennel­ 

sen av disse sammenhenger har sin bakgrunn i at ob­ 

servante leger er blitt slått av en uvanlig opphopning 

i tid og sted av spesielle typer av medfødte misdann­ 

elser som det deretter har lykkes å sette i forbind­ 

else med at mødrene hyppigere har vært utsatt for en 

spesiell faktor under svangerskapet enn andre mødre. 

Disse oppdagelser demonstrerer klart at for at vi skal 

kunne vise at en faktor er teratogen så må det etab­ 

leres at flere barn fødes med skader når foreldrene, 

særlig da mødrene, er utsatt for, eksponert for fak­ 

toren, enn når mødrene ikke er eksponert. Og, det må 

føyes til at påpekningen av et årsak-virkningsforhold 

også er avhengig av at det kan vises at antallet av 

skadede barn reduseres når faktoren fjernes (3). 

For å oppdage at en miljøfaktor, f.eks. luftforurens­ 

ning, har fosterskadelig virkning kreves det derfor at 

vi har et system som teller antall barn som fødes med 

skader, og et system som måler eksposisjon for mulige 

teratogene luftforurensningskomponenter. Systemene 

behøver ikke være sofistikerte om effektene er marker­ 

te og faktorene uvanlig og lokaliserte. Men, med 

mindre markerte effekter og mer vanlig og utbredte 

faktorer, vil det måtte stilles større og større. krav 

til systemene både når net gjelder omfang (deknings­ 

grad) og detaljrikdom (nøyaktighet) om vi skal ha håp 

om å finne frem til interessante sammenhenger. 

MEDISINSK REGISTRERING AV FØDSEL 

Medisinsk registrering av fødsel er et svstem for 

telling av barn som fødes med skader (4). Systemet 

kan defineres som en systematisk og standardisert 

innhenting av opplysninger som er relevante for en 
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medisinsk vurdering av utfallet av svangerskap. Med 

systematisk skal forstås at registreringen omfatter 

alle utfall av svangerskap som har hatt en viss 

varighet. I Norge er 16 ukers varighet av svanger­ 

skapet satt som grense for melding, og meldeplikt er 

ved norsk lov pålagt jordmødre og leger. Med stan­ 

dardisert menes at opplysningene som skal innhentes er 

spesifisert og at svaralternativer er presisert. 

Systemet ble innført i 1967 og en vesentlig tilskynd­ 

else var bl.a. talidomid katastrofen i begynnelsen av 

1960-årene. Et av formålene med systemet er da også 

som det vil fremgå av Tabell 2 å overvåke forekomsten 

av medfødte misdannelser, lidelser og skader blant 

fødte. Et annet formål er å gi ~runnlag for undersøk­ 

elser med sikte på å avdekke årsakene til medfødte 

misdannelser og andre fosterskader. 

System for overvåking av forekomst av medfødte misdan­ 

nelser og andre fosterskader. 

Overvåking av forekomst av fosterskader betyr at man 

med jevne mellomrom, i Norge hver måned, gjør en opp­ 

telling av antall fødte barn og antallet av disse som 

har spesifiserte typer av skader (5). Det observerte 

antall skadede barn blir så sammenlignet med det 

antall vi skulle forvente om det ikke har skjedd noen 

endring i de forhold som bestemmer den registrerte 

forekomst av fosterskaden. I vurderingen av forskjel­ 

ler mellom observert og forventet antall gjøres det 

bruk av statistiske metoder. Disse vil jeg ikke komme 

nærmere inn på, men jeg vil vise et eksempel på en 

datautskrift for å gi et inntrykk av systemet slik det 

har fungert og fortsatt fungerer. 

Eksemplet i Tabell 3, er hentet fra opptelling av 

fødte i perioden 20. november til 20. desember 1976. 

I kolonnen helt til venstre er angitt kodenummer og 

betegnelse på de misdannelser som er gjenstand for 
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TABELL 2 

NAl.SETTING roa EN MEDISINSK FØDSEJ..SlEGISTlElING 

1. A OVERVAKE: 

•• MORBIDITET OG MORTALITET BLANT KVINNEl I FORBINDELSE 
MED SVANGERSKAP OG FØDSEL, 

b. HYPPIGHET AV MEDFØDTE MISDAHNEJ..SEl, LIDEJ..SER OG SKADEl 
11.AHT FØDTE, 

c. HYPPIGHET AV FOSTElDØD OG DØDSFALL ILA.NT SPEDIAJlN 

2. A STUDERE ARSAKSFORHOLDENE VED: 

•• SYKDOM OG DØDSFALL UNDER GRAVIDITET, r•DSEL OG I 
IAlSELPEJlIODEN, 

It. MEDFØDTE HISDANNEJ..SEJt, LIDELSEJl OG SIW>El HOS FØDTE, 

c. FOSTEllDØD OG DØDSFALL BLANT SPEDBARN 

3. A TILRETTELEGGE EN OPPSØKENDE OG OPPFØLQENDE HEJ..SETJE­ 
NEST~ BLANT SPED- OG SKABARN VED: 

•• lEQISTlERING AV BARN MED MANIFESTE OG ERKJENTE MISDAN­ 
NEJ..SEl, LIDEJ..SER OG SKADER VED FØDSEL, 

b. REGISTERING AV BARN SOM PGA. SPESIELLE FORHOLD ( VED 
F.EKS. SVANGERSKAP OG FØDSEL) KAN TENKES A VÆRE SÆRLIG 
UTSATT FOR A UTVIKLE FYSISXE ELLEJt PSYKISKE DEFEKTEJt 
ELLER FUNKSJONSHtHHINGER 
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overvåking. Neste kolonne angir de hyppigheter av 

misdannelser vi legger til grunn for beregning av 

forventet antall misdannelser blant de registrerte 

fødte. Dernest følger det observerte antall og så 

følger de grenser for avvik som statistisk sett vil 

indikere signifikante forskjeller. Systemet definerer 

både nedre og øvre grenser og to nivåer svarende til 

forskjellige signifikans nivåer, benevnt nedre og øvre 

advarsel, og nedre og øvre alarm. For å lette over­ 

sikten er det observerte antall markert med ett pluss 

eller ett minus tegn om tallet overskrider henholdsvis 

nedre eller øvre varselgrense men ikke alarmgrense. 

Overskrider det observerte antall nedre eller øvre 

alarm grenser markeres tallet med to minus, henholds­ 

vis to plusstegn. For måneden november/desember 1976 

kan vi se at det er ett pluss tegn for misdannelsene 

"hypospadi" og "syndactyli", og to pluss tegn for tre 

grupper av misdannelser; for hjerte-kar systemet, for 

urogenital systemet og for ekstremiteter. For disse 

misdannelsers vedkommende er det denne måneden obser­ 

vert et større antall enn vi skulle forvente ut fra 

tilfeldige variasjoner fra måned til måned. Oppgaven 

blir så å finne årsaken til denne statistisk signifi­ 

kante avvikelse. 

Undersøkelser ved Økning i forekomst av en misdann­ 

else. 

For å illustrere gangen i undersøkelser av alarmer vil 

jeg vise tre transparenter. 

Figur 1 viser for 10-året 1967-1976 årlig hyppighet av 

forskjellige grupper av medfødte misdannelser. For de 

fleste misdannelsesgruppers vedkommende er hyppigheten 

liten og ganske konstant. Enkelte misdannelser viser 

Økning, og det gjelder ekstremiteter, hofte, urogeni­ 

talsystemet og hjerte-kar. Først ute var ekstremitet­ 

misdannelsene som viste en kraftig Økning i 1970 og 
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FIGURE 1 
PREVALENCE AT BIRTH OF VARIOUS TYPES OF 
CONGENITAL MALFORMATIONS IN 
NORWAY 1967-1976 
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1971, tilstrekkelig til å gi alarm i overvåkingssy­ 

stemet. 

Figur 2 som gir oversikt over årlige rater av ekstre­ 

mitetsmisdannelser etter fylke viser at Økning i 

1970-1971 var lokalisert til Oslo og ingen andre 

fylker på dette tidspunkt. 

Figur 3 som gir oversikt over årlige rater ved de 

enkelte fødeavdelinger i Oslo viser at Økningen i 

1970-1971 var lokalisert til Ullevål og Aker sykehus. 

Det var ingen økning ved Rikshospitalet eller andre 

fødeklinikker i Oslo-området. 

Ved denne enkle analyse kunne problemet med "alarm" 

for ekstremitetsmisdannelser lokaliseres til to føde- 

avdelinger i Oslo. Ved forespørsler til disse 

avdelinger fikk vi opplyst at de hadde endret sin 

praksis når det gjaldt registrering av ekstremitets­ 

misdannelser, spesielt ble det opplyst at de var gått 

over til å anføre på den medisinske fødselsmelding 

også mindre betydningsfulle feilstillinger i foten. 

Denne endring i registreringspraksis var nok til å gi 

en signifikant Økning i det nasjonale overvåkings­ 

system. Det viser at endringer i registreringspraksis 

alltid må tas med som mulig årsak til en endring i 

forekomsten av en fosterskade. 

Vi har hatt andre alarmer som nevnt, men ikke alle har 

vært så enkle å finne ut av som alarmen for ekstremi­ 

te~smisdannelser. Økningen i misdannelser i uro-geni­ 

tal systemet f.eks. som vi observerte i slutten av 

1972 og begynnelsen av 1973 var ikke lokalisert til 

noe bestemt fylke eller fødeavdeling. Det var, kort 

sagt, ikke mulig ut fra de opplysninger vi innsamler 

gjennom den medisinske fødselsmelding å komme på 

sporet av noen rimelig forklaring. Andre og mer 

detaljerte opplysninger var nødvendig og disse måtte 

innhentes spesielt. En case- control undersøkelse 
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FI GllP.E 2 
PREVALENCE AT BIRTH OF LIMB MALFORMATIONS 
IN SELECTED COUNTIES IN NORWAY 1967-1970 
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FIGURE 3 
PREVALENCE AT BIRTH OF LIMB 
MALFORMATIONS AT VARIOUS 
MATERNETY CLINICS IN OSLO, 
NORvJA Y 1967-1970 
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måtte igangsettes. Gjennomføringen av en case-control 

undersøkelse med innsamling av data ved hjelp fra det 

lokale helsepersonell er vanskelig og arbeidskrevende. 

