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Miljestyrelsen vil, nar lejlighed gives, offentliggere rapporter og indleg ved-
rerende forsknings- og udviklingsprojekter inden for miljescktoren, finan-
sieret at Miljestyrelsens undersogelsesbevilling,

Det skal bemacrkes, at en sadan offentliggerelse ikke nadvendigvis betyder,
at det pagzldende indlzeg giver udiryk for Miljestyrelsens synspunkter.

Offentliggorelscn betyder imidlertid, at Miljostyrelsen finder, at indholdet
udger ct vacsenthgt indleg 1 debatten omkring den danske miljepolitk.
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Forord

Der har gennem en drrekke vaeret opmarksomhed om vaksthusgartmer-
nes arbejdsmiljg. Interessen har knyttet sig til helbredseffekter som
risiko for kromosomskader og kreft. Enkelte arbejdsmiljgpavirkninger
er i Danmark fundet relateret til nedsat szdkvalitet. Da en rakke pesti-
cider er spermatotoksiske, fandt vi det relevant at nndersgge sedkvalitet
hos pesticideksponerede. Vi besluttede derfor i 1992 at gennemfore en
underspgelse af bdde kromosomskader og sedkvalitet hos vaksthu-
sgartnere.

Undersggelsen blev financieret af Miljgstyrelsen, og er foregéet i
perioden 1/7 1993 al 30/6 1996.

Projektgruppen bestod af:

Lzge Flemming Lander, Arbejdstilsynet, Odense Kreds, ansvarlig for
kromosomskadestudiet.

Lege Jens Peter Bonde, Arbejdsmedicinsk Klinik, Arhus Kommuneho-
spital, ansvarlig for szdstudiet.

Lege Annette Abell, Arbejdsmedicinsk Klinik, Arhus Kommunehospi-
tal, projektkoordinator.

Lege Erk Emst, Gyn®kologisk-obstetrisk afdeling, Arhus Universitets-
hospital, ansvarlig for sedanalyser.

Cand. Scient. Hannu Norppa, Arbejdsmiljginstituttet, Helsinki, Finland,
ansvarlig for kromosomskadeanalyser.

Cand. Scient. Lisbeth E. Knudsen, Arbejdsmiljginstituttet, Kgbenhavn,
kromosomskade studiet.

Laboratoriearbejde er udfgrt af:

Sygeplejerske Charlotte West, Arbejdsmedicinsk Klinik, Arhus.
Laborant Herdis Brandstrup Andersen, Steno Centret, Aarhus Universi-
tet.

Laborant Kirsten Lunding, Steno Centret, Aarhus Universitet

Laborant Jens Johnsen, f&]borg Sygehus.

Laborant Hillka Jarventus, Arbejdsmiljginstituttet, Helsinfors.

Indtastning er foretaget af cand. mag. Michael Christensen,
og professor Michael Weth, Institut for Biostatistik, Aarhus Universitet,
har veret statistisk konsulent.

Undersggelsen blev gennemfert som et samarbejdsprojekt med agronom
E. Kirknel og agronom A. Nphr Rasmussen, Statens Planteavlsforsgg i
Flakkebjerg og Lyngby. De har stiet for pesticidmalinger 1 udvalgte
garmerier.



Projektet er blevet fulgt af en styregruppe bestdende af Thomas Back
Lauritsen, Miljgstyrelsen ( 1/7 1993 til 31/8 1995), Lerke Ambo Niel-
sen, Miljgstyrelsen (1/9 1995 til 30/6 1996), Peter Bligard, BSR 10 (1/7
1993 til 29/2 1996), Flemming Haagen Madsen, BSR 10 (1/3 1996 il
30/6 1996), Jesper Lund Larsen BSR 10, Axel Stenvad Gartneribrugets
Arbejdsgiverforening, E. Kirknel, A. Nghr Rasmussen, Flemming
Lander, Jens Peter Bonde og Annette Abell.

Projektet har undervejs mgdt stor velvilje hos mange implicerede.

I projektets opstart har vi haft glede af hjzlp fra Dansk Erhvervsgartner
Forening til at afholde informationsmgder. Gartneribrugets Arbejdsgiver-
forening og Gartnemes Fagforening, Arhus og Odense har veret be-
hjzlpelige med at udvalge gartnerier og Landsforening @kologisk
Jordbrug gav tilladelse til dataindsamling pa deres seminar. I forsgg pa
at rekruttere gartnerelever har ogsi garmerskolerne i Odense, Arhus,
Alborg, Kolding og Holstebro veret til hjzlp.

Bide de 30 deltagende gartmerier og alle deltagere har vist stor samar-
bejdsvilje, vaeret meget fleksible og givet gode betingelser for dataind-
samlingen. Desuden har bade gartnerier og deltagere brugt mange
ressourcer pa diverse registreringer i forbindelse med projektet.

Tak til alle, der har bidraget @il projektets gennemfgrelse.

Forfatterne



Formdl

Baggrund

Underspgelsesgruppen

Sammendrag

Undersggelsens formal var at vurdere, om pesticideksponering ved
arbejde i danske vaksthuse med prydplanteproduktion medfgrer kromo-
somafvigelser i T-lymfocytter eller pavirkning af sedkvalitet.

Der arbejder omkring 4500 mennesker i veksthuse med prydplantepro-
duktion i Danmark. De kan vare udsat for pesticider ved handtering af
sprajtede planter, ved at ferdes 1 vaksthusene (re-entry) og ved sprejt-
ning. De faktiske eksponeringsniveauer ved re-entry aktiviteter er darligt
belyste, men szrlig hollandske undersggelser tyder pa, at der kan vare
en betydelig eksponering. En rekke faktorer er af s@rlig betydning for
eksponeringen. Den demnale eksponering er vaesentligere end den
puilmonale, og hindeksponering er den vasentligste dermale ekspo-
nering. DFR (dislodgeable foliar residue) er afggrende for handekspo-
nering og afhanger af pesticid, formulering, nedbrydningforhold,
sprejtemetode, hyppighed af sprgjminger og tid siden sidste sprgjming.
Handeksponeringen afhanger desuden af kontakt med behandlede
kulturer, handvask og brug af handsker. En svaghed ved eksponerings-
bestemmelseme er, at det er eksterne eksponeringmal. Den inteme eks-
ponering af kroppens organer er stort set ikke kendt.

Enkelte pesticider er fundet humant spermatotoksiske, men ingen af
disse er aktuelt i brug 1 danske vaksthuse. En re&kke af de midler der
aktuelt bruges er spermatotoksiske i dyreforsag.

Strukturelle kromosomafvigelser synes at vere associeret til senere
risiko for udvikling af kreftsygdomme. Hgjeksponering for blandinger
af pesticider indebzrer gget risiko for kromosomskader og der er obser-
veret pget kreftrisiko i pesticidudsatte erhvervsgrupper.

I undersggelsen deltog 122 beskeftigede 1 30 gartnerier med produktion
af prydplanter. 30 deltagere i Landsforening @kologisk Jordbrug var
ekstern kontrolgruppe. Gartneme afleverede 4 s@dpraver, én hvert
kvartal i 1994, og 3 blodprgver. De 2 blodpraver til bestemmelse af
kromosomskader blev afleveret i marts og oktober 1994. Pkologeme har
afleveret 2 sedprgver, den ferste i februar 1994 pa et seminar, den
anden afhentet i hjemmet i 3. kvartal 1994. @kologeme har faet taget en
blodprgve til bestemmelse af kromosomskader 1 februar 1994,

Undersggelsen omfatter en tversnitsundersggelse og en longitudinel
underspgelse over sommeren, hvor pesticidforbruget er hgjest.

Gartnernes eksponering er beskrevet pa flere forskellige niveauer ved en
rekke mal for eksponering.

1. Gartneri indeks, baseret pé gartneriforbrug af pesticider.

2. Personlige, historiske eksponeringsmal.



Metode

Resultater, seed

3. Personlige, aktuelle eksponeringmal, herunder antal timer med
plante kontakt, arbejdsfunktioner og personlig hygiejne.

4. Indeks for individuel dermal eksponering for pesticider udarbejdet
pé baggrund af arbejdsfunktioner, malinger i gartnerierne, gart-
neriets pesticidforbrug og kultar.

3. Udlagning af pesticider.

Sadanalyserne er foretaget i mobilt laboratorium pa arbejdspladsen.
Effektmalene omfatter koncentration, volumen, totaltal, % med normal
morfologi, % levende, motilitet og kgnshormoner. Motiliteten er bestemt
bade konventionelt og med videooptagelse og senere computer assisteret
sperm analyse (CASA) af szdpreve.

Kromosomanalyser af lymfocytter er foretaget pa Arbejdsmiljginstituttet
i Finland. Effektmalene i denne del af undersggelsen var afvigelser pé
kromatider og kromosomer af typerne gaps, breaks og exchange.

I tveersnitsundersggelsen foretaget om vinteren var de forskellige mal
for szdkvalitet, s@rligt spermatozokoncentration, hgjere blandt gartnere
og gkologer end blandt en rekke andre faggrupper undersggt i Danmark
i de senere ar. Vzksthusgartnere som helhed har derfor ikke nedsat
sedkvalitet. Gartnernes spermatozokoncentration var ca. 20% lavere end
pkologemes og andelen af "ddde" szdceller var hgjere (OR 1.7). @Bkolo-
geme adskiller sig fra gartneme pa en rekke omrader, sa forskellen kan
ikke tolkes som forarsaget af forskelle 1 pesticideksponering. Der er
imidlertid 1 undersggelsen en rekke andre holdepunkter for, at pest-
cideksponering kan spille en rolle. I gartnergruppen internt fandtes at
gartnere, der har arbejdet mere end 10 ar 1 vaksthus med prydplantepro-
dukftion, har ca. 35% lavere spermatozokoncentration end de, der har
arbejdet der i mindre end 5 ar. Nar gartnemes arbejdsfunktion klassifi-
ceres pd baggrund af pesticidmalinger og hensyntagen til mangden af
pesticid, der overfgres til huden ved hindtering af planter (wransferfak-
tor), fandtes ringere sadkvalitet med stigende eksponering. De lavest
eksponerede havde ca. dobbelt sd hgj koncentration som de hgjteks-
ponerede og flere normale szdceller (OR 1.5). Desuden blev fundet
nedsat koncentration ved darlig handhygiejne, median 29 mill/ml. Der
blev ikke fundet relation mellem s®dkvalitet og gartneriets pesticidfor-
brug eller den enkelte deltagers sprojleaktivitet. 1 analyserne er taget
hensyn til en rekke potentielle confoundere, relateret il deltagemes
biologi (alder og tidligere urogenital sygdom), livsstilsfaktorer (rygning
og arbejdsstilling) og szdprgverelaterede forhold (spild ved opsamling,
abstinenstid, feber 3 mdr. fgr préveopsamling).

I det longitudinelle studie af sedkvalitet fandtes for bade gartnere og
gkologer et kraftigt fald i koncentration over sommeren. Der var i flere
eksponeringkategorier en tendens til at de mest eksponerede faldt mest,
men forskellene i fald var ikke signifikante. Der fandies et signifikant
fald i andel morfologisk normale s@dceller over sommeren hos gart-
neme i forhold til gkologeme. Faldet kan vere en konsekvens af gget
pesticid-eksponeringen for gartnergruppen som helhed hen over



Resultater
kromosomskader

Samlet konklusion

sommeren. Men nok som konsekvens af de upr@cise eksponeringbe-
stemmelser, kan &ndringen i andel normale szdceller ikke med sikker-

hed relateres til gget eksponening.

I kromosomskadestudiet fandtes et gget antal gaps hos gartnere sam-
menlignet med gkologer. Internt i gartnergruppen blev observeret en
stigning 1 antal gaps over "sprgjtes@sonen”, maske som udtryk for en
negativ helbredseffekt af denne. Den observerede stigning i gaps blev
primart observeret hos gartnere, som havde den ringeste arbejdshygiejne
malt ved manglende brug af handsker og i en vis udstrrzkning ogsa hos
gartnere med mindre end 4 daglige handvaske. Ogsa arbejdsfunktion
klassificeret pd baggrund af transferfaktorer kan maske have betydning
for det observerede ggede antal skader af typen gaps.

Den samlede undersggelses resultater ma tolkes med forsigtighed pa
grund af de grove og udokumenterede eksponeringbestemmelser. Der er
aldrig tidligere i hverken Danmark eller udlandet foretaget lignende
undersggelser af sedkvalitet. Derfor er der behov for med andre uaf-
hzngige undersggelser at bekrefte underspgelsens vigtigste iagttagelse,
nemlig at bade kromosomskader og s@dkvalitet var relateret til aktuel
pesticid-eksponering. Det er for tidligt at sige, om dette har betydning
for gartnemes frugtbarhed (evne ul at fi bgm), men en szrskilt under-
spgelse af dette gennemfgres i gjeblikket. De gartnere, der synes at vaere
eksponerede, sa pavirkning af sedkvalitet og pget antal kromosomska-
der kan konstateres, er personer med darlig hygiejne, og personer der
klipper eller nipper stiklinger eller prikler. Derimod findes ingen effekt
af sprgjteaktvitet.

Under de nutidige arbejdsforhold i Danmark synes eksponering ved
sprgjming at vare af mindre betydning end eksponering ved re-entry
akuviteter. Undersggelsens resultater tilskynder derfor til gget indsats
mod eksponering af vaksthusgartnere ved handtering af sprgjtede
planter.






English Summary

With this study we wanted to evaluate if occupational pesticide exposure in
Danish greenhouses with potculture canse chromosomeaberrations i T-
Iymphocytes or decrease in semen quality. The investigation was made
among employees in Danish greenhouses with potculture production.
Approximately 4500 persons are employed in this area, and they are
potentially pesticide exposed performing re-entry activities or applications.
The exposure levels related to re-entry activities is not known very well,
but especially investigations from Holland do find high exposure levels.
Some factors are important determinants to the exposure. The demal
exposure are more important than the pulmonale. And hand exposure 1s the
most important demnal exposure. DFR (dislodgeable foliar residue) is
important in hand exposure. It depends on pesticide, formulations, degra-
dation, frequency of applications, methods, and time since last application.
The hand exposure also is highly dependent on contact to the cultures,
hand washing and use of gloves. Still most exposure measurements relate
to extemal exposure. Only little is known about the intemal exposure.

A few pesticides are known as human spemrmatotoxic but none of these are
in use in Danish greenhouses. In animal testing several of the pesticides in
common use are confimned as spemmatotoxic, mostly among the fungicides.

Cytogenetic biomonitoring with chromosomeaberrations in lymphocytes can
be used to identify mutagen and/or carcinogen exposures. An increased
number of chromosomeaberrations seems to be associated to later nisk of
developing cancer. Studies indicate that exposure to mixtures of pesticides
increases the risk of chromosomeaberrations. Increased sk of cancer in
occupationally pesticide exposed groups has been found.

In this study 122 greenhouse workers aged 18-45 participated. They
worked in 30 different greenhouses. The external control group was 30
persons participating in a seminar organized by an organic producer
organisation (member of organic association, abbr. MOA). The greenhouse
workers delivered 4 semen samples, one each quarter in 1994, and 3 blood
samples. Two blood samples used for investigation of chromosomeaberra-
tions was taken in March and October 1994. The members of the organtc
association delivered 2 semen samples, one in February 1994 at the sem-
inar, and one at home i 3. quarter in 1994. One blood sample for investiga-
tion of chromosomeaberrations was taken at the seminar,

This study include a cross sectional study in 1. quarter of 1994 and a
longitudinal study across the summer where the use of pesticides culmina-
te.

The exposure of the greenhouse workers are defined in different ways.

1. Index for pesticide use in each greenhouse.

11
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2. Personal historic exposure,

3. Personal actual exposure, described in temms of hour contact to
plants, job task and personal hygiene.

4. Individual demnal exposure assessments, based on job task, measure-

ments in some greenhouses, greenhouse use of pesticides and culture.
5. Application.

The semen analyses were performed in a mobile laboratory at the site of
the greenhouse. The effect measurements include density, volume, count,
percent with nomnal morphology, percent live spemmatozoes, motility and
sexhommones. The motility was measured by conventional manual count
and with video recording of semen samples and later computer assisted
semen analyses.

In the chromosomeaberration study the blood samples was analyzed at the
Institute of Occupational Health in Helsinki, Finland. The effect measure-
ments were gaps, breaks and exchange.

In the cross sectional study of semen quality in winter the different effect
measurements - especially the spem density - were high among both
greenhouse workers and MOA compared to other occupational groups
studied in Denmark during recent years. Greenhouse workers as a group
accordingly has not decreased semen quality. But the spern density is
about 20 % lower among greenhouse workers than among MOA, and OR
for % dead spemnatozoes is 1.7. The MOA differs from the greenhouse
workers in many ways, and the difference in semen quality can not
unequivocally be interpreted as a consequence of different exposure to
pesticides. But in the study there are some support for assertions that
pesticide exposure might be of tmportance. Among the greenhouse workers
persons employed more than 10 years in greenhouse with potcuiture or cut
flower production had 35 % lower spemn density compared to persons
employed less than 3 years.

When the greenhouse workers job task was classified based on measure-
ments made in some of the greenhouses and transferfactors decreased
semen quality was associated to increased exposure. Those with the lowest
exposure had twice as high spemn density as those with highest exposure,
and more nommal spemmatozoes (OR 1.5). Also persons with poor hand
hygiene had low spenm density, median 29. No association was found
between semen quality and pesticide use in the greenhouse or applications.
Different potential confounders was included in the models, age, previous
urogenital diseases, waste in sampling the semen, time of continence, fever
3 months previous to semen sampling, smoking and working position.

I the longitudinal study of semen quality both greenhouse workers and
MOA showed a marked decline in spermn density during the summer. In
several exposure categories the tendency was that the most exposed had the
biggest decline, but none of the differences were significant. There was a
significant decline in number of spematozoes with nomal morphology
among the gardeners compared to the MOA during the summer. The
decline might be a consequence of increased pesticide exposure during the
summer for the greenhouse workers as a whole. But as a consequence of



uncertain exposure measurements the differences could not be related to
increased exposure among the greenhouse workers.

In the study of chromosomeaberrations an increased number of gaps was
found among the greenhouse workers compared to MOA. Among the
greenhouse workers an increase in number of gaps during the "spraying
season” was observed. The observed increase in the number of gaps was
strongly related to persons not using gloves and with few daily handwa-
shes. The exposure described by transferfactor index was weakly related to
increased number of gaps.

The results in this study must be interpreted with care because of the weak
and undocumented exposure measurements. There are no previous studies
in Denmark or abroad comparable to the present study. Therefore there is a
need for other independent studies to confinm the most important observa-
tion in this study, that both chromosome aberrations and semen gquality was
related to actual exposure. It is too early to tell if it has consequences for
the greenhouse workers fertility or cancer diseases. A separate investigation
of fertility among greenhouse workers this 1s made at the moment.

The exposed greenhouse workers seems to be those with poor hygiene and
persons performing certain job tasks. No association was found to applica-
tion. Under present work conditions 1n greenhouses with potcultures the
pesticide exposure related to application seems less important than ex-
pasure dunng re-entry activities. The results encourages increased action
against pesticide exposure by handling pesticide treated cultures.

13






1 Baggrund

I Danmark arbejder ca. 6500 indenfor gartneri og planteskole og ca.
3000 indenfor skovbrug. Hermudover er der ca. 67.000 landbrugsbednfter
og 13.000 medhjzlpere i landbruget. Hvor stor en del af de beskaftige-
de indenfor disse grgnne omrader der selv sprgjter, vides ikke. Men
antallet anslas til ca. 300 indenfor skovbrug, 1000 indenfor gartneri og
ca. 30.000 indenfor landbruget. Hertil kommer ca. 1000, der udfarer
spregjtning for maskinstationer. Indenfor maskinstation, gartneri og
skovbrug kan sprgjtningen udggre en vasentlig del af arbejdet, mens
landmand typisk kun sprejter fa dage/uger om éaret. For at sprgjte skal
man i dag have sprgjecertifikat, sprgjtekompetance eller sprgjtebevis.
Det har ca. 50.000. (1)

I 1950'eme registreredes akutte forgiftminger hos frugtplukkere, der ikke
selv sprgjtede. Siden har man interesseret sig for pesticideksponering
ved handtering af behandiede kulturer og afgrgder, samt ved at ferdes i
omrader, hvor der er udlagt pesticider. Disse eksponeringsveje gar under
fellesbetegnelsen re-entry.

[ Danmark er risikoen for eksponering ved re-entry aktiviteter stgrst
indenfor planteskole og gartneri. De 6500 der arbejder indenfor disse
omrader er potentielt pesticideksponerede ved almindelige arbejds-
rutiner. Eksponeringen ved re-entry aktiviteter i veksthuse er stgrre end
udenders, fordi arbejdet foregar i lukkede rum og kontakten til de
behandlede kulturer er mere intens. Eksponeringen i vaeksthuse med
prydplanteproduktion er stgrre end ved gr@ntsagsproduktion, fordi
pesticidforbruget her er st@rst.

Eksponeringen ved sprgjtming (nar der i denne rapport skrives sprgjt-
ning, dzkker det alle typer udlegning) bestemmes alt overvejende af
hyppighed, metode, beskyttelsesudstyr og personlig hygiejne. Der er 1
Danmark krav om brug af beskyttelsesudstyr ved udlegning af pestici-
der (afhangig af fareklasse og metode). Derimod har der ikke hidtil
veret sa sterke traditioner for at beskytte sig mod eksponering ved re-
entry aktiviteter.

Udgangspunktet for denne undersggelse var, at der i Danmark er mange
beskzftigede 1 vaeksthuse med prydplanteproduktion, og at eksponerin-
gen ved re-entry aktiviteter her kan vare betydelig.

Vi vurderer, at det er en af de erhvervsmassigt mest pesticid eksponere-
de grupper i Danmark i dag.

(1) Kilde: Mogens Kjeldal, Danske Maskinstationer, Vejle.
Flemming Madsen, konsulent, Jordbrugets efteruddannelses udvalg, Risskov.
Bjarne Volmar, SID, Gartner afd. Arhus.
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I det fglgende gennemgas nogle af de undersggelser, der kan besknve
cksponeringen ved re-entry aktiviteter i vaksthuse. I nogle underspgel-
ser sammenlignes denne eksponering med eksponeringen ved udlzeg-
ning.

Bagefter gennemgas den viden vi har om pesticid eksponering og de
helbredseffekter, vi har gnsket at vardere i denne undersggelse, geno-
og spermatotoksiske effekiter.

1.1 Pesticideksponering i vaksthuse

Siden begyndelsen af 1990'erne har TNO i Holland publiceret resultater
af en rekke undersggelser, der har haft til formal at beskrive pesticid
eksponeringen blandt vaksthusarbejdere (5,6,8,86). Man har ¢nsket at
beskrive Iuftkoncentrationer efter tigesprgjtming, respirabel og dermal
cksponering ved re-entry aktiviteter, samt 1 mindre grad at sammenligne
denne eksponering med eksponering ved udlegning af bekampelsesmid-
ler. Underspgelseme er foretaget i vaksthuse med produktion af roser
og nelliker som snitblomster. De analyserede pesticider er abamectin,
bupirimate, dodemorph, chlorothalonil, thiram, zineb, dichlorvos og
thiophanate-methyl.

Tre timer efter thgesprajining fandt man, at luftkoncentrationen for dich-
lorvos var ca. 1000-1500 pg/m’, og for thiophanate-methyl ca. 100
pg/m”. For begge stoffer faldt koncentrationen derefter ved udlufming.
Det konkluderes, at hvis man efter tigesprgjiming venter 3 timer og
derefter lufter ud 1 en time, vil pesﬁcid niveauet vere sa lavt, at det ikke
skulle indebzre helbredsrisiko at arbejde der. For flygtige stoffer
tilrides dog en lengere udlufming.

Den respirable eksponering ved héndtering af blomstemne efter uddrys-
ning af thiram og zineb og efter hgjtrykssprajming med chloro-thalonil
(et lille pilotforsgg) blev undersggt. Efter hgjtrykssprgjming var eks-
poneringen under detektionsgrensen. Efter uddrysning fandt man
koncentrationer i stgrrelsen 0.04-0.1 mg/m®. Ved begge disse udlzeg-
ningsmetoder fandt man hgjere eksponering ved udlzgning end ved re-
entry aktiviteter, 0.04 mg/m® (sprgjtming) og 0.67 mg/m’ (uddrysning).
Den dermale eksponering er estimeret ved handskemal. Der er brugt
lange bomuldshandsker (areal af en side 740 ¢cm®, og de beskrevne mal
er hvad der er afsat pd hele handsken). Handskemal overestimerer
eksponeringen sammenlignet med hvad man feks. finder ved handvask.
Men i undersggeiseme har man gnsket at vurdere eksponeringen ud fra
den verst tenkelige situation, hvorfor det ikke vurderes som et stgrre
problem. Den dermale eksponering ved handtering af nelliker findes i
stgrrelsen 10 mg/time (pa hele handsken) og varierer kun lidt mellem de
4 pesticider, der er malt.

Ved héandtering af roser findes et eksponeringsniveau pé ca. 2 mg/time
(dodemorph og bupirimate) og for abamectin 13 pg/time. Forskellen til
eksponeringsniveauet ved hindtering af nelliker forklares ved at der pa
grund af snittemetoden er mindre kontakt til planten, nar man snitter
roser (beskzrersaks), end ndr man snitter nelliker (kniv).

Forskellene i dermal eksponeringen kan i hgj grad kan forklares ved
forskelle 1 DFR (dislodgeable foliar residue, pg/em®). Ved DFR forstas
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mangden af pesticid pa planten, der kan fjemes (afvaskes ved be-
skrevne metoder). I dette studie afhenger DFR af hyppighed af sprgjt-
ninger og det anvendte pesticid.

TFR (transferfaktor) er heldningskoefficienten pa den regressionslinie,
der kan beregnes for plot af handeksponering mod DFR. Den er saledes
et mal for sammenh&ng mellem flytbar pesticidrest pa planten og den
demnale eksponering af hander ved forskellige arbejdsfunktioner. Den
males i cm*time, og er et mal for hvor stort et areal af "pesticidbzren-
de" plante/afgrgde man er i kontakt med ved en given arbejdsproces.
TFR er udviklet for uden personmalinger - men med kendskab ul DFR -
at have et mal for eksponering ved forskellige arbejdsprocesser i en
bestemt kultur. TFR afhznger bl.a. af pesticid, kultur, arbejdsproces og
sprgjtemetode. I forsggene fra TNO findes transferfaktorer i stgrrelsen
1200-4500 cm*/time mélt pi pesticideme abamectin, dodemorph og
bupirimate ved handtering af roser og 4500 cm*time for chlorothalonil,
thiophanatemethyl, thiram og zineb under ét ved handtering af nelliker.
Forfatterne konkluderer, at der finder eksponering sted ved respiration,
men den dermale eksponering er af langt stgrst betydning. Eksponerin-
gen ved re-entry aktiviteter i veksthuse er betydelig og udger et stgrre
problem end eksponering ved sprgjming. Sprgjtninger foretages af fa
personer og 1 kort tid, hvorimod eksponeringen ved re-entry aktiviteter
foregar over lengere tid, er ret hg] og mddrager mange.

I en finsk undersggelse fra 1988 (54) undersggte man luftkoncentra-
tioner efter rygning med pirimicarp, svovl og nicotine.

