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En reekke undersggelser har vist, at psykosociale pavirkninger
og/eller bevaegeapparatbelastninger kan fgre til szendringer i hor-
monkoncentrationer i blod, urin og spyt. Det er hensigtsmaessigt
i forbindelse med korterevarende stresspavirkninger, hvor der
kraeves en aktivering af kroppens beredskab gennem det sympa-
tiske nervesystem: hjerteslagsrytmen og blodtrykket stiger,
blodsukker mobiliseres fra glykogendepoter i leveren og trans-
porteres med blodet til den arbejdende tvaerstribede muskulatur,
samtidig heemmes blodtilfarslen til indvolde og hud. En langva-
rig aktivering af det sympatiske nervesystem som folge af laenge-
revarende stress er derimod skadeligt, idet kroppen har brug for
genopbygning. Den hormonelle status er i mange tilfaelde
afgorende for, hvilken effekt et fremmed stof har pa organismen.
Her kan afgiftningsenzymer spille en rolle. Enzymer som super-
peroxid dismutase og katalase indgar i reguleringen af hydro-
genperoxid, som via nedbrydning af reaktive oxygenmolekyler
forarsager uoprettelige vaevsskader og en reduktion af reserveka-
paciteten.

Hormoner er kemiske signalsubstanser, som koordinerer aktivi-
teten af de forskellige celler i multicellulaere organismer (endo-
krine system). Hormoner syntetiseres i specialiserede vaev (kirt-
ler), secerneres direkte i blodstreommen og transporteres til deres
virkningssted, hvor de virker ved specifikt at zendre aktiviteten i
specielle celler og vaev (malceller). Hormoner har til hovedrolle
at kontrollere og regulere reproduktion, vaekst og udvikling, ved-
ligeholdelse af det indre miljg samt produktion, udnyttelse og
oplagring af energi. De tre vaesentligste ekstracellulaere kommu-
nikationssystemer er det endokrine system, nervesystemet og
immunsystemet. De tre systemer kommunikerer ekstensivt og
har virkningsmekanismer med mange felles trak.

Ved akut stress aktiveres endokrinologiske eller adfeerdsmaessi-
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ge mekanismer i individet for at neutralisere effekten af eller for
at tilpasse sig en stressor. Formalet med denne stressreaktion er
at genoprette ligevaegten (homeostasen) i individet. Sa laenge
individet er i stand til at opretholde homeostasen, vil kroppens
normale status vaere etableret.

Ved kronisk stress kan individet ikke eliminere den pagaelden-
de stressor eller tilpasse sig den. Basalt set er kronisk stress
karakteriseret ved, at nogle biokemiske processer aktiveres, og
andre deaktiveres, sialedes at den endokrine balance forskydes.
Denne tilstand menes at kunne medvirke til udvikling af bl.a.
hjerte-karsygdomme, allergi, kraeft og hjerneskader.

Det er vaesentligt at skelne mellem pa den ene side stress, som
en individtilstand, og pa den den anden side en stressor (en
belastning), som fx monotont tempoarbejde, der kan veere arsag
til stresstilstanden. En stressor er en ydre pavirkning eller belast-
ning (psykisk/fysisk), som overstiger individets personlige evner
og derved fremkalder en stressreaktion.

For at underspge effekten af en stressor er det vaesentligt at
skelne mellem akut og kronisk stress. Akut fysiologisk stress er
kendetegnet ved en stigning i urinudskillelsen af adrenalin, nora-
drenalin og kortisol, ogsa kaldet de akutte stresshormoner.

Psykologisk stress er en individtilstand, der er kendetegnet ved
anspaendthed (arousal) og ulyst.

I dette kapitel vil udvalgte hormoner eller metaboliske slutpro-
dukter blive gennemgaet fysiologisk sammen med eksponering
fra udvalgte stressorer. En biomarker er her defineret som en
biologisk indikator for de sendringer i organismen, som pavirk-
ninger forarsager.

