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Redaksjonens rgst

Plutselig var desember over oss igjen, hu og
hei hvor tiden har gatt. Na er det igjen duket
for adventsglede i en herlig kombinasjon med
julestriden, kanskje ikke bare pa hjemmefron-
ten, men ogsa pa kontoret for a fa arets malset-
ninger i boks.

Aret 2011 har veert preget av flere alvorlige
ulykker av toksikologisk interesse. Det har
veert store nasjonale og internasjonale nyhets-
saker om en rekke oljeutslipp (for eksempel
ved Hvaler og i Nordsjgen), stralingsrisiko
etter jordskjelvet i Japan og en rekke vulkanut-
brudd (Sicilia, Kanariegyene og Island) bare
for & nevne noen. Lokalt i Oslo har det ogsa
veert tilfeller av ulykker som Klorutslippet i
Akerselva og mindre hendelser som kjemika-
lielekkasje pa Ulleval sykehus og Universitetet
i Oslo. Om dette aret har vert preget av unor-
malt mange toksikologiske hendelser, eller om
min oppmerksomhet bare har steget i takt med
interessen for fagfeltet, skal jeg ikke uttale meg
sa mye om, men mye.. ja det syns jeg det har
veert.

Seksjon for toksikologi har i 2011 arrangert
noen fantastiske seminarer av varierende tema
— straling, mykotoksiner og nanopartikler — i
tillegg til den tradisjonelle soppturen. Det har
veert et formidabelt oppmgte pa de faglige
seminarene hvor flere aktgrer innenfor samme
fagomrade har kommet sammen. Dette har
forhapentligvis fert til nye samarbeidspartnere
og kanskje til og med nye ideer til aktuelle
problemstillinger.

Kontaktene pa tvers av avdelinger, institusjo-
ner og fagomrader er det veldig viktig & ivare-
ta. En gylden anledning til dette er NSFTs
vintermgte, som i god tradisjon gar av staben
pa Beitostglen januar 2012. Her far man anled-
ning til & treffe gamle bekjente og gjere nye
bekjentskaper. En flott mulighet til & dyrke
fellesskapet i det toksikologiske- og farmako-
logiske miljget som NSFT jobber for & opp-
rettholde.

Beitostalen er ogsa en fantastisk mulighet for
studenter & gjare seg bedre kjent i miljget og
kanskje til og med undersgke arbeidsmulighe-
ter. | tillegg til hotellet er det muligheter til &

leie hytter hvor man kan bo flere sammen. Det
ligger et lite skianlegg rett over veien for de
fartsglade, mens hele Beitostglen har lang-
rennslgyper pa kryss og tvers for rekreasjon
etter en hard natt, eller et tungt foredrag. Hotel-
let har ogsa basseng og treningsrom for de som
heller trives inne i varmen. Her skal det uansett
vaere noe for enhver smak, sa det er bare a
samle kollegaene, pakke snippsekken med ski
og godt humer, og komme seg av garde. Pro-
grammet for Vintermgtet kan ses pa NSFTs
nettsider.

Redaksjonen for Toksikologen hadde optimis-
tiske malsetning for 2011, blant annet ville vi
gi ut fire utgaver. Vi kom ikke lengre enn til
tre utgaver, noe vi i grunn synes er veldig bra,
forholdene tatt til falge. Vi har prevd & dekke
et stort fagomrade, men likevel er det flere
institusjoner og fagomrader vi ikke klarer a fa
med oss. Vi gnsker gjerne mer farmakologi,
serlig til de utgavene som skal sendes til alle
av NSFTs medlemmer. Vi oppfordrer derfor
alle medlemmene til & hjelpe oss. Vi vil sette
stor pris pa tilbakemeldinger pa utgavene vare,
enten det er ris eller ros. Hyggelig a vite om
det er noen der ute som faktisk leser oss.

Det blir forgvrig to ledige plasser i redaksjonen
for perioden 2012 til 2014, og interesserte bes
4 ta kontakt med johan.ovrevik@fhi.no, som
sitter i arets valgkomité. Redaksjonen har hyg-
gelige medarbeidere, og arbeidet gir stor faglig
vidde og mange kontakter innad i miljget.

Til slutt vil jeg reklamere for JuleGiftNgttene,
og oppfordrer alle leserne til & delta i konkur-
ransen om den flotte boken “Information is
beautiful”

Til slutt vil jeg enske alle medlemmene i
NSFT en fortryllende julefeiring og en forry-
kende nyttarsfeiring.

God Jul og Godt Nyttar til dere alle!

Hildegunn Dahl,
Redaktar


mailto:johan.ovrevik@fhi.no
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NSFTs hgstseminar -
Nanopartikler

Av Hildegunn Dahl

Nanopartikler er syntetisk fremstilte partik-
ler mellom 1 — 100 nanometer i diameter.
De produseres av en rekke stoffer, blant
annet forskjellige metaller, metalloksider
og karbon, i tillegg til & ha store morfolo-
giske forskjeller. Tekstiler, kosmetikk og
diverse elektronikk er alle produkter som
inneholder nanomaterialer, og nye produk-
ter og nanomaterialer utvikles hurtig. An-
vendelsesomradet utvides stadig, noe som
farer til at en gkende gruppe mennesker vil
kunne komme i direkte kontakt med slike
materialer. Dette er bare noen av utford-
ringene nanomaterialene byr pa, og det er i
dag manglende kunnskap pa hvordan miljg
og helse pavirkes av disse sma partiklene.

Det er stor interesse for dette forsknings-
feltet, og NSFTs Toksikologiseksjon sam-
let derfor alle interesserte til et hgstmgate
27. september hvor nettopp effekter av
nanopartikler stod i fokus. Mgatet foregikk
for full sal i auditoriet pa Nasjonalt Folke-
helseinstituttet (FHI) hvor Per E.
Schwarze, avdelingsdirekter for avdeling
for luftforurensning og stgy, fungerte som
ordstyrer.

Mgtets hovedtaler var Ken Donaldson,
professor i luftveistoksikologi ved Univer-
sitetet i Edinburgh. Han har jobbet i over
30 & med de celluleere mekanismer, ho-
vedsakelig i lunge og hjerte- og karsyste-
met, som er forarsaket av de uheldige ef-
fektene av partikler. Han ga oss en elegant
innfgring om helseeffekter av asbest, og
spesielt paradigmet om hvordan fiberster-
relse er bestemmende for utviklingen av
kreftformen, mesoteliom i bukhinnen. Han
viste deretter resultater fra egen forskning
for hvordan karbonnanorgr (CNT) med
tilsvarende stgrrelse som asbest kunne gi
tilsvarende effekter. Foredraget var meget

interessant, og professor Donaldson fikk
mange pafelgende spersmal fra salen.

Magne Refsnes, forsker ved avdeling for
luftforurensning og stey, FHI, fulgte opp
med & snakke om luftpartikler i urbane
strak og helserisikoknyttet til dette. Han
konkluderte med at forskjellige nanopartik-
ler kan gke/forsterke inflammasjon relatert
til allergi, kronisk obstruktiv lungesykdom
(KOLS), i tillegg til & gke inflammasjons-
responsen fra bakterielle toksiner som li-
popolysakkarider (LPS).

Gentoksisk effekt av nanopartikler ble pre-
sentert av Nana Asare, forsker ved kjemi-
kalietoksikologisk avdeling, FHI. Foredra-
get fikk frem at det i dag foreligger varie-
rende gentoks-resultater. Hun presiserer
behov for mer spesifikk karakterisering av
nanopartiklene, standarder og optimalise-
ring av metodene. Det formidles ogsa et
behov for in vivo studier som ser pa meka-
nismene bak gentoksisiteten.

Statens arbeidsmiljginstitutt (STAMI) ved
Vidar Skaug gav en oversikt over yrkesre-
laterte helsehensyn, og prosessen med risi-
kovurdering i forbindelse med dette. Det
foreligger ingen humane eksponeringsdata,
og informasjon fra datablad, bruk i biolo-
gisk system og eksponeringen er varieren-
de. Alt dette gir utfordringer ved ekstrapo-
lering.

Eivind Farmen, forsker i gkotoksikologi,
fra Norsk institutt for vannforskning (NI-
VA) stod for det gkotoksikologiske per-
spektivet. Han fokuserte pa biotilgjenge-
ligheten av forskjellige nanopartikler i
vann. Forsgk illustrerer akkumulering og
effekter som reduksjon i avkom og ventila-
sjonshastighet pa grunn av skade pa gjeller.

Mgtet fikk dermed gjennomgatt flere rele-
vante utfordringer relatert til nanopartikle-
ne.
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Toksikologen gnsker & gratulerer
Giftinformasjonen med de 50 ar

Av Camilla Svendsen

Toksikologen vil gratulere Giftinformasjo-
nen som i 50 ar har gitt rad og veiledning
til allmennheten og helsevesenet i forbin-
delse med forgiftninger og forgiftningsrisi-
ko. Giftinformasjonen, den gang Giftkar-
toteket, ble startet i 1961 av farmasgyten
Elsa Wickstrgm. Da var det bare apent i
ordinaer arbeidstid. Siden den gang, og
enda ett navneskift, har det blitt flere ansat-
te og Giftinformasjonen har i dag en dggn-
apen vakttelefon hvor de far om lag 40.000
henvendelser pr. ar.

50-ars jubileet ble feiret med bade ett fag-
lig symposium og en rekke faglige artikler.
Symposiet gjorde @re pa anledningen med
varierte og interessante foredrag. Fore-
dragsholderne var bade nasjonale og invi-
terte personer fra tilsvarende informa-
sjonsvirksomheter i vare naboland Sverige,
Danmark og Finland.

