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FOREWORD

De miljgmaessige effekter af energiomsatning har gennom de senere
ar indtaget en vasentlig plads i det nordiske miljgpolitiske sam-
arbejde under Nordisk Ministerrdd. Som led i dette har minister-
radet sat en razkke projektaktiviteter igang med henblik bade pa

at skaffe nyviden om problemerne og pa at skabe baggrundsmateriale
for felles nordiske beslutninger om hvordan de miljgmaessige effek-

ter af energiomsatningen bedst imgdegas.

Det anses for vigtigt, at de indgreb, som samfundene m& foretage
for at afhjelpe generne fra energiomsatningen, bedgmmes samlet,
sdledes at den bedst mulige effekt badde for helse og for miljg

opnaes.

Ministerradet har derfor fundet det vigtigt at stimulere til

gget forskning om de helsemaessige effekterne af luftforurening og
at indhente synspunkter fra aktive forskningsmiljger i Norden om
hvilke problemer, man finder er vasentlige og hvilke kompetence

som findes i disse institutioner.

Der stilles i gget grad krav om at forskningen bidrager med kund-
skab, nar myndighederne skal traffe beslutninger om forebyggende
og afhjalpende foranstaltninger. En aktiv dialog mellom forsk-
ningsmiljgerne og mellom forskere og myndighederne er derfor
ngdvendig.

Seminaret om helsevirkninger af luftforurening m& ses som et
led i denne dialog og rapporten fra seminaret er et redskab,

som forhabentlig vil kunne vere til nytte i nogen tid frem over.
Dialogen ma fgres videre og myndighederne vil tage sin del af
arbejdet med dette. De konkrete former vil blive diskutert bl.a.

p& baggrund af erfaringerne fra dette seminar.

Nordisk Ministerréad

Henrik Wickmann

Sekretariatet december 1982
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SEMINAR QN HEALTH EFFECTS OF ATIR 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, SOZ’ Co ®nd particulates,

cannot be ignored either.



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 Hgy Davidsen, Finland - 0lli 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.



2 PROGRAM FOR THE SEMINAR ON THE HEALTH EFFECTS OF AIR
POLLUTION

Monday 8.november 1982

205 00=20.10 Registration and opening by seminar's chairman

Jocelyne Clench-Ras

20.10-20.20 Director Brynjulf Ottar gives a welcome
speech and describes NILU.

20.20-21.20 Smgrgasbord

2l s 20=22 .00 Touzr of NILD

Tuesday 9.november 1982

085:30=081:35 Opening by session leader Harald Siem,

Oslo Helserad

DENMARK

08.35-08.45 Direct genotoxicity testing of particulate
environmental pollutants.

Ole Andersen, Institutt for samfundsmedicin,
Odense Universitet.

08.45-08.55 Mikrokalorimetrisk metode til bestemmelse af
cytotoxiske effekter fra luftforureninger,
in vitro.

Bo Holma, Hygiejnisk institutt, Kgbenhavn,
Universitetet.

08.55-09.,05 Sammenh@®ng mellem akut sygelighed og dgdelighed
i Storkgbenhavn og variationer i luftforuren-
ingsniveauet.

Dorte Kronborg og Lene Theil Skovgaard,
Statistisk forskningsenhed, Kgbenhavns uni-
versitet

09.05-09. 20 Discussion.
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NORWAY

09.20-09.30 Toksikologiske aspekter vedrgrende luftfor-
urensninger.

Tore Aune, Statens institutt for folkehelse.

09.30-09.40 Genetiske skader av miljgfaktorer.

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

09.40-09.50 Health Effects of Air Pollution.
Jocelyne Clench-Aas, Norsk institutt for
luftforskning.

09.50-10.00 Inhalasjon av kroppsfremmede substanser:

Effekter pd smdagnagere.

0dd G. Nilsen, Institutt for farmakologi og
toksikologi, Universitetet i Trondheim.

10.00-10.10 Kanserogene og mutagene stoffer fra energi-
omvandling.

Thomas Ramdahl, Sentralinstitutt for industriell
forskning.

10.10-10.20 Biologiske korttidstester ved evaluering av
relativ lungekreft-risiko av ulike typer luft-
forurensninger.

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

10.20-16,30 Kort-tids testsystem som hjelpemiddel for
evaluering av aktiviteten av fremmede stoffer
i lungen.

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

10.30-10.40 Discussion

10.40-11.00 Coffee break
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11:55=12.05

1%s05-1.42:15

12 .39=12.29

12.25-12,30

12.30-13.30

.

SWEDEN

Oversikt over pagdende forskning i Sverige.

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

Chemical characterization of organic compounds
in automobile exhausts.

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

Atmosfdrskemisk omvandling av PAH i ndrvaro av

N02, HNO2 och HNO3.

Eva Brorstrdm, Institutet for vatten- och
luftvardsforskning.

Partikelburna luftfdroreningar som detekteras
med Ames Salmonella-test fdr mutagenicitet.

Goran Lofroth, Nordiska Hdlsovdrdshdgskolan.

Tatortsluft och genotoxiska effekter.

Siv Osterman-Golkar og Margareta Torngvist,
Wallenberglaboratoriet, Stralningsbiol. Inst.
Genotoxiska effekter av bilavgaser.

Ulf Rannug, Wallenberglaboratoriet, Avd. for
toxikologisk genetik.

Toxicitet av luftfdroreningar pd 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 Toftgdrd, Karolinska Institutet, Inst.
for medicinsk ndringsléra.

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

Sam Tdrnquist, Karolinska Institutet, Inst. for

medicinsk ndringslédra.
Discussion

Lunch
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FINLAND

Inverkan av vadret, luftfdroreningarna och
aeroallergenerna pa astmasymptomer.

Paula Kuusisto, Lungkliniken Pikonlinna, Taucs.

Foderjdstallergi i Adnekoski stad.

Antti Koivikko, Barnkliniken, Aucs.
Luftfdrhdllandena och hdlsotillsténdet i
Valkeakoski stad.

Tuula Putus-Tikkanen, Folkhdlsoinstitutet.
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 ndrings-
lara.

Mekanismen for cancerudvikling i relation

til luftforurening.

Presentation by Jgrgen Kieler, Miljg- og Cancer
Laboratoriet, Danmark, with discussion.
Epidemiologiska aspekter p& lungcancersjuklig-
het i stad och landsbygd.

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

Coffee break

Bruk av medisinsk fg¢dselsregister i vurdering
av luftforurensningseffekter.

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

Workshops: Group 1l: Toxicology.
Group 2: Epidemiology.

Dinner

Evening discussion.
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Wednesday 10.november 1982

il 09.00-08.45

09.45-10.30

10 30=11 5 00
11.00=12.00
Ll =12 LS

12.15=

Session leader - 0lli P. Heinonen,
Folkhalsolaboratoriet.

Anvandning av spirometri i miljdmedicinsk
forskning.

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

Relative tilskudd av forurensninger til
menneske og miljg.

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 Alr 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 NOZ’ HNO2 and HNO3 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  Biglogical testing

Air pollution as a causal or aggravating factor has been linked
to: inflammatory, Immunelogic, hematologlc, 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
importatice 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 cultures: 1) which organ and 2) which animal
species the cell culture originated from. J. Kieler (B I) 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 carcincgenie or mutagenie 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 radiocactive 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 ¢an increase the ability teo meagure subtle bigolagical
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 7).
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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 wvariation in sensitivity to air pollu-
tion, using for example high orx 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,

(Selel

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



birth registry is organized and possibly can be used to search
for an ary pellution effect Wwag grven by T. BEjexkedal (B IEXE].
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 affect of a long period of exXposure. This ls 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 gquality of life., After coxrecting for confounding facktors 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 6).



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 IV), 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 21).

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 bse of exleting expertles in cach 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 infermation found.



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
interdiseiplimary, Nordic ressarch team to develop & 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 each
country, 3) creating a particle bank that would provide standard
reference samples for analyses, 4) 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: 1) by interview or questionnaire
investigations; a proposal was put forth for Nordic 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 comcrete proposal of acoperation

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.



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 from the four countries was expanded.
Also the contact between administrators 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 Ministerrdd) 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, Institute of Community Health, Department of
Hygiene, Odense University, Odense, Deénmark.

Current evaluation of genotoxicity 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, clastogenicity and SCE tests, in vitro 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 due to the prohibitively high costs of such studies.
Very few direct short-term tests for total particles are available
for 1linking together studies with extracts with such in wvivo
studies. ===

We have used an established macrophage 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 genotoxicity. Latent organic carcinogens (Dime-
thylnitrosamine and benzo(a)pyren) did not increase SCE, indicat-
ing loss of metabolic capacity in these transformed cells. Several
pure metal compounds - often present in c¢oal flyash - increased
SCE, ' indicetimg gencotoxlie effects. A geries ¢f precipliteted
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. Thoré&n og J. Wadso, Kgbenhayns Universitet,
Hygiejnisk Institut, Danmark , Lunds Universitet, Termokemiska
Laboratoriet, Kemi Centrum, Lunds Universitet, Forsknings Avd. 1,
Lasarettet 1 Lund, Sverige.

I samarbejde mellem Kgbenhavns og Lunds Universiteter er en
mikrokalorimetrisk korttids testmetode wudviklet til studier

af cytotoxiske effekter p& lungemakrofager.

Metoden medgiver kontinuerlig registrering af cellernes totale
metabolisme sdledes, at andringer 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 pdgar for at undersgge effek-

terne fra stoffer i luftforureninger.
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SAMMENHENG MELLEM AKUT SYGELIGHED OG D@DELIGHED I STORK@PBENHAVN
OG VARIATIONER I LUFTFORURENINGSNIVEAUET

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

I samarbejde med Milj@gstyrelsen undersgges det, om der i Storkg-

benhavn er en tidsmessig samvariation mellem p& den ene side luft-
kvaliteten, mdlt ved luftens indhold af en rakke forureningsagen-
ter, og pd den anden side dels den akutte sygelighed og dels dgde-

ligheden af hjerte og respirationspatienter.

Luftkvaliteten i Storkgbenhavn er - siden slutningen af 60‘erne -
registreret af Kgbenhavns kommune og disse data kombineres med
data fra Landspatientregisteret, der indeholder oplysninger om
indleggelser fra 1977 og fremefter, samt DIKE's (Dansk Institut

for Klinisk Epidemiologi) dgdsdrsagsregister.
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TOKSIKOLOGISKE ASPEKTER VEDR@RENDE LUFTFORURENSNINGER

Tore Aune, Statens institutt for folkehelse, Oslo, 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 pd akti-
veringsenzymer (cytochrom P-450 assosierte monooksygenaser),
som muliggje¢r studier av selve aktiverings-/avgiftningsprosessene,
samt eventuell innflytelse av hemmere og induktorer av mono-
oksygenasene. Metabolittene av radioaktivt merkede modell-
karsinogener studeres med kombinert hgytrykksvaskekromatografi/
vaskescintillasjonsteller, og man studerer bdde metabolitt-
profiler og kovalent binding til makromolekyler.

I forbindelse med kjemiske analyser av utendgrsluft (NILU),
utfgrer SIFF mutagenitetsmdlinger av ekstrakter av partikulare
og mere flyktige luftforurensninger, for & studere lufyens

innhold av forbindelser med gentoksisk potensiale.
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GENETISKE SKADER AV MILJ@FAKTORER

Anne-Lise Bgrresen og Kare Berg, Institutt for medisinsk genetikk,
Universitetet i Oslo, Norge.

Vi har siden 1978 drevet en "feasibility study" for & etablere
en forskergruppe for studier av genetiske skader hos mennesket
fordrsaket av miljgfaktorer. Dette forskningstiltaket har om-
fattet 2 hovedfelter.

1. Utvikling av systemer for overvadking hos mennesket av mulige
genetiske skader fordrsaket av miljgfaktorer

Vi har etablert en teknikk som kan avslgre gametiske mutasjoner
hos mennesket ved pdvisning av mutante proteiner. Denne metoden

er basert pd fremstilling av proteinmgnster ved en todimensjonal
separasjonsteknikk (O'Farrell teknikk), og vi har kunnet identifisere
flere tidligere ukjente genetiske varianter. Systemet gir potensielle
muligheter for & separere 7 000 protiner, og den pdviser nesten
utelukkende individuelle genprodukter. VAar "feasibility study”

gir grunnlag for kostnadsberegninger av overvékningsprogram, og

viser at denne fremgangsmdten er realistisk, men arbeids- og ressurs-
krevende. Det haster med & etablere "basislinjen" for hyppigheten

av mutante proteiner hos lite eksponerte mennesker. Hyppigheten i
utvalgte eksponerte befolkningsgrupper kan deretter vurderes og
lgpende overvakes.

2. Forsgk pd & avslgre genetisk variasjon i mottagelighet for
skadevirkninger av mutagene stoffer,

I dette arbeid studeres i fgrste rekke induserbarheten av enzym-
systemet aryl hydrocarbon hydroxylase (AHH) i dyrkede lymfocytter.
Induksjonen skjer ved polycykliske aromatiske hydrokarboner (PAH).
Hpy induserbarhet synes & vare assosiert med lungecancer. Vi har
kunnet vise i en stgrre tvilling- og familiestudie at minst 3/4

av variasjonen i AHH induserbarhet er arvelig. Dette kan bety at
personer med genetisk bestemt hgy induserbarhet har stgrre fare enn
andre for & utvikle lungecancer ndr de eksponeres for PAH. P& sikt
gnsker vi & foreta prospektive undersgkelser. Hvis disse faller
positivt ut, vil det ha implikasjoner for forebyggende medisin.

For & finne ut i hvilken grad personer med lav induserbarhet er
beskyttet, undersgker vi om eldre, friske personer og personer med
psoriasis som blir behandlet med sterke hudcarcinogener, har lav AHH-
aktivitet, og om det kan vere é&n av drsakene til at de har unnsloppet
cancer.,

Fn "stamkultur" av lymfocytter fra personer med hgy induserbarhet
forsgker vi & benytte til & se pd& induserende effekt av biologiske
vasker, luftekstrakter og kjemiske stoffer andre enn PAH.
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HEALTH EFFECTS OF AIR POLLUTION

Jocelyne Clench-Aas, Norwegian Institute for Air Research,
Lillestrgm, 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
cahErol .

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 to 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
PAH-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 (Miljgverndepartementet og Statens forurensningstilsyn).
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INHALASJON AV KROPPSFREMMEDE SUBSTANSER: EFFEKTER PA SMAGNAGERE

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 lgpet
av de siste arene bygget opp en forskningsgruppe i inhalasjons-
toksikologi med stgtte fra NAVF. Vi disponerer 4 inhalasjonskamre
av rustfritt stdl og glass hvor en samtidig kan eksponere opp til
120 smadgnagere (rotter). Effekter av inhalerte lgsningsmidler,
anestesigasser og phthalat syre estere pa lunge, lever, nyre,
testikkel, sirkulerende testosterone nivder og legemiddelomsetning
er sentrale problemomrdder. Organskader undersgkes lysmikroskop-
isk og elektronmikroskopisk, dessuten undersgkes effekter pa
enzymsystemer som deltar i metabolisk aktivering og deaktivering
av kjemikalier. Nyre og lunge ser ut til & vare mer f@glsomme for
skader enn lever og kortkjedede alkoholer nedsetter nivédene av
testosterone hos rotte. Instituttet vil utvikle metoder for eks-
ponering av aerosoler og stgv. En relevant problemstilling i
luftforurensning/avgass spgrsmilet vil vere om en tidligere eller
samtidig eksponering for f.eks. lgsningsmidler vil kunne ¢gke opp-
taket eller endre lungedeponeringen av visse typer luftforurensning-
er og dermed gjgre store arbeidsgrupper mer utsatt for lunge og/
eller systemeffekter av luftforurensninger enn andre befolknings-
grupper. Systemeffekter (reproduksjonsforstyrrelser) av metanol
etter inhalasjon synes videre & vare av stor betydning grunnet

et kommende storforbruk av metanol f.eks. i bensin og som en
viktig komponent ved ilandfgring av gass fra Nordsjgen.
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KANSEROGENE OG MUTAGENE STOFFER FRA ENERGIOMVANDLING
(inkludert prosjekt: Mutagene og kreftfremkallende stoffer
fra bilavgasser).

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

Prosjektet er tenkt delt i fire delprosjekter:

1. Pre¢vetaking

Det siktes mot & komme frem til anbefalte metocder for provetaking av
potensielle kreftfremkallende stoffer i utslipp fra faste amlegg,i

bilavgasser og i omgivelsesluft.

2. Relative emisjonsfaktorer

Pa bakgrunn av litteraturverdier beregnes og sammenstilles det relative
utslipp av enkelte mutagene forbindelser og/eller grupper av slike for—

bindelser fra ulike kilder kanyttet til energiomvandling.

3. Identifisering av mutagener

Utslippspreover fra varmeproduserende anlegg karakteriseres si langt
som mulig ved en kombinasjon av biologisk testing/kjemisk analyse.
Milet er & identifisere komponenter med mutagen aktivitet. Tilsvarende
unders¢kelse utfgres pad prover som har fitt anledning til & reagere

med omgivelsesluften, dvs. pr¢ver av plymen fra samme anlegg.

4. Helse/miljgeffekter

Alt arbeid som gj¢res innenfor prosjektet har som overordnet mélsétting'
i skaffe informasjon som kan benyttes til & vurdere helsevirkninger

og tiltak mot slike. Prosjektet vil st¢tte og folge med i virksomhet
som gir metoder for hvordan slike vurderinger skal kunne gjennomfgres, .

og 83 langt mulig anvende disse pd prosjektresultatene.
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BIOLOGISKE KORTTIDSTESTER VED EVALUERING AV RELATIV LUNGEKREFT
RISIKO AV ULIKE TYPER LUFTFORURENSNINGER

Tore Sanner, Laboratorium for miljg- og yrkesbetinget kreft, NHIK,
Radiumhospitalet, Oslo, Norge.

Epidemiologiske underspkelser, eksperimentelle undersgkelser pa

dyr og forsgk med biologiske korttidstester i forbindelse med
luftforurensninger har gitt sterke holdepunkt for at eksponering
for forurensninger i omgivelsesluft gker risikoen for lungekreft.
Det foreligger ikke data som gjgr det mulig & ansld@ lungekreft-
risiko ved ulike typer luftforurensninger. Det synes lite sann-
synlig at man i fremtiden vil kunne oppna resultater fra epidemio-
logiske undersgkelser som kan kaste lys over dette problemet.
Vurderinger i forbindelse med kreftrisiko ved eksponering til
forurensninger fra ulike kilder, ma i stor grad basere seg pa
dyreforsgk og biologiske korttidstester. Ved vurdering av relativ
risiko for forurensninger i omgivelsesluft fra ulike kilder, er det
grunn til & anta at malinger med biologiske korttidstester vil f&
en stadig stgrre anvendelse. Speéielt vil forsgk hvor det benyttes et
batteri med forskjellige tester, sannsynligvis komme til & spille
en vesentlig rolle. I regi av Statens Forurensningstilsyn ble det
i 1981 foretatt en undersgkelse for & vurdere bruken av 8 for-
skjellige biologiske korttidstester. Prgver fra omgivelsesluft i
Oslo ble innsamlet av Norsk Institutt for Luftforskning. Svevestov
mindre enn 3.5 um ble samlet pad glassfiberfilter og gassformige
forbindelser absorbert pa polyuretan-skum. Filter og propper ble
ekstrahert hver for seg, og prgvene ble unders@gkt: i biologiske
korttidstester ved 8 forskjellige institusjoner i Oslo-omriddet.