Effekter af stress pa fysiologiske
processer

Det kan vaere hensigtsmaessigt at opdele de biokemiske proces-
ser i kroppen i kataboliske og anaboliske processer. Generelt er
kataboliske processer nedbrydende, siledes at der frigores ener-
gi, mens anaboliske processer er opbyggende. Processerne regu-
leres bl.a. af hormoner. Katekolaminer (adrenalin, noradrenalin,
dopamin), kortisol, haemoglobin-A,. (HbA, ), kolesterol og beta-
endorfin relaterer sig til de kataboliske processer, mens dehydro-
epiandrosteron, testosteron og gstradiol er anaboliske steroider,
som har betydning for muskelopbygningen og hermed relaterer
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sig til anaboliske processer. Nedenfor er angivet eksempler pa
biomarkerer opdelt efter, hvilke biokemiske processer de er
knyttet til:

¢ markgrer for kataboliske processer: adrenalin, noradrenalin,
kortisol, HbA,., kolesterol og beta-endorfin

¢ markorer for anaboliske processer: debydroepiandrosteron-
sulfat, testosteron, somatotropin og ostrogen

¢ markorer for andre fysiologiske processer: thyroxin, prolaktin
og melatonin

¢ markorer for pavirkninger af immunsystemet: akutfaseprotei-
ner, cylokiner, beat-shock-proteiner og immunglobulin-A

¢ markor for oxidative skader: 8-hydroxydeoxyguanosine.

Stressorer kan pavirke hypothalamus - hypofyse - binyrebark
(HPA-aksen) og det autonome nervesystem (se fig 7.1).
Frigivelse af adrenalin fra kromaffincellerne i binyremarven og
frigivelse af glukokorticoider (fx kortisol) fra binyrebarken er to
essentielle neuroendokrine respons. Adrenalin og kortisol stimu-
lerer bugspytkirtlen til frigivelse af glukagon og omdannelse til
glucose.

Det autonome Hypothalamus

nervesystem
¢ CRF

Hypofysen

v ACTH

Binyrebarken

v

Binyremarven

Figur 7.1. Diagram over effekter af stressorer pa HPA-aksen og det autonome
nervesystem.
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Frigivelse af kortisol haemmer desuden en raekke signalsub-
stanser, der er npdvendige for immunsystemets funktion. Blandt
disse er prostaglandiner, tumor nekrosis faktor, plasminogen-akti-
vatorer og forskellige cytokiner. Aktivering af binyrebarksteroid-
hormonerne reflekterer en aktivering af hypothalamus, der sti-
mulerer hypofyseforlappen til frigorelse af ACTH (adrenokortiko-
tropt hormon) og ADH (anti-diuretisk hormon). T hypofysen fri-
gores ogsa det luteiniserende hormon (LH), der styrer progeste-
ron- og testosteronproduktionen.

Da forskellige biokemiske processer indgar i et komplekst
samspil, kan effekten af en stressor ofte males ved aendringer i
koncentrationer af hormoner eller markgrer for andre metaboli-
ske processer i individet.

Samspil mellem pavirkninger
fra stressorer og effekter

Krav og pavirkninger i arbejdsmiljget indgar i et komplekst sam-
spil, der pavirker helbredet. Et krav om at udfere, regulere
og/eller styre en arbejdshandling er ikke i sig selv belastende.
Hvorvidt kravet bliver til en belastning, athaenger bl.a. af,

¢ om der er forhindringer eller manglende ressourcer til at img-
dekomme kravet
¢ om kravet er et overkrav, dvs overstiger individets kapacitet.

Et enkelt krav kan vare et overkrav ved at kraeve stor anstren-
gelse, eller gentagelse af krav kan samlet blive et overkrav, bade
bevagelsesmaessigt og mentalt, fx er det anstrengende at kon-
centrere sig om det samme i lang tid.