I forbindelse med jubileet ble det publisert
en kronikk i Tidsskrift for Den Norske
Legeforening med tittelen “Giftinforma-
sjonen 50 ar — forgiftningsbehandling far
og na”. | tillegg, har vi i denne utgaven av
Toksikologen veert sa heldige & fatt ett bi-
drag fra seniorradgiver Jan Borgeraas hos
Giftinformasjonen om akutte forgiftninger
med glykoler og glykoletere. God lesning!
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Akutte forgiftninger med glykoler
og glykoletere

Av Jan Borgeraas

Seniorradgiver Helsedirektoratet avdeling giftin-
formasjon (Giftinformasjonen)

Glykoler er alkoholer med to hydroksyl-
grupper (OH-grupper). Den enkleste gly-
kolen er etylenglykol (Fig. 1.). Etylengly-
kol anvendes som frysepunktnedsettende
komponent i kjoleveeske til forbrennings-
motorer og i bremsevasker, men har ogsa
en vidstrakt anvendelse som lgsemiddel i
kjemisk-teknisk industri. Erstattes et hy-
drogen i hydroksylgruppen med en alkyl-
gruppe far vi en glykoleter (Fig. 1). Grup-
pen glykoler/glykoletere omfatter dermed
en stor gruppe kjemikalier med vid anven-
delse.

(|3H2—OH CH,-O-CH,
CH,-OH CH,-OH
Etylenglykol 2-metoksyetanol

Etylenglykolmonometyleter

(|3H2—OH
CH,-O-CH,-CH-OH
2,2’-oksydietanol
Dietylenglykol
Fig. 1. Kjemiske formler for etylenglykol,

etylenglykolmonometyleter og  diety-
lenglykol

Glykoletere er blandbare med bade vann
0g mange organiske lgsemidler noe som
gjer at de er mye brukt som lgsemidler i
olje-vann blandinger. Dette sammen ned
en mild lukt og lav fordampningshastighet
gjer at de brukes som lgsemidler i for ek-
sempel maling og lakk og i malingsfjerne-
re. Produkter med glykoler/glykoletere er
derfor lett tilgjengelig i privathusholdning-
er. Dersom vi ser bort fra etsende produk-
ter og petroleumsdestillater er dette kan-
skje den viktigste gruppen av hushold-

ningskjemikalier hvor selv sma inntak kan
gi behandlingstrengende forgiftinger.

Giftinformasjonen mottar arlig ca. 40.000
henvendelser. Rundt 12.000 av disse gjel-
der akutte eksponeringer for kjemikalier og
kjemiske produkter (1). De fleste henven-
delsene vurderes av Giftinformasjonen til a
gi ingen eller lette symptomer. 1 2010 ble
18 % av kjemikaliehenvendelsene henvist
til lege eller sykehus for videre oppfalging.
De fleste av disse var uhell med etsende
produkter. 1 2010 fikk Giftinformasjonen
164 henvendelser om akutte eksponeringer
for glykoler/glykoleter-holdige produkter
hvorav ca 23 % gjaldt barn under 14 ar. Av
disse 164 henvendelsene ble det gitt rad
om lege/sykehus-behandling i 68 (41 %)
av tilfellene.

Virkningsmekanisme

De ulike glykoler og glykoletere varierer
mye i akutt toksisitet. Etylenglykol, diety-
lenglykol og etylenglykolmonoalkyletere
er mest toksiske, mens propylenglykol,
propylenglykoletere og polyetylenglykol
har lav akutt toksisitet. Noen glykoletere
bl. a. etylenglykolmonometyleter (EGME)
og etylenglykolmonoetyleter (EGEE) fin-
nes na i meget liten grad i produkter fordi
de har en kjent reproduksjonsskadelig ef-
fekt.

Uomdannet etylenglykol/glykoleter er rela-
tivt lite giftig men er ansvarlig for de ini-
tiale CNS-effektene som eufori, beruselse
og ukoordinerte bevegelser. Toksisiteten til
glykoler og glykoletere skyldes i hovedsak
deres metabolitter, men det er ofte uklart
hvilke metabolitter som er de viktigste med
hensyn pa de kliniske effektene. De vik-
tigste metabolittene antas a veare resultat
av nedbryting via alkoholdehydrogenase
og aldehyddehydrogenase til glykolsyre
eller tilsvarende alkoksyeddiksyre for gly-
koletere (Fig. 2). Disse metabolittene kan
gi metabolsk acidose, nyreskade, effekt pa
blodceller og den fosterskadelige effekten
observert for EGME og EGEE. De kliniske
effektene som observeres skyldes oppho-
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ping av disse sure metabolittene i blodet
noe som medfgrer metabolsk acidose og en
direkte effekt av metabolittene pa bl. a.
nyrene. Spesielt for etylenglykol er den
videre omdannelsen av glykolsyre til ok-
salsyre som farer til bade dannelse av kal-
siumoksalatkrystaller og hypokalsemi (Fig.
1) (2,3,4).

R=H Etylenglykol

ADH l

i konsentrasjoner pa 50 -100 %, men finnes
ogsa i lavere konsentrasjoner i bl.a. ma-
ling/lakk, rengjaringsmidler, rustbeskyttel-
sesmidler og hydrauliske vaesker (1). Det at
haykonsentratlgsninger er lett tilgjengelig i
husholdninger, gker faren for forgiftninger.
Etylenglykol er den glykol som oftest er
involvert i forgiftninger, men dgdsfall som
fglge av uhell er meget sjeldne. Alvorlige
forgiftninger med etylenglykol skyldes

RO-CH,-CH_-OH |:> Bkt OG
Glykol/glykoleter

Etanol, Fomepizol

RO-CH,-COH
Glykoaldehyd

l

Metabolsk <: RO-CH,-COOH
acidose Glykolsyre/Alkoksyeddiksyr

HypOKalsemi\A

TOKSISITE/

Ca?*-oksalat

Fig 2. Forenklet oversikt over metabolise-
ring av glykoler/glykoletere. ADH: Alko-
holdehydrogenase. OG: Osmolalt gap. Mal
pa osmolalt aktive stoffer i plasma. For-
hayet OG er tegn pa hgy molar konsentra-
sjon av fremmede stoffer i plasma. AG:
Aniongap. Forhgyet AG tyder pa en opp-
hopning av sure metabolitter i plasma.

Etylenglykol

Basert pa tall fra Produktregisteret finnes
etylenglykol i rundt 400 produkter pa det
norske markedet og i 2005 inneholdt ca.
150 produkter mer enn 30 % etylenglykol.
Etylenglykol er meget vanlig i frostvaesker

@kt AG

OOC-COOH

H
Oksalsyre

Ca?*

som oftest selvforskyldte inntak hos voks-
ne. For informasjon til allmennheten se:
http://helsenorge.no/Helseogsunnhet/Giftin
formasjon/Sider/Etylenglykol.aspx

Toksisitet

Etylenglykol nedbrytes til en rekke sure
metabolitter som glykolsyre, glyoksylsyre
og oksalsyre. Toksisiteten av etylenglykol
skyldes trolig en kombinasjon av alvorlig
metabolsk acidose forarsaket av opphop-
ning av glykolsyre og utfelling av Kkal-
siumoksalatkrystaller som gir nyreskade.
Oksalsyre kan reagere med kalsium og
danne kalsiumoksalatkrystaller med alvor-
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lig hypokalsemi som resultat. Kalsiumok-
salatkrystallene felles ut og vil kunne gi
skader i blant annet nyrer, hjerne, lunge,
myokard og pankreas. Virkningsmekanis-
men bak nyresvikten er ikke fullstendig
forstatt, men skyldes trolig ikke bare kal-
siumoksalatkrystaller, men ogsa at andre
metabolitter (glykolaldehyd, glykolsyre,
glyoksylsyre) bidrar til uviklingen av akutt
tubuleer nekrose, hovedsakelig i de prok-
simale tubuli (2).

5-10 ml for barn (omtrent 0,5 ml/kg) og ca.
30 ml for voksne kan gi moderat til alvor-
lig forgiftning med metabolsk acidose og
fare for nyreskade. Systemisk toksisitet er
ikke sannsynlig etter akutt hudeksponering
eller inhalasjon.

Kliniske tegn/forgiftningssymptomer

e Initialt (ofte innen 30 min): Eufori,
ukoordinerte bevegelser, mages-
merter, brekninger og redusert be-
vissthetsniva. Alvorlig forgiftning
kan utvikles selv om de initiale
symptomene er lite fremtredende.
@kt osmolalt gap (OG) og normalt
aniongap (AG) er typisk (se fig. 2).

e 4-12 timer etter inntak: De toksiske
metabolittene dannes og gir tilta-
gende metabolsk acidose (pH i blod
< 7,3) som kan vere vanskelig a
korrigere, hyperventilering, desori-
entering og synkende bevissthets-
niva. Osmolalt gap, som skyldes
uomdannet etylenglykol, synker
mens aniongap, som skyldes de su-
re metabolittene, gker. Fare for hy-
pokalsemi og kramper. Oksalat-
krystaller kan sees i urin. Hjerne-
gdem og papillegdem kan observe-
res. Symptomene kan vere forsin-
ket opp mot 24 timer ved samtidig
inntak av etanol.

e Videre forlgp: @kende metabolsk
acidose, tiltagende CNS-pavirkning
med koma, kramper og utvikling av
nyresvikt. Alle grader av nyrepa-
virkning kan sees, fra lett kreatinin-
stigning til akutt nyresvikt. Os-

molalt gap kan falle til normale
verdier mens aniongap er Kkraftig
forhgyet. Fremskreden forgiftning
kan i tillegg gi sirkulasjonssvikt
som er vanskelig & behandle og
lungekomplikasjoner.

e Sent i forlgpet (5-20 dager etter
inntak):  Nevrologiske senfglger
(hjerneslag, lammelser) er sett hos
flere pasienter som har kommet
sent til behandling (2,5).

Behandling

Kommer pasienten raskt til sykehus er
prognosene gode fordi det finnes effektiv
motgift. Siden toksisiteten skyldes ned-
brytningsproduktene vil hemmere av ADH
hindre denne nedbrytningen og utvikling
av acidose og nyresvikt kan unngas.