Det ble funnet signifikante utslag med Salmonella mutagentesten,
hamster embryo-celletransformasjonstest, mdling av kromosomskader
pad humane lymfocytter dyrket in vitro, og ved undersgkelser 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 etablert for & kunne sammenligne reaksjoner

ndr rottelunge in vivo eller” lunge cellekultur in vitro eksponeres
til fremmede stoff. Mdalet er & kunne fd en tidlig indikasjon av den
biologiske aktiviteten som kunne ventes. Rotter in vivo eksponeres
enten ved inhalasjon eller ved intratrakealsk instillasjon. Bade
alveolaere makrofager og lungefibroblasger ey dyrket inm vitreo. Teagteng
kan brukes for & studere lungeirritasjon ved akutt eksponering men
bgr ogsd egne seg til kroniske studier. Testene er brukt til en
rekke stgv, men ser ogsd ut til & kunne benyttes til studier av tung-
metaller og lgsningsmidler.

Prosjektet stgttes 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 bpe
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 1 NARVARO AV NOZ' HN02 OCH

Eva Brorstrdm, Institutet f6r Vatten- och Luftvardsforskning
Sverige.

Atmosfdrskemisk omvandling av polycykliska aromatiska
kolvdten (PAH) i ndrvaro av de reaktiva gaserna NOZ'
HNO2 och HNO3 har studerats. PAH-bdrande sot bildades
genom férbrdnning av propan i rdkgasgenerator och
uppsamlades p& filter. Filtren placerades i en flddes-
reaktor och exponerades fdr de reaktiva gaserna. Fore
exponering delades filtren sa att en referens erhé&lls.
Endast en reaktiv gas studerades at gangen. Halten, ex-
poneringstid och fuktighet varierades i de olika fd&rsdken.
PAH-profilerna, d.v.s. fdrdelningen mellan de olika PAH-
komponenterna, jdmfdrdes mellan referens och exponerat
prov, och nedbrytningen eller omvandlingen av enskilda
PAH-komponenter kunde berdknas. NOz—halterna varierade
fran 0.07-4 ppm, och redan vid l&gsta halten, vilken
ligger i niva med utomhusluften, kunde en minskning av
reaktiva PAH, t.ex. bensa(a)antracen och bens(a)pyren
mdrkas. Resultatet visade ocksa att de skedda reak-
tionerna var beroende av Noz-koncentrationen, expo-
neringstiden samt fuktigheten. Identifiering av reaktions-
produkter gjordes med GC-MS. I f&rsodken med 2 resp.

4 ppm NO2 kunde mono-nitro-PAH identifieras i de expo-
nerade proven. Halten av vissa kinoner hade ocksa &kat

i dessa prov.

HNO

(IVL) ,
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PARTIKELBURNA LUFTFORORENINGAR SOM DETEKTERAS MED AMES SALMONELLA-
TEST

Goran Lofroth, Nordiska Halsovardshdgskolan, Gdteborg och Wallen-
berglaboratoriet, Stockholms Universitet, Stockholm, Sverige.

Vid forbrdnning av kolhaltiga brdnslen bildas ett stort antal komplexa
foreningar. Dessa kan i atmosfdrskemiska reaktioner ge upphov till ytter-
ligare andra foreningar. Bland dessa dmnen dterfinns sddana som ger muta-
gen effekt i Ames Salmonella-test antydande att de ar potentiella carcino-
gener (initiatorer). Den mutagena effekten av partikelburna luftfGroreningar
orsakas till storsta delen eller uteslutande av polycyckliska kolvdaten som
kan ha flera olika funktionella grupper.

Med Salmonella-testet kan bl.a. sdrskiljas a) dmnen som &r mutagena i
bakteriesystemet utan tillsats av andra metaboliserande system; b) &dmnen
som har olika mutagen effekt i nitroreduktasdeficienta och -proficienta
bakteriestammar; c) dmnen som krdver 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 ron med avseende pd den kemiska samman-
sdttningen av partikelburna luftfororeningar torde deras eventuella carcino-
gena effekt ej nodvandigtvis vara lokaliserad till andningsorganet ("lung-
cancer").

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

Siv Osterman-Golkar og Margareta Tdrngvist, Wallenberglaboratoriet
Strdlningsbiol. Inst. Stockholm, Sverige.

Om sambanden mellan dos och respons anses vara linjdra tyder forekomsten av
mutagener och carcinogener i tdtortsluft pd en forhojd risk for genotoxiska
effekter.

En riskuppskattning kan i princip genomfGoras pd tvd sdtt: a) med hjdlp av
epidemiologiska metoder b) med utgdngspunkt fr&n doserna av enskilda kompo-
nenter. Harvid uppskattas antingen expositionsdos baserad pd ndgon ledsubstans
(oftast BaP) eller vdvnadsdoser baserade pd kemiska fordndringar i makromole-
kyler, t.ex. hamoglobin. Sistndamnda metod medger identifiering av komponenter
som dr vdsentliga ur risksynpunmkt.

Tillampning av de tvd metoderna pd svenska forhdllanden ger Overensstammande
resultat och tyder pd en tdtortsrisk av storleksordningen 10 lungcancerfall
per 100 000 personer och &r och kanske 3 gdnger fler cancerfall totalt.
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GENOTOXISKA EFFEKTER AV BILAVGASER

Ulf Rannug och Annica Sundvall, Avd. f6r Toxikologisk Genetik, .
Wallenberglaboratoriet, Stockholms Universitet, Stockholm, Sverige.

Den genotoxiska effekten av bilavgaser har undersdkts med Ames

mutagenicitetstest pd Salmonella typhimurium. Partikelextrakt frdn personbilar

representerande en mingd brinsle/motor kombinationer inkluderande bdde nutida
handelsbrénslen och alternativa motorbrdnslen har testats. Resultaten visar
att en grov uppdelning i tre olika grupper kan gdras pa basis av den mutagena
effekten av partikelextrakten. Den h&gsta mutagena effekten erhdlls med
dieseldrivna bilar (100 000 - 700 000 revertanter/km). Prover fran metanol-
eller LPG-drivna bilar gav de ligsta effekterna, mindre &n 20 000
revertanter/km. I denna grupp dterfinns dven katalysatorfdrsedda bensinbilar.
Uvriga 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 pdverkar avgassammansidttning och avgasernas genotoxiska effekt har ocksa
studerats t.ex. starttemperatur och kdrcykel. Aven den icke partikelbundna
delen av avgaserna har studerats ur genotoxicitetssynpunkt. Aven i dessa fall
har mutagena effekter erhallits. Effekterna har, f8r vissa bransletyper, varit

av samma storleksordning som partikelextraktens.

Den fortsatta forskningen har inriktats pd bensindrivna personbilar, dir
kemisk och biologisk karakterisering av bdde partikelfasen och gasfasen utgdr
det fdrsta delmilet. F&r detta &ndamdl har fraktionering och mutagentestning
av partikelextrakt pdbdrjats. F8r gasfasen mdste provtagningsmetodikens
inverkan fdrst undersdkas. F8rdelningen av genotoxiska komponenter mellan
partiklar och gasfas och faktorer som pdverkar denna fdrdelning kommer ocksa
att studeras. Den eller de substansgrupper som identifieras som genotoxiska i
Ames test kommer &ven att undersdkas i mutationstest pd ddggdjursceller £f&r 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,
Wallenberglaboratoriet, Stockholm, Sverige.

| Kroppens huvudsakliga forsvar mot inhalerade luftfororeningar och smittoamnen
bestdr av ett cilierat epitel och fagocyterande alveoldra makrofager.

Luftvdgarnas insida dar bekladd med ett cilierat epitel som transporterar slem
och i slemmet ingdende "fororeningar" fran lungans djupare delar mot svalget
(mucocilidra escalatorn). Ett intakt transportsystem ir av stdrsta vikt for
1ungéns renhd11ning. Skador p& ciliesystemet leder till sjukdomar av typen
kronisk bronkit men det dr ocksd troligt att "smutsiga" partiklar som under
18ng tid far stanna i lungan orsakar sdvdl akuta vdvnadsskador som olika
typer av kroniska vdvnadsskador. Som testsystem for ciliotoxiska effekter av
luftfororeningar anvdnder vi luftstrupe frén kycklingfoster.

Den andra viktiga forsvarsmekanismen i lungan &r de alveoldra makrofagerna.
Huvuduppgiften for dessa celler dr att fagocytera (upptaga) partiklar som
med inandningsluften kommer ner i lungorna. For att klara denna uppgift ar
det naturligtvis av storsta vikt att makrofagerna per se inte forgiftas av

de inhalerade partiklarna/substanserna. Lungmakrofagerna fungerar sdledes som
renhdilningsarbetare i Tungan och avlidgsnas huvudsakligen via den mucocilidra
eskalatorn varvid de ndr svalget. Effekten av luftfororeningar pd makrofagens
funktioner har studerats pd isolerade lungmakrofager frdn rdtta och kanin.

Effekt av luftfororeningar och kemikalier pd de hdr presenterde in vitro
systemen kommer att redovisas.
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KARAKTERISERING AV ORGANISKA LUFTUTSLAPP. IDENTIFIERING OCH
BIOLOGISKA EFFEKTER AV SUBSTANSER MED AFFINITET TILL TCDD-
RECEPTORN

Rune Toftgdrd, Inst. f&r medicinsk n3ringsldra, Karolinska
Institutet, Huddinge Sjukhus, Huddinge, Sverige.

Under fo&rsta delen av prosjektet inriktades arbetet pd utveckling
och optimering av en bestdmningsmetod fdr unders8kning av fdre-
komsten i komplexa blandingar av komponenter med affinitet till
ICDD—receptorn, Recsptorm ar ettt protein som finns 1 cellemns
cytoplasma och som specifikt binder polyaromatiska kolvdten och
andra fdreningar, som kan inducera bildningen av vissa typer av
enzymet cytokrom P-450. Uncersdkningar har visat att det i
extrakt av partikelprover fran stadsluft (Stockholm och G&teborg)
i betydande utstrdkning finrs substanser med affinitet till
TCDD-receptorn. FOrekomst av kdnda organiska fdreningar, framst
PAH, kan endast fdrklara en mindre del av effekten. Olika nivéaer
av ozon och kvadvedioxid paverkar inte i ndmnvdrd grad mdngden
substanser med receptoraffinitet. Ett antal rena PAH och
nitroderivat av PAH har unders8kts och vissa substanser fran bada
grupperna har en hdg affinitet till TCDD-receptorn. Erhallna
resultat pekar pa att en hittills okdnd grupp av substanser med
receptoraffinitet forekommer i stadsluft.
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UPPTAG OCH EFFEKTER AV PARTIKELBUNDNA POLYCYKLISKA KOLVATEN
I ISOLERAD PERFUNDERAD LUNGA

Sam Térngvist, Karolinska Institutet, Inst. for medicinsk
naringslara, Huddinge, Sverige.

Luftfdroreningar tas upp till kroppen vié lungan och kan verka
toxiskt,dels i lungvdvnaden,dels i dvriga organ efter vidare-
transport med cirkulationen.
For att studera upptag,metabolism och frisidttning av PAH,har
vi anvint den isolerade perfunderade lungan som experimentell
modell,vilket efbjuder in vivo liknande f&érhdllanden genom bi-
behdllen celluldr struktur,ventilation och cirkulation.
De polycykliska kolvdtena fdrekommer i emissionerna fran bilar,
kolkraftverk m.m.De partiklar vartill PAH adsorberats nar de
nedre andningsvigarna och alveolerna under fdrutsdttning av en
aerodynamisk diameter understigande 10Qum.
Som modellsubstans har vi anvdnt Bens(a)pyren i mikrokristallin
form och adsorberad till luftprovspartiklar.Partiklarna insamlades
fran gatu- och trafikmiljd i G&teborg.
Studerade parametrar : * B(a)P upptag till cirkulationen efter intra-
tracheal instillation
* Frisdttning och bildndet av B(a)P metaboliter
i lungvidvnaden och cirkulationen
* Analys av kovalent inbindning till DNA av

B(a)P metaboliter

Resultaten visar * Skillnader i frisidttninghastigheten f&r B(a)P
mellan gruppen instillerad med mikrokristallint
och partikeladsorbeerat B(a)P.
* Skillnader i metabolitménster mellan grupperna,
andelen fenoler sjunker och diolerna &kar.

* Skillnader i kovalent inbindning till DNA.

Slutsatser av fOrsdksserien.

Luftprovspartiklarna paverkar frisittningshastigheten av B(a)P.Frisittning-
en sker langsammare for B(a)P partikeladsorberad #n f6r B(a)P i form av
mikrokristallin suspension.Fdljden i lungan blir en f&rlingd exponerings-
tid for vévnaden.‘

Metabolitmdnstret visar pd en 8kad relativ betydelse f&r dioler jamfort
med fenoler,mitt efter en perfusionstid p& 150 min.Diolerna transformeras
till diolepoxider vilka reagerar med och binder kovalent till DNA.

Ett fordndrat metabolitmdnster kan fdrmodas dterverka pa andelen av given

dos B(a)P som gdres tillgdnglig f8r mutagen och karcinogen verkan.
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PROVTAGNING AV LUFTBURET STOFF I TATORTSMILJD FOR BIOLOGISKA
TESTER

Bengt Steen, Institutet f8r vatten och luftvardsforskning (IVL),

Ggteborg, Sverige.

Vid provtagningsmomentet gdrs det fdrsta valet i ett testfdrfarande.
Var, nar och hur prov tas ar ofta av avgdrande betydelse fdr slut-
resultatets anvandbarhet och £0r hur man tolkar det. Det ir dArfdr
naturligt att man vid studier av h&@lsoeffekter i tatorter forst
f8rsdkes ta fram goda provtagningsmetoder. I ett ldge dar resultaten
fradn de biologiska testerna dnnu ar fa, &8r det emellertid sviart att
avgdra vad som ar en bra och vad som dr en darlig metod. Reproducer-
barhet vid vissa kemiska analyser ar t.exa.iﬂfé nédvandigtvis lik-
tydigt med reproducerbarhet vid biologiska tester.

Den ansats till provtagningsfdrfarande, som vi gjort, har darfor

i hdg grad praglats av krav pa flexibilitet. Stora provmdngder och
storsta mjliga handlingsfrihet vid provbehandlingen har efter-
stravats. En avvagning har gjorts mellan de komflikterande kraven
pa stora prov och latt flyttbara provtagare. Den provtagare, som vi
fann bast motsvara dylika Onskemdal, bestar av ett elektrofilter
(ESP) och ar forsett med en fdravskiljare fdr stora icke-respirabla
partiklar och en absorbent badd for gasfasen, diar valfria granu-
lira absorbentmaterial kan anvdndas. Kollektorelektroderna har

. Vertackts med ett skikt av ledande teflon £fdr att avskiljt stoff
latt skall kunna skrapas eller tvittas av. Provtagaren arbetar med
ett £16de om 3700 m3/h utan gasfasabsorbent, och med ungefar

halva flodet om absorbent anvandes.

Vid jamforelser med prov som erhdllits med en konventionell "High
Volume Sampler" (HVS) dvs en provtagare som suger 50-100 m3/h genom
ett fiberfilter, f&r man i regel lAgre halter om provet tagits

med en ESP. Delvis beror skillnaderna pa att ESP'en enbart tar den
respirabla partikelstorleksfraktionen och delvis beror de pd

skrapnings, avtvattnings och extraktionsstegen.
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Forhdllandet mellan de halter, som uppmatts med HVS (index l) och

L ]
ESP (index ) kan gkrivas:
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insugningseffektiviteten
passage genom fdravskiljaren

avskiljning i filtret. £ kan vara bade stdrre

3
(extra gasfasabsorption) och mindre an 1.

Overfdoring fran filter till extraktionsmoment

den del av extraherat prov som overfdrs i 1dsning.

av dessa faktorer synes* kunna antaga varden i storleks-

50-95%,
och C".

vilket kan resultera i markanta skillnader

Med ett stdrre jamfdrelse material &n det vi

fornarvarende har bor dessa skillnader emellertid kunna kontrolleras.
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VADERETS, LUFTFORORENINGARNAS OCH AEROALLERGENERNAS INVERKAN
PA ASTMASYMPTOMEN

Paula Kuusisto, Lungkliniken Pikonlinna Taucs, Tammerfors, Finland

En médngfasetterad undersdkning i vilken Folkh&lsoinstitutet,
Meteorologiska institutet samt Universitetscentralsjukhusen i
Helsingfors, Kuopio, Abo och Tammerfors deltar och till vilken
man aven far uppgifter fré&n unversitetsstaderna och fran den

aerobiologiska arbetsgruppen i Finland.

I undersdkningen deltar 129 vuxna astmatiker fran Helsingfors,
Kuopio, Abo och Tammerfors. Patienterna har ursprungligen utvalts
till en annan undersdkning vars uttagningsgrund var ett nastan
dagligt behov av astmamedicin, dessutom forutsatte man bl.a. icke-
rokning, en jamforelsevis kort vag till undersdkningscentralen

och samarbetsfdrmdga. Patienterna har karaktdriserats i forhallande
till atopi; hyperreaktivitet och beroendet av sterocider. Uppgifterna
har icke analyserats, men av allt att doma lider stdrsta delen

av patienterna av s.k. intrinsic astma.

Kontrollen av patienterna har rackt ett &r. Till kontrollen har
hort fdrandet av en dagbok &ver astman per kalenderdag. I dagboken
har antecknats symptomen (hosta och upphostningar per dygn, andndd
pa dagen och natten, grader 0-3), mediciner (tabletternas och
sprayningarnas antal) och peak flow-vardena kl 7 och 19, samt pa
natten om det fdrekommer andndd som fordrar medicinering. I dag-
boken har dessutom antecknats symptom som tyder pa respiratorisk
infektion (snuva, halsont, feber) samt friluftsliv. Patienternas
tillstdnd har granskats med 4-6 veckors mellanrum. P& detta satt
har uppgifterna registrerats i en saddan form att de kan behandlas
med ADB och p& detta sitt har man fatt reda pd& det aktuella hdlso-
tillstidndet. Under hela kontrolltiden har patienterna skdtts pa det
sitt som sjukdomen fordrar och gruppen har overvakats av samma

lakare och sjukskdterska i varje center.

Under kontrolltiden har stdtt till fdrfogande vaderleksuppgifter
fradn Meteorologiska institutet: storvadertyperna (stromnings-

och stagnationstyperna), vaderleksobservationerna (temperaturen,
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fuktigheten, lufttrycket etc.) samt vaderleksfenomenen (fronterna
och &ska). I varje undersdkningscentral finns det en observations-
station. <Varje dygn anvander man sig av tvd uppgifter frd varje

observation som motsvarar GMT-tiden k1l 8 och 20.