Erfaringen tilsier at det sannsynligvis ville være 

bedre om den medisinske fødselsmelding inneholdt en 

rekke sentrale eksposisjons data, i tillegg til de 

nåværende data som i alt vesentlig omhandler medi­ 

sinske forhold. Dette vil gi mulighet for en langt 

mer dyptpløyende vurdering av signifikante endringer i 

forekomsten av medfødte misdannelser. Det ville Øke 

sjansen for å gi en forklaring på endringen og det 

igjen ville gi et bedre utgangspunkt for å formulere 

langt mer presise og interessante hypoteser. 

KOBLING AV MEDISINSK FØDSELSREGISTER TIL ANDRE 

REGISTRE 

Selv om vi fikk utvidet den medisinske fødselsmelding 

til å omfatte registrering av en rekke vesentlige 

forhold, vil det i mange analyser være behov for å 

supplere med data fra andre registre. 

Det vil spesielt være tilfelle ved analyser med sikte 

på å vurdere bestemte miljøforholds betydning for 

forekomst av fosterskader, herunder betydningen av 

luftforurensninger. Koblinger mellom Fødselsregist­ 

eret og miljødata-registre er gjort i meget begrenset 

omfang. 

For å illustrere de muligheter som er benyttet vil jeg 

vise noen analyser som er gjort med utgangspunkt i 

misdannelser i sentralnervesystemet. Misdannelser i 

sentralnervesystemet hører til de mest alvorlige 

misdannelser og er relativt hyppige. I Norge fore­ 

kommer disse misdannelser med en hyppighet av ca. 1,7 

pr. 1000 fødte, dvs. henimot 100 tilfelle pr. år med 

det fødselstall vi har for tiden, og omfatter misdann­ 

elser av hjernen, anencephali, og ryggmargsbrokk, 

spina bifida, og andre mindre hyppige misdannelser. 
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Den geografiske fordeling av anencephali og spina 

bifida er vist i Figur 4. Den geografiske oppløsning 

i dette diagram er morens bostedsfylke, en oppløsning 

som er tilgjengelig i Fødselsregisteret for alle fødte 

og som derfor ikke krever noen kobling. De som er 

kjent med Norges geografi vil kunne se at begge typer 

misdannelser forekommer hyppigst i Oppland fylke, at 

anencephali i tillegg er hyppig i Telemark, mens spina 

bifida er hyppig i Aust-Agder. Med referanse til 

mulige luftforurensningseffekter og med det overflad­ 

iske kjennskap jeg har til den geografiske fordeling 

av luftforurensninger i Norge, er det ikke noe i dette 

diagram som umiddelbart tyder på noen sammenheng 

mellom luftforurensning og misdannelser av sentral­ 

nervesystemet. Det måtte da være den høyere hyppighet 

av anencephali i Telemark fylke. 

Fylket er utvilsomt en lite sensitiv gruppering for 

studie av miljøforholds sammenheng med medfødte 

misdannelser. En noe mer sensitiv gruppering er 

sannsynligvis Statistisk Sentralbyrås kommuneklassifi­ 

sering, selv om ikke denne er utarbeidet under hensyn­ 

tagen til grad av luftforurensning, men ut fra nær­ 

ings- og befolkningsrnessige kriterier. For å benytte 

denne klassifisering måtte det gjennomføres en kobling 

til Fødselsregisteret. Den nye dimensjon i geografisk • fordeling gir ganske interessante resultater. Fra 

Figur 5 kan det sees at forekomsten av anencephali og 

spina bifida varierer med type av kommune moren er 

bosatt i. Forskjellen er ganske stor mellom "Blandede 

landbruks- og industrikommuner" som har høyeste 

frekvens, og "Tjenesteytende og andre kommuner" som 

har den laveste frekvens. Orn disse forskjeller har 

noe med luftforurensning å gjøre er ikke umiddelbart 

innlysende. Det er mange forhold som må tas i betrakt­ 

ning i vurderingen av denne fordeling. 

Blant alle forhold som kan spille inn har vi vært en 

del opptatt av å vurdere arbeidsmiljøets betydning. 
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FIGUR 5 

FOREKOMST AV ANEN-CEPHALI OG SPINA BIFIDA I 
NORGE 1967 -1977, ETTER KOMMUNETYPE MØDRENE 
ER BOSATT I 

KOMMUNETYPE 
0 1 2 3 4 S 6 7 8 9 10 

Land bruks kommuner 

Blandede land bru ks - 
og industrikommuner 

Fisker i kommuner 

Industrikommuner 

Blandede tjenesteytende ..,_.,.~---~ og industrikommuner 

Tjenesteytende og 
andre kommuner 

~ Anencephali Ospina Bif ida 
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Utgangspunktet for disse analyser er kobling mellom 

Fødselsregisteret og folketellingsdata fra Folke­ 

tellingen 1970. Gjennom denne kobling er Fødsels­ 

registeret blitt tilført opplysninger om foreldres 

yrke og utdanning bl.a. I Figur 6 fremkommer et av 

resultatene av denne kobling, nemlig sammenhengen 

mellom forekomsten av misdannelser i sentralnerve­ 

systemet blant fødte i årene 1970-1973 og mødres yrke 

ved Folketellingen 1970. Det er vel 5-fold forskjell 

mellom det å arbeide i akademiske yrker og det å ha 

arbeid i mekanisk- og elektro-industri. Men om disse 

forskjeller skyldes yrke eller sosiale faktorer som 

har sammenheng med yrke, gir ikke disse data svar på. 

Analyser av denne art kan ikke være mer enn hypotese­ 

skapende. For å teste disse hypoteser er det behov 

for nye data og fremfor alt mer detaljerte opplys­ 

ninger om eksposisjoner til mulige teratogene fak­ 

torer. 

BEHOV FOR SAMARBEID 

Jeg vil tro at det allerede finnes interessante miljø­ 

data. F.eks. har Norges Geologiske Undersøkelser - 

NGU - i Trondheim gitt grunnlag for å sette geokjem­ 

iske data i relasjon til sykdomsforekomst, med andre 

ord gitt mulighet for geomedisinsk forskning (6). Det 

eksisterer sikkert andre systematiske og standard­ 

iserte miljødata som vil være interessante i studiet 

av helseeffekter. For oss som registrerer helse­ 

effektene er det nødvendig å få kjennskap til og 

kontakt med dem som registrerer miljødata. Jeg går ut 

fra at dette seminar om helsevirkninger av luftforu­ 

rensninger bl.a. skal tjene nettop dette formål å 

bringe sammen forskere med kunnskaper om mulige 

årsaker og forskere med kjennskap til mulige helse­ 

virkninger. Jeg ser frem til et fruktbart samarbeid i 

årene fremover. 
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FIGUR 6 

CNS malformations in Norway 1970 - 1973 according to 
mothers occupation per November 1. 1970 
(Only occupations with more than 1000 births included) 

Mothers 
occupation 

Rate per 10.000 birth 
0 5 10 15 20 25 30 35 

Professional work 
Farm-, forestry-, and 
fishing work 

Service work 

Not economically active 

Pedagogical work 

Sales work 

Nursing work 

Postal work 

Textile-and seam work 

Off ice work 

All other occupations 
Hotel.restaurant and 
domestic work 

Tøchni.cal work 
Packing-and 
wrappi-ng work 

Foad and beverage work 
Mechanical - and 
electrical work 

Total 

9,1 I 
I 
I 

9,2 I 
I 
I 

12.ti 
I 
I 

1~.3 
I 
113,8 
' I 16,2 I 
I 

I 16,5 I 
' I 17,6 
I 

I n,6 I 
I 

I 17,6 
I 
I 20,1 I . 
I 20.6 
I 

I 22,7 
I 
I 23,4 I 
I 

I 29,2 
I _l] 52,0 I 
I 
I 

15,2 
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TAMMERFORS REGIONINSTITUT FOR ARBETSHYGIEN 

Pekka Roto 

ANVANDNING AV SPIROMETRI I MILJOMEDICINSK FORSKNING 

Min avsikt ar att forst beskriva de mest anvanda spiro­ 

metriska metoderna som ar tillampliga i faltarbete och 

sedan diskutera dessa metoders anvandbarhet i miljo­ 

medicinska studier. 

Från miljo- och yrkesmedicinsk synpunkt ar de spirometriska 

matning~r, som ger information om forstadier av kroniska 

lungsjukdomar, de mest intressanta. 

De i faltarbete mest anvanda spirometriska metoderna 

ar dynamisk spirometri och flow-volume spirometri. 

I den dynamiska spirometrin mats den mangd luft, som 

den undersokta kan blåsa ut efter maximal inandning. 

Bilder 1 - 3 visar den vanligaste volumetriska parameterna. 

Bild 4 visar en typisk kurva erhållen genom volymetrisk 

spirometri. 

I flow-volume spirometrin mats luftmangden som den 

undersokta kan inandas och blåsa ut. Samtidigt foljs 

stromningshastigheten. 

Bild 5 visar en typiska flow-volume kurva for utandning. 

I praktiken ar båda spirometrimetoder reproducerbara, 

men for flow-volume matningar behovs en dyrare spirometer. 