Giftinformasjonen har utarbeidet en be-
handlingsanbefaling for etylenglykolfor-
giftning beregnet pa helsepersonell pa
www.helsebiblioteket.no:
http://www.helsebiblioteket.no/Forgiftning
er/Gasser+og+kjemikalier/Etylenglykol+-
+behandlingsanbefaling+ved+forgiftning.+
Utfyllende+informasjon..9123.cms

Forenklet oversikt over behandlingsregime
ved sykehusbehandling:

1. Ventrikkelskylling

Ventrikkelskylling vurderes dersom < 1
time siden inntak. Aktivt kull binder ety-
lenglykol darlig og anbefales ikke.

2. Vurdering av asymptomatiske pasienter
som mistenkes & ha inntatt etylenglykol
Pasienter uten symptomer, men hvor det er
mistanke om inntak av toksisk mengde
etylenglykol, ber falges opp pa sykehus.
serum-etylenglykol eller OG males dersom
tilgjengelig. Dersom OG er normalt etter 2
timer kan inntak av toksisk mengde i de
fleste tilfeller utelukkes.

Dersom man ikke har mulighet til & male
OG eller s-etylenglykol, kan man fglge
syre/base status (blodgassanalysator) som
males etter 4 og 8 timer. Hvis pasienten
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ikke utvikler metabolsk acidose etter 8
timer og etanol ikke er inntatt, er det ikke
fare for forgiftning.

3. Overvakning

Ved ankomst sykehus tas syre-basestatus,
elektrolytter, s-etanol, s-etylenglykol, lak-
tat, OG, AG, glukose, nyreprgver og Hb.
Under innleggelsen falges respirasjon og
bevissthetsniva, syre-basestatus og blod-
gasser, elektrolytter, nyrefunksjon, s-
etylenglykol og ev. s-etanol.

4. Symptomatisk behandling
Symptomatisk behandling rettes mot for-
styrrelser i respirasjon, syre-basestatus,
elektrolytter, veeskebalanse og nyrefunk-
sjon.

Acidose: Metabolsk acidose fullkorrigeres
med natriumhydrogenkarbonat og styres av
fortlgpende blodgassanalyser.

Kramper: Kramper som fglge av hypokal-
semi behandles med intravengs tilfarsel av
kalsiumglukonat  (eller  kalsiumklorid).
Kramper som ikke skyldes hypokalsemi
behandles med benzodiazepiner.

-

Fig. 3. Selv sm& mengder frostvaske kan
gi alvorlig forgiftning hos sma barn. Foto:
Jan Borgeraas

5. Antidotbehandling

Fomepizol (4-metylpyrazol) eller etanol
blokkerer ADH og hindrer nedbrytningen
av etylenglykol. Fomepizol ber i de fleste
tilfeller fortrekkes fremfor etanol. Barn bar
alltid behandles med fomepizol. 1 tillegg til
a veere en mer potent ADH-inhibitor, har

fomepizol vist seg a ha felgende fordeler
framfor etanol: 1) Fomepizol gir i motset-
ning til etanol ingen sentralnerves pavirk-
ning i terapeutiske doser og 2) Fomepizols
eliminasjonshastighet er langsommere enn
hastigheten for etanol, slik at effekten av
én enkelt dose varer lenger.

Dersom pasienten kommer sent til behand-
ling slik at uomdannet etylenglykol ikke
lenger er tilstede i blodet, vil antidotbe-
handling ha liten effekt.

6. Hemodialyse

Hemodialyse fjerner effektivt bade etylen-
glykol og dets metabolitter fra blodet. Al-
vorlig forgiftede pasienter kan kreve lang-
varig dialyse til nyrefunksjonen er normal.

Dietylenglykol

Dietylenglykol (DEG) bestar av to etylen-
glykolmolekyler koblet sammen med en
eterbinding (Fig. 1). Det er en klar, farge-
lgs, nesten luktfri, viskes hygroskopisk
vaeske med en skarp sgtaktig smak. Diety-
lenglykol er blandbar med bl.a. vann, alko-
hol, eter, aceton og etylenglykol. De kje-
miske egenskapene gjor den til et meget
godt lgsemiddel for vann-ulgselige kjemi-
kalier og legemidler. Dietylenglykol har
blitt brukt i bl.a. frostveeske, bremsevaeske,
kosmetikk, smgremidler, tapetfjernere og
printerblekk. Vanligste eksponeringen i
Norge utenfor arbeidsplasser er uhell med
bremseveske. Noen bremsevasker inne-
holder opp til 25 % dietylenglykol, men
ofte i kombinasjon med andre glykoletere
og etylenglykol.

Forgiftninger med DEG er sjeldne, men
dessverre har det internasjonalt veert flere
masseforgifninger som folge av at relativt
kostbare men ufarlige glykoler eller gly-
serol har blitt byttet ut med dietylenglykol i
legemidler. Disse epidemiene har hovedsa-
kelig skjedd i u-land hvor det er manglende
kvalitetskontoll med legemidler og ogsa
begrenset tilgang til legebehandling, noe
som har fart til en hgy mortalitetsrate (Ta-
bell 1). Typisk for disse forgiftningene er
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at inntakene ofte er sma men gjentatt dag-
lig eller flere ganger daglig. Pasientene har
ikke fatt legebehandling fer nyresvikt har
oppstatt og da er prognosen darlig (3).

Tabell 1. Utvalg av masseforgiftninger
som fglge av bruk av legemidler forurenset
med dietylenglykol

Ar Land Forurenset  pro- | Antall
dukt dgde

1937 | USA Sulfanilamid 105

1990 | Nigeria | Paracetamolmikstur | 47

1990 | Bangla- | Paracetamolmikstur | 236

- desh

1992

1996 | Haiti Paracetamolmikstur | 88

2006 | Panama | Hostesaft 78

2008 | Nigeria | Tanngelé 84
m/paracetamol

Toksisitet

Tidligere trodde man at dietylenglykol ble
spaltet til to etylenglykolmolekyler og at
dette var arsak til toksisiteten. Men eter-
bindingen er stabil og de toksiske effektene
som acidose og nyreskade skyldes trolig
metabolitten 2-hydroksyetoksyeddiksyre. |
motsetning til etylenglykol er dannelse av
oksalsyre er lite sannsynlig. Virkningsme-
kanismen bak nyreskaden er imidlertid
ikke fullstendig klarlagt (3).

DEG vurderes som like toksisk som ety-
lenglykol ved akutte inntak. Ved gjentatt
eksponering virker DEG mer toksisk enn
etylenglykol. Stor variasjon i rapporterte
toksiske og letale doser. Dgdelig dose
DEG ofte angitt til omtrent 1 ml/kg, men
mye lavere dadelige doser er beregnet etter
hendelser hvor legemidler er forurenset
med DEG (Tabell 1) og hvor inntakene
typisk er sma, men ofte gjentatt (3).

Kliniske tegn/forgiftningssymptomer

Tidlige symptom er vanligvis kvalme,
uvelhet, diaré, oppkast og magesmerter.
Senere kommer hodepine, slgvhet, svim-
melhet, endret mental status eller koma,
metabolsk acidose, hyperventilering, respi-

rasjonsproblemer, polyuria  fulgt av
oliguri/anuri, nyresvikt, leverskade, og
kramper.

| flere tilfeller har pasienter som har utvik-
let nyresvikt, ogsa utviklet forsinkete nev-
rologiske komplikasjoner (nevropatier,
lammelser i ansiktet, synsnervebetennelse,
endret mental status og gjentagende
krampeanfall) i lgpet av andre uken etter
inntak, tross intensiv behandling (3).

Tidsforlgpet for nar de ulike symptomene
oppstar kan avvike betydelig fra ety-
lenglykolforgifninger. Nyresvikt er obser-
vert uten eller samtidig med utviklingen
av metabolsk acidose (3).

Glykoletere

Glykoletere brukes i blant annet hydrau-
likkvaesker og som lgsemidler i maling og
rengjeringsmidler. De finnes dermed i en
rekke husholdningsprodukter, men ofte i
lav konsentrasjon, noe som gjer faren for
akutt forgiftning mindre. Som for etylen-
glykol brytes disse ned til sure metabolitter
som gir acidose og nyresvikt. Noen glykol-
etere har reproduksjonstoksisk og terato-
gen effekt, noe som gjer at de i stor grad er
faset ut i produkter.

Mange produkter inneholder na propylen-
glykoletere som er mindre akutt giftige enn
etylenglykoletere.

Toksisitet

Akutt toksisitet varierer mye avhengig av
forbindelsen. Glykoletere brytes ned til
alkoksyeddiksyrer som gir acidose og ny-
resvikt. Disse sure metabolittene har ogsa
effekt pa blod (hemolyse og hemo-
globinuri) og benmarg. De enkleste etylen-
glykolalkyleterene som EGME, EGEE og
etylenglykolmonobutyleter (2-
butoksyetanol) vurderes som like giftige
som etylenglykol slik at 5-10 ml peroralt
for barn (omtrent 0,5 ml/kg) og ca. 30 ml
peroralt for voksne kan gi moderat til al-
vorlig forgiftning og krever innleggelse pa
sykehus.
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Kliniske tegn/forgiftningssymptomer

Det er begrenset klinisk erfaring med for-
giftninger hos mennesker. Symptomer pa
forgiftning forventes i hovedsak som for
etylenglykol, men tidsforlep kan variere
betydelig. Ellers er det vaert & merke seg at
osmolalt gap kan veere normalt selv ved
alvorlig forgiftning. Dannelse av oksalat-
krystaller som er typisk ved etylenglykol-
forgiftning er uvanlig. 1 tillegg er det fare
for utvikling av effekt pa blod, benmarg og
lever.

Behandling dietylenglykol og glykoletere
Forgiftninger med dietylenglykol og gly-
koletere behandles i hovedsak som for ety-
lenglykol (se over) med fokus pa korrige-
ring av acidose, behandling med antidot
(fomepizol eller etanol) og dialyse:

e Ventrikkelskylling vurderes dersom
< 1 time siden inntak. Aktivt kull
anbefales ikke.

e Asymptomatiske pasienter som
mistenkes & ha inntatt toksisk
mengde glykoletere bgr falges opp
pa sykehus. Normalt osmolalt gap
utelukker ikke forgiftning. Folg
derfor syrebasestatus (blodgass)
som males etter 4 og 8 timer. Der-
som syrebasestatus er normal og
pasienten ikke utvikler CNS-
symptomer etter 8 timer kan pasi-
enten sendes hjem.

e Observasjon av respirasjon, be-
vissthetsniva, syrebasesta-
tus/blodgasser, elektrolytter, vees-
kebalanse, nyrefunksjon og blod-
status. Kardiovaskuler overvaking
i alvorlige tilfeller. Metabolsk aci-
dose fullkorrigeres med natrium-
hydrogenkarbonat og styres av fort-
lapende blodgassanalyser.

e Antidot (fomepizol eller etanol)
vurderes.

e Hemodialyse vurderes ved stort
inntak eller dersom pasienten har
acidose.
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Parabener i Kosmetikk —
Problemfylt eller Paranoia?