Koncentrationen af pirimicarp var efter en halv time 1.2 mg/m’ og faldt
til under detektionsgrensen pi 3-4 timer. Svovl faldt til 0.7 mg/m” efter
4 timer, derefter langsomt og forsvandt fgrst efter udluftning. Nicotine
faldt efter 8 timer til 0.5 mg/m”, der er den finske grensevardi, og ferst
efter 2 timers udluftning var nicotinen umalelig.

Efter handtering af roser fandt man ved handskema&l hhv. 1.1 mg/cm® og
0.48 mg/cm® . Der er ikke opgivet handskemal eller tid.

Konklusionen pa denne undersggelse er, at rygning skal foregd om af-
tenen. Om morgenen skal udluftes i 2 timer fgr der arbejdes i huset.
Under arbejdet skal bruges handsker.

I en anden finsk undersggelse fra 1993 (39) indgar 8 vaksthuse med
produktion af forskellige kulmrer, sommerblomster, roser, liljer, og
krysantemum. Det fremgéar ikke, om der er tale om pottekulturer eller
snitblomster. Der er malt pa pesticidet mevinphos.

Den demmale eksponering af h&ndeme blev bestemt ved skylning/vask 1
etanol, begge hender adskilt, 5 gange daglig. Derudover blev der mélt
pa patch anbragt bade udenfor og indenfor tgjet. Patchene var placeret
péd underarme, ryg og bryst. Ved handvask fandt man ved handtering af
kulturer 17-22 timer efter spréjming et niveau for eksponering 1 stgrrel-
sen 0-15 pgftime. Nogle anvendte handsker, andre ikke. Personer, der
brugte handsker, var mindre eksponerede end personer, der ikke brugte
handsker. Ved patch méalinger findes méilbare koncentrationer i stgrrel-
sen 5 pg/time/m” efter 1-2 dggn.

I dette studie kan den dermale eksponering i hgj grad forkiares ved
DFR, og at DFR er afh®ngig af sprgjtemetode.
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Luftkoncentrationen 9-12 timer efter tigesprgjming var i stgémelsen 4-10
ng/m’ (den finske grensevardi for mevinvos er 100 pg/m®). Den gen-
nemsnitlige luftkoncentration i &ndingszonen var 2 pg/m’ den 1. dag
efter sprgjming og 0.9 pg/m’ den 2. dag. Under sprajmingen var den
gennemsnitlige koncentration 4 pg/m°.

Niveauet af dermal eksponering ved re-entry aktiviteter er i dette studie
lavere end 1 de hollandske. Det kan vare en konsekvens af de for-
skellige opsamlingsmetoder, og endvidere nedbrydes mevinvos hurtigt
pé planterne i modszming til nogle af de pesticider, der er malt af
TNO.

Konklusionen er, at den dermmale eksponering er den mest betydnings-
fulde, bade ved sprgjining og re-entry aktviteter. Den almindelige
praksis at sprgjte om aftenen finder de forsvarlig, hvis der luftes godt ud
om morgenen, og der arbejdes med lange ®mner/bukser og handsker de
farste to dage.

I en canadisk undersggelse (1) er brugt VITAE (video imaging tech-
nique for assessing exposure).

Fluorescerende sporstof sprgjtes ud sammen med pirimicarp, herefter
felges nedbrydningen af de 2 stoffer pa planteme og efter 36-48 timer
handteres planterne. De fgrste timer findes nogenlunde lige store mang-
der sporstof og pirimicarp pa planteme. Der er en tendens til at pirimi-
carp nedbrydes hurtigere pé planteme end sporstof.

Af det sporstof, der afszttes pa kroppen, afszttes det meste pa hander-
ne (42%). Den mangde sporstof der males pa handeme er efter 1 times
handtering af planteme fra 28-183 pg, gennemsnit 88 pg.

Ud fra en antagelse af, at ca. 5% af den dermale eksponering for pirimi-
carp vil optages, forventede man at finde metabolitter 1 urinen. Der blev
malt 4 dggns degnuriner pa 4 personer, men ikke fundet pinmicarp
metabolitter.

Canadieme konkluderer, at de lave doser der findes pa handeme og det
negative urinfund tyder p, at det re-entry interval man har sat til 36-48
timer giver h@j beskyttelse mod eksponering. Da det meste sporsiof
afsettes pd hendeme, giver det god mening at have en god handhygiej-
ne, altemnativt brug af handsker, hvis det ikke er for ubehageligt.

Den stgrste undersggelse til beskrivelse af eksponering ved re-entry
aktiviteter (49) er gennemfgrt 1 udendgrs i naletresplanteskoler 1 USA.
Formalet var at belyse pesticideksponenngen primert ved re-entry
aktiviteter, men ogsa for sprgjtere. Studiet forlgb over et r. Der blev
analyseret DFR (6238 analyser), patch (6702 analyser), hindskylning
(6235) og dggnurin (3134). Kun lidt over 8% af DFR analyserne var
over detektionsgrensen. I overensstemmelse hermed fandtes der ikke
hgje eksponeringer ved re-entry aktiviteter. Patch blev placeret for-
skellige steder pa kroppen, bade indenfor tgjet og udenpa. Ved analyse
af patch findes ca. 2% over detektionsgrensen, og af disse var over
66% fra sprgjtere. Der blev foretaget urinanalyser pa de 8§ pesticider,
hvor man har viden om metabolisering og forventer udskillelse af
metabolitter 1 urin. Ud af 3134 analyser findes 42 over detektionsgren-
sen, og af disse stammer de 28 fra sprpjiere (skent sprgjteme kun udger
5 ud af de 73 deltagere). Det konkluderes, at eksponeringen ved re-entry
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aktiviteter var lav. Da der var sprejtere, der ikke har positive urinprgver
konkluderes, at det var muligt at sprgjte uden eksponering.

Efter man var blevet opmerksom pa problematikken omkring pesticid
eksponering ved re-entry aktiviteter blandt frugtpiukkere, blev man kiar
over at DFR er af stor betydning for eksponenngen (30). Der er gen-
nemfgrt en lang rekke studier blandt frugtplukkere for at beskrive
eksponeringen og udarbejde sikre re-entry intervaller. Der var imidlertid
ret store problemer med at fastsa@tte sikre re-entry intervaller, fordi
eksponeringen tilsyneladende svingede meget. I forsgg pa at forudsige
eksponeringen, interesserede man sig for forholdet mellem dermal
eksponering og DFR. Man udarbejdede transferfaktorer for re-entry
aktiviteter 1 forskellige afgrader. Hvis transferfaktoren var kendt, kunne
man ved malinger af DFR slutte sig til den dermale eksponering
(18,53,66,98).

Der foreligger ingen undersggelser af pesticideksponering 1 danske
veeksthuse. I en dansk undersggelse har man brugt plasma-chelinesterase
som indikator for belastning af cholinesteraseh@mmende pesticider (47).
204 ikke sprojtende gartnere og 360 folkeskolelzrere indgik i under-
sggelsen. Deltagemes plasma-cholinesterase blev sammenlignet vinter
og sommer. Hos gartneme fandtes et signifikant fald 1 plasma-choline-
sterase i sommerperioden. Dette fandtes ikke hos kontrolgruppen.
Konklusionen pa den danske undersggelse er 1 overensstemmelse med
de udenlandske, at eksponeringen overvejende er dermal og maske oral.
En lignende unders@gelse blev gennemfgrt blandt gartnere der sprgjtede.
Man gnskede at vurdere hvilke faktorer, der havde betydning for eks-
poneringen ved sprgjtning. Det at bare heldragt, var det eneste be-
skyttelsesmiddel man fandt kunne mindske pavirkning af plasma-choli-
nesterase (44).

Den dermale handeksponering, bestemmes ved mal pd handsker eller
hender. Handskemal vil som tendens overestimere eksponeringen, hand-
vask maske underestimere {18,24). Patch bruges ogsa. men typisk til at
bestemme den dermale eksponering andre steder pa kroppen. Det starste
problem ved alle metoder er, at eksterne eksponeringsmal og relation til
intern eksponering, er darligt kendt. Mange faktorer har betydning for
hudabsorbtionen (27).

Der er ved TNO i Holland foretaget et studie i veeksthuse, der under-
sgger sammenhang mellern dermal og intern eksponering ved re-entry
aktiviteter (7). Der blev malt p4 propoxur. Den dermale eksponering
blev bestemt ud fra transferfaktor, arbejdstid og malinger af DFR.
Transferfaktoren blev ikke bestemt i studiet, men taget fra et andet TNO
studie med samme arbejdsfunktioner. De nzvner kort, at transferfak-
toren er afha&ngig af mange faktorer, men vurderer, at den kan bruges
som en representativ gennemsnitsvaerdi. Den inteme eksponering blev
bestemt ved malinger af metabolitten 2-isopropoxyphenol. 83% af
propoxur omdannes til denne metabolit. De fandt relation til intem
eksponering mellem bade dermmal og pulmonal eksponering. Men den
dermale eksponering var vigtigst (mindst 80%). De finder, at den
gennemsnitlige interne eksponering for propoxur er ca. 253 pg/dag (7.5-
899 ng/dag). De tog dog som udgangspunkt, at den orale eksponering
var (. De pvrige studier, der har undersggt dermal og intem eksponering
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ved re-entry aktiviteter, har kun fundet fa positive fund ved de interne
malinger (1,49).

Et andet nyere studie fra TNO (14) har undersggt sammenhangen
mellem ekstern og intem eksponering ved sprgjming. Det er foretaget pa
14 frugtavlere, der sprgjtede. De mélte pa captan metabolitten THPF i
urin og fandt ingen relation til den respirable eksponering, men korre-
lation til dermal eksponerning af nakke og ankler bestemt ved patch. De
fandt ingen korrelation til total dermal eksponering, og foreslar, at man
interesserer sig mere for eksponeringen de steder hvor huden er mest
permeabel. De n&vner, at 1 forbindelse med reproduktionsstudier er det
maske relevant at vurdere eksponeringen af scrotum, hvor huden er
meget permeabel. De fandt THPI niveauer pa gennemsnitligt 11,5 pg pa
24 timer og 18,4 pg pa 48 timer, men eftersom kinetikken ved ud-
skillelsen ikke er kendt, kan det ikke bruges til at sige noget om den
absolutte eksponering.

[.1.1 Opsummering

Personer der blander, sprdjter og renger sprgjteudstyr har en potentiel
risiko for eksponering for pesticider. Med brug af komrekte teknikker,
beskyttelsudstyr og god personlig hygiejne kan eksponerihg 1 stor ud-
strekning undgas.

Luftkoncentrationen efter sprgjming er beskrevet for nogle sprgjtemeto-
der og midier, men ikke alle. I de undersggelser der er gennemgaet,
s@ttes re-entry intervallet mellem 1/2 t1] 3 dage. De korte intervaller
suppleret af grundig udlufining 1-2 timer fgr der arbejdes i vaksthuset.
Nogle tilrader fortsat udlufming ved arbejde med flygtige stoffer.
Indenfor det fgrste dggn er der fundet sekundar stigning 1 pesticidkon-
centration 1 luften ved aktiviteter 1 veksthuset.

Der er enighed om, at den dernale eksponering ved re-entry aktiviteter
sammenlignet med den pulmonale, er den mest betydningsfulde. Men
viden om i hvor hgj grad ekstemne, dermale eksponeringmal afspejler
intern eksponering, er meget sparsom.

Vi ved at fplgende faktorer har betydning for den eksterne dermale
eksponering ved re-entry aktiviteter.

- DFR, den flytbare pesticid rest pa kulturemme. Den afhenger bl.a.
af pesticidtyper, sprajtehyppighed, sprgjtemetode, og tid sidste
sprgjming.

- Intensiteten af kontakt med behandlede kulturer.

- Brug af handsker og hyppighed af handvask.
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1.2 Pesticiders spermatotoksitet

1.2.1 Human

Spermatogenesen, udviklingen fra den fgrste deling af stamcelle til
spermatozo tager hos mand ca. 72 dage. Fysiske og kemiske pavirk-
ninger kan forstyrre pé alle trin i denne proces. Pavirkning andre steder
i kroppen, feks. hypothalamus, hypofyse, kan ogsé have betydning for
spermiogenesen. En rekke pivirkninger i arbejdsmiljget har kendt effekt
pa spermiogenesen (4). En skadelig pavirkning kan registreres pa
forskellig made blandt andet ved ®ndring i antal, udseende, bevegelig-
hed og levedygtighed af spermatozoer. For nogle miljgpéavirkninger er
virkningsmekanismeme kendt. Dermed ved man i hgjere grad hvilken
effekt man kan forvente, og hvor lang tid efter eksponering den kan
ventes af indrzffe. En pavirkning sent i spermiogenesen kan vise sig
efter fi uger, og vil typisk vere en forbigdende effekt. Pévirkning pa
stamcelleniveau vil fgrst ses efter 2-3 méaneder, og kan medfgre bliven-
de skade. Pavirkning af spermatogenesens nzringsceller, Sertolicelleme,
kan pavirke alle trin af spermatogenesen, men kan ogsa medfere bliven-
de skade.

Fem pesticider har i underspgelser vist spermatotoksisk effekt hos
mennesker. Det er 1,2 dibromo-3-chloropropane (DBCP), cthylene
dibromid (EDB), chlordecone, carbaryl og 2,4 dichlorphenoxysyre
(2,4 D).

DBCP er det mest velundersggte (23,26,53,56,67,68,79,85,92,93). Der er
beskrevet spermatotoksisk virkning ved eksponering bade ved pro-
duktion og ved sprgjming. Virkningen er i hver tilfelde pd stamcelle
niveau, men méiske pavirkes ogsd andre stadier af spermiogenesen. En
rekke cksponerede har permanent azoospermi, men hos nogle forbedres
sedkvaliteten ved eksponeringsophgr.

For Chlordecone er der hos personer med forgifming fundet mindre end
25 mill. motile spermatozoer i 19 ud af 20 s@dprgver, hvor koncentra-
tion af chlordecone i blod var over 1000 ng/ml. T prgver, hvor kon-
centration af chlordecone var mindre end 1000 ng/ml, sas mindre end
25 mill hos 7 ud af 21 (15).

Arbeidere, der gennem flere &r havde vzret udsat for ethylene dibromid
(EDB) ved rygning af papaya, blev sammenlignet med arbejdere pa en
sukkerfabrik. Der blev fundet nedsat antal szdceller pr. ejakulat, gget
andel med unormal morfologi og gget andel dgde og ubevagelige
szdceller hos de EDB eksponerede (70).

En gruppe arbejdere pa en virksombhed, der fremstillede carbaryl, blev
fprst undersggt af Whorton med en historisk kontrolgruppe. Der blev
ikke fundet tegn til pavirkning af sadkvalitet i relation til eksponering.
Gruppen blev senere re-analyseret med brug af en ny kontrolgruppe af
nyligt ansatte. I den underspgelse blev der fundet gget andel med
unommal morfologi blandt de eksponerede, men ikke dosisresponse
sammenh&ng (95).
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En nyere undersggeise sammentigner landmand, der sprgjter og er
eksponerede for 2.4 dichlorphenoxy-syre, (2,4 D) med en ueksponeret
gruppe. Eksponeringen er dokumenteret ved urin malinger af 2,4 D. Der
findes hos de cksponerede nedsat spermatozokoncentration og gget
andel med unormal morfologi (531).

Ifgige Miljgstyrelsen har DBCP, EDB og Chlordecone ikke varet brugt
i1 Danmark 1 stgrre udstrzkning. Carbaryl er ikke lzngere godkendt. 2,4
D er et ukrudtsmiddel og bruges ikke*indendgrs i gartnerier.

1.2.2 Dyreeksperimentelt

En rekke af de midler, der bruges i danske gartnerier, er spermatotoksi-
ske 1 dyreforsgg.

Der er lavet litteratursggning pa Medline, Toxline (1994 og 1995).
Embase og Occupational Safety and Health (1995). Segeprofil: Spemn
eller testis eller testes eller male eller fertilit* og CAS nr. eller engelsk
navn pa de 60 pesticider der er i brug i de 30 garterier, der indgér i
denne underspgelse. Via de rekvirerede artikler er andre relevante
referencer indhentet.

Af bilag 1 fremgar hvilke pesticider, der er fundet spermatotoksiske i
dyreforsgg. Med mutagen menes mutagen ved én af de 3 "golden stan-
dards" tl beskrivelse af mutation i det mandlige genom, dominant
lethal, specific locus og heritable translokation test.

For en lang rekke pesticider findes der ikke relevante undersggelser. Og
kun for fa er virkningsmekanismerne klarlagt.

Benomyl og carbendazim er velundersggte, og virkningsmekanismeme i
stor udstrekning beskrevet. Stofferne binder sig til tubulin og hindrer
tubulin polymerisation. Tubulin har betydning for mange cellulare
funktioner, blandt andet celledeling og intracelluler transport. Den
tidligste effekt der ses ved eksponering for benomyl og carbendazim er
prematur frigivelse af kimceller. Det fordrsager lukning af efferente
ductuli, med ophobning i lumen og udvidelse af ductuli il fglge. Senere
opstdr inflammatoriske reaktoner og nekrose, der fgrer til fibrose af
vavet. Det pgede tryk medfgrer pget testisvagt og nedsat blodgennem-
stramning, og senere atrofi af ductuli seminiferous (58).

De senere ar er der gennemfprt studier hvis resultater tyder pa, at det er
pavirkning af tubulin i Sertolicelleme der medfgrer at disse @ndrer
facon og dermed fordrsager den premature frigivelse af kimceller (60).

Ogsd thiram forarsager prematur frigivelse af kimceller og tubulaer
degeneration, men virkningsmekanismeme er herudover ikke kendte.

For vincozolin er virkningsmekanismeme velbeskrevne. Det er pavist,

at 2 metabolitter af vinclozolin, {(3,5-dichlorophenyl)-carboxyl}-2-hy-
droxy-2 methylbuten syre og 3”5 -dichloro-2-hydroxy-2-methylbut-3-
enanilide binder sig til den androgene receptor med stor affinitet. De har
derfor antiandrogen virkning. Iprodion, der er et dicarboximid som
vinclozolin, h&mmer testosteronsyntesen og har i mindre grad affinitet
for androgenreceptorer (Miljgstyrelsens grundvurdering).
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For de kiorerede organoforbindelser er en af virkningsmekanismeme
pavirkning af steroid syntesen.

Dichlorvos er det eneste organofosfat, der er i brug i garinerieme, der
foreligger spermatotoksiske oplysninger om. De refererede undersggelser
har ikke en kvalitet, der muligger konklusion om eventuelle virknings-
mekanismer.

For de gvrige pesticider beskrevet 1 Bilag 1 er det et feilestrek, at de er
mutagene i det mandlige genom.

De niveauer, der er fundet for NOEL og LOEL, kan relateres til de
eksponeringsniveauer, der ses ved re-entry aktiviteter i prydplantegart-
nerier. Det hgjeste mal, der er fundet for ekstermn handbelastning, er malt
af TNO til ca. 10 mg/time. men med enkelte malinger op mod 100
mg/time. De eneste inteme mal, der er over detektionsgr&nsen, er
ligeledes fra TNO pa propoxur metabolitten IPP. Man mener, at 83% af
propoxur udskilles som IPP og finder et gennemsnitligt niveau pa 2353

pg/dag.

Med udgangspunkt i de hgjeste malte niveauer, nar man op pa en
ekstern dagseksponering af hznder pa 80 mg. Ved 100% absorbtion
svarer det til ca. 1.3 mg/kg lgv/dag for en 60 kg. person. For DBCP er
det kendt, at den humane spermiogenese er ca. 10 gange mere fglsom
end visse gnaveres. Hvis denne faktor medregnes, er der i vaksthuse
tale om et eksponeringniveau, hvor human spermatotoksisk pavirkning
ikke er utenkelig.

Hvis man tager udgangspunkt 1 de inteme pesticid mal af IPP, er
niveauet et andet. 253 pg/dag svarer til ca. 4 pg/kg lgv/dag for en
person, der vejer 60 kg. Hvis der indregnes en sikkerhedsfaktor pa 10
for stgrre human fglsomhed, er der "plads” til en sikkerhedsfaktor i
stgrrelsen 50-100 for laveste LOEL i dyreforsggene nas. Men ekspo-
neringen er et intemt mal, og kan derfor ikke uden kendskab til bl.a.
absorbtion sammenlignes med vaerdieme i dyreforsggene.

Disse vurderinger er foretaget ud fra daglig eksponenng/udskilleise. Vi
kan imidlertid ikke tage for givet, at der ikke sker akkumulering af
nogle af stofferne. Specielt kan det vare tilfeldet med de klorerede
organoforbindelser. Vi har ikke sggt efter underspgelser, der beskriver
human pesticid akkumulering, men er stgdt pa en enkelt undersggelse,
hvor man beskriver fund af lindan i humane testikler (84). Det fremgar
ikke, hvilke personer der er undersggt.

1.2.3 Sammenfatning

Af de pesticider, der er i brug i gartnerieme i denne underspgelse, er det
overvejende svampemidler og de klorerede organoforbindelser, der er
fundet spermatotoksiske i dyreforsgg. Der er store usikkerheder for-
bundet med at bestemme eksponeringen i vaeksthuse. Men ud fra den
tilgengelige viden kan eksponeringen have en stgrrelse, sd human
spermatotoksisk pavirkning ikke er utenkelig.
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1.3 Pesticider, kromosomskader og kreft

Miljgbetingede karcinogene (kreftfremkaldende) arsager kan bl.a.
undersgges ved at observere krazfthyppigheden i eksponerede erhvervs-
grupper som samimenlignes med hyppigheden 1 "normalbefolkningen”.
Det grundlzggende problem med denne undersggelsesmetode er, at den
ikke identificerer aktuelle arsagssammenh®nge, men eksponeringer af
historisk karakter. Det tager nemlig mellem 10-20 ar eller lengere tid
fra man udsattes for de krzftfremkaldende stoffer til kreftsygdommen
erkendes. For pesticider, hvor forbruget og forbrugsmensteret til stadig-
hed undergir store forandringer, indebzrer undersggelsesmetoden derfor
serlige vanskeligheder med at forudsige kraftrisici ved aktuelle eks-
poneringer.

I processen og udviklingen af kreftsygdomme indgar kromosomale
(DNA) mutationer. Det er dokumenteret, at velbeskrevne kreftfrem-
kaldende eksponeringer f.eks. radioaktiv straling og tobaksrgg, inducerer
forskellige malbare ®ndringer pa humane cellers kromosomer. Cytoge-
netiske undersggelser af kromosomforandringer 1 humane celler udger
derfor en praktisk mulighed for at identificere og vurdere mutagene
og/eller karcinogene pavirkninger lenge for den egentlige kraftsygdom
udvikles. Af denne grund er cytogenetisk biomonitorering blevet mere
og mere benyttet som overvagning af genotoksisk eksponering i bl.a.
arbejdsmiljget. Det centrale ved disse tests er, at de overvejende synes
at afspejle aktuelle genotoksiske eksponeringsforhold og at de pa
gruppeniveau predikterer (sandsynlig forudsigelse) risiko for udvikling
af kroniske lidelser pa lengere sigt (25,62,82).

De 1 praksis anvendte testmetoder omfatter analyse af kromosomaf-
vigelser, sgsterkromatidudvekslinger (SCE) og mikrokemer 1 humane
celler. Langt de fleste af disse undersggelser udfgres pa bestemte
blodceller (lymfocytter), der enkelt og let kan udtages ved en blodpragve.
Lymfocytter benyttes bl.a. ud fra en antagelse om, at forandringer i
disse celler ogsa afspejler, at samme forandringer hypotetisk kan ud-
vikles 1 andre af kroppens celler og organer, herunder malorganeme for
respektive genotoksiske eksponennger.

I denne underspggelse er pesticiders genotoksiske effekter mait ved
hyppigheden af strukturelle kromosomafvigelser i blodets lymfocytter.
Disse effektmal er valgt fremfor sgsterkromatidudvekslinger (SCE) og
mikrokemer i lymfocytter, fordi kromosomafvigelser mest markant
synes associeret til senere kraftudvikling. I en intemordisk forlgbs-
undersggelse af godt 3000 personer, hvoraf nogle var udsat for mis-
tznkte kreftfremkaldende stoffer i arbejdsmiljpet, blev observeret en
fordoblet krafthyppighed hos dem, der havde det hgjeste antal kromoso-
mafvigelser, mens @get hyppighed af SCE ikke var associerct med stgrre
kreftrisiko (62).

Eksperimentelle forsgg med cellekulturer fra pattedyr eller mennesker
tilsat forskellige isolerede pesticider har vist, at en rekke organofosfater,
karbamater, polykiorerede mnsekticider og fungicider kan inducere
forskellige typer af cytogenetiske abnomiteter, herunder kromosomaf-



Sprojtning og
kromosomskader

Re-entry og
kromosomskader

IARC

vigelser. Ofte har der veret tale om dosisathzngige genotoksiske
effekter (32,36,88-90). I en eksperimentel undersggelse, hvor 4 for-
skellige pesticider hver for sig blev tilsat humane lymfocytter i lave
koncentrationer, miltes ingen gget forekomst af SCE. De samme kon-
centrationer af pesticider i en blanding inducerede derimod en signifi-
kant stigning i hyppigheden af SCE (20). Denne eksperimentelle
observation illustrerer blandingseksponeringens genotoksiske betydning 1
forhold 1l itsolerede pesticideksponeringer.

En rzkke udenlandske tvarsnitsundersggelser - overvejende fra tropi-
ske og subtropiske lande - har tillige vist gget hyppighed af forskellige
mutagene forandringer i blodets lymfocytter hos jordbrugsbeskeftigede
og pesticideksponerede personer (10,17,19,22,41,65,71,77,96). 1 alle
undersggelser var der tale om blandingseksponeringer - ofte 5 eller flere
pesticider, ligesom de aktuelle eksponeringsniveauer i disse under-
sggelser skgnnes at vaere hgjere end hvad man normalt observerer
blandt pesticidudsatte her i landet. Dette skon beror pa, at de undersggte
milgrupper alle var sprgjtere, som handterede pesticiderne uden brug af
personlige vememidler. Anvendelse af personlige vememidler i for-
bindelse med udlegning af pesticider er nemlig afggrende for stgrrelsen
af kropsbelastningen - ikke mindst ved udlegning af pesticider 1
vaksthuse (44,45). Det er vores generelle indtryk, bl.a. fra Arbejdstil-
synets "Sunde bgm kampagne” 1994/95 i gartnerier samt observationer 1
nzrverende undersggelse, at den personlige arbejdshygiejne hos danske
jordbrugere i forbindelse med sprgjtesituationen er forholdsvis hgj
sammenlignet med tilsvarende erhvervsgrupper i andre lande.

Udlegning af pesticider i vaeksthuse indebarer i almindelighed stgrre
eksponering for sprgjteoperatgreme end tilsvarende frilandssprejming
(44). Risikoen for genotoksiske skader er derfor 1 teorien stgrst hos
vaksthussprgjtere. Detie bekreftes af en undersggelse fra Italien, hvor
der blev observeret et signifikant hgjere antal mikrokemer i1 lymfocyt-
terne hos vaeksthussprejtere sammenlignet med frilandspregjtere, som var
eksponeret for de samme pesticider (3). 1 en undersggelse af danske
vaksthussprgjtere observeredes en signifikant gget hyppighed at SCE
sammenlignet med en ueksponeret kontrolgruppe (48). Det samme

" observeredes blandt graske vaksthusarbejdere (41). I den danske

undersggelse blev der tillige observeret en svag dosisafhengighed malt
ved graden af personlig beskyttelse under udlegningen af pesticider
(48).