Spirometrin ger information om luftvagarnas funktionella 

tillstånd på olika nivåer av luftvagarna. Allmant kan man 
I 

saga, att FEV1 och ·Fvc berattar om de ovre luftvagarnas och 

MMEF och MEF50 om de sma lungvagarnas tillstånd. 
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Subdivisions of the respiratory tract 

y: 
I 

I I 
, Extrathoracic Airways 
'------------------ 

FEV1 FVC,FEV% --~~~~ 
lntrathoracic Airways 

MEF 50 MMEF --~~ 

Diffusing Capacity --1-~ 
Alveolar space Alveoli 

Figur 1 

INFORMATION ABOUT LARGE AIRWAYS 

FVC, "FORCED VITAL CAPACITY" MAXIMAL AMOUNT OF AIR 
A PERSON CAN EXPIRE SO FAST AS POSSIBLE AFTER 
MAXIMAL INSPIRATION 

FEVl "FORCED EXPIRATORY VOLUME IN 1 SEC" 
MAXIMAL AMOUNT OF AIR A PERSON CAN 
BLOW OUT IN 1 SEC 

FEV% PERCENTAGE OF FEV1 OUT OF FVC 

Figur 2 
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INFORMATION ABOUT SMALL AIRWAYS 
(DIAMETER< 2 MM) 

MEFso "MID EXPIRATORY FLOW AT 50% OF ~ve" 

MMEF. "MAXIMAL MID EXPIRATORY FLOW 
BETWEEN 25% AND 75% OF FVC" 

Figur 3 

Curve of a volumetric spirometer 
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Figur 4 
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Expiratory flow volume curve 
flow (1/s) 
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Figur 5 
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Teoretiskt och kanske från forebyggande synpunkt ar de 

små luftvagar vars diameter ar mindre an 2 mm de mest 

intressanta. De ligger i lungornas perifera delar 

nara alveolerna. I talrika studier har man påpekat 

att de tidigaste forandringarna, som man kan mata i kronisk 

obstruktiv lungsjukdom (astma, kronisk bronkit och 

emfysema), framtrader i de små luftvagarna. På grupp- 

basis har rokarna regelbundet lagre resultat i MMEF 

och MEF50 an ickerokare. Sker detta också vanlig 

levnadsmiljon som innehåller tillexempel hoga mangder 

svaveldioxid vet vi inte sakert. 

Bild 6 visar olika typer av patofysiologiska forandringar, 

som kan sanka MMEF och MEF50 vardena i spirometrin. 

De små lungvagarna ar kanske den del av luftvagarna 

som ar mest sensibel for irriterande gaser eller darnm. 

Darfor bor information, som erhalles från dem, beaktas 

i den miljomedicinska forskningen. 

Andningsgasens ombyte sker i alveoler. Det finnsinte 

direkta matningar som kunde anvandas i stor mangd i falt­ 

studier. Alveoliter kan vara miljobetingande sjukdomar 

i områden dar det finns tillexempel mogelsporer. Darfor 

ar det viktigt att få information om alveolernas tillstånd. 

Diffusionskapacitetsmatning ar for narvarande det enda 

som ar tillampligt i faltstudier. I denna matning bedoms 

mangden av koloxid som har absorberats i alveolerna. 

Matningen ger indirekt information om det allmanna gasbytet 

i alveolerna. Matningen kraver helium- och koloxidgas­ 

detektorer och en normal spirometrisk matning. 

Bild 7 visar pågående diffusionskapacitetsmatning. 

Nar man betanker spirometrins anvandbarhet i den miljo­ 

medicinska forskningen, ar det informativt att diskutera 

de faktorer, som inte beror på livsmiljons tillstånd, men 

som påverkar spirometrins resultat och resultatens tolkning. 
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Diagram of various stenotic changes of the small airways 

Stenosis Obstruction 

fibrosis 
contraction 
oedema 

Loss of 
bronchioles 

Collapse 

plug scar emphysema 
or instability 

Figur 6 

FACTORS INFLUENCING RESULTS OF SPIROMETRY 

TESTEE 

- AGE 
- HEIGHT 
- SMOKING 
- RESPIRATORY DISEASE 
- PHYSICAL-FITNESS 
- MEDICINES 

MEASUREMENT 

- AMBIENT AIR PRESSURE 
- AMBIENT AIR TEMPERATURE 
- CO-OPERATION OF TESTEE 
- SKILL OF TESTER 
- CALIBRATION OF SPIROMETER 
- TIME OF DAY 
- VARIATION IN ELECTRICAL CURRENT 

Figur 7 
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Bild 8 visar faktorer som varierar hos varje individ och 

har inflytande på spirometrins resultat. 

Bilden visar också externa faktorer som påverkar matnings­ 

situationen. 

Alla dessa faktorer bor beaktas i epidemiologisk forskning. 

Men kanske det svåraste ar att bedoma vilka resultat som 

ar betydelsefulla i forebyggande mening. Saken blir annu 

svårare genom att det inte finns normalvarden, som kunde 

anvandas overallt i norden. Det betyder att genomsnitts­ 

studier koncentrerade på spirometri ar praktiskt taget 

utan information, om de inte har egen kontrollgrupp. 

Denna situation begransar undersokningarnas generalisering. 

Betyder det har att spirometriska studier for narvarande 

inte ar vardefulla for miljomedicinen. Svaret beror på 

forskningsfrågan. Om vi ar intereserade att uppbygga 

program i vilka vi forsaker att folja luftfororeningarnas 

inverkan på andningsformagan, maste vi vara forsiktiga och 

inte ha for stora forhoppningar. Många faktorer i luften 

kan orsaka fynd av samma typ i spirometrin. Kanske 

borde jag saga att spirometriska studier ar ett viktigt 

tillagg i den miljomedicinska forskningen. Men utan annan 

information an tillexempel om sjuklighet och luftfororeningar, 

ar de praktiskt taget utan varde. Spirometriska matningar 

skulle jag begransa till follow-up studier. Diffusions­ 

kapacitet kunde anvandas i genomsnittsstudier av alveolit 

som del av annan information. 

Ordentlig kvalitetskontrol och reproducerbara matningar ar 

villkor, som borstallaspå alla spirometriska studier 

inom epidemiologi. 
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SUGGESTIONS FOR IMPROVEMENT OF THE QUALITY OF EPIDEMIOLOGIC 
STUDIES CONTAINING SPIROMETRY AND DIFFUSING CAPACITY 

STANDARDIZED OF QUESTIONNAIRE EXPOSURE HISTORY 

STANDARDIZED SPIROMETRIC PROCEDURE 
IN EACH NORDIC COUNTRY 

USE OF THE SAME TYPE OF EQUIPMEMT IN RESEARCH PROJECTS 

Figur 8 



- B IV 9 - 

Till slut några foreslag, som skulle forbattra kvaliteten 

av epidemiologiska studier, som innehåller spirometriska 

matningar, om de kunde forverkligas i det nordiska 

samarbetet inom miljo- och yrkesmedicin: 

1 Standardiserat frågeformular for miljo- och 

yrkesbetingande exponering. 

2 Gemensamma rekommendationer for blåsningsteknik 

i spirometri. 

3 Anvanding av samma slags apparat i forsknings­ 

~rojekt i alla lander. 

4 Gemensam normalvarde projekt som kunde iakttaga 

regionala skillnader i populationen. 
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RELATIVE TILSKUDD AV FORURENSNINGER 

TIL MENNESKE OG MILJØ 
Bjarne Sivertsen, 

Norsk institutt for luftforskning 

1 INNLEDNING 

Foredraget er basert på et prosjekt under Nordisk Ministerråd (NMR), 

tilknyttet prosjektene om "Miljøeffekter ved energiproduksjon (MIL)". 

Prosjektet MIL 4 "Relative bidrag av forurensninger til menneske og 

miljø fra forskjellige kilder" har til mål å kvantifisere hvor mye 

forskjellige former for energiproduksjon kan bidra til forurens­ 

ningsbelastningen via luften på mennesker og miljø, sett i forhold 

til bidragene fra andre kilder (1). 

Prosjektets innhold er skissert i figur 1 . 

KILDER : 

. DATA: 
- METEOROLOGI 

-- BEFOLKNING 
- INFLUX 

ENERGI­ 
PRODUl<SJ. 

TRAFIKK 

INDUSTRI 

LJ\NGTRANSP, 
BAKGR. 

SYSTEM/MODELL 

KILDE­ 
MODELL 

KONSENTRASJON 
AVSETrlING 
(REAKSJONER) 

OPPTAK 
EKSPONERING 
DOSE - - - ,,. , __ 

1 DOSE/RESPONS 

' 
- 

ANDRE 
KILDER: 
- JORDBRUK 
- RESUS?ENSJON 
- AVrALL 

EFFEKT ', 

KVANTIFISER 
.HELSE 
MILJØ 

BIDRAG PA 
MILJØ OG 
MENNESKE 
FRA: 
ENERGI 
TRAFIKK 
INDUSTRI 
LANGTR, 
ANDRE 

Figur, 1: Grov prinsippskisse av NMR-prosjektet MIL 4. 
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Prosjektet er delt inn i fire hovedfaser, der en vesentlig del 

av arbeidet blir utført i perioden 1982-84 (fase 2 og 3). Del­ 

oppgaver er fordelt på 7 institusjoner i Norden med NILU som 

koordinerende institutt. 

Det har vært nødvendig å bygge videre på prosjekter som allerede er 

igang ved forskjellige institutter i de nordiske land. I noen 

tilfeller har samme type delprosjekter innenfor spesielle problem­ 

områder vært fordelt til forskjellige institusjoner. I løpet av 

fase 2 og 3 vil det bli arrangert et eller flere seminarer for å 

avgi statusrapporter og utveksle synspunkter og erfaringer. 

2 DELPROSJEKTENE 

Prosjektets mål som er å kvantifisere energiproduksjonens bidrag 

til forurensningsbelastningen på menneske og miljø, favner vidt og 

kan omfatte et meget stort område av forurensninger og virkninger. 

Ved diskusjon av hvilke prosjekter en skal satse på i fase 2 og 

fase 3 av MIL 4, har det vært flere hensyn åta: 

- de økonomiske rammene for MIL-prosjektene er begrenset 

- tidsberegninger (MIL 4 skal være avsluttet i 1984) 

- pågående nasjonale og internasjonale prosjekter 

- foreliggende data/databehov 

- forsknings-status, utviklingsbehov 

MIL 4's mål er ikke å beregne konsekvenser. Beregningene stopper 

ved eksponering/dose. 