Av Camilla Svendsen

Bruk av parabener i kosmetikk har fatt mye
oppmerksomhet i det siste, og kanskje
ufortjent mye oppmerksomhet vil noen
pastd. Det er flere grunner til den massive
oppmerksomheten. Danmark har innfgrt ett
nasjonalt forbud mot propyl- og burylpara-
ben i kosmetiske produkter til barn under
tre ar, noe som er i strid med EUs regel-
verk. I tillegg har media hatt stort fokus pa
at parabener er hormonhermere og pa de
funn som er gjort i dyreforsgk med hgye
doser av disse stoffene. Bade NRK pro
grammene PULS og Forbrukerinspektare-
ne (FBI) har nylig hatt programinnslag om
parabener hvor hovedbudskapet har veert at
disse stoffene kan utgjgre en helsefare. Nar
forbrukerradet gar ut og uttrykker bekym-
ring for den utstrakte bruken av parabener i
kosmetiske produkter, er det forstaelig at
forbrukerne blir bekymret. | beste mening
har forbrukerradet sett igjennom ingredi-
enslisten for over 3000 kosmetiske produk-
ter og lansert en mobilapplikasjon som kan
brukes til & skanne barkoden til ett produkt
for & avdekke om det inneholder hormon-
hermende stoffer. MEN; er denne ensidige
informasjonsstrammen fra media og for-
brukerradet en nytte eller en belastning for
forbrukerne?

Parabener brukes som konserverings-
middel i kosmetikk

Parabener er en fellesbetegnelse pa en
gruppe kjemiske stoffer, p-
hydroksybenzoic syre (PHBA) estere. Ek-
sempler pa slike stoffer er metylparaben,
etylparaben, propylparaben og butylpara-
ben. Parabener er brukt i omtrent 40 % av
de kosmetiske produktene i norske butik-
ker. De brukes fordi de hindrer bakterie-
0g soppvekst, og sammenlignet med andre
kjente konserveringsmidler brukt i kosme-
tikk, er de lite allergifremkallende.

Parabener finnes i blodet vart

| tillegg til bruk i kosmetikk, sa tilsettes
parabener i mat (for eksempel tilsetnings-
stoffene E214 og E218) og legemidler. |
tillegg finnes de naturlig i enkelte matva-
rer, for eksempel gulrgtter og agurk. Der-
for er det forstaelig at noen forskere har
klart & male lave nivaer av parabener i hu-
mant blod. | artikkelen til Sandanger og
medarbeidere, hevder de en sammenheng
mellom niva av parabener i blod og bruk
av kosmetiske produkter hos disse men-
neskene. Noe som kan vere riktig, men
studien har en stor svakhet — den har ikke
korrigert for mengde parabener man far i
seg gjennom mat og andre kilder. Parabe-
ner akkumuleres ikke i kroppen, og nivae-
ne funnet i blod vil derfor veere lave.

Er det farlig?

Parabener er sakalte gstrogenhermere, og
man antar at de kan ha hormonforstyrrende
effekt i hgye nok konsentrasjoner. | dyre-
studier har hormonhermere vist a fere til
redusert sedkvalitet, svekket fruktbarhet,
gkt forekomst av spontanaborter og en
gkning i medfgdte misdannelser. De ulike
parabenerne har ulik gstrogeneffekt, hvor-
av butylparapen har sterkest effekt (ikke i
bruk i Norge). Det er stor forskjell i gstro-
genaktiviteten hos de ulike parabenene,
men de har alle til felles at de har mye sva-
kere gstrogenaktivitet enn kroppens natur-
lig @strogen. Av parabenene er det butylpa-
raben som har den sterkeste gstrogenaktivi-
teten. Maling av plasmaproteinet vitello-
genin er ofte brukt som en biomarker for
hormonaktivitet. Bjerregaard og medarbei-
dere (2008) har vist at eksponering av 15
ng/L vann av det endogene gstrogenet,
gstradiol, er nok til & gi en gkning i vitello-
genin i grret, mens det trengs 68 000 ng/L
av butylparaben for at det skal ha noen
effekt.

Det finnes grenseverdier pa hvor mye pa-
rabener som kan brukes i kosmetikk. Disse
mengdebegrensningene er satt for a sikre at
forbrukerne ikke skal utsettes for helseska-
delige nivaer av disse stoffene. Verdiene
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blir fastsatt ved a beregne hvor mye vi blir
eksponert for daglig og pa grunnlag av
nulleffektnivaet (den hgyeste konsentra-
sjonen som ikke gir helseskadelig effekt i
dyrestudier). Det er vanlig & bruke en sik-
kerhetsfaktor pa 100. Denne faktoren skal
ta hgyde for forskjeller mellom mennesker
og dyr (faktor 10) og individuelle forskjel-
ler mellom mennesker (faktor 10). 10x10
gir dermed faktor 100. Forholdet mellom
daglig eksponering og nulleffektnivaet skal
derfor veere 100 eller mer, hvis den ikke er
det, vil det vurderes a redusere den meng-
den som er tillatt & tilsette kosmetiske pro-
dukter ogl/eller & sette begrensninger for
hvilke type av kosmetiske produkter stof-
fene kan brukes i. Det er gnskelig med en
sikkerhetsfaktor pa 100 eller mer fordi det
er usikkert ved hvilken mengde stoffene er
helseskadelige.

Eksponering fra kosmetikk
Nulleffektniva

Danmark har innfgrt ett nasjonalt for-
bud

EUs vitenskapskomite konkluderte med i
rapporten fra mars 2011 med:
”Butylparaben og proylparaben er trygt
for forbrukerne sa lenge summen av deres
individuelle konsentrasjoner ikke overskri-
der 0,19 % av det endelige produktet. Til-
svarende er bruken av metylparaben og
etylparabener ogsa trygt dersom konsen-
trasjonen ikke overskrider 0,4 %. 1 tillegg,
ble det konkludert med at det ikke kan ute-
lukkes at bruk av parabenholdige kosme-
tiske produkter utgjer en risiko hos sma-
barn under seks maneder hvor produktet er
beregnet for pasmering i bleieomradet.”

Danmark har gjort egne beregninger og
mener at etter fare-var-prinsippet sa ber
bruk av parabener i produkter ment for
barn under 3 ar forbys. Det er EU-
kommisjonen som tar den endelige avgje-
relsen. Dette kan fa to falger; enten vil EU-
kommisjonen fatte vedtak om at Danmarks
nasjonale regelverk skal gjelde hele Euro-

pa, hvis ikke vil forslaget fra Danmark blir
opphevet. Hvorfor kan ikke Norge veere
fare-var som Danmark og forby disse pro-
duktene? Grunnen er at det er kompliserte
regler for hvordan og hvem som kan innfg-
re ett nasjonalt “fere-var”-prinsipp, man
ma blant annet ha en egen nasjonal risiko-
vurdering, noe Norge ikke har per i dag.
Dette betyr dermed ikke at Norge er en
passiv deltaker i EU-kommisjonen - det
var blant annet Norge ved Mattilsynet som
allerede i 2006 papekte ovenfor EU- kom-
misjonen at det var behov for en ny risiko-
vurdering av bruk av parabener i kosme-
tikk.

Bruk av parabener i kosmetikk —
Problemfylt eller Paranoia

Det er viktig a sette ting i perspektiv; at
parabener er malt i blod og at disse stoffe-
ne har iboende egenskaper som gstrogen-
hermere, betyr ikke at de utgjer en helseri-
siko for mennesker. Hormonhermende
stoffer finnes ner sagt overalt rundt oss; i
tillegg til kosmetikk, sa eksponeres vi for
hormonhermere gjennom mat og drikke,
hvor de finnes bade naturlig og som miljg-
forurensning.

Som vi leerte av Paracelsus; alle stoffer er
gifter — det er dosen som er avgjerende.
Det er per dags dato ingen vitenskapelige
holdepunkter for at eksponering for para-
bener gjennom kosmetiske produkter har
fart til helseskader hos mennesker.

Pa den andre siden er sma barn ekstra sen-
sitive for ytre pavirkninger ettersom de er i
vekst og fremdeles ikke er fullt utviklet.
Det er flott at medier og forbrukerradet
engasjerer seg for at vi skal ha trygge kos-
metiske produkter, men hadde det ikke
veert mer gunstig for forbrukerne med en
mer nyansert mediedekning? lvrige journa-
lister uten grunnleggende faglig kunnskap
ute etter a sette norske myndigheter til
veggs eller samfunnsvitere som trekker
paralleller til mennesker pa grunnlag av
dyrestudier hvor usannsynlige hgye doser
av parabener er brukt kan vel neppe sies a
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veere god risikokommunikasjon. Informa-
sjonsstrgmmen rundt parabener kunne med
hell ha vert mindre ensidig. Hvor ble det
av informasjonen om at parabener er lite
allergifremkallende og at det er trygt a
bruke for voksne og barn over 3 ar — noe
som alle medlemslandene er enige om.
Erstatning av parabener med andre konser-
veringsmidler vil forsterke det allerede
betydelige allergiproblemet som er forbun-
det med bruken av kosmetiske produkter.

Fare-var-prinsippet er ett fundamentalt
prinsipp for & beskytte forbrukerne, men
det er viktig at det ikke misbrukes. A forby
ett stoff pa feilaktig grunnlag, etter press
fra forbrukerorganisasjonen, uten at det
foreligger vitenskapelige holdepunkter for
det, vil i verste fall kunne medfere mer

skade enn nytte for forbrukerne. Hva vet vi
om de stoffene de blir erstattet med?