Betraffande luftens fororeningar finns det observationer fran alla
under sdkningscentraler. Ndstan hela tiden och alla punkter tacker

SO,-halten och bestdmmelserna for svavande partiklar.

2
Som dagliga uppskattningsvdrden for allergenerna stér till for-
fogande pollen av 18 typer samt sju av de vanligst forekommande

sportyperna i Abo och Kuopio.

Av tidligare gjorda liknande undersdkningar harstammar nastan alla
frdn US. Enligt dessa undersdkningar &r nastan 10% av astmatikerna
kdnsliga for fororeningarna i luften. Astmarisken (symptomen,
medicineringen) Okar med 5-15% pa grun av luftens fdroreningar.
Risken for astma har Okat pa grund av luftens relativa fuktighet,
hogtryck, lagtryck och temperatur samt i kusttrakterna p& grund

av inlandsvinden. Betraffande den naturliga inverkan av allergenerna
forekommer det Overraskande f& undersdkningar och enligt dessa

ar verkan av allergenerna obetydelig eller bristfdllig.
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LUFTFORHOLLANDENA OCH HALSOTILLSTANDET I VALKEAKOSKISTAD
Tuula Putus-Tikkanen, Polkhdlsoinstitutet, Helsingfors, Finland.

UNDERSOKNINGENS MALSATTNING

Undersdkningens allmdnna mélsdttning dr att klarldgga forhdllandet
mellan den svavelforeningshaltiga luften i samh&llet och h&dlsan
med tillhjalp av epidemiologiska undersdkningsmetoder enligt
hdlsoregister. Som en speciell mdlsdttning fdérsdker man klarl&agga
halsoverkningarna av luften i Valkeakoski. Som ett specialdrag

for valkeakoski forekommer bdde kolsvavla, svavelvadte och -dioxid
i luften. P4 jamfdrelseorterna saknas kolsvavla och svavelvate.

Som speciserade sjukdomsgrupper dr mdlsdttningen att klarléagga
verkningarna av en langvarig utsdttning for luftens svavelfdre-
ningar pa befolkningens

1. totala dddlighet och spadbarnsdddligheten

2. hjart- och blodkarlssjukdomar

3. akuta luftvagsinflammationer, kroniska luftrdrskatarrer,
lungemfysem och astma och f8rsdmringen av symptomen pa
dessa sjukdomar

bendgenhet fdr dementia och multinervinflammation
sockersijuka

cancersjukdomar

medfddda missbildningar

benagenhet fér missfall

0 ~J Oy Ul
. L 2 ]

SAMMANDRAG AV RESULTATEN

De huvudsakliga fdroreningarna i luften i Valkeakoski ar kolsvavla,
svavelvate, svaveldioxid och svadvande partiklar. P3& grundval av de
publicerade undersdkningsrapporterna Sver den fororenade luftens
halsorisker valdes till foremdl for undersdkningen sddana sjukdomar
och fenomen som utvisar befolkningens h&lsotillstdnd och &ver vilka
uppgifter finns fardigt registrerade. Dessa &r:

- total- och spadbarnsdddligheten

- hjart- och blodkarlssjukdomar samt hypertoni

- akuta och kroniska sjukdomar i andningsorganen samt astma
- dementia och nervinflammation

- sockersjuka

- cancer

- medfddda missbildningar

- missfall och doédfddda

De huvudsakliga kunskapskallorna var:

- Statistikcentralens dddsorsaksregister

- Tammerfors centralsjukhuskrets arkiveringsregister

- Folkpensionsanstaltens register Over kostnadsfria lakemedel
och arbetsofdrmdgenhetspensionsregistret

- Cancerregistret

- Medicinalstyrelsens register over medfddda missbildningar

Undersdkningen utfdrdes genom att man jamfdrde befolkningens halso-
tillstand i Valkeakoski, Mantt3a, Nokia, Tammerfors och Vammala.
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I de orter som varit foremdl fOr undersdkningen dr luften i Vammala
renast. De huvudsakliga fOroreningarna i luften i Mantta, Nokia och
Tammerfors ar svaveldioxid och olika partiklar.

Den totala dddligheten var i Valkeakoski aren 1966-1978 av samme
storleksklass som i Manttd, Nokia och Vammala, men statistiskt
betydligt stdérre an i Tammerfors.

Spadbarnsdddligheten var pd alla undersdkta orter obetydlig och
mellan orterna fanns icke heller statistiskt betydande skillnader.

Hjart- och blodkarlssjukdomarna som en hel sjukdomsgrupp var i
proportion till befolkningen lika ofta dodsorsak i alla fem
kommuner. Patienter som vardats pd& sjukhus i Valkeakoski fOr hjart-
och blodkarlssjukdomar var 1 proportion till befolkningen flere

dn i Vammala, men farre &n i Mantt3 och Tammerfors aren 1973-1978.

Kranskdrlssjukdomar, artdrernas fdrkalkning och till dem ndra hdrande
sjukdomstillstand var i1 Valkeakoski statistiskt betydligt oftare
dédsorsak an i Tammerfors. Jamfdért med andra kommuner fdorekom ingen
significant skillnad. Sjukhusvard fOr dessa sjukdomar hade
Valkeakoskiborna erhdllit i proportion oftare &n invanarna i Nokia,
Tammerfors och Vammala, men mindre ofta &n Manttdborna. Kostnadsfria
lakemedel for hjartinsufficiens erhdll invénarna i Valkeakoski &aren
1969-1980 jamforelsevis oftare an invadnarna i Tammerfors och Vammala.
Jamfort med Mantta och Nokia forekom ingen statistiskt betydande
skillnad. Under senare ar hade nye rattigheter for erh&llandet av
kostnadsfria lakemedel for patienter med hjadrtinsufficiens bevil-
jats mindre ofta an fdér invdnarna i Manttd, Nokia och Tammerfors.

Blodcirkulationsrubbningar i hjarnan var enligt uppgifterna fréan
dodsorsaksregistret dodsorsak pa alle de undersodkta orterna nastan
lika ofta. Enligt uppgifterna fran sjukhusens arkiveringsregister
forekom blodcirkulationsrubbningar i hjdrnan mindre ofta i Valkea-
koski an i Mantta, Nokia och Tammerfors.

Hogt blodtryck som ddodsorsak uppvisade icke stora avvikelser i
olika kommuner. Aven sjukhusvdrden for denna sjukdom var i Valkea-
koski relativt lika allmd@n som i andra kommuner, i Manttd var den
dock allmannare. Kostnadsfria lakemedel f6r hdgt blodtryck hade
beviljats Valkeakoskiborna mindre ofta &n invdnarna i Mantta,
Tammer fors och Vammala.

P& grund av dessa resultat forefaller det icke som om kolsvala och
svavelvate i de halter som forekommer i luften i Valkeakoski ens
efter en ladngvarig exposition skulle gka bendgenheten for krans-
karlssjukdomar, artadrernas forkalkning, blodcirkulationsrubbningar
i hjarnen och hdgt blodtryck hos ortsbefolkningen.

Sjukdomar i andningsorganen som en hel sjukdomsgrupp var som dods-
orsak i1 Valkeakoski av samma storleksklass som i de andra undresdkta
kommunerna. Vad sjukhusvidrden betradffar var situationen en annan.
Betraffande sjukdomaran i andningsorganen hade Valkeakoskiborna

sokt sjukhusvard enligt statistiken betydligt oftare an Vammala-
borna, men mindre ofta &n invdnarna 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 doédlighet var sma
mellan kommunerna, men sjukhusvdrd fdorekom oftare pa orter, pa
vilka luftens kvalitet var samre. I Vammala var varden relativt
liten och i Tammerfors stdrst. Andra kommuner placerade sig dare-
mellan.

Langvariga sjukdomar i andningsorganen, kronisk luftrdrskatarr och
lungemfysem var som dodsorsak jamforelsevis av samme storleksklass

i Valkeakoski som i de andra undersdkta kommunerna. I sjukhusvarden
konstaterade man igen ett uppenbart samband med luftens kvalitet:
sjukhusvard for kronisk luftrdrskatarr och lungemfysem fdrekom minst
i vammala och mest i Mdnttd och Tammerfors. De Ovriga kommunerna
placerade sig mellan dessa. Skillnaderna var statistiskt betydande.

Astma ledde sallan till ddéden. I astmadddligheten forekom icke sta-
tistiskt storre skillnader mellan kommunerna. Till sjukhusvard ledde
astman i Valkeakoski ndstan lika ofta som i de Orvriga kommunerna.

I Tammerfors fanns flere behandlade astmatiker och behandlingsgidnger
an i vVammala. Valkeakoskiborna erhdll kostnadsfria lakemedel for
astma mera sallan &n Tammerforsborna. Som fdrorsakare till arbets-
ofdrmégenhet forekom inga avvikelser betraffande astman i de under-
sokta 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 fdrekomst. Tobaksrdkning ar

doch p& de undersdkta orterna desto vanligare ju mer fororenad

luften Ar. Detta forsdrar tolkningen av resultaten.

Av sjukdomarna i nervsystemet var dementia och multinervinflammation
enligt uppgifterna fran registren sallsynta sjukdomar pa de under-
sdkta orterna. Alternativa diagnoser som dddsorsak eller som orsak
till sjukhusvdrd, kostnadsfria lakemedel och arbetsofdrmdgenhet
forekom ocksa sparsamt. I Valkeakoski fOrekom dementia och
neurologiska sjukdomar en aning mindre ofta dn i Tammerfors och
multinervinflammation i proportion ungefdr lika ofta som i andra
kommuner enligt de kallor som fanns till forfogande. Av 1lOsnings-
medels~- og svavelvatefdrgiftningspatienterna vdrdades pa& sjukhus
dren 1973-1979 i Valkeakoski i medeltal fyra och i Nokia tre per ar.

Sockersjuka var enligt de uppgifter som erhdlls fran olika kallor
lika allman hos befolkningen i Valkeakoski som hos befolkningen i
de ovriga undersokta kommunerna.

Cancersjukdomar som en hel sjukdomsgrupp forekom aren 1955-1974
hos befolkningen i Valkeakoski enligt uppgifterna fra&n cancer-
registret i tamligen samma méan som hos befolkningen i ovriga kom-
muner d3 dlders- och konsskillnadernas inverkan standardiserades.
I Vammala hade mannen cancer statistiskt betydligt mera sdllan an
i de dvriga kommunerna.
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Lungkrafta forekom under observationstiden statistiskt betydligt
mindre ofta i Vammala och cirka dubbelt oftare i Tammerfors. Ovriga
kommuners &dldersstabiliserade forekomstvarden for bdde mans och
kvinnors lungkrafta var ndrmare Tammerfors' &n Vammalas wvarden.

Den ringa forekomsten av lungkrafta hos mdn i Vammala fdrklares

av en mindre fdrekomst av lungkrdfta O6ver huvud taget an i de
ovriga kommunerna. Mannen i Vammala rdker hilften mindre cigaret-
ter an mannen i de dvriga kommunerna.

Strupkrafta och krafta i urinbldsan forekom i alla kommuner i
samma mdn som lungkrafta. Skillnaderna var icke statistiskt be-
tydande.

Leukemi foérekom &ren 1955-1974 mest hos mannen i Valkeakoski,

ehuru en statistiskt betydande skillnad icke fanns mellan kommu-
nerna. I sjukdomsfall-jamfdrelse-undersdkningen didr som jamfdrelse-
befolkning valdes patienter som insjuknat i krafta i tjocktarmen

i Valkeakoski, konstaterade man inga betydande skillnader mellan

de bosattningszoner som bildats pa grund av forekomsten av riskabla
halter. Typfordelningen av leukemin i Valkeakoski motsvarade den
hela landet omfattande fordelningen. Knappt en tredjedel av alla
leukemifall fdrekom hos under 20-&ringar. Ett arbete dar man ut-
sattes for kolsvavla hade heller ingen inverkan pa forekomsten av
leukemi hos man.

Medfddda missbildningar forekom i Valkeakoski aren 1964-1980 i
samma man som i ovriga kommuner. Missbildningarnas typfdrdelning
var densamma som i hela landet.

Missfall fdorekom icke i Valkeakoski i hdogre grad &n i de ovriga
kommunerna.

Betraffande fdrekomsten av dodfddda skiljde sig Valkeakoski icke
frédn ovriga kommuner.
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Jgrgen Kieler
CARCINOGENESE STUDIER IN VITRO
I RELATION TIL LUFTFORURENING

Indledning.

Luftforurening kan vare en medvirkende &rsag til
mange forskellige lidelser. Allergi, inflammatoriske
og andre non-neoplastiske sygdomme er formentlig langt
hyppigere f¢l§er af luftforurening end maligne tumorer.
Alligevel indtager luftforureningens betydning for
lungecancer og andre maligne neoplasmer en central
position i debatten om luftforureningens helbredsmazs-

sige konsekvenser.

Udgangspunktet for de overvejelser, man kan ggre
sig i denne forbindelse, vil som oftest vaere enten
cancerepidemiologiske iagttagelser eller resultater

af miljganalyser (tabel 1).

Tabel 1.
1. Cancer epidemiologi ?;——5 2. Miljganalyse
a. Geografisk fordeling a. Kemiske luftanalyser
b. Case-control studier b. Biologiske korttidstests.

p s
3 N Ve
3. Cancerogenese

a. In vivo b. In vitro

Variationen i den geografiske fordeling af forskel-
lige cancerformer kan skabe mistanke om tilstedevarelsen
af lokale miljgbetingede arsager, herunder ogsa luft-
forurening. Mistanken kan uddybes igennem relevante

case-control studier, og indicier af stigende



= Bl 2=

vegt vil muligvis kunne indsamles ad denne vej og
dermed give anledning til en mere detailleret miljg-
analyse.

Den kemiske analyse af sdvel den partikulazre som den
gasformige luftforurening indtager en stadig voksende
rolle i mange landes miljgkontrol. Ifglge sagens natur
omfatter den primart kun kendte stoffer, og det vil
vere uoverkommeligt at gpre den komplet. Det er
imidlertid lykkedes ved sddanne undersggelser at pa-
vise en rakke kendte procancerogener og promutagener,
specielt derivater af polycykliske aromatiske kul-
brinter. Ingen af disse forbindelser er imidlertid
fundet i sa store koncentrationer, at der er grundlag
for at tillzgge et enkelt stof en afggrende @tiologisk
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 ar er udviklet en razkke korttidstests, heriblandt
is@r en r=zkke mutagenicitetstests, der kan give os
et indtryk af den samlede effekt af forskellige luft-
prover. Der er udfgrt talrige unders¢ggelser af ude-
luftprgver med Ames test (se 1) Kombineret med den kemiske
analyse bliver der herefter mulighed for at studere de
enkelte komponenters relative betydning i stgrre enkelt-

heder.

I Silicien i Polen foregadr der i gjeblikket en
omfattende undersggelse af den meget store luftfor-
urening, der er karakteristisk for dette som for andre

store industriomréder.

En mangedobling af mangden af svavestgpv er herunder’
blevet pavist i sammenligning med mindre industriali-

serede omrader, og parallelt hermed fandtes en
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forhgjet Ames test i bakteriekulturer, som ikke var

tilsat mikrosomale aktivatorer.

Ved tilsetning af S9 fandtes en reduktion af
Ames testen, forméntlig pd grund af bindingen af
direkte virkende mutagener til proteinstof (personlig
meddelelse). Lignende iagttagelser er prasenterede

pd dette seminar.

Vi ma sdledes regne med, at forurenet luft inde-
holder en ¢gget koncentration ikke alene af promutagener,
men ogsd af mutagener, og formentlig dermed ogsa af

ultimate cancerogener. Dette er en vigtig iagttagelse.

Miljganalyser kan suppleres med cancerepidemio-
logiske data, som vil kunne styrke eller svakke for-
modningen om de pagaldende stoffers canceraztiologiske
rolle blandt menneéker.'Def md imidlertid understreges,
at et tilfredsstillende bevis for en cancerogen effekt

fortsat kraver experimentelle cancerogenese forsgg.

Sddanne forsg¢g udfgres traditionelt in vivo under
anvendelsen af forskellige forsggsdyr. Der er inter-
nationalt vedtagne regler (2) for, hvordan sadanne
undersggelser skal udfgres. Bl.a. stilles der krav
om, at forsggsdyrene skal exponeres for de stoffer,
der er genstand for undersggelse, .pd en made, der er
sammenlignelig med .den humane exposition. Exponeringen
i inhalationskamre tilfredsstiller dette krav, og
hud penslinger kan accepteres. Subcutan injektion
af luftbdrne faktorer er imidlertid i klar médstrid
med de internationalt acccepterede krav. Sddanne
undersggelser (se 1) kan hgjst afslgre et cancerogent

potentiale, men siger meget 1lidt om den humane risiko,

Bortset fra disse og andre metodologiske problemer
er der imidlertid et principielt spgrgsmal at tage
stilling til. Talrige fors¢g har vist, at der bestar
store interspecies variationer i fglsomheden overfor pro-
cancerogener og cancerogener. Dette vanskeligggr extra-

polationen fra dyr til mennesker.
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Extrapolationsproblemet bliver imidlertid endnu
stgrre, ndr man konstaterer,at der ogsd indenfor den
enkelte art kan bestd store interindividuelle varia-
tioner i fglsomheden over for cancerogene pavirkninger.
Der kan ifglge Harris et al. (3) vare tale om
10-150-folds fglsomhedsvariationer. Som et praktisk
eksempel kan nevnes, at kun 1 ud af 12, der ryger

mere end to pakker cigaretter om dagen,far lungekraft.

Ved vurderingen af miljgets betydning for cancer-
incidensen er der sdledes 3 grupper af faktorer, som

ma tages i betragtning:

a) Udsattelsen for exogene cancerogener og

procancerogener.

b) Udsattelsen for exogene cocancerogener,

promotorer og modifikatorerx.

c) Tilstedevarelsen af endogene pradisponerendé

faktorer.

Pradispositionen kan bero pa en razkke vidt for-
skellige endogene reaktioner. Eksempelvis kan navnes
aktivering og detoxifikation af procancerogener,
endogen produktion af cocancerogener, promotorer og
modifikatorer, variationer i interaktionen mellem
cellulere makromolekyler og cancerogener,og variationer
1 DNA repair. Forekomsten af cellulzre oncogener og
"movable genetic elements" kan tenkes at vare andre

betydningsfulde variable.

For sd& vidt som disse forskellle beror pa fak-
torer lokaliserede til targetorganerne ,bestdr der en

mulighed for at belyse dem i in vitro forseg.
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CANCEROGENESE IN VITRO.

In vitro forsg¢gg m& principielt omfatte to sammen-~
ligninger:

1. En sammenligning af humane og homologe ani-
malske vavs eller cellers reaktion med ke-

miske cancerogener.

2. En sammenligning af animalske vavs og cellers
reaktion med kemiske cancerogener in vitro og

in vivo.

Det primere targetorgan for luftbdrne cancerogener
er respirationsvejene og huden. De vigtigste secundare
targetorganer er nyre og blare. Synkning af pulmonale
macrofager der har phagocyteret luftbdrne partikler,

gpr ogsd fordgjelseskanalen til et targetorgan.. .