Der er os bekendt ingen publicerede undersggelser af genotoksiske
risici hos vaksthusarbejdere, som udelukkende eksponeres for pesticider
ved hindtering af behandlede planter (re-entry). En nylig dansk under-
sggelse har vist, at dette arbejde indebzrer optagelse af malelige mang-
der kolinesterasechemmende insekticider (og maske tillige andre pesti-
cider) (46). Om dette eksponeringsniveau ogsa medfgrer en gget nisiko
for kromosomskader respektivt karcinogene effekter er et abent spgrgs-
mal, som nzrvaerende undersggelse skal vaere med til at afklare.

Det Internationale Kreftforskningscenter i Lyon (The International
Agency for Research on Cancer, IARC) finder, at der ud af mange
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hundrede kommercielt tilgengelige pesticider kun er tilstreekkeligt
videnskabeligt bevis for, at fglgende midler kan vere kreftrisikable for
mennesker (JARC-gruppe 2B; muligvis kra ftfremkaldende): Aramit,
Chlordecone, DDT, Hexachlorocyclohexan incl. Lindan, Mirex, Toxap-
hene, Chlorophenoler, Hexachlorobenzen, Natrium ortho-phenylphenat,
Amitrol, Chlorophenoxy herbicider, Nitrofen, Sulfallat, 1,2-Dibromo-3-
chlotopropan (DBCP). Yderligere finder IARC, at arsenforbindelser er
sikkert kreftfremkaldende (IARC-gruppe 1; sikkert kreftfremkaldende).
Kun fi af de nzvnte pesticider anvendes i Danmark. Ved gennemgang
af ulgzngelige internationale, epidemiologiske studier, finder IARC
tillige, at der er tilstrekkelig videnskabelig evidens for at eksponering
for ikke-arsenholdige insekticider kan vare kraftfremkaldende (lunge-
kraft) (36).



2 Formél og design

2.1 Formal
Formalet med undersggelsen var:

1. At vurdere om pesticid eksponering ved arbejde 1 danske vaksthu-
se med prydplanteproduktion medfgrer kromosomafvigelserer 1 T-
lymfocytter eller pavirkning af sedkvalitet i form af nedsat sper-
matozokencentration, nedsat andel normale spermatozoer, nedsat
motilitet eller gget andel dgde spermatozoer.

2. At vurdere effekt af savel re-entry aktivitet som udl®gning af
pesticider.
2.2 Design

Studiet er bygget op som en tvarsnitsunderspgelse og en longiudinel
undersggelse. Der indhentes lgbende eksponeringmal. Effektmalene ind-
hentes i sedundersggelsen hvert kvartal, og 1 kromosomskade-under-
sogelsen 2 gange, henholdsvis fgr og efter en periode med forventet he-
jeksponering.

Som tendens kan beskrives en lavsason 1 pesticidforbrug 1 november,
december og januar og en hgjs@son i april, maj, juni, juli, august og
september. Men ikke alle gartnenier fplger detic mgnster.

2.2.1 Tvearsnitstudiet

Tvarsnitsundersggelsen er gennemfert ved studiets start i 1. kvartal
1994. Fordelingen af szdkvalitets- og kromosomafvigelsersmal sam-
menlignes blandt gartnere intemt og gartnere 1 forhold tl en gruppe
seminardeltagere i "Landsforeningen @kologisk Jordbrug”.

I gartnergruppen sammenlignes effektmal i grupper defineret pa basis af
proximal for eksponering. Eksponeringen beskrives pa forskellige
niveauer.

1. Gartnerispecifikke eksponeringsmal, beregnes ud fra pesticidfor-
brug i det enkelte gartneri.

2. Personlige, historiske eksponeringmal.

3 Personlige, aktuelle eksponeringmal, herunder antal timer med
plantekontakt, arbejdsfunktioner og personlig hygiejne.

4. Indeks for individuel dermal eksponering, udarbejdet pd baggrund

af arbejdsfunktioner, mélinger i gartneriet, gartneriets pesticidfor-
brug og kultur.
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I hver analyse sammenlignes effektmailene i de forskellige eksponerings-
niveauer, dvs. der er tale om en skiftende komplementer kontrolgruppe.

2.2.2 Det longitudinelle studie

Det longitudinelle studie startedes med tvarsnitsundersggelsen. Der
indsamledes sedpréver hvert kvartal og blodprgver i 1. og 3. kvartal.
Der undersggtes @ndring i s2dkvalitet fra 1. til 3. kvartal. Gartnere
sammenlignes med gkologeme. I gartnergruppen sammenlignedes
ndringer 1 eksponeringen med @®ndring i sedkvalitet. Det longitudinelle
studie for kromosomafvigelser gennemfgrtes pd samme made, dog uden
den eksterne kontrol af gkologer.
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3 Studiepopulation

3.1 Etablering af undersggelsesgruppen

I efteraret 1993 blev alle veksthusejere omkring Odense og Arhus
indbudt til mgde med orientering om undersggelsen. Indbydelserne blev
sendt til registrerede medlemmer af Dansk Erhvervsgartner Forening i
de pagaldende omrader. Der blev afholdt 2 mgder. Pa mgdeme var der
mulighed for at tilmelde sit gartmen til undersggelsen. I alt deltog ca. 60
i mgdeme og 5 gartnerier blev tilmeldt. Derefter blev af Gartneribrugets
Arbejdsgiverforening og Gartnernes Fagforening 1 Odense og Arhus
udarbejdet liste med 38 gartnerier beliggende omkring Odense eller
Arhus med prydplanteproduktion og mere end 3 mand beskaftiget.
Disse gartnerier blev i lgbet af efteraret 1993 kontaktet telefonisk. Hvis
ledelsen gav tilladelse, blev der holdt et informationsmede pa gartneriet.
Det samme gjaldt de 5 gartnerier, der var tilmeldt pa informations-
m@deme. Inklusionskriterier til undersggelsen var mand, 18-45 ar,
normal pubertetsudvikling, ingen vasektomi eller kendt azoospemni.
Ingen malign sygdom, indtagelse af salazopurnin eller betablokkere.
Ansatte incl. ledende medarbejdere og ejere, dog undtaget personer med
udelukkende administrativt arbejde, blev betragtet som mulige deltagere.
Efterhanden som personer blev inkluderet i undersggelsen blev det kiart,
at undersggelses-populationen kom til at indeholde for fa personer uden
pesticidudsatielse. Dette skyldtes bl.a., at ingen at de deltagende gart-
nerier - som forst antaget - udelukkende brugte biologiske bek@mpel-
sesmidler,

Der blev derfor indmlleret en ekstern kontrolgruppe. Denne gruppe
bestod af deltagere i et weekend seminar holdt af Landsforeningen
@kologisk Jordbrug. Gruppen blev valgt, fordi de forventedes at vare
en landbefolkning uden erhvervsmassig eksponering for pesticider. Ved
at de var samlet pé ét sted, kunne omkostningeme ved indhentning af
préverne reduceres.

3.2 Deltagelse

Der blev holdt informationsmgde pa 34 gartnerier, fra 30 af disse deltog
mindst én person. Pa to gartnerier opfyldte ingen inklusionsknterierne.
Pi to gartnerier med 3 og 5 mend beskaftigede, gnskede ingen at
deltage. Disse 8 er ikke spurgt om de opfyldee inklusionskritenieme.
Studiepopulationen defineres som de gartnerier, hvor mindst én person
deltager, dvs. beskeftigede pd de 30 gartnerier. Der var pa disse gart-
nerier 203 maend mellem 18-45 ar. Af disse var 12 vasektomerede og
opfyldte saledes ikke inklusionskriterierne. 12 ikke-deltagere kunne ikke
kontaktes og det er usikkert, om de opfyldte inklusionskriterierne
{vasektomi). Hvis de regnes som mulige deltagere, var der 1 alt 191
mulige deltagere. 124 gnskede at deltage. To var ikke i stand tl at lave
den 1. sedprgve og udgik derfor. Deltagelses procenten er 64% (122/-
191).
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Gruppen af gkologiske seminardeltagere blev rekrutteret pa et lands-
mgde holdt af Landsforeningen @kologisk Jordbrug i weekenden d. 23.-
24. februar 1994. Deltagerne havde ikke kendskab til undersggelsen ved
tilmelding til medet (fraset bestyrelsen, der havde givet tiltadelse), men
fa dage for landsmeadet blev det offentligt kendt, at undersggelsen ville
komme til at foregé pa seminaret.

Pa seminaret meldte 32 sig til sedundersggelsen, 2 var ikke 1 stand il at
lave en sedprgve. Deltagelsesprocent 1 spermundersggelsen var 70%.
Til undersagelse for kromosomafvigelser meldte vderligere 2 over 45 ar
sig. En deltager 1 spermundersggelsen ville 1kke afgive blodprave
hvorimod, én af de der ikke kunne aflevere s@d, germne ville indga i
kromosomskadeundersgeelsen.

3.3 Selektion til undersggelsen
Der er ikke forskel 1 alder pa deltagere og ikke-deltagere.

Tabel 1. Aldersfordeling blandt deltagere og ikke-deltagere.

Age participants and non participants.

Alder/Age Gartnere/Ghw # Okologer/MOA # Alle/all
Delt. Ikke delt. Delt. ikke del. | Delt lIkke delt.
N % N % N % N %
18-19 5 50 5 30 G 0 5 50 5 30
20-24 37 76 12 24 0 0 37 76 12 24
25-29 39 71 16 29 1 100 0 40 7t 16 29
30-34 24 63 14 37 13 63 17 3771 15 29
35-39 11 58 g 42 § 62 5 38 19 5 13 41
40-45 6 100 0 0 g 73 3 27 14 82 3 18
I alt 122 55 30 G
Mean SD ## | 28.3 59 283 69 36.6 42 388 3.8 | 3064 298 75

# In this and all following tables the abbreviation Ghw will be used for greenhcuse
worker. And MOA as abbreviation of Member of Organic Association.

## Beregnet ud fra hele &r, years without decimal.

##H# Herudover deltog | kromosomskade studiet 2 over 45 ir. Besides 2 age more than 45
participated in the cromosome study.

V1 har ikke mistanke til selektion 1 forhold til kromosomskade studiet.
Men i nogie szdkvalitetsundersggelser er der fundet en tendens iil, at
de, der har mistanke om at deres szdkvalitet er dérlig, hyppigere melder
sig som deltagere end andre. Man kan i denne underspgelse forestille
sig, at der i gruppen af pkologer ggr sig den modsatte tendens gelden-
de. Hvis man har mistanke til, at man vil "trekke et gennemsnit ned”,



kan man vzre mindre interesseret i at deltage, fordi man er interesseret
i, at gruppen som helhed har god sazdkvalitet.

Deltagelsesprocenter Betydningen af denne tendens vil vare stgrst, hvis deltagelsesprocenter-
ne er lave. I denne undersggelse er deltagelses-procenten i begge
grupper ret hgj.

Der er fra bade deltagere og ikke-deltagere indhentet oplysninger om
tidligere urogenital sygdom. Vi definerer her tidligere behandling for
kryptorchisme eller mindre end 2 testikler 1 scrotum som alvorlig
urogenital sygdom. I gruppen med alvorlig urogenital sygdom ses der en
tendens tl at gartnere melder sig til undersggelsen og gkologer ikke
melder sig. Hverken blandt gartnere eller gkologer er der dog signifikant
forskel pd gruppeme. Hvis man til gruppen af alvorlig genitalsyge
legger personer, der er opereret for lyskebrok eller andre operationer pa
pung cller penis, er forskellen i gartnergruppen signifikant. Dvs. der ser
ud ti] at vare en tendens til, at personer der kan have mistanke om et
deres sedkvalitet er darlig, er overrepresenteret i gruppen af deitagende
gartnere i forhold til ikke-deltagende gartnere. For gkologeme kan den
modsatte tendens galde, men her er tallene s& sma, at der ikke er tale
om signifikante forskelle.

Tabel 2. Deltagelse i relation til genital sygdom

Participation in relation to previous genital disease

Gartnere/Ghw BkologerrMOA
Delt. Ikke delt. OR Delt. Ikke delt. OR
Part. Non part. 95% Si Part. Non part. 95 % SI
N % N % N % N %
Kryptorchisme 9 7% 1 2% 4.3 1 3% 2 22% 0.12
elier <2 testik- (0.6-29.8) (0.01-1.13)
ler 1 scrotum
Chryptorchisme
or <2 testicles
in scrotum
Som ovenfor 24 20% 2 4% 6.5 ** 310% 2 22% 0.39
eller op.for brok (1.7-24,5) (G.06-2.7)
As above or
herniectomiced

#1 begge grupper er der 2 personer der havde meldt sig til undersggelsen, men
ikke var i stand til at lave en sedprgve, de er ikke medtaget. Desuden mangler
oplysninger fra 12 ikke-deltagende gartnere og 2 ikke-deltagende gkologer.

#In both populations 2 persons assigned to the investigation, but were not able to
make the semen sample they are not included. Beside informations is missing from
14 non participants, 12 greenhouse workers and 2 MOA.

34  Frafald

Gartnere I lgbet af undersggelsesperioden sker der et frafald, se tabel 3. Frafaldet
sker fordi deltageme skifter arbejdsplads, skal pd gartnerskole eller
gartneriet lukker, Tre udgar af andre arsager end de her nzvnte. Der er
saledes forklaring pd stgrstedelen af frafaldet, og vi har ikke grund til at
tro, at der er selektion i forhold til resultatet af s2dprgven. Gartnemne er
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i forbindelse med analyse i det mobile laboratorium blevet tilbudt at se¢
videooptagelse af deres sedpréve. Herudover blev de ikke informeret
om resultatet af sedpreveme, for alle 4 sedprgver var indhentet. Der
udgér i undersggelsesperioden 4 gartnerier, 1 fordi gartnenet lukker, 3
fordi alle deltagere har forladt gartnernet.

I gkologgruppen var 1 i udlandet ved indhenming af 2. sedprgve. 1
havde azoospermi, 3 ¢nskede ikke fortsat at deltage. @Dkologerne var,
hvis de gnskede det, pd seminaret blevet informeret om saedcellekon-
centration i deres sadprove. Koncentrationen hos de 3 der ikke af-
leverede 2. szdprave, 1 lavt i forhold til gruppen genereit. Den megen
medieomtale af gkologernes hgje sxdkvalitet kan have afholdt nogle af
de, der havde lave koncentrationer fra at deltage med 2. sedprove.

Tabel 3. Antal deltagere der har afleveret seed- og blodprgver.
Number of participants in the diffrent samplings

Sad | Saed 2 Sad 3 Szd 4 Blod 1 Bled 2 Blod 3
1 kvartal  2.kvartal 3.kvartal 4.kvartal lkvartal l.kvartal 3. kvartal

Gartnere 122 111 94 87 122 110 &7
Ghw

Pkotoger 30 25 26 32

MOA

3.5 Beskrivelse af undersggelsesgruppen
3.5.1 Persenrelaterede faktorer

Seminaret, hvor gkologeme blev rekrutteret, blev holdt af en gkologisk
producentorganisation. Vi forventede derfor, at deltagere overvejende
ville vere producenter af gkologiske fgdevarer. P4 seminaret var der
imidlertid ogsd forbrugere. Af de 30, der deltog i s&dundersogelsen, var
16 gkologiske bgnder, 7 ansatte i en gkologisk organisation. De re-
sterende 7 tilhgrte andre brancher, 2 traditionelle landmand, 2 kokke, 2
arbejdslgse og 1 ingenigr. De 3, der ikke deltog i s@dundersggelsen,
men i kromosomskade-undersggelsen, var alle pkologiske bgnder.

Af tabel 4 fremgar forskellige baggrundoplysninger for gartnere og
gkologer. Den vasentligste forskel er, at gkologeme er ®ldre og har
lengere uddannelse end gartnerne. Med hensyn til livsstilsfaktorer
adskiller grupperne sig ved at fzrre er rygere blandt gkologeme, men
der er ingen forskel i indiagelse af alkohol, koffein og medicin. Ud over
hvad der ses af skemaet, er der en svag tendens til, at gartneme er mere
fysisk aktive i fritiden end gkologerne. Vi har spurgt gkologeme, 1 hvor
hgj grad de lever af gkologiske fgdevarer. Det har vi ikke spurgt gart-
neme om, men der er givet stor forskel.



Tabel 4 Karakteristik af deltagere.
Characteristics of participants.

Gartnere Okologer
Greenhouse MOA
worker
Skolebaggrund, %
Forlod skolen for 9.kiasse 3 0
9. klasse eksamen 33 3
10. klasse eksamen 48 17
Studentereksamen eller HF 4 60
Teknisk forberedelseseksamen I 20
Andet 1 0
Erlvervsuddannelse, %
Ingen erhvervsuddannelse 7 3
Specialarbejderuddanneise 3 0
Kort uddannelse max. 2 &r 2 3
Lerlinge- eller EFG uddannelse 65 10
3-4 4rs uddannelse 16 27
Mindst 4 8rs uddanneise 3 30
Under uddannelse nu 7 0
andet 0 27
Alkohel forbrug, genstande pr. uge. 10.4 8.4
Koffeinindtag, mg.pr.uge 3362 3396
Kopper kaffe, dagl. 4.15 3.8
Rvger nu, % 37 10%*(1)
Medicin (indenfor sidste 14 dage)%o 10 17
Urogenitial svgdom %
1. <2 testikler i pung eller opereret for
forkert lejring af testikel 7 3
2. som 1 eller operation pa pung, penis )
eller for brok 20 10
3. som 2 eller tidl. gonoré, klamydta,
bitestikelbetzendelse blerebetzndelse, -
faresyge som voksen eller sygdom i
skjoldbrugskirtel 20 30
Alder, &r{beregnet fra fodselsdag),sedstudie 283 36.6%*(2)
Alder, kromosomskade studie (N=116) 28 38
Rantgen indenfor de sidste 4r, l.prevé 16 20
Rgntgen siden sidste proave (gartnere) 3

** (1) P= 0.004 Chi-square test
*% (2} P= 0.0001 Wilcoxon 2-sample
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3.5.2 Swzdprsve relaterede faktorer

Tabel 5 Karakteristik af sedprover

Charactenistics of semen samples

Gartnere/ghw  @kologer/MOA

A bstinenstid (dage)
median (25 75 percentil)

1. sedprgve 2(0.84) 1.25 (0.8 2)

3. sz=dpreve (pko 2.) 2 (0.8 3) 2 (0.8 3)
Feber (>38.5 sidste 3 mdr.) %

1. szdprgve 22 % 7 %

3. sadpreve (gko 2.) 8% 8%
Sauna (indenfor de sidste 5 uger) %

1. sedprgve 3% 30 go**

3. szdpreve (gko 2.) 4 % 16 %
Karbad (indenfor de sidste 5 uger) %

1. swdpréve 19 % 13 %

3. sadprgve (gko 2.) 14 % 12 %
Spild ved prgveopsamling %

1. szdprave 21 % 27 %

3. sazzdprgve (gko 2.) 12 % 20 %
Ventetid fra opsamling til analyse
minutter, median (25 75 percentil)

1. sedpreve 50 (35 60) 30 (25 33)

3. smdprave (gko 2.) 60 (40 82) 55 (40 82)

** p= (.0001 (Fisher's exact test)



Proveindsamling
gartnere

Proveindsamling
pkologer

Sedanalyse

Grundskema

Sedpreve, folgeskema

Blodprove, folgeskema

Gartneriers pesticid
forbrug

4 Dataindsamling

Deltagere fra gartnerieme blev bedt om at aflevere I szdprgve hvert
kvartal 1 1994. I 1 gartneri blev den fgrste s®dprgve hentet 1 december
1993. Blodprgve til analyse af kgnshormoner blev taget sammen med 1.
sedprgve. 2. og 3. blodprgve til analyse af kromosomafvigelsemne blev
taget 1 marts og september. I alle 3 blodprgver blev ogsa plasmacholine-
sterase analyseret.

@kologeme afleverede fgrste szd- og blodprgve pa seminaret i februar
1994. Den anden sadprgve blev hentet i deltagemes hjem i september
1994. Der blev kun taget én blodprgve pa gkologeme.

Analyse af gartnemes sadprgver blev foretaget ved arbejdspladsen i et
mobiit laberaterium. Der blev ikke kravet nogen minimums abstinen-
speriode. Sedprgven blev ejakuleret i et plastikbager. Deltagerne blev
instrueret i, at prgven ikke miétte vre mere end en time gammel nar
den blev afleveret ved det mobile laboratorium, og at den undervejs fra
hjem i arbejdspladsen skulle opbevares i en lomme tat ved kroppen.
Deltagerne medte forskudt pa arbejde med et interval pa en halv time,
eller 2 1 umen. Det gjorde det muligt lgbende at analysere sedpréveme.
Analyseme 1 bilen blev foretaget af en sygeplejerske oplart i at foretage
sedanlyser. I bilen blev lavet konventionel szdanalyse inkluderende
koncentration, motilitet og volumen bestemmelse. Der blev lavet ud-
strygninger til senere bestemmelse af vitalstatus og morfologi. Desuden
blev foretaget videoregistrering af ufortyndede og fortyndede prgver tii
senere CASA analyse af motilitetsparametre.

For gkologeme blev s®danalysemne foretaget pa stedet, dels i det mobile
laboratorium, dels 1 et midiertidigt indrettet laboratorium pa kursus-
stedet.

Op al 1. sedpreve udfyldte hver deltager et grundskema med oplys-
ninger om tidligere og aktuelle erhvervsmassige pesticideksponering,
hygiejne ved omgang med pesticider, tidligere sygdomme, specielt
urogenitiale og livsstilsfaktorer. Dette grundskema blev i forbindelse
med aflevering af 1. se=dprgve gennemgéet med projektlzge. Dette dels
for at sikre at inklusionskriteriemne var opfyldt, dels sikre at skemaet var
korrekt udfyldt og for at udfylde eventuelle tvivlsspgrgsmal.

I forbindelse med hver sedprgve blev registreret dato, tidspunkt, feber,
abstinensperiode, sauna og evt. spild samt den aktuelle eksponering.
Ved blodprgveme blev pa samme made registreret nylig sygdom,
feberepisoder, medicinforbrug og rentgenfotografering.

I gartnerieme blev der gennem det ar undersggelsen stod pé udarbejdet -
lister med registrering af alle de sprgjminger, der blev foretaget (incl.
vanding med pesticider o.a.), 1 alt 6977. For hver sprgjming blev regi-
streret dato, middel, metode og behandlet areal. De gartnere der deliog i
undersggelsen og som selv blandede eller udlagde pesticider, fgrte pa
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samme made lister over alle de sprgjtninger de stod for, ialt 3938. For
hver af disse sprgjminger blev registreret dato, middel, metode, timefor-
brug, brug af beskyttelsesudstyr og hygiejne. Fra 1. s&dprgve blev
indhentet blev disse lister fart lgbende. For perioden 3 maneder for den
ferste sedprove blev listeme lavet ud fra eksisterende registrering af
forbruget hvor sadanne fandtes, ellers ud fra hukommelse og evt.
lommebogsoptegnelser.



Blodprpver

Laboranter og laboratorier

5 Laboratorie analyser

Blodprgveme til bestemmelse af kgnshommoner og plasma-cholin-
esteraseaktivitet blev taget i t¢rglas og opbevaret i kgleskab under trans-
poerten til centrailaboratorinm. I centrallaboratorium blev prgven neste
morgen centrifugeret 10 min. ved 3000 RPM. Serum blev afpipetteret
og frosset ned i kryorgr (ved -70° C) i 1-ml portioner.

Blodprgver til kromosomskade-bestemmelse blev taget i lithium- hepan-
niserede glas. Prgverne blev opbevaret nogle timer i kgleskab i det mo-
bile laboratorium. Om eftermiddagen blev de pakket med keleelement
og sendt nedkglet men, frostfrit med fly til Helsinki, Finland, hvor de
naste morgen blev hentet 1 lufthavnen.

1., 2. og 3. sedprgve fra gartnerne blev nasten alle analyseret i det
mobile laboratorium af projektsygeplejerske (lab 1). I forbindelse med
sygdom er enkelte prgver fra Arhus analyseret i stationzrt sedlabora-
torium, Anatomisk Institut, neurobiologisk afd., af anden laborant (lab
2). 4. sedprpve fra gartneme blev analyseret af flere laboranter. Lab 1
analyserede 60 szdprgver og projektlzge (lab 3} 17 sedprgver 1 det
mobile laboratorium. Lab 2 analyserede 10 szdprever i stationzrt
laboratorium. Halvdelen af gkologernes 1. prgve er analyseret af lab 1,
halvdelen af lab 2. Ved anden gkologprgve er 5 analyser foretaget af lab
3, 20 af lab 1. -

Lab 1 og lab 3 blev oplert i s&danalyser i szdlaboratorium af lab 2.
Der er ved sammenligning af koncentrationsmalene ikke fundet forskelle
i analyseresultaterne mellem laboranterne. Men der er ikke overens-
stemmelse i den manuelt bestemte motilitet. Det er velkendt, at der er
interpersonelle forskelle i manuelt bestemte motilitetsmal. Bl.a. derfor er
CASA udvikiet.

5.1 Eksponerngmal, plasma-cholinesteraseaktivitet

5.1.1 P-Cholinesteraseaktivitet

Plasma-cholinesterase blev analyseret pa centrallaboratoriet pd Randers
Centralsygehus. Det frosne plasma blev optget 5 min. pd vandbad ved
37°C, blandet grundigt og fortyndet 1+5 med 8,5 g/LL NaCl umiddelbart
fgr analysering. Der blev lavet to fortyndinger, som analyseredes uaf-
hengigt af hinanden. Middelvardien benyttes som resultat. Analysen
udferes pa en Cobas Fara centrifugalanalysator. Analyseprincippet er en
kinetisk maling. Til analysen er brugt granutest 3, Cholinesterase 12131,
fra Merck.
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5.2 Effektmal, saedstudiet, sedanalyser

Tabel 6 Effektmal, der indgér i sedstudiet

Effect measurements in the semen study

Sedkvalitet

Koncentration mill/ml

Volumen mi

Totaltal mill

Motilitet % med god bevagelighed

CASA VCL, pm/sek

Morfologi % normale

Vitalstatus % dede
Hormoner

Testosteron nmol/l

Foellikelstimulerende hormon (FSH) UA

Luteriniserende hormon (LH) A1

Seksualhormonbindende globulin {SHBG) nmol/]

Niar sedprgverne var afleveret til laboratorium blev de analyseret, nar
liquefaction var indtridt. Préverne blev tilstrebt analyseret indenfor 60
minutter.

Der blev foretaget konventionel sedanalyse efter WHO's remingslinier
fra 1992, dog blev anvendt Makler kammer til koncentrationsbestemt
motilitetsanalyse (91).

Fglgende analyser blev gennemfort.

5.2.1 Volumen
Volumen af ejakulatet (ml) blev malt i glas med 0.1 ml markning.

5.2.2 Koncentration

Koncentration blev talt efter fortynding 1+1 med Na-hydrogencarbonat
oplgsning, tilsat formalin. Der blev talt i Makler kammer (volumen 4.5
ul). Tzllingen blev udfgrt ved brug af fase-kontrast teknik med 200
gange forstgrrelse.

5.2.3 Motilitet

Motiliteten blev bestemt i Makler kammer placeret pd opvarmet mikro-
skop-plade. Mikroskop feltet blev skannet systematisk og motiliteten af
mindst 100 celler blev klassificeret. Der blev brugt 200 gange forstgrrel-
5€.