Danmarks nasjonale forbud mot to ulike
parabener i produkter ment for bruk hos
barn under 3 ar er na oppe til diskusjonen i
EU-kommisjonen. Alle medlemsland in-
kludert Norge vil fa mulighet til & komme
med innspill. Hvis det er grunnlag vil
Danmarks nasjonale regulering bli utvidet
for & gjelde hele Europa. Det blir spennen-
de a se hva utfallet blir.

Referanse:
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Av Camilla Svendsen

Denne utgavens utvalgte
Navn: Ingrid Heggland
Bosted: Trondheim
Alder: 31 ar

| rets f@grste utgave
Toksikologen hadde vi
en omfattende artik-
kel om ”kvikksglv-
dommen” avgjort i
Trygderetten, hvor
det var omlag 400
saker hvor det skulle
avgjgres om helse-
skade hos tannlegepersonell utsatt for
amalgam-eksponering skulle ansett som
yrkessykdom. | forrige utgave av Toksiko-
logen, ble det kommentert av Jgrgen Ste-
nersen i spalten "Pa mitt skrivebord”, en
pressemelding om en nylig publisert artik-
kel om fgdselsutfall hos kvinnelig tannle-
gepersonell. Ingrid Heggland, 31 ar, er
forstefatter pa denne spennende artikke-
len og denne utgavens utvalgte ULF.

Ingrid begynte sin forskningskarriere ved
NTNU, institutt for nevromedisin, hvor
hun fullfgrte sin mastergradsoppgave i
2008 pa celluleer transport av metylkvikk-
sglv i fem ulike cellelinjer. Etter master-
graden ble hun ansatt pa Arbeidsmedi-
sinsk avdeling ved St. Olavs hospital. Her
jobbet hun med et prosjekt om tannhelse-
personell med mulig eksponering for
kvikksglv og forekomst av misdannelser pa
deres barn. Dette arbeidet 13 til grunne for
artikkelen som ble omtalt i forrige utgave
av Toksikologen.

Hva fant du ut i masteroppgaven din?

| masteroppgaven min sa jeg pa opptak og
effluks av metylkvikksglv i fem ulike celle-
linjer. Jeg fant at de ulike celletypene tar
opp varierende mengder metylkvikksglv
og at mekanismen for opptak ogsa ser ut
til & variere. | hovedsak ser det ut til at
metylkvikksglv blir transportert inn i celler
som et kompleks med aminosyren cystein
via aminosyretransportgrer i cellemem-
branen. Nar det gjelder transport ut av
cellen, effluks, ser det ut til at metylkvikk-
sglv blir transportert ut av cellen i et kom-
pleks med glutation, en viktig antiok-
sidant. Det som var seerlig interessant, var
at det var forskjeller i transportmekanis-
men i de ulike cellelinjene. Dette kan kan-
skje veere med pa a forklare noe av den
celluleere spesifisiteten til metylkvikksglvs
toksiske virkning.

Hvorfor valgte dere G se fadselsutfall etter
antatt amalgameksponering?

| Norge og i andre nordiske land har det de
siste arene veert fokus pa tidligere bruk av
kvikksglvholdig amalgam pa tannlegekon-
torer, og mulige skader og plager som fgl-
ge av dette. | et tidligere prosjekt ved Ar-
beidsmedisinsk avdeling som sa pa kogni-
tive symptomer blant tannhelsepersonell,
ble det funnet at disse hadde en gkning i
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kognitive symptomer. | tillegg rapporterte
kvinnelig tannhelsepersonell om flere
misdannelser hos sine barn enn kontroll-
gruppen. Det ble da foreslatt & fglge opp
denne mulige sammenhengen mellom
eksponering for kvikksglv og misdannelser
hos barn.

Hvordan og hvor samlet dere inn informa-
sjon?

Vi samlet inn opplysninger om kvinnelig
tannhelsepersonell i hele Norge fra arki-
vene til den offentlige tannhelsetjenesten
og fagforeningenes medlemslister. Dette
ble sa koblet til Medisinsk Fgdselsregister
og vi sammenlignet forekomsten av mis-
dannelser og andre ugnskede fgdselsutfall
hos tannhelsepersonell med resten av
befolkningen.

Hva fant dere ut?

Vi fant ingen gkning i forekomsten av mis-
dannelser, og heller ingen gkning i barn
med lav fgdselsvekt, for tidlig fedsel, dgd-
fedsel eller flerfgdsler. Konklusjonen ble
at eksponeringen for kvikksglv blant tann-
helsepersonell ikke har fgrt til en malbar
gkning i ugnskede svangerskapsutfall i
denne gruppen.

Du har nad fatt jobbet bdde laboratorieba-
sert og epidemiologisk baserte prosjekter,
hva trives du best med og hvorfor??

Det er bade positive og negative sider ved
begge arbeidsmatene. A jobbe med epi-
demiologi slik som i arbeidet med tannhel-
sepersonell er noe som angar mennesker
direkte, og som det er lett a8 se den umid-
delbare nytten av. Samtidig er det mange
praktiske og etiske utfordringer knyttet til
det 3 jobbe med sensitive opplysninger
om andre mennesker. Det blir en del pa-
pirarbeid og byrakrati som ikke er fullt sa
spennende som selve forskningen. Labora-
toriearbeid er mer praktisk og har den
fordelen at man har stgrre mulighet til a
kontrollere og “skifte retning” til det man

er interessert i. Ulempen er at det kan
vere vanskelig @ ekstrapolere resultater
for eksempel fra cellekulturer til mennes-
ker. Hvis jeg skal velge, sa blir det nok la-
boratoriearbeid. Jeg synes det er spen-
nende & prgve og oppdage underliggende
mekanismer og arsaker, og setter pris pa
avvekslingen med praktisk arbeid i tillegg
til analyse og tolkning av data.

Hvor ser du deg selv karrieremessig om 10
ar?

Da jobber jeg forhapentligvis fortsatt med
forskning, helst innen nevrovitenskap. Jeg
synes doktorgradsarbeidet mitt er spen-
nende, og kan godt tenke meg a fortsette
arbeid med Alzheimers sykdom eller hu-
kommelse og lzering generelt. | tillegg ha-
per jeg a fa til et opphold i utlandet, for
eksempel en post doc-stilling.

5 kjappe med Ingrid Heggland:
Er du medlem av NFST?
Nei

Hva er ditt beste toksikologiske uttrykk?
"The dose makes the poison”

Hva er din favoritt gift?
Kvikksglv

Muslinger eller naboens selvplukkede

sopp?
Naboens sopp

Hvis du mdtte beskrive deg selv med tre

ord, hva ville det veere?
Nysgjerrig, ngyaktig, malrettet
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Ingrid Heggland startet sitt doktorgradsar-
beid hgsten 2009 ved Senter for hukom-
melsesbiologi/Kavli Institute for Systems
Neuroscience ved NTNU. Der forsker hun
pa Alzheimers sykdom innen fagfeltene
nevroanatomi og nevrofysiologi.

For de av dere som gnsker @ komme i kon-
takt med Ingrid, sa er mailadressen: Mail-
adresse: ingrid.heggland@ntnu.no
Arbeidet omtalt i artikkelen Heggland og
medarbeidere, 2011, er ogsa blitt presen-
tert i en rapport til Arbeids- og inklude-
ringsdepartementet. Rapporten kan leses i
sin helhet her:
http://www.stolav.no/no/Om-
oss/Avdelinger/Arbeidsmedisin/Publikasjo
ner/Alle-rapporter/

Ingrids publikasjonsliste av utvalge artik-

ler:

Heggland |, Irgens A, Tolldanes M, Romundstad P,
Syversen T, Svendsen K, Melg I, Hilt B. Pregnancy
outcomes among female dental personnel - a reg-
istry-based retrospective cohort study. Scand J
Work Environ Health. 2011 Nov;37(6):539-46.

Heggland I, Kaur P, Syversen T. Uptake and efflux
of methylmercury in vitro: comparison of transport
mechanisms in C6, B35 and RBE4 cells. Toxicol In
Vitro. 2009 Sep;23(6):1020-7.

Kaur P, Heggland |, Aschner M, Syversen T. Do-
cosahexaenoic acid may act as a neuroprotector
for methylmercury-induced neurotoxicity in prima-
ry neural cell cultures. Neurotoxicology. 2008
Nov;29(6):978-87.

Kaur P, Schulz K, Heggland I, Aschner M, Syversen
T. The use of fluorescence for detecting MeHg-
induced ROS in cell cultures. Toxicol In Vitro. 2008
Aug;22(5):1392-8.
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JuleGiftngttene

Send inn riktig I@sningsord innen 24:00 den 24.desember for a bli med pa trek-
ning av premie!

Av Camilla Svendsen

N& naermer julen seg med stormskritt og hva passer bedre enn ett kjeert og etterlengtet gjensyn med
quizen, som for gvrig har fatt nytt navn, Giftngttene — og na ogsd med premie! Spillereglene er enkle;
svar pa alle spgrsmalene og farste bokstav i hvert av svarene ma stokkes om til ett lgsningsord. Send
lgsningsordet til hildeqgunn.dahl@fhi.no innen 24:00 den 24. desember. Du kan lese mer om premien
lenger ned.

1) Huvilken giftig plante inneholdt giftbegeret som
Sokrates matte drikke av?

2) Gluten er et proteinkompleks bestaende av to deler,
hvorav den ene fraksjonen gir toksisk reaksjon hos
cgliakere. Hva heter denne fraksjonen i hvete?

3) Huvilket organ i Norge har ansvar for etterforskning
og patale av miljgkriminalitet?

4) Tre ulike rusmidler blir ofte omtalt som "date rape drug”, hvor-
av alkohol og rohypnol er to av dem, men hvem er den tredje?

5) Huvilken kreftform har gardbrukere, skogsarbeidere og gartnere
gkt risiko for?

Premie for JuleGiftngttene 2011 er den fan-
tastiske boken “Information is beautiful” av David McCandless

Redaksjonen ble bade fascinert og inspirert av denne
Information Is Beautiful boken og var enige om at denne boken vil falle i smak
hos de fleste. Boken inneholder minimalt med tekst,
men det har likevel 200 sider som er proppfulle av in-
formasjon — dette er kreativitet pa sitt beste! Dette er
definitivt en bok for dere som er sultne pa informasjon.
Kanskije far du noen ideer til hvordan du skal formidle
vitenskapelig informasjon?

Her er det noe for enhver interesse; blant annet ett
kunnskapskart hvor kosttilskudd er rangert fra & ha ster-
ke til mangel pa vitenskapelige holdepunkter, en farge-
rik klassifisering av ulike legemidler, presentasjon over
mengde oljesgl som finnes i havet og en oversikt over
hvilke fiskearter som er trygt & spise. Boken inneholder
ogsa temaer som man ikke visste at man egentlig har
behov for & kunne noe om, som for eksempel informa-
sjon om ulike kaffedrikker med tilhgrende kalorier, eller
David McCarndless hva med tips om hvordan du kan redusere risikoen for &
dg i flykrasj?

David McCandless er ikke en fagperson, derfor er ikke
informasjonen presentert i denne boken ngdvendigvis kvalitetssikret. Han er opptatt av a formidle
informasjon pé en visualiserende méate — han kaller det for “infographics”. Redaksjonen mener at un-
derholdningsverdien er sa hgy, at det veier opp for noen tvilsomme referanser, og synes dette er arets
julegave bok nummer 1! Og kanskje blir det deg som blir den heldige eieren?
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«Mobilapplikasjonen HormonSjekk»

”Er handkremen din gr@nn, gul eller rad?”

Av Hildegunn Dahl og Camilla Svendsen

Mobilapplikasjonen Hormonsjekk, lan-
sert av Forbrukerradet, ble kort tid et-
ter lansering nummer 1 pa listen over
mest nedlastede applikasjoner. Vi i re-
daksjonen har derfor gjort “research”
og testet den pa vare egne produkter.

”Hormonsjekk™” er ment & vere et hjelpe-
middel til forbrukerne slik at det skal veere
enklere a velge trygt og unnga produkter
som inneholder hormonforstyrrende stof-
fer. Forbrukerradet jobber for & forby hor-
monforstyrrende kjemikalier i kosmetikk-
og kroppspleieprodukter.

Applikasjonen fungerer pa falgende mate:

| butikken kan barkoden pa produktet
skannes ved hjelp av kamera (ma dog veere
tilkoblet internett) og du vil fa opp om det-
te er et grent, gult eller rgdt produkt. Red
varsel trekant indikerer at det inneholder et
eller flere kjemikalier. Gult lys vil si at
produsenten er i ferd med a fase ut bruken
av de hormonforstyrrende stoffene, slik at
forbrukeren selv ma undersgke innholds-
fortegnelsen. Hvis det derimot er grent er
det helt fritt for slike kjemikalier.

Applikasjonen inneholder rundt 3000 pro-
dukter, og det ligger inne 17 hormonfor-
styrrende kjemikalier i registret. Av de
3000 produktene ble 1200 produkter mer-
ket til & inneholde slike hormonhermende
stoffer.

Hva har sa redaksjonen pa badet?

Dette syntes vi i redaksjonen var litt spen-
nende, sa undertegnede gikk lgs pa produk-
tene i1 baderomshylle og skap.

Inneholder kosmetikk- eller kropps-
pleieproduktet hormonforstyrrende stoffer?

Badogdusj Rodt produkt

Produktet inneholder 2
hormonforstyrrende stoffer

f Advar vennene dine
"m A o N

Starsteparten av produktene vare ble gren-
ne, men som viste seg var at ett produkt
som fikk grgnt signal til tross for at dekla-
rasjonen fortalte oss at den inneholdt to av
forbindelsene pa listen. Dette kan nok
skyldes at produktet er “gammelt” og at
produsenten har beholdt barkoden pa de
nyere produserte produktene. Man skal
derfor vaere oppmerksom pa at applikasjo-
nen ikke ngdvendigvis er representativ for
produkter som har statt i baderoms-hyllen
en tid.
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Informasjonen om de forskjellige hormon-
forstyrrende stoffene er dessverre mangel-
full og dermed unyansert, siden den ikke
sier noe om i hvilke doser de har vist & gi
effekt. Men - nedlastingstallene taler for
seg selv og brukere gir stort sett positive
tilbakemeldinger. Forbrukerradet har regi-
strert rundt 3000 produkter, men det anslas
at det finnes i underkant av 20 000 produk-
ter pa markedet.

Hvor nyttig den egentlig er, er mer vanske-
lig & fastsla og det er betenkelig at det blir
framstilt som om alle kosmetiske produkter
uten disse 17 stoffene er trygge a bruke,
mens produktene med disse er helsefarlige.

Kosmetikkleverandgrenes  landsforening
(KLF) mener applikasjonen er i strid med
norsk lov. Flere og flere produkter skilter
for eksempel nd med ”parabenfri”, selv om
det er omdiskutert hvorvidt disse stoffene
faktisk er skadelige for mennesker, da de
forekommer i ytterst sma mengder. Produ-
sentene sier at dette skyldes utelukkende
en forventning fra forbrukerne, og ikke
fordi det er vitenskapelig dokumentasjon
som ligger til grunne for erstatningen av
parabenene med andre konserveringsmid-
ler.

Redaksjonen anbefaler alle a ta en titt pa
denne applikasjonen, for a fa et innblikk i
hva forbrukerne faktisk far av toksikolo-
gisk informasjon. Det er for all del kjemp
fint men en lett tilgjengelig kjemikalieliste,
men det blir for lite nyansert for mennesker
som ikke har bakgrunnskompetanse til a
filtrere informasjonen som kommer deres
vei.

For de av dere som har iPhone/lpod, sa kan
dere laste ned applikasjonen fra Apples
App Store. Sgk pa ordet “hormonsjekk”.
Nedlastingen er gratis.

For de som ikke har iPhone/lpod, sa har
forbrukerradet har ogsa laget en hjemme-
side, ”hormonsjekk.no. Her taster du bare
inn produktnummeret for & fa informasjon
om produktet.
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Kanel — Krydderhyllas helt eller
skurk?

Av Hildegunn Dahl

Desember med advent og juletid er endelig
her igjen, og en viktig del av julefesten og
julestemningen er smagodterier, marsipan
og de tradisjonelle kakene. Godsakene er
ofte smakstilsatt med en rekke krydder, og
som man i jultiden setter til livs i starre
mengder. Kanel er for mange selveste
julekrydderet. Det er jo ogsa relevant i
denne kanelsammenheng at Norge ligger
pa verdenstoppen i spising av gret av for-
skjellige slag, og med gret kommer ogsa
kanel.

Kanel er til stadighet omtalt i forskjellig
media pa grunn av sine helsebringende
effekter, spesielt sine blodsukkerregule-
rende egenskaper. Mange unner seg nok
derfor et ekstra dryss av kanel pa graten.
Pa slutten av 90-tallet ble det rapportert at
kumarin, et naturlig substans i den helseb-
ringende kanelen, var levertoksisk i rotter.
Dette gav en gkt diskusjon rundt bruken av
kanel. De siste to arene har man kunnet
lese i media at kanelbruken kanskje burde
reduseres, spesielt for smabarn som spiser
gret med kanel hver dag. Det viste seg jo
ogsa at det faktisk ikke var ekte kanel man
fikk kjept i butikkene

Litt om kanel (Cinnamomum)

Arten Cinnamomum bestar av over 250
aromatiske eviggrgnne trer og kratt, pri-
meert lokalisert i Asia og Australia. De
mest brukte artene til krydder er Cinna-
momum verum (kjent som Ceylon kanel
eller ekte kanel) og Cinnamomum aromati-
cum (kjent som Cassia kanel, kinesisk ka-
nel eller falsk kanel). Cassia kanel er den
kanelen som er vanligst a fa kjgpt, da den-
ne er billigere & produsere. Kanel har veert
brukt i flere tusen ar, men ble ikke import
til Europa fgr pa 1600-tallet. Ceylon kom-

mer hovedsakelig fra Sri Lanka, mens Cas-
sia kommer fra sgr i Kina. [1]

Hva er egentlig kumarin, og hvor finner
man det?

Kumarin (1,2-benzopyrone) bestar av en
aromatisk ring festet til en kondensert
laktonring (figur 1). Kumarin er et naturlig
stoff i mange planter og gir en duft av
ferskt hay og vanilje.[2]

Det er gjort analyser for & studere de for-
skjellige kjemiske forbindelsene i Cassia-
og Ceylon kanel, og det ble funnet at kon-
sentrasjonene varierte betydelig mellom
kaneltypene, inkludert for kumarin [3].
Kumarinkonsentrasjonene i Cassia er vist a
variere fra 700 til 12 200 mg/kg, mens for
Ceylon er kumarin i konsentrasjoner under
deteksjonsgrensen pa 190 mg/kg. [4]

Biotransformasjon av kumarin — ulikhe-
ter mellom mennesker og rotter

Kumarin absorberes raskt fra tarmen og
giennomgar ferste fase av metabolise-
ringen i leveren. Denne metaboliseringen
er vist & ga gjennom to veier etter oral eks-
ponering; hydroksylering og/eller epoksi-
dering (figur 1), som gir to forskjellige
effekter.

Kumarin kan detoksifiseres gjennom 7-
hydroksylering til 7-hydroksykumarin (7-
HK), eller bioaktiveres ved epoksidering
til en kumarin-3,4-epoksidintermedizer
(KE). Epoksidet er ustabilt og KE omdan-
nes derfor raskt, enten ved hjelp av enzym
eller spontant, ved at ringen apnes og mis-
ter et karbondioksid (CO,). KE danner
dermed o-hydroksyfenylacetaldehyd (o-
HPA), som regnes som den levertoksiske
metabolitten. Mekanismen bak dette er
enda uklart. o-HPA kan videre detoksifise-
res ved redusering til o-
hydroksyfenyletanol (o-HPE) eller oksida-
sjon til o-hydroksyfenyleddiksyre (o-
HPAA).
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Dannelsen av 3-hydroksykumarin (3-HK)
skjer sannsynligvis ved direkte hydroksyle-
ring av kumarin.