Forskellige forsggsmodeller 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 at foretage initieringen i primare
organkulturer, som man derefter kan lade vokse ud i
cellekulturer med henblik pd afprgvningen af deres

tumorigenicitet.

CELLEKULTURER

De fleste cellestammer, der finder anvendelse,
er fibroblaster, deriverede fra gnavere af forskellig
art. Transformation af sddanne celler efter behand-
ling med kemiske cancerogener er rapporteret i tal-
rige tilfalde, heriblandt ogsd af forfattere som har

anvendt benzenekstrakter af svevestgv (4, S5, 6).
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Kemisk induktion af malign transformation af
hurane fibroblaster in vitro er rapporteret af 5

forskergrupper.

Den fgrste meddelelse kom fra Indien, hvor Ravi-
shankar et al.(7) behandlede normale humane hudfibro-
blaster med urethan. Cellerne &ndrede herunder morfo-
logi, blev mere epithellignende og udviklede tumori-
gene egenskaber afslgrede ved transplantation til ka-

beposen pa& cortisonbehandlede hamstre.

Den anden meddelelse stammer fra Kakunaga (8)
som pad 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 halvblgd agar (anchorage independence) samt til

at producere tumorer i n@ggne mus.

Milo og medarbejdere (9,10) behandlede humane hud-
fibroblaster med 17 forskellige kemiske cancerogener.

For 16's vedkommende pavistes en transformerende effekt,
bl.a. visende sig ved vakst i halvblg¢d agar. Ved trans-
plantation af agarkolonier til prairradierede nggne mus
producerede disse celler mesenchyrale tumorer. Det pavistes

igvrigt ,at cellerne var mest fglsomme i S-fasen.

"I yderligere to tilfalde er det lykkedes kemisk at
transformere humane fibroblaster deriverede fra tumorer.
Igel og medarbejdere (ll) brugte sdledes fibroblaster fra
neurofibromer, som blev tumorigene efter urethanbehandling
in vitro,og Rhim et al (12) inducerede tumorigenicitet i
fibroblaster fra en klon fra en osteosarcomkultur ved

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

Cer har varet en rakke andre rapporter om kemisk
induktion af transformation af humane fibroblaster. Men
da de anvendte transforma tionskriterier ikke omfatter ud-
viklingen af tumorigenicitet, kan der ikke siges at fore--

ligge noget bevis pa en malign omdannelse.
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Da 80% af human cancer er carcinomer, ma& en
epithelcellekultur & priori siges at vare en mere relevant
model end en fibroblastkultur. In vitro forsg¢g har vist,
at de fleste procancerogener metaboliseres i langt hgjere
grad i epithelceller end i stromale fibroblaster (13),
og da aktiveringen, henholdsvis detoxifikationen netop er
en af de faktorer, der kan betinge forskelle. i fglsom-
hed, er det vigtigt at benytte epithelceller.

Dyrkningen af epithelceller har imidlertid vist sig
langt vanskeligere end dyrkningen af fibroblaster. En af
drsagerne hertil er tendensen til differentiering, som til

sidst medfgrer at vaksten gdr i sta.

Induktion af malign transformation ved behandling af
animalske epithelcellelinier er rapporteret af flere for-
fattere, som har dyrket epithelceller fra lever (14, 15),
gpytkirtel (16€), blaxe (17, 18) og hud (1%, 20, 21). D=Ex-
imod foreligger der ingen meddelelser om transformation
af humane epithelcellelinier. Forsgg med organkulturer og

primere kulturer skal omtales siden.

Anvendelsen af permanente cellelinier til canceroge-

neseforsgg in vitro rejser flere principielle spgrgsmil.

Evnen til uendelig vakst- af Pontén beskrevet som
infinite growth transformation (22) - anses af nogle for-
fattere (22, 23) som et malignitetskriterium. Hvis dette
er tilfeldet,mé& permanente cellelinier principielt siges at
vare uegnede til carcinogeneseforsgg, da de jo allerede er
maligne. Spg¢rgsmalet er imidlertid ikke afklaret, bl.a.
fordi det er usikkert hvor lang tid eller hvor mange passager en
cellelinie skal have vokset in vitro, f¢r man kan tale om

"infinite growth transformation".

Murine fibroblaster viser en ste@rk tendens til tilsy-
neladende spontan transformation in vitro; men vi har dog
i vort laboratorium varet i stand til at propagere s&danne
celler i 20 maneder, uden at de har udviklet tumorigene
egenskaber (24). Ligeledes har vi veret i stand til at
etablere flere ar gamle linier af normale humane blare-
epithelceller, som endnu er non-maligne ifglge de malig-

nitetskriterier, som vi anvender (23, 26).



=B L8 =

Det synes sdledes at vare muligt at etablere
omend ikke evige, sd@ dog langvarige non-maligne celle-
linier. Dette betyder imidlertid ikke ngdvendigvis, at de
er normale. Vi ved, at de i mange tilfzlde viser kromo-
somale abnormiteter, og det vil muligvis vare mere korrekt
at betragte dem som pramaligne. Humane cellelinier synes dog
at vere mere stabile m.h.t. kromosomtal og "spontan"
transformation end mange animalske cellelinier, og humant

materiale er derfor ogsd i denne sammenheng at foretrekke.

Anvendelsen af humane epithelcellelinier til cancero-
geneseforsgg kraver en definition af klare malignitetskri-

terier.

I fibroblastkulturer er der beskrevet en lang rakke
biokemiske og morfologiske transformationskriterier; men
det er isar dannelsen af foci af morfologisk @ndrede celler
med et &ndret vakstmgnster, der bruges som m&l for kemisk
induceret transformation. I en del tilfzlde har man
vist,at sadanne transformerede celler er tumorigene; men

i mange tilfzlde undlades tumorigenicitetstesten.

For epithelcellers vedkommende er der ikke bheskrevet

tilsvarende karakteristiske transformationskriterier.

Vi har forsg¢ggt at belyse korrelationen mellem tumo-
rigenicitet og andre tegn pd transformation i kulturer af
murine lungeceller, som under langvarig dyrkning undergér
tilsyneladende spontan transformation (24). Resumerende
kan jeg sige, at bronchiale epithelcellekulturer kan
undergé& tilsyneladende spontan malign transformation
visende sig ved tumorigenicitet uden karakteristiske
&ndringer i morfologi eller vakstmgnster. Det samme
gelder pulmonale fibroblaster. I nogle tilfzlde 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 halvble¢d 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

Morphological-transf.
Cytolegy

Ce}l surface
Chromosomes
Doubling.time in vitro
Saturation density
Growth without serum
Colonies in soft agar .
Muitilayer growth -

Loss of intercellular
adhesiveness '

Invasion in vitro

Tumorigenicity
in newborn

Tumorigenicity
in adult

Invasion in vivo

Expression of

viral antigens
p30
gp70

ROUND CELL TRANSFORMATION.

- k +
Normal ST-L R ST-L R ST-L
- - . +
Flat,fibroblastic Flat,fibroblastic Round
Smooth Smooth ' Bairy
(+) microvilli (+)microvilli .  +++microvilli
Aneupldid Aneuploid : Aneuploid
>24 hr >24 hr <24 hr
Normal Normal Above normal
- - .+
- - +
- - +
- - +
- + +
- + +
- .+ -
- + +
"Present but no ++4+ . S

quant. data". + 4+
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Vi kan med sikkerhed sige, at mangelen p& de sidst-
naevnte transformationskriterier ikke udelukker, at cellerne
er blevet maligne. Derimod er det mere usikkert, om disse
transformationskriterier kan betragtes som et sikkert tegn
p& malign omdannelse. Vore forsgg med humane blareceller,

som skal omtales om lidt, tyder ikke herpa.

Bédde 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 sardeles vel med cellernes

tumorgenicitet.

I vore bestrabelser p& at etablere pdlidelige maligni-
tetskriterier in vitro har vi ogsa foretaget en rakke under-
sggelser af humane blare epithelceller af normal og tumor-
oprindelse (25, 26, 27, 28). I disse fors¢g har vi fundet
fuldstendig korrelation mellem tumorgenicitet i nggne mus og

invasion i kyllingefosterhjerter in vitro (26).

Derimod er der ikke ngdvendigvis korrelation mellem
invasivitet og vaevets oprindelse, idet flere cellelinier af
tumoroprindelse har vist sig non-tumorigene. Disse celle-
linier er ogsd@ non-invasive. Formentlig drejer det sig om

normale eller prazneoplastiske cellul®re subpopulationer.

Vekst i halvblgd agar og serumbehov synes at vere mindre
pdlidelige malignitetskriterier. Ved hgje cellekoncentra-
tioner fandtes flere non-maligne cellekriterier at kunne
vokse i halvblgd agar, og nogen sikker forskel mellem nor-

male og maligne cellers serumbehov kunne ikke pévises.

Vi har ogsd@ undersggt disse celleliniers angiogene
aktivitet i ST/a mus og deres alkaliske fosfatase aktivi-
tet, og har herunder fundet, at forgget angiogenese kor-
relerer med tumorigenicitet og invasivitet (29), medens
nedsat alkalisk fosfatase aktivitet korrelerer med vavets
oprindelse (30), men derimod ikke ngdvendigvis med cel-

lernes tumorgenicitet.
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I praxis er tumorigenicitet i nggne mus og invasivitet
in vitro blevet de malignitetskriterier vi anvender i forsgg
med humane epithelceller. Morfologiske forandringer, kromo-
somale forandringer, @ndringer i vaksthastighed og serumbe-
hov, @¢get saturation density samt vakst i halvblgd agar anser

vi kun for indicier.

Efter at have etableret palidelige malignitetskriterier
har vi pdbegyndt sammenlignende undersggelser af normale
humane og rotte blareepithelcellers reaktion pd kendte can-
cerogener in vitro, samt sammenlignende undersggelser af de
samme cancerogeners effekt pa rotte blareepithelceller in
vitro og in vivo. Disse fors¢gg er endnu i deres vorden. Det
er dog lyvkkedes Britta Christensen at inducere malignitet

i rotte bl@receller in vitro og in vivo med ethylnitrosourea.

Kulturer af humane blzre epithelceller er forelgbig
blevet behandlet med ethylnitrosourea, benzo(a)pyren,

benzidin og 4 nitroquinolin-l oxyd ' uden transformerende effekt.

Spgrgsmdlet om, hvorvidt humane blereepithelceller.in
vitro metaboliserer de tilsatte carcinogener er belyst af
Autrup et al. (31) i fors¢g i vort laboratorium. Disse un-
ders¢gelsef viste, at benzo(a)pyren, nitrosodimethylamih,
nitrosopyrrolidin samt aflatoxin B1 bindes til DNA i 3 non-
maligne humane blarecellelinier. Det sas endvidere,.at bin-
dingsniveauet for benzo(a)pyren var hgjere i humane blare-
celler end i rotteblzreceller. Bindingen af nitrosopyrro-
lidin og aflatoxin B1 var vasentlig lavere end bindingen af
nitrosodimethylamin, og nitrosoethylmethylamin bandtes
slet ikke.

Blandt de organisk oplgselige metabolitter, der danne-
des i disse kulturer var benzopyrenets 7,8 - og 9,10 dioler

de vigtigste.

Nitrosaminernes omsatning kunne ogsd demonstreres ved
dannelsen af radioaktivt CO2 og aldehyder i alle 3 humane
cellelinier. MAalt pd denne madde fandtes ogsd nitrosoethyl-
methylamin at blive metaboliseret, selvom der ikke kunne

pavises nogen binding til DNA.
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Disse metaboliske undersggelser giver os sdledes in-
gen forklaring pa, hvorfor det endnu ikke er lykkedes os
kemisk at inducere malign transformation af vore humane
blzrecellelinier, medens det er lykkedes med rotteblere-

celler.

Selvom vore blazrecellelinier er i stand til at meta-
bolisere forskellige procancerogener, sa betyder dette
ikke ngdvendigvis, at der dannes mutagener. Denne mulige
forklaring pa vore hidtil negative resultater er under

undersggelse.

Blandt andre narliggende muligheder, som ma overvejes,
kan navnes forskelle i vaksthastigheder. De humane blzre-
cellelinier vokser relativt langsomt, hvilket bl.a. med-
fgrer, dels at kun fa celler befinder sig i den sensitive
S~fase under carcinogenbehandlingen, og dels at chancen
for DNA repair forgges. Efter initieringen kraves der
mindst een celledeling, f¢r DNA modifikationen er fixeret.
Herefter fglger en expressionsperiode, der efter et
varierende antal celledelinger ender med manifestationen
af den maligne ph@notype. DNA repair er muligt et godt
stykke ind i expressionsperioden, som ifglge 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
flexre. Det kan derfor tankes, at vi i vore forseg endnu
befinder os i expressionsperioden, og at netop den lang-

sommere vekst g@gr humane celler mere resistente..
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ORGANKULTURER

Organkulturer - ogsd kaldet explantatkulturer
eller primere kulturer foretrakkes af en del forfattere
til cancerogeneseforsgg frem for cellekulturer.
Fordelene er fgrst og fremmest sikkerheden for at arbejde
med normalt vaev og ikke prazneoplastisk vev, samt mulig-
heden for at foretage histologiske undersggelser, der kan
sammenlignes med in vivo studier. Kombineret med etable-
ringen af egentlige cellekulturer fra de behandlede
explantater far man desuden mulighed for at foretage
de kvantitative undersggelser af vakst, transfdrmations-
frekvens, tumorigenicitet o.l., som kun kan opnas i

cellekultu;er.

Indtil videre foreligger der kun een meddelelse,
ifglge hvilken det er lykkedes ved behandling af humane
organkulturer med kemiske cancerogener at inducere
malign transformation af humane epithelceller.

Det drejer sig om Parsa og medarbejderes (33) under-
sggelser af dimethylnitrosamins cancerogene-effekt pa
organkulturer af humane, voksne pancreasexplantater.
Tumorigeniciteten pavistes ved transplantation til nggne
mus. Ved autoradiografi fandtes en selektiv virkning

pad ductale og acinare celler.

For luftforureningsproblematikken er undersggelser
af humane organkulturer fra respirationsvejene af sarlig
interesse. Lasnitzki (34) var den f¢rste, der forsggte
at inducere neoplastiske forandringer i humane embryonale
lungeexplantater. Hun anvendte benzo(a)pyren og fraktio-
ner af cigaretrgg og fandt bl.a. hyperplasi og plade-
epithelcelle metaplasi af det bronciale epithel.

Lignende resultater er opndede 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 sdle-
des endnu ikke pavist i primere kulturer af relevant
vev. Derimod foreligger der omfattende undersggelser
af carcinogen metabolismen i sddanne kulturer. Ikke
mindst Curtis og medarbejdere (3, 13, 38, 39) har
ydet et betydeligt bidrag, som bl.a. har vist, at poly-
nuclezre aromatiske hydrocarboner kan inducere aryl
hydrocarbon hydroxylase aktivitet i human bronchial
mucosa in vitro (38). Under metabolismen dannes bade
toxiske fenoler og cancerogene epoxider,som bindes til
DNA, hvilket is®r fg¢rer til carcinogen-guanin adduct
dannelse. Ba&de i hydrocarbon hydroxylase aktiviteten
og i carcinogen-adduct dannelsen bestar der store
interindividuelle forskelle. Ogsd mellem forskellige
organer - f.eks. lunge og lever er der pdvist kvanti-
tative og kvalitative forskelle.

Aryl hydrocarbon hydroxylase aktivitet kan ogsa
induceres i pulmonale macrofager, hvilket kan have
betydning for aktiveringen af partikelbundne procancero-

gener.

Stoner og medarbejdere (40) har vist, at benzopyren

ikke alene metaboliseres i organkulturer af human bronchus,
men ogsa af human blere med carcinogen-DNA adductdannelse
til fg¢lge. Dette er i overensstemmelse med vore under-
spgelser af blarecellekulturer (31). Evnen til at meta-
bolisere procancerogener bevares altsda under fortsat

dyrkning.

Ogsd nitrosaminer metaboliseres af humant bronchie-
vav i organkulturer, hvilket dels medfgrer 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
nevnt har vi fundet en lignende aktivitet i humane

blereceller;

Spgrgsmdlet, om der bestdr nogen korrelation
mellem den cancerogene effekt og den metaboliske
kapacitet,er selvfglgelig af stor interesse bdde med
henblik p& vurderingen af nye potentielle cancerogener
og med henblik p& vurderingen af enkelte individers
risiko.

Harris og medarbejderes undersggelser (13) tyder
pd, at der bestdr en sddan korrelation, og det er der-
for tenkeligt, at undersggelser af denne art ikke blot
kan fgre til en dybere forstdelse af carcinogenesen,
men ogs& kan fa praktisk anvendelse i bekampelsen af

f.eks. luftforurening.

Etableringen af humane in vitro modeller kan
blive et verdifuldt bidrag til cancerogeneseforskningen
pad fglgende omrader:

1. Pavisningen af humane cancerogener.

2. Pavisningen af interspecies og inter-

individuelle f¢lsomhedsvariationer.
- 55 Pé?isning af kronisk cancerogen pavirkning.
4. Studiet af initieringsprocessen.
5. Pa&visningen af cocancerogener, promotering,

anticancerogener.

Endnu foreligger der imidlertid et betydeligt meto-
dologisk forarbejde, f¢r man kan ggre sig hadb om en

praktisk anvendelse af sddanne modelsystemer.
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Att 16kvanorna i hog grad bestimmer lungcancersjukligheten i en
befolkning dr allmint accepterat (Surgeon General 1979), men
sambandet & inte av enkel och direkt karaktdr utan influeras av
olika faktorer. En klar indikation i detta avseende erhdlls bl a
fran observationer betriffanrde sydafrikaners héga
cigarettkonsumtion men anda Jjimforel sevis mittliga
lungcancersjuklighet (Dean 1959). Det har vidare konstaterats en
relativt hogre Jlungcancersjuklighet hos brittiska immigranter &n
hos infédda sydafrikaner, men ocksd en jimforelsevis léag
lungcancersjukl ighet hos rdkare i glesbygdsomraden (Dean 1961).
Inverkar av yrkesmissiga férhdllanden pa lungcancersjukl igheten
har l&dnge varit kdnd och vissa yrken har varit mer drabbade in
andra, men en del sysselsdttningar har ocksid varit férenade med
en pitagligt 14g lungcancersjuklighet (se t ex Hueper 1966 &
Sversikt av tidiga arbeten). Olikheter i rékvanor mellan yrken
torde utgdra viss forklaringsgrund for iakttagna skillnader, men
medger knappast mdjlighet att forklara mer dn en c:a dubblerad
lungcanerincidens i ett yrke jimfort med ett annat, da el jest

mycket stora differenser i rékvanor maste foreligga ( jfr Axel son

1978).

ITnom en storrre population tycks yrkesmissiga faktorer spela en
relativt blygsam roll f6r lungcancersjukligheten, sisom framgd
av en amerikansk studie (Hammond 1972). Yrkesmidssig exponering
hos midn f6r damm, 18k, gaser och réntgenstrilar gav siledes endast
en obetydligt hogre relativ risk jadmfort med oexpornerade. T
storstadsomraden uppgick relativa riskem till 1.23 fo de
exponerade mot 0.98 f&r de oexponerade medan skillnaden t.o.m.

var omvind utanfér storstadsomriadena, nimligen 0.97 mot 1.00 inom
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mindrre stdder. P& rena landsbygden foéreldg en relativ risk av
0.98 mot 0.85. De angivna virdena for relativ risk med hidnsyn
till yrkesexpositioner skall siledes ses i 1relation till
lungcancersjukl igheten hos yrkesmidssigt icke speciellt exponerade

personer i mindre stidder utanfdr storstadsomriddena.

Inverkan av industriell] verksamhet

En rad industriella riskfaktorer har efter hand identifierats och
studerats mera detal jerat, varvid man inte s&llan har kunnat
konstatera att lungcancersjukligheten 1 en speciell yrkesgrupp
inte bara utgtr summan av effekten av 1rodkning och en speciell
yr'kesmissig exposition, utan en Omsesidig forstédrkningseffekt
eller synergism har kunnat pavisas. Det mest kidnda exemplet
harvidlag torde utgodras av den nédrmast mul tiplikativa
interaktionern mellan rékning och asbestexposition (Saracci 1981),
men liknande forhiallanden tycks gdlla ocksd f6r andra
yrkesmissiga expositioner, t ex f&r arsenik (Pershagen et al
1981), och har iakttagits vid radondotterexposition i amerikanska

urangruvor (Archer et al 1973).

Betriaffande gruvarbetare finns dven andra studiey, dar
situationen nidrmast tett sig additiv betrdffande exposition for
radondéttrar och 1rokning (Edling 1982). T ett par populationer
tycks rokande gruvarbetare t,o.m, ha kommit lindrigare undan é&n
de icke rdkande kamraterna (Axelson och Sundell 1978; Dahlgren
1979), men det bdr betomas att dessa senare iakttagelser &r vil
forenliga ocksd med en additiv situation, om hdnsyn tas till

méjlig inverkan fi'dn slumpvariationen i de data som foreligger.
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Samtidigt har man kunnat konstatera, att rdkande gruvarbetare
tycks kunna ha en niagol (ortare induktions-latenstid &n de icke
1rokande kollegorna (Archer et al 1973; Axelson och Sundell 1978;
Edling 1982). De svenska gruvarbetarpopulationerna har varit
dldersmissigt mogna och det kan mycket vidl komma att visa sig att
dven icke-rskande amerikanska gruvarbetare i ett Jingre
perspektiv kommer att drabbas av lungcancer, si& att den bild av
utprédglat mul tiplikativ effekt mellan 1'8kning och
radondotterexposition, som nu foreligger, kan forédndras i

iktning mot en mera additiv modell.

Inféy fortsdttningen tilldrar sig en speciell aspekt intiesse
betriffande det omvidnda férhallandet mellan rokning och
lungcancer 1 tvd av studierna (med vilka dven data i den tredje
studien av Edling i och f¢r sig 4&r férenliga), nimligen det
faktum att alfastralningen fran radonddttrar & obetydligt
perietrerande samtidigt som 1o6kande gruvarbetare tenderar att
drrabbas av bronkit i 6kad utstrickning jamfort med icke-rdkande
kollegor (Sluis-Cremer et al 1967; Jérgensen och Swensson 1970).
Bronkit torde fi anses irnebira ett fortjockat slemlager i
Juftvigarna, vilket redan vid 10um:s 6kad tjocklek kan teoretiskt
beridknas ungefir ligen halvera dosen av alfastrilning till
bronkepitelet (Wal sh 1970) och didrmed rimligen minska
mbjligheterna till cancerinduktion. Visst experimentellt stod
finns ocksd for denna méjlighet i ett hundférsck, di ndmligen
1rdkande, gruvdamm- och 1radondotterexponerade hundar visade sig
drabbas av fidrre nis- och lungcancerfall d&n icke-rdkande hundar
med samma exponering; 20 hundar ingick i vardera gruppen och tva

cancer fall upptridde bland rdkarna mot &atta bland icke-rdkarna
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(Pacific Northwest Laboratory 1978). Ocksd i friga om kemisk
carcinogenes, nimligen sasom betingad av klorometyleterr, har
md jl igheten av en skyddseffekt frin 1rdékningsutldst bronkit
diskuterats, eftersom icke-rdkarna i detta sammanhang egendomligt
nog ocksi visat sig mest drabbade av lungcancer (Weiss 1976). De
anforda exemplen berdr endast smia och speciella populationer men
har wvalts f61r att ilJustrera de komplexa fdrhallanden som tycks
kunna fdrekomma, samtidigt som extremsituationerr av detta slag
kan belysa sidana orsakssamband och patogenetiska mekanismer, som
el jest inte skulle uppmdrksammas. En del omstidndigheter, som
bersrs i det f8ljande, kommer silunda att Aterknytas till

ovanndamnda iakttagelser.

Lungcarncer i tdtort och glesbygd

Som papekats inledningsvis hay saddana skillnader i
Jungcancersjukl ighet mellan olika populationer noterats att detta
svarligen kan forklaras av en hogre cigarettkonsumtion hos en del
av dessa. Utover de iakttagelser som i det foregidende 1refererats
(Dearn 1959, 1961) mA& mnimnas, att man &dven i flera andra
undersdkningar funnit en hégre Jungcancermortalitet i stora
stdder #n 1 Ilandsbygdsomidden. I en studie (Prindle 1959G)
noterade man en mer in dubbelt sid hdg sjuklighet i stdrre stider
jamfort med landsbygden trots att skillnaden i rdkvanor framstod
som ganska mattlig, U48.5% jimfort med U42.5%. En c:a dubbelt si
stor Jungcancersjuklighet i inre Belfast som pa landsbygden ha
iakttagits (Dean 1966, 1979) och gradienten féreldg &Hven med
h&nsyn tagen till cigarettkonsumtion och hos icke-rdkare.

Ytterligare 1likartade iakttagelserr har 1redovisats av andra
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férfattare, (t.ex. Haenszel et al 1962; Hitosugi 1968). Fran
Sverige finns motsvarande iakttagel ser om en hogre
lungecancersjukl ighet i tédtorter dn pad Jlandsbygd 1 olika
cigarettkonsumtionsklasser, 14t vara att antalet fall i
materialet &) litet i vissa rdkkategorier (Cederlsf et al 1975).
Det har ocksa sitt intresse i sammanhanget att studier &ver
lungcancersjukligheten i Norrland (Larsson och Sandstrém 1978)
har visat mycket stora skillnader, storleksordningen 10-15
ganger, mellan olika kommuner vad gdller mén, varvid
glesbygdskommuner legat mycket lagt fidnsett dir gruvverksamhet
forekommit. Nigra motsvarande skillnader mellan de olika
kommurierna har emellertid inte kunnat konstateras for den
kvinnliga delen av befolkningen, niagot som mdjligen skulle kunna

indikera inverkan av yrkesmissiga faktorer.

T en nyligen publicerad studie fram Erie county, New York (Vena
1982 ) studerades lungcancerfsrekomstern med hidnsyn till 1ékning,
allmidn luftfdrorening och yrkesmidssig exposition definierad som
ett antal hogriskyrken. Lungcancersjukligheten i den yrkesmissigt
exponerade subpopulationen var pitagligt forhéjd i yngre aldrar
med 1relativa risker omkring 3-6, varierande med de olika
kriterier som anvindes 1 analyserna. Samtidigt var motsvarande
relativa risk i dldrar dver 60 ar under foérvidntat, men endast fa

fall och konttoller ingick i vissa av studiens subpopulationer.

Av samma studie framgick ocksd lungcancersjuklighetens beroende
av cigarettrikning och luftférorening, varvid framkom att enbart
Juftféroreningar endast i liten wutstridckning bidrog till

Jungcancerrisken, men att langvarig exposition for
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Juftfororeningar tillsammans med rédkning och/eller yrkesmissiga
riskfaktorer gav en mer idn additiv effekt, dven om det begrirnsade
materialet innebd) att data 1 och f6r sig kan vara férenliga
ocksd med en additiv risksituation. Partikel forekomsten anvindes
som index f&r luftfoérorening i studier, och olika komponenter i

Juftféroreningar antogs korrelera relativt vdl med denna.

T ett fo6rsck att sammanfatta de erfarenheter som finns av
skillnader i lungcancer frrekvens mellan land och stad, och med
hdnsyn till de uppgifter som finns i litteraturen betriffande
lungcancersversjuklighet hos koksverksarbetare, sid har Carnow
(Carnow 1978) foreslagit en &kning i lungcancerrisk motsvarande
en kumulativ incidens av 0.025% per ng/m3 bens(a)pyren. Den
epidemiologiska validiteten 1 dessa berdkningar ter sig dock
mindre klar och kan rog ifrdgasidttas. 7 en anpan sammanstillning
(Doll 1978) har den kombinerade effekten av alla atmosfiriska
cancerogener 1 franvaro av cigarettrokning uppskattas till
ungefdr 5 fall av lungcancer per 100.000 persondr i europeiska
befolkningar, men svarigheterna och osdkerheterna i
extrapolationer av detta slag dr betydande, till vilket bidra:

réokningens relativt tidigare och snabbare utveckling i stdderna.

En internationell arbetsgrupp (WHO 1972) har ifriga om
Juftfororeningars betydel se for uppkomsten av lumngcancer hinvisat
till, och synbarligen mer eller mindie accepterat, ett uttalande
frin 1970 av Royal College of Physicians of London, som
konkluderat att bevisen mot betydelsen av allmidn luftférorening
som orsak till Jungcanceyr &r starkare &dn bevisen for ett samband

hidrvidlag. Man pipekar sdirskilt att skillnaden mellan stad och
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land i lungcancersjukl ighet gy storst i Jidnder med 1lag
fororeningsgrad, sdsom i Skandinavien. Vidare dberopas
epidemiologiska studier fran USA av Winkelstein 1967 och fiin
Storbritannien av Buck och Braun 1964, vilka padvisat samband
mellan Juftférorening och kronisk respirationsvigssjukdom, men
inte nagon association med lungcancer. Under hidnvisning till
immigrantstudier fran USA, Sydafrika, Nya Zeeland och Austiralien
(jfr dven t.ex. Dean 1959; 1961; 1979), vilka alla ger vid handen
att invandrare fran Storbritannien har en hégre lungcancerrisk in
per soner fodda i respektive lidnder, drar man dock slutsatsen att
det finns starka indikationer pd en omgivningsfaktor som operarat
redan tidigt i livet. WHO:s arbetsgrupp uttrycker slutligen
tveksamhet om Juftférorening verkligen &dr ansvarig for den s.k.

stadsfaktorn.

Inomhusexposition fér radon och radondoéttrar

Radon och radondotterférekomst i bostdder har under senare ar
alltmer uppmé: ksammats, men betydel sen h&rav har varit
omdikusterad. Mdtningar av radonkoncentyationerr i1 svenska
bostider utférdes redan under 50-talet (Hultgvist 1956) och man

fann genomsnittliga halter mellan 0.5 och 1.9 pCi/l (eller 19-70
Bq/m3), varvid tridhus visade de 1ligsta nivierna och hus av
stenmaterial de hogsta koncentrationerna, dock 1l3g tegelhus
jimforel sevis ldgre. Undersskningar har efterhand tillkommit frian
andra Jlidnder (jfr UNSCEAR 1977, pp T4-79) och har i regel visat
koncentrationer av ungefidr samma storleksordning som i de svenska

bostdderna, men det forefaller som om dkande isolering i samband
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med energisparande kan leda till betydligt o©Okade 1radon-och
radondotterkoncertrationer inomhus, ett forhadllande som ocksa
blivit férem3l for diskussion med hdnsyn till 4 ena sidan
energisparande, och 4 andra sidan utbyggnad av kdrnkraftverk (jfr

t.ex. Hurwitz et al 1981).

Mer omfattande mitningar har emellertid kommit igdng forst unde:
de senaste aren och, som det foérefaller, frimst i Norge och
Sverige, men 1relativt 1lite material &r Znnu publicerat. Norska
undersgckningar (Stranden et al 1979) har visat gernomsnittligt
ungefdr dubbelt si hdga radonkoncentrationer i stenhus som i tri-
och tegelhus med medelvirden i omrddet 1-2 pCi/1 (37-74 Bqg/m3)
och maxvidrderna skil jer sig pa motsvarande sdtt mellan betong- och
tridhus med 6.7 resp 3.7 pCi/l (248-127 Bq/m3). Tegelhus 1ag
tdmliger lagt i maxvidrde, nimligen 5.8 pCi/l (215 Bq/m3).
Variabiliteten i koncentrationermna var emellertid betydande och
bl.a. nroterades atmosfiarstrycket inverka, sdrskilt i hus med
liten ventilation. Erfarenheter fi'dn Sverige indikerar att rador-
och radondotterkoncentrationerna i bostider torde ha o6kat c:a 2-3
ggl sedan mitten av 50-talet (Swedjemark 1979). Sannolikt har
nivderna tidigare varit &Ennu ldgre Dbl.a. beroende pa sdmre
isolering, men frimst pa grund av uppvidrmning med hjidlp av
spisar, kakelugnar och kaminer innebdrande avsevidrd termisk
ventilation, och det kamnske b1 padpekas att centralviarme inférdes
tidigare i stdder ir pa landsbygden. Vidare kan nidmnas att de
mitningar, som genom hidlsoviardsnimndernas forsorg f.n. pagdr i
Sverige, visat att inte sdllan mycket extrema 1adon- och
radondotterkoncentrationerr kan finnas, varvid tillforsel av radon

fran marken (sdrskilt frén wan- och radiumhaltig, vittrad eller
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brind alunskiffer men ocksd fran grus) tycks vara avgdrande for
dessa mycket h&éga nivéer., Ett provisoriskt grinsvidrde fo
radondotterhal terr pA 400 Bg/m3 har introducerats i Sverige vad
gdller krav pa Atgidrder i befintliga bostdder . Med hinsyn till
vistelsetiden i bostdder motsvarar detta demr standard som f.n.
tilldmpas i gruvor savdl i Sverige som t.ex. 1 USA. Flera
tusentals hus hidller av allt att doma hogre koncentationer, och
ndrmare detal jer hdrvidlag kan férvidntas bli publicerade under

den ndrmaste tiden.

Kven om sialedes energisituationen och de tkande erfarenheterna av
mycket héga radondottervidrden i vissa bostdder inger farhigo
infér framtiden, s& &r det ocksd av stort intresse att forsska
klargoéra i vad man ett epidemiologiskt samband kan konstateras
mellan radondotterférekomst i bostdder och Jungeancersjukl ighet.
Tvad svenska studier som belyser dessa foérhallanden har

redovisats, och summeras kortfattat i det f&l jande.

Den férsta av dessa #r en fall-kontroll-studie frin 1979 (Axelson
et al 1979). F6r att minska inflytandet av ‘"storstadsfaktorer"
utfordes studien p&d ren landsbygd, varvid fall och kontroller
utvaldes fréan dod- och begravningsbdckerna i 28 férsamlingar i
sb6dra Ostergédtlands och Orebro lin. Studien begridrsades till att
gilla min och kvinnor 6ver U0 4r och till perioden 1965-1977. Som
fall utvaldes de som dott i lungcancer, nimligen 37 personer, och
som prelimindra kontroller de tre persomer som stod ridrmast fore
och efter respektive fall i déd- och begravninsboken, tillsammans
222 individer. Vidare erhslls fran denna kidlla de avlidnas
adresser. Aldershinsyn m.m. (se originalpublikationen) limnade

slutligen 178 kontroller kvar fér- analysen.
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Expositionen skattades mot Dbakgrund av tidigare redovisade
mitningar (Hultqvist 1956; Swedjemark 1979) och med hinsyn till
boendeform vid dodstillfdllet. En indelning gjordes i tre
kategorier, nidmligen trihus utan kidllare (expositionskategori 0),
stenhus med k#dllare (kategori 2) samt ovriga hustyper (kategori
1). Trihusboende beddmdes medfdra den lidgsta expositionen for
radon respektive radondéttrar och stenhus med kdllare den hogsta.
Resul tatet av studien (Tabell 1) indikerar en omkring femfaldig
okning av risken att d& i Jungcancer fdr mianniskor som bott i
stenhus med k&llare jimfort med dem som bott 1  tir&Zhus utan
kdllare. Vid jdmforelse mellan dem som bodde i alla andra typer
av hus &n kdllarlosa trihus och dem som bodde i denna senare

kategori var risken f6r lungcacer ungefdr dubblerad.

Under 1981 redovisades preliminidra resultat frdn en arnan studie
(Axelson et al 1981) utférd med samma principiella upplidggning
som den f&rsta och som hdnfér sig till Olands befolkning. Denna
ging togs emellertid hidnsyn till savil hustyp som H5i01
uppskattbar radonavging fran marken i frimst alunskifferomraden.
Fall och kontroller utvaldes under tidsperioden 1960-1978 fran
déd- och begravningsbdckerna i samtliga 34 f&rsamlingar pa Oland.
Studien begrinsades till att gidlla personer Sver 40 dr, sividl min
som kvinnor, di inga fall intrdffat i ldgre A&ldrar. Efter
metodologiskt motiverade restriktioner av materialet (se
original publ ikationen) dterstod 27 fall respektive 183
kontroller, vilka samtliga uppfyllde villkoret att ha bott 30 ar

eller mer pa dodsadressen.
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Tabell I . Fordelning av lungcancerfall (ICD 162-163) och kontroller
(olika icke-cancer-diagnoser) i expositionskategorier, dvs tra-,
“blandad typ" och stenhus. Den berdknade bakgrundspopulationen ar
hamtad frén 1970 &rs folkrakning (studieperiod 1965-1977)

Alder Kon Fall/Kontroll Expositionskategori Beraknad
genomsnitts-
0 ¥ 2 152 population
40-69 Man F 4 5 3 8
K 15 12 1 13 SaOhE
Kvinna F 0 4 1 5
K 5 -5 2 7 3.918
70-79 Man F 5 i 2 9
K 15 14 2 16 RS
Kvinna F 1 0 0 0
K 18 1 1 12 Ll
> 80 Man F 2 1 0 1
K 85" - 4D 1 1 58
Kvinna F 1 1 0 1
K 23 16 2 18 892
RRK (radratkvot) Mo 2.1 Bs 2 Mantel-extension:
SMR (stand. mortalitetskvot) 1.0 1.8 5.2 x*(1) = 3.96
SRR? ( stand. ratkvot) 1. 0.7 4.8
RK Mantel-Haenszel
- punktestimat Teld 1.8
- 90 % konf. intervall 0.99-3.2

aExpositionskategori 0 som standard
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Kategorisering av expositionen gjordes enligt fo6l jande med hinsyn
till boendeform och husbeligernhet med avseende p& geologiska
férhallanden, varvid md jl igheten forr  radonavgang fran
alunskiffer, "stralningsmark", in i husen ansfigs betydelsefull.
Trahus utan kdllare men ej pd stralningsmark hinfoérdes till
expositionskategori 0; trihus med kdllare pa strilringsmark samt
sten/puts/tegelhus med kidllare pi all sorts mark eller sten/puts/
tegelhus utan kdllare pad strdlningsmark betecknades som kategori
2 medan Oviiga hustyper betecknades som kategori 1. Kategori 0
bedbmdes medftra den ligsta expositionen f&r radon 1respektive
radondéttrar och kategori 2 den hégsta. For att f3 en uppfattning
om validiteten i klassificeringen utftrdes (med hjdlp av
radiofysiska institutionen i Lund) en spdrfilmsmitning i 12
slumpméssigt utvalda hus av de totalt klassade, Tabell TT.
Mitningarna visade att medelkoncentrationen radonddttrar (mitt i
Bq/m3) var betydligt hdgre i hus pd strdlninsmark &n i hus pa
icke strélningsmark, och avsevidrt hdgre i hus klassade som
kategori 2 @n i hus 1 kategori 0. Fortsatta mdtningar har
genomférts och omfattar nu en stor andel av de for studien
aktuella husen men 1resultaten foreligger dnnu ej. Denna
undersdkning (Tabell 1I1JT) indikerar en tvafaldig riskdkning att
dé i lungcancer fo6r minniskor som bott 1 hus tillhorande
expositionskategori 1 plus 2 jamfort med dem som bott i hus

till horande kategori 0.

En pagaende enkidtstudie om roékvanor hos fall och kontioller
visar, da halva materialet &r insamlat, att de noterade
skilInaderna i fraga om lungcancersjuklighet mellan olika

expositionskategorier icke enbart kan forklaras utifrén rokvanor.
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Tabell II . Resultat frdn sparfilmsmdtning i 12 av totalt 210
klassade hus pd Oland. Kodakfilm, 1 mdnads exponeringstid,
5 filmer/hus (utvdrdering vid radiofysiska institutionen i Lund)

Medelkonc radondottrar Bq/m3

aritmetriskt mv geometriskt mv
Hus pa stralningsmark (6 st) 248 132
Hus pd icke strdlningsmark (6 st). 33 31
Hus klassade exp 0 (2 st) : : - 28 27
Hus klassade exp 1 (5 st) 39 37

Hus klassade exp 2 (5 st) 287 161
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Tabell III. Fall och kontroller med boendetid > 30 d&r pd
dodsadressen. 27 fall och 183 kontroller

Alder Kon Fall/Kontroll Expositionskategori
Oexp 1 2 %2
40-69 Man iy 2 3 E 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 12 12 4 16
Kvinna F: 4% 1 0 i
K 22 9 3 12
> 80 Man F 4 ) 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
Kvinna F 6 1 2 2
K 58 22 10 33
RRK 1.0 fad 3.9 2.0
SMR el 1:2 4.2 2.0
SRR 1.0 = S0 2.8
Mantel-Haenszel, x2(1) (085 551 2.8
RK M-H 1.0 g ) 4.1 Zell
95 % konf, intervall 0.5-3.5 1.4-11.5 0.9-4.6

Mantel extension, x2(1) E.2
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Det finns heller knappast arledning misstiinka att rokvanor skulle
vara korrelerade till boendeform och geologiska forhdllanden.
Didremot syrnes rokningen innebidra en effektmodifiering sadtillvida
att framst rékarna i hus med sannolika, hdgire radorhal ter drabbas

av lungcancer, Tabell IV,

De redovisade studierna synes stddja misstanken om ett samband
mellan lungcancer och exponering for radonddttrar i bostidder. Man
kan ha olika Aasikter om vidrdet av dessa undersdkningar och hur
deras resultat skall tolkas, men det fortjinar mihidnda att
frramhall as att i detta fall far en specifik hypotes sin
bekriftelse i tva efter varandra gjorda undersdkningar, 1at vara
att materialen &r sma. En jidmforelse av de riskestimat som kan
erhidllas ur gruvarbetarpopulationer pa olika hall i vidrlden (BEIR
TTT, 1980) wvisar en mycket god overrensstimmel se med vad som
teoretiskt kan beriknas for icke-rékare ur den férsta av de biada
rrefererade studierna (motsvarande jadmforelser avses sedermera bli
utférda dven betrdffande den senare), Tabell V (Edling et al

1982).

Med utgangspunkt fran kunskapen om radondotterinducerad
lungcancer hos gruvarbetare och med hdnsyn till resultaten i
redovisade epidemiologiska studier, 14t vara av pilotkarktir,
forefaller det som om Jungcancersjukligheten 1 befolkningen
mycket v&l kan influeras av radon och radondotterexposition. Det
kan i sammanhanget ocksd nidmnias att en positiv korrelationsstudie
har 1iredovisats fradn staten Maine i USA (Hess et al 1979)
betrdffande lungcancer och radon i hushallsvatten. Vidare finns

en svensk, positiv korrelationsstudie mellan Jungcancerincidens
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Tabell Iv. Fall av lungcancer och kontroller med kanda rokvanor
och som levat 30 a&r eller mer pd samma (dods-)adress; en
undergrupp av foregdende tabell

Expositionskategori Ratkvot
Rckvanor Fall/kontroller -0 il 2 iy Exp w2 Rokning*
. F 5 1 3 4
Icke-rokare K 44 17 8 25 1.4
8.3
. F 2 4 4 8
Rok are K 9 4 2 6 6.0
F 7 5 7 12
Totalt K 53 21 10 31
RRK 1.0 1.8 5.3 2.9 *i exp.kat. 1+2;
' ratkvot i
SMR e 1.8 5.2 2.9 exp.kat. 0 ir 2.0
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 persondr for personer adldre dn 50 &r i olika
svenska befolkningar och estimat fréan BEIR III. For grundliggande
antaganden och berakningar se Axelson och Edling 1980

Befo]km’nga WLM/Tivstid Lungcancer per
WLM och per 10°
personar

Manliga zink-bly-gruvarbetare i "8412.5 34.8

Boende i trdhuspé& landsbygden : o

Man 2.4 267
Kvinnor 2.4 24.2

Boende i stenhus och “blandad typ"

Man = s aned
Kvinnor : 4.4 32+3
Kvinnor 22 50 d&r 1972 4.6 32.8

BEIR III estimat for svenska man - 276

> 50 &r 1972 som standard

4en svenska befolkningen omfattar endast icke-rokare
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och bakgiundens gammastiralning i de olika ldnen, vilken i stort
torde vara proportionell mot befolkningens 1radon- och

radondotterexposition (Edling et al 1982).

For sk till konklusion betriffande effekten av radon och

radondsttyrar

Fréagan blir slutligen hur vdl en hypotes om inverkan av radon och
radondotterexposition kan férklara iakttagna avvikelser fi'dn ett
enkelt dos-responssamband mellan rékning och lungcancer, sdrskilt
som dessa avvikelser dven har tagits till utgangspunkt for att
fundamentalt ifragasdtta kausaliteten mellan 1rodkvanor och

lungcarncer (Passey 1962; Burch 1978).

Skillnader i lungcancerfidrekoms mellan stad och land forefaller
vidl kunna passa med en betydligt lidgre radondotterexposition for
landsbygdsbefolkning &n for tidtorternas invanare dels genom att
(4tminstone i Sverige och Norge) bostdderna i glesbygd tenderar
att 1 stor utstrdckning utgdras av trdhus, dels genom att
stadspopulationer i stor utstridckning vistas inomhus. ZAven de
geografiska skillnader i Jungecancerrisk som kan noteras over
vidrlden, t.ex. relativa risker kring 2 eller 3 for rdkare jamfort
med icke-rékare i flera studier frar sédra och &stra Asien (fo
ett antal referenser se t.ex. Burch 1978), liksom den mycket léga
lungcancersjukl igheten i ett 1land som Nigeria, tycks vdl kunna
forklaras med en fri Juftecirkulation i bostiderna och béttre
klimatologiska forutsdttningar for utevistel se, dvs lag

radondotterexposition.
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En del andra, till synes egendomliga forhdllanden dr ocksd av
speciellt intresse. S&lunda  understktes (Ashley 1967)
relationerna mellan forekomst av bronkit och lungcancer i England
och Wales, och man fann en férhallandevis 14dg lungcancersjukl ighet
i omraden didr  brornkitsjukligheten var hog, samtidigt som
bronkitsjukl igheten korrelerade positivt med graden av
luftfororening, sidrskilt i kolgruve- och textilindustriomriden.
Som en konklusion foreslogs att kronisk Jlungsjukdom associerad
med damminhal ation skulle innebira ett skydd mot
lungcanrcerutveckling, nagot som da dven skulle férklara
kolgruvarbetares relativt l1dga lungcancersjuklighet. Slutsatsen
erinrar i mycket om vad som i det foregiende diskuterats
betrédffande 1radondotterexponerade gruvarbetare och personer

exponerade for klorometyleter.

I sammanhanget passar &ven ett par andra iakttagelser in,
niml igen observationen (Ferris 1973) att kronisk
respirationsvigssjukdom &kar med Skande grad av inhalation i alla
cigarettkonsumtionskl asser, samtidigt som det sedan 1ldnge varit
kdnt att inhalerares lungcancersjuklighet jamfort med icke-
inhalerare dr lag med en relativ risk av 0.9 (Fischer 1959). En
motsvarande jakttagelse om niagot ligre lungcancersjuklighet hos
inhalerare kan ocksd aterfinnas for storrdkare i andra studier
(Doll och Peto 1976; Cederlidf et al 1975). En annan studie har
dock givit avvikande resultat med hogre lungcancerfrekvenser hos
bronkitiker (Rimmington 1971). Det b&r vidare observeras att
personer som d1° storrsdkare ocksid torde vara benidgna att i hoég
grad irhalera, och siledes uppstar en confoundingsituation mellan
cigarettkonsumtion och inhaleringsbendgenhet, vilket maste

beaktas i1 analysen av rékdata. En relativt fédrsk rapport av Doll
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och medarbetare (Doll et al 1980) gdllande 22 4&rs observationer
av brittiska kvinnliga lidkare, visar just en sidan korrelation
mellan graden av cigarettkonsumtion och benidgenheten att
inhalera, men dessutom har storrékarna i genomsnitt ocksi rokt

ldngre  dn lagkonsumenterna.

Sammanfattande tycks man kunna hypotetisera att 16kning och
radondotterexposition tenderar att samverka multiplikativt vad
gdller Jungcancer och att 1roékningen genom promotorverkan
foérkortar Jatenstiden, Om inhalation och/eller samtidig
belastning av luftfororeningar ger upphov till bronkit, tenderar
derna att skydda mot alfastrdlningen fran radonddttrar sa att

farre fall induceras.

Kritiska synpunkter har emellertid framférts betriffande
mojligheten att radon och 1radondotterexposition i befolkningen
kan vara betydelsefull f&r lungcancersjukligheten (Cohern 1982).
Argumenteringer, har bl.a. gitt ut pa att »riskestimaten ur BEIR
IIT (jfrr Tabell V) &r f6r hoga och skulle prediktera en stoérre
lungcarncersjuklighet dn som iakttagits i USA. Emellertid har
expositionsnivaerna for radon och radonddttrar i denna kritik
uppfattats som ofdridnderliga 6ver tiden och antagits motsvara vad
som nufdrtiden kan registreras. Vidare beaktas inte det
férhdllandet att dven om endast en additiv 1relation foreligger
mellan rokningens och radondotterexpositionens effekter si skulle
den senare fororsaka en si stor andel fall bland rékarna som
motsvarar deras andel 1 populationen; argumenteringen synes i
stdllet vara att rokares lungcancer endast vore hinférbar till
rokningen., Ett ytterligare egendomligt pastidende i att enbart

smacellig odifferentierad lJungcancer skulle upptridda efter
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radordotterexposition medan er farenheterna istidllet visar att
allt fler av ovriga tumértyper efterhand upptridder bland
amer-ikanska urangruvarbetare (Saccomanno 1981), dvs olika
histologiska typer av lungcancer forefaller sialedes ha varierande
induktions-latenstid. Med beaktande av dessa synpunkter och efter
nodviandiga justeringar blir Cohens beridkningar snarare ett stod
for &n en overtygande kritik mot sambandet mellan 1radon och

radondotterexposition och lungcancer i den allmirnna befolkningen.

En intressant och aktuell frdga &r den passiva rskningens
betydelse for lungcancer, och ett par studier har visat positiv
association (Trichopholus et al 1981; Hirayama 1981), medan en
annan (Garfinkel 1981) inte fann nagot samband i ett amerikanskt
material. T detta sammanhang &dr det av klart intresse att
iakttagelser finns om att radondotterkoncentrationen tenderar att
vara proportionell] mot partikelkoncerntrationen och ©&ka med
partikel storleken (Kruger och Nothling 1979), en aspekt som &
relevant med hinsyn till 1rokpartiklars tendens att aggregera
efter hand. Den eventuella effekten av passiv 1rdékning skulle
kanske ddrfor i viss utstridckning kunna vara hanfoérbar till
radondotterexposition. Komponenter i sidost1dmsrdken har
uppmir ksammats som kanske sdrskilt aggressiva ur hdl sosynpunkt,
men det férefaller siledes rimligt att 1 sammanhanget ocksa

beakta adhererade radondottrar.

En annan aspekt av passiv rokning hdnfor sig till det
forhallandet att hogre radondotterexpositioner tenderar att
forekomma i stadsmil joer, bidde med hinsyn till byggnadsmaterial i

husen och pa grund av lidngre vistelsetider inomhus for



=.B II 22 =

stadsbefolkning. Detta leder till en forviaxlingssituation
(confounding) vad avser tinkbara effekter av olika agens, vilket
inte hittills har nérmare beaktats. Det &1 till och med m6jligt
att under antaganden om en mattlig effekt fran
radondotterexposition (av den storleksordning som erhfllits i
husstudierna), sasom koppl ad till urbanisering och
inomhusvistelse, mer eller mindre helt forklara de effekter som

sitts i samband med passiv 1dkning sasom uttryck for cornfounding.

Slutligen firns frigan varfsér kvinnor tenderar att uppvisa
relativt lagre relativa risker for Jlungcancer med hidnsyn till
1rokning, samtidigt som Jlungcancerincidensen foérefaller vara av
samma storleksordning vad gédller icke-rdkande mdr och kvinnor.
Man kan spekulera i huruvida tidigare 1livsmOnsterr med
hushdllsarbete som dominerande aktivitet f&r kvimnor kan ha
inneburit 1ldgre expormering for radonddttrar och didrmed fadrre
inducerade fall, som sedan promoverats av rékning. Hirvidlag é&r
emellertid omstidndigheterna Znnu alltfér oklara fér att ge nigot
egentligt underlag for mer definitiv prdvning av hypotesen om
radondotterexpositionens 1oll for lungcancerutveckling. Pohl och
Pohl ~-Ruling (1977) har i samband med dosberilkningar arbetat med
olika lungventilationsvolymer f6r min och kvinnor vid olika
aktiviteter, och man kan med intresse notera att kvinnor ligger
pa en Juftférbrukning av ungefidr hidlften mot midn i olika
aktiviteter frin sovande tillstand, d& skillnaden dr minst till
tungt arbete, da skillnaden ar storst. Detta innebé:
otvivelaktigt en hogre exposition totalt sett f&r médrnens
vidkommande vid samma 1-adondotterkoncentration, men skillnader i

luftvigarnas storleksférhdllanden torde verka utjidmnande. Vidare
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finns en iakttagelse betridffande amerikanska urangiuvarbetare om
en forhallandevis hogre Jungcancerrisk for smaviaxta (Archer et al
1978), Detta talar i viss man emot att skillnaden mellan min och
kvinnor i andningsvolym tillsammans med 1radondotterexposition
skulle kunna aberopas som forklaringsgrund till skillraderna i
lungcancersjuklighet. Det kan dock knappast heller i dagsliget
uteslutas att detta forhiallande kan vara betydelsefullt, liksom
méjligen dven skillnader i andningsdynamiken vad gdller
avskil jning av radondottrar pa olika mnivier i andningsvigarna.
Harvidlag b&y de kritiska avstianden med hédrnsyn till
al fastralningens penetrans observeras (Walsh 1970) och man kan i
dessa mdjligen &dven fa en forklaring till luftstrupecancerns

relativa sdllsynthet.

Epilog

De skillnader som finns i lungcancermonster hos befolkningar i
olika Ilidnder och mellan stdder och 1landsbygd, har ldnge
tilldragit sig ett intresse varvid man friamst kommit att fista
sig vid allmdnna luftfororeningar. Trots kdmnedomen om radomn och
radondottrar i den allminna mil jon, sd har de nivier som uppmitts
i allmidnhet varit relativt 1aga och uppfattats som visentligen
betydel seltsa. Den kunskap som erhdllits under senare Aar
betraffande forekomst av tidvis ratt hoga nivaer liksom
prelimindra epidemiologiska indikationer p& ett samband med
Jungcancersjukl igheten, goér att man i den fortsatta forskningen
miste ligga en betydligt stérre vikt vid imverkan fran radon och
radondéttrar vad gidller epidemiologiska studier, d&@ confounding-

problematik kan uppkomma gentemot rokning. Hittills har
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synbarligen sidana aspekter inte alls beaktats i de riskestimat
som framtagits f&r rokning. Inom toxikologiskt betonad forskning
forefaller det indicerat att &dgna wuppmidrksamhet 3t eventuella
interaktionsfenomen i effekterna mellan kemiska substanser,
frimst av typen polyaromatiska kolviten, och alfastrdalning.
Méjligen kan hidnsynstaganden hidrvidlag komma att battre forklara
de iakttagel ser som har gjorts epidemiologiskt med hidnsyn till
urbanisering och lJuftfororeningar och som talar for att
Tungcancersjukl igheten i inte obetydlig utstridckning &r beroende
av andra faktorer &n rokning, samtidigt som rokvarornas betydelse
inte nog kan understrykas, i synnerhet med hiinsyn Lcp i8]

méjligheterna av prevention.
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LUFTFORURENSNINGSEFFEKTER.

v/Tor Bjerkedal,

Institutt for forebyggende medisin,

Universitetet i Oslo
MILJORELATERTE FOSTERSKADER

Blant mulige helseskader av luftforurensninger er ogsa
skader pa 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). P&
den annen side er det utvilsomt at luften til visse
tider og pd visse steder inneholder forurensninger som
vi vet er teratogene, som med andre ord, kan skade et
foster i utvikling. Det er ogsd& klart at luftforu-

rensninger kan ha mutagene effekter.

Vanskeligheten vi stdr overfor er & padvise sammenheng-
en og den relative betydning luftforurensning har for
forekomst av fosterskader. Ser vi pa& dagens kunnskap
om arsaker til fosterskader vil det fremgd 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 arsakene vist a
vere ytre miljgfaktorer. I hele 65-70 prosent av
fosterskadene er ar- sakene ukjent. Dette anslag gir
adskillig rom for luftforurensninger som arsak til

fosterskade.

Tabellen som er hentet fra Wilson (2) er en klassiker.
Den bygger p& erkjennelser fra 20 &r tilbake og er
dessverre like aktuelle i dag som den gang. Det er
imidlertid, histcrisk sett, ikke sa lenge siden at

sammenhengen mellom milj¢ og fosterskader klart ble



- B IIT 2 -

TABELL 1

CAUSES OF DEVELOPMENTAL DEFECTS IN MAN

GENETIC TRANSMISSION 20%
CHROMOSOMAL 3-5%
ENVIRONMENTAL
RADIATION <1%
INFECTIONS 2-37%
MATERNAL METABOLIC 1-27%
CHEMICAL 2-3%
UNKNOWN 65-70%

AFTER WiLson (1977)
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dokumentert. For stralings vedkommende er tiden
1920-4rene, infeksjoners rolle ble erkjent i 1940
drene, og fgrst i 1960-&rene er turen kommet til
medikamenter og andre kjemiske produkter. Erkjennel-
sen av disse sammenhenger har sin bakgrunn i at ob-
servante leger er blitt slatt av en uvanlig opphopning
i tid og sted av spesielle typer av medfgdte misdann-
elser som det deretter har lykkes & sette i forbind-
else med at mg¢drene hyppigere har vert utsatt for en

spesiell faktor under svangerskapet enn andre mgdre.

Disse oppdagelser demonstrerer klart at for at vi skal
kunne vise at en faktor er teratogen s& md det etab-
leres at flere barn fpgdes med skader nar foreldrene,
serlig da mgdrene, er utsatt for, eksponert for fak-
toren, enn nar mgdrene ikke er eksponert. Og, det méd
fgyes til at pdpekningen av et arsak-virkningsforhold
ogsd er avhengig av at det kan vises at antallet av

skadede barn reduseres nar faktoren fjernes (3).

For & oppdage at en miljg¢faktor, f.eks. luftforurens-
ning, har fosterskadelig virkning kreves det derfor at
vi har et system som teller antall barn som fgdes med
skader, og et system som maler eksposisjon for mulige
teratogene luftforurensningskomponenter. Systemene
behgver ikke vare sofistikerte om effektene er marker-
te og faktorene uvanlig og lokaliserte. Men, med
mindre markerte effekter og mer vanlig og utbredte
faktorer, vil det matte stilles stérre og st@¢rre krav
til systemene bdde ndr det gjelder omfang (deknings-
grad) og detaljrikdom (ngyaktighet) om vi skal ha hap

om & finne frem til interessante sammenhenger.
MEDISINSK REGISTRERING AV F@DSEL

Medisinsk registrering av fgdsel er et svstem for
telling av barn som fgdes 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 forstds 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 pdlagt jordmgdre og leger. Med stan-

dardisert menes at opplysningene som skal innhentes er

spesifisert og at svaralternativer er presisert.

Systemet ble innfgrt i 1967 og en vesentlig tilskynd-
else var bl.a. talidomid katastrofen i begynnelsen av
1960-arene. Et av formdlene med systemet er da ogsd
som det vil fremgd av Tabell 2 & overvake forekomsten
av medfpdte misdannelser, lidelser og skader blant
fgdte. Et annet formdl er & gi grunnlag for undersgk-
elser med sikte pa & avdekke arsakene til medfgdte

misdannelser og andre fosterskader.

System for overvaking av forekomst av medfgdte misdan-

nelser og andre fosterskader.

Overvaking av forekomst av fosterskader betyr at man
med jevne mellomrom, i Norge hver m&ned, gjsr en opp-
telling av antall fg¢dte barn og antallet av disse som
har spesifiserte typer av skader (5). Det observerte
antall skadede barn blir sa& sammenlignet med det
antall vi skulle forvente om det ikke har skijedd noen
endring i1 de forhold som bestemmer den registrerte
forekomst av fosterskaden. I vurderingen av forskjel-
ler mellom observert og forventet antall gjgres det
bruk av statistiske metoder. Disse vil jeg ikke komme
nermere inn pa, men jeg vil vise et eksempel pé& en
datautskrift for & gi et inntrykk av systemet slik det

har fungert og fortsatt fungerer.

Eksemplet i Tabell 3, er hentet fra opptelling av
fpdte i perioden 20. november til 20. desember 1976.
I kolonnen helt til venstre er angitt kodenummer og

betegnelse pd de misdannelser som er gjenstand for
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TABELL 2 :

MALSETTING FOR EN MEDISINSK FPDSELSREGISTRERING

1.

A

b.

OVERVAKE:
MORBIDITET OG MORTALITET BLANT KVINNER I FORBINDELSE
MED SVANGERSKAP 0G FPDSEL,

HYPPIGHET AV MEDF@DTE MISDANNELSER, LIDELSER OGC SKADER
BLANT F@DTE,

HYPPIGHET AV FOSTERD@D OG DEDSFALL BLANT SPEDBARN

STUDERE ARSAKSFORHOLDENE VED:

SYKDOM 0G D@DSFALL UNDER GRAVIDITET, F@DSEL 06 I
BARSELPERIODEN,

MEDF@DTE MISDANNELSER, LIDELSER OG SKADER MOS8 F@DTE,

FOSTERDSD OG D@DSFALL BLANT SPEDBARN

TILRETTELEGGE EN OPPSPXENDE 0G OPPFPLGENDE HELSETJE-
NESTE BLANT SPED- OG SMABARN VED:

REGISTRERING AV BARN MED MANIFESTE OG ERKJENTE MISDAN-
NELSER, LIDELSER 0G SKADER VED F@DSEL,

REGISTERING AV BARN SOM PGA. SPESIELLE FORHOLD ( VED
F.EKS. SVANGERSKAP 0G F@DSEL) KAN TENKES A VARE SKRLIG
UTSATT FOR A UTVIKLE FYSISKE ELLER PSYKISKE DEFEKTER
ELLER FUNKSJONSHEMNINGER
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overvaking. Neste kolonne angir de hyppigheter av
misdannelser vi legger til grunn for beregning av
forventet antall misdannelser blant de registrerte
fgdte. Dernest fglger det observerte antall og sa
fglger de grenser for avvik som statistisk sett vil
indikere signifikante forskjeller. Systemet definerer
bdde nedre og ¢vre grenser og to nivaer svarende til
forskjellige signifikans nivder, benevnt nedre og ¢gvre
advarsel, og nedre og ¢gvre alarm. For & lette over-
sikten er det observerte antall markert med ett pluss
eller ett minus tegn om tallet overskrider henholdsvis
nedre eller ¢vre varselgrense men ikke alarmgrense.
Overskrider det observerte antall nedre eller ¢gvre
alarm grenser markeres tallet med to minus, henholds-
vis to plusstegn. For méneden 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 mdneden obser-
vert et st¢rre antall enn vi skulle forvente ut fra
tilfeldige variasjoner fra maned til mdned. Oppgaven
blir s& & finne arsaken til denne statistisk signifi-

kante avvikelse.

Undersgkelser ved ¢gkning i forekomst av en misdann-

else.

For & illustrere gangen i undersgkelser av alarmer vil

jeg vise tre transparenter.

Figur 1 viser for 10-aret 1967-1976 &rlig hyppighet av
forskijellige grupper av medf¢dte misdannelser. For de
fleste misdannelsesgruppers vedkommende er hyppigheten
liten og ganske konstant. Enkelte misdannelser viser
gkning, og det gjelder ekstremiteter, hofte, urogeni-
talsystemet og hjerte-kar. Foérst ute var ekstremitet-

misdannelsene som viste en kraftig ¢kning 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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SOURCE: MEDICAL BIRTH REGISTRY OF NORWAY
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1971, tilstrekkelig til & gi alarm i overvakingssy-

stemet.

Figur 2 som gir oversikt over arlige rater av ekstre-
mitetsmisdannelser etter fylke viser at ¢kning i
1970-1971 var lokalisert til Oslo og ingen andre
fylker pa dette tidspunkt.

Figur 3 som gir oversikt over arlige rater ved de
enkelte fgdeavdelinger i Oslo viser at g¢kningen i
1970-1971 var lokalisert til Ulleval og Aker sykehus.
Det var ingen gkning ved Rikshospitalet eller andre
fpdeklinikker i Oslo-omrédet.

Ved denne enkle analyse kunne problemet med "alarm"
for ekstremitetsmisdannelser lokaliseres til to fede-
avdelinger i Oslo. Ved forespgrsler til disse
avdelinger fikk vi opplyst at de hadde endret sin
praksis nar det gjaldt registrering av ekstremitets-
misdannelser, spesielt ble det opplyst at de var gatt
over til & anfpre pd den medisinske f@dselsmelding
ogsd mindre betydningsfulle feilstillinger i foten.
Denne endring i registreringspraksis var nok til & gi
en signifikant @kning i det nasjonale overvakings-
system. Det viser at endringer i registreringspraksis
alltid m& tas med som mulig drsak til en endring i

forekomsten av en fosterskade.

Vi har hatt andre alarmer som nevnt, men ikke alle har
vert sd enkle & finne ut av som alarmen for ekstremi-
tetsmisdannelser. @kningen 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 f¢deavdeling. Det var, kort
sagt, ikke mulig ut fra de opplysninger vi innsamler
gjennom den medisinske fg¢dselsmelding a komme pa
sporet av noen rimelig forklaring. Andre og mer
detaljerte opplysninger var ngdvendig og disse matte

innhentes spesielt. En case- control undersgkelse
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FIGURE 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,
NORWAY 1967-1970
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mdtte igangsettes. Gjennomfgringen av en case-control
undersgkelse med innsamling av data ved hjelp fra det
lokale helsepersonell er vanskelig og arbeidskrevende.
Erfaringen tilsier at det sannsynligvis ville vare
bedre om den medisinske fgdselsmelding inneholdt en
rekke sentrale eksposisjons data, i tillegg til de
naverende data som i alt vesentlig omhandler medi-
sinske forhold. Dette vil gi mulighet for en langt
mer dyptplgyende vurdering av signifikante endringer i
forekomsten av medfgdte misdannelser. Det ville gke
sjansen for & gi en forklaring pd& endringen og det
igjen ville gi et bedre utgangspunkt for & formulere

langt mer presise og interessante hypoteser.

KOBLING AV MEDISINSK FQDSELSREGISTER TIL ANDRE
REGISTRE

Selv om vi fikk utvidet den medisinske fgdselsmelding
til & omfatte registrering av en rekke vesentlige
forhold, vil det i mange analyser vare behov for &

supplere med data fra andre registre.

Det vil spesielt vere tilfelle ved analyser med sikte
pad & vurdere bestemte miljpforholds betydning for
forekomst av fosterskader, herunder betydningen av
luftforurensninger. Koblinger mellom Fgdselsregist-
eret og miljgdata-registre er gjort i meget begrenset

omfang.

For &8 illustrere de muligheter som er benyttet vil jeg
vise noen analyser som er gjort med utgangspunkt i
misdannelser i sentralnervesystemet. Misdannelser i
sentralnervesystemet hgrer til de mest alvorlige
misdannelser og er relativt hyppige. I Norge fore-
kommer disse misdannelser med en hyppighet av ca. 1,7
pr. 1000 fg¢dte, dvs. henimot 100 tilfelle pr. &r med
det fe¢dselstall 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 oppl¢sning
i dette diagram er morens bostedsfylke, en opplgsning
som er tilgjengelig i Fg¢dselsregisteret for alle fgdte
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 p& noen sammenheng
mellom luftforurensning og misdannelser av sentral-
nervesystemet. Det matte da vere den hgyere hyppighet

av anencephali i Telemark fylke.

Fylket er utvilsomt en lite sensitiv gruppering for
studie av miljgforholds sammenheng med medfgdte
misdannelser. En noe mer sensitiv gruppering er
sannsynligvis Statistisk Sentralbyré&s kommuneklassifi-
sering, selv om ikke denne er utarbeidet under hensyn-
tagen til grad av luftforurensning, men ut fra neer-
ings- og befolkningsmessige kriterier. For & benytte
denne klassifisering matte det gjennomfepres en kobling
il F¢dselsregisﬁsret. 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 h¢yeste
frekvens, og "Tjenesteytende og andre kommuner" som
har den laveste frekvens. Om disse forskjeller har
noe med luftforurensning & gjgre er ikke umiddelbart
innlysende. Det er mange forhold som m& tas i betrakt-

ning i vurderingen av denne fordeling.

Blant alle forhold som kan spille inn har vi vart en

del opptatt av & vurdere arbeidsmiljgets betydning.
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FIGUR >

FOREKOMST AV ANENCEPHALI 0OG SPINA BIFIDA |
NORGE 1967 -1977, ETTER KOMMUNETYPE MODRENE
ER BOSATT I

KOMMUNETYPE
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Utgangspunktet for disse analyser er kobling mellom
Fgdselsregisteret og folketellingsdata fra Folke-
tellingen 1970. Gjennom denne kobling er Fgdsels-
registeret blitt tilfe¢rt 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 f¢dte i &rene 1970-1973 og mgdres yrke
ved Folketellingen 1970. Det er vel 5-fold forskjell
mellom det & arbeide i akademiske yrker og det & 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 pa.
Analyser av denne art kan ikke vare mer enn hypotese-
skapende. For & 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 miljg-
data. F.eks. har Norges Geologiske Undersgkelser -
NGU - i Trondheim gitt grunnlag for & sette geokjem-
iske data 1 relasjon til sykdomsforekomst, med andre
ord gitt mulighet for geomedisinsk forskning (6). Det
eksisterer sikkert andre systematiske og standard-
iserte miljgdata som vil vare interessante i studiet
av helseeffekter. For oss som registrerer helse-
effektene er det ngdvendig & f& kjennskap til og
kontakt med dem som registrerer miljgdata. Jeg gar ut
fra at dette seminar om helsevirkninger av luftforu-
rensninger bl.a. skal tjene nettop dette formal a
bringe sammen forskere med kunnskaper om mulige
drsaker og forskere med kjennskap til mulige helse-
virkninger. Jeg ser frem til et fruktbart samarbeid i

arene 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)
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ANVANDNING AV SPIROMETRI I MILJOMEDICINSK FORSKNING

Min avsikt dr att forst beskriva de mest anvdnda spiro-
metriska metoderna som dr tillédmpliga i fd&ltarbete och
sedan diskutera dessa metoders anvdndbarhet i miljo-

medicinska studier.

Fran miljo- och yrkesmedicinsk synpunkt dr de spirometriska
mdtningar, som ger information om fdrstadier av kroniska

lungsjukdomar, de mest intressanta.

De i fdaltarbete mest anvdnda spirometriska metoderna

dr dynamisk spirometri och flow-volume spirometri.

I den dynamiska spirometrin mdts den mdngd luft, som

den undersdkta kan bléasa ut efter maximal inandning.

Bilder 1 - 3 wvisar den vanligaste volumetriska parameterna.
Bild 4 visar en typisk kurva erhallen genom volymetrisk
spirometri.

I flow-volume spirometrin m&ts luftmdngden som den
undersdkta kan inandas och bléasa ut. Samtidigt f6ljs
stromningshastigheten.

Bild 5 visar en typiska flow-volume kurva f&r utandning.

I praktiken &dr bada spirometrimetoder reproducerbara,

men fér flow-volume mdtningar behdvs en dyrare spirometer.

Spirometrin ger information om luftvdgarnas funktionella
tillstand pa olika nivaer av luftvédgarna. Allmdnt kan man

/
sdga, att FEV1 och FVC berdttar om de &vre luftvdgarnas och

MMEF och MEF om de smd lungvidgarnas tillstéand.

50
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Subdivisions of the respiratory tract

FEV1 FVC, FEV% .
Intrathoracic Airways

MEF ¢, MMEF

Diffusing Capacity
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

FEVZ  PERCENTAGE OF FEVl out oF FVC

Figur 2
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INFORMATION ABOUT SMALL AIRWAYS
(DIAMETER < 2 MM)

MEF “ MID EXPIRATORY FLOW AT 507 ofF Fvc”
50

MMEF “MAXIMAL MID EXPIRATORY FLOW
BETWEEN 257 AND 75% ofF fFvc”

Figur 3

Curve of a volumetric spirometer
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Figur 4
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Expiratory flow volume curve
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Teoretiskt och kanske fran fdrebyggande synpunkt &dr de

sma luftvdgar vars diameter &r mindre an 2 mm de mest
intressanta. De ligger i lungornas perifera delar

ndra alveolerna. I talrika studier har man péapekat

att de tidigaste fdrédndringarna, som man kan m&ta i kronisk
obstruktiv lungsjukdom (astma, kronisk bronkit och
emfysema), framtrdder i de sm& luftvdgarna. P& grupp-

basis har r&karna regelbundet l&gre resultat i MMEF

och MEF50 dn ickerdkare. Sker detta ocksa vanlig
levnadsmiljon som innehédller tillexempel h&ga mdngder

svaveldioxid vet vi inte sdkert.

Bild 6 visar olika typer av patofysiologiska f&r&ndringar,

som kan s&nka MMEF och MEF vdrdena i spirometrin.

50
De smd lungvdgarna dr kanske den del av luftvdgarna

som &r mest sensibel fOr irriterande gaser eller damm.
Darfdr bor information, som erhdlles frédn dem, beaktas

i den miljomedicinska forskningen.

Andningsgasens ombyte sker i alveoler. Det finns inte
direkta mdtningar som kunde anvdndas i stor mdngd i falt-
studier. Alveoliter kan vara miljdbetingande sjukdomar

i omraden ddr det finns tillexempel mdgelsporer. DArfdr

dr det viktigt att f3 information om alveolernas tillstéand.
Diffusionskapacitetsmd@tning dr fo6r ndrvarande det enda

som dr tilldmpligt i f&dltstudier. I denna mdtning bedOms
médngden av koloxid som har absorberats i alveolerna.
Mdtningen ger indirekt information om det allm&nna gasbytet
i alveolerna. Md&tningen krédver helium- och koloxidgas-
detektorer och en normal spirometrisk matning.

Bild 7 visar pdgaende diffusionskapacitetsmdtning.

Ndr man betdnker spirometrins anvdndbarhet i den miljo6-
medicinska forskningen, dr det informativt att diskutera
de faktorer, som inte beror péd livsmiljons tillstand, men

som padverkar spirometrins resultat och resultatens tolkning.
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Diagram of various stenotic changes of the small airways

Stenosis Obstruction Loss of Collapse

bronchioles
} i /li i

fibrosis scar emphysema
contraction or instabllity
oedema

Figur 6

FACTORS INFLUENCING RESULTS OF SPIROMETRY

TESTEE MEASUREMENT

- AGE - AMBIENT AIR PRESSURE

-  HEIGHT - AMBIENT AIR TEMPERATURE

- SMOKING - CO-OPERATION OF TESTEE

- RESPIRATORY DISEASE - SKILL OF TESTER

- PHYSICAL FITNESS - CALIBRATION OF SPIROMETER
- MEDICINES - 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 pé& spirometrins resultat.
Bilden visar ockséd externa faktorer som paverkar mdtnings-

situationen.

Alla dessa faktorer bdr beaktas i epidemiologisk forskning.
Men kanske det svaraste dr att beddma vilka resultat som
dr betydelsefulla i fdrebyggande mening. Saken blir &nnu
svarare genom att det inte finns normalvédrden, som kunde
anvdndas Overallt i norden. Det betyder att genomsnitts-
studier koncentrerade pa& spirometri &dr praktiskt taget
utan information, om de inte har egen kontrollgrupp.

Denna situation begrdnsar undersdkningarnas generalisering.

Betyder det h&r att spirometriska studier f&6r ndrvarande
inte &dr vadrdefulla f6r miljdmedicinen. Svaret beror pa
forskningsfragan. Om vi &r intereserade att uppbygga
program i vilka vi fOrstker att fdlja luftfdroreningarnas
inverkan p& andningsfdrmadgan, maste vi vara fdrsiktiga och
inte ha f0r stora fdrhoppningar. Manga faktorer i luften
kan orsaka fynd av samma typ i spirometrin. Kanske

borde jag sdga att spirometriska studier &dr ett viktigt
till&8gg i den miljdmedicinska forskningen. Men utan annan
information &n tillexempel om sjuklighet och luftfdroreningar,
dr de praktiskt taget utan vdrde. Spirometriska matningar
skulle jag begrdnsa till follow-up studier. Diffusions-
kapacitet kunde anvdndas i genomsnittsstudier av alveolit

som del av annan information.

Ordentlig kvalitetskontrol och reproducerbara mdatningar dr
villkor, som bdr stdllas pa 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 EQUIPMENT IN RESEARCH PROJECTS

Pigur 8
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Till slut nagra foreslag, som skulle forbattra kvaliteten
av epidemiologiska studier, som inneh&ller spirometriska
matningar, om de kunde fdrverkligas i det nordiska

samarbetet inom milj6- och yrkesmedicin:

dl Standardiserat frageformuldr f6r miljo- och

yrkesbetingande exponering.

2 Gemensamma rekommendationer f&r blasningsteknik

i spirometri.

3 Anvidnding av samma slags apparat 1 forsknings-

projekt i alla l&nder.

4 Gemensam normalvdrde projekt som kunde iakttaga

regionala skillnader i populationen.
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RELATIVE TILSKUDD AV FORURENSNINGER

TIL MENNESKE OG MILJQ®

Bjarne Sivertsen,
Norsk institutt for luftforskning

1 INNLEDNING

Foredraget er basert pd et prosjekt under Nordisk Ministerradd (NMR),
tilknyttet prosjektene om "Miljgeffekter ved energiproduksjon (MIL)".
Prosjektet MIL 4 "Relative bidrag av forurensninger til menneske og
miljg fra forskjellige kilder" har til mal & kvantifisere hvor mye
forskjellige former for energiproduksjon kan bidra til forurens-
ningsbelastningen via luften pd mennesker og miljg, sett i forhold

til bidragene fra andre kilder (1).

Prosjektets innhold er skissert i figur 1.

. DATA:
’ - METEOROLOGI
KILDER : - BEFOLKNING
2 - INFLUX
ENERGI-
PRODUKSJ. > SYSTEM/MODELL BIDRAG PA
MILJG 06
MENNESKE
e | | KONSENTRASJON
TRAFTKK = rﬁéggu ] AVSETHING FRA:
(REAKSJONER) vaanséa ENERGI
INDUSTRI ~ p=2= . S (# TRAF KK
. pEr— MILJD INDUSTRI
ST | EKSPONERING P
BAKGR R DOSE
/,‘- _ 1 "‘\
ANDRE t 1 DOSE/RESPONS » EFFEKT] )
KILDER: s N ST i b
-gosDBRUK | } T T — =~
- RESUSPENSJON
- AVFALL

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 utfe¢rt i perioden 1982-84 (fase 2 og 3). Del-

oppgaver er fordelt pd 7 institusjoner i Norden med NILU som

koordinerende institutt.

Det har vart ngdvendig & bygge videre pd prosjekter som allerede er
igang ved forskjellige institutter i de nordiske land. I noen
tilfeller har samme type delprosjekter innenfor spesielle problem-
omrader vaert fordelt til forskjellige institusjoner. I lgpet av
fase 2 og 3 vil det bli arrangert et eller flere seminarer for a

avgi statusrapporter og utveksle synspunkter og erfaringer.

2 DELPROSJEKTENE

-3

Prosjektets mal som er & kvantifisere energiproduksjonens bidrag
til forurensningsbelastningen pad menneske og milj@, favner vidt og

kan omfatte et meget stort omrade av forurensninger og virkninger.

Ved diskusjon av hvilke prosjekter en skal satse pa i fase 2 og

fase 3 av MIL 4, har det vaert flere hensyn & ta:

- de gkonomiske rammene for MIL-prosjektene er begrenset
- tidsberegninger (MIL 4 skal vare avsluttet i 1984)

- pdgaende nasjonale og internasjonale prosjekter

- foreliggende data/databehov

- forsknings-status, utviklingsbehov

MIL 4's mdl er ikke & 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-
spkelsen, delvis fordi problemene ikke er spesifikke for
energiproduksjon, delvis fordi det gdr et stort arbeid
internasjonalt (OECD) og innen Norden.

= Tyikksgly ey utelatt fordl dette tas opp 1 deat svenske
prosjekt KHM.

- nitratdeposisjon er ikke med pa grunn av de vanskelighetene

en star overfor p&d metodesiden (maleteknikk).

De aktuelle delprosjektene for fase 2 og 3 er etter diskusjoner

i prosjektgruppen fordelt p& 3 hovedgrupper:

1) Eksponering via luft av S0, og NO
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 bestédr i:

- tilpasning, eller tilrettelegging av utslippsoversikter,
eksempelvis basert pd informasjon fra MIL 2, men vesentlig

basert pa foreliggende data fra nasjonale prosjekter

- beregning av spredning, transformasjon og deposisijon av
spesifiserte komponenter som SOX, NOX, partikler eller POM

- eksponeringsberegninger i en befolkningsfordeling som endrer

seg i konsentrasjonsfeltet (trafikkmilj@, utend@rs/innendgrs)

- beregning av eksponering via fgde, f.eks. for toksiske

elementer, karsinogene eller mutagene stoffer
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SYSTE!M/MODEL

FORURENSNINGS-
GEOGR. OMRADE A KOMPONENTER

Y ‘ ¥ ' ¥

[_—B_'EFOLKNINGSDATA Sy METEOROLOGISKE uTsLIPP INFLUX
fordeling ) A
[J antali ] geretisg {J vina (] energi prod. Lang-
D levemgnster gsxog X D xR ey D trafikk Dtranspott
frukt

D ax o D grgnnsaker D sl D industri Dbakgrunn

| | L l ]

MODELL

y

[Qutslipp
YURDER KRITISKE Ds
predning
TRANSPORTVEIER
[Jtransformasjoner

Dﬁdeposisjon

AVSETNING
LUFT VEGETA
[ koNsENTRASJON GRIENN;,ESR = ] Cl
| lfTE/INNE BER. NYTTEVEKST JORD Vi
([ caTE/TAK BEITEMARK
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[ rFisx
<> »{ [] DYREKJOTT : (J roTvexsT [] SKALLDYR
{ /
[ MeLk ;
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MENNESKET: |
(DcsER)

Figur 2: Prinsippskisse for beregning av forurensningsbelastningen via luft
og miljo pd mennesker .
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Modellenes kompleksitet og oppbygging er svert 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 omrade og hvilke komponenter en vurderer,

har prosjektgruppen i MIL 4 valgt
rekke delprosjekter,

-]

a

la fase 2 og 3 bestd av en

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

o

a kvantifisere de relative bidragene.

Tabell 1: Oversikt over delprosjekter som anvender kildeorienterte
modeller 7 fase 2 og 3 av MIL 4.

av metaller

PROSJEKTGRUPPE STUDIEOMRADE ANSV .INST. METODIKK
i Eksponering a) Helsinki FMI Modell: spredn.-befolkn.-
SOZ’ NOx eksponering
b) Oslo NILU o u i
c) Stockholm SMHI U = i
d) Goteborg IVL/SMHI |Data-analyse N02/andre
komp.
2 Eksponering via a) Sjzlland Studsv.En.| Compartmentmodell Cd
luft og matvarer b) Sarpsb.-Fredr.| NILU Compartmentmodell Pb, Cd
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! RESEPTORMODELLER

Mens kildeorienterte modeller starter med kilden og beregner seg
fram til konsentrasjonene, starter reseptormodellene med mdlte
konsentrasjoner og estimerer bidraget fra de forskjellige kildene.
Reseptormodellen har sarlig vert anvendt pa svevestgv-data, ved
bestemmelse av partiklenes egenskaper, sammensetning, stgrrelses-

fordeling og tidsvariasjon.

I reseptormodellene anvendes en rekke statistiske/matematiske
metoder for & identifisere de forskjellige kildene. Dette krever
at en har médlt mange variable (komponenter) i hver prgve av et
rimelig antall prgver. Flere forskjellige typer reseptormodeller

har vert anvendt:

- faktoranalyse

-~ kjemisk massebalanse
- klusteranalyse

- anrikningsfaktorer

- tidsseriekorrelasjon
- multivariabel analyse
- mgnstergjenkjennelse

- forurensningsprosesser

For & kvantifisere relative bidrag fra forskjellige kilder har
kjemisk massebalanse oftest vart anvendt. Prinsippene ved denne

metoden er vist i figur 3.
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Figur 3: Skjematisk framstilling av reseptormodell basert pd
kjemisk massebalanse-metoder.

To delprosjekter er igangsatt som direkte anvender slike metoder:

- delprosjekt 3a: Tillemping av "source-receptor"-modeller

pd 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 svevestgvbelastning i Kgbenhavn (inkludert
reemisjonens bidrag) og ulike kilders bidrag til tungmetall-

deposisjon i Helsingfors analysert fra prgver av moser i omradet.

Ingen av disse delprosjektene egner seg til & vurdere helse-
aspektene ved luftforurensningene. De er mer direkte knyttet til
MIL 4-problemstillingen "kvantifisering av relative bidrag".

Vi skal derfor ga tilbake til de kildeorienterte modellene som fra

et helsemessig synspunkt er mer interessante & se narmere pa.
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5 EKSEMPLER PA EKSPONERINGSBEREGNINGER

Det foretas beregninger av bidraget til luftkvaliteten og
eksponeringen av mennesker av 802 og NO2 for de stgrste byomradene
i Norden, samt eksponering av en del utvalgte toksiske elementer
for to omré&der; Sj®lland og Sarpsborg/Fredrikstad. En del arbeid

er allerede utfgrt for Oslo, og dette er vist som eksempel nedenfor.

5.1 Eksponering av S0, _og NO2 i Oslo

En kartlegging av befolkningseksponeringen for endel luft-
forurensningskomponenter er utfg¢rt i samarbeid med Statens forurens-
ningstilsyn (SFT) og Oslo Helser@d (3). Resultatene har dannet
grunnlag for en vurdering av helsevirkninger av luftforurensninger

pa befolkningen i Oslo.

Beregningene bestdr av utslippsoversikter basert pa: oljeforbruk
(km2)/utslippsfaktorer, trafikktellinger (km vei pr. km2)/trafikk-
arbeid/utslippsfaktorer, kull/koks-forbruk, industriutslipp, s¢ppel-
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-NO, (spesiell modell for

2
transformasjon) .

P& 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 p& befolkningsfordeling innen
hver km2, data fra tidsnyttingsundersgkelsen og om reisemgnster
og transportmater. Innendgrskonsentrasjoner og eksponeringen i
trange gater er spesielt vurdert.
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Figur 4: SOZ—konsentrasjoner over Oslo i vinterhalvéret (ug/m3).

Eksponeringen er presentert som vist ved eksempelet i figur 5.
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Figur 5: Befolkningsekspomering av SOy og svevestgv for forskjellige
midlingstider. Histogrammene angir hvor mange mennesker
som utsettes for konsentrasjon mellom angitte grenser.

Tilsvarende beregninger er utfgrt for nitrogendioksyd (NOZ)'

En oppsummering av resultatene er vist i tabell 2.
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Tabell 2: Antall mennesker eksponert for gitte komsentrasjoner i Oslo.

Komponent Midlingstid Konsentrasjon Antall mennesker eksponert
(ug/m3)

802 1h 200-300 100 000

> 400 25 000

dg¢gn > 300 8 000

NO, 1l h 200-300 13 000

> 400 500

dggn 100-150 2 200

I beregningene som er utfgrt i Oslo hittil kan en ikke skille ekspo-
neringsbidragene fra de forskjellige kildegruppene. Dette er milet

med de undersgkelsene som i fase 2 -o0og 3 av MIL 4 utfegres for Oslo og
dessuten for Helsingfors og Stockholm. I Oslo er det dessuten ¢gnske-

lig med en etterprgving av en del av metodene.

Resultatene kan da f.eks. presenteres som vist i figur 6.

N
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Figur 6: Relativ befolkningseksponering av mo, fra forskjellige kilder:
a) antall personer eksponert for maksimale timesmidlet NOg-—-

konsentrasjon 7 Stockholm

b) prosentvis relativt bidrag til total befolkningseksponering

av NOg 7 Helsingfors.
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Befolkningsdosen beregnet i figur 6b kan vare basert pa en kopling
av arsmiddel-konsentrasjonsfordeling og befolkningsfordeling.

En annen metode gar ut pad a beregne individ-dosen for et begrenset
antall person-grupper, som en kijenner levemgnsteret for. Total-

dosen fads ved produktet av individ-dose og antall personer i hver

gruppe.

5.2 Blyeksponering ved inhalasjon og via fgde

En enkel kvasistasjonar boksmodell ("compartment-model") for
beregning av blyeksponering til blod, som resultat av blyutslipp
i luft er testet pd data fra Oslo. En prinsippskisse av modellen

er vist i figur 7.

AVSETNING
% OVERFL.
5
KILDE: |
senergi  |—n
sfrah foof LUPT | L JORD | HAT | [FORDGY-
e industri — 1 2 3 4l
e LRTAP [ BLOD
. LTI ke n 7
inhalasj. | LUNGE v
6

Figur 7: En prinsippskisse av en boksmodell for beregning av
bly-blodkonsentrasjonen hos utvalgte befolkningsgrupper.

Ved beregninger av inhalasjonsbidraget tas det hensyn til
menneskenes bevegelsesmgnster, samt konsentrasjoner utendgrs/

innendgrs, i gatetverrsnittet og ved spesielt store utslipp.
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Innendgrskonsentrasjonen er beregnet av en modell som bl.a. tar

hensyn til:

1) fluks av forurensninger utenfra og inn i bygningen
gjennom dgrer, vinduer, vegger inkludert filtrerings-
effekter

2) fluks wt av bygning

3) prosesser som fjerner forurensning, avsetning,
filtrering, oksydasjon, etc.

4) forurensning generert innendgrs; rgking, koking,

stgpvsuging, etc.
Endring i massen av forurensning innendgrs, dQ (ug) er gitt ved:

(do/dt) = (1 - F)gC, - qC; - kQ + S

hvor ¥ = filtrering, g luftvolum, k = utfellingshast.,

CO = utendgrskons., Ci innendgrskons., S = innendgrskilder.

For sm& partikler kan ligningen reduseres til:

Ey = L =TE, + 5/

Denne ligningen er anvendt for vdre data i Oslo hvor det finnes

empiriske uttrykk for F og S.

Midlere arseksponering av bly ble estimert pa basis av beregnete
middelkonsentrasjoner i de forskjellige aktivitetsklassene (nar-
miljgene) som vist i tabell 3.
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Tabell 3: Arsmiddeleksponering av bly (ug+ysm 3) som resultat av
inhalasgjon for forskjellige befolkningsgrupper ¢ Oslo.

Group of people Living outside Living inside
; centrum centrum

Employed - factory 0.611) 0.96"
Employed - offices 0.36 0.76
Unemployed parter 0.20 0.74
School student €.2% 0.65
Retired person 0.22 0. 78

The "average" person .

in Oslo 0.36 ’ @33

l)An example estimate of the annual exposure of lead to a person
living at Malmgya and working in a factory at @kern is given

below:

1

E(Pb)p = I ti-{Pb]i (work, factory, @kern)+(home, Malmgya)+
i (store, restaurant, Stortorget)+(sidewalk,~
centrum, Stortorget)+(work outside home,
Malmgya)+(transit, Qkern)+(play, park
Malmgya)
= (5,3°1.5+14.9-0.16+0.3+0.6+1.1-1.89+
0.6-0.16+1.2+1.5+0.6+0.16) /24

0.607 ugeyem >

Disse dataene ble igjen brukt til & beregne blyeksponeringen til
blod via inhalasjon antatt at et gjennomsnitts voksent menneske
puster 8000 m3 pr. ar, at partikkelretensjonen i lungene er 35%,
at absorpsjonen i blod er 50% og at oppholdstiden for bly i blod
er ~ 23 dager. (T% ~ 16 4).

Blyeksponeringen via matvarer ble estimert ut fra data om bly-
konsentrasjonen i en del vesentlige matvarer i @stlandsomridet.

Det ble her antatt at absorpsjon av bly til blod fra fordgyelses-
systemet var 10%, og at forbruket var som for en gjennomsnitts
voksen person. Her har en i den siste tiden viderefgrt "compartment"-
modellen for ut fra emisjonsdata & kunne estimere konsentrasjonene

i de forskjellige "compartments", luft, jord, re¢tter, bladverk,
kjgtt, melk, etc.
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Dette arbeidet viderefgres 1 forbindelse med undersgkelser av luft-
forurensningssituasjonen i Sarpsborg/Fredrikstad etter oppdrag fra
SEBT.

Estimat av totaleksponering av bly i Oslo (4) har vist at opptaket
via inhalasjon for et menneske som bor ved bykjernen (@kern) og
jobber i sentrum, representerer omtrent 30% av den totale ekspo-

neringen.

Tabell 4 viser ogsd at et menneske som bor utenfor Oslo og ikke
eksponeres for blybelastningen i gatene, bare far ca 10% av bly-
belastningen via inhalasjon. Den dominerende kilden til bly-

opptaket i Oslo er biltrafikken.

Tabell 4: Total eksponering av bly (ug pr dl blod pr ar).

Sted Eksponeringsgruppe Eksponering (11g'y'dl‘l blod) % inhalert
via inhalasjon via fgde) av total

Oslo Bor og arbeider
nar sentrum 1.4 3T 257

Bor utenfor, arbeider
ner sentrum 0.6 B 14

Bor og arbeider utenfor
sentrum 0.4 3.7 10

Tar I landsby v/kullfyrt
(Polen)] kraftverk 0.3 167 1.8

I omrddet rundt et stort kullfyrt kraftverk (og annen industri)
i Polen fgrer nedfallet av bly over et stort landbruksomrade 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 viderefgringen av konsentrasjonsberegninger til ogsa a kunne
beregne eksponering, som er inkludert i en del av MIL 4-prosjektene,
er et viktig skritt videre for & f& et bedre grunnlag til vurdering

av helseaspektene ved luftforurensningene.
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Det vil fortsatt bli arbeidet se@rlig med &:

(1

(2)

(4)

- bedre innendgrs/utendg¢rs konsentrasjonsberegninger

- bruke befolkningsdata;

fordeling og livsmgnster

- framskaffe bedre informasjon om produksijon, forbruk og

innhold av forurensninger i matvarer

- etablere modeller for a beregne konsentrasjonene i de

forskjellige neringskjedene

- verifisere eksponeringsberegninger mot data for konsentra-

sjoner i forskjellige organer.
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