I prosjektforslagene har en bevisst utelatt en del forurens­ 

ningskomponenter: 
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- fotokjemiske oksydanter er ikke tatt med i denne under­ 

søkelsen, delvis fordi problemene ikke er spesifikke for 

energiproduksjon, delvis fordi det går et stort arbeid 

internasjonalt (OECD) og innen Norden. 

kvikksølv er utelatt fordi dette tas opp i det svenske 

prosjekt KHM. 

- nitratdeposisjon er ikke med på grunn av de vanskelighetene 

en står overfor på metodesiden (måleteknikk). 

De aktuelle delprosjektene for fase 2 og 3 er etter diskusjoner 

i prosjektgruppen fordelt på 3 hovedgrupper: 

1) Eksponering via luft av so2 og NOx 
2) Eksponering via luft og matvarer av toksiske metaller 

og POM 

3) Beregning av relative bidrag ved bruk av reseptormodeller 

3 KILDEORIENTERTE MODELLER (EKSPONERING) 

Figur 2 viser en prinsipppskisse for beregning av eksponeringen 

via luft til mennesket ved hjelp av kildeorienterte modeller. 

Prosjektgruppe 1 og 2 omfatter denne type modellsystem, og en 

vesentlig del av det arbeidet består i: 

- tilpasning, eller tilrettelegging av utslippsoversikter, 

eksempelvis basert på informasjon fra MIL 2, men vesentlig 

basert på foreliggende data fra nasjonale prosjekter 

- beregning av spredning, transformasjon og deposisjon av 

spesifiserte komponenter som SO, NO, partikler eller POM 
X X 

- eksponeringsberegninger i en befolkningsfordeling som endrer 

seg i konsentrasjonsfeltet (trafikkmiljø, utendørs/innendørs) 

- beregning av eksponering via føde, f.eks. for toksiske 

elementer, karsinogene eller mutagene stoffer 
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SYSTEM/MODEL 
GEOGR. OMRADE A FORURENS!! I NGS­ 

KOMPONENTER 

BEFOLKNINGSDATA 
0 fordeling 
0 antall 
0 levemønster 
0 sykemønster 

AREAL­ 
BRUK 
O jordbruk 
Oskog □ frukt . 
0 grønnsaker · 

METEOROLOGISKE 
DATA 
O vind 
0 turbulens 
0 nedbør 

UTSLIPP 

O energi prod. 
0 trafikk 
0 industri 

INFLUX 

Lang­ 
Qtransport 

Obakgrunn 

VURDER KR I TISKE 
TP.ANSPORTVEIER 

LUFT □ KONSENTRASJON 
0 UTE/INNE 
0 GATE/TAK 

AVSETNING 

VEGETASJON 0 
i.---;~ GRØNNSAKER 

BÆR, NYTTEVEKST 
B!:ITEMARK 

IDl 
~ 

..._ __ ., 0 DYREKJØTT 0 FISK □ Si<ALLDYR 

MENMESKEJ: 
(DcsER) 

0 ROTVEKST 

Figur 2: Prinsippskisse for beregning av forurensningsbelastningen via luft 
og miljø på mennesker. 
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Modellenes kompleksitet og oppbygging er svært avhengig av: 

- kildens form, sammensetning og egenskaper 

- geografisk skala 

- reseptorer (menneske, dyr, planter) 

- mulige opptaksveier, og biologisk halveringstid 

Fordi de relative bidragene fra forskjellige kildetyper vil 

avhenge av hvilket område og hvilke komponenter en vurderer, 

har prosjektgruppen i MIL 4 valgt åla fase 2 og 3 bestå av en 

rekke delprosjekter, som samlet vil gi et bilde av de relative 

eksponeringsbidragene og spredningen i disse resultatene i Norden. 

Tabell 1 gir en oversikt over de delprosjektene som bruker kilde­ 

orienterte modeller for å kvantifisere de relative bidragene. 

Tabell 1: Oversikt over delprosjekter som anvender kildeorienterte 
modeller i fase 2 og 3 av MIL 4. 

PROSJEKTGRUPPE STUDIEOMRÅDE ANSV.INST. METODIKK 

1 Eksponering a) Helsinki FMI Modell: spredn.-befolkn.- 
so

2
, NO eksponering 

X 

b) Oslo NILU II II II 

c) Stockholm SMHI II II II 

d) G6teborg IVL/SMHI Data-analyse No2/andre 
komp. 

2 Eksponering via a) Sjælland Studsv.En. Compartmentmodell Cd 

luft og matvarer b) Sarpsb.-Fredr. NILU Compartmentmodell Pb, Cd 

av metaller 
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4 RESEPTORMODELLER 

Mens kildeorienterte modeller starter med kilden og beregner seg 

fram til konsentrasjonene, starter reseptormodellene med målte 

konsentrasjoner og estimerer bidraget fra de forskjellige kildene. 

Reseptormodellen har særlig vært anvendt på svevestøv-data, ved 

bestemmelse av partiklenes egenskaper, sammensetning, størrelses­ 

fordeling og tidsvariasjon. 

I reseptormodellene anvendes en rekke statistiske/matematiske 

metoder for å identifisere de forskjellige kildene. Dette krever 

at en har målt mange variable (komponenter) i hver prøve av et 

rimelig antall prøver. Flere forskjellige typer reseptormodeller 

har vært anvendt: 

- faktoranalyse 

- kjemisk massebalanse 

- klusteranalyse 

- anrikningsfaktorer 

- tidsseriekorrelasjon 

- multivariabel analyse 

- mønstergjenkjennelse 

- forurensningsprosesser 

For å kvantifisere relative bidrag fra forskjellige kilder har 

kjemisk massebalanse oftest vært anvendt. Prinsippene ved denne 

metoden er vist i figur 3. 
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SOURCE i 
Emission variables Atmospheric 
•Control methods --Em_i_ss-io-ns-~ modifications 
• Procns • Conden11tion 
• Fuel Characterized • Votatiliution 
• Time, ,....,,. by F;1 • O,omical ructions 
• R IW m1teri1l1 • Sedimentation --~ 
•Etc. ..._•,_Etc=·----' 

OTHE~ 

SOURCES 

m•I MJ 
i 

m••IM•1•I F'.1M1 
I i I i I 

Assume F;1•F';i 
m• M1 iii•°l: F;J ;;:{ I . 
C1•IF;1 s1 
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Figu:t' 3: Skjematisk framstilling av reseptarmodell basert på 
kjemisk massebalanse-metoder. 

To delprosjekter er igangsatt som direkte anvender slike metoder: 

- delprosjekt 3a: Tillemping av "source-receptor"-modeller 

på resipientdata i Norden (IVL) 

delprosjekt 3b: Belastningen av PAH fra forskjellige kilder 

i Sundsvall estimert ved hjelp av reseptor­ 

modeller (NILU) 

To andre delprosjekter har tilknytning til denne typen analyser 

og omhandler: total svevestøvbelastning i København (inkludert 

reemisjonens bidrag) og ulike kilders bidrag til tungmetall­ 

deposisjon i Helsingfors analysert fra prøver av moser i området. 

Ingen av disse delprosjektene egner seg til å vurdere helse­ 

aspektene ved luftforurensningene. De er mer direkte knyttet til 

MIL 4-problemstillingen "kvantifisering av relative bidrag". 

Vi skal derfor gå tilbake til de kildeorienterte modellene som fra 

et helsemessig synspunkt er mer interessante å se nærmere på. 



5 EKSEMPLER PÅ EKSPONERINGSBEREGNINGER 

Det foretas beregninger av bidraget til luftkvaliteten og 

eksponeringen av mennesker av so2 og No2 for de største byområdene 

i Norden, samt eksponering av en del utvalgte toksiske elementer 

for to områder; Sjælland og Sarpsborg/Fredrikstad. En del arbeid 

er allerede utført for Oslo, og dette er vist som eksempel nedenfor. 

5.1 Eksponering av so2 og N02 i Oslo 

En kartlegging av befolkningseksponeringen for endel luft­ 

forurensningskomponenter er utført i samarbeid med Statens forurens­ 

ningstilsyn (SFT) og Oslo Helseråd (3). Resultatene har dannet 

grunnlag for en vurdering av helsevirkninger av luftforurensninger 

på befolkningen i Oslo. 

Beregningene består av utslippsoversikter basert på: oljeforbruk 

(km2)/utslippsfaktorer, trafikktellinger (km vei pr. km2)/trafikk­ 
arbeid/utslippsfaktorer, kull/koks-forbruk, industriutslipp, søppel­ 

forbrenning. For konsentrasjonsberegningene er det brukt frekvens­ 

fordelinger av vind og spredningsforhold samt detaljerte meteoro­ 

logiske data i forurensningsepisoder. 

Forskjellige spredningsmodeller er kombinert: 

gatemodell (statistisk empirisk) - enkeltkilder (Gauss-modell) - 

arealkilder i by, langtidsmiddel (multipelkilde Gaussmodell) - 

episoder (endelig differens) - NO-N02 (spesiell modell for 

transformasjon). 

På grunnlag av forurensningskart, som for eksempel vist i figur 4, 

har en beregnet hvor mange mennesker som eksponeres for luft­ 

forurensninger over visse konsentrasjonsgrenser og midlingstider. 

Eksponeringsberegningene er basert på befolkningsfordeling innen 
2 hver km, data fra tidsnyttingsundersøkelsen og om reisemønster 

og transportmåter. Innendørskonsentrasjoner og eksponeringen i 

trange gater er spesielt vurdert. 
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Figur 4: so
2
-konsentrasjoner over Oslo i vinterhalvåret (µg/m3). 