Fig. 7.2 viser en model for samspillet mellem pavirkning, res-
sourcer og effekter. Modellen har syv elementer: arbejdsmiljoets
krav/pavirkninger, oplevet arbejdsmiljs, umiddelbare effekter, lang-
sigtede helbredsvirkninger, mestringsmader, individuelle ressourcer
og social stgtte. Nogle indgar i vekselvirkninger med hinanden.
Det antages, at de umiddelbare (akutte og subakutte) effekter vir-
ker tilbage pa oplevelsen af arbejdsmiljoets krav/pavirkninger, fx
kan smerte fore til beslutning om handling til bedre at klare belast-
ningerne. Umiddelbare effekter opdeles i akutte fysiologiske
effekter, fx hormonale sendringer, samt adfcerdsmeessige effekter, fx
gget anvendelse af stimulerende midler, ulykker og sygefravaer.
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Maling af biomarkegrer

Hoje krav Oplevede Akutte fysiologiske Skadelige effekter pa Helbredseffekter
og lille belastninger og adfeerdsmaessige regulatoriske funktioner, >
indflydelse i receptorfelsomhed og

hormonproduktion

Personllge
ressourcer

Figur 7.2. Samspil mellem
pavirkning, ressourcer og
effekter.

Langtidseffekter opdeles i effekter pa regulatoriske funktioner,
receptorfelsomhed og hormonproduktion. Langtidseffekter vil
medfore, at det endokrinologiske system er i en kronisk aktive-
ringstilstand for at genoprette homeostasen.

Malbare effekter af stresspavirkninger.
Udvalgte metaboliske markgrer i enkelte
underspgelser

Stress og kataboliske processer

Adrenalin, noradrenalin og kortisol er eksempler pa biomarkgrer
for kataboliske processer. Andre metaboliske stoffer som gluke-
ret haemoglobin, kolesterol og beta-endorfin vil kunne anvendes
som biomarkerer for kataboliske processer, idet de er energikil-
der eller reflekterer glucosefrigorelsen fra depoter i individet
(tabel 7.D).
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Kataboliske processer Katekolaminer Blod, urin Korttidsstress
Kortisol Blod, urin og spyt Korttidsstress
Leengerevarende stress
Heemoglobin Ay, Blod Leengerevarende stress
Kolesterol og triglycerider ~ Blod Leengerevarende stress
Anaboliske processer Testosteron og gstrogen  Blod Korttidsstress
Leengerevarende stress
DHEA-S Blod og urin Leengerevarende stress
Somatotropin Blod og urin Korttidsstress
Andre metaboliske processer  Thyroxin Blod Korttidsstress
Prolaktin Blod Korttidsstress
Aktiv coping
Passiv coping
Leengerevarende stress
Melatonin Blod og urin Korttidsstress
[3-endorfin Blod Korttidsstress
Immunsystemet Immunoglobuliner Blod og spyt For blod
leengerevarende stress
Akutfaseproteiner, Blod Korttidsstress
cytoleukiner og
heat shock proteiner
Oxidative damage 8-hydroxydeoxyguanosin -~ Urin Leengerevarende stress

Tabel 7.1. Oversigt over biomarkor-respons pa korttids- og laengerevarende stress.

Adrenalin og noradrenalin

Disse stoffer udskilles fra binyremarven og feres via blodet til
leveren. Adrenalin stimulerer nedbrydning af glykogen til gluco-
se og regulerer herved blodsukkerkoncentrationen. Adrenalin sti-
mulerer ogsa nedbrydning af glykogen i musklerne til maelkesy-
re. I forbindelse med en forestiende akut belastende situation vil
gget katekolaminfrigerelse fore til mobilisering af ressourcer til at
kunne klare situationen. Noradrenalin fungerer som neurotrans-
mitter i det sympatiske nervesystem.

Katekolaminer udskilles via urinen frit eller bundet til sulfat.
Normalt udskilles mindre end 0,2 ymol adrenalin hhv 0,6 pmol
noradrenalin pr degn. Maend udviser hgjere plasma-adrenalinni-
veauer end kvinder. Betydningen heraf er ukendt. Udskillelse af
adrenalin og noradrenalin stiger med alderen hos i gvrigt raske
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personer, hvilket bl.a. skyldes langtidseffekt af rygning pa kreds-
lobet. Hos fysisk treenede personer kan ses meget hgje plasma-
katekolaminkoncentrationer ved maksimal fysisk udfoldelse.
Plasmanoradrenalinkoncentrationen i hvile hos trenede personer
i forhold til ikke-traenede personer er ikke vaesentlig @endret.
Derimod ses hgjere plasmaadrenalinkoncentrationer hos treenede
personer i hvile end hos utreenede personer. Endvidere tyder
kredslgbsundersggelser pa, at blodtryksstigningen ved psykisk
stress er mindre hos treenede end hos fysisk utreenede personer.
Psykisk stress vil ofte vaere ledsaget af puls- og blodtryksstig-
ning, karsammentraekning i perifere organer og i hud, en gget
muskelgennemstromning og stigning i plasmakatekolaminniveau-
et. Den blodtryksstigning, man ser, skyldes ikke direkte stignin-
gen i plasmaadrenalin, men derimod aktivering af de sympatiske
nerver til forskellige organer, herunder hjertet og binyrer.
Noradrenalinkoncentrationen i underarmens veneblod afspejler
noradrenalins neurotransmitterfunktion og iseer muskelsympati-
kusaktiviteten. Muskelsympatikusaktiviteten spiller en afggrende
rolle for blodtryksregulationen ved stillingsaendringer, fysisk
arbejde, fodeindtagelse mv.