5.2.4 Morfologi
S&d morfologi blev klassificeret i henhold til WHO 1992 kriterier.
Smear til farvning blev fremstillet ved at lave udstrygningpreparat af 10



pl s&d. Glasset lufttgrrede og blev i sedlaboratorium fikseret i en blan-
ding af ethanol og ether. Efter fiksering blev smears farvet i en modifi-
ceret Papanicolaou's farve.

5.2.5 Vitalstatus

Vital farvning blev foretaget med Eosin-Nigosin farveteknik. 50 pl szd
blev blandet med 25 ul eosin. Efter blanding blev tilsat 100 ul nigosin
og atter blandet. 4,5 ul blev placeret pa udstrygningsglas og strgget ud
som ovenfor beskrevet. Smear blev lufttgrret og 100 spermatozoer blev
talt under lysmikroskop og differientiering mellem dgde og levende
celler blev foretaget.

5.2.6 Motilitet, bestemt ved CASA

Ud over konventionel sedanalyse blev optaget videoband til senere
computer assisteret sedanalyse (CASA). Der blev optaget 6 gange 30
sek. 1 forskellige felter, og 30 sek. udenfor felter. Optagelserne blev
foretaget pi koncentreret s&d og efter 1+1 fortynding med Mar-test
buffer.

Den computer assisterede analyse blev foretaget med Hobson Sperm
Tacker. CASA systemet analyserede motilitets karakteristika fra video-
bandene. Hobson systemet var sat til at analysere spor 1 25 sek.

Ud af flere mulige motilitetsmal er i dette studie valgt at analysere
Velocity Curved Line (VCL).

3.3 Effektmal, s®dstudiet, blodanalyser

5.3.1 Keénshormonanalyser

Kgnshormonanalyseme inkluderede FSH, LH, testosteron og sexual-
hormon binding globulin (SHBG). Analyser blev foretaget pa Medi-Lab,
Kgbenhavn. Fglgende metoder blev anvendt:

S-FSH blev analyseret ved brug af Microparticular Enzymimmunoassay
teknik (Abbott 1Mx) kalibreret mod WHO 2nd IS 78/549. Koefficienten
pé interassay variation (IVC) var 6%.

S-LH blev ogsd udfert ved brug af Microparticular Enzymeimmunoas-
say teknik kalibreret mod WHO 1nd IS 68/40. IVC 8%.

S-testosteron blev analyseret ved brug af Radioimmunoassay (RIA)
teknik efter at proverne var koncentrerede ved brug af kromatografi.
IVC 8%.

S-SHBG blev analyseret ved Enzyme-Linked-Immuno-Sorbent-Assay
(ELISA). IVC 9.4 %.
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54 Effektmal, kromosomskade studium

Kromosomafvigelser méles pa hvide blodceller - T-lymfocytter - efter
stimulation og celledeling. Kromosomafvigelser males efter 48 timers
dyrkning af celleme i et medium, der er tilsat kemikaliet phytoh@mag-
lutinin, som fremmer cellevekst af specielt T-lymfocytter. Nogle timer
inden cellerne hgstes tilszttes et andet kemikalium, colcemid, som fast-
holder celleme i delingsfasen (metafasen). I metafasen er kromosomeme
foldet 1 en struktur, der gér det muligt at skelne de 2 gange 23 kromo-
sompar. I metafasen kan det tillige ses, om der er skader pa kromoso-
memme. For hver person blev der undersggt 100 metafaser og antal
skader er opgivet i procent heraf.

Bestemmelsen af kromosomafvigelser er udfgrt i laboratorium pé Det
finske Arbejdsmiljginstitut i Helsingfors, som har opbygget en rutine,
der gor det muligt at gennemfpre denne eliers meget tidskra vende
analyse delvist automatiseret.

Kromosomskademe opdeles i forskellige typer:

Kromatidskader forekommer kun pa den ene kromosomarm.
Kromosomskader forekommer pa begge kromosomarme.

Gaps er en type af skader, der ses som et manglende stykke af en
igvrigt intakt kromosomarm (kromatidgaps) eller manglende stykker af

to igvrigt intakte kromosomarme (kromosomgaps).

Breaks er egentlige brud pa kromosomarmen eller begge arme, hen-
holdsvis kromatid- og kromosombreaks.

Exchanges er udveksling af stykker af kromosomarmen(e).



6 Beskrivelse af gartnerier

Der deltog 30 gartnerier i undersggelsen.
I tabel 6 er gartnerieme karakteriseret. Kultureme reprasenterer de
vesentligste kulturer.

Tabel 6 Deltagende gartnerier
Participating greenhouses

Gartneri Vasentligste kultur/er areal m’ % deltagelse
(Greenhouse production size participation
1 Rosa hybnid (Potroses) 38000 75
2 Mange forskellige, bl.a. 7000 67
Cordiaeum vartegatum
Dreacaena sp.
Polyscias balfourtana
Cordyline
3 Soleirolia solerolii 5000 67
4 Begonia ¢latior-hybrid 9500 67
5 Hibiscus rosa-sinensis, Hedera 17000 38
helix
6 Bromeliaceae, Osteospernum 18000 67
7 Cyclamen persicum 7000 106
Tulipa Briliant Star'
Narcissus pseudonarcissus
Hebe andersonii hybrid
Chamaecyparis law. 'elwodii’
8 Kalanchie blossfeldiana 22000 100
Chrysanthemum frutescens
9 Rosa hybrid {Potroses) 11000 60
10 Exacum affine 7500 67
11 Columnea hybrid 13000 106
Aeschynanthus hybrid
12 Hibiscus rosa-sinensis 22000 83
Cuphea ignea
Euphorbia pulcherrima
Citrus microcarpa
13 Rosa hybrid (Potroses) 13000 63
14 Aechynanthus hybrid 22000 100
Passifiora hybrid
Cyclamen persicum
Dahlia hybrid
Columnea hybrid
15 Kalanchog blossfeldina 12000 25
Ficus pumela
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16 Hedera helix 50000 60
Impatiens Ny Guinea hybrid
Euphorbia pulcherrima
Campanula carpatica

17 Kalanchog blossfeldiana 35000 50
18 Begonia elatior hybrid 13800 67
19 Begonia elatior hybrid 13000 33
20 Rosa hybrid (Pot roses} 21000 56
21 Kalanchde blossfeldiana 50500 37
22 Pelargonium zonale 6400 37

Dianthus chinensis
Aster 'Novi belgit’
Hoya

23 Eupherbia puicherrima 43000 92
Campanula isophylla
Gloxinia

Eustroma grandiflorum

24 Dieffenbachia maculata 8300 57
Cienanthe
25 Gardenia 6000 100
26 : Chrysanthemum frutescens 12000 67
27 Euphorbia pulcherrima 10000 100
Ranunculus hybri¢
Schizanthus

Chrysanthemum frutescens
Aster 'Novi belgii’

28 Gerbera hybrid 15000 100
29 Chrysanthemum frutescens 16000 50
Aster 'Novi belgii’
Senecio

Primula malcoides

30 Ficus benjamina 7000 S0
Chrysanthemum frutescens
Euphorbta pulcherrima

# Antal mulige deltagere pa hvert gartneri opgives ikke. Det kan sammen med oplysninger
om deltagelsesprocent pa de smé gartnerier afslgre, at en beskefliget ikke var mulig
delwager af personlige grunde (oftest vasektomni). Vi vurderer, at oplysninger om deltagel-
seprocent pd det enkelte gartneri er af sigrre vardi.



Af nedenstidende tabel fremgar en opsummering af deltagelsesprocenter-
ne pa gartnerierne.

Tabel 7 Deltagelsesprocent i gartnerieme

Pct. participation i the greenhouses

-49% 4 gartnerier
50-75% 16 gartnerier
75-99% 3 gartnener

100% 7 gartnerier
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Af tabel 8 ses hvilke pesticider der var i brug i gartnerieme, hvor stort
et samlet areal der blev behandlet med det pagzldende pesticid i under-
spgelsesperioden og antal gartnerier, der brugte det pagaldende middel.

Tahel 8 Insecticider 1 brug 1 de 30 gartnenier
Insecticides used in the 30 greenhouses

Insekticid/insecticide m? behandlet, I brug 1 antal
samlet nettoareal gartnerier
area treated number of greenhou-

$es using

Pirtmicarb 913819 26

Methomyl 690718 14

Deltamethrin 541945 14

Endosulfan 382405 12

Fenpropathrin 352901 7

Chlorpyrifos 320496 9

Amitraz 206500 4

Alfacypermethrin 206291 6

Dienochlor 203866 g

Dichlorvos 201800 S

Buprofezin 190369 10

Etrimfos 153119 8

Mevinphos 146607 11

Acephat 120531 5

Mercaptodimethur 93820 6

Permethrin 79869 8

Lamdacyhalothrin 68144 1

Pyriproxyfen 66320 5

Lindan 50218 3

Phoxim 43841 4

Cyangas/calcyan 45800 5

Diazinon | 33441 5

Colfentezin 27500 1

Aldicarb 7003 4

Azinphosmethyl 4703 3

Heptenophos 4600 2

Paratihion 800 1

Cypermethrin 800 1

Dicofol 273 1




Tabel 9 Fungicider 1 brug i de 30 gartnerier

Fungicides in use in the 30 greenhouses

fungicid/fungicide m® behandlet, 1 brug i antal
samlet nettoareal gartherier

Benomyl 220093 16
Thiram 176320 4
Iprodion 167402 16
Carbendazim 147678 8
Chlorothalonil 117949 13
Vinclozelin 101573 g
Fosetyl-Al 84416 8
Kobber/ OB 21 74712 3
Prochloraz 74275 7
Totyifluanid 69619 2
Mancozeb 65429 6
Tolclofosmethyl 55252 9
Dodemorph 32645 3
Captan 28354 7
Furalaxyl 25673 10
Triforin 25590 4
Propamocarb 24615 7
Pyrazophos 15440 4
Fenarimol 2880 I

Tabel 10 Vakstreguleringsmidler 1 brug 1 de 30 gartnerier

Growth regulators in use in the 30 greenhouses

Middel/Growthregulator m® behandlet, I brug i antal
samiet nettoareal gartnerier

Chlormequatchiorid 3026088 23

Daminozid 2356229 17

Praclobutrazol 1611478 12

Chlormeguatchlorid og cho- | 206455 4

linchlorid

Dikegulac 189280 1

Natruimsglvthiosulfat 84416 6

Ancymido} 1109 2

Herudover blev brugt enkelte andre midler hovedsageligt desinfektions-
midler og ukrudtsmidier.
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Fig 1: Gennemsnit af minedlige gartneriindeks.
Mecan month greenhouse index.

Pesticid forbrug

fra dec. 1993 til nov. 1994

dec jan feb mar apr maj jun jul aug sep okt nov

|
. ™ Samlet — Insecticid * Fungicid = Vakstregulator

|
i

Af fig. 1 fremgér behandlingsintensiteten i indsamlingsperioden. For-
bruget er lavest i vinterméanederne. Det er dog kun forbruget af insekt-
midler og vekstreguleringsmidler, der stiger hen over sommeren.
Forbruget af fungicider viser en svag stigning i forarsminedeme, men
ligger overvejende stabilt. Indeks er beregnet som et gennemsnit af de
deltagende gartnerier. Sidst i oktober 1994 hentes 4. prove i de forste
gartnerier, og de udgér herefter. I Igbet af undersggelsesperioden udgir
4 gartnerier. Desuden er oplysningeme for de fgrste 3 méneder indhen-
tet retrospektivt, dvs. farst fra marts er registreringen lavet Igbende for
alle gartnerier.



Tversnit

Longitudinelle

7 Eksponerings beskrivelse

Eksponeringskategoriseringen er foretaget pa flere niveauer.

1.  Faggruppe: gartner/gkolog.

2.  Gartneri indeks, baseret pa gartneri forbrug af pesticider.
3. Personlige, historiske eksponeringmal.

4.  Personlige, aktuelle eksponeringmal.

5.  Indeks for individuel dermal eksponering for pesticider udarbejdet
pa baggrund af arbejdsfunktioner, mélinger foretaget af Statens
Planteavlsforsgg, gartneriets pesticidforbrug og kultur.

6.  Udlzgning af pesticider.

Eksponeringen i gartnergruppen er beskrevet ved en rakke proximal for
eksponering. Fig. 2 viser en oversigt over eksponeringsmalene for gart-
neme. I det fglgende gennemgas, hvorledes de er udarbejdet.

7.1 Gartnerispecifikke pesticidforbrug

For en 13 ugers periode for indhentning af hver sad- eller blodprave er
beregnet det samlede areal, gartneriet har behandlet med pesticider. De
behandlede arealer er omregnet til nettoarealer (husareal ganget med
0.8). Summen af det behandlede nettoareal er divideret med gartneriets
areal, derved fas et mél for hvor mange gange hele gartneriet er behand-
let 1 lgbet af perioden. Der er udregnet fglgende indeks:

Indeks for samlet forbrug af pesticider

Indeks for forbrug af insekticider

Indeks for forbrug af fungicider

Indeks for forbrug af vaekstreguleringsmidler

Indeks for forbrug af midler med mistznkt spermatotoksisk effekt

Indeks er delt i 2-3 niveauer. Inddelingen er lavet s gruppeme inde-
holder nogenlunde lige mange deltagere.

Til brug for det longitudinelle studie er beregnet forskel 1 indeks mellem
1. og 3. szdprgve.

Forskel i indeks for samlet forbrug af pesticider

Forskel i indeks for forbrug af insekticider

Forskel i indeks for forbrug af fungicider

Forskel i indeks for forbrug af vakstreguleringsmidler

Forskel i indeks for forbrug af midler med mistenkt spermatotoksisk
effekt (mistenkt spermatotoksiske midler, se bilag 1.)
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Herefter er gartnerieme delt op efter stigende/faldende pesticidforbrug
fra 1. tit 3. prgve. (bade samlet pesticidforbrug og for undergrupper).

Fig 2. Eksponeringmal for gartnere
Exposure categories for gardeners

Eksponeringmal for gartnere
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7.2 Personlig eksponering

7.2.1 Livslang eksponering

Vurderingen af den samlede livs-eksponering bygger pé oplysninger
indhentet i grundspegrgeskema.

Der er indhentet oplysning om:

a. Arstal for start som gartner.

b.  Antal ar arbejdet som vaksthusgartner med prydplanteproduktion.

c. Antal ar, gange og timer i arbejdslivet, hvor der er udlagt pestici-
der.

7.2.2 Antal timer med plantekontakt
Det gennemsnitlige, daglige antal timer med plantekontakt er indhentet i
spegrgeskema 1 forbindelse med hver sedprgve.

7.2.3 Arbejdsfunktioner

3 kilder Der foreligger 3 kilder med registrering af arbejdsfunktioner.

1. kilde: grundskema Til analyse af arbejdsfunktion i tvazrsnitsundersggelsen er brugt oplys-
ninger fra grundskema (indhentet samtidig med 1. szdprgve).
I grundskemaet er spurgt: Hvad er dit arbejde i gartneriet (skriv det
vasentligste i dit arbejde, f.eks. prikling, stikling, pakning).
Pa baggrund af den fgrst nzvnte arbejdsfunktion er deltageme klassifi-
ceret 1 3 eksponeringniveauer:

1.  Ikkeflavt eksponeret: overvagning, passe pottemaskine, ledelse,
kegrsel, reparation af huse, vande, szlge, flytte borde, ggre borde
klar, forsgg, saning, planming, stille pa afstand, udsztning, sam-
menrykke.

2. Middel: alt muligt, pakke, potte, stille pa afstand, udbringe be-
kzmpelsesmidler, sortere.

3. Hgjt stikke, klippe, knibe.

2. 0g 3. kilde De 2 andre skemaer med oplysning om arbejdsfunktion er indsamiet

logbog over arbejde sammen med 3. sedprave og 3. blodprgve. Samtidig med disse prgver
er afleveret fortrykt skema, hvor timetallet med forskellige arbejds-
funktioner de foregaende 1-2 uge(r) er udfyldt.

Disse mere przcise opggrelser over abejdsfunktion er brugt ved udarbej-
delsen af indekset, udarbejdet pa baggrund af arbejdsfunktion og trans-
ferfaktorer, se senere.

7.2.4 Personlig hygiejne
I grundskema er spurgt om antal gange daglig handvask og om brug af
handsker ved det almindelige arbejde, ikke sprgjming.
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7.2.5 Plasma-cholinesteraseaktivitet

Plasma-cholinesteraseaktivitet er analyseret 1 alle 3 blodprgver. Forskel 1
plasma-cholinesteraseaktivitet var tenkt som indikator for forskel
intern eksponering for cholinesterase-h@mmende pesticider pa forskelli-
ge tidspunkter.

7.2.6 Sprejtning

Sprdgjtemes eksponering (kaldes sprgjtere, men alle udlegningsmetoder
incl. vanding er inkluderet) bestemmes ud fra personlige logbgger. Log-
bggeme er fert for hver sprgjtning. Der er oplysninger om 3938 sprajt-
ninger. For hver sprgjming er registreret imeforbrug, om der er fore-
taget klarggring/renggring af anvendt materiel, metode, brug af be-
skyttelsudstyr og personlig hygiejne i forbindelse med sprgjtningen.

I analyse af tvarsnitsdata for 1. s@dprgve er informationemne fra alle
sprgjmingeme - udfgrt 13 uger fgr indhenting af 1. sedprave - an-
vendt.

Inddelinger:
1: Sprejter/ikke sprajter (hvis man har sprgjtet 1 de 13 uger, er man
sprajter).

2:  Antal sprgjtetimer, imetal summeret, opdelt 1 3 niveauer.

3 Brug af vamemidler og personlig hygiejne ved sprgjtming er vur-
deret. Sprgjterne er opdelt i de, der konsekvent bruger vememid-
ler eller har god hygiejne (handske, heldragt, maske, tejskift, bad
og handvask efter sprgjmning) og de, der ikke er konsekvente eller
slet ikke bruger noget/er hygiejniske. Opdelingen er lavet for alle
sprgjminger samlet, og for hver af undergruppeme insekticider,
fungicider, vaekstregulatorer og mistenkt spermatotoksiske. Desu-
den er mest anvendte sprdjtemetode fundet ud fra det antal gange,
de forskellige metoder er anvendt.

7.3 Arbejdsfunktion vurderet ved transferfaktorer

Deltageres arbejdsfunktion er bestemt ud fra oplysninger, der er
indhentet sammen med 3. sadprgve. Arbejdsfunktionen, som blev
anvendt ved denne klassifikation er den, der var udfgrt 1 flest timer (i
Igbet af en 14 dages periode).

Transferfaktor kan bruges til at estimere dermal eksponering (se ind-
ledning). Den beskriver forholdet mellem hindeksponering og DFR
(dislogeabel foliar residue). Transferfaktoren afhaznger af arbejdsfunk-
tion, kultur (bl.a. fordi kulturens sterrelse er afggrende for hvor meget
man kommer i kontakt med bladene) og DFR. DFR er afthangig af
sprojtehyppighed, anvendte pesticider, formuleringer og m&ngde,
nedbrydningforhold og tid siden sidste sprgjming.

Med stgtte i de mélinger, Statens Planteavisforsgg har foretaget af trans-
ferfaktorer, er arbejdsfunktioneme klassificeret i 3 eksponeringsniveauer.



Klassifikation

Klassificeringen er foregaet sammen med E. Kirknel og A. Nghr Ras-
mussen fra Statens Planteavlsforsgg.

1: ueksponeret og transferfaktor <1060
2 transferfaktor 1000-2000
3: transferfaktor 2000-

For de deltagere, hvor der ikke forela malinger af eksponeringen ved
den relevante arbejdsfunktionen fra et gartneri med samme kultur, er
foretaget skgn. Der er justeret en klasse op, hvis gartneriet havde et stort
pesticidforbrug eller store kulturer. P4 samme méade er justeret en klasse
ned ved smi kulturer eller lille pesticidforbrug (Tabel 12).

11 personer (12%) er klassificeret pd baggrund af malinger af arbejds-
funktion i eget gartneri.

37 personer (39%) er klassificeret pa baggrund af malinger i eget
gartneri, med sammenlignelige arbejdsfunktioner, eller malinger i andet
gartneri med samme kultur.

De 3 nystartede er sat i gruppe 0 (=1).

De resterende 42 (54%) er klassificeret ud fra malinger af samme ar-
bejdsfunktion i andre gartnerier med andre kulturer.
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Tabel 11 Transferfaktorer malt af Plantevemscentret
Transferfactors measured by Plantevamscentret.

Gartnenn | Pesticid Arbejds-funktion Dermal ekspo- Transferfaktor
nering cm’ /time
pg/8 timer

1 paclobutrazol | pille knopper af, 91 1295

kvalitetsmarke 40 502

1 paclobutrazol flytte borde 68

] paclobutrazol | manuel og maski- | 30 248

nel pakning

i pirimicarbt stiklinge trimning | 74 1323

4 endosulfan stiklingsrutine 960 2960

4 endosulfan pakkere 800 2638

§ pirimicarb tage stiklinger fra | O

moderplante

11 mercaptodi- pakning, 58200 1556

metur langrankede

11 mercaptodi- pakning, 28000 1168

metur kortrankede

2 methomyl pakning og sam- ¢

menstilling

2 methomyl pakning og ¢

sammenstilling

2 methomy] pakning (3} ¢

2 methomyl pakning (4} ¢

* Malingeme er gennemfgrt af Statens Planteavlsforsgg 1 Flakkebjerg og

Lyngby, af E. Kirknel i samarbejde med A. Nghr Rasmussen. Under-
spgelseme beskrives nermere i publikation fra Miljgstyrelsen (nr. endnu

ukendt).

Resujtaterne i hver kategori bygger pa ganske fi mailinger, og mi derfor
betragies som meget usikre estimater.




Tabel 12 Fordeling af 93 undersggelsesdeltagere pa vasentligste

arbejdsfunktion og klassificering af arbejdsfunktions eksponeringniveau.

Distribution of 94 participants on most important jobtask and trans-

ferfactor.

Arbejdsfunktion ikke eksponeret/lavt | middel/medium | hegjt/high
N=38 N=42 N=13

Smed, vedligeholdelsesarbejder, | 6

elever nystartede

Administrativt arbejde +/- andet | 10

Pasning overvagning,sjzlden 6

plante kontakt

Passe pottemaskine 4

Flytte borde 3

Lgbende renggring, 1

Sa,prikie, plante, potte 1 (lille kultur, lille 3
pesticidforbrug)

Stille pd afstand 1 {méling i gartneri) | 3

Pakke, sla papir om kasser 1

Pasning overvigning med hyp- 3 (maling i gartneri) | 4

pig plantekontakt

Tgmme huse 1 (miling i gartneri} | |

Pakke, tage planter fra borde 1 (lille kultur, lille 29
pesticidforbrug)

Rykke potter sammen 2

Klippe/mnippe stiklinger, stikle 13
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8 Dataanalyse

8.1 Eksponeringsdata, plasmacholinesterase

Forskel fra farste til wredje og anden til tredje blodprgve er analyseret i
henholdsvis s&d- og kromosomskade studiet. Data er normalfordelte
uden transformation, og der er anvendt parret t-test.

8.2 Swmdkvalitet

8.2.1 Tvarsnitsanalysen

Effekt mal analyseres i forhold til eksponerings klassifikationerne. Fprst
gartnere/gkolog, derefter gartnergruppen internt. Ingen szdkvalitetsmal
er normalfordelt. Derfor vurderes fgrst medianeme for de ra data.
Derefter foretages pdssende transformation og linear regressionsanalyse
af koncentration, procent dgde, procent med normal morfologi og
hastighed VCL bed¢mt ved CASA. I modellen medtages fast en rekke
relevante biologiske og livsstilsbetingede potentielle confoundere.

8.2.2 Longitudineile

I forlgbsstudiet analyseres forskelle i koncentration, procent dgde,
procent med normal morfologi og hastighed bedgmt ved CASA fra
vinter- til sommerprgve. Forskellene analyseres for gartnere/gkologer og
for gartnergruppen internt. For gartnergruppen analyseres forskellene 1
forhold til gartneriets @ndring i pesticidforbrug, de personlige eks-
poneringsmal og transferfaktorindekset.

Forskellene i de forskellige eksponeringsmél er alle beregnet pa de
transformerede verdier som vinterprgve minus sommerprgve.

8.2.3 Transformation

For at opna betinget normalfordeling er anvendt 3.-rod transformation af
koncentration. Procent dgde og procent med normal morfologi opfylder
nomalitetskravet efter en logittransformation.

Ved analyse af motilitetsmalet VCL ved CASA, er 4 deltagere, hvor alle
celler er ubevaegelige, ekskluderet. Herefter er data normalfordelt. Med
brug af disse transformationer er residualeme i de anvendte modeller
normalfordelte.

8.2.4 Confoundere
Tabel 13 viser de confoundere, der er medtaget i regressionsanalysen 1
tvarsnits- og forlgbsstudiet.
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Tabel 13 Confoundere medtaget i regressionsanalyse tvars-
nitsstodie

Confoundere included in the regressions analyse, cros-sec-
tional study

Biologiske:
Personrelaterede
Alder kontinuert i ir
Alvorlig urogenital sygdom +/- behandling for kryptorchisme eller min-
dre end 2 testikler i scrotum
Szdprgverelaterede
Abstinenstid kontinuert, In(abstinenstid)
Spild +/- ved szdprgveopsamling
Feber +/- >38.5 3 mdr. for s&dpregveopsamling
Tid fra opsamling af sad 3 niveauer, <30, 30-<60, >= 60 minutter

préve til analyse
(kun medtaget ved
motilitet og vitalstatus)

Livsstilsbetingede:
Tobak +/- ryger ved indhentning af . szdprgve
Siddende arbejde overvejende staende arbejde

vekslende stiende/siddende arbejde
overvejende siddende arbejde

Tabel 14 Confoundere medtaget 1 regressionsanalysen, forlgbsstudie
Confounders included in the regressionsanalyses, longitudinel study.

Forskel 1 abstinenstid abstinenstid ved 1. prove - abstinenstid ved 3.preve
{abstinenstider over 7 dage sat til 8)

Forskel 1 spild +/- forskel 1 spild ved 1. og 3. szdprgveopsamling

Feber ved 1. sedprave +/- >38.5 3 mdr. for 1. sedprgveopsamling*

Forskel i tid fra opsam- <30 min forskel,30-59 min.,60- min.
ling til analyse

Abstinenstiden er den vasentligste potentielle confounder. Koncentra-
tionen stiger 1 de farste dages abstinens for derefier at flade ud. I en
rekke undersggelser beder man deltageme om at tilstrezbe en bestemt
abstinenstid fer aflevering af prgven. Det er svart at fa dette krav op-
fyldt, og det vil som regel alligevel vare ngdvendigt med korrektion. Vi
har derfor ikke gnsket at stille dette krav, da vi vurderer, at vi fir mere
valide oplysninger om abstinensperioden ved ikke at bede om en be-
stemt abstinensperiode. I den ferste sedprgve har gkologeme kortere
abstinenstid end gartneme (Tabel 5). Dette er ikke tilfzidet i 3. prgve



Alder

Urogenitale sygdomme

Feber

Spild

Rygere

Alkohol og koffein

Sason

{(skologemes 2.). Der er formodentlig tale om en weekendeffekt {gkolo-
gemes 1. prgve er indhentet i en weekend, de gvrige pd hverdage).

Alder regnes ikke for at have den store betydning 1 en population, der er
s ung som denne (80). Der er ved analyse af dette materiale fundet en
svag tendens til fald i koncentration med stigende alder. Da den gen-
nemsnitlige alder er forskellig i de 2 grupper, er alder her taget med i
analyserne som confounder.

Der er indhentet oplysninger om en rekke urogenitale sygdomme. Flere
af disse er skevt fordelt i de 2 grupper, men har ikke betydning for
szzdkvaliteten. Kun de alvorligere lidelser, tidligere behandling for
krypterchisme eller mindre end 2 testikler i scrotum er her forbundet
med nedsat sedkvalitet. Disse lidelser er skavt fordelt mellem gartnere
og gkologer.

Feber (mere end 38,5 grader malt i endetarm) indenfor 3 méaneder for
preveopsamling, er forbundet med lav koncentration ved 1. szdprave,
vinterprgven. Ved 3. sedprgve, gkologemes 2. om sommeren, ses denne
forskel ikke.

De, der rapporterer spild ved szdprgveopsamlingen, har lavere kon-
centration og volumen end personer uden spild. Det er umiddelbart
forstieligt, at spild vil medfgre lavere volumen. Den lavere koncentra-
tion kan muligvis forklares ved, at spildet oftest vil vaere det forste mest
cellerige sedvaske.

Rygning pavirker sedkvaliteten (87). Ogsd i denne undersggelse har
rygere darligere sedkvalitet end ikke rygere. Det er en mulighed, at
rygere er mere pesticid eksponerede end andre. Det er kendt fra andre
eksponeringer pa partikeiform (feks. bly), at den perorale eksponening
er betydelig. Det er ligeledes kendt, at rygere er specielt udsatte. De
forer forurening fra h&ndeme til munden. Da rygning er en confounder,
gnsker vi at inddrage den i modellen. Vi gnsker derimod ikke at kon-
trollere for en miske betydningsfuld eksponering. Vi har derfor i
wvarsnitsstudiet gennemfprt analyseme bade med og uden tobaksrygning
i modellen. I de analyser, hvor rygning er medtaget, har ogsa arbejds-
stilling veret med.

Det er ikke beskrevet, at alkoho! og koffein har effekt pd sedkvalitet i
de mangder, der indtages i denne population. Vi har ikke ved analyse af
materialet fundet sammenhang mellem effektmal og indtag af alkohol
eller spiritus. T analyseme er forbrug af alkohol og koffein inddelt 1 4
niveauer. Alkohol: -7, 7-13, 14-20, 21- genstande pr. uge og koffein -
2000, 2000-3999, 4000-5999, 6000- mg. pr. uge. Der er heller ikke
forskelle i indtag mellem gartnere og gkologer. Alkohol og koffeinind-
tag er derfor ikke medtaget som potenticlle confoundere i analyseme.

Prgveme til tversnitsstudiet er alle indhentet pa samme arstid, ellers
ville det vere relevant at kontrollere for arstid, da der i andre europ=i-
ske lande er fundet lavere sadkvalitet 1 eftersommeren.
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8.2.5 Koncentration i forhold til udvalgte confoundere

Tabel 15 Sedkarakteristka i forhold 1l alder

Semen karakteristica i relation to age
Median (25 75 percentil)

Alder  Koncentration Volumen ml. Total tat Abstinenstid
Age Density Volume ml. Total count Time of
mill/ml mill. # continence
18-19 112 (182 28) 2.5(125 252 (70 504) 225
20-29 70 (128 38) 2 (1.33.5) 176 (92 248) 20083

30-30 105 (173 40) 23(35 1.5y 258 (130 45%) 2(0.8 4
40-45 77 (116 22) 35(2.742) 180 (91 377) 2(25)

# Personer med spild ekskluderet

Tabel 16 Koncentration, volumen og totaital i relation til absti-
nenstid

Density, volumen and count in relation to time of continence
Median (25 75 percentil)

Abstinenstid Koncentration Yolumen ml. Total tal
Time of Density mill/ml Volume ml. Count mili. #
continence

<2 62 (24 100y 1.6 (1.1 2.3) 118 (79 208)
2-3 99 (40 165) 24 (1.5 3.3) 228 (113 394)
4-5 119 (70 168) 4,25 (2.5 6) 438 (208 346)
6< 94 (54 199) 35 (1.7 5 320 (162 892)

# Personer med spild ekskluderet

8.2.6 Statistisk analyse

Alle analyser af sedmal er foretaget med SAS, Basics og Statistics.
Der er anvendt chi-square test pa 2*2 tabeller. Ved forventet vardi <5
celler er brugt Fishers eksakte test. Ved sammenligning af middelvardi-
er pi normalfordelte parametre er anvendt uparret t-test, (SAS, proc t-
test). Ved sammenligning af normalvardier pé ikke normalfordelte pa-
rametre er brugt Wilcoxon 2-sample test (SAS proc nparlway wil-
coxon).

Normmalitetstestning er foretaget ved (SAS, proc univariate) Kolmogonov
test for normmalitet. (Shapiro-Wilk for N<=50).

Den linezre regressionsanalyse er foretaget ved SAS, proc GLM. Der er
1 analyserne af koncentration, vitalstatus, morfologi og motilitet bestemt
ved CASA inddraget en fast rekke af mulige biologiske confoundere.
Koncentrations-analyseme er desuden gennemfert med bade de



biologiske confoundere og enkelte livsstilsbetingede mulige confoundere
i modellen. Som kontrol af de modeller, der er anvendt i den linezre re-
gression, er residualerne vurderet. Residualemne er vurderet ved plot i
forhold til forventet vardi og ved nomalitetstest.

8.3 Kromosomskader

8.3.1 Effektmal
Effektmalene for kromosomafvigelser er opdelt i fglgende skadetyper:

1.  Total antal gaps (kromatid plus kromosom)

2. Kromatidbreaks og -exchange, gaps ikke medtaget

3. Kromosombreaks og -exchange, gaps ikke medtaget

4. Total antal kromatid- og kromosomskader, gaps ikke mediaget

5. Total antal kromatid- og kromosomskader, gaps medtaget

8.3.2 Analysestrategi

Presentationen af data er for hver af de 5 kromosomskadetyper angivet
som en procentsvis middelvaerdi (mean (%)) med angivelse af 1 stan-
darddeviation (SD). De angivne vardier udtrykker den procentvise, gen-
nemsnitlige hyppighed af kromosomskader i de enkelte undersggelses-
grupper og er for forstielsens skyld ikke et udtryk for den procentvise -
hyppighed af personer med skader. Prasentation af middelvardier for-
udsatter ideelt, at data er normalfordelt. Ingen af de malte effekmmal
fandtes imidlertid normaltfordelte, hvilket bl.a. ses af verdiernes varia-
tionsbredde péd 1. standardafvigelse (SD). Forfatterne finder alligevel, at
denne made at presentere kromosomskadedata 1 forhold til andre mader
(feks. angivelse af medianer), alt andet lige er den mest illustrative og
informative made at presentere observerede forskelle mellem undersg-
gelsesgrupper. Dette skal endvidere ses 1 lyset af, at hovedparten af ul-
svarende internationale videnskabelige undersggelser ogsa prasenterer -
data pa denne made. Dette indebazrer fordele, ford: det til en vis grad
bliver muligt at sammenligne de forskellige undersggelsesresultater med
hinanden. For at eliminere datas normalfordelingsproblem, er den gene-
relle analysestrategi baseret pa dikotomisering af kromosomeffektmalene
i fplgende variable: Ingen kromosomafvigelser ("rask”) respektivt mere
end én kromosomafvigelse ("syg"). Der er anvendt chi-square test pa
2*2 tabeller og Fishers eksakte test ved straturn mindre end 5 personer.
Logistisk regression er anvendt i analyser mellem gkologer og gartnere,
hvor der er behov for at korrigere effektmalene for alder og tobaksryg-
ning, - begge baggrundsvariable der vides at kunne influere pa antallet
af kromosomafvigelser. I disse analyser er rygning og alder dikotomise-
ret i felgende variable: ryger/ikke ryger respektivt over og under 30 ir.
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Som signifikansniveau anvendes 5%. I enkelte beregninger presenteres
tillige odds ratio (OR) med angivelse af 95% sikkerhedsinterval (CI
95%}).

Data er analyseret ved at benytte SPSS/PC statistikprogram.

8.3.3 Kromosomafvigelser i relation ti! rygning og alder
I tabel 17 og 18 ses hyppigheden af kromosomafvigelser i relation til
tobaksrygning og alder. Der observeres ingen forskelle.

Tabel 17 Kromosomafvigelser i perifere lymfocytter (%) i relation til
rygning.

Chromosome aberrations in periphenal lymphocytes (%) in relation to
current smoking status.

Typé kromosomafvi- Rygere Ikke-rygere P-verdi
gelse n=45 n=97
Mean % (SD)  Mean % (SD)

Gaps 0.49 (0.66) 0.51 (0.68) 0.89
Kromatid-type (.82 (1.03) 0.95 (0.8% 0.09
Kromosom-type 0.49 (0.66) 0.40 (0.72) 0,19
Alle typer excl. gaps 1.31 (1.35) 1.35 (1.13) 0.18
Alle typer incl. gaps 1.80 (1.44) 1.86 (1.26) 0.06

Tabel 18. Kromosomafvigelser i perifere lymfocytter (%) 1 relation til
alder.

Chromosome aberrations in peripherial lymphocytes (%) in relation to
age.

Type kromosomaf- -30 ar >30 4r, P-verdi
vigelse n=75 n=97
Mean % (SD) Mean % (SD)

Gaps 0.60 (0.66) 0.39 (0.67) 0.01
Chromatid-type 0.84 (0.92) 0.99 (0.96) 0.42
Chromosom-type 0.44 (0.78) 0.42 (0.61) 0.41
Alle typer excl. gaps 1.28 (1.23) 1.40 (1.17) 0.15
Alle typer incl. gaps 1.88 (1.28) 179 (1.35) 0.79




9 Resultater

9.1 Plasma-cholinesterase aktivitet

Der var fald i plasmacholinesterase aktivitet fra 1. blodprgve til 3.
blodprgve, men ikke fra 2. til 3. blodprgve. Plasmacholinesterase-
aktiviteten falder ikke over sommeren, men fra januar/februar til marts.

Tabel 19.a Plasma-cholinesterase aktivitet i de 3 blodprgver, alle

Plasma-cholinesterase activity in the 3 blood samples, all

1. prgve N=122

2. prove N=110

3. preve N=74

mean (SD)

856 (1.73)**

8.18 (1.75)

8.18 (1.74)

Tabel 19.F Plasma-cholinesterase aktivitet i de 3 blodprgver, kun hos de
personer der har afleveret alle 3 prover

Plasma-cholinesterase activity in the 3 blood samples, only persons who
have delivered all samples

1. prgve N=74

2. prgve N=74

3. prgve N=74

mean (SD)

8.51 (1.79y**

8.20 (1.84)

B.18 (1.75)

** |-3 prpve P<0.0001, parret t-test
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0.2 S=dkvalitet, tversnitsstudie

9.2.1 Sadkvalitet

Pa de fplgende sider presenteres sedkvalitetsmal analyseret i forhold til
en rekke eksponerings-klassificeringer. For hvert eksponeringsindeks
vises forst medianer for diverse effektmal.

Dernast vises resultaterne ved regressionsanalyser for koncentration,
procent dgde, procent normale og hastighed bestemt ved CASA, VCL.

For at kunne gennemfgre regressionsanalyse pa koncentrationemne er
foretaget 3-rods transformation. Det ger det vanskeligt at beskrive data,
sa de kan relateres til de oprindelige tal. Vi har valgt at vise forskellen
mellem forskellige eksponeringsgrupper ved fiktivt at s@tte referen-
cegruppen (oftest de mest eksponerede) til en koncentration pa 80
mill/ml. Af tabellen kan sa afl®ses hvad koncentrationen ville vare for
de gvrige eksponeringgrupper, hvis de kun adskilte sig fra reference-
grappen ved at tilhgre en anden eksponeringkategori. Sikkerhedsinter-
vallemme angiver usikkerheden pa bestemmelsen af denne forskel.

Procent deéde sedceller og procent med nomnal morfologi er i modellen
logit-transformeret, derfor kan angives odds ratio i forhold til reference

gruppen.

Hastigheden VCL bedgmt ved CASA, var normalfordelt efter eksklusion
af 4 personer med 100% ubevaegelige szdceller. De opgivne tal er der-
for forskel i hastighed 1 forhold til referencegruppen.



9.2.2 Gartere og gkologer
Tabel 20 Gartnere/gkologer

Ghw/MOA
Gartnere Bkolger/MOA
Greenhouseworker
N Median N Median
(02575100 {0 25 75 100 per-
percentiler) centiler)
Koncentration 122 83 30 100
Density mill/ml (1.4 36 146 504) {0 50 166 278)
Volumen 120 2.3 30 23
Volume (0.1 1453487 0.7 1.2 3.5 8.3)
Totaltal mill. 95 204 22 227
Count# {1 92 330 1460) (0 118 509 1370}
% med god motilitet 122 49 29 39
% with good motility (037 5772) (20 28 54 66)
% dpde/dead 119 23 29 17
(7 18 36 76) (4 13 22 43)
% med/with normal 119 67 29 69
morfologi (26 59 73 87 (20 59 74 84
Hastighed/velocity 116 64 28 74
VCL um/sek. (05577 102) (0 61 86 98)

Forskelle efter confounderkontrol
Differences after confoundercontrol

Gartner/ghw @kolog/MOA
(ref)
Koncentration mill/ml 55 (32 88) 80
mean, 95% CI
% dede OR (95% CI) 1.67 (1.17 2.87) 1
% normal morfologi OR (95% CI) 0.95 (0.72 1.24) 1
Hastighed VCL m/sek. (95% CI) -8.09(-15.39 -0.39) O

Gartnerne har darligere szdkvalitet end gkologeme, men der er ikke stor
forskel. Forskellen i koncentration er ikke signifikant efter kontrol for
relevante confoundere (p=0.12). Men gartnerne har en signifikant hgjere
procent daéde szdceller og darligere motilitet bedgmt ved CASA, VCL,
Der er ikke forskel i procent med normal morfologi. Gartmergruppen
indeholder 6 personer der er ueksponerede (3 nystartede og 3 vedlige-
holdelses arbejdere). Hvis disse ekskluderes er forskellen til gkologeme
stgrre. Forskellen i koncentration er efter confounderkontrol grensesig-
nifikant (p=0.06).
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9.2.3 Livseksponering

Tabel 21 Arstal startet som gartner

Arstal startet som gartner

1990-1994 1980-1989 -1979
N=27 N=61 N=34
Median Median Median
(02575100 (02575 100 (025 75 100%
percentil) percentil) percentil)
Koncentration 110 70 81 .
Density mill/ml (1.4 38 174 292) (2 42 130 328) (4 26 168 504)
Volumen ml 2.3 2.25 2.8
(06113363 (0.1 14533587 (0.9 1.537 75
Totaltat 216 165 237
Count mill. (0.8 121 360 1460) (4.6 92 252 600) (16 70 464 1102)
% med god motilitet 47 51 46
% with good motility (0 41 58 63) (54258 72 (10 32 56 65
% dede/dead 26 25 25
(7 14 33 48) (7 20 36 76) {13 19 38 66)
% med/with normal 65 63 71
morfologi (39 36 71 83) (38 60 74 &8N {26 56 76 84y
Hastighed/velocity 64 63 66
VCL pm/fsek. (059 8297) (05377 102) {0 56 76 90)
Forskelle efter confounderkontrol
Differences after confoundercontrol
1990-1994 1980-1989 -1979
(ref.)
Koncentration 80{38 144) 83(49 130) 80
mill/mi mean (95% CI)
% dade OR (95% CI) (.57(0.34 0.94) 0.65(0.44 0.95) 1
% med normal morfologi  0.78(0.52 1.16) (0.95(0.70 1.27 1
OR (95% CI)
Hastighed VCL pm/sek 4.2(-6.7 15.1} 1.35(-7.5 9.35) 0

(95% CI)




Tabel 22 Antal ar som veksthusgartner med prydplanteproduktion

Years in greenhouse with pot culture or cut flower

Koncentration
Density mill/ml

Volumen ml
Volume ml

Totaltal
Count mill.#

% med god motilitet
% with good motility

% dede
% dead

% med/with normal
morfologi

Hastighed/velocity
VCL pm/sek.

-5 N=37 5-9 N=40 10- N=45
Median Median Median

(025 75 100 (02575100 (02575 100
percentii} percentil) percentil)

110 71 62

(1.4 42176 292) (2 52 126 504) (4 26 140 328)
2 2 25

(0.6 1.1 2.8 6.3) (0.1 143571 09153687
210 192 167

{0.8 121 348 1460) (4.6 108 256 655) {16 73 420 1102)
50 50 47

{0 41 58 63) (5 43 56 69) {10 31 56 72}
24 25 28

(7 15 32 50) (7 21 33 76) (8 19 28 66)

64 67 71

(39 56 70 83) (38 61 75 87) (26 56 75 84)
67 63 64

(0 59 82 97) (0 54 76 92) (0 5375 102)

Forskelie efter confounderkontrol
Differences after confoundercontrol

Koncentration mill/mi
mean (95% Ch

% dede OR (95% CI)

% normal morfologi OR (95% CI)
Hastighed pm/sek. (95% CI)

-5

59

10- (ref)

125(71 193)
0.59 {0.39 0.91)
0.73 {0.52 1.01)

8.5 (-0.47 17.4)

102(65 152)

80

0.79 (0.55 1.11) I
0.94 (0.69 1.21) i
3.0 (-4.4 10.6) G

65



66

Tabel 23 Antal gange med pesticidudlegning gennem arbejdslivet

Number of applications during work life

Koncentration
Density mill/ml

Volumen ml
Volume ml

Totaltal
Count mill.#

% med god moiilitet
% with good motility

% dpde
% dead

% med/with normal

morfologi

Hastighed/velocity

VCL pum/sek.

-49  N=22 50-99  N=41 100-  N=40
Median Median Median
(02575 100 {0 25 75 100 (0 2575 100
percentil) percentil) percentil)

105 70 79

(8 46 182 280) {2 38 134 504) (4 34 116 298)
1.8 22 3

(0.1 1.336.3) “{0.31.336.3) (052475
209 208 208

(5 121 348 595) {44 92 305 1096) (16 119 357 1103)
50 50 48

(10 41 37 62} {5 40 58 69) {10 31 35 72y
23 26 25

(7 16 33 66) {13 21 32 o8} (919 42 76)
66 65 67

(50 61 77 87} (26 56 73 82) (34 37 74 84y
68 70 62

(49 59 82 93) (0 58 81 92) (0 51 69 102}

Forskelle efter confounderkontrol
Differences after confoundercontrol

Koncentration mmill/mi

mean (95% CI)

% dpde OR (95% CI}
% normal morfologi OR (95% CI)
Hastighed, VCL (95% CD

-49 50-99 100- (ref.)
106 (85 162) 78 (59 127} 80

078 (0.51 LL¥7Ty  0.96(0.73 1.3} 1

1.13 (0.84 1.15) 094 (0.73 1.21) 1

9.26 (0.56 18) 7.1 (03139 ¢

Ved analyse af et af malene for livseksponering findes stigende eks-
ponering relateret til fald 1 szdkvalitet. Det er antal ar med arbejde i
vaeksthus med prydplanteproduktion. De, der har veret beskeftiget 10
ar eller derover, har i forhold til de med mindre end 5 ars bekszftigelse
signifikant/greensesignifikant dariigere szdkvalitet, bedgmt ved flere
sedkvalitetsmél, koncentration p=0.08, pct. dgde p=0.02, motilitet be-
demt ved CASA, VCL p=0.06. (De p verdier der angives her er fra
analysen hvor tobak og arbejdsstilling ikke er med 1 modellen; der er
ingen vasentlig forskel pa, om de er med eller ej). Der er trend fra de
hgjest tl de lavest eksponerede i koncentrationsmélene. Tendensen ses
ikke ved % med normal morfologi.

For at vurdere om fundet er et udtryk for massesignifikans, er analysen
gentaget pa 3. se&dprgve. Med de store intra-individuelle svingninger der
er i sedkvalitet, vil det tale imod et tilfeldigt fund, at det reproduceres
ved analyse af en ny szdprgve. Ved analyse af antal &r som gartner i



vaksthus med blomsterproduktion, findes i 3. sedprgve ogsa fald ved
l=ngere tids eksponering. Der deltager ferre med 3. préve og forskellen
i koncentration er ikke signifikant (p=0.16).

Faldet i koncentration kan groft beregnes til at vere ca. 1% om aret
(beregnet i en model hvor koncentrationen er log transformeret, den er
ikke s& pzn som 3-rods transformationen og lever ikke op til at recidu-
aler skal vaere normalfordelte, men pa et plot af recidualer ses ingen
systematiske skavheder).

9.2.4 Gartneriindeks

Af tabel 24 ses resultatet af analyse med gartnerispecifikt indeks for
samlet pesticidforbrug. Kun personer med kontakt til behandlede planter
eller jord mindst 2 timer daglig er medtaget. Tre nyansatte er ikke med-
taget.

Tabel 24 Gartmerindeks alle pesticider udlagt (13 uger)

Greenhouse index, all pesticides applicated

Indeks N=1(H -3 N=25 3-<6 N=40 & N=36
Median Median Median
(0 25 75 100 per- (0 25 75 100 (0 25 75 100
centil) percentil) percentil)
Koncentration 86 67 101
Density mill/mi (22 46 116 182) (1 32 51 290) (2 30 200 504)
Volumen mi 2.5 2.3 2.2
Volume ml (0.9 1.4 4 6.5) (0.1 1.3 3.1 0312295
7.5}
Totaltal 204 160 248
Count mill # (66 92 311 1096) (1 85272 595y (34 130 438 1460)
% med god motilitet 51 47 47
% with good motility (15 43 58 69) (0 30 55 68) (6 39 55 62)
% dgde 24 32 24
% dead (13 19 32 54) (9 24 40 76) (7 15 33 68)
% med/with 68 67 68
normal morfologi (26 60 73 87 (53 68 76 84) (26 537 73 87)
Hastighed (velocity) 63 63 68
VCL pum/sek. (38 53 75 93) (05275 8D (0 58 79 90)
Forskelle efter confounderkontrol
Differences after confoundercontrol
-3 3-<6 6 (ref))
Koncentration mill/ml mean (95%
ch 6033 98) 70(42 105) 80
% dede OR (95% CD 1.04(0.73 1.48) 1.22 (0.88 1.70) 1
% normal morfologi OR (95% CI)  0.95 (0.71 1.27)  1.02 (0.79 1.31) 1
Hastighed pm/sek. (95% CI) 467 (-11.62.3) 49 (11.31.5) 0
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Analyseme er ogsa gennemfgrt for de forskellige delgrupper af pestici-
der, insekticider, fungicider og vakstreguleringsmidler, og stoffer der er
mistznkt spermatotoksiske. Der findes ikke i disse analyser tegn til
pavirkning af spermatogenesen ved stigende forbrug (Bilag 2). Analy-
serne er ogsa gennemfprt med restriktion til personer med mindst 4
timers dagligt arbejde i gartneriet. Heller ikke med denne strengere
restriktion findes tendens til pavirkning af spermatogenesen ved stigende
gartneriforbrug. Dvs. hvis eksponeringen udelukkende beskrives pa
baggrund af gartneriets forbrug af pesticider, findes ingen relation til

sedkvalitet.

9.2.5 Personlige eksponeringsmal

Tabe!l 25 Timer daglig kontakt med planter

Daily hours contact with culturs

N=119 <2 N=18 2-<4 N=17 4 N=84
Median Median Median
(02575 100 (02575100 (02575 100
percentil) percentil) percentl)

Koncentration 80 62 91

Density mill/m! {842 112 288) (1 48 100 504) (2 35 160 328)

Volumen ml 2.9 2.4 23

Volume m} (1184587 (0.6 143551 (0.1 143275

Totaltal 180 162 21

Count mill.# {24 81 432 756) (175 381 1102) (5 108 311 1460)

% med god motilitet 54 43 49

% with good motility (17 42 62 72) (0 32 51 62) (5 37 56 69)

% dede 20 33 26

% dead (8 15 26 58) (7 23 48 66) (7 19 34 76)

% med/with 64 72 67

normal morfolog:

(39 59 71 81}

(48 36 77 84)

(26 59 73 8T)

% normal morfologi OR (95% CI)
Hastighed VCL mean (95% CI)

1.09 (0.82 1.46)
7.01 (-1.32 15.3)

Hastighed/velocity 65 64 64
VCL pm/sek. (49 57 77 102) (0 54 70 89) (0 55 78 93}
_ Forskelle efter confounderkontrol
Differences after confoundercontrol
-2 2-<4 4 (ref)
Koncentration mill/ml T7 {49 123 58(32 94) 80
mean, 95% ClI
% dpgde OR (95% CI) 0.63 (0.42 0.93) 1.25 (0.86 1.8) 1

1.17 (0.87 1.57) 1
-0.12 (-7.9 7.6} 0




Tabel 26 Arbejdsfunktion

Job task
Eksponering lav/low middel/medium hgjt/high
Exposure N=50 N=58 N=9
Median Median Median
{0 2575100 (02575100 {02575 100
percentil) percentil} percentil}
Koncentration 80 97 58
Density mill/ml (2 23 128 504) (1 46 178 328) (16 36 100 112)
Volumen ml 2.5 2.2 25
Volume m] 031353787 (0.1 133165 (1223445
Totaltal 175 208 148
Count mill.# {16 81 357 1103) (1 108 310 1460) (38 97 218 504)
% med god motilitet 50 49 43
% with good motility (1041 57 72) (0 37 37 6% (4 37 34 63)
% dede 24 26 25
% dead (7 17 34 68) (7 21 35 76) (15 18 39 62)
% med/with normal 69 66 62
morfologi (34 60 75 84) {26 56 72 87) (46 56 75 80)
Hastighed/velocity 64 65 59
VCL um/sek. (0 54 77 102) (0 5579 93) (38 54 63 78}

Forskelle efter confounderkontrol
Differences after confoundercontrol

Koncentration mill/ml
mean (95% CI)

% dede OR (95% CI)

ikke/lidt

middel

hgj (ref.)

101(53 172)
0.90 (0.52 1.57)

132(79 204) 80
0.95 (0.54 1.58) 1

% normal morfologi OR (95% CI) 1.24 (0.28 1.87) 1.07 (0.74 1.55) 1

Hastighed pm/sek. (95% CI) 7.0 (-4.05 17) 10.0 (-0.52 20.5) 0

I det fgrste spgrgeskema har vi spurgt deltageme, hvad der er deres
vaesentligste arbejdsfunktion. Denne analyse er lavet ud fra disse op-
lysninger. Der er en tendens til, at de med de mest eksponerede arbejds-
funktioner har en dérligere seedkvalitet. Men gruppen er meget lille
(N=9), og der er ikke tale om signifikante forskelle. Som hgjt ekspone-
ret arbejdsfunktion indgér klippe, nippe og stikke.
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Tabel 27 Brug af handsker

Use of glowes

N=101 Altid/Always Sommetider/ Aldng
sometimes
N=18 N=42 N=40
Median Median Median
(0 2575 100 per- (0 25 75 100 (02575 100
centil) percentil) percentil)
Koncentration 70 63 109
Density mill/ml (2 62 134 248) (4 28 104 298) (1 34 187 504)
Volumen ml 2.2 2.1 2.5
Volume (0.31334) (1123275 0.6 1.5346.5)
Totaltal 165 160 272
Count mill.# (83 122 231 402y (579 252 1102) (1 144 459 1460)
% med god motilitet 46 47 47
% with good motility (10 42 59 66} (4 37 54 62) {0 32 47 69)
% dade 30 24 28
% dead (7 21 38 76) (8 18 36 53) (7 20 36 62)
% med normal morfologi 6] 69 64

% with normal morfologi

(51 5673 82)

(34 3975 87)

{26 59 72 82

Hastighed/velocity 64 63 66
VCL um/sek. (0 53 75 90) (0 56 77 93) (0 52 80 92)
Forskelle efter confounderkontrol
Differences after confoundercontrol

altid sommetider aldrig (ref.}
Koncentration mill/ml 91(50 149} 63(39 96) 80

mean (95% CI)
% dgde OR (95% CI)

0.93(0.62 1.40)

% normal morfologi OR (95% CI) 0.86 (0.61 1.20)

Hastighed pm/sek.