Eksponeringen er presentert som vist ved eksempelet i figur 5. 
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Figur 5: Befollovinqeekeponexrinq av so2 og svevestøv fox> forskjeUige 
mid'lingstider. Histogrammene-angir hvor mange mennesker 
som utsettes for konsentrasjon me'l'lom angitte grenser. 

Tilsvarende beregninger er utført for nitrogendioksyd (NO2). 

En oppsummering av resultatene er vist i tabell 2. 
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Tabell 2: Antall mennesker eksponert for gitte konsentrasjoner i Oslo. 

Komponent Midlingstid Konsentrasjon Antall mennesker eksponert 
(µg/m3) 

so
2 

1 h 200-300 100 000 

> 400 25 000 

døgn > 300 8 000 

N02 1 h 200-300 13 000 

> 400 500 

døgn 100-150 2 200 

I beregningene som er utført i Oslo hittil kan en ikke skille ekspo­ 

neringsbidragene fra de forskjellige kildegruppene. Dette er målet 

med de undersøkelsene som i fase 2-og 3 av MIL 4 utføres for Oslo og 

dessuten for Helsingfors og Stockholm. I Oslo er det dessuten ønske­ 

lig med en etterprøving av en del av metodene. 

Resultatene kan da f.eks. presenteres som vist i figur 6. 

N STOCKHOLM (%) HELSINKI 
N02 N02 

106 
........... H 
H p::; 
c.,~ 8 
p::;~ co • 30 D ~ ~ .:X: Cl co 

104 ~> z z ~ 
H 

~ 
p::; 

20 Cl 
8 z 

n c., .:X: 

10 :z; 
< 

10 2 
....:I •• •• NDUST. •• 

CNo2 (,ug/m
3
)--. 

Figu:t' 6: Relativ befolkningseksponering av N02 fra forskjellige kilder: 

a) antall personer eksponert for maksimale timesmidlet N02-­ 
konsentrasjon i Stockholm 

b) prosentvis relativt bidrag til total befolkningseksponering 
av N02 i Helsingfors. 
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Befolkningsdosen beregnet i figur 6b kan være basert på en kopling 

av årsmiddel-konsentrasjonsfordeling og befolkningsfordeling. 

En annen metode går ut på å beregne individ-dosen for et begrenset 

antall person-grupper, som en kjenner levemønsteret for. Total­ 

dosen fås ved produktet av individ-dose og antall personer i hver 

gruppe. 

5.2 Blyeksponering ved inhalasjon og via føde 

En enkel kvasistasjonær boksmodell ("compartment-model") for 

beregning av blyeksponering til blod, som resultat av blyutslipp 

i luft er testet på data fra Oslo. En prinsippskisse av modellen 

er vist i figur 7. 

AVSETNING 
OVERFL. 

5 
KILDE: 

• energi i-,, 

• traf. ~ LUFT JORD MAT FORDØY- -. ...... f--+ ELSE • industri ~ 1 2 3 4 ...... - • LRTAP .... BLOD 
• k, & k&1 7 . 

inhalasj. LUNGE 

.6 

Figu:t' ?: En prinsippskisse av en boksmodeZZ for beregning av 
bZy-bZodkonsentrasjonen hos utvaZgte befoZkningsgrupper. 

Ved beregninger av inhalasjonsbidraget tas det hensyn til 

menneskenes bevegelsesmønster, samt konsentrasjoner utendørs/ 

inne~dørs, i gatetverrsnittet og ved spesielt store utslipp. 
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Innendørskonsentrasjonen er beregnet av en modell som bl.a. tar 

hensyn til: 

1) fluks av forurensninger utenfra og inn i bygningen 

gjennom dører, vinduer, vegger inkludert filtrerings­ 

effekter 

2) fluks ut av bygning 

3) prosesser som fjerner forurensning, avsetning, 

filtrering, oksydasjon, etc. 

4) forurensning generert innendørs; røking, koking, 

støvsuging, etc. 

Endring i massen av forurensning innendørs, dQ (µg) er gitt ved: 

(dQ/dt) = (1 - F)qC - qC. - kQ + S 
0 l 

hvor F = filtrering, q = luftvolum, k = utfellingshast., 

C
0 

= utendørskons., Ci= innendørskons., S = innendørskilder. 

For små partikler kan ligningen reduseres til: 

Ci= (1 - F)C
0 

+ S/q 

Denne ligningen er anvendt for våre data i Oslo hvor det finnes 

empiriske uttrykk for Fogs. 

Midlere årseksponering av bly ble estimert på basis av beregnete 

middelkonsentrasjoner i de forskjellige aktivitetsklassene (nær­ 

miljøene) som vist i tabell 3. 
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Tabell 3: Årsmiddeleksponering av bly (~g•y•m-3) som resultat av 
inhalasjon for forskjellige befolkningsgrupper i Oslo. 

Group of people Living outside 
centrum 

Living inside 
centrum 

Employed - factory 

Employed - offices 

Unemployed parter 

School student 

Retired person 

The "average" person 
in Oslo 

0. 611) 

0.36 

0.20 

0.22 

0.22 

0.36 

--~-~6. 
0.76 

0.74 

0.65 

·0.78 

0.83 

11An example estimate of the annual exposure of lead to a person 

living at Malmøya and working in a factory at Økern is given 

below: 

E(Pb)p = r t.•(Pb]. = (work, factory, Økern)+(home, Mal~øya)+ 
i l. l. 

(store, restaurant, Stortorget)+(sidewalk, · 

centrum, Stortorget)+(work outside home, 

Malmøya)+(transit, Økern)+(play, park 

Malmøyd) 

= (5.3•1.5+14.9•0.16+0.3•0.6+1.l·l.89+ 

0.6•0.16+1.2•1.5+0.6•0.16)/24 
-3 = 0.607 µ_g•y•m 

Disse dataene ble igjen brukt til å beregne blyeksponeringen til 

blod via inhalasjon antatt at et gjennomsnitts voksent menneske 

puster 8000 m3 pr. år, at partikkelretensjonen i lungene er 35%, 

at absorpsjonen i blod er 50% og at oppholdstiden for bly i blod 

er ~ 23 dager. (TJ.., ~ 16 d). 
2 

Blyeksponeringen via matvarer ble estimert ut fra data om bly­ 

konsentrasjonen i en del vesentlige matvarer i Østlandsområdet. 

Det ble her antatt at absorpsjon av bly til blod fra fordøyelses­ 

systemet var 10%, og at forbruket var som for en gjennomsnitts 

voksen person. Her har en i den siste tiden videreført "compartment"­ 

modellen for ut fra emisjonsdata å kunne estimere konsentrasjonene 

i de forskjellige "compartments", luft, jord, røtter, bladverk, 
kjøtt, melk, etc. 



- B V 15 - 

Dette arbeidet videreføres i forbindelse med undersøkelser av luft­ 

forurensningssituasjonen i Sarpsborg/Fredrikstad etter oppdrag fra 

SFT. 

Estimat av totaleksponering av bly i Oslo (4) har vist at opptaket 

via inhalasjon for et menneske som bor ved bykjernen (Økern) og 

jobber i sentrum, representerer omtrent 30% av den totale ekspo­ 

neringen. 

Tabell 4 viser også at et menneske som bor utenfor Oslo og ikke 

eksponeres for blybelastningen i gatene, bare får ca 10% av bly­ 

belastningen via inhalasjon. Den dominerende kilden til bly­ 

opptaket i Oslo er biltrafikken. 

Tabell 4: Total eksponering av bly (µg pr dl blod pr år). 

Sted Eksponeringsgruppe Eksponering (µg•yedl -l blod) % inhalert 
via inhalasjon via føde) av total 

Oslo Bor og arbeider 
nær sentrum 1.4 3.7 27 

Bor utenfor, arbeider 
nær sentrum 0.6 3.7 14 

Bor og arbeider utenfor 
sentrum 0.4 3.7 10 

Tur I landsby v/kullfyrt 
(Polen) kraftverk 0.3 16.7 1.8 

I området rundt et stort kullfyrt kraftverk (og annen industri) 

i Polen fører nedfallet av bly over et stort landbruksområde til 

at eksponeringen via matvarer dominerer helt over eksponeringen 

via inhalasjon. Inhalasjonsandelen er bare 1.8% av total ekspo­ 

nering her. 

6 AVSLUTTENDE KOMMENTAR 

Den videreføringen av konsentrasjonsberegninger til også å kunne 

beregne eksponering, som er inkludert i en del av MIL 4-prosjektene, 

er et viktig skritt videre for å få et bedre grunnlag til vurdering 

av helseaspektene ved luftforurensningene. 
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Det vil fortsatt bli arbeidet særlig med å: 

- bedre innendørs/utendørs konsentrasjonsberegninger 

- bruke befolkningsdata; fordeling og livsmønster 

- framskaffe bedre informasjon om produksjon, forbruk og 

innhold av forurensninger i matvarer 

etablere modeller for å beregne konsentrasjonene i de 

forskjellige næringskjedene 

- verifisere eksponeringsberegninger mot data for konsentra­ 

sjoner i forskjellige organer. 
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APPENDIX C 
PROPOSALS FROM WORKSHOPS 

GROUP 1: TOXICOLOGY 
GROUP 2: EPIDEMIOLOGY 
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STUDY TOX 1 

FORSLAG TILL NORDISKT SAMARBETSPROJEKT 

Deltagare: Institutt for medisinsk genetikk, Universitetet i Oslo 

Dr. Anne-Lise Børresen 

Prof. Kåre Berg 

Dr. Terje Hovland 

Institutionen for Medicinsk Naringslara 

Karolinska Institutet: 

Dr. Rune Toftgård 

Fil.kand Bo Franzen 

Prof. Jan-Ake Gustafsson 

Relation receptorinteraktion och AHH- inducibilitet i humana 

lymfocyter. 

Konkreta samarbetspunkter: 

- forekomst av TCDD-receptor i lymfocyter från personer med 

genetiskt karakteriserad AHH-inducibilitet. 

- korrelation mellan receptornivå och inducerbarhet 

- betydelsen av genetiska faktorer for receptornivå 

- korrelation receptoraffinitet och induktionsformåga for 

specifika ligander 

- forekomst av TCDD-receptor i andra humana cellinjer (fibroblaster) 

- uppkomst av specifika DNA-addukter vid exposition for B(a)P in 

vitro, bindning till specifika sites? 

- AHR-aktivitet i farskpreparerade lymfocyter som expositionsmått 

- transport av TCDD-receptorligander over cellmembran via 

lipoproteinreceptorer? 
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~nskemål om resurser: 

Medel for forskarutbyte rå pre-doktor nivå. Avser kortare perioder 

for at.t, utnytta tekn;ik bef,intlig på respektive laboratorium. 

Driftsrnedel for utforandet av ovanstående sarnarbetsprojekt. 
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STUDY TOX 2 

NORDISK SAMARBEID 

Institutt for farmakologi og toksikologi, Avdeling for medisin, 

Universitetet i Trondheim, Norge v/dosent Odd G. Nilsen. 

Karolinska Institutet, Stockholm, Sverige v/prof. Jan-Åke 

Gustafsson. 

Prosjekt: Lett flyktige forbindelser (løsningsmidler) i luft­ 

forurensningssammenheng. 

Trondheim har bygget ut ekspertise i inhalasjonstoksikologi, og 

har i den sammenheng konstruert inhalasjonskamre hvor en samtidig 

kan eksponere opp til 120 smågnagere for forskjellige konsentra­ 

sjoner av luftforurensninger ved forskjellig tidslengde. En har 

dessuten ekspertise i toksikokinetikk; dvs. hvordan substanser 

absorberes, akkumuleres og elimineres i organismen. Det er av 

sentral betydning å vite disse egenskaper for et kjemikalium om 

en skal kunne utføre en forsvarlig risikoevaluering. 

Sentralnervesystemet er spesielt utsatt ved eksponering (inhala­ 

sjon) av løsningsmidler. Metoder til å studere slike effekter er 

utviklet ved Karolinska Institutet i Stockholm. 

Ved et samarbeid kan en utføre en grundig evaluering av helse­ 

risiko forbundet med inhalasjon av aktuelle løsningsmidler i for­ 

urensningssammenheng (f.eks. bilavgasser, industri og privat for­ 

bruk) ved samtidige studier av akkumuleringsegenskaper og CNS­ 

effekter. 

Det vil være Ønskelig å knytte en Nordisk stipendiat til et slikt 

prosjekt. Den rekrutterte stipendiat bør være norsk, slik at det 

toksikologiske miljØ i Norge, etter samarbeidets avslutning kan 

bli styrket med en person med erfaring fra et nordisk toksikologisk 
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miljø. 

Tid for prosjektet: 3 år, 2 år: Sverige 

1 år: Norge 

Etableringstilskudd for midlertidig opphold i Sverige bør skaffes. 

Om stipendiaten velger å pendle Norge/Sverige pga. familie­ 

situasjonen bør det gis reisetilskudd. Det bør også gis midler 

til dekning av driftsutgifter. 

Den utvalgte stipendiat bør kunne dokumentere visse basalkunn­ 

skaper i toksikologi. 

Et arrangement med utbytting av stipendiater eventuelt "post­ 

doctorates" bør etableres mer permanent i Nordisk sammenheng. 
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STUDY TOX 3 

ANSØGNING OM ØKONOMISK BIDRAG TIL INTERNORDISK 

SAMARBEJDE MELLEM DANMARK OG SVERIGE 

Hygiejnisk Institut 

Københavns Universitet 

Termokemiska Laboratoriet 

Kemi Centrum 

Lunds Universitet 

samt Forskningsavd. 1 
Medicinska Kliniken 

Lasarettet i Lund 

Angående udvikling af metode for studier over forskellige egens 

effekter på forskellige cellepopulationers totalmetabolismer 

og enzymaktiviteter samt enkelte cellers vitalitet i relation 

til exposition for disses agens og kombinationer af disse. 

På den svenske side er der udviklet en teknik for mikrokalori­ 

metriske studier af forskellige cellepopulationers metabolisme 

(varmeafgivelse). For at kunne tilpasse metoden til de ønskede 

studier indenfor toksikologien arbejdes der for tiden med udvik­ 

ling af tekniken for at medgive kontinuerlig tilførsel af øn­ 

skede substanser med den målsætning at kunne studere forandrin­ 

ger i cellernes totale metabolisme før og efter exposition. 

Herved opnås en mulighed til at registrere den momentane foran­ 

dring ved cellernes kontakt med exponeret agens. 

Den mikrokalorimetriske metode, som vi arbejder med, muliggør 

studier af forandringer i varmeproduktionen på ca. 1 m1llion­ 

dedels 0c i cellepopulationer ned mod 100-50.000 celler med 

et energiniveau på ca •. 10 pW ~ Metoden er således meget sensi­ 

tiv men uspecifik. 

Vi har derfor udviklet en metode på den danske side, som mulig­ 

gØr studier på enkelte cellers viabilitet og kan stille denne i 

relation til cellernes indhold af forskellige metalpartikler. Den­ 

ne metode er specifik og bygger på en kombination af lys-og scan- 
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ningelektronmikroskopi med energi dispersiv røntgen analyse. 

Ved at kom~inere begge disse metoder opnå~ et interessant 

"instrument" for studier af cytotoksiske kombinationseffekter 

af f.eks. forskellige metalpartikler. 

Studierne omfatter endog registrering af effekter på forskellige 

enzymsysterrer og kan endvidere egne sig til immunologi og cancer­ 

forskning. De cellepopulationer, som for tiden studeres, er 

alveolære makrofager fra kaninlunger, men st-udierne kan -9gså udføres 
på andre cellelag endda fra mennesker. 

Projektet, som er i god udvikling, har økonomiske vanskeligheder 

først og fremmest vedrørende transporten mellem begge universi­ 

teter. Videre kræves en del kompletterende udrustning i form 

af ampuller til mikrokalorimeter "Bioaktivitetsmonitor LKB" 

samt en impaktor for partikelseparationer. Det instrument, 

som vi arbejder med, har været den eneste internationalt fore­ 

kommenqe. Fornyligt er det begyndt at markedsføres, og vi har 

kØbt det første eksemplar til instituttet i København. Det 

ville være meget positivt at få hjælp til projektet, så det 

internordiske samarbejde kan forstærkes og at "know-how" på , 
området kan spredes i Norden, bl.a. Ønsker vi samarbejde med 

Wallenberglab. i Stockholm. Derfor søges Nordisk Ministerråd 

om følgende: 

Rejseomkostninger, Lund-MalmØ-Kbh.-Stkh ••.•..• 

Bidrag til telefonomkostninger •.•.....••••.... 

2 sæt ampuller, specieltilvirket i rustfrit 

stål , å 1 2. 0 O O kr. . . 
Impak tor . 
Mikromekaniske konstruktioner 

2 sæt kaninbure~ 8.000 kr. + 

uforudset 

morns ..••••••.•• 

IALT: 

I projektet deltager: 

Prof. Ingemar Wadso 

Doc. Mario Monti 

Dr. fil.lic. Sven Arne Thoren 

Prof. med.dr. Bo Holma 

På 

15.000 Dkr. 

5.000 

24.000 

29.000 

25.000 

20.000 

10.000 

128.000 Dkr. 
----------- 

projektgruppen~ /j'egn7 
Bo Holm~~ 

Hygiejnis/~stitut 

Blegdamsvej 21 

2100 København Ø 



- C 7 - · 

STUDY EPI-1 

STANDARDIZATION OF METHODS USED IN SURVEILLANCE OF 

SYMPTOMS OF BRONCHIAL ASTHMA IN AREAS OF HEAVY AIR POLLUTION 

It has been reported since the 1960's that persons suffering from 

bronchial asthma are particularly sensitive to cigarette smoke. 

In a population study in Finland in 1980, persons with resperi­ 

ratory symptoms typical to bronchial asthma, reported as a response 

to interview questions, that cigarette smoke was most often aggre­ 

vating their symptoms. In Metropolitan New York City, symptoms 

of bronchial asthma and the visits to physicians of these patients 

increased when so2 concentration in the air exceeded 310 µg/m3 

(Cohen et al, 1974). The lowest concentration of so2 in the air, 

that has been reported to aggrevate the symptoms is 200 µg/m3 

(Cohen 1972). 

Surveillance of symptoms of asthma by self-administered diary and 

daily measurement of PEF value of the patient for longer periods 

of time can be related to the variation of local air pollutant 

concentration. This gives a basis to determine the regulatory 

highest value of substances in community air. 

In Finland this methodology has been applied in three studies on 

possible effect of air pollution on persons suffering from bron­ 

chial asthma. Similar studies are in the planning stages in Norway 

and Sweden. 

It is desirable that registration of symptoms could be standard­ 

ized as far as possible. To achieve this, research workers involved 

in these on-going studies must meet to discuss the matter and agree 

on all details. It is estimated to take 3 meetings during 1983. 

Estimated expenses are 35.000 NOK 

Tentative group membership: 

Paula Kuusisto - Finland 

Tuula Putus-Tikkanen- Finland 

Jocelyne Clench-Aas - Norway 
Yet to be determined (1) - Sweden 
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STUDY EPI 2 

A common tool in epidemiological investigations is the question­ 

naire. Many groups have independently developed and used question­ 

naires. We are proposing that members from each country get together 

to discuss the possibility of setting up a questionnaire bank. This 

would provide a fund of questions to be used in studies in each 

country that could then be compared one with another. 

That which needs to be done is 

1) Establish general areas of interest (e.g. reproductive history, 

smoking habits, daily logs etc.) 

2) Set up a format for such a questionnaire bank 

3) Collect currently utilized questionnaires with information on 

their use and feasibility. 

4) Discuss common translational problems. 

5) Set up common data base systems. 

Membership in this group is tentatively: 

Finland, Pekka Roto 

Denmark, to be determined 

Norway, Jocelyne Clench-Aas 

Sweden, to be determined. 
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1. Epidemiologisk koordinerende komite 

Bestående av 8 medlemmer, to fra hvert land. Komiteen skal møtes 

tre ganger i løpet av 1983. 

Mål: A utvikle et tverrfaglig forskningsprogram i epidemiologi. 

Blant de opprinnelige forslag er: 

1. Kartlegging av forurensning og helseinformasjon fra 

dataregistre slik som helse- og fødselsregisteret. 

2. Standardisering av metodikk og databearbeiding. 

2. Toxikologisk koordinerende komite 

Bestående av 8 medlemmer, to fra hvert land. Komiteen skal 

møtes tre ganger i løpet av 1983. 

Mål: A utvikle et mer tverrfaglig nordisk forskningsprogram. 

Vedlagt følger sammendrag fra Ole Andersen, Danmark og Tore 

Sanner, Norge som gir nærmere informasjon om mulige emner 

denne komiteen kan ta opp. 

3. Administrativ komite 

For å sikre at eventuelle nydannede prosjekter blir fullført, behøves 

en sentral koordinering. Dette gjelder spesielt de to koordinerende 

komiteene. Det er foreslått at NMR oppnevner Dr. Jocelyne Clench-Aas 

til å fortsette sin rolle som sentral koordinator ut 1983. 



- C _10 ,_ 

Addendum til 2.toksikologisk koordinerende komite. 

SAMMENDRAG FRA OLE ANDERSEN, DANMARK 

1. Koordinering: Der bør nedsættes et fællesnordisk koordinations­ 

udvalg for luftforureningsforskning. Dette udvalg skal via nationale 

repræsentanter indsamle oplysning om pågående forskning med henblik 

på optimal internordisk kontakt og videnudveksling, optimal udnyttelse 

af ressourcer, samt initiering af fællesnordiske projekter. 

2. Information: På grundlag af det ovenfor foreslående udvalgs 

arbejde bør der oprettes et ''kartotek" over pågående luftforuenings­ 

forskning i de nordiske lande, inden for: 

- prøvetagningsteknologi 

- fysisk karakterisering 

- kemisk karakterisering 

- biologisk testning 

af partikulær og anden luftforurening. Oplysningerne vil naturligt 

fordele sig i: 

- projekt-katalog 

- metodekatalog 

- prøvekatalog (partikler, kondensater, filtre, ekstrakter) 

Et sådant katalog vil fremmetværfaglige, internordiske projekter. 

3. "Prøvebank'': På grundlag af allerede eksisterende prøver fra 

tidligere og igangværende projekter bør opprettes en fællesnordisk 

"prøvebank" med prøver som omtalt under "prøvekatalog''. Denne bank 

bør også indeholde referencestoffer, f.eks. Nitropyrener, asbest, 

Ni3s2, poolede luftforureningsprøver, standard kulflyveaske og 

standard Dieselemission. Da luftforureningsprøver er kostbare vil 

adgang til sådanne prøver sandsynligvis kræve dokumentation for 

anvendelsens relevans. Prøvebanken behøver ikke at være fysisk 

samlet på et sted, men kan fungere ved i det ovenfor foreslående 

prøvekatalog at anføre hvilke prøver, der er tilgængelige for nye 

projekter. 

4. Korrelationsstudie: Der bør initieres et internordisk korrelations­ 

studie af en eller få partikulær~ luftfoureningsprøver, med direkte 

short term in vivo test af partiklerne, direkte assay af partiklerne 

in vitro i fagocyterende celler, samt indirekte assay af tilsvarende 
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organiske ekstrakt(er) i en række genotoksicitets-tests fra 

Salmonella assay'et over in vitro tests i pattedyrceller til hud 

carcinogenese test in vivo i SENCAR mus. Dette studie bør hoved­ 

sagligt gennomføres ved frivillige bidrag fra deltagerne. 

Realisering af forslag 1-3 vil ikke kræve store udgifter, da en 

stor del allerede er realiseret i mindre målstokk, f.eks. i de 

svenske projekter omkring kulforbrændings- og automobilemissioner. 

På grund af en forventet stor fremtidig forskningsinvestering i 

Dieselemissioner, hvor den partikulære Dieselemissions mulige 

carcinogenicitet for tiden diskuteres vil et korrelationsstudie med 

Dieselpartikler være meget relevant. 



- C 12 - 

Addendum til 2.toksikologisk koordinerende komite 

SAMMENDRAG FRA TORE SANNER, NORGE 

Hensikten med prosjektet er å evaluere bruk av toksikologiske kort­ 

tidstester ved vurdering av relativ lungekreftrisiko i forbindelse 

med ulike typer forurensninger i omgivelsesluft. Prosjektet er 

målrettet og vil være av verdi for myndighetene i forbindelse med 

eventuelle tiltak for reduksjon av luftforurensning. 

Ved vurdering av lungekreftrisiko ved luftforurensninger er 

epidemiologiske undersøkelser en viktig del. Imidlertid vil det 

ved vurdering av relativ risiko ved forskjellige forurensnings­ 

kilder, f.eks. dieselavgasser, avgasser fra bensinmotorer, ved­ 

fyring, ulike industriutslipp osv. være vanskelig å få gode epidemi­ 

ologiske data. Dette skyldes delvis at utviklingen av kreft tar 

lang tid, og at det i denne perioden skjer både kvalitative og 

kvantitative forandinger av forbindelsene i utslippene, såvel som 

i livsstil hos befolkningen, og da spesielt når det gjelder sigarett­ 

forbruk. Ved vurdering av relativ risiko av utslipp i omgivelsesluft, 

må man foreta en samlet vurdering av epidemiologi, dyreforsøk, 

kjemisk sammensetning samt resultater fra biologiske korttidstester. 

Biologiske korttidstester spiller idag en viktig rolle i de vur­ 

deringer som foretas vedr. helserisiko av kjemiske stoffer. Når det 

gjelder forurensninger i omgivelsesluft, har bruken av biologiske 

korttidstester hittil i stor utstrekning gått ut på å vise utslag 

samt å prøve å identifisere de stoffer i omgivelsesluft som for­ 

årsaker utslagene. De ulike korttidstestene gir tildels utslag 

på forskjellige typer forurensninger, og det er derfor ønskelig 

å benytte et batteri av slike biologiske korttidstester, dersom 

resultatene skal brukes til å sammenligne risiko ved ulike utslipp. 

Statens forurensningstilsyn startet derfor i 1981 et forprosjekt 

for å vurdere hvilke biologiske korttidstester som eventuelt kunne 

gå inn i et slikt batteri. På bakgrunn av disse undersøkelsene, 

kom man frem til 4 biologiske korttidstester som det ville være 

Ønskelig å benytte i en videre undersøkelse. 
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I fase II av prosjektet som det søkes om midler til, vil omgivel­ 

sesluft med forurensninger fra spesifikke kilder bli undersøkt. 

Det er ønskelig å foreta målinger på 2-5 forskjellige utslipps­ 

kilder (f.eks. avgasser fra bensinmotorer, dieselmotorer, vedfyring 

og eventuelt et eller to forskjellige industri-anlegg) med de 4 

biologiske korttidstestene som ble benyttet under fase I. Det kan 

være aktuelt å utvide prøve-repetoaret med ytterligere en eller 

to biologiske korttidsprøver. Innsamlingene og målingene bør 

gjøres minst 2 ganger for å kontrollere reproduserbarheten av 

resultatene. Helst bør det foretas flere innsamlinger for å kunne 

vurdere årstidsvariasjoner. I tillegg til de biologiske korttids­ 

testene må det gjøres visse kjemiske analyser. Det vil være til­ 

strekkelig å samle prøver på filter. Prosjektet kan - om ønskelig 

- legges opp på en slik måte at deler av prosjektet utføres i 

ulike land. 

På basis av resultatene vil det bli gjort forsøk på å vurdere 

den relative lungekreftrisiko ved de undersøkte utslippskilder. 

Ved vurderingen vil resultater fra de biologiske korttidstestene 

og annet tilgjengelig materiale (dyreforsøk og epidemiologiske 

undersøkelser, samt kjemisk sammensetning) bli benyttet. Til 

slutt vil det på basis av evalueringene bli vurdert hvor gode de 

anvendte metoder har vært. 
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BUDSJETTFORSLAG fOR 1983 

Stud. Tox 1 (6 medlemmer) 

Reiseutgifter for 2 reiser a 2 personer 

Stud. Tox 2 (2 medlemmer) 

En planleggingsreise a 1 person 

Stud. Tox 3 (4 medlemmer) 

Reiseutgifter for 2 reiser a 2 personer 

Stud. Epi. 1 (4 eller 5 medlemmer) 

Reiseutgifter for 3 reiser a 4 personer 

Stud. Epi. 2 (3 eller 4 medlemmer) 

Reiseutgifter for 2 reiser a 3 personer 

Koordinerende komite - tox (8 medlemmer) 

3 møter a 6 personer 

Koordinerende komite - epi (8 medlemmer) 

3 møter a 6 personer 

Totalsøknad 

NOK 20.000 

" 5.000 

" 20.000 

" 35.000 

" 30.000 

II 100.000 

" 100.000 

NOK 310.000 

Underposter - toxikologiske undersøkelser Nkr. 145.000 

epidemiologiske " '' 165.000 

Et møte mellom de fire kontaktpersoner for å diskutere de 

enkelte forslag for 1984 vil finne sted i april 1983. Nkr. 5.000 

Administrativ koordinering ved NILU (J.Clench-Aas) II 35.000 

Et foreløpig budsjettforslag for 1984 vil ligge på ca 1 million 

NOK. likelig fordelt mellom de to gruppene toxikologi og 

epidemiologi. 
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APPENDIX D 
PARTICIPANT LIST 
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PARTIClPANT LIST 

Responsible for the seminar 

Jocelyne Clench-Aas, 
Ph.D., Dr .. Res. '$c:ience 

Nordisk Ministerråd 

Konsulent Henrik Wickmann 

Norsk institutt for luftforskning 
Postboks 130, 
N-2001 LILLESTRØM 
Tel: 47-2-714170 

Nordisk Ministerråd 
Sekretariatet 
Postboks 6753, St.Olavs plass 
OSLO 1 
Tel: 47-2-111052 

PROJECT GROUP - CONTACT PERSON FROM THE FOUR COUNTRIES 

DENMARK 

Læge Ulla Høy Davidsen 

FINLAND 

Professor Olli P. Heinonen 

NORWAY 

Ass. overlege Harald Siem 

SWEDEN 

Professor Jan-Ake Gustafsson 

Miljøministeriet 
Miljøstyrelsen 
Strandgade 29 
DK-1401 KØBENHAVN K 
Tel: 45-1-578310 

Folkhalsolaboratoriet 
Hastholmvagen 5N 
SF-00840 HELSINGFORS 84 
Tel: 358-0-7014457 

Oslo Helseråd 
St.Olavs plass 5 
OSLO 1 
Tel: 47-2-201070 

Karolinska Institutet 
Inst. for medicinsk naringslara 
Huddinge sjukhus, F69 
S-141 86 HUDDINGE 
Tel: 46-8-7461000 
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DENMARK 

Cand.scient. Ole Andersen 

Ingeniør Elsa Bach 

Professor, dr.med. Bo Holma 

Læge Anders Ottar Jensen 

Overlæge, dr.med. Jørgen Kieler 

Cand.scient. Dorte Kronborg 

Cand.scient. Preben Aagaard 
Nielsen 

Institut for Samfundsmedicin, 
Afdeling for Miliømedicin 
Odense Universitet 
J.B. Winsløwsvej 19 
DK-5000 ODENSE C 
Tel: 45-9-113333 

Lokal: 4765 

Dansk institut for Klinisk 
Epidemiologi 
SvanemØllevej 25 
DK-2100 KØBENHAVN Ø 
Tel: 45-1-207777 

Hygiejnisk Institut 
Blegdamsvej 21 
DK-2100 KØBENHAVN Ø 
Tel: 45-1-426062 

Sundhedsstyrelsen 
St. Kongensgade 1 
DK-1264 KØBENHAVN K 
Tel: 45-1-141011 

Fibiger Laboratoriet 
Ndr. Frihavnsgade 70 
DK-2100 KØBENHAVN Ø 
Tel: 45-1-260850 

Statistisk Forskningsenhed 
Universitetparken 5 
DK-2100 KØBENHAVN Ø 
Tel: 45-1-353133 

Lokal: 569 

MiljØministeriet 
Miljøstyrelsen 
Strandgade 29 
DK-1401 KØBENHAVN K 
Tel: 45-1-578310 
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FINLAND 

~itradande prof. 
Antti Koivikko 

Dr. Paula Kuusisto 

Overlege Henrik Nordman 

Dr. Tuula Putus-Tikkanen 

Dr. Pekka Roto 

NORWAY 

Dr.philos. Tore Aune 

Dr.res.nat. Georg Becher 

Cand.real. Christel Benestad 

Professor dr.med. Tor Bjerkedal 

Barnkliniken, Aues 
SF-205 20 ABO 52 
Tel: 358-21-611611/2435 

Lungkliniken Pikonlinna 
Taues 
SF-335 20 TAMMERSFORS 52 
Tel: 358-31-772251 

Institutet for Arbetshygien 
Haartmansgatan 1 
SF-002 90 HELSINGFORS 29 
Tel: 358-0-47471 

Folkhalsoinstitutet 
Tavastvagen 6 A 10 
SF- 005 30 HELSINGFORS 53 
Tel: 358-52-45559 

Tammerfors regioninstitut 
for arbetshygien 
PL 487 
SF-331 01 TAMPERE 10 
Tel.: 358-31-608111 

Statens institutt for folkehelse 
Postuttak 
OSLO 1 
Tel: 47-2-356020 

Sentralinstitutt for industriell 
forskning 
Postboks 350, Blindern 
OSLO 3 
Tel: 47-2-695880 

Sentralinstitutt for industriell 
forskning 
Postboks 350, Blindern 
OSLO 3 
Tel: 47-2-695880 

Universitetet i Oslo 
Institutt for forebyggende 
medisin 
Gydas vei 8 
OSLO 3 
Tel: 47-2-466850 
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Overing. dr.philos. 
Anne-Lise Børresen 

l.konsulent Per D¢vle 

Overing. Berit Kvæven 

Overlege Kjell E. Langaker 

Dr.philos. Odd G. Nilsen 

Instituttsjef Brynjulf Ottar 

Siv.ing. Thomas Ramdahl 

Forskningssjef Tore Sanner 

Oslo Helseråd 
Avdeling for medisinsk genetikk 
Postboks 1036, Blindern 
OSLO 3 
Tel: 47-2-454115 

Miljøverndepartementet 
Postboks 8013 DEP 
OSLO 1 
Tel: 47-2-419010 

Statens forurensningstilsyn 
Postboks 8100 DEP 
OSLO 1 
Tel: 47-2-229810 

Rikstrygdeverket 
Drammensveien 60 
OSLO 2 
Tel: 47-2-444570 

Institutt for farmakologi og 
toksikologi 
Avdeling for medisin 
Universitetet i Trondheim 
Eirik Jarlsgt 10 
N-7000 TRONDHEIM 
Tel: 47-75-98844 

Norsk institutt for luftforskning 
Postboks 130, 
N-2001 LILLESTRØM 
Tel: 47-2-714170 

Sentralinstitutt for industriell 
forskning 
Postboks 350, Blindern 
OSLO 3 
Tel: 47,2-695880 

Laboratorium for miljø og 
yrkesbetinget kreft 
NHIK, Radiumhospitalet 
Montebello 
OSLO 3 
Tel: 47-2-554080 
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Forsker Bjarne Sivertsen Norsk institutt for luftforskning 
Postboks 130, 
N~2001 LILLESTRØM 
Tel: 47-2-714170 

Ass.instituttsjef O.F.Skogvold 

Overing. Trond Syversen 

Forskningsleder Karin E. Thrane 

Linda R. White Ph.D. 

SWEDEN 

Fil.kand. Tomas Alsberg 

Professor Olav Axelson 

Byrådirektør Carl Elis Bostrom 

Fil.kand. Eva Brorstrom 

Norsk institutt for luftforskning 
Postboks 130, 
N-2001 LILLESTRØM 
Tel: 47-2-714170 

Statens forurensningstilsyn 
Postboks 8100 DEP 
OSLO 1 
Tel: 47-2-229810 

Norsk institutt for luftforskning 
Postboks 130, 
N-2001 LILLESTRØM 
Tel: 47-2-714170 

Universitetet i Trondheim 
Norges Tekniske Høgskole 
Institutt for biofysikk 
Sem Sælandsvei 9 
N-7034 TRONDHEIM NTH 
Tel: 47-75-93436 

Analytisk Kemi 
Arrheniuslaboratoriet 
Stockholms Universitet 
S-106 91 STOCKHOLM 
Tel: 46-8-162440 

Yrkesmedicinska avdelningen 
Regionsjukhuset 
S-581 85 LINKOPING 
Tel: 46-13-191441 

Tekn. avd. Statens Naturvårds­ 
verk 
Box 1302 
S-171 25 SOLNA 
Tel: 46-8-981800 

Institutet for vatten- och 
luftvårdsforskning 
Box 5207 
S-402 24 GØTEBORG 
Tel: 46-31-810280 
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Fil.kand. Bo Franzen Karolinska Institutet 
Inst. for medicinsk naringslara 
Huddinge Sjukhus, F69 
S-141 86 HUDDINGE 
Tel: 46-8-7463323 

Professor Goran Lofroth Nordiska Halsovårdshogskolan 
Medicinaregatan 
S-413 46 GØTEBORG 
Tel: 46-31-853582 

Fil.kand. Lennart Moller Karolinska Institutet 
Inst. for medicinsk naringslara 
Huddinge Sjukhus, F69 
S-141 86 HUDDINGE 
Tel: 46-8-7463355 

Dosent Siv Osterman-Golkar 

Dosent Ulf Rannug 

Fil.kand. Lennart Romert 

Tekn.dr. Bengt Steen 

Dr.med.sci. Rune Toftgård 

l.byråsekretær Ulla Torsmark 

Strålningsbiol. Inst. Wallen­ 
berglaboratoriet 
Stockholms Universitet 
S-106 91 STOCKHOLM 
Tel: 46-8-163672 

Avd. for Toxikologisk genetik 
Wallenberglaboratoriet 
Stockholms Universitet 
S-106 91 STOCKHOLM 
Tel: 46-8-163676 

Avd. Cellular Toxikologi 
Wallenberglaboratoriet 
Stockholms Universitet 
Box 50027 
S-104 05 STOCKHOLM 
Tel: 46-8-150480/224 

Institutet for Vatten- och 
Luftvårdsforskning 
Box 5207 
S-402 24 GØTEBORG 
Tel: 46-31-810280 

Karolinska Institutet 
Inst. for medicinsk naringslara 
Huddinge Sjukhus, F69 
S-141 86 HUDDINGE 
Tel: 46-8-7463357 

Forskningsavdelingen 
Statens naturvårdsverk 
S-171 25 SOLNA 
Tel: 46-8-981320 
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Fil.kand. Margareta Tornqvist Strålningsbiologi 
Wallenberglaboratoriet 
Stockholms Universitet 
S-106 91 STOCKHOLM 
Tel: 46-8-163665 

Apotekare Sam Tornquist Karolinska Institutet 
Inst. for medicinsk naringslara 
Huddinge Sjukhus, F69 
S-151 86 HUDDINGE 
Tel: 46-8-7463357 
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