Toksiske effekter av kumarin

Den mest kritiske toksiske effekten av ku-
marin er levertoksisitet. Rotter ser ut til a
veere den arten som er mest falsomme for &
utvikle levertoksisitet etter kumarinekspo-
nering — noe som skyldes at rotter danner
mer av den hepatotoksiske metabolitten o-
HPA enn mennesker. Epoksidering er altsa
den predominerende metaboliseringsveien
I rotter, og konjugert o-HPA og o-HPAA
skilles ut i feces. Den entrohepatiske sirku-
lasjonen av 0-HPA vil dermed bidra til at
kumarin og/eller metabolitter forblir lenger
i rottens system, og kan pa denne maten
gjere rottene mer fglsomme for kumarin-
mediert toksisitet enn menneskene. [4]

I mennesker er den dominerende metaboli-
seringsveien av hydroksylering katalysert
av CYP2A6, som katalyserer denne reak-
sjonen i lever hos mennesker. Som fglge
av denne veien vil kumarin i human lever,
etter oral administrering, dominant (94-98
%) metaboliseres og far en rask utskillelse
av 7-HK og dens konjugater i urinen. [2]

Terapeutisk behandling med en daglig dose
pa 25 mg kumarin/person har blitt rappor-
tert til & indusere levertoksisitet i mennes-
ker (usikre data). Det er foreslatt at det er
maksimumskonsentrasjonen av kumarin i
leveren som er relatert til grad av lever-
toksisitet, mens den totale kumarinmeng-
den leveren eksponeres for over tid har
mindre betydning. Oppstatt levertoksisitet
indusert i mennesker er i de fleste tilfeller
reversibel. [4]
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Fig 1: Skjematisk oversikt over metaboliseringen av kumarin, og anvisning om hvilke arter de

er funnet i.
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Risikovurdering av kumarin i EFSA

Kumarin har en lang og interessant historie
for bade bruk og regulering. |1 1822 ble
kumarin isolert og renset for ferste gang,
ble kjemisk syntetisert i 1868, og da tatt i
bruk som smakstilsetning. P4 midten av
1900-tallet ble det oppdaget at kumarin i
dyreforsgk kunne gi leverskade, og ble
dermed forbudt a tilsette i mat i USA i
1954. Som fglge av langtidsstudier i dyr og
usikkerheten rundt de metabolske meka-
nismene bestemte EU i 1988 & sette en
grense pa kumarin i mat til 2 mg/kg.[2]

European Food Safety Authority (EFSA)
vurderte i 2004 kumarin til ikke & veere
kreftfremkallende.  Rapporten  henviste
ogsa til studier hvor det ble vist at et bety-
delig antall av befolkningen har en gene-
tisk polymorfi i CYP2A6 som gir redusert
evne til detoksifisering av kumarin. Fordi
det ikke er kjent hvorvidt denne polymorfis-
men farte til at kumarin ble metabolisert til
mer toksiske metabolitter, vurderte EFSA at
den mulige hepatiske effekten ikke kunne
undervurderes. Det ble satt en tolerabelt dag-

lig inntaksgrense (TDI) pa 0,1 mg kuma-
rin/kg kroppsvekt basert pa NOAEL for le-
vertoksisitet gjort i en hundestudie over 2 ar.

[5]

I 2006 foreld det nye in vitro studier, samt
noen kliniske studier pd metabolisering av
kumarin i mennesker med CYP2AG6 poly-
morfi. 1 2008 foretok derfor EFSA en ny
vurdering hvor de valgte & opprettholde TDI
pa 0,1 mg kumarin/kg kroppsvekt. Panelet
konkluderte ogsa med at inntak 3 ganger
hgyere enn TDI i en til to uker ikke gav
grunn til noen helsebekymringer. [5]

Grenseverdiene fra 1988 (2 mg/kg) pa hvor
mye kumarin som kan godtas i mat, har
frem til i ar vert gjeldene. Verdien pa 2
mg/kg var derimot sa lav at den ikke var
pratisk mulig & etterkomme. EU kommi-
sjonen vedtok derfor i 2008 nye grensever-
dier for kumarin i visse nearingsmidler.
Disse skulle tre i kraft i 2011, men er enda
ikke innfart i Norge.

Naeringsmidler Grenseverdi
Tradisjonelle og/eller sesongbestemte bakervarer som i falge merkingen inneholder 50 mg/kg
kanel

Frokostblandinger inkl maesli 20 mg/kg

merkingen inneholder kanel

Finere bakervarer, unntatt tradisjonelle og/eller sesongbestemte bakervarer som i fglge | 15 mg/kg

Desserter

5 mg/kg

Figur 1: De nye grenseverdiene for kumarin i utvalgte naeringsmidler.

Mattilsynet utferte i 2009 en liten studie pa
kumarinkonsetrasjoner i noen norske mat-
varer og observerte at konsentrasjonene 1a
godt innenfor de nye grenseverdiene. Det
var likevel sparsmal rundt langtidsekspo-
neringen. Det er heller ikke satt en grense-
verdi for kumarin i ren kanel. Mattilsynet
ba derfor Vitenskapskommiteen for matt-
trygghet (VKM) vurdere om noen i be-
folkningen har et inntak som kan overskri-
de TDI. (Oppdragsbrev fra mattilsynet til
VKM- http://vkm.no/dav/99d77¢23d0.pdf)

Hva kom VKM frem til?
Risikovurderingen av kumarininntak i den
norske befolkningen viser at spesielt sma
barn som ofte spiser havregrgt med kanel
er i risiko for & overstige TDI. I et "veerste-
tilfelle-senario” er TDI oversteget med mer
enn 20 ganger.

Rapportene pa toksisitet i mennesker indi-
kerer at en 5-10 ganger overskridelse av
TDI kan resultere i toksisk effekt hos noen
mennesker. Dessuten viser rapportene at en
overskridelse av TDI i flere uker kan re-
presentere en risiko for forbrukeren.

23



Toksikologen 03/11

I VKM s risikovurdering av kumarin er det
benyttet en senario-basert tilneerming for a
vurdere kumarininntaket fra kanel brukt pa
gret. Vi har gode data pa frekvens av grat-
spising, mens det derimot ikke foreligger
informasjon om porsjonsterrelse og hvor
mye kanel som brukes. Vurderingen viser
at inntaket til sma barn som spiser gret
med kanel flere ganger i uka har hgyest
risiko for & overstige TDI. Voksne som
drikker kanelbasert te i tillegg til & spise
kanelsupplementer kan ogsa overstige TDI.
Kumarininntaket kan overstige TDI med 7-
20 ganger i noen tilfeller. Slike store dagli-
ge inntak av kumarin, selv i begrensede
perioder, vil gi bekymringer for uheldig
helseeffekter.

Star julegreten i fare, og hva med pep-
perkakene?

Hvis man spiser kanel bare pa julegreten,
er det nok ingen grunn for bekymring selv
om det er maksimumskonsentrasjonen som
kan gi sterst toksisitet. Langtidsekspone-
ring over TDI er likevel det som gir grunn
til sterst bekymring. Det kan ikke sies noe
om hvor mye kanel man skal ha pa greten
for & komme over kumarin TDI. Som nevt
over varierer kumarinmengden betydelig
fra kaneltype til kaneltype. Det man kjaper
i butikken kan ogsa vere en blanding av
flere typer. Inntaket av kumarin fra pep-
perkaker eller bakverk med kanel ga ikke
et inntak av kumarin som overskrider TDI,
selv i juletiden. De kan derfor nytes med
god samvittighet.
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Sammendrag av doktorgradsavhandling: «Toxicity of resin based dental

restorative materials in vitro»

Av Jan T. Samuelsen,

Nordisk Institutt for Odontologiske Materialer as (NIOM as)

Norske myndigheter innfgrte i januar 2008
et forbud mot import og bruk av kvikksglv
og kvikksglvholdige produkter. Amalgam
er et tannfyllingsmateriale med en lang
klinisk historie og har lenge vart det mest
brukte tannfyllingsmaterialet. Amalgam
inneholder kvikksglv og omfattes av for-
budet. All bruk av materialet har derfor i
praksis stoppet. Tannfargede materialer, og
da i hovedsak resinbaserte kompositter, har
erstattet amalgam og blitt det nye farste-
valget ved fyllingsterapi. Kunnskap om
interaksjon mellom komposittenes inn-
holdsstoffer og biologiske systemer har
man imidlertid hatt sveert begrenset kunn-
skap om.

Resinbaserte kompositter er en blanding av
forskjellige fyllpartikler og en metakrylat-
monomer basert resin som polymeriseres i
pasientens munn. Polymeriseringen skjer
ved addisjonspolymerisering av metakry-
lat-monomerene, men langt fra alle vinyl
gruppene (C=C) reagerer under herdepro-
sessen. Andelen vinyl grupper som har
reagert etter endt herding overstiger nor-
malt ikke 70 %. Ikke-polymeriserte inn-
holdsstoffer i tannfyllingen vil derfor kun-
ne lekke ut fra en ferdig herdet fylling. In
vitro studier viser at det er metakrylat-
monomerer som i sterst grad frigjeres. |
tillegg til selve komposittens metakrylat-
innhold, sa benyttes et lim basert pa andre
metakrylat-monomerer for a bedre fes-
tingen av kompositten til tannsubstansen.
Metakrylater er derfor en gruppe stoffer
som bade tannhelsepersonell og pasienter
ofte eksponeres for i forbindelse med tann-
behandling.

Tannhelsepersonell handterer til daglig
uherdet materiale, og det er ogsa malt ver-
dier av metakrylat-monomerene i luften pa
tannlegekontorer. Selv om man unngar
direkte kontakt sa vil en eksponering via
luftveiene ikke kunne unngas. Pasienter vil
i hovedsak eksponeres av det som lekker ut
av de ferdig herdede materialene. Det vil
derfor vaere et begrenset antall ekspone-
ringsveier av betydning for disse stoffene.
Tannhelsepersonell vil eksponeres ved
enten direkte hudkontakt eller via luftveie-
ne, mens pasienter i hovedsak blir ekspo-
nert ved diffusjon gjennom tannsubstansen
eller utlekking til munnhulen.

Hensikten med doktorgradsavhandlingen
«toxicity of resin based dental restorative
materials in vitro» (1) var & belyse toksisi-
teten av utvalgte metakrylatmonomerer i
modeller som kan relateres til celluleere
mal in vivo. En cellelinje med opphav fra
spyttkjertel-epitel og primare epiltelceller
fra rottelunge ble valgt som relevante mo-
dellsystemer. Monomerene 2-
hydroxyetylmetakrylat (HEMA) og triety-
lenglykoldimetakrylat (TEGDMA) er to
metakrylater som er mye brukt i resinba-
serte tannbehandlingsmaterialer, og celle-
kulturene ble eksponert for disse i varie-
rende konsentrasjon og varighet. Resulta-
tene er presentert i fem delarbeider (2-6).

I hovedtrekk viser studiene at metakrylate-
ne er reaktive stoffer som har et tydelig
potensiale til & skade celler. Mekanismen
som gir celleskade kan vare forskjellig i
forskjellige celletyper, og varierer med
konsentrasjon og eksponeringstid. De end-
ringene som kan sees direkte pa cellekultu-
rene er reduksjon i cellevekst og gket cel-
ledad.
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Eksponering av spyttkjertelceller i opptil
24 timer med HEMA eller TEGDMA re-
sulterte i apoptotisk og nekrotisk celledad.
Konsentrasjoner som ga celledad, celle-
dadsmenster og endringer i niva reaktive
oksygensubstanser (ROS) likner pa tilsva-
rende eksperimenter som tidligere er publi-
sert med andre celletyper. Mekanismen
som resulterer i denne responsen foreslas
initiert av glutation-metakrylat adduktdan-
nelse. Glutation-binding til lipofile kropps-
fremmede stoffer er en viktig mekanisme
for detoksifisering av disse. Men glutation
er ogsa viktig i cellers antioksidant forsvar.
Ved gkende konsentrasjon av metakrylat-
monomer gjeres mindre glutation tilgjeng-
elig for cellenes forsvar mot ROS. Dette
resulterer i gkt oksidativ belastning pa cel-
lene, og celleskader kan oppsta.

| forsek der spyttkjertelcellene ble ekspo-
nert i 2 timer for HEMA-konsentrasjoner
som ikke ga pavisbare endringer i viabilitet
etter 24 t, ble det vist aktivering av signal-
systemer som assosieres med DNA skade.
En sterk reduksjon av cellevekst ble ogsa
observert etter 24 timers eksponering.

@ket eksponeringstid (>48 t) under disse
betingelsene resulterte i apoptotisk celle-
ded. Kun sma endringer i niva av glutation
og ROS pavises under disse betingelsene,
og kan ikke alene forklare den observerte
celledgden. Addukt-dannelse med cellens
makromolekyler er foreslatt som bakenfor-
liggende mekanisme for de observasjonene
som ble gjort.

Primaerkultur av lunge-epitelceller reagerte
forskjellig fra spyttkjertelcellene pa HE-
MA eksponering. Tilsvarende ekspone-
ringsbetingelser som kun ga sma endringer
i glutation/ROS niva i spyttkjertelcellene,
ga ingen malbare endringer i glutation-
eller ROS niva i lungeceller. Likevel ble
det etter 6 timer observert kjernekondense-
ring i nesten alle cellene (figur 1). Behand-
ling av cellene med antioksidant eller
hemmer for cytokrom P450 (CYP) 2E1 (et
fase | metabolisme-enzym) forhindret den
observerte kondenseringen effektivt. Bio-
transformasjon av HEMA til et mer reak-
tivt molekyl foreslades som mekanisme for
den observerte responsen i disse cellene.

De konsentrasjonene av monomer som er
brukt i studiene, er hgyere enn de som kan
forventes i en klinisk situasjon. Mange av
celleskadene som er observert ma likevel
antas a oppsta ved langt lavere ekspone-
rings-konsentrasjoner enn de som er benyt-
tet. Det foreligger ikke data som kan gi
svar pa betydningen av effektene ved slike
lave konsentrasjoner. Det er alltid vanske-
lig & overfare funn fra cellekultur til men-
neske.

L4 7 a " T2 ’
Figur 1: Mikroskopibilder av cellekultur med alveolere type 2 celler fra rotte. Figur a viser celler rett far ekspo-
nering for 1 mM HEMA. Figur b viser bilde av det sasmme omrade i cellekulturen etter 6 timer. Pilene viser

celler med kondensert cellekjerne.
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NSFTs Toksikologiseksjon informerer

Fremtidige arrangementer:

NSFTs Vintermgte Beitostglen 26. - 29. januar 2012

Frist for & levere inn sammendrag, og frist for pamelding med redusert pris er 9.desember.

Oversikt over fellessymposier:

Vitamin D - nivaforskjeller og konsekvenser.

Systembiologi og matematisk modellering - egnede verktay i farmakologi og toksiko-
logi?

Rusmiddelbruk - effekter og konsekvenser.

Symposier i farmakologi:

Reseptregisteret: Ny kunnskap om nasjonal opioidbruk.
Serumkonsentrasjonsmalinger i klinikk og forskning

Symposier i toksikologi:

Organiske forbindelser - fra molekyleare til globale betraktninger.

Toksiske effekter pa immunsystemet - ssmmenheng mellom sykdom og eksponering?

VVVVVVYV VY

Mer detaljert program og skjema for pAmelding er a finne pa www.nsft.net
Det vil for gvrig veere generalforsamling i begge seksjonene ved vintermgte.

Vi ses pa Beito!

@vrig informasjon fra NSFT

NSFT rydder i medlemsregistret!

Ikke betalende medlemmer vil bli strgket fra registeret. @nsker du a opprettholde ditt med-
lemsskap ma du sgrge for at medlemsavgiften er betalt. Opplysninger om arskontigenten og
kontonr finner du under fanen medlemsservice pd NSFTs nettside.

Har du ikke mottatt informasjon fra NSFT i det siste kan det hende du er strgket fra registeret
eller at du har glemt & oppdatere adressen din. Send mail til nsft@nsft.net.

Vi minner om at de som gnsker & vare registrerte toksikologer MA veare medlem av NSFT.
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Vedtekter for Seksjon for Toksikologi

8 1. Seksjon for Toksikologi er en spesialseksjon
underlagt Norsk Selskap for Farmakologi og
Toksikologi (NSFT) (8 3 Lov for NSFT). Sek-
sjonen har som formal & vaere forum for foredrag
og debatter i emner tilknyttet human- og gkotok-
sikologi. | tillegg skal seksjonen fremme sosialt
samvaer og skape et kontaktnett mellom de med
toksikologisk interesse. Seksjonen vil legge vekt
pa a drive opplysningsvirksomhet for allmennhe-
ten om effekten av fremmedstoffer pa miljg og
helse.

8 2. Som medlem av Seksjon for Toksikologi
kan opptas ordingre medlemmer i Norsk Selskap
for Farmakologi og Toksikologi som er beskjef-
tiget med toksikologi.

§ 3. Styret for seksjonen skal totalt besta av 6
hovedmedlemmer og 3 varamedlemmer. De 6
hovedmedlemmene skal inkludere formann, sek-
reteer, gkonomiansvarlig og 3 styremedlemmer.
Styremedlemmene velges normalt for en periode
av 2 ar, og det er ikke gnskelig at mere enn halv-
parten av styret stiller til valg samtidig. Styret
bar reflektere medlemsmassen, og skal fortrinns-
vis besta av representanter med bade gkotoksiko-
logisk og humantoksikologisk bakgrunn. Videre
ber bade undervisningsmiljgene, forskningsmil-
jeene og forvaltningsinstitusjonene veere repre-
sentert i styret. Varamedlemmene har mgterett
pa alle styremgter. Styret er beslutningsdyktig
nar alle hovedmedlemmer er innkalt og minst 2/3
har mgtt opp. Styret utpeker sin representant til
styret i NSFT.

De tre vararepresentantene skal tiltre pa mgter
dersom ordingere medlemmer melder forfall.
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§ 4. Arsmatet er seksjonens hgyeste myndighet
og avholdes i forkant av NSFT’s general-
forsamling. Hvert medlem som personlig mater
pa arsmatet har én stemme. Arsmatet velger re-
presentanter til styret og redaksjonsmedlemmer
til "Toksikologen”. Valg avgjeres ved simpelt
flertall. Ved flere kandidater holdes valget skrift-
lig, og relativt flertall avgjer.

Tidspunkt for arsmgte fastsettes av styret, og
medlemmene varsles senest 1 mnd. far fastsatt
dato. Styret setter frist for nar forslag til arsmatet
ma veere styret i hende. Innkallingen sendes fra
styret senest 14 dager far arsmgtet.

Ekstraordinzrt arsmgte kan innkalles dersom 1/3
av medlemmene eller et flertall i styret krever
det.

8 5. Valgkomiteen skal ha tre medlemmer som
velges av arsmgtet hvert ar. Valgkomiteen kom-
mer med innstilling til valg av styremedlemmer,
valgkomitémedlemmer 0g redaksjons-
medlemmer i ”Toksikologen”.

8 6. "Toksikologen” skal ha minst 4 redaksjons-
medlemmer. Redaksjonsmedlemmene bgr for-
trinnsvis sitte i to ar fer gjenvalg. “Toksikolo-
gen” ber komme ut to ganger per semester. Fo-
reningens vedtekter og aktiviteter i styret skal
gjengis i "Toksikologen”.

§ 7. Forslag om vedtektsendringer ma veere sty-
ret i hende innen dagsorden for arsmgte utsen-
des. Forslag til endringer sendes medlemmene
sammen med dagsorden. Behandling av forslag
til vedtektsendringer ma skje iht 87 i NSFTs lo-
ver.