-0.17 (-9.7 9.3)

0.89 (0.651.22) 1
0.85 (0.66 1.10) 1
1.7 (8.2 4.8) 0




Tabel 28 Gange daglig handvask
Times handwash each day

N=101 -2 N=8 35 N=70 6 N=22
Median Median Median
(02575 100 per- (02575100 (0 23 75 100
centil) percentil) percentil)

Koncentration 29 95 66

Density mill/m] (412 129 292} (1 46 160 298} (12 24 146 504)

Volumen m] 1.8 24 2.5

Volume (1132765 (0.1 1.3346.3) (0.1 1.5347.5)

Totaltal 150 215 204

Count mill.# {38 42 438 636} (1 114 298 1460) (66 92 459 655)

% med god motilitet 36 48 48

% with good motility (4 8 50 56) (0 40 57 69) (10 31 32 68)

% dpde 36 25 28

% dead {18 21 45 50) {7 18 36 76) (9 22 45 34)

% med normal morfologi 57 69 64

% with normal morfologi

(38 46 72 76}

(34 59 75 87)

(26 59 72 82)

Hastighed/velocity 61 o4 64
VCL pm/fsek. (0 48 81 89) (053759 (38 58 78 89}
Forskelle efter confounderkontrol
Differences after confoundercontrol

-2 3-5 & (ref)
Koncentration mill/ml 51(16 110) T8(46 122) 80
mean, 95% CI
% dgde OR (95% CI} 1.22 (0.68 2.2) 0.99 (0.69 1.38) 1
% normal morfologi OR (95% CI) 0.84 (0.51 1.63) 1.14 (0.86 1.53) 1
Hastighed (95% CI} -4.1 (-17.4 9.35) -5.0(-12.12.]) 0

71



72

9.2.6 Arbejdsfunktioner klassificeret ved transferfaktorer

De forudgiende eksponeringmal har alle kun taget hgjde for én faktor.
Det fglgende indeks, hvor der er foretaget klassificering af den enkelte
deltagers arbejdsfunktion ud fra transferfaktorer, gartneriets kultur og
pesticidforbrug, tager hgjde for flere faktorer samtidig. Vi vil derfor
forvente, at det er et mere precist mal for eksponerng.

Tabel 29 Arbejdsfunktioner klassificeret pa baggrund af transferfaktorer

Job task classified on transferfactors

Gruppe ikke/lav middel/medium hgi/high
N=38 N=42 N=13
Median Median Median
(0 25 75 100 per- (0 23 75 100 (02575100
centil) percentil) percentil)
Koncentranon 88 81 36

Density mill/ml

(2 34 200 504)

(8 54 144 328)

(4 26 80 170y

Volumen ml 2 2.5 3

Volume mt (0.1 133387 (1173475 (1246)
Totaltal 183 231 160

Count mill.# (5 80 412 1460) (34 164 305 1096) (16 87 170 593)
% med god motilitet 50 48 35

% with good motility (14 42 58 68) {4 41 54 66} (19 27 53 69)
% dede 23 28 28

% dead (7 14 32 76) {7 23 38 66} (15 22 34 62)
% med normal morfologi 71 65 61

% with normal morfologi

Hastghed/velocity
VCL pm/sek.

(38 63 73 84

69
(055 81 97)

{42 60 73 87)

65
(0 59 75 93)

(26 46 71 85)

31
(34 47 67 92)

Forskelle efter confounderkontrol
Difference after confoundercontrol

Koncentration mill/ml

mean (95% CI)

% dgde OR (95% CI)

lav/iov

middel

hej (ref.)

163 (101 245}

0.85 (0.52 1.39)

133 (81 203)

80

0.96 (0.58 1.56) 1

% normal morfologi OR (95% CI)

1.51 (1.04 2.18)

1.25 (0.89 1.79}

1

Hastighed um/sek. (95% CI) 7.6 (-5.1 20.3) 8.0 (-3.2 20) 0

I de ra tal er der tendens til, at de hgjteksponerede har darligere sad-
kvalitet ved alle udfaldsparametrene. Efter confounderkontrol er for-
skellen i koncentration signifikant, og der er en trend med faldende kon-
centration ved stigende eksponering. Ligeledes har lavteksponerede sig-
nifikant flere nomale szdceller end hgjteksponerede. Ved regressions-
analyse af 3. sedprgve med inddragelse af relevante confoundere,
findes den samme tendens. Forskellen i koncentration i 3. prgve mellem
hgjt og lavt eksponerede er signifikant (p=0.007) og der er ogsi her



trend med faldende koncentration med stigende eksponering. Hvis den
hgjest eksponerede gruppe settes til median 50, vil middel og let eks-
ponerede have en median pa hhv. 85 og 105. '

9.2.7 Sprajtere
Tabel 30 Sprojtere
Applicators
Sprajter/ Sprajter ikke/
Applicator not applicator
N=75 N=47
Median Median
(02575 100 (025 75 100
percentil) percentil)
Koncentration 88 70
Density mill/mi (2 42 160 504) (1 28 138 328)
Volumen ml 23 2.4
Volume ml (0.3 1.4 3.5 7.5) 0.1 153387
Totaltal 212 189
Count mill.# (24 108 357 1103) (1 87 256 1460}
% med god motilitet 49 49
% with good motility (10 41 57 72) (0 3555 68)
% dgde 25 28
% dead (7 18 34 76) (7 18 40 58)
% med/with 64 69
normal morfologi {34 59 71 87) (26 59 75 E5)
Hastighed/velocity 63 65
VCL pm/sek. (0 5375 97) (6 536 77 102)

Forskel efter confounderkontrol
Differences after confoundercontrol

Koncentration mill/ml
mean (95% Cl}

% dade OR (95% CI)

% normal morfologi OR (95% CI)

Hastighed VCL pm/sek.

Sprajter/ sprajter ikke
applicator not applicator (ref.)
98(69 131) 80

1.01 {0.78 1.35) 1

1.2]1 (0.99 1.5 1

1.32 (457.2) 0
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Tabel 31 Sprajtetimer

Hours applicating

Timer pr. uge. <1 N=40 I-<2 N=I18 - N=17
Median Median Median
(02575 100 per- (0 25 75 100 (02575100
centil) percentil} percentil)

Koncentration 83 67 88

Density mill/ml

(8 51 145 504)

(8 26 182 298)

(2 62 106 258)

Volumen ml 2.8 2 1.7

Volume ml (0.5 1.7 3.9 6.3) (0912575 (0312842

Totaltal 231 162 208

Count mill.# (24 119 438 (42 83 272 1103) (44 99 239 272y
1096)

% med god motilitet 49 51 46

% with good motility

(15 34 57 72)

(10 47 62 66)

(14 43 55 61}

% dede 25 26 23
% dead (7 18 35 76) (8 18 38 62) (14 19 30 68)
% med/with 69 68 68
normal morfologi (26 60 76 85) (51 59 76 84) (46 57 73 69)
VCL um/sek. 64 70 65

(0 36 77 i102) (0 53 77 93) (0 60 78 85)
Forskelle efter confounderkontrol
Differences after confoundercontrol

-<1 1-<2 2- (ref.)

Koncentration mill/ml 66(36 109) T0(38 135) 80

mean {95% CI)

% dgde OR (95% CI) 1.06 (0.69 1.63) 1.02 (0.62 1.66)

—

% normal merfologi OR (95% CI) 1.04 (0.75 1.44) 1.20 (0.82 1.73) i

Hastighed pm/sek. -2.79 (-11.59 6) -1.86 (-109 7.14y O

Der findes ikke tegn til, at s2dkvaliteten er pavirket hos de der sprajter.
Hverken ved sammenligning af spregjterefikke sprgjtere, eller for sprgj-
tere 1 relation ol det ugentige antal sprgjietimer.

Nir sprgjterne opdeles i forhold til brug af vememidler, findes heller
ikke forskel. Sprgjterne er delt op de, der konsekvent (dvs. altid) eller
ikke konsekvent (dvs. sommetider/aldrig) bruger et givet ve&memiddel
(handsker, heldragt, maske) eller gar i bad, skifter t¢j eller vasker han-
der efter en sprgjming. Der er ikke forskel hverken nir sprgjmingeme
tages under ¢€t, eller opdeles i forhold til funktionsgruppeme af pestici-
der (insekticider, fungicider, vekstregulatorer) eller mistenkt spermato-
toksiske stoffer. Der findes heller ikke forskelle, nar data analyseres i
forhold til den mest brugte sprgjtemetode. Alle analyserne af spréjtere i
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relation til beskyttelsesudstyr og -metode er kun gennemfgrt for koncen-
tration.

Der findes et overraskende fund. De, der konsekvent gar i bad og skifter
tg) efter sprgjming, har en lav koncentration (median 33). Vi har forsggt
at vurdere, om det var personer, der under sprgjtningen blev specielt
forurenede. Det har vi ikke kunne finde tegn til. De adskiller sig ikke
fra de gvrige sprajtere 1 deres konsekvens i brug af vememidler og bru-
ger ikke en speciel sprgjtemetode. Vi vurderer derfor, at der er tale om
et tilfeldigt fund.

9.2.8 Kgnshommoner
Tabel 32 Kegnshormoner

Sexhormones
Gartnere/greenhouse-  @kologer/MOA
worker N=122 N=29
Hormon mean std.dev Mean std.dev
Testosteron nmoi/] 2542%  7.58 20.01 7.98
FSH IU/M1 4.75 2.26 498 3.88
LH U/ 4.25 1.68 396 1.97
SHBG nmol/l 22.42 7.84 24.17 7.44
Testosterone/SHBG Median (percentiler)  Median {percentiier)
1.15%* 0.85
{0.5091.528) (0307 1.0 1.4

* p>ITi=0.02, 1 GLM efter kontrol for alder
** p<0.000] Wilcoxon rang-sum test

Der er signifikant forskel pa testosteron-niveauet hos gartnere og gkolo-
ger. Testosteron falder med alderen, sa en del af forklanngen er, at gko-
logeme er ®ldre end gartneme. Men forskellen er fortsat signifikant i
regressionsanalyse med alder i modellen. Estimatet er s 4.25 med std.
err. pa 1.86. Indekset testosteron/SHBG, der er bedre udtryk for frit tes-
tosteron, er ogsa signifikant forskelligt 1 de to grupper. Indekset er ikke
normalfordelt, men ved nonparametrisk analyse med restriktion til de
30-40 arige, hvilket omfatter 21 gkologer og 35 gartnere, er forskellen
fortsat signifikant p<.0016. Den mest sandsynlige forklaring pa for-
skellen er, at blodprgvemne ikke er taget pa samme tidspunkt pa dagen.
Gartnemes er taget om morgenen, hvor testosteronniveauet er hejt 1 for-
hold al om efiermiddagen, hvor gkolegemes er taget.

Der er ikke forskelle i testosteron i gartnergruppen i relation til hverken

antal ar i vaeksthus, transferfaktorindeks eller antal gange daglig hand-
vask.
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9.3 Szdkvalitet, longitudinelle studie

9.3.1 Effektmal i de 4 prgver
De fglgende tabeller viser, hvorledes en rakke sedkvalitetsmal zndres
fra vinter- til sommerprgven.

Tabel 33 Koncentration i de 4 sadprgver mill/ml
Density in the 4 semen samples mill/m]

(median 0 25 56 100 percentil)

1.kvartal 2.kvartal 3.kvartal 4. kvartal
Gartner, alle 83 79 53 62

(1.4 36 146 504) (232 132442) (118 115380) (1 30 110 430)
N=83 afleveret 74 80 54 62
alle prgver (1.4 34 142 504) {236 148 442) (1 18 126 380) (130 110 430y
Bkolog, alle 100 82

(0 50 166 278} (6 52 158 222)

N=25 afleverst 106
begge prover (9 74 169 278}

Dverste linie angiver verdier hvis alle der har afleveret den pagzldende prgve er med-
taget, nederste hvis kun medtages de, der har afleveret alle pr@verne.

1.line is the values if all participants are included, next if only those who have participa-
ted with all semensampels.

Tabel 34 Procent dpde sazdceller 1 de 4 sedprgver
Percentage dead spermatozoes in the 4 semensamples

(median og 0 25 50 100 percentil)

1.kvartal 2. kvartal 3.kvartal 4 kvartal

Gartner 25(7183676) 15(4102353) 21(5142960) 18(2 13 2648)

Gkolog 17 (4 13 22 43) 17 (3 14 24 51)




Tabel 35 Procent med normal morfologi 1 de 4 praver.
Percentage with normal morphologi in the 4 sampels.

1.kvartal 2. kvartal 3.kvartal 4 kvartal

Gartner 67 (26 59 73 87) 65 (2558 72 89) 58 (1251 67 93) 61 (27 55 72 8§7)

Pkolog 69 (20 59 74 84) 73 (28 65 78 84)

Tabel 36 Hastighed VCL, CASA i de 4 szdprgver
Vetocity 1 VC1, CASA in the 4 semen samples

1. kvartal 2 kvartal 3.kvartal 4. kvartal
Gartner 63 (0 55 77 102) 74 (0 61 84 76 (0 66 88 111) 76 (0 61 94 156)
1D
Pkolog 73 (0 61 86 98) 85 ¢44 75 90 109

0.3.2 Andring i spermatozo-koncentration fra 1.-3. préve i relation tl
eksponering

Béde gartnere og gkologer faldt kraftigt i s@dcellekoncentration fra

vinter til sommer. Faldet er nogenlunde lige stort blandt gkologer og

gartnere. I tidligere danske undersggelser er ikke fundet sa kraftig

s@sonvaration.
Koncentrationsfald For at vurdere om faldet 1 gartnergruppen er relateret til stigende
og eksponering pesticid eksponering, er gartnerierne delt op i de, der har et stigende

forbrug af pesticider fra 1. til 3. s@dprgve og de, der har et faldende
forbrug. Denne opdeling er ogsi gennemfert pd de enkelte funktions-
grupper af pesticider og de mistenkt spermatotoksiske stoffer. Desuden
er faldet varderet 1 forhold til personlig hygiejne, antal timer i kontakt
med planter og transferfaktorindekset.

Af Figur 3 fremgar, hvordan szdkoncentrationen falder i lgbet af peri-
oden i de forskellige eksponeringsgrupper. I disse figurer indgér kun de,

der har afleveret bade vinter- og sommerprgven.

Af kurveme ses en svag tendens til, at de der har en stigende ekspone-
ringfer mest i kontakt med planterne, falder mest.
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Figur 3 Fald 1 koncentration fra 1. #il 3. prgve i relation til forskellige

eksponeringkategorier.

Decline in density from 1st to 3rd semen sample in relation to the dif-

ferent exposure categories.
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Figur 3 fortsat
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Korrigerede verdier

Ved regressionsanalyse er faldet 1 de forskellige eksponeringgrupper
beregnet. I analysen er den afh@ngige variable forskellen i 3-rod af
koncentrationerne fra vinter- til sommerprgven. Som potentielle con-
foundere er forskel i abstinenstid, forskel i spild og feber ved 1. prave
med i modellen. Der findes ikke signifikant forskel pa faldet i koncen-
tration 1 de forskellige eksponeringsgrupper.

I tabel 37 er faldet i de enkelte eksponeringgrupper beregnet ud fra
estimaterne 1 regressionsanalysen. Vi har fundet, at faldene lettest kan
sammenlignes ved at beskrive hvad gruppeme ville vere faldet til, hvis
de havde haft en koncentration pa 80 mill/m! i vinterpréven og ipvrigt
ikke var forskellige. Sikkerhedsintervallerne angiver pracisionen pa be-
stemmelsen af denne forskel. Vardierne i tabellen er opgivet som mid-
delverdier, men da de er fremkommet efter en 3-rod transformation, er
de sammenlignelige med medianer.

Tabel 37 Andring af spermatozd koncentration fra 1. til 3. kvartal stra-

tificeret p @&ndring af pesticidforbrug i gartneri, handvask.timer med
plantekontakt og transferfaktorindeks '

Change in spermatozo density from 1st to 3rd quarter, stratified on
changes in pesticide use in greenhouse, handwash, hour contact to
cultures an transferfactor index.

Gartner/ghw

gkolog/MOA

mill/ml mean (95 CI)

51 (34 73)

45 (30 65)

Stigning i forbrug af in-
sektmidier

Increase in insecticide
use

Fald 1 forbrug af insekt-
midier
Decrease 1n insecticide use

mill/ml mean (95 CI}

47 (27 73)

53 (31 83}

Stigning i forbrug af
svampemidler
Increase in fungicide use

Fald i forbrug af svampe-
midler
Decrease in fungicide use

mill/m]l mean (95 CI)

45 (28 69)

56 (35 83)

Stigning i forbrug af

Fald 1 forbrug af vakstr-

vaekstregulatorer egulatorer
Increase in use of gro- Decrease in use of gro-
wthregulators wth regulators

mill/m]l mean (95 CI) 40 (24 62) 61 {39 §9)

Stigning i forbrug af
spermatox. midler
Increase in use of sper-
matotoxic pesticides

Fald i forbrug af sperma-
tox. midler :
Decrease in use of sper-
matotoxic pesticides

mill/ml mean (95 CI)

49 (31 72}

47 (31 70)
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Bruger handsker, altid Bruger aldrig handsker

eller sommetider Never using glowes
Use glowes, always or
sometimes '

mill/ml mean (95 CI) 52 (33 76) 44 (27 80)
Vasker h&nder mindre Vasker hender mindst 3
end 3 gange dagl. gange daglig
Handwash less than 3 Handwash at least 3 ti-
times a day mes a day

mill/ml mean (95 CI) 75 (33 142) 46 (17 97)

Timers daglig plante- -2 2-3 4

kontakt

Hour daily contact to

cultures

mill/ml mean (95 CI) 57 (34 88) 62 (38 99) 46 {26 73)

Arbejdsfkt /TRF lay middel heyj

Job task ciassified on

transferfactors

mill/ml mean (95 CI) 52 (28 90) 45 (23 76) 52 (30 80

Af ovenstiende tabel kunne det se ud som om det er en fordel ikke at
vaske hznder si tit. De, der sjzldent vasker haender, falder ikke meget 1
Igbet af sommeren. Forklaringen er, at de har en meget lav udgangs-
verdi, median 29 mill/ml. De ligger fortsat lavt i eftersommeren, men
forskellen fra vinter- til sommerprgven er ikke stor. Det er en svaghed
ved denne przsentation af data, at den ikke bruger de oprindelige
koncentrationer, men en fiktiv udgangsverdi pa 80 mill/m]l.

9.3.4 Andring i vitalstatus

Procenten af dede celler fra vinter- til sommerprgven er faldet for gart-
nere, uzndret for gkologeme. Der er ikke signifikant forskel pa faldet i
de 2 grupper. Der er heller ikke ved analyse med de beskrevne ekspo-
neringsindeks blandt gartneme signifikante forskelle pa faldet i antal
dgde celler fra vinter- til sommerprgven.

9.3.5 Andring i morfologi

Ved undersggelse af morfologien falder procent normale celler fra
vinter- til sommer-s&dprgven hos gartnemne, men ikke hos gkologeme,
hvor der er en mindre stigning. Ved regressionanalyse med forskel i
logit-transformation af procent normmale ved 1. og 3. préve som afhan-
gig variabel, findes signifikant stgrre fald blandt gartneme end blandt
gkologeme, p=0.0001. OR rate for faldet er 1.63 (1.28 2.0). Dvs. 63%
hgjere for gartnere end gkologer. Faldet hos gartneme relateres ikke til
de eksponeringsmal, der bruges i det longitudinelle studie.



9.3.6 Andring i motilitet

Hastigheden VCL, bestemt ved casa stiger for bade gartnere og gkolo-
ger. Der er ikke forskel i stigningen i de 2 grupper. Heller ikke i dette
effektméil er der relation til de eksponeringmaél der bruges for gartneme i
det longitudinelle studie.

9.4 Kromosomskader

I Tabel 38 vises hyppigheden af kromosomafvigelser hos gkologer og
gartnere umiddelbart fgr "sprgjtesesonen” (1. prove) samt hyppigheden
af kromosomafvigelser hos gartnerne ved afslutmingen af "spragjtes®zso-
nen" (2. préve). lalt 3 nyansatte gartnerielever er ekskluderet 1 disse
analyser, fordi deres eksponering for pesticider i tiden op til blodprave-
tagningen (kun 1. prgve) havde varet meget beskeden. De anfgrte ver-
dier udtrykker det gennemsnitlige, procentvise antal kromosomskader
(antal skader pr. 100 metafaser) der observeres i de enkelte grupper. Der
ses en insignifikant gget hyppighed af alle typer kromosomafvigelser
incl. gaps mellem gkologemes, respektivt gartnemnes 1. og 2. prgve. Det
vasentlige bidrag til denne stigning skyldes udelukkende et gget antal
kromosomskader af typen gaps, mens der ingen forskelle ses for skader
af kromatid- respektivt kromosomtyper. Det procentuelle antal gaps fin-
des signifikant stgrre i gartnernes 2. prgve sammenlignet med pkologer
(OR= 6.53), mens forskellen tilsvarende er insignifikant for 1. prgves
vedkommende. Forskellen i antallet af gaps mellem gartnemes 1. og 2.
preve fandtes signifikant (OR mere end dobbelt sa hgj).
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Tabel 38. Kromosomafvigelser i perifere {ymfocytter (%) i relation il 1.
og 2. maling hos gartnere (excl. 3 nyansatte elever) og gkologer.

Chromosome aberrations in peripherial lymphocytes (%) in relation to
greenhouse workers (1st and 2nd measurement) and members of the
organic farmers association.

Type kromosomaf- Bkologer Gartnere
vigelse
1.preve 2.prgve

n=32 n=107 n=89

Mean% (SD) Mean% (SD) Mean% (SD)
Gaps 0.28 (0.58) 0.56 (0.69) 1.07 (0.91)*
Kromatid-type 1.03 (0.90) 0.89 (0.95) 1.04 (0.99)
Kromosom-type 0.31 (0.47) 0.47 {0.76) 0.35 (0.62)
Alle typer excl. gaps 1.34 (0.97) 1.36 (1.27) 1,39 (1.24)
Alle typer incl. gaps 1.63 (1.21) 1.92 (1.35) 2.46 (1.5%)

1} Mellem gartneres 2. prgve og gkologer, P=0.0002; OR=6.53 (95% CI: 2.40-20.42) efter
kontrol for rygning og alder.

2) Mellem gartneres 1. og 2. prgve, P=0.002; OR=2.56 (95% CI: 1.38-4.85).



I tabel 39 og 40 vises hyppigheden af kromosomatvigelser i 1. prove
hos gartnere, der de forudgaende 3 méneder har/ikke har udlagt pestici-
der i vaksthuse, respektivt har arbejdet i veksthusene og handteret
sprejtedeplanter mindre/mere end 6 timer dagligt. Der ses ingen for-
skelle mellem de respektive grupper af vaksthusgartnere.

Tabel 39 Kromosomafvigelser i perifere lymfocytter (%) hos gartnere
(N=110) i relation til +/- sprgjtning med pesticider de foregaende 3 mdr.
forud for 1. blodprgvetagning.

Chromosome aberrations in peripherial lymphocytes (%) in relation to
+/- pesticide spraying the preceeding 3 months before 1th blood mea-
surement.

Type kromosomafvi- ikke sprgjtet Sprejtet P-vardi
gelse n=38 n=72
Mean% (SD) Mean% {(SD)

Gaps 042 (0.55) 0.64 (0.74) 0.29
Kromatid-type 1.03 (1.0 0.79 (0.92) 0.30
Kromosom-type 0.24 (0.63) 0.53 (0.80) 0.30
Alle typer excl. gaps 1.37 (1.171 1.32 (L.3D) 0.64
Alle typer incl. gaps 1.79 (1.30) 1.96 (1.37) 0.40

Tabel 40. Kromosomafvigelser i perifere lymfocytter (%) hos gartnere
(N=110) i relation til handtering af pesticidbehandlede kulturer (- 6
timer resp. > 6 timer) de foregdende 3 mdr. forud for 1. blodprgvetag-
ning.

Chromosome aberrations in peripherial lymphocytes (%) in relation to
greenhouse workers handling of pesticide treated soil and flower cul-
tures (- 6 h/day respectivly > 6h/day) the preceeding 3 months before
1st blood measurement.

Type kromosomafvi-  Héndtering Héndtering P-var-
gelse - 6 timer/dag > 6 timer/dag di
n=65 n=45
Mean% (SD) Mean% (5D)
Gaps 0.49 (0.66) 0.67 (0.71) 0.11
Kromatid-type 0.85 (0.82) 0.91 (1.12) 0.36
Kromosom-type 0.60 (0.60) 0.23 (0.54) 0.05
Alle typer excl. gaps 1.45 (1.24) 1.18 (1.28) 0.13
Alle typer incl. gaps 1.94 (1.32) 1.84 (1.38) 0.43
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Tabel 41 og 42 viser hyppigheden af kromosomafvigelser i 1. prgve
respektivt 2. prgve hos gartnere i relation til udregnede gartneri index.
Heller ikke her fandtes forskelle i kromosomafvigelser i relation til
estimeret eksponeringsgrad.

Tabel 41. Kromosomafvigelser i perifere lymfocytter (%) hos gartnere
(N=110) i relation til det beregnede gartneri index for de foregende 3
mdr. for 1. blodprgvetagning.

Chromosome aberrations in peripherial lymphocytes (%) in greenhouse
workers in relation to greenhouse index for all applicated pesticides the
preceeding 3 months before 1st blood measurement.

Type kromosomafvi-  Gartnertindex Gartneriindex P-vardi
gelse - 4 gange > 4 gange

n==55 n=55

Mean% (SD) Mean% (SD)
Gaps 0.55 (0.69) (.58 (0.69) 0.85
Kromatid-type 0.85 (0.99) 0.89 (0.92) 0.44
Kromosom-type 0.46 (0.72) 0.47 (0.79) 1.00
Alle typer excl. gaps 1.31 (1.25) 1.36 (1.28) 0.84
Alle typer incl. gaps 1.85 (1.28) 1.95 (141 0.59

Tabel 42. Kromosomiafvigelser i perifere lymfocytter (%) hos gartnere
(N=89) i relation til det beregnede gartneri index for de foregdende 3
mdr. fgr 2. blodprgvetagning.

Chromosome aberrations in peripherial lymphocytes (%) in greenhouse
workers in relation to greenhouse index for all applicated pesticides the
preceeding 3s month before 2nd blood measurement.

Type kromosomafvi-  Gartneriindex Gartreniindex P-vardi
gelse - 7 gange > 7 gange

n=3§ n=51

Mean% (SD) Mean% (SD)
Gaps 1.00 (0.84) 1.12 (0.97) 0.98
Kromatid-type 1.13 {0.93) 0.98 (1.03) 0.21
Kromosom-type 0.32 (0.53) 0.37 (0.69) 0.81
Alle typer excl. gaps 1.45 {1.11} 1.35 (1.34) 0.20

Alle typer incl. gaps 245 (1.31) 247 (1L.71) (143




I tabel 43 sammenlignes hyppighedeme af kromosomafvigelser i 1. og
2. prgve hos gartnere, der bruger - respektivt ikke bruger - beskytelses-
handsker under arbejdet i vaeksthusene. Det ses, at antallet af gaps, men
. ikke kromatid/kromosombreaks eller - exchange stiger signifikant hen
over "sprajtes®sonen” hos gartnere, der arbejder ubeskyttet (OR=7.31),
mens der ingen forskelle findes hos gartnere, som konsekvent eller
sommetider bruger handsker under arbejdet (OR=1,17).

Tabel 43 Kromosomafvigelser i perifere lymfocytier (%) henholds-
vis ved 1. pr@ve og 2. préve hos de gartnere, der altid/ sommetider
respektivt aldrig berer beskytielseshandsker under kultiveringen af

planter.

Chromosome aberrations in peripheral lymphocytes (%) in 1st
respectively 2nd measurement in greenhouse workers, who wear
gloves respectively never wear gloves during handling of weated
cultivations.

Type kromo- Bruger handsker Bruger ikke handsker
somafvigelse
1. preve 2. prave 1. prove 2. prgve
n=63 n=48 n=47 n=4]
Mean% Mean% Mean% Mean%
{SD) {(3D) (8D) (SD)
Gaps 0.71 1.00%* 0.36 {.15%
(0.71) (0.97) (0.61) (0.85)
Kromatid-type 0.78 0.98 1.00 1.12
(0.89 (0.93) (1.02) (1.05)
Kromosom- (.40 0.35 (.55 0.34
type (0.75} (0.70y (0.75) (0.53)
Alle typer excl. 1.17 1.33 1.55 1.46
gaps (1.21) (1.26) {1.30 (1.23)
Alle typer incl,  1.89 2.33 191 2.61
gaps (1.31) (1.56) (1.40) {1.53)

* Mellem 1. og 2. preve hos garinere, der ikke bruger handsker, P=0.00002;
OR=7.31 (95%CI: 2.58-21.31).

* % Mellem 1. og 2. prgve hos gartnere, der bruger handsker, P=0.69; OR=L.17
(95%CI: 0.51-2.72).

Tilsvarende sammenlignes i tabel 44 hyppighedeme af kromoso-
mafvigelser hen over sprgjteszsonen (1.- og 2. prgve) hos gartnere,
der vasker hender mindre respektivt mere end 4 gange 1 lgbet af en
arbejdsdag. Der ses en signifikant stigning i antal gaps hos dem med
den dérligste arbejdshygiejne, dvs. de der kun vasker hender 1 ar-
bejdstiden mindre end 4 gange dagligt (OR=2.67). Der observeres
en nasten tilsvarende stigning i antal gaps hos de med mere end 4
gange handvask pr. dag (OR=2.35), men forskellen er dog knap sta-
tistisk signifikant. De gvrige kromosomskader udviste intet "dosisaf-
hzngigt" mgnster.

87



38

Tabel 44 Kromosomafvigelser i perifere lymfocytter (%) henholds-
vis ved 1. preve og 2. prgve hos de gartnere, der vasker hender
mindre respektivt oftere end 4 gange i lgbet af arbejdsdagen.

Chromosome aberrations in peripherial lymphocytes (%) in 1th
respectively 2nd measurement in greenhouse workers, who wash
hands less or more than 4 times during a working day.

Type kromo- Handvask 4 eller ferre Hindvask oftere end 4
somafvigelse gange dagl. gange dagl.
1. prove 2.prave 1.prgve 2.prgve
N=63 N=51 N=47 N=38
Mean% Mean% Mean% Mean%
(SD) (SD) (S (SD)
Gaps 0.48 1.04* (.68 1.11%*
(0.39) (0.92) (0.78) (0.92)
Kromatid-type  0.87 0.96 0.87 1.16
(0.85} (0.85} (1.08) (1.13
Kromosom- 0.44 0.39 0.49 0.29
type (0.74) (0.70) (0.78) (0.52)
Alle typer 1.32 - 1.35 1.36 1.45
excl. gaps (1.16) (1.200 (1.39) {1.31)
Alle typer 1.79 2.39 2.04 2.55
incl. gaps {1.21) (1.60) (1.50} {1.48)

* Mellem 1. og 2. prgve hos gartnere, der handvasker 4 eller ferre gange dég[igt,
P=0.01; OR=2.67; 93% CI - (1.16-6.19).

* * Mellem 1. og 2. prpve hos gartnere, der hidndvasker mere end 4 gange dagligt,
P=0.06; OR=2.35; 95% CI : (0.87-6.45).

I tabel 45 er gartneme kategoriseret i 3 eksponeringsgrupper efter
skgnnede/beregnede transferfaktorer i de respektive gartnerier, som
de enkelte deltagere i undersggelsen kom fra. Resultatet viser en
generel, men insignifikant stigning i antallet af gaps for 2. prove i
relation til stigende eksponeringskatagorier. Det ses tillige, at for-
skellene i gaps mellem 1. og 2. preve i de enkelte eksponeringskate-
gorer stiger med stigende estimeret eksponering. OR for de enkel-
te index var fglgende: Index 1: 2.52 (0.81-7.96), Index 2: 2.29
(0.84-6.35), Index 3: 3.86 (0.45-39.76). Et sadant ensartet dosisef-
fekmenster blev ikke observeret for de gvrige malte kromosomaf-
vigelser.

Ved parrede analyser hos deltagere, hvor der foreligger malinger for
og efter "sprgjtesasson”, ses en signifikant stigning for gaps i index
2 (middeleksponering) og index 3 (hg¢j eksponering), mendens for-

skellen i index 1 ikke fandtes signifikant forskellig.



Tabel 45 Kromosomafvigelser i perifere lymfocytter (%) hen-
holdsvis ved 1. prgve og 2. prgve hos de gartnere 1 relation til
transferfaktorindex 1, 2 og 3, som kategoriserer gartmeme i hen-
holdsvis lav, middel og hgjt eksponeret.

Chromosome aberrations in peripherial lymphocytes (%) in 1th
respectively 2nd measurement in greenhouse workers according to
exposufe index based on estimated transferfactors on each partici-
pating plants.

Type kro- Index 1 Index 2 Index 3
mosomafvi-
gelse 1.prgve 2.prgve 1. prgve 2. préve 1. preve 2. prgve
n=33 n=31 n=38 n=40 N=13 n=11
Mean% Mean% Mean%  Mean% Mean% Mean%
{5D) (5D) (D) (SD) (SD) (3D}
Gaps 0.55 0.94 0.55 1.05% 0.54 1.45%*
{0.67) (0.81) (0.69) (0.9%) (0.52) {0.93)
Kromatid- 0.91 1.10 0.87 1.08 1.00 0.73
typer (0.91) (1.19) 0.93) {0.94) (1.29) {0.65)
Kromosom- 0.48 0.23 0.47 0.48 0.38 0.09
typer (0.76) (0.43) {0.76) (0.75) (0.65) (0.30)
Alle typer 1.39 1.32 1.34 1.55 1.38 0.82

excl. gaps (1.27) (1.40) (1.24) (1.24) (1.45) (0.75)

Alle typer 1.94 2.26 1.89 2.60 1.92 2.27
incl. gaps (1.34) (1.37) (1.37) (1.78) (1.38) (1.01)

* Wilcoxon parret test (N=29}: Z=2.14; p=0.03
** Wilcoxon parret test (N=11): Z=2.17; p=0.03

I tabel 46 er gartnemne opdelt 1 to grupper: De, der startede 1 gartne-
rfaget fgr 1985 og de som startede efter. Der ses ingen signifikante
forskelle i antallet ef kromosomafvigelser, men der er dog en
tendens til, at det samlede antal kromosomskader er hgjere jo l&ng-
ere man har varet i gartnerfaget.
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Tabel 46. Kromosomafvigelser 1 perifere lymfocytter (%) (1. blod-
prgve) relation til ancienitet (arstal for debut som gartner).

Chromosome aberrations in peripherial lymphocytes (%) according
to the year of debut as gardener before 1st blood measurement.

Type kromosomaf-  Gartner fgr 1985 Gartner efter 1985 P-verdi
vigelse n=65 n=45

Mean% (SD) Mean% (SD)
Gaps 0.55 (0.71) 0.58 (0.66) 0.66
Kromatid-type 091 (0.95) 0.82 (0.96) Q.60
Kromosom-type 0.57 (0.83) (.31 (0.60y 0.13
Alle typer excl. 1.48 (1.34) 113 (1.12) 0.27
g2aps
Alle typer incl. 203 (1.3%) 1.71 (1.25) 0.43
gaps




10 Diskussion

10.1 Plasma-cholinesterase aktivitet

Der var fald i plasmacholinesterase aktivitet fra 1. blodprgve il 3.
blodprgve, men ikke fra 2. til 3. blodprgve. Plasmacholinesterase
aktiviteten falder ikke over sommeren, men fra januar/februar til
marts.

1. blodpréve blev taget i januar/februar, hvor forbruget af insektici-
der var mindst. Allerede i de forste forarsmaneder stiger forbruget.
3. blodprgve er taget forst 1 oktober. Dette tidspunkt er valgt, som
optimalt for kromosomskadestudiet. Men i september og oktober er
forbruget af insekticider ikke pa sit hgjeste. De plasma-cholinestera-
seh@mmere der bruges mest er carbamater, midler med en kort og
forbigéende virkning pa plasmacholinesterase. Dvs. 1 forhold til at
mile plasmacholinesterase aktivitet pa det tidspunkt, hvor insekti-
cidforbruget var stgrst er 3. blodprgve taget for sent.

At der findes en forskel i plasma-chloliesteraseaktivitet fra 1.-3.
préve, kan vere tilfeldigt. Men resultatet kan vare uduryk for, at
gartnere i dette studie en stor del af iret, fraset vintermanedame, er
internt eksponerede for plasma-cholinesteraschemmere 1 en grad s
pavirkning af plasma-cholinesteraseaktiviteten kan registreres med
den anvendte test.

10.2 Sadkvalitets studie

Tversnit. | sammenligning med andre faggrupper, der er undersggt
i Danmark de senere ar, har bade gartnere og gkologer en relativt
hgj sedcellekoncentration (upubliceret meddelelse, Arbejdsmedi-
cinsk Klinik, Arhus). Veksthusgartnere som helhed har derfor ikke
nedsat sedkvalitet. Pkologemes sadcellekoncentration er dog
hgjere end gartnemes og de har en mindre andel dede s@dceller.
Okologeme adskiller sig imidlertid fra gartneme pa en rekke om-
rader, si forskellen kan ikke tolkes som forarsaget af forskelle i
pesticideksponering.

Der er i undersggelsen en rakke andre holdepunkter for, at pesticid
eksponering kan spille en rolle.

Siledes er sadkvalitet relateret til antal ar med arbejde i veksthus
med prydplanteproduktion.

Nir den enkelte deltagers arbejdsfunktion klasstficeres pa bag-grund
af transferfaktorer, viden om gartneriets pesticidforbrug og kultur,
har de lavest eksponerede sammenlignet med de hgjt eksponerede
ca. dobbelt s& h¢j sedcellekoncentration (medianer 88 og 36) og ca.
50 % hgjere andel nommale szdceller (OR 1.5).
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De arbejdsfunktioner, der er forbundet med nedsat sedkvalitet er
klippe, nippe og stikke.

Det ser ogsa ud til, at den personlige hygiejne har betydning. De,
der vasker hander 1-2 gange dagligt, har en lav koncentration
{median 29). Gruppen er dog kun pa 8, og der er derfor meget vide
sikkerhedsgrenser.

Gartneriets pesticidforbrug og antal timer med plantekontakt og
sprejtming havde ikke relation til sadkvalitet.

Resultater, longitudinelle. I det longitudinelle studie findes for bade
gartnere og gkologer et kraftigt fald i spermatozokoncentration fra
vinter til sommer. Faldet kan ikke relateres til eksponeringfaktorer.
Desuden havde gartneme et fald i andelen af normale s&dceller fra
vinter til til sensommer, der var 63% stgrre end @ndringen hos gko-
logeme. Forskellen er signifikant, men kan ikke relateres til ekspo-
neringsfaktorer.

Vasentlige overvejelser i dette studie knytter sig til problemer med
dokumentation af eksponering og kontrolgruppen. Der er anvendt
mange alternative mal for eksponering, og det giver nsiko for at til-
fzldige fund fejlagtigt tolkes som betydningsfulde.

10.2.1 Konsistens, i relation til eksponering.

Det er vanskeligt at male den individuelle eksponering for pesticider
over tid. Gartnerne eksponeres for mindst 60 forskellige pesticider,
kommer fra 30 forskellige gartnerier med forskellig produktion og har
forskellige arbejdsfunktioner. Samme arbejdsfunktion kan medfgre
forskellige eksponeringsniveauer afhengigt af gartneri og kultur. Og
samme pesticidforbrug kan medfgre forskellig eksponering afhengig af
kultur, udbringningsmetode, arbejdsfunktion og personlig hygiejne. Den
intene eksponering for pesticider ved arbejde i vaeksthuse er ikke
kendt. Og der er ikke megen viden om de enkelte anvendte pesticiders
spermatotoksiske virkning hos mennesker. Undersggelsen er derfor
gennemfgrt med en rekke proximal for eksponering. Da deltagerne
potentielt eksponeres pa mange mader, vil der ved alle metodeme vare
mulighed for misklassificering.

Analysemne i forhold til gartneriets forbrug af pesticider er gennemfgrt
pa personer der har mere end 2 timers daglig kontakt med behandlede
planter eller jord, for at undga fortynding ved at inddrage personer, der
nzsten ikke er 1 kontakt med planteme. Men eksponering beskrevet ved
gartneri indeks er ikke relateret til sedkvalitet.

Det eksponeringsindeks der bygger p4 individuel klassificering af ar-
bejdsfunktion, baseret pa mélte transferfaktorer og viden om gartneriets
pesticidforbrug og kultur, tager hgjde for flere faktorer. Indekset er ud-
arbejdet i samarbejde med eksperter i eksponeringforhold i danske gart-
nerier, som ikke har deltaget i dataanalysen. Ved udarbejdelsen af in-
dekset er taget udgangspunkt i mélinger foretaget i 5 af de deltagende
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gartnerier, og 14 dages registrering af timeforbrug pa forskellige ar-
bejdsfunktioner. Vi betragter det som et vasentligt fund, at de hajt
eksponerede - vurderet ud fra denne klassificering - har nedsat sadk-
valitet. Det er en svaghed, at vi ikke har mulighed for at dokumentere,
at de personer vi vurderer som hgijt eksponerede rent faktisk er det. Det
taler mod et tilfeldigt fund, at fundene reproduceres ved analyse af 3.
sedprgve. Ligeledes stgtter det fundet, at der ogsa i analysen af ar-
bejdssfunktion alene er en tendens til at persener med arbejdsfunktio-
neme klippe og nippe stiklinger har nedsat sedkvalitet. I analysen af
arbejdsfunktion alene er brugt de mere upracise oplysninger om arbej-
dsfunktion indhentet ved undersggelsens start. Gruppen der angiver at
have disse arbejdsfunktioner er lille, og forskellen derfor ikke
signifikant.

Det er dog tvivlsomt, om der er konsistens i forhold ul det Iongitudi-
nelle studie, hvor de hgjst eksponerede falder mest vurderet ud fra de
ra verdier, men ikke i regressionsanalysen. Heller ikke andelen af
nomale sazdceller falder mest hos de mest eksponerede.

Alle de aktuelle eksponeringindeks er baseret pa oplysninger indhentet
om eksponeringsforhold de foregdende 3 méneder. Spermatogenesen
tager ca. 72 dage, sa det er en relevant periode at klassificere ud fra, i
den udstrekning, at der er tale om forbigdende effekter. I underspgel-
sen findes imidlertid pavirkning af sedkvaliteten 1 relation til livsekspo-
nening. Det kan vere en folge af en tidligere alvorlig/-blivende skade,
eller udtryk for en kumuleret virkning. Begge forhold medforer, at det
er vanskeligere at detektere effekt af aktuel eksponering.

Der har ialt indgaet 5 mal for den historiske eksponering (kun de 3 er
medtaget her). Derfor ma der tolkes forsigtigt pa positivt fund i ét. De
3 af malene knytter sig til tidligere sprgjtning, og vi ved, at oplysninger
om hvor mange timer og gange man har sprgjtet gennem livet, ngdven-
digvis mi vere usikre. Det negative fund i relation til sprojming er i
overensstemmelse med, at der ikke kan pavises effekt af aktuel spragjt-
ning. Dog kan man indvende, at brug af vememidler tidligere har va-
ret vaesentlig ringere end i dag, og sprgjtere tidligere har varet ekspo-
nerede. Vi vurderer at eksponering ved re-entry aktiviteter 1 vaksthuse
er hgj, sammenlignet med eksponering ved andet gartnerarbejde. Derfor
er indeks med antal &r i vaeksthus med prydplanteproduktion formentlig
et bedre mél for den livslange pesticideksponering, end antal &r siden
start som gartner. Indekset med arstal for start tager heller ikke hensyn
til, at man kan have varet ude af faget. Ogsa her taler det mod et til-
feldigt fund, at der findes samme tendens ved analyse af 3. prgve.

Nar tidligere eksponering har betydning kan det skyldes blivende
skade, eller vaere en fgige af kumuleret eksponering. Der er fundet
pesticider (bl.a. lindan) i biopsier af humane testikler (84). Det fremgar
ikke fra hvilke personer biopsieme var taget. Men fundet viser, at et
pesticid, der er i brug i gartnerieme, ogsa 1 mennesker nar testisvavet.
Det stgtter overvejelser om, at kumuleret eksponering kan vere af
betydning.
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Vi har haft overvejelser om, om fundet med livseksponering kan for-
klares ud fra at de der har arbejdet lenge i gartneri har mere stillesid-
dende arbejde. Fundet pavirkes ikke med kontrol for arbejdsstilling.
Der er en gruppe af gartnere med beskeden aktuel plantekontakt, der
har darlig sedkvalitet. Det kan vare et tilfzldigt fund, det kan vaere en
konsekvens af stillesiddende arbejde og det kan vare en faglge af tid-
ligere eksponering. Gruppen af personer med darlig sedkvalitet og be-
skeden aktuel eksponering svakker muligheden for at relatere aktuel
eksponering til darlig sedkvalitet.

De fa personer, der ikke vasker h@nder ret tit, har lav koncentration.
Forskellen er ikke signifikant, gruppen er meget lille. Fundet er dog i
overensstemmelse med mange af eksponeringsundersggelserne, der
beskriver handvask som vasentlig for at nedsaztte den inteme eks-
ponering.

10.2.2 Konsistens, longitudinelle studie.

Udgangspunktet for det longitudinelle studie var, at der er et stigende
forbrug af pesticider i sommerszsonen. Dette har vist sig at vere rig-
tigt i forhold til det totale forbrug, men ikke i forhold til svampemid-
leme. Dette forbrug ligger ret konstant. Da svampemidleme udggr en
stor del af de mistenkt spermatotoksiske midler, er der ikke stor &nd-
ring i forbrug af disse midler fra vinter til sommer. I tvarsnitsanalysen
er ikke fundet sammenh®ng mellem garmeriforbrug af pesticider og
sedkvalitet. Derfor er det ogsd tvivlsomt, om en stigning i gartneriemes
forbrug af pesticider medfgrer si stor ekstra eksponering, at det alene
vil sla igennem i analysen af sedkvalitet.

Det er yderligere en svaghed, at faldet i koncentration fra fordr til efter-
ar er meget stort i bade gartnergruppen og gkologgruppen. Dvs. en evt.
forskel skal sla igennem ved siden af et stort fald af andre grunde. Fal-
det 1 Igbet af sommeren er stort. Sommeren 1994 var meget varm, og
maske er faldet af den grund stgrre end andre &r. Det er kendt, at der er
sgsonvariation i nogle andre europziske lande, men det er ikke helt
fastslaet, at det er en varmeeffekt (52). Dette studie tyder pa, at varme
er en sandsynlig forklaring: Personer, der op til ferste szdprpgve har
haft feber, har lavere koncentration end de, der ikke har haft feber
(median 64 og 95), men i 3. prgve ses denne forskel ikke (median 57
og 56). Nir feber ikke har betydning i 3. préve kan det tenkes, at eks-
tern varmepéavirkning slgrer virkningen af temperaturforhgjelse.

Gartnerne havde et fald i andelen af normale s&dceller fra vinter til
sensommer, der var 63% stprre end @ndringen hos gkologeme. Faldet
kan vere en konsekvens af gget pesticideksponering for gartnergruppen
som helhed hen over sommeren. Vi betragter det som et betydnings-
fuldt fund, pa trods af at vi ikke i gartnergruppen kan relatere faldet 6l
forskelle i eksponering. Vi ved, at eksponeringsbetemmelserne i studiet
er svage, men pesticidforbruget er stgrst om sommeren, derfor ogsi
gartnemes cksponening. En raekke forhold vi ikke har registreret, kan
yderlig veere med til at forpge eksponeringen om sommeren. Det er
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varmt, og flere vil arbejde i T-thirts og shorts. Det gger arealet af bar
hud og dermed mulighed for dermal eksponering.

10.2.3 Selektion

Vi vil forvente, at gartnerier hvor ledelsen vurderer, at de har et stort
pesticidforbrug eller pa anden made har arbejdsmiljgproblemer, vil
vere tilbageholdende med at lade deres gartnen deltage i en underspg-
else som denne. Det betyder, at undersggelsen maske ikke omfatter de
gartnerier, hvor de beskaftigede er mest eksponerede. Det kan medfore
en mindre eksponeringkontrast, men vil ikke medfere selektions-bias af
de effektmal, vi undersgger. Det er sjaident, ledelsen har kendskab tl
medarbejdemes reproduktionsproblemer. Hvis de har, kan det bade-
vaekke interesse for studiet og resultere i, at man ikke gnsker at gartne-
riet indgédr. Langt de fleste af de adspurgte gartnerier deltog. Det er
usandsynligt, at der i forhold til indrulleringen af gartnerier til under-
spgelsen har fundet selektion sted i forhold til viden om medarbejderes
reproduktionsproblemer.

Blandt beskzftigede i gartnerieme er der en tendens til at gartnere, der
er opereret for urogenitale sygdomme eller kun har 1 testikel 1 scrotum,
er hyppigere representeret blandt deltagere end ikke deltagere. Det kan
vaere udryk for selektion til undersggelsen af deltagere, der har mistan-
ke om darlig szdkvalitet.

I denne undersggelse har vi mulighed for at undersgge en evt. selektion
i forhold til darlig sedkvalitet ved at sammenligne de gennemsnitlige
koncentrationer i gartnerier med hgj og lav deltagelsesprocent. Hvis der
var tale om selektion til unders@gelsen, ville vi forvente at szdkvalite-
ten pé gartnerier, der havde lav deltagelsesprocent, var lavere end gart-
nerier med hgj deltagelsesprocent. Det er der ikke tegn til.

Den eksterne kontrolgruppe er deltagere 1 et seminar arrangeret af en
pkologisk producentorganisation. @Jkologeme kendte ikke undersggel-
sen inden tilmelding ti! seminaret. Et par dage inden seminaret blev det
offentligt kendt, at undersggelsen ville finde sted. Hvis personer af den
grund valgte at deltage i seminaret, ville det vare som ikke tilmeldte.
Der var ikke pa seminaret stgrre deltagelse end vanligt af personer, der
ikke var tilmeldt pi forhand. Vi vurderer derfor, at der ikke har fundet
selektion sted i forhold til at deltage i seminaret ud fra gnske om at
deltage i undersggelsen. Blandt deltagere i seminaret var der en tendens
til at personer, der var opereret for urogenitale sygdomme, var over-
representerede biandt ikke deltagere 1 forhold til deltagere, hvilket er
det modsatte af forholdene blandt gartneme. Nar man vurderer alle
tidligere urogenitale lidelser under ét, har gkologeme hgjere procenttal
end gartneme. Det skyldes overhyppighed af urogenitale infektioner.
Det taler imod den omtalte selektion i gkologgruppen, men vi har ikke
oplysninger om infektioner fra ikke- deltagerne.

Betydningen af selektionen i forhold til viden om dérlig sedkvalitet vil

vare stgrst, hvis deltagelsesprocenterne er lave. I begge grupper er der
i relation til szdstudier hgje deltagelsesprocenter, 64% og 70%. Selek-
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tionen betyder derfor nzppe meget, men den vil ved sammenligning
med gkologer trakke i retning af at afvise nulhypotesen.

Rekrutteringen af gkologeme fandt sted pa et seminar. Dvs. man skulle
vere rask og have lyst og overskud til at bevege sig hjemmefra for at
vere potentiel deltager. Pkologeme har da ogsa varet mindre syge de
sidste 3 méneder end gartnemne. Som gartner skulle man blot vare be-
skzftiget pa et af de gartnerier, der deltog i underspgelsen, for at til-
hgre studiepopulationen. Betydningen af denne selektion af raske til
gkologgruppen kan vi ikke vurdere. Men den er nzppe betydningsfuld
sammenlignet med de gvrige problemer der er ved at bruge gkologeme
som kontrolgruppe.

Et selektivt frafald i refation til sedkvalitet vil pavirke det longitudinel-
le studie. Frafaldet hos gartnere i lgbet af undersggelsesperioden er
fordrsaget af skift af arbejdsplads eller lukning af gartneri. Kun 3 udgar
af andre arsager. Frafaldet synes ikke relateret til viden om sadkvalitet.
Blandt gkologeme er der tendens til, at de, der ikke deltager med 2.
sedprgve, har lavere koncentrationer i 1. prgve end gennemsnittet.

I analyseme af de longitudinelle data er kun medtaget de, der afleverer
begge prgver. Der er tendens til at hgje koncentrationer falder mest.
Det tages der i nogen udstrekning hgjde for ved transformationen. Det
selektive frafald biandt gkologeme vil betyde, at gkologgruppen kom-
mer til at mangle nogle af de der har lave koncentrationer. Dvs. nogle
af de, der vil falde mindst. Det vil - hvis det har en betydning - 1 det
longitudinelle studie trzkke i reming af nulhypotesen.

10.2.4 Den eksterne kontrolgruppe - gkologeme
Okologgruppen er ikke en ideel kontrolgruppe. De adskiller sig fra
gartnerne pa en lang rakke omrader bl.a. uddannelse og livsstil.

Rekruttering, opsamlingsted, og tidspunkt, transport fra opsamling il
laboratorie, laboratorier og laboranter har delvist varet forskellige. Der-
for ma den fundne forskel mellem gkologer og gartere tolkes forsig-
tigt. Specielt kan forskellen ikke tolkes som en konsekvens af forskel i
pesticideksponering.

10.2.5 Confoundere

Prgveopsamling er ikke foretaget pd samme made for gartnere og gko-
loger. Opsamling af prgver er for gartneme foregdet i hjemmet. Prgver-
ne er transporteret til arbejdspladsen i en lomme tzt ved kroppen.
Specielt for 1. préve, der er indhentet om vinteren, kan det ikke ude-
lukkes, at nogle af préverne er blevet afkglet. Det vil kunne have be-
tydning for andel dgde og motilitet. Det samme galder transporttiden
der resulterer i, at gartnerprgveme som tendens er zldst. Tid fra op-
samling til analyse indgar i modellen.

P4 grund af forskelle i score i manuelt bestemt bevagelighed, kan disse
mal ikke bruges ved sammenligning af gartnere og gkologer (analyseret
af 2 forskellige laboranter). Forskellen mellem laboranteme forklarer
formentlig, at der ved sammenlignir = af motilitet ved manuelle meto-



der og ved CASA for gartnere og gkologer findes modsat rettede ten-
denser, hvor der ved de pvrige eksponeringmal er bedre overensstem-
melse mellem disse 2 méder at vurdere motiliteten pa.

10.2.6 Sammenligning med andre undersggelser

Der er ikke i Danmark gennemfgrt andre undersggelser af sedkvalitet
hos pesticideksponerede. En rekke af de undersggelser, der er udfert 1
udlandet, er beskrevet i indledningen. I ingen af disse indgar de pestici-
der, der er i brug i vaksthusene i denne underspgelse. Ingen af under-
spgelserne er gennemfgrt blandt veksthusarbejdere. Det nyeste studie,
hvor man har undersggt landmand der eksponeres for 2,4 D, har de u-
eksponerede en koncentration pa 102 mill/m} og de eksponerede pa 49
mill/ml. Dvs. der er forskelle i koncentration 1 samme stgmmelsesorden
som der findes i dette studie. I underspgelsens vinterprgve har bade
gkologer og gartnere god sedkvalitet, sammmenlignet med hvad der
ellers er fundet ved arbejdspladsundersggelser i Danmark. En del af
forklaringen kan vare, at der i denne undersggelse er hgje deltagelses-
procenter. Det mindsker betydningen af selektion til undersggelsen af
personer med mistanke om darlig sadkvalitet. En anden forklaring kan
vare, at det er vinterprgver, og s@sonvariationen i Danmark méske er
mere betydningsfuld, end man har kunnet finde i andre undersggelser.
En af forklaringeme pé, at man ikke i andre danske undersggelser har
fundet s kraftig szson effekt kan vare, at der er en tendens til, at de
der har hgje koncentrationer falder mest. Hvis de gvrige undersggelser
er selekterede med for mange med darlig sedkvalitet, vil de som tendes
mangle nogle af de hgje koncentrationer, som vi vil forvente falder
mest.

Vi har kun viden til af forstd en del af de svingninger man ser 1 s&d-
koncentration i forskellige undersggelser. Gartnere og gkologer kan
derfor pa en rekke omrader, vi ikke har kendskab til, adskille sig fra
deltagere i andre undersggelser.

I den genotoksiske del af denne undersggelse findes der tegn pa gen-
otoksisk pavirkning relateret til arbejdsfunktion, klassificeret med stétte
i transferfaktorer og hygiejne. Dvs. der ses effekter ved de samme eks-
poneringkategorier som i szdstudiet. Resultater i kromosomskadestudiet
er dog fundet i de longitudinelle analyser. Men vi vil forvente, at per-
soner, der har arbejdsfunktioner med megen plantckontakt og personer,
der ikke vasker hznder, vil eksponeres mere 1 lgbet af sommeren, hvor
pesticidforbruget stiger. Derfor stgtter fundet i kromosomskadestudet
resultaterne 1 sadstudiet, og taler imod, at er tale om tilfeldige fund.

Den store s@sonvariation i sedkoncentration for bade gartnere og
gkologer der er fundet i undersggelsen er ikke tidligere beskrevet i

Danmark. Men szsonsvingninger er beskrevet i andre europziske lande
(52).
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10.3 Diskussion, kromosomskader

Det er veldokumenteret at alder, kgn og livsstilsfaktorer, som rygning,
kaffedrikning og alkoholindtagelse kan pévirke antallet af kromosomaf-
vigelser (25,82). I denne undersggelse adskiller gartneme sig fra gkolo-
geme ved, at der var flere rygere og at gruppen som helhed var yngre .
(ca. 10 ars forskel). Der var imidlertid kun fa storrygere (mere end 15
cigaretter/dag), ligesom begge undersggelsesgrupper var forholdsvis
unge. Disse forhold kan vere arsagen til, at der 1 de bivariate statistiske
analyser ikke blev observeret ryge- eller aldersforskelle pi antal malte
kromosomskader. Da der kan forekomme interaktioner mellen en eller
flere baggrundvariable, er bade rygestatus og alder alligevel inddraget
som korrigerende faktorer 1 de statistiske analyser. For de gvrige regi-
strerede baggrundsparamnetre - herunder kon (kun mandlige deltagere)
og alkohol- og koffeinindtagelse - adskiller gartneme sig ikke fra gko-
loger, hvorfor disse faktorer ignoreres 1 analyseme.

Der kan dog nzppe vare tvivl om, at der findes ikke-registrerede for-
skelle 1 livsstil og levevilkdr mellem gartnere og gkologer, som kan
have indflydelse pa antal observerede kromosomskader. F.eks. kan man
forestille sig, at kostvaner - herunder ma@ngden af indtaget usprojtede
frugter og grentsager - vanerer mellem de to undersggelsesgrupper.
Forskellige kostvaner kan have betydning for den samlede ikke-er-
hvervsmassige pesticidbelastning, hvilket er vist i en tidligere dansk
undersggelse af 360 skolelzrere (43). I denne undersggelse blev der
observeret en stgrre biologisk belastning fra de kolinesterase-h&mmen-
de insekticider hos personer, der overvejende spiste kommercielt dyrke-
de frugter og grgntsager, sammenlignet med de der overvejende spiste
pkologisk dyrkede varer. Om kostens formentlig meget beskedne rest-
indhold af pesticider ogsé har genotoksisk betydning, er dog et dbent
spprgsmal. Dette kunne ikke med sikkerhed pdvises i et eksperimentelt
studie, hvor 15 almindeligt forekomne pesticider i italiensk kost 1 rea-
listiske koncentrationer (1-20 mikrogram/ml) blev tilsat humane lymfo-
cytter (21).

- Til gengaeld er der valgt at se bort fra mulig confounding i de longitu-

dinelle analyser, hvor der hos gartnerne analyseres for en individuel
kromosomskadeeffekt af "sprajtesesonen”. Ved fortelkningen af disse
resultater er det forudsat, at den individuelle livsstil og helbred igvrigt
har veret vasentlig konstant fra 1. til 2. maling (godt ¥ ar). Det stan-
dardiserede kliniske interview i forbindelse med 2. blodpr@vetagning
gav ikke anledning til forbehold i denne henseende. Det er endvidere
forudsat, at der ikke forekommer spontane s@sonafhengige kromoso-
mskader. Dette er os bekendt ikke tidligere beskrevet.

Undersggelsens centrale resultater viser, at hyppighedeme af det totale
antal kromosomafvigelser (alle typer incl. gaps) er stgrre hos gartneme
sammenlignet med kontrolgruppen af gkologer. Forskellen er iszr ud-
talt mellem gkologer og gartnemnes 2. miling, dvs. malingen ved afslut-
ningen af den traditionelle "sprgjteszson”. Den observerede totale over-
hyppighed af kromosomskader hos gartnere sammenlignet med gkolo-
ger, skyldtes imidlertid udelukkende et signifikant gget antal
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kromatid/kromosomgaps, mens der ingen forskelle fandtes for antallet
af kromatid- og kromosombreaks respektivt - exchange. Endvidere ob-
serveredes en stigning i antal kromosomskader internt t gartnergruppen,
malt fra tidpunkiet umiddelbart fpr starten pa "sprgjteszsonen”, som
strekker sig fra marts til september og til afslutmingen af szsonen, men
ogsi her er det stigningen 1 antal gaps der signifikant dominerer resul-
tatet.

Bidraget til den observerede stigning i antal kromosom/kromatidgaps
hen over sprdjtesesonen kom overvejende fra en undergruppe af gart-
nere med mangelfuld, personlig arbejdshygieine. I denne undersggelse
er dette is@r udtrykt ved manglende brug af beskyttelseshandsker under
handteringen af sprgjtede planter mv. og 1 mindre udstrekning relativt
fa (mindre end 4 gange) antal daglige, gennemfprte handvaske. Endvi-
dere synes ogsi de gartnerispecifikke transferfaktorer, som er et estime-
ret semikvantitativt udtryk for mengden af pesticider, der teoretisk kan
afseties pa huden ved hiandtering af de behandlede medier og planter,
at spille en rolie for antallet af kromosom/kromatidgaps. Iser i den hgj-
este "eksponeringskategori” blev der observeret en relativ stgrre, men
insignifikant stigning i antal gaps over "sprgjtes@sonen” sammenlignet
med de to laveste "eksponeringskategorier”. Resultatet af transferfak-
torens betydning skal dog tolkes med stor forsigtighed, da der 1 hgjeste
eksponeringsgruppe var meget fa personer.

Variationer i personlig adferd og arbejdshygiejne anses i almindelighed
at vare vigtige eksponeningsprediktorer, som sammen med arbejds-
stedets forureningsgrad bestemmer stgrrelsen af den individuelle, bio-
logiske skadebelasming. Denne sammenhang er ogsa observeret for
personer der handterer pesticider (17,44,45,48). At det netop synes at .
vare disse generelle, arbejdshygiejniske parametre, der som hovedten-
dens i denne undersggelse er associeret til en observeret overhyppighed
af kromosomskader, kan méske tages som udtryk for, at de aktuelt be-
nyttede pesticider udggr en milbar "dosisafhangig”, genotoksisk
arbejdsmiljgbelastming.

Underspgelsen peger dog ikke entydigt pa, om handskebrug ved hand-
tering af sprgjtede planter er vigtigere end hyppig hindvask, selvom
forstnzvnte faldt mest signifikant ud i de statistiske tests. Der kan fore-
komme interaktioner meilem de benyttede eksponeringsvariable, hvor
ogsa den eksterne forurening udtrykt ved "transferfaktorer” kan spille
en rolle. Det generelle, kortsigtede forebyggelsesperspektiv - nar der
arbejdes i sprejtede vaksthusarealer - ma derfor primart vere baseret
pa optimal personlig arbejdshygiejne. Pa lengere sigt bgr forebyggelsen
tage sigte pa at reducere eller eliminere eksponeringen f.eks. ved at
fastlegge sikre normer for "re-entry” i vaeksthuse efter sprgjming.

I denne undersggelse fandtes gvrige benytiede eksponeringsvariable,
herunder akkumuleret livslang pesticideksponering eller om man var
sprojter eller ikke sprejter, ikke at vere associeret til risiko for kromo-
somskader. De n®zvnte eksponeringsvariable har ellers i flere undersg-
gelser vist positiv sammenhzng med en rekke genotoksiske udfald,
herunder ogsa kromosomafvigelser (10,17,65,74,76). Nar spréjming
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fandtes uden betydning i vores undersggelse, skal det formentlig ses i
lyset af, at nasten alle gartnere var optimalt beskyttede i sprgjtesitua-
tionen. Nar der ydermere ikke blev observeret kromosomskader i rela-
tion til antal &r med pesticideksponering, er det formentlig udtryk for,
at de milte cytotoksiske effekter har mere forbigiende end kronisk
karakter. Pavirkninger og skader som sker i efter-stamcelleniveau vil
forsvinde, nér cellen af naturlige grunde gér 6l grunde som fglge af
aldring. T-lymfocytter, som kromosomskader er mélt pd i denne under-
spgelse, lever kun fra fa uger til hgjst et par ar.

Undersggelsen peger pa, at skade af typen "gaps” er den mest fglsom-
me parameter for aktuel eksponering for genotoksiske pesticider. Ska-
der af typen "exchange” og "breaks" fulgte andre variationsmgnstre og
syntes tilsyneladende upavirkelige overfor de i denne underspgelse re-
gistrerede pesticider.

Den kliniske betydning af et absolut eller relativt forhgjet, individuelt
antal kromosomafvigelser er ukendt, men eftersom det drejer sig om
kemisk inducerede kromosomendringer, menes f2nomenet at vaere en
uspecifik prediktor for gget kreftrisiko (25). I den kreftfremkaldende
sygdomsproces indgar nemlig ®ndringer af cellernes arvemasse, hvilket
bl.a. fgrer til, at cellernes normale reguleringsmekanismer gar til grun-
de, og der opstdr ukontrollabel cellevakst. Et andet indicium pd sam-
menhzng mellem kromosomskader og krzft er, at der i en rekke un-
dersggelser er observeret et gget antal kromosomskader hos personer
og grupper, som eksponeres for kendte og dokumenterede, kreftfrem-
kaldende stoffer som tobaksrgg, krom, vinylklorid, cytostatika og
ethylenoxid. '

Cytotoksiske malinger har dog endnu ikke néet et udviklingstrin, hvor
undersggelseme med tilstraekkelig sikkerhed kan forudsige risiko for
kreftsygdom hos den enkelte person (ringe individuel pradiktiv verdi).
Enkelte metoder, herunder bestemmelse af kromosomafvigelser i blo-
dets Iymfocytter, har dog vist hgj prediktiv vardi for senere kraftud-
vikling - men kun p& gruppeniveau (62).

Pi denne baggrund ma det konkluderes, at gartnere med ringeste
arbejdshygiejne pa gruppeniveau udsazttes for aktuelle pavirkninger, der
er biokemisk aktive i en sadan grad, at det det giver anledning til in-
duktion af kromosomskader og miske til en gget kreftrisiko pa lenge-
re sigt.

Resultaterne i vores undersggelse kan veare i overensstemmelse med

en rekke epidemiologiske undersggelser, som har vist gget forekomst
af bestemte krzftsygdomme hos forskellige pesticideksponerede erhve-
rvsgrupper herunder gartnere, landmand og frugtaviere (36). De vigtig-
ste observerede pesticidrelaterede kreftsygdomme var lungekreft, fors-
kellige typer af blodkrzft (leuk@mier), lymfekreft (lymfomer) og blgd-
delskreft (sarcomer). I en nylig undersggelse af godt 4000 danske gart-
nere fandtes en 5 gange overhyppighed af blgddelskreft og en knap
tredobling af kronisk, lymfatisk leukemi, mens der ikke blev observeret
gget hyppighed af lungekreft (31).



Samlet konklusion

Samlet kan det konkluderes, at veksthusgartnernes "re-entry” og hénd-
tering af behandlede planter indebzrer eksponering for genotoksiske
pesticider. Endvidere peger undersggelsen pa ngdvendigheden af en
optimal, personlig arbejdshygiejne. Undersggelsen understreger tillige
behovet for palidelige, epidemiologiske undersggelsesmetoder, der kan
forudsige om aktuelie eksponeringer pa lengere sigt indebarer en pget
kraftrisiko. Cytogenetisk biomonitorering pa surrogatvav med bestem-
melse af kromosomafvigelser i lymfocytter synes at kunne imgdekom-
me et sadant behov.
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11 Konklusion

Gartnere og gkologer har, ved tvaersnitsundersggelse foretaget om vin-
teren, hgje spermatozokoncentrationer, sammenlignet med andre er-
hvervsgrupper der har faet underspgt sedkvalitet i Danmark. Gartnernes
spermatozokoncentration var ca. 20% lavere end gkologemes, og ande-
len af dede sadceller var hgjere (OR 1.7). @kologeme adskiller sig i-
midlertid fra gartnerne pa en rekke omrader, og den fundne forskel 1
sedkvalitet kan derfor ikke tolkes som en konsekvens af forskel i pes-
ticideksponering. Selvom gartnergruppen som helhed har hgje szd-
celletal, er der en rzzkke forhold, der tyder pa at pesticideksponering
pavirker sedkvaliteten. De gartnere, der har arbejdet mere end 10 ar i
veeksthus, har ca. 35% lavere spermatozokoncentration sammenlignet
med de, der har vaeret der i mindre end 5 ar. Ogsa den aktuelle ekspon-
ering synes at have betydning. Nar eksponeringen ved forskellige ar-
bejdsfunktioner bestemmes med stgtte i malinger udfart i nogle af de
deltagende gartnerier, har de lavt eksponerede sammenlignet med de
hgjteksponerede ca. dobbelt sa hgj spermatozokoncentration og flere
normale s&dceller (OR 1.5). De arbejdsfunktioner der er hgjt ekspone-
rende, er at klippe, nippe og stikle stiklinger. Otte gartnere som mindre
ofte vasker haender (1-2 gange daglig) havde lav szdcellekoncentration
(median 29), fundet er ikke signifikant. Der er ikke fundet relation mel-
lem gartneriets pesticidforbrug eller personlig sprgjteaktivitet og sad-
kvalitet.

I det longitudinelle sazdstudie fandtes hos bade gartnere og gkologer et
kraftigt fald i spermatozokoncentration fra 1. til 3. kvartal. Faldet er
ikke relateret til eksponeringfaktorer, men det er sandsynligt at i hvert
tilfzlde en del af faldet er forirsaget af varme. Desuden havde gartner-
ne et fald i andelen af nommale sazdceller fra vinter til sensommer, hvor
der hos gkologeme var en mindre stigning. Faldet kan vare en konsek-
vens af pget pesticideksponering for gartnergruppen som helhed hen
over sommeren. Som konsekvens af de upracise eksponeringbestemm-
elser, kan @ndringen i andel normale sadceller imidlertid ikke med sik-
kerhed relateres til gget eksponering.

I kromosomskadestudiet blev fundet et gget antal gaps hos gartnere
sammenlignet med gkologer, ligesom der internt i gartnergruppen blev
observeret en stigning i antal gaps fra 1. til 3. kvartal. Den observerede
stigning af gaps stammede nasten udelukkende fra gartnere med den
ringeste arbejdshygiejne malt ved manglende brug af handsker og
mindre end 4 daglige hiandvaske. Ogsa arbejdsfunktion, bestemt ud fra
transferfaktorer, havde betydning for det ohserverede antal skader af

typen gaps.
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bilag 2

Tabel 50 Gartneri indeks, insekticider
Greenhouse index, insecticides

Antal gange pa
3 mdr, N=101

Koncentration
Density mill/ml

Volumen ml
Volume

Totaltal
Count mill.#

% med god motilitet
% with good motility

% dede
% dead

morfologi

VCL pm/sek.

-1 N=43 1-<2  N=21 2~ N=37
Median Median Median

(025 75 100 (02575 100 (02575 100
percentil) percentil) percentil}

86 116 66

(4 32 140 292) (2 60 258 504) {1 28 122 280)
2.5 2 2.2

(0.9 1.4397.5) (0.11335) (0514335
165 323 162

(16 92 272 1096) (5 226 522 1460} (1 87 272 595)
51 47 44

{15 42 58 69) (643 35 62) (0 30 53 68)-
24 27 31

(8 16 33 54} (13 22 35 68) (7 18 43 76)
65 7! 63

(34 56 72 85) (53 68 76 84) (26 57 74 78)
63 77 61

(34 53 77 93) (0 69 85 90) (0 54 70 87

Forskel efter confounderkontrol
Differences after confoundercontrol

Koncentration, mill/ml
mean, 95% CI

% dgde, OR 95% CI

% normale, OR 95% CI

Hastighed, 95% CI

-1

1-<2

2- reference

88(57 128)
1(0.73 1.36)
0.97(0.76 1.22)
5.05(-3.4 13.5)

126(78 190)

1.36(0.92 1.86)
1.32(0.99 1.78)
12.9(2.3 23.5)

80
1
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Tabel 51 Gartneri indeks, fungicider

Greenhouse index, fungicides

Indeks N=101 <1 N=62 l<= N=39
Median Median
(025 75 100 (0 2575 100
percentil) percentil)
Koncentration 67 102
Density mill/ml (1 32 130 280) {2 38 212 1504)
Volumen ml 2.4 2.3
(0.5 1.4 3.4 7.5) (0.1 1.33.26.3)
Totattal 161 272
Count mill.# (195 252 464) (5 100 501 1460)
% med god motilitet 47 49
% with good motili- (5 37 55 67) {6 41 56 68)
ty
% dede 30 24
% dead (7 18 42 76) (7 20 32 68)
morfologi 65 68
(26 59 74 87) (38 57 73 84)
VCL um/sek. 63 69
(05275 92) (057 82 9%

Forskel i koncentration efter confounder kontrol
Difference in concentration after confounder control

Koncentration mill/m}
mean, 95% C}

% dade, OR 95 CI

% normale, OR 95% C1

Hastighed, 95% CI

-1

1- (reference)

54(34 81}
1.13(0.85 1.5}
0.93(0.73 1.36)
-1.03(-15.0 1.0y

80
1




Tabel 53 Gartneri indeks, vekstreguleringsmidler

Greenhouse index, grothregulators

Indeks N=101 0 N=25 0-<3  N=27 3 N=49
Median Median Median
(025 75 100 (02575 100 (025 75 100
percentil) percentil) percentil)
Koncentration 66 88 100
Density mill/ml (8 38 130 290) (22 32 122 280) (1 32 200 504)
Volumen ml 23 2 24
(0.1 1.7236) (0512363 (03153575
Totaltal 197 163 239
Count mill.# (5 108 330 595) (1 83 272 1096) (16 108 370 1460)
% med god motilizet 48 47 48
% with good motili- (4 37 53 69) (15 40 57 62) {6 34 50 66)
ty
% dpde 32 25 26
% dead (13 23 45 62) {9 18 33 76} (7 18 34 68)
morfologi 70 65 67
(49 61 75 85) (38 57 72 83) (26 56 73 87)
VCL pm/sek. 62 &4 64
(35 54 75 92) (052 75 93) {0 56 78 90)

Forskel i koncentration efter confounder kontrol
Difference in concentration after confounder control

mill/ml
mean, 95% CI

% dgde, OR(95% CI)

% normale, OR(95% CI})

Hastighed

0 0-<3 3-
67(37 105) 67(41 103) 80
1.10.75 1.61) . 0.99(0.72 1.37) 1
1.19(0.88 1.58) 0.99(0.77 1.27) 1
1.14(-9.4 11.6} S51(-14.2 3.9) 0
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Tabel 54 Gartneni indeks, mistznkt spermatotoksiske

midler.

Greenhouse index, suspected spermatotoxic pesticides

-1 N=58 l< N=43
Median Median
(0 25 75 100 per- {02575 100
centil) percentil)
Koncentration 88 66
Pensity mill/mi (432 142 328) {1 34 170 504)
Volumen ml 2.4 2.4
(0914253 (01153353510
Totaltal 160 120
Count mill # (16 92 272 1096) (1 119 438 1460)
% med god motilitet 48 47
9 with good motility (4 43 58 69) (0 37 55 68)
% dede 28 24
% dead (8 20 36 54) (7 19 38 76)
morfologi 67 68
(34 61 75 85) (26 56 73 8Ty
VCL um/sek. 65 62
(05377 93) (0 55 75 89)

Forskel efter confounder kontrol
Differences after confounder control

Koncentration mill/ml

mean, 95% CI

% dgde, OR(95% CI)
% normale, OR{95% CI)

Hastighed

3

78 (52 113)

0.99 (0.74 1.32}
0.99 (0.78 1.26}

80
1
1
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Bilag 3.

Undersggelse af ikke tidligere pesticid-eksponerede

I protokollen for dette projekt indgik oprindeligt undersggelse af 2
studiepopulationer. Den ene er beskrevet i rapporten.

Den anden bestod af personer, der startede indenfor gartnerfaget, men
uden tidligere erhvervsmaessig pesticid-eksponering. Planen var at
undersgge diverse effektmal for eksponering og efter et halvt og 1 ars
eksponering.

Inklusionskriterieme var som i det andet studie, blot blev minimums
alderen s&nket ti} 16 ar, og der var krav om ingen erhvervsmassig
pesticid-erfaring indenfor de sidste 2 ar. Vi forspgte at rekruttere delta-
gere fra gartnerskoler i Jylland og pd Fyn, samt nystartede t de gart-
nerier, der indgik 1 undersggelsen. Undersggelsesgruppen bestod af
personer der ville i vaksthus, kontrolgruppen af elever, der planlagde
uddannelse som anl®gsgartnere eller skovbrugere.

Fra efteriir 1993 og i lgbet af 1994 introducerede vi undersggelsen for
9 hold gartnerclever pa 5 forskellige skoler. 2 hold var pa ca. 100, de
gvrige pa ca. 20. Rekrutteringen var meget ringe. Kun ganske fi mand
fra hvert hold ville vare veksthusgartnere, og mange var tidligere
pesticideksponerede og kunne derfor ikke indgéd. Blandt de der deltog,
var frafaldet stort. En del forlod uddannelsen, andre g¢nskede ikke
fortsat at deltage.

Til kromosomskadestudiet blev ogsa forspgt rekrutteret piger, her var
det et ekstra krav, at deltageme var ikke-rygere. Ogsa blandt pigeme
var der fa der opfyldte inklusionskriteriene, og rekrutteringen ringe.

I Igbet af 1993-1995 lykkedes det ialt at rekruttere 10 mandlige gart-
nerelever. Af disse fik 4 praktikplads som vaksthusgartnere og fortsatte
indenfor faget. Kun fra 2 lykkedes det at fa nr. 2 s=dprgve. Ingen af de
gvrige lykkedes det at fa 2. sedprgve fra. Som nystartede fra gart-
nerierne blev rekrutteret 8. Fra disse fik vi 2. sadprove fra 5, og fra 2
fik vi 3 tredje prove.

Til kromosomskade-studiet blev udover de mandlige gartnerelever
rekrutteret 1 alt 9 kvinder.

Det var meget ressourcekrzvende at rekruttere fra gartnerskoleme. Og i
erkendelse af, at rekrutteringen var for ringe, blev den del af under-
spgelsen opgivet i 1995, Det sidste ar har vi fortsat forsggt at rekruttere
nystartede fra gartmerierne til sedundersggelsen. Et af de store gart-
nerier med mange nystartede meldte fra. Pa trods af at nasten alle
ansatte i gartneriet indgik i den anden undersggelse, fandt de det for
vanskeligt at bede nyansatte om at deltage i en undersggelse som
denne. Fra de gvrige gartnerier er det kun sjeldent lykkedes at rekrut-
tere. Vi mé siledes konstatere, at det ikke lykkedes at fa det antal
deltagere, vi gnskede. Og vi er ikke, med de fa personer der indgér, i
stand til at konkludere pa den del af underspgelsen.

I tabel 55 ses koncentration og morfologi pa de 7, som det lykkedes at
fa 2 prover fra.
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Tabel 55 Koncentration og morfologi for og efter eksponering
Density and morfology before and after exposure

N=7 1. prpve 2. prgve
Koncentration mill/ml 108 48

(38 40 128 130 (15 18 172 230
% normaie 73 64

(60 61 77 78) (55 57 73 83

Pa de rd verdier er der stor forskel mellem 1. og 2. preve, specielt pa
koncentrationen. Som konsekvens af, at gruppen er si lille, er ingen af
forskellene dog signifikante i regressionsanalyse med kontrol for
relevante confoundere. Men tendensen ser umiddelbart interessant ud.
P trods af problememe med at fa deltagere, er der siledes fortsat
grund til at forsgge at fi rekrutteret til den del af undersggelsen.
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Sadkvalitet og
kromosomskader hos
pesticideksponerede
vaeksthusgartnere

Vaksthusgartnere som helhed har ikke nedsat sedkvalitet;
men gartnere, der har arbejdet i mange ar i vaeksthuse
med prydplanteproduktion, har ringere sdkvalitet end
gartnere, som har arbejdet der i feerre ar. Der skennes at
veere reduceret sedkvalitet og foreget antal
kromosomafvigelser ved stigende eksponering samt ved
darlig handhygiejne. Der er stor s@sonvariation 1
saedkvaliteten hos bade ekologiske og ikke ekologiske
gartnere. Eksponeringsmalene er dog upraecise.
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