Der ses en betydelig dognvariation i bade plasma- og urinni-
veau, fra laveste vaerdi om morgenen, stigende over arbejdsda-
gen og faldende til lidt over morgenniveauet om aftenen. Denne
dggnvariation har stor praktisk betydning for prgvetagningstids-
punkt, og mange inden for arbejdsmiljgovervagning arbejder
derfor med opsamling af urinprever over 24 timer, eller opsam-
ling af degnurin. Den biologiske halveringstid for katekolaminer
i blod er mindre end 2 minutter, hvilket gor brugen af plasma-
katekolaminniveauet uegnet til vurdering af en eksponering over
en arbejdsdag.

Adrenalin- og noradrenalinmalinger i urin kan anvendes pa
flere mader. Malte niveauer pa en arbejdsdag kan sammenlignes
med en fridag eller pa gruppebasis mellem udvalgte grupper.
Malingerne kan ogsa relateres til stigning i koncentrationen i for-
hold til en basisvaerdi, fx morgenvaerdien, og sammenlignes med
en tilsvarende stigning pa en fridag eller pa gruppeniveau i for-
hold til en kontrolgruppe. Endvidere kan man se pa forskellen
mellem arbejdsniveau og aftenniveau i forhold til tilsvarende
provetagningstidspunkter pa en fridag.

Fig. 7.3 er et eksempel pa, hvordan resultater kan evalueres. I
dette eksempel er to hold af renovationsarbejdere, bestaende af
hver tre personer, fulgt i 4 arbejdsdage. Det ene hold indsamler
affald i omrader med affaldscontainere, og det andet hold ind-
samler affald i omrader med affaldsspande. Den gennemsnitlige
koncentration af adrenalin (standardiseret med kreatinin) i mor-
genurinen (for kl. 6.00) er brugt som basisniveau og sat til 100%.
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Arbejdsniveauet (fra kl. 6 til kl. 14.00) er beregnet som den gen-
nemsnitlige stigning i katekolaminniveauet i arbejdstiden.
Aftenniveauet (fra kl. 19 til kl. 24.00) er beregnet som den gen-
nemsnitlige stigning fra morgenniveauet til aftenniveauet.
Figuren viser, at ved indsamling af containere er den gennem-
snitlige katekolaminkoncentration (arbejdsniveauet og aftenni-
veauet) i urin dobbelt sa hgj som ved indsamling af spande.

Kortisol

Kortisol er et steroid, der dannes i binyrebarken under indflydel-
se af ACTH. ACTH reguleres af CRF. Nar kortisol i blod stiger,
heemmes frigorelsen af ACTH og CRF (negativ feedback).
Kortisol spiller forst og fremmest en rolle i kulhydrat-, protein-
og fedtstofskiftet og mindsker kapilleerpermeabiliteten. Kortisol
har endvidere en anti-inflammatorisk virkning ved fx at deempe
alle beteendelsesreaktioner. Over laengere tid vil kortisol reducere
vaevenes forsvarsmekanismer over for infektioner og forsinke
sarheling.

Kortisol udviser en betydelig degnvariation, idet koncentratio-
nen er hgjest ved opvagning og herefter jaevnt faldende i lgbet
af dagen (fig. 7.4). Over denne degnrytme findes 6-8 sekretori-
ske perioder med uregelmaessig frekvens og amplitude (nogle
mener, der er 15 sekretoriske perioder). Kortisol findes dels pro-
teinbundet og dels “frit” non-proteinbundet i plasma og urin.
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Figur 7.3. Stigning i adre-
nalin i urin ved indsamling
af affald.
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Figur 7.4. Dggnvariation
for kortisol i plasma.
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Kun den frie del er aktiv. Det frie kortisol i plasma er i diffusi-
onsligevaegt med kortisol i ekstracellulaerfasen og er derfor et
udtryk for kortisolaktiviteten i organismen. Alder og kon spiller
ingen praktisk rolle for koncentrationen af kortisol.

Psykisk stress medforer en stigning i plasmakortisol. Det er
dog karakteristisk, at stigningen er langsommere end stigningen i
plasmaadrenalin, og der kraeves storre stimulering. Den biologi-
ske betydning af en @get kortisolsekretion i “stresssituationer” er
ikke fuldt afklaret. Hovedvirkningen synes at bestd i en sikring
af glucoseproduktionen i organismen, specielt til hjernen, samti-
dig med at det inflammatoriske respons holdes pa et for organis-
men acceptabelt niveau.

Halveringstiden for kortisol i plasma er 80 minutter. Pga den
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korte halveringstid og degnvariationen (herunder de sekretoriske
perioder) kan det vare vanskeligt at fortolke resultater af kor-
tisolmalinger i plasma. Et bedre mal for udsattelse for stressorer
i arbejdsmiljpet er kortisolkoncentrationen i urin. Fig. 7.5 viser et
eksempel pa kortisoludskillelsen i urin hos en gruppe syersker.
Kortisoludskillelsen er beregnet i pmol/mol kreatinin, som den
gennemsnitlige udskillelse over 24 timer. De malte koncentratio-
ner er sammenlignet med referenceniveauet hos voksne (28-276
nmol/dggn), omregnet til pmol/mol kreatinin. Det er antaget, at
et individ i gennemsnit udskiller 1,5 L urin og 10 mmol/L kreati-
nin. Ca 40% af syerskerne ligger over det gverste referenceni-
veau. Tidligere studier har vist, at lav kontrol over eget arbejde
medforer en stigning i kortisolniveauet.

Kortisol i spyt har ogsa vaeret relateret til andre effektmal, fx
forhgjet blodtryk og hjertefrekvens. Der er fundet signifikant
hgjere niveauer hos personer med forhgjet blodtryk og hjertefre-
kvens i forhold til en kontrolgruppe, hvilket kunne indikere, at
spytkortisol kan anvendes som markgr for laengerevarende
pavirkninger.
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Figur 7.5. Kortisol i urin
hos 99 syersker.
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HbA,,

Vedvarende forhgjet blodglucose medforer gget glykering af
peptider og proteiner, bl.a. haemoglobin. Af de glykerede haemo-
globinfraktioner foretraekkes at male HbA,, idet koncentration af
HbA, . ikke hos normale individer er athaengig af alderen. HbA,
i blod anvendes bl.a. som et mal for sendringer af glucosemeta-
bolismen i diabetespatienter og kan derfor anvendes til scree-
ning af diabetes mellitus. HbA,. benyttes som et meget praecist
mal for den tidsvaegtede blodglucosekoncentration for de forud-
gdende 0-8 uger. HbA,. udtrykkes i procent af den totale haemo-
globinmaengde. Referenceintervallet for HbA,. i blod er 3,4-6,1%
af total haeemoglobin. HbA . har en halveringstid i blodet, der
svarer til haemoglobinets halveringstid, dvs ca 120 dage. I forbin-
delse med maling af HbA, . skal man vaere opmaerksom pa for-
skelle i monstre af heemoglobinfraktioner hos forskellige etniske
grupper.

En stresspavirkning vil, som folge af stimulering af hypofysen,
binyrerne via ACTH og bugspytkirtlen via adrenalin, gge frigivel-
sen af glukagon og hermed @ge koncentrationen af glucose (fig.
7.1). En langvarig udsettelse for en stressor vil derfor kunne
males i den gennemsnitlige blodglucosekoncentration. Flere
undersogelser peger pd, at niveauet af HbA, . i blod stiger ved
oget psykisk arbejdsbelastning. Til vurdering af HbA, . maleresul-
tater sammenlignes maleresultater almindeligvis med kontrol-
malinger pa det samme individ.

Plasmalipider, kolesterol og triglycerider

Disse har ligeledes vaeret anvendt i arbejdsmiljoundersggelser af
forskellige stressorer. Kolesterol og triglycerider kan indtages
med foden, men produceres primaert i organismen. Stgrstedelen
af kolesterol, ca 2/3, findes i plasma som LDL- (lav-densitets-
lipoprotein) kolesterol og ca 1/3 som HDL- (hgj-densitets-lipo-
protein) kolesterol. Kolesterol er et essentielt mellemprodukt for
steroidhormonerne, fx testosteron og gstradiol samt for D-vita-
mindannelsen i huden. Koncentrationen af totalkolesterol varie-
rer ikke med omstaendighederne for provetagningen.

Det er velkendt, at forhgjet LDL-kolesterolniveau over lang tid
kan give areforkalkning. Referenceniveau for LDL-kolesterol er
for meend/kvinder i alderen 20-40 ar omkring 1,7-4,9/1,5-4,5
mmol/L og i alderen 40-60 ar 2,3-5,3/1,9-5,4 mmol/L. Reference-
niveau for HDL-kolesterol er for meend/kvinder i alderen 20-40
ar 0,8-1,4/0,8-1,7 mmol/L og i alderen 40-60 ér 0,7-1,6/0,8-1,9.
Plasmakolesterolniveauet stiger svagt med alderen, og maend
udviser lidt lavere niveauer end kvinder.

Plasmakolesterolniveauerne er i et aldre studie fulgt hos 39
skatte- og selskabsrevisorer i 5 maneder. Der var signifikant
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hgjere plasmakolesterolniveau i perioder med stor arbejdsbelast-
ning for begge grupper. For selskabsrevisorer var januar og april
praeget af stor arbejdsbelastning, mens juni var praeget af mode-
rat arbejdsbelastning. Skatterevisorer havde den mest belastede
arbejdsperiode i april. Der blev samtidig observeret stigende
blodkoagulationstid for begge grupper i april. Dette fund er dog
ikke bekraftet i nyere studier.

Beta-endorfin

Beta-endorfin er et peptid-hormon, der secerneres fra hypofyse-
forlappen. Beta-endorfin stammer fra samme forstadium som
ACTH, der regulerer kortisolsekretionen. Syntesevejen er dog
forskellig. Nogle undersggelser viser en sammenhaeng mellem
ACTH og beta-endorfin, andre undersggelser viser ingen sam-
menhzeng. Beta-endorfin virker smertehaemmende ved at hindre
smerteimpulserne i at na de smerteopfattende centre i central-
nervesystemet.

Forhgjede koncentrationer af beta-endorfin gger fedtnedbryd-
ning og reducerer herved forbrug af glucose og muskelglykogen.
Beta-endorfin aktiverer immunssytemet, fx antistofproducerende
celler, men undertrykker produktionen af IgG. Beta-endorfin og
ACTH stiger under hardt fysisk arbejde (> 60% VO,max) og top-
per, kort tid efter at pavirkningen er ophgrt. Der findes ikke i
gjeblikket folsomme og palidelige analysemetoder til maling af
beta-endorfin i blod i normalomradet. Beta-endorfinudskillelsen i
centralnervesystemet er vasentlig storre. Det er dog ikke i
arbejdspladsundersggelser muligt at indsamle prover fra cerebro-
spinalvaesken.

Stress og anaboliske processer

Ved anaboliske processer dannes i individet stgrre molekyler ud
fra mindre molekyler. Disse storre molekyler anvendes pa celle-
niveau som opbyggende elementer eller til at udfgre specielle
funktioner. Hormoner, som initierer disse anaboliske processer,
kaldes anaboliske hormoner. Nogle hormoner omdannes til
andre mere aktive hormoner, mens andre blot inaktiveres i for-
bindelse med en signaloverfersel. Mange af disse hormoner er
anaboliske steroider. Steroid henviser til kerneelementet i hor-
monerne. Alle naturligt forkommende steroidhormoner er dannet
ud fra kolesterol (fig 7.6).

Syntese og sekretion af fx dehydroepiandrosteron (DHEA),
testosteron og gstrogen er medieret af ACTH (se fig. 7.1), kon-
centrationen af mineral-ioner og nzeringsstoffer, der omgiver den
endokrine celle, og af et effekthormon dannet af de underordne-
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Anaboliske steroider bruges af nogle idraetsfolk for at gge
muskelmassen og muskelstyrken. @Jstrogen har dog kun en svag
anabolisk effekt og gger kun maengden af fedtveev. Testosteron
og ostrogen cirkulerer delvis bundet til et transportprotein, sek-
sualhormon-bindende protein, hvor niveauet er afggrende for
den frie fraktion. Alle gstrogener dannes via enzymatisk omdan-
nelse af androgener, fx er delta-4 androstendion et forstadium til
testosteron, men kan omdannes til gstrogen vha enzymet aroma-
tase.

DHEA
DHEA er et steroidhormon, der fortrinsvis produceres i binyrerne
(80-90%) og til dels i testiklerne (10-20%). DHEA secerneres fra
binyrerne som det vandopleselige og kemisk mere stabile dehy-
droepiandrosteronsulfat (DHEA-S). DHEA-S findes i 300-500
gange hgjere koncentration end DHEA. DHEA-S er inaktivt og
anvendes som lager for DHEA. DHEA har en direkte indflydelse
pa lipidsyntesen og immunsystemet samt en indirekte effekt ved
at indga i syntesen af kgnshormonerne testosteron og gstrogen.
DHEA er pa den ene side et anabolisk steroid og ma derfor
forventes at relatere til fysisk stress, men samtidig syntetiseres
DHEA i binyrebarken, der ogsa udskiller adrenalin og kortisol,
og kan derfor forventes at vaere relateret til en psykisk pavirk-
ning. DHEA udskilles via nyrerne som DHEA, DHEA-glucoronid,
androsteron og DHEA-S. Der er betydelig kgns- og aldersvariati-
on. Niveau af plasma DHEA-S hos maend i alderen 20-40/40-60
ar er 3,0-12,0/1,0-10,0 pmol/L og hos kvinder for/efter menopau-
se 1,2-9,5/0,5-4,5 pmol/L. Plasma DHEA-S falder med alderen.
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DHEA og DHEA-S udviser kun lille degnvariation med en ringe
stigning i morgentimerne. Halveringstiden for DHEA-S i serum er
8-11 timer og for DHEA 30-60 minutter.

Undersogelser tyder pa, at nedsat koncentration af DHEA-S er
relateret til forhgjet blodtryk og risiko for hjerte-karsygdomme.
DHEA-S er derfor en interessant biomarker at male i forbindelse
med arbejdspladsundersggelser, hvor risikoen for hjerte-karsyg-
domme onskes belyst.

Testosteron og gstrogen

Testosteron og gstrogen er kgnshormoner med anaboliske effek-
ter. De dannes i hhv testikler og aeggestokke samt binyrebarken
og perifert i forskellige vaev ud fra forskellige forstadier. Dan-
nelsen og sekretionen af testosteron stimuleres af luteiniserende
hormon (LH) (fig. 7.1), og testosteron deltager i sin egen regule-
ring ved et negativt feedback pa hypofysens produktion og
udskillelse af LH.

Maend har ca 10 gange hgjere koncentration af testosteron i
serum end kvinder. Koncentrationen af frit testosteron er staerkt
atheengig af alderen og er for prover taget mellem kl. 8 og kl.
10, 220-530 pmol/L for mand og < 14,5 pmol/L for kvinder. Hos
kvinder ses forhgjet testosteron ved bl.a. menstruationsforstyrrel-
ser og infertilitet. For bade kvinder og maend falder gstrogen
med alderen, mest hos kvinder. Koncentrationen af gstrogen
varierer med menstruationscyklus.

Dggnvariation af testosteronkoncentrationen er ikke af praktisk
betydning i relation til provetagning, dog er den let forhgjet i de
tidlige morgentimer. Serumgstrogen vil vaere mindre egnet at
male i forbindelse med stressorer i arbejdsmiljoet pga af den
store biologiske variation i forhold til menstruationscyklus og
dermed store usikkerhed ved prgvetagningen. Ved at anvende
testosteron som biomarker er det derimod lettere at planlaegge et
maleforlgb. Det kan dog vaere et problem at finde egnede analy-
semetoder, der er folsomme nok til at male testosteron i serum
hos kvinder.

En pavirkning fra en stressor medforer fald i LH og follikelsti-
mulerende hormon, og dermed lavere niveauer af anaboliske
hormoner. I en underspgelse af intervention pa forskellige kon-
torarbejdspladser fandtes signifikant stigning i testosteron hos
den gruppe, der arbejdede positivt og aktivt med organisati-
onsxndringerne, sammenlignet med de passive grupper. De
hgjeste niveauer af testosteron blev fundet hos kvinder, der rap-
porterede god egenindflydelse pa eget arbejde. Endvidere viser
tidligere underspgelser lavere serum testosteronniveauer ved
vedvarende fysisk traening. Hos en gruppe kvinder, der arbejde-
de ved processer med monotont arbejde og lav fysisk belastning,
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blev fundet et signifikant lavere testosteronniveau i forhold til en
gruppe kvinder, der ikke havde monotont arbejde (fig. 7.7).
Dette kunne forklares ved, at lav fysisk belastning mobiliserer
energi og nedsetter metabolismen med lavere serum testosteron
til folge.
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Figur 7.7. Frekvens-
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Somatotropin (veeksthormon)

Somatotropin dannes i hypofyseforlappen og kontrolleres pri-
meert af to hormoner fra hypothalamus, et hormon, der haemmer,
og et hormon, der stimulerer sekretionen. Med et system, der
bade haemmer og stimulerer, vil niveauet af somatotropin til
ethvert tidspunkt reflektere den relative grad af bade stimulering
og haemning. Somatotropin udskilles fortrinsvis om natten (400-
1000 pmol/L). Hos ikke-stressede personer, der spiser normalt,
vil meget lidt vaeksthormon blive udskilt i lgbet af dagen (fig.
7.8). Somatotropin fremmer vaekst af knoglevaev, bruskvaev og
bindevev.

Somatotropin er sparsomt undersggt i forbindelse med arbejds-
betingede stressorer. En tidligere undersggelse viser ingen korre-
lation mellem vaeksthormon i plasma og antal sygdomsperioder.
Ved kortvarig psykisk pavirkning i laboratorieforsgg er der vist
en stigning i serum somatotropin.
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Thyroxin
Thyroxin produceres i skjoldbruskkirtlen og er ngdvendigt for
almindelig vaekst og udvikling. Thyroxin (T, stimulerer via trijo-
dothyronin (T3) (tilsammen thyreoidea-hormoner) iltforbruget i
de fleste celler i kroppen og regulerer fedt- og kulhydratmetabo-
lismen. Skoldbruskkirtlen oplagrer, i modsaetning til andre kirtler,
store maengder af hormoner bundet til et stort protein (thyroglo-
bulin). Sekretionen er styret af thyreoideastimulerende hormon
(TSH) via en feedbackmekanisme fra hypofyseforlappen. Den
foregar ved en enzymatisk frigorelse af T, og Tj til blodet.
Referenceintervallet for T, hos voksne er 60-140 nmol/L serum.
Ved udsattelse for en stressor gges frigorelsen af TSH og der-
med ogsa frigorelsen af T,. Der er dog enkelte resultater, der
viser, at thyroxin i blod ogsa kan falde, nar individet er udsat for
stressorer i arbejdsmiljoet.

Prolaktin

Prolaktin dannes i hypofyseforlappen og stimulerer vackst og
sekretion i andre kirtler. Prolaktin virker pa flere organer, men sti-
mulerer primaert maelkekirtlerne. Middelvaerdien hos maend er ca
35% lavere end hos kvinder (0,07-0,45 TU/L serum for maend og
0,07-0,63 TU/L for kvinder, hgjest i den pramenopausale periode).
Under graviditet ses stigende vardier op til 10 gange den normale
koncentration. Koncentrