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Redan efter nagra ar upptickte man att de gav upphov till luftviigssjukdomar.

l socyanater ér en grupp ’plastkemikalier”, som har anviints sedan 1950-talet.

e har tekniskt vidunderligt bra egenskaper. Darfor har anvindningen blivit
enorm. Det ir en av de kvantitativt sett viktigaste grupperna av organiska
kemikalier. Och anvindningen 6kar kraftigt.

Isocyanater forekommer i hundratals kemiska former.
De klassiska dr TDI (toluendiisocyanat) och MDI
(metylendifenyldiisocyanat), som anvinds i bland
annat polyuretan. Men det anviands manga fler.

Detérsedan ldnge ként att produkter som framstéllts
med hjédlp av isocyanater kan brytas ned vid
upphettning, s att isocyanater dterbildas, vilket
kan leda till exponering och sjukdom. Men dven
andra organiska material som innehéller kvidve kan
bilda isocyanater i heta sammanhang.

Det finns en rad praktiskt mycket viktiga och
teoretiskt intressanta - yrkesmedicinskt/toxikologiskt
och yrkeshygieniskt - men @nnu oldsta isocyanat-
problem. Trots att man forskat i mer dn ett halvt sekel

kénner mantill exempel inte mekanismen bakom
luftviagssjukdomarna, och man vet inte varfor
bara en tiondel av kraftigt exponerad individer
blir sjuka i sina luftvdgar. Det har ocksa funnits
obekriftade misstankar att isocyanater skulle
kunna ge upphov till cancer hos ménniska. Man
har ocksé pa sistone diskuterat frenetiskt hur
man biast skall méta isocyanater i luft och om det
dr meningsfullt att analysera nedbrytnings-
produkter i biologiska prover —blod eller urin.

For att belysa en del av dessa problem satsade
det partsdgda forsakringsbolaget AFA pengar i
ett omfattande forskningsprojekt, som under
1999-2002 har bedrivits vid Yrkes- och milj6-
medicin i Lund. Projektet rapporterades vid ett



Isocyanattema

vélbesokt seminariumi Varnamo den 5 mars
2003, som ordnades av den partssamman-
satta referensgrupp, som var knuten till
projektet. 1 detta nummer av Bulletin
sammanfattas en del av fynden.

For den som vill ldsa d&nnu mer finns
slutrapporten (64 sidor) att hamta hem pa
var hemsida http://www.ymed.lu.se (klicka
paPublicerat). Den kan ocksarekvireras per
e-post fran Mette.Kronqvist@ymed.lu.se

Staffan Skerfving

YMK, Lund

046-173170
Staffan.Skerfving@ymed.lu.se

Figurer till artikel pa nasta sida
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Figur 1

Figur 1. Relation mellanuppmitta personliga
lufthalter av isocyanat (x-axeln) och halter
av biomarkorer av isocyanater for expo-
nerade personer. Ofyllda kvadrater mot-
svarar individer som anvande skyddsmask
under luftexponeringsmétningen.
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Figur 2. Relation mellan medelvirde av
uppmitta personliga lufthalter avisocyanat
(x-axeln) och halter av biomarkorer av
isocyanater for grupper av personer pa
olikaexponerade foretag. Ofylldakvadrater
motsvarar verksamheter diar skyddsmask
anvédndes under luftexponeringsmét-
ningen.

Tabell. Halter av biomarkorer av isocyanater hos exponerade och oexponerade personer.

Biomarkor Halter, Halter, Biologisk Sensitivitet  Specificitet

exponerade oexponerade referensgriins

(ng/) (ng) (ng/) (%) (%)
Urin-2,4-TDA 0,2-76 <0,1-0,4 04 97 100
Urin-2,6-TDA <0,1-43 <0,1-0,2 02 9 100
Urin-NDA 3-81 <0,1-0,2 02 100 100
Urin-MDA 0,5-78 <0,05-3 05 100 97
Plasma-2,4-TDA 0,2-31 <0,1-0,1 0,1 100 100
Plasma-2,6-TDA <0,1-62 <0,1-0,1 02 % 100
Plasma-NDA 4,7-59 <0,1 0,1 100 100
Plasma-MDA 0,2-74 <0,05-0.4 04 88 100
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Halter av

Biomarkorer

fOr I1socyanater
matt pa exponering och risk

isocyanater i blodet och urinen. Genom att analysera dessa

Personer som exponeras for isocyanater har biomarkorer for

biomarkorer kan exponeringsbedéomningen underlittas och
effektiviseras jimfort med luftexponeringsmétningar. Biomarkorer for
isocyanater har validerats och idag kan vi utifran uppmiitta halter av
biomarkorer bedoma ifall exponering foreligger samt grovt uppskatta
exponeringsnivan for isocyanater pa en arbetsplats. Potentiellt kan
halterna av biomarkorer anvindas som matt pa risk for luftvigssymptom.

En del av isocyanatprojektet bestod i att
undersoka anviandbarheten av biomarkorer
som matt pa exponering ochrisk. Halter av
biomarkorer har analyserats i urin och
plasma fran ca 160 exponerade arbetare fran
tretton verksamheter och ca 120 referent-
personer fran fem verksamheter. Bio-
markorerna for isocyanater 4r sa kallade
addukter som bildas genom konjugering
(inbindning) till kroppsegna @mnen. Denna
typ av biomarkorer dr praktiskt svara att
analysera, men kan efter hydrolys och
derivatisering analyseras med gaskromato-
grafi med masspektrometrisk detektion.
Man kan méita2,4-toluendiamin (2,4-TDA),
2,6-toluendiamin (2,6-TDA), 1,5-naftalen-
diamin (NDA) och 4,4’-metylendianilin
(MDA) iplasmaochurin. Dessa substanser
ar biomarkorer for 2,4-toluendiisocyanat
(2,4-TDI),2,6-toluendiisocyanat (2,6-TDI),
1,5-naftalendiisocyanat (NDI) och 4,4’-
metylendifenyldiisocyanat (MDI).

Uppmétta halter av biomarkorer for
isocyanater redovisas i tabellen. Total-
halterna varierade mellan 0,5 och 160 pg/li
urinen och mellan 0,1 och 95 pg/l i plasma
hos de exponerade arbetarna. De hogsta
halterna fanns vid de tva verksamheter som
flamlaminerar samtienav dem som skummar
polyuretan. Totalhalterna av biomarkorer
hos referentpersonerna i urin varierade
mellan <0,1 och 3 pg/liurin, och i plasma
mellan<0,1 0och 0,4 ng/l.

Jamforelser

For att utvdrdera biomarkorerna som ett
matt pa exponering har halterna jamforts
med koncentrationerna av isocyanater i luft
vid heldagsexponering, méitt med 2-MP-
metoden, samt med halter av biomarkorer i
referentgruppen. Det fanns pa individniva
ett starkt samband mellan lufthalter och
halter av biomarkoérer, i savil plasma som
urin (figur 1). I figur 2 visas sambandet pa
arbetsplatsnivd mellan medelviarden av
lufthalter och biomarkdrer i urin. Punkterna
som avviker mest i figurerna 1 och 2
motsvarar de foretag dar skyddsmask
anvindes vid processen. Anviandning av
skyddsmask verkar reducera exponeringen
med ca 75 %.

Biologiska referensgrianser bestdamdes for
de olika biomarkorerna. Granserna &r
framriknade fran vérden erhallna i studien
och péettsadant sétt att maximal sensitivitet
(fafalskanegativa) och specificitet (fa falska
positiva) erholls. Dessabiologiskareferens-
granser kan anvéndas i som ett forsta steg
i exponeringsbedomningen for att fa en
indikation om vilka individer som ar
exponerade. Vid positivt prov bor ytterligare
utredning goras, till exempel ytterligare
biologisk provtagning eller luftexpo-
neringsmitning. Ett negativt prov utesluter
inte heltatt det kan forekomma en laggradig
exponering. Vissa av referentpersonerna

v

hade mitbara halter av biomarkorer, sérskilt
MDA. Varifran dessa halter kommer
(kroppsegen bildning eller annan typ av
exponering) dr inte klart, men bor bli foremal
for fortsatt utredning.

Vi har nu visat att man kan anvinda halter
av biomarkorer fortva andamal. Delskan vi,
utifrdn de faststédllda biologiska referens-
granserna, fa indikation om exponering
foreligger eller ¢j. Dessutom kan vi, utifran
visade samband med lufthalter, uppskatta
den ungefirliga exponeringsnivan for en
individ och en arbetsplats. Denna kvanti-
tativa bedomning kan goras framst for 2,4-
TDI och 2,6-TDI. Sadan uppskattning &r
dock belagd med viss osdkerhet och &r
betydligt béttre pa gruppnivd dn pa
individniva. Biomarkorerna har ocksé en
stor potential som exponeringsmatt i
utredning av samband mellan exponering
och medicinska effekter (1).

CarlJohan Sennbro,
YMK, Lund

046-173198
carl-johan.sennbro@ymed.lu.se

Figurerna aterfinns pa foregaende sida.

1. Littorin M, Hagmar L, Mikoczy Z,
Sennbro CJ, Skerfving S, Tinnerberg H.
Isocyanater — Medicinska risker, biologiska
mekanismer samt medicinsk och social prognos
(AFA/AMF/AGSs projekt 474). Slutrapport
2003-03-06. Avd for yrkes- och miljomedicin,
Universitetssjukhuset, Lund.
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Fallrapport:

LOmsk luftvagssjukdom
hos maskinmontOor

inflammationer och astma. Han hade varit utsatt for mycket hoga

En reparator i en plastindustri drabbades av upprepade lung-

halter avisocyanater niir svetsloppor foll ner i polyuretan (PUR).

Arbetsanamnes

Patienten var en man p& 32 r, som sedan ca
sju ar arbetade pa en mekanisk verkstad,
med fradmst svarvning, frdsning och
svetsning av maskindelar. Arbetet skedde
dels ”hemma” i verkstaden (ca 80% av
tiden), dels pa ett foretag som tillverkar PUR
(ca20%). Vid svetsning kunde loppor falla
pa rester av PUR pé golvet. ”Ordinarie”
anstillda pa plastforetaget har inte klart
isocyanat-relaterad luftvagssjukdom.

Medicinsk anamnes

Patienten gick sedan fyra ar pa hilso-
undersokningar pé foretagshilsovarden pa
grund av isocyanatexponering. For tva ar
sedan konstaterades ”délig lungfunktion”.
Vid lungauskultation skall han ha haft
”dubbelsidig lunginflammation”. Han fick
antibiotika. Uppfoljning blev ej av. For ett r
sedan upprepades detta. Han fick ocksa
hosta, slembildning, pip i brostet kvéllstid,
forsamrad kondition och néstéppa. Det har
inte gétt att koppla detta till sérskilda

arbetsmoment. Spirometri visade en
forcerad vitalkapacitet pa 83% av forvéntat,
forcerad expiratorisk volym pa
Isvar 72%. Lungrontgen ua. Lungmekanik
ivilaocharbete visade létt obstruktivitet. S-
IgE mot toluendiisocyanat (TDI) var
negativ, liksom S-IgG. Pricktest med vanliga
allergen visade inga tecken pa allergi. Da
han slutade arbeta pa plastféretaget och
behandlades med inhalations-steroider
forsvann luftvigssymtomen.

Exponeringen

En svetsarbetsplats iordningsstilldes pa
foretaget. P4 en 1,2 m hog arbetsbock
fixerades en pléat av svartjarn. Pa golvet
strodddes ihopsamlad PUR pa ett sdtt som
mojliggjorde glodbildning/pyrning av
svetsloppor. For att simulera arbete i trdngt
utrymme begransades rokens utbredning/
utspadning genom ett betongrér med ca 0,4
m diameter ovanpa spillet. Platbiten
bearbetades med sa kallad pinnasvetsning.
Provtagningen (2-4 minuter) med hand-

héllen impinger-flaska innehéllande DBA i
toluen utfordes i rorets mynning (se foto).
Analys skedde med LC/MS. Resultaten
(Hg/m?)redovisas i tabellen.

Léardomar

Upphettning av PUR kan ge hoga lufthalter
av isocyanater. Det dr 16mskt nér inhyrd
personal blir sjuka; det behover inte bli kant
paforetaget. [ detta fall var de ’dubbelsidiga
lunginflammationerna” formodligen aller-
gisk alveolit orsakad av isocyanater. De
Ovriga luftvigssymtomen i form av astma
och nistdppan bedoms ocksd bero pa
isocyanatexponering. Rekonstruktionen av
arbetsforhallandena visade mycket hoga
halter, om &n under korta och extrema
arbetsmoment. Luftvdgsfenomen hos
isocyanatexponerade maste alltid foljas upp.

Jan-Eric Karlsson

YMK, Lund

046-177297
jan-eric.karlsson@ymed.lu.se
Staffan Skerfving

YMK, Lund

046-173170
staffan.skerfving@ymed.lu.se

Tabell.
Arbetsmoment ICA MIC Phl 24-TDI| 2,6-TDI| MDI
Svetsning, rentgolv 135 8 3 2 7 1
, hardad PUR | 900 4 2000 600 700 200
, ohdrdad PUR" | 2000 0 1400 9000 12000 1300
Takgrinsvirde 18 24 49 72 72 104

ICA=isocyansyra; MIC=metylisocyanat; Phl=fenylisocyanat; TDI=toluendiisocyanat, MDI=metylendifenylisocyanat
D Materialet antdndes och gav extensiv rok, varfor resultaten ska tolkas forsiktigt.
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Isocyanater
och kvinnor

- en dalig kombination?

en nyligen genomford uppfoljning av en kohort bestiende av
Iisocyanatexponerade arbetare i svensk polyuretanindustri, fann vi
en forhojd lungcancerincidens endastbland kvinnornaigruppen. Det

ir oklart om det fanns nagon yrkesmissig forklaring till detta.

Runt ar 1990 etablerades vid Yrkes- och
miljomedicinska kliniken - en kohort be-
stdende av anstillda och f d anstéllda vid
nio svenska foretag, som dé hanterade eller
hade hanterat polyuretanskum. Syftet med
detta var att studera om yrkesmissig
exponering for toluendiisocanat (TDI) och
metylendifenyldiisocyanat (MDI) kunde
resultera i forhojd cancerforkomst.

Bakgrundentill detta dr att TDI i djurforsok
lett till cancer och att bade TDI och MDI
visat sig var mutagena (fordndrar arvs-
massan)ibakterietest. Ar 1993 publicerades
de forsta resultaten fran analyser av denna
kohort. Varken kohortstudien, eller den fall-
kontrollstudie som da gjordes, gav nigra
konklusiva svar betrdffande overrisker for
cancer i svensk polyuretanindustri. Dessa
resultat har tidigare presenterats i Bulletin

(1,2).

Ny uppf6ljning

Vi har nu med foretagens hjilp uppdaterat
en del anstéllningsuppgifter. Vidare har vi
dven uppdaterat uppgifter om tumorer,
dodsorsaker och levnadsode (till exempel
utvandring), som hdamtas frén Cancerregist-
ret, Dodsorsaksregistret och Befolknings-
registret. Kohorten kan nu f6ljas till
utgangenav ar 1998, vilketar 11 arlangre dn
vid forra uppféljningen. Vid observations-
tidens slut hade, av de 4175 personer som
varit anstéllda minst ett ar, 337 avlidit och
123 utvandrat.

Lungcancer bland kvinnor

Den totala cancerforekomsten i kohorten
var ldgre 4n forvintat. Bland kvinnorna,
men inte bland ménnen, fann vi ddremot en
signifikant forhojd lungcancerincidens.
Baserat pa 12 intréffade fall mot férvantade
4, observerade vi en standardiserad
incidenskvot (SIR) pa 3,00 med ett 95 %
konfidensintervall omfattande 1,55-5,24. Vi

kunde inte se ndgot samband mellan grad
av skattad exponering for TDI eller MDI
och den forhojda lungcancerincidensen
bland kvinnliga anstéllda.

Bovenidramat okiind?

Forst och framst skall det noteras att vi inte
arensamma om att se detta riskmonster. Tva
andra kohortstudier av isocyanatexpo-
nerade arbetare har genomforts. I den
brittiska kohortstudien var lungcancer-
dodlighet forh6jd bland kvinnliga anstéllda
(3). Sammatendens fanns ocksaien mindre
studie fran USA (4).

Vad &r da forklaringen till dessa fynd?
Orsaken dr i nuldget inte kristallklar. Viden
sédan hér observation tanker man intuitivt
pa att cigarrettrokning skulle kunna ligga
bakom, eftersom det dr den vanligaste
orsaken till lungcancer. Det saknas tyvarr
individuellarokdata inte bara for var kohort
utan dven for de andra tva kohortern. Det
som dock talar emot rokning som huvud-
orsak ir, for det forsta, att vi inte observerar
nédgon som helst overrisk for lungcancer
bland ménnen. Vi har svért att tro att
kvinnliga anstéllda i polyuretanindustrin
skulle ha haftsd annorlunda rokvanor dn de
manliga anstillda s& att det skulle kunna
forklara dennaskillnad i risk mellan konen.
For det andra har vi inte sett ndgon forhojd
dodlighet i hjart-karlsjukdomar, for vilket
rokning dr en stor riskfaktor, varken bland
manliga eller kvinnliga arbetare i svensk
polyuretanindustri.

Kan det da finnas ndgot i exponeringen
inom polyuretanindustrin som &r annor-
lunda for kvinnor jamfort med mén? En
tanke dr att kvinnor i sitt arbete i storre grad
dn ménnen skulle kunna vara exponerade
for respirabelt polyuretandamm, inne-
hallande aminer och ohidrdade isocyanater.
Viharien liten fall-kontrollstudie i kohorten

forsokt attundersoka detta. I studien ingick
de 12 kvinnliga lungcancerfallen och till
varje fall tre aldersmatchade kvinnor utan
cancer. En grov exponeringsskattning med
avseende pa polyuretandamm gjordes for
varje individ. Vi fann dock inget som pekade
pa att kvinnorna som drabbats av lung-
cancer istorre utstrackning varit exponerade
for polyuretandamm 4n kontrollkvinnorna.

ZoliMikoczy

YMK, Lund

046-173182
zoli.mikoczy@ymed.lu.se

1. Hagmar L. Ger isocyanat cancer?
Bulletin 1992:3.

2. Hagmar L. Cancerrisk for isocyanat-
exponerade? Bulletin 1993:1.

3. Sorahan T, Nichols L. Mortality and
cancer morbidity of production workers in the
UK flexible polyurethane foam industry:
updated findings, 1958-98. Occup Environ Med
2002;59:751-758.

4. Schnorr TM et al. Mortality of workers
exposed to toluene diisocyanate in the
polyurethane foam industry. Occup Environ
Med 1996:53:703-707.
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Symtombilder

vid polyuretan- och isocyanatarbeten

och dgon och eksem. Det dr dock alltjiimt oklart vilken exponering

Isocyanater kan orsaka astma, allergisk alveolit, symtom fran niisa

som krivs for symtom, inte minst néir det giilller symtom fran niisa och
ogon. Detiir inte heller klarlagt vad det betyder omisocyanaterna finns
i gas- eller i partikelform ("damm”), t ex vid heta arbeten. Det ir ocksa
oklart vilken/a mekanism/er som sitter igang overkinslighet mot
isocyanater, respektive utloser symtom och vilken betydelse individuella
kinslighetsfaktorer kan ha. Allergi och rokning tycks dock inte paverka
risken for isocyanat-astma eller alveolit.

Sjukdomsmekanismer

Vi har tidigare sett samband mellan
exponering for sprutat och upphettat
polyuretan-lim, isocyanatmetaboliteriblod
och urin, antikroppar, symtom och lung-
funktion (1). Vihar ocksa funnit metaboliter
av metylendiisocyanat (MDI) i nésskolj-
vitska, och att inflammationsmarkorer i
skoljvatskan samvarierade med graden av
exponering och med metaboliter av
toluendiisocyanat (TDI) i urinen, med
specifika IgG-antikroppar mot isocyanater
och med nidssymtom (2). Detta tyder pa en
isocyanat-associerad ndsinflammation.

Endast en del isocyanatexponerade
drabbas av isocyanatrelaterade symtom/
sjukdomar. Det skulle kunna bero pa arftliga
skillnader i formagan att omsitta iso-
cyanaterna. Viundersokte darfor skillnader
ivissa @mnesomséttningsgener (N-acetyl-
transferas och glutationtransferaser) bland
158 anstédllda som arbetade med sprutad
och upphettad polyuretan (3). Det fanns
ingen tydlig effektav gen-typ paisocyanat-
metaboliterna eller pd samband mellan
exponering och symtom.

Medicinsk och social prognos

[ en uppf6ljning under upp till sjuarav 187
arbetare exponerade for sprutad och
upphettad polyuretan har vi noterat att
kraftig exponering lett till hogre halter av
isocyanat (MDI)-metaboliter och IgG-
antikroppar mot MDI, och en hog incidens
av nytillkomna nés- och nedre luftvégs-
symtom, som ocksd resulterat i sjuk-
skrivning. (4).

Exponering och luftviigseffekter

I en ny studie har vi undersokt eventuellt
samband mellan isocyanatarbete och
symtom bland 159 anstéllda fran tretton
arbetsplatser (flamlaminering, konsument-
produkter, laminering, plastgjutning,
skumning), varav elva med exponering for
TDI, tvd med exponering for MDI och

Bulletin Argang 21 (2003) Nr 2, sid 6

naftalendiisocynat, och 118 referenter fran
andra verksamheter (5). Bland de expo-
nerade var 18 % kvinnor, bland referenterna
52 %.Flerkvinnor &nmén varrokare, speciellt
i den exponerade gruppen. Det fanns lika
manga allergiker bland exponerade och
referenter.

I besvérsenkiter rapporterade 66 % av de
isocyanatexponerade minst ett symtom fran
Ogon, nisa eller nedre luftvagar under de
senaste 12 manaderna (6). Fyrtioatta procent
angav arbetsrelation. Jimfort med referent-
gruppen hade de exponerade oftare haft
besvir av rinnande, svidande eller kliande
6gon och av ndsblod men det var ingen
skillnad for andra ndssymtom (5). Lite fler
exponerade hade haft hostattacker, men
inteandndd eller pip i brostet. De exponerade
hade en litt sénkt lungfunktion jamfort med
referentgruppen.

Exponeringen for TDI delades in i “lag”
exponering - lufthalter <medianen (for 2,4-
TDI 3,6 pgperm?, ett lagt virde jamfort med
luftgransvirdet) och "hog” exponering med
halter ver detta virde. Ménnen var oftare
hogexponerade #n kvinnorna. Ogon-
symtom var vanligast hos de hogexpo-
nerade. Nésblod férekom oftare bland bade
lag- och hogexponerade @n hos referen-
terna, hostattacker litet oftare bland
hogexponerade én referenter. Andndd, pip
eller andra nasbesvér @n nisblod var inte
vanligare bland de exponerade. Det monster
avsamband som erholls mellan lufthalter av
TDI och symtom sidgs ocksd mellan
metaboliter av TDI i plasma eller urin och
o6gonsymtom liksom mellan TDI i plasma
och nidsblod samt hostattacker men inga
samband sags med andndd, pip eller andra
nésbesvir. Flamlaminerarna (endast 15) som
har sérskilt heta arbeten hade inte mer
symtom &@n andra exponerade.

Fortsatta analyser féljer. Da ska bl a
betydelsen av kon och rékvanor végas in,
liksom resultaten fran utforda ldkar-

undersokningar. Eftersom vi endast matt
isocyanater och inte andra &mnen maste
man vara forsiktig med att anta att det
foreligger ett orsakssamband mellan
isocyanater och symtom. Analyser av
antikroppar liksom av gen-typer for
relevanta @amnesomséttningsenzym pagar.
Vistuderar ocksa prospektivt de anstélldas
levnadsdden — medicinskt och socialt -
under en 15-arsperiod i en av industrierna.

Margareta Littorin,
YMK, Lund

046-173101
margareta.littorin@ymed.lu.se
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Isocyanattema

Uppmatt
heldagsexponering
for isocyanater pa 13 olika foretag

filtermetod baserad pa 2-(metoxyfenyl)-piperazin (2MP). Totalt

Fﬁr att méita heldagsexponering for isocyanater anvindes en

miittes exponeringen pa 111 individer. De uppmiitta medel-
exponeringarnalagunder 10 pg/m’ for alla utom for 15 individer. De tva
foretagen som arbetade med flamlaminering hade den hogsta
exponeringen. En betydande variation i exponeringen kunde pavisas.

Det huvudsakliga syftet med luftprov-
tagningen i projektet var att bestimma den
genomsnittliga exponeringen i andnings-
zonen for personer som exponeras for
isocyanater i arbetsmiljon. Sammanlagt
undersoktes 111 individer pa 13 verk-
sambheter (7 gjuterier, 2 flamlaminerare, 2
skumningsforetag och 2 andra; se tabell).
De besokta foretagen var pa forhand utvalda
foratthaen forhallandevis hog exponering.

Om man skall méta isocyanatexponering for
manga arbetare under en langre tid maste
mananvindaen filterbaserad teknik. [ denna
undersdkning har vi huvudsakligen anvint
oss av filter impregnerade med 2MP.
Dessutom har vianvint bade filtertekniken
och impinger med di-n-butylamin f6r
areamitningar och parallella mitningar for
utvérdering av luftmetoderna (mer om det
se referens). Filtren har analyserats pa
Arbetslivsinstitutet i Umea med avseende
pa toluendiisoccyanat (TDI), fenyl-
isocyanat (FI), naftalendiisocyanat (NDI)
och metylendifenyldiisocyanat (MDI).
Under arbetsmoment dé arbetare har anvant
personligt andningsskydd har prov-
tagningsutrustningen sténgts av och
andningsskyddet forutsatts ge ett 100 %
skydd. Pa de tva skumningsforetagen var
detta forfarande inte mojligt vilket gor att de
uppmidtta lufthalterna pa dessa foretag inte
ar direkt jamforbara med de 6vriga.

Resultaten av de personburna proverna
redovisas i tabellerna. Halterna varierade
kraftigt, frén <0,1 till 38 pug/m? for de olika
arbetarna. De hogsta exponeringarna
forelag vid flamlaminering. De uppmitta
personburna exponeringarna for de
vilkdnda diisocyanaterna och FI ligger
under - i de flesta fall klart under - de
hygieniskanivagransvardena(TDIoch NDI
40 ug/m?, F120 pg/m?, MDI 50 pug/m?). Endast
15av 111 medelviardenunder en arbetsdag
ligger over 10 pg/m®; fyra av dessa 15
mattillfdllen hdarstammar fran de tva
skumningsforetagen och personlig skydds-
utrustning anvindes under delar av tiden.

Med stationir provtagning kunde vi ocksa
mita koncentrationerna av isocyansyra
(ICA)1iluften, vilket vi inte kunde goramed
den personburna métningen. For ICA var
de uppmditta koncentrationerna blygsamma
forutom pa flamlamineringsforetagen dér
24 av de totalt 44 stationdra proven visade
vérden ver 18 pg/m’. Imedeltal sa utgjorde
ICA 75 % av totalmidngden av uppmitta
isocyanater pa flamlamineringsforetagen.
De personliga exponeringarna for ICA kan
utifran de stationdra métningarna upp-
skattas till att ligga over de hygieniska
griansvirdena.

Variationen i exponeringen mellan verksam-
heter med liknande produktion var, som
forvintat, stor. Variationen kunde ibland
forklaras med till exempel brister i ventila-
tionen eller lag produktion under mitdagen,
medan annan variation inte lika latt kunde
forklaras. Panagra foretag kunde vi studera
skillnaden i exponering mellan olika dagar
och olika skift. Till exempel pa ett gjuteri-
foretag med ldgre produktion pa efter-
middagsskiftet &n pa formiddagsskiftet sags
ingen skillnad vid de personliga mit-
ningarna. P4 ett annat gjuteriforetag hade
man samma arbetsuppgifter pa alla skift
men produktionen stordes av driftsproblem
och de uppmitta exponeringsnivéerna
skilde sigmed en faktor fem mellan skiften.

Erfarenhetsmissigt skiljer sig #dven
exponeringen mellan olika individer, som
gor samma typ av arbete, men for att kunna
bedoma det hade man behovt ha en annan
maétstrategi d4n den vi har anvéant. Hur stor
variationen dr mellan olika dagar och mellan
individer som gor likartat arbete vet vialltsa
inte. Resultat av andra studier visar att
denna variation sannolikt &r betydande,
varfor det dr viktigt att ta hansyn till detta
vid bedomning av risken med exponeringen
och dven vid jaimforelser med gransviarden.

Hakan Tinnerberg

YMK, Lund

046-177045
hakan.tinnerberg@ymed.lu.se

Mer information kan hittas péa http:/
www.ymed.lu.se/papers/Isocyanater_slutrapport.pdf.

Tabell. Uppmitta koncentrationer av TDI och F1 i luft for 111 arbetare i 13 olika verksamheter. For NDI och MDI se referens.

Typ av industri Antal TDI (ug/m?) FI(pg/m?)
foretag
Antal individer| Median Range Antal individer| Median Range
Gjuteri 7 65 22 <0,1-13 - - -
Flamlaminering 2 11 9.8 3,726 11 0,6 0,1-1,2
Skumning? 2 10 16 0,6-38 - - -
Andra 2 8 03 0,1-0,7 - - -

a) Sju av de 10 personerna bar personlig skyddsmask delar av tiden da de trodde att exponeringen var som storst. Provtagningen stingdes inte av under
denna tid, varfor de uppmitta exponeringarna dr overskattade.
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Kammarprovokation
av luktoverkansliga personer

huvudfynd en gradvis kraftigare stegring av slemhinne- och

En provokationsstudie i var exponeringskammare visar som

trotthetsbesvir bland luktéverkiinsliga personer, men inte nagon
nimnvird suggestionseffekt av sjilva kammarmiljon och inte ndgon
dramatisk omedelbar reaktion pa forsta exponeringsperioden.

Bakgrund

Vi har tidigare i Bulletinen ndmnt att
obehagsreaktioner pa kemikalielukter, till
exempel allmént illabefinnande och trotthet,
ar ett mycket vanligt besvér vid toxisk
encefalopati (TE) efter mangarig yrkes-
exponering for organiska l16sningsmedel,
tillexempel bland mélare (Bulletin 2/2002).
Hos ndgon procent av befolkningen kan
dock luktoverkanslighet uppsta efter relativt
marginellkontakt med kemikalier, till exempel
ikontorsmiljo. Efterhand kan besvér utlosas
av en mingd vanliga odorer (till exempel
tobaksrok, motoravgaser, parfym) vilket kan
utvecklas till ett betydande hinder i
vardagen. Tillstandet dr framst upp-
mérksammat i USA under beteckningen
”multiple chemical sensitivity” (MCS) (1).
Bredden av utlosande &mnen och de extremt
laga exponeringsnivaerna som kravs for att
utlosa besvir trotsar de traditionella
toxikologiskaochallergologiska forklarings-
modellerna. Aven om tillstindet &r kontro-
versiellttolkas detav ménga som orsakat av
en ofrivillig inldrningsprocess, varigenom
luktintryck kopplats (betingats) till obehag
- som regel efter ndgon eller nagra
ursprungliga irritationsepisoder. Man skulle
kunna séga att den drabbade har en standigt
forhojd uppmirksamhet och negativ
forvéantan (rddsla) pa kemiska lukter, och
reagerar med anspénning (&ngest) och
vegetativ aktivering (som vid stress) pa
starka lukter (2). Vid stor irritation eller ett
sarbart nervsystem kan en ond cirkel av
sensibilisering uppsté istillet for en normal
habitueringsrespons (se Bulletinen 2/2002).
Besvidrsmonstret befédsts over tid av att den
drabbande i mojligaste man drar sig undan
utlosande situationer, vilket forhindrar att
nervsystemet ”lar bort” (avbetingar) den
ofrivilligakopplingen (3).

Metod

Den beteendemedicinska sektionen vid
YMK forfogar 6ver en exponeringskammare
(seBulletinen 1/97), vilken lampar sig for att
studera besvérsreaktioner hos luktover-
kénsliga. Med finansiellt stod fran Radet
for arbetslivsforskning har vi nyligen
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slutfort en studie av kvinnor med besvér av
MCS-typ tillsammans med referensperso-
ner matchade for kon, lder och utbildning
(4). Enav fragstillningarna var om individer
med MCS skulle lata sig suggereras till att
kénna lukt och rapportera besvir redan nér
devistadesienmiljo dir exponering kunde
befaras, det vill sdga inne i kammaren men
fore tillsdttning av kemikalier i luften (tva
luktande 16sningsmedel varav det ena har
neurotoxiska egenskaper). En annan fraga
géllde om individer med MCS skulle reagera
mer dramatiskt pa de forsta 5-10 minuternas
verkliga kemikalieexponering till skillnad
fran kontrollpersonerna. En tredje fraga
gillde reaktionsmonstret som helhet dver
den ca2 timmar langa kammarvistelsen, dér
exponeringen stegvis hojdes till mot slutet
ordentligt starka kemikalielukter. Ungefér
var 20:e minut fick férsokspersonen svara
pa 35 fragor om komfort, luktintensitet,
slemhinneirritation ocheventuella CNS-
relaterade besvér av typ huvudvirk, trotthet
och koncentrationssvérigheter. Parallellt
gjordes upprepade test for reaktionstid och
koncentrationsformaga.

Resultat

Attbaravistas i kammarmiljoéniren luft gav
visserligen en viss ’suggestionseffekt” pa
rapporteringen av slemhinnebesvir och en
nagot forsdmrad reaktionsféormaga, men
intressant nog inte bara bland personer
med MCS utan dven ireferensgruppen. Inte
heller den omedelbara reaktionen vid
kemikalieexponeringens borjan skiljde sig
mellan grupperna; bada grupperna rapporte-
rade klar 6kning i skattad luktintensitet och
olika besvir. Forst betrdffande reaktions-
monstret under exponeringsperioden i sin
helhet sdgs tydliga gruppskillnader.
Individer med MCS visade klart brantare
stegring over tiden av slemhinneirritation
och brantare utveckling av trotthets-
relaterade besvér @n referenspersonerna.
Daremot var skattningarna av luktintensitet
och direkt luktobehag visentligen lika i
patient- och referensgrupperna. Vidare
observerades en generell forsamring av

reaktionstider under kammarprovokationen
och denna var mestuttalad i MCS-gruppen.

Diskussion

Resultaten av kammarprovokationen av
kvinnliga MCS-patienter har intressanta
likheter med véra tidigare fynd fran
provokationen avmanmed TE (se Bulletinen
1/2000): Bada patientgrupperna utmarkte
sig frimst genom en smygande, successivt
6kande intolerans for kammarmiljon dver
det fleratimmar langa exponeringsforloppet
och inte genom onormal suggestions-
bendgenhet eller dramatiskt hastig symp-
tomutveckling. Liksom i den tidigare TE-
studien sdgs inte heller nagot samband
mellan reaktionsféormaga/besvéir och
amnenas neurotoxicitet, vilket talar emot en
overkédnslighet pd neurotoxisk bas.
Forsamringen i reaktionsférmaga bland
kvinnor - vilket saknar motsvarighet for
mannen i TE-studien - kan mojligen tolkas
som att kvinnor distraheras mer av kemi-
kalielukter. Ett bifynd &r att besvérs-
rapporteringen har varit konsekvent hogre
hos kvinnor d&n mén i véra kammar-
undersokningar, vilken egentligen &r foga
forvanande da mén generellt sétt anger
lagre besvirsnivaer i sjdlvskattningar (5).
Konsskillnaden visar dock pa betydelsen
av noggrann matchning av referens-
personer vid denna typ av experiment.

Kai Osterberg

YMK, Lund
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kai.osterberg@ymed.lu.se
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Iskfyllt doftande 1

Kleopatra sdgs ha vilat pa madrasser fylida av rosenblad.
Tog hon nagra risker?

besvara den frigan i en multicenter studie om kontaktallergi

Mzr dn tva tusen ar senare har man i ett EU projekt forsokt

ch parfymimnen: ”Fragrance chemical allergy: a major
environmental and consumer health problem in Europe”. Pa Miljoé-och
yrkesdermatologiska avdelningen i Malmo har vi deltagitidetta projekt
och vill i tre artiklar, varav den forsta kommer i detta nummer av
Bulletin, redogdra for en del av fynden.

Alltsedan Kleopatras dagar har parfymer
anvénts och idag ar kontaktallergi mot
parfymamnen ett vanligt kliniskt problem i
Europa. Minst 1-2 % av befolkningen och
ca 10 % av de patienter med dermatit, som
testas for kontaktallergi, har en allergi mot
parfymamnen. Malet med projektet har varit
inriktat bdde mot primirpreventiva och
sekundirpreventiva atgérder. Projektet har
varit ett samarbete mellan 10 europeiska
forskningscenter och har finansierats med
EU-medel. Yrkes och Miljédermatologiska
avdelningen i Malmo har varit ett av dessa
center och nér nu projektet gar mot sitt slut
skulle vi vilja rapportera lite av de resultat
som kommit fram genom samarbetet.

Att forhoja sin livskvalitet genom vildoft
eller att dolja odor har ménniskan dgnat sig
at i alla kulturer. I det gamla Egypten
anvindes parfymer inte bara vid festliga
tillfallen utan ocksa vid balsameringen av
de doda. Den forsta namngivna parfymen
”Kyphi” hérstammar fran denna tid.
Parfymen kom sedan via den arabiska
kulturen och korstégen till Europa. Rosen-
vatten larde sig alkemisterna framstilla pa
1200-talet. Katarina av Medici sg till att
parfymindustrier startades i den franska
staden Grasse och lade ddrmed grunden till
denna stads rykte som parfymproduk-
tionens centrum. Fram till 1800-talet
producerades parfymer av produkter ur vixt
och djurriket, pa 1800-talet dyker de forsta
syntetiska parfym@mnena upp.

Det finns mer @n 10000 olika parfymamnen
som ingar i parfymer och varje doft kan
innehélla en stor miangd parfymdmnen.
Inom parfymindustrin finns stora eko-
nomiska intressen och en obenégenhet att
tillhandahalla information och detta, samt
det faktum att manga av de “naturliga”
parfymdmnena fortfarande hdmtas ur
vaxtriket och framstills genom olika
extraktionsprocesser, gor forskning om
kontaktallergier mer komplicerad. Som

exempel pa just problemet med de “natur-
liga” doftamnena kan tas det projekt som
handlat om ekmossa.

Ekmossaanvindes i parfymer som en fixator
av doften samt framforalltiherrparfymer for
sin”maskulina”, jordiga, barriga, doft. Det
ar egentligen inte en mossa utan en lav,
slanlav. Den plockas framst i Jugoslavien
och Kroatien och vid plockningen riskerar
en hel del andra lavar att f6lja med. Inom
parfymindustrin extraheras doften pa en
méngd olika sitt, bland annat via alkohol.
Ekmossa ingar sedan lang tid tillbaks i
standardseriens parfymmix vilken man inom
Europa anvdnder for att screena for
kontaktallergi mot parfym.

Vad som 4r det egentliga allergenet och vad
det dr som dr det viktiga doftdmnet i
beredningen av ekmossa har varit oklart.
Det dr an mer viktigt att veta med tanke pa
att vid testning s har ju testmaterialet
anskaffats nagonstans ifran och eftersom
produkten kan vara en blandning av olika
lavar dr det omgjligt att veta vad man
egentligen funnit att patienten reagerar pa.
Dessutom kan man inte heller vara séker pa
atttestberedningen vid nésta inkopstillfille
ar exakt densamma. En kunskap om
allergiframkallande &mne(n) i ekmossa ger
dven forutsdttningar for fordndringar av
extraktionsprocesserna for att minskarisken
for kontaktallergi. Ekmossa var darfor ett
gotttypexempel for en naturprodukt och de
problem som kan finnas vid utredning av
kontaktallergi mot sddana.

I detta projekt har man dérfor tittat pa olika
producenters kommersiella ekmosseextrakt
betrdffande deras formaga att utlosa eksem
hos individer med kontaktallergi mot
ekmossa. Med hjilp av gaskromatografi-
mass spektrometri (GC-MS) och vitske-
kromatografi-mass spektrometri (LC-MS)
analyser har man funnit olika troliga
allergen. Dessa har sedan analyserats via

“structure activity relationship”, SAR, ett
analyssystem som medger riskanalyser. Vid
SAR analys utgér man fran att man ur den
kemiska strukturen av ett amne med olika
reaktiva grupper kan utldsa egenskaper om
hur amnet skall reagera i ett biologiskt
system. En del av de funna molekylerna har
sedan genomgatt local lymph node assay,
for ytterligare utvédrdering av sensibili-
seringspotentialen. Vid dessa analyser har
man framst kommit fram till tva viktiga
potentiellaallergen; atranol samtkloratranol
,vilka bada ar mycket sensibiliserande.
Dessamolekyler har man sedan vid kliniska
centra kunnat testa pd individer med
kontaktallergi mot ekmossa och pa sa sétt
bevisatde delvis teoretiska fynden. Genom
dessa studier har man dels kunnat visa pa
den svarighet det innebér att natur-
produkterna inte &dr véldefinierade, dels
kunnat visa en modell for att analysera en
sammansatt produkt och géra enriskanalys.
Forhoppningen dr att man via dessa
analysmetoder skall kunna foérutsdga om
ett parfymdmne &r kontaktallergifram-
kallande utan omfattande testning pa djur
och ménniska.
CeciliaSvedman
YMDA, Malmo
040-337861
cecilia.svedman@skane.se
Magnus Bruze
YMDA, Malmo
040-331760
magnus.bruze@derm.mas.lu.se
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Cyklofosfamid

matmetoder

kunna miéta kontamination av cyklofosfamid (CP) i luft och pa ytor

I samarbete med Arbetslivsinstitutet Norri Umea har metoder for att

utvecklats. Dessa metoder ska gora det maojligt att pa ett noggrannare
sittkartligga exponering for CPiarbetsmiljon.

For drygt ett ar sedan startades ett nytt
doktorandprojekt vid Avdelningen for
Yrkes- och miljomedicin vid Lunds Uni-
versitet. Projektets syfte &r att kartldgga
exponering och risk vid arbete med
cytostatika. For att &stadkomma detta
behover man kunnakartlédgga arbetsmiljoer
dér cytostatika hanteras pa ett noggrant
och systematiskt sdtt. En metod for att
studerautsondring av mycket sma méangder
CP iurin har tidigare utvecklats.

Bakgrund

Cytostatika dr en grupp av cellhdimmande
lakemedel som ar vanligt forekommande
inom sjukvarden, framforallt vid behandling
avolika cancersjukdomar. Dessa ldkemedel
kan varamycket giftiga, cancerframkallande
och fosterskadande. CP, som 4r den aktiva
substansen i likemedlet Sendoxan, &r
klassad som cancerframkallande for
ménniska och anvénds som modellsubstans
i projektet. Det har visats i tidigare studier
att arbetsmiljon for olika personalgrupper,
som sjukskoéterskor, underskoterskor,
farmaceuter, receptarier och lokalvardare,
kan vara fororenad med CP vilket kan
medfora laggradig exponering. Detta kan

vara en arbetsmiljorisk om exponeringen
pagar under en langre tid och det &r darfor
viktigt att ha god kontroll 6ver expo-
neringen. Upptag av CP i kroppen kan
framfor allt ske genom huden eller genom
inandning. For att fa en komplett bild av hur
exponeringssituationen ser ut maste den
redan tidigare utvecklad metoden for att
miéta CP iurin, kompletteras med mer direkta
metoder for att médta forekomsten av CP i
arbetsmiljon.

Kontamination och exponering
Vid hantering av CP, vilket sker p4 manga
arbetsplatser inom den svenska sjukvérden,
kan spill och ldckage uppsta. Ett sétt att
studera kontamination av CP iarbetsmiljon
4r att gora avstrykprovtagning pa olika
ytor, till exempel arbetsbinkar, golv eller
viggar. Avstryksprov gors inom en ram
som omsluter en definierad provyta. Ytan
stryks av med en fuktad servett enligt ett
standardiserat monster. En kénslig metod
for att provta och analysera kontaminering
av CP paytor har utvecklats och betydelsen
av olika faktorer som skulle kunna paverka
miétresultaten, som val av servett, ytmaterial,
ytstorlek samt lagringsstabilitet hos proven,
har utvérderats.

Ett annat satt att kartlagga arbetsmiljon &r
attta luftprov. Det ér viktigt att kunna méta
CP bade som gasformig substans och i
partikelform. Genom att provta luft med fast
fas kolonn i kombination med filter &r det
mojligt att provta dessa tva former av CP i
luft. Provtagnings- och analysmetoder for
att mita dessa har utvecklats och betydel-
sen av olika faktorer som skulle kunna
paverka miétresultaten, som relativ luft-
fuktighet, provtagningstid, koncentration
samt lagringsstabilitet hos proven, har
utvérderats.

Relevans

De utvecklade metoderna dr mycket
kiansliga och kommer forhoppningsvis att
ledatill att det ska blimojligt att pa ett mera
standardiserat och noggrant sitt &én tidigare
kartldgga arbetsmiljoer dar CP hanteras.
Detta kan i sin tur resultera i fordndrade
hanteringsrutiner for att kommatillrédttamed
kontamination av CP vilket i sin tur
forhoppningsvis kan leda till en minskad
exponering for CP.

Maria Hedmer

YMK, Lund

046-173148
maria.hedmer@ymed.lu.se
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Risk fOor fostret vid
ultraljudsvetsning?

ultraljudsvets aktualiserade fragan om riskvirdering for det ofodda

En forfragan om eventuella risker for gravida med att arbeta vid

barnet. Genomgang av litteratur och métningar pa arbetsplatsen
gav ettunderlag dir detklartframkom att horselskaderisken éir hog for
operatoren, medan risker for fostret dr mer svarbedomt — vilken
sikerhetsmarginal skall tillimpas? Artikeln belyser visentliga aspekter

pafragan.
Bakgrund

Ultraljud har sedan ldnge anvints i
terapeutiskt och diagnostiskt syfte. I
motsats till industriell anviandning, sa
arbetar utrustning som anvinds i dessa
sammanhang vid hogre frekvens och
avsevirt lagre intensitet. Medvetandet om
risker med ultraljud dr ofta lag i de nya
tillimpningarna. Till kliniken kom en fraga
om eventuella risker for gravida att arbeta
med ultraljudssvetsning. Man hade
uppmitt 113 dB under svetsningen.

Vid besok pa foretaget kunde det konsta-
teras att det inte fanns nagon risk for att
operatoren skulle kunna komma i direkt-
kontakt med ultraljudshuvudet (svets-
verktyget). Svetspressen Rinco MP 202
anvinds for att sammanfogar plastdetaljer,
och har tvahandsmand&vrering. Ljudnivan
var vid midjehojd hog, 113 dB(A), och
innehdll renatoner. Tre svetspunkter utfors
pa varje detalj, och tvé detaljer per minut
hinnsmed. Varje svetspunkttar 1,5 sekunder,
men den forsta har en annan karakteristik.
Nivén var 103-126 dB (tabell), medan
bakgrundsnivan var 74-76 dB(A).

Frekvens och niva for ljudtryck under forsta
och andra/tredje svetspunkt.

Frekvens (Hz) Ljudtrycksniva (dB)
[:a 20000 125
10000 117
IL:a/1ll:e 20000 126
11900 103
8125 111
Regelverk

Arbetsgivaren skall enligt ASF 1994:32
bedoma risker for skadlig inverkan vid
graviditet. Bland faktorer som anses kunna
medfora fosterskador namns buller. Dock
sédgs att ingenting talar for nagon risk for
fostrets utveckling och horsel om expo-
neringsniviaerna understiger grinsvirdet.
Forultraljud (frekvenser 6ver 18 000 Hz) &r

dB SPL

ddmpningen sa stor vid ljudoverforingen
via moderns kropp att risken for padverkan
pa fostret méste bedomas som liten sa ldinge
exponeringsnivaerna inte ir mycket hoga.
I AFS 1992:10 anges gransvérdena till 85
dB(A) respektive 105 dB vid 20 000 Hz
(ekvivalent ljudniva under en 8-timmars
arbetsdag).

Ljudtrycksnivaer innanfor och utanfor
livmodern hos far enligt Gerhardt 1989.

90
80

Vitt falt och linje = ljudtrycksniva i luften
Svart falt = ljudtrycksnivan i fostervattnet

\ Wl"ﬁ

63 150 250 500

1k 2k 4k 8k
Frekvens Hz

Riskviirdering

Den genomsnittliga 8-timmars bullernivan
berdknadestill 102 dB(A), ochmaéste anses
vara hog. Ocksa griansen for ultraljud
overskrids. En daglig bullerexponering pa
85-95 dB(A) under hela graviditeten har
visats ge 3 gdnger 6kad risk for horselskada
hos barnen (1). Saledes &r dimpningen till
fostretavgorande for risken. Luftburet ljud
med laga frekvenser forstirks och hoga
frekvenser ddmpas innan de nar fostret
(figur). Bredbandigt buller ddmpas mindre
an5dB (1). Uppgifterna for hogre frekvenser
ar osdkra! Richards och medarbetare fann
10 dB vid 4000 Hz som genomsnittlig
dampning i en studie pa atta kvinnor, men
att skillnaden mellan ldgsta och hogsta
dédmpning var 15-20 dB (2). Andrauppgifter
talar om ddmpning mellan 50-70 dB (1). For
att nivéerna idet hér aktuella fallet pa 103-
117 dB inte skall vara riskfyllda méste de
déampas for fostret till 60-70 dB med tanke pa

att det 4r rena toner. Enligt vdrderings-
normen (SEN 59011 1) krévs skérptbedom-
ning vid rena toner. Bullret fran moderns
kroppsljud ér for fostret 60-95 dB. Horsel-
organen borjar utvecklas tidigt, men risk for
horselskador uppkommer forst efter 25:e
fosterveckan, ndr sndckan ar fardig-
utvecklad (1).

Konklusioner

Detr storrisk for horselskadligt buller vid
ultraljudssvetsning. Atggrder for att ddimpa
bullret maste vidtas, sd attnivan understiger
85 dB(A). Risk for horselskador hos fostret
finns, men uppkommer forst i senare skede
av graviditeten. Till dess att ljudnivan
reduceras, bor en omplacering av gravida
ske, lampligen efter forsta ultraljuds-
undersokningen pd modravéardscentralen.

Istvan Balogh

YMK, Lund

046-173104
istvan.balogh@ymed.lu.se
MariaAlbin

YMK, Lund

046—173159
maria.albin@ymed.lu.se

1. Bystrom M. Hoérselnedséttning och
storningsupplevelse av buller — en jamforelse
mellan kvinnor och mén. Arbete och Hélsa
1999:3.

2. Richards DS Frentzen B, Gerhardt KJ,
McCann M, Abrams RM. Sound levels in the
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Blekmedel och

livskvalitet
hos kvinnliga frisorer

reaktiva kemikalier, som kan ha effekt pa hud och slemhinnor.

Frisﬁrer utgdr en yrkesgrupp som ér exponerad for ett flertal

Sedan 1996 har flerastudier avsamband mellan frisorers arbetsmiljo
och sidana hilsobesvir genomforts pa Yrkes- och miljomedicinska
kliniken (1, 2). Studierna har visat en mattligt 6kad risk for frisorer att
utveckla astma, néistéippa, pip i brostet och rethosta. Avdem som uppgett
sig ha besvir, menade 6ver 80 % att det var blekmedlen (persulfater)

som orsakade besviiren.

Ingen systematisk undersdkning av
symtomatiska frisorers hilsorelaterade
livskvalitet har publicerats. Syftet med
denna studie var att studera hur kvinnliga
frisorers hilsa och livskvalitet paverkas av
deras blekmedelsrelaterade nésbesvar (3).

Oppnaintervjuer

Enkvalitativ intervjustudie gjordes med tio
kvinnliga frisorer med Overkénslighets-
besvér som nédstédppa, rinnsnuva, nysningar
och nisklada, forsamrat luktsinne och
kliande 6gon av blekmedel. Samtliga var
egna foretagare. Frisorerna hade tidigare
deltagitien provokationsstudie pa kliniken
(4). Gruppen innefattade frisorer med
uttalade besvir, medelsvara besvir och
lattare besvér av blekmedel. De var mellan
25o0ch47 ar gamla (median 39 &r) och hade
arbetat som frisorer mellan 5 och 26 ér
(median 19 ar).

Datainsamlingen skedde via 6ppna inter-
vjuer. Analysen gjordes efter Burnards
modell for innehéllsanalys (5). Menings-
barande indikatorer i utskrifterna togs fram
ochjamférdes med varandratills ett monster
framtriadde och kategorier bildades.

Effekter

Exponering i firhdllande till besviiren
Det fanns enligt frisorerna olika sitt att
styraexponeringen av persulfaterna genom
tidbokning, produktval (icke-dammande
pulver eller kram), ventilation och punk-
tutsug samt personlig skyddsutrustning.
Frisorerna framforde atthardare krav borde
stédllas pa producenter och leverantérer av
frisorprodukter samt pa myndigheter.
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Overkiinslighetsbesviir

Frisorernahade i varierande grad néstéppa,
rinnsnuva, nédskldda och nysningar,
nisblod och sar i ndsan, forsdamring av
luktsinnet, svullna, kliande och r6da 6gon,
svullnadskinsla i bihdlorna och nisan, en
briannande kinsla i ansiktet och nisan,
sveda i halsen, rethosta, harklingar och
dven viss andndd. Huvudvérk var vanligt
forekommande. Besvdren kom oftast i
samband med blandning av blekmedlet, men
kunde ocksa komma senare under dagen,
ochhollisigefterarbetsdagen, under helger
ochpadvrig fritid. Frisérerna hade séllan sa
lang semester att besvdren hann forsvinna
helt. De hade ocksé successivt hunnit vianja
sig vid sina besvdr.

Hiilsa och livskvalitet

Frisérernamed mest besvér hade forsamrad
somnkvalitet och storre somnbehov.
Fritiden paverkades genom sémre ork till
familj, vanner och fritidssysselsattningar. I
forsta hand f6rsokte frisérerna orka med
sina barn, vilket gjorde att midnnen da
paverkades mest av frisérernas trotthet.
Oro fanns for att utveckla fler besvér i yrket,
vilket ndgra av frisorerna ockséa hade gjort.

Reflektioner kring frisoryrket

Tankar pa att byta yrke var vanligt
forekommande. De positiva faktorerna i
frisoryrket sdsom de kreativa kraven, det
sjdlvstandiga arbetet och speciellt den
socialakontakten med kunderna vervigde
dock.

Vad kan goras?
Frisorerna saknar ett forum dér de kan fa
professionell hjalp och stod samt informa-

tion om risker och mojliga preventiva
atgédrder i deras arbetsmiljé. Denna hjélp
skulle yrkes- och miljomedicinskakliniker
ochandraaktdrer inom omradet arbetshélsa
kunna st& for. Aven fackliga foretridare
skulle kunna vara drivande i ett saddant

forum.

Kerstin K Diab
YMK, Lund

046-173179
kerstin.diab@ymed.lu.se
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Blekmedel och RNA

besviren samman med arbete med blonderingsmedel.

l l arfrisorer drabbas ofta av luftviigssjukdom ochintesiillan kopplas

ekanismen bakom uppkomsten av symtomen ir dock oklar.
Diérfor har vi inlett ett forsok som syftar till att undersoka vad som
hinder pi4 RNA-nivd i personer med och utan besvir fran

blonderingsmedel.

The central dogma of life

Nistan alla celleri varkropp har en identisk
arvsmassa — DNA. Beroende pa vilka
uppgifter cellen har, till exempel om den &r
en muskel- eller nervcell, dr olika delar av
DNA aktivt. Den del av DNA som é&r aktiv
avskrivs och kopian (mRNA; messenger
ribonucleic acid) skickas till cellens
proteinfabrik, ribosomerna. Dar anvénds
mRNA som mall vid proteinsyntesen.
Proteinerna anvénder cellen till byggnad-
smaterial nir den vixer, for att kommunicera
med andra celler, fér att utvinna energi med
mera. Detta fléde av information, fran
cellkdrnans DNA till proteiner som styr
cellens liv, kallas for ’the central dogma of
life”.

Forindrade mRNA-halter

Niér en patient lider av ndgot hilsobesvir
avspeglar detta fordndringar i cellernas
beteende. Beteendeforéndringarna beror pa
andrade halterav mRNA. Ett sétt att mycket
exaktmitahalternaavmRNA &rattanvénda
realtids-PCR (polymerase chain reaction).
Beroende pa vilka symtom som ska studeras,
analyseras olika celler. I det s& kallade
frisorprojektet dr vi intresserade av
mekanismerna bakom de allergiskabesvér i
luftvdgarna, som ménga frisorer upplever

dadearbetar med blonderingsmedel. Dérfor
analyserar vi celler fran nisan.

Hur gar man till viga?
Forsokspersonernas ndshalighet skoljs med
en koksaltlosning sa att en del celler spolas
loss. Det gar ocksa att borsta loss celler i
nédshaligheten med en liten borste. Ett
inledande forsok tyder pa att detta skulle ge
mer celler dn vid en ndsskoljning, men
metoden dr mer smirtsam for forsoks-
personen. Ur de l6sgjorda cellerna renas
mRNA fram. Eftersom cellerna dr fa och
mRNA mycket kdnsligt for nedbrytande
enzymer, far vi inte fram tillracklig mangd
mRNA for att gora forsok med realtids-PCR
direkt. Darfor amplifierar vimRNA, vilket
innebér att det bildas en stor mdngd kopior.
Det giller att metoden for amplifiering &r
utan systematiska fel och att alla olika typer
avmRNA amplifierasilikahog grad, annars
ges en missvisande bild av hur halterna har
fordndrats i cellen.

Realtids-PCR

Narentillrackligmiangd RNA har framstéllts
utfors forsoken med realtids-PCR. Precis
som namnet antyder dr metoden PCR-
baserad: Mallen, som motsvarar mRNA,
finns i en buffert. I bufferten finns ocksa

bland annat byggstenar till nukleinsyror,
samt ett bakteriellt enzym som kan sitta
samman byggstenarna till en kopia av
mallen. Kopian kan nir den &r fardig-
syntetiserad anvéindas som mall avenzymet
for att syntetisera ytterligare en kopia. Detta
aralltsé en cyklisk process som leder till att
detbildas allt mer nukleinsyror med en viss
sekvens.

Under endel av cykeln sitter mallen samman
med ennysyntetiserad kopia, innan de skiljs
at for att kopian ska kunna fungera som en
ny mall. Genom att sitta sa kallad SybrGreen
till bufferten kan man mérka in alla parade
nukleinsyror sa att de fluorescerar da de
belyses. Nér dethar bildatstillrdckligt ménga
kopior blir fluorescensen detekterbar.
Genom attregistrera vid vilken PCR-cykel
som detta sker, kan midngden nukleinsyra
som fanns fran borjan berdknas.

Pé dettasitt planerar vi att analysera halten
mRNA frén gener som &r involverade i
styrningen av detimmunologiska forsvaret.
Darigenom hoppas vi kunna dra slutsatser
om de bakomliggande mekanismerna for
uppkomsten av allergiska luftvagsbesvir
hos frisorer som utsitts for blonderings-
medel.

Lena Jonsson

YMK, Lund

046-173196
lena.jonsson@ymed.lu.se
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3G-utbyggnaden

Over huvudet pa folk?

NMT 450
TV2 GSM 900
FM radio GSM 1800
TV1 3G
Frekvens 10> 10* 10° 10f||10" 10" 10" 10" 10" 10 10?* 10*
(Hz) | | | YYW | | | | | | |
I I I I I I I I I I I
radiovagor infrarétt uv gammastrélning
mikrovéagor réntgen
synligt ljus
Figur 1.

frustration? Vistra Gotalandsregionens Miljomedicinska Centrum

Varfiir vicker utbyggnaden av 3G-niitet si mycket oro och

(VMCO) vid Yrkes- och miljomedicinska kliniken i Goteborg
anordnade nyligen en viilbesokt utbildningsdag, som gav svar pa manga

fragor.

Tjanstemdn och politiker i kommuner,
lansstyrelse och region/landsting utgjorde
malgrupp, och omkring 170 personer
horsammade kallelsen. Psykolog Linda
Nilson Nordling frdn YMK i Géteborg holl
forstaanforandet och talade om vilka faktorer
som paverkar allminhetens riskuppfatt-
ning. Hon sabland annatatt en frivillig risk
tolereras tusenfalt béttre dn en patvingad.
Om man har mojlighet att gora ett val, att
utsitta sig for risken for att uppna ndgot, ar
man ofta beredd att ta den. Hon pekade
ocksé patre oroande O; Ovisshet, Oenighet
och Osynlighet, vilka gor det svart att bilda
sig en egen uppfattning. Hon pekade pa
vikten av att informera om vad som ar kéant
och lyssna pa dem som &r oroliga, for att
kunna beméta deras farhagor.

Mikrovagor

Yngve Hamnerius, docent vid elektro-
magnetik p4 Chalmers, och Gert Anger fran
Statens stralskyddsinstitut (SSI), talade om
den elektromagnetiska stralningen franolika
typer av telefoner och antenner pa master.
Stralning med frekvenser mellan 300 MHz
och 300 GHz kallas mikrovéagor (Figur 1)
och anvénds for mobiltelefoner. De ligger i
nidrheten av de frekvenser som anvénds av
radio- och TV. Mikrovagor finns inte
naturligt, vilket medfor att man kan sanda
med liten effekt dven pa langt avstand.
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Den forsta generationens telefoner NMT
450 ochNMT 900 anvénder analog teknik,
som FM-radion, och sidnder oftast med en
uteffekt pad 1 W. Den andra generationen,
GSM 900 anvinder digital teknik, och
sénderipulser 1/8 avtiden. Darigenom kan
8 telefoner sdnda samtidigt pa samma
frekvensband. De har en maxuteffekt pa 2
W, men eftersom de bara sdnder 1/8 avtiden
far man en medeluteffekt pd hogst250 mW.
Dessutom minskar de effekten vid bra
mottagning och berdknad medeluteffekt
ligger snarare pa25 mW. GSM 1800 i sin tur
har en max topputeffekt pa 1 W och
motsvarande lagre medel-uteffekt.

Nu &r den tredje generationen péd vig;
UTMS eller 3G. De sédnder kontinuerligt pa
1900-2170 MHz, och drmaximerade till 250
mW uteffekt. Eftersom masterna placeras
titare (for att medge hogre hastigheter i
dataoverforingen) kan telefonen kom-
municeramed ldgre effekt.

Telefonerna kommunicerar med bas-
stationerna, vilka finns utplacerade dels pa
husfasader, dels pd master. I dagsldget
dominerar GSM-séndarna. GSM 900 sénder
med 10 W och GSM 1800 med 5 W. 3G
siandarnakommer att sindamed 5-10 W. De
har sdledes nagot hogre effekter én
telefonerna, men i gengild sitter de oftast
langtupp i luften. Dé effekten minskar med

kvadraten pa avstandet dr det mycket laga
energinivder som nar oss méanniskor.

Kénda hilsoeffekter

Betrédffande mikrovégor dr det vilként att
man kan fa en uppvarmningseffekt, s kallad
termisk effekt. Kroppen &r kénslig for
langvarig uppvédrmning, bland annat kan
man fa en grumling av 6gats lins. Det finns
darfor gransviarden (rekommenderade av
EU) for elektromagnetiska falt i omrédet 0-
300 GHz(1). Gréansvédrdet anges i upptagen
effekt, specific absorbtion rate (SAR) och
ar for helkroppsexponering 0,08 W/kg.
Eftersom det for telefoner sker ett mycket
lokalt upptag som stracker sig in i
tinningloben, vanligen hoger, finns ocksé
ettgransvarde pd 2,0 W/kg fér den 10 gkub
som har hogst absorption i kroppen.

SSI har publicerat en mitning pa olika
mobiltelefoners SAR-vidrden, vid simulering
med docka, och visat pa stora skillnader
mellan olikatelefonmodeller. For GSM 1800
uppmittes varden fran 0,17 W/kgtill 1,7 W/
kg i tinningloben (2). Exponering fran
telefoner kan sédledes ligga i samma
storleksordning som grénsvardet.

Betrdffande exponering fran séndarna
foreligger en helt annan situation. Savil
Chalmers som SSI har mitt effekttdthet
betrdffande radiofrekventa filt pa olika
platser i Sverige. Man adderade stralning
frén radio och TV-siandare till den som
kommer fran NMT och GSM sédndarna och
kom utomhus upp i ett medelvirde pa
landsbygd pa 0,002 mW/m?. Att bo nira en



mast innebdr inte hdgre exponering,
eftersom huvudloben fran masten ar riktad
snett utat (Figur 2). I mindre stdder g
medelvirdet pad 0,034 mW/m? och i
storstdiderna pa 0,8 mW/m?. Inomhus
uppmaittes betydligt ldgre motsvarande
virden. Eftersom hogre frekvenser har
svarare att trdnga in i kroppen varierar
gransvérdet uttryckt i effekttédthet frén 4.7
W/m? for GSM 900 till 9,4 W/m? for GSM
1800. De uppmitta varden lag sdledes som
hogst ca 1000 ggr under gransvardet, dven
pa de platser ddr antennerna sitter i varje
gathorn! Dessa vdrden géller naturligtvis
inte omman befinner alldeles intill antennen.

Négra Europeiska lander har valt ldgre
gransvidrden, runt 10 mW/m?. Endast négra
fa antenner skulle behova flyttas om Sverige
anammade denna niva.

Andrarisker?

Lennart Hardell, professor vid onkologiska
kliniken i Orebro redovisade en studie dr
man kontaktat personer med hjarntumorer
och fragade hur mycket de talat i mobil-
telefon. De jamfordes med kontroller
matchade fran befolkningsregister. Man
fann enriskokning for dem som talat mycket
iNMT 450 telefoner, betrdffande tumorer i
tinningregionen pa samma sida. Diskus-
sionsinldgg gjordes av professor Gosta
Axelsson vid Yrkes- och miljomedicinska
kliniken i Goteborg som granskat de studier
som finns publicerade inom omradet. Han
anser att bilden inte &r samstdmmig, och att
det darfor saknas starka beldgg for risk for
hjarntumar.

70[meter

Jacob Eberhart, fil dr, Avd for radiofysik,
Lundsuniversitettalade om studier pa rattor
som gjorts i Lund (3). Man har injicerat
tumorceller i ratthjarnor som utsatts for
GSM-stralning, utan att hitta ndgon okad
tumortillvaxtjamfort med kontroller. Ddremot
har man sett albuminldckage som tecken pa
skadapablod-hjéarnbarridren, och dessutom
morka nervceller, vilka uppfattas som
doende, i 6kad omfattning hos unga rattor
som exponerats for GSM-filt. [ diskussions-
inldgget fran Lars Ronnbidck, professor i
klinisk neurovetenskap i Goteborg, pa-
pekades att det 4r forvanande att man inte
settndgon bindvévsreaktion runt de morka
cellerna. Lars Barregard, adjungerad
professor vid VMC, pépekade att dos-
responssamband saknas i en del av
studierna, vilket ocksa forbryllar.

Det foreligger saledes enstaka studier som
tyder pé risk for hjarnpaverkan. Nagon
biologisk mekanism finns inte féreslagen.
Man dr 6verens om att det &r viktigt att ga
vidare med nya studier for att beldgga eller
vederldgga eventuella risker, och sddana
studier pagar.

Legala aspekter

Bo Pettersson fran Socialstyrelsen berétta-
de att man dér, liksom pé SSI, anser att det
inte finns nagra sdkerstéllda effekter av
stralning fran telefoner och basstationer
forutom de termiska. D& exponeringen fran
basstationerna héller sig langt under
gransvérdet finns inte skil att agera enligt
miljobalken. Ménniskors oro betraktas inte

huvudlob

Figur 2.

som oldgenhet for hdlsan i lagens mening.
For att bygga nya master krdvs daremot
tillstdnd enligt plan- och bygglagen.
Hénsyn tas hérvid till stadsplanen och man
undviker master pa allmén plats, till exempel
i parker. Darfor sitts sdndarna ofta pa
husfasader, vilket kan goras utan bygglov.
Utanfor statsplanen avgor naturintressen
och liknade.

Frivillig eller ofrivillig risk

Att tala i mobiltelefon innebér att man
exponeras for elektromagnetisk stralning
som ligger en bit under det griansvarde som
satts for termisk paverkan. Arman orolig for
detta bor man anvénda handsfree-funk-
tionen, begransa samtalstiden, skaffa en
3G-telefon, SMS:aeller endast anvénda det
fastanétet. Den stralning franradio, TV och
basstationer som finns i den allmé@nna miljon
ligger langt under gransvirdet och utgor,
med den kunskap vi har idag, inte ndgon
hilsofara. Att ménga @nda oroar sig for
detta beror sannolikt pd att de inte fatt
tillracklig information, fran ndgon de har
fortroende for, och pé att de kénner sig
frustrerade over att de inte har mojlighet att
véljaeller véljabort den har miljofaktorn. En
utbyggnad over huvudet pa folk.

Catarina Nordander
YMK, Lund

046-173168
catarina.nordander@ymed.lu.se

—"’;—-‘
1.ICNIRP "Guidelines on limits of exposure
to time-varying electric, magnetic and
electromagnetic fields (up to 300 GHz)”
International Commision on Non-lonizing
Radation Protection, Health Physics 74 (1998).

2. http://www.ssi.se/ickejoniserande
stralning/magnetfelt/mobiltele/sar mobil
2001.html

3. Salford L et al. Nerve cell damage in
mammalian brain after exposure to microwaves
form GSM mobile phones. Environmental Health
Perspectives. In press.
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Ny avhandling:

Fisk-
konsumtion
bland kvinnor

och fertilitet

sin doktorsavhandling Fertility and female dietary exposure to
Ipersistent organochlorine compounds” har Anna Axmon vid Yrkes-

och miljomedicin i Lund undersékt om hog konsumtion av fet
ostersjofisk bland kvinnor gor detsvarare attbligravid eller 6kar risken
for missfall. Avhandlingen forsvarades fredagen den 14:e mars.
Fakultetsopponent var professor Gosta Axelsson, Avdelningen for
miljomedicin vid Goteborgs universitet.

Fetostersjofisk driSverige en viktigkéllatill
exponering for persistenta klororganiska
foreningar, som polyklorerade bifenyler
(PCB), medan fisk fdngad pa vistkusten
innehaller betydligt lagre halter. Djurstudier
har visat att hog PCB-exponering kan
paverka menstruationscykeln och fertilite-
ten hos honor. Studier av sportfiskare vid
Lake Ontario i Nordamerika har gett visst
belagg for ett samband mellan konsumtion
av PCB-fororenad fisk bland kvinnor och
nedsatt fertilitet.

[ sin avhandling har Anna Axmon jamfort
tid till graviditet samt graviditetsutfall bland
hustrur och systrar till yrkesfiskare pa ost-
och véstkusten. Dessa grupper antas vara
storkonsumenter av lokalt fangad fisk, vilket
skulle innebédra att ostkustkvinnorna (till
skillnad fran véstkustkvinnorna) i stor
utstrackning éter fisk med hga PCB-halter.
Enkiter skickades ut till kvinnorna fodda
1945-1979 med fragor om véntetid till den
forsta planerade graviditeten, graviditetens
utfall, fiskkonsumtion samt eventuella
storfaktorer (pa engelska confounders) som
utbildning, arbetstider, p-pilleranvandning,
rokvanor och alkoholkonsumtion. Svars-
frekvensen i de olika enk&dtundersok-
ningarna som ingdr i avhandlingen lag
omkring 60 %. Férenmindre delavkvinnorna
togs dessutom prover for att bestimma
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aktuell koncentration av CB-153 i blodet,
som senare med hjélp av en matematisk
modell anvédndes for att uppskatta kvinnor-
nas PCB-halter i blodet vid tiden for den
forsta planerade graviditeten.

Sammantaget ger varken studierna som
bygger pa enkétdata eller uppmitta CB-153
halter i blodet nagra beldgg for att
konsumtion av 6stersjofisk, med de PCB-
halter som férekommit under mitten och
senare delenav 1900-talet, skulle ha paverkat
fertiliteten, det vill sdga véntetiden till
graviditet. Kvinnor uppvéxta eller bosatta
pa ostkusten eller med hoga halter av CB-
153 i blodet Ipte inte heller hogre risk for
missfall 4n dvriga kvinnor.

Jonas Bjork

Region Skénes KompetensCentrum for
klinisk forskning

046-177930

jonas.bjork@skane.se

|

Axmon A. Fertility and female dietary
exposure to persistent organochlorine com-
pounds. Doktorsavhandling. Avd for Yrkes-
och miljomedicin, Lunds Universitet, 2003.

Avhandlingen kan laddas ner ifran ndtet:
http://www.ymed.lu.se/staff/aax/doc/index.

Augusti-
December

Fredagar

Forskningseminarier
Universitetssjukhuset, Lund,
kl 14.30-15.30.

Programmet annu inte fast-
stallt. Forsta seminariet blir den
29 augusti.

Information: Mona Frick,
telefon 046-173171 eller epost
mona.frick@ymed.lu.se. Se
aven http://www.ymed.lu.se;
klicka p8 “Seminarier”.

Oktober

Torsdag9

Utbildningsdag for
psykologeroch
beteendevetare vid
foretagshélsovarder
Stadshotellet, Hadssleholm
Programmet d@nnu inte fast-
stallt.

Information: Bjorn Karlson
telefon 046-177293 eller epost
bjorn.karlson@ymed.lu.se.

Tisdag - onsdag 14 -15

Sydsvenska
arbetsmiljodagarna

Fér personal frdn foretags-
halsovard, primarvard och
andra arbetsmiljointresserade
som skyddsombud och fére-
tagens skyddsansvarige.
Program annu inte faststallt.
Upplysningar: Gudrun Persson
telefon 046-173185 eller epost
gudrun.persson@ymed.lu.se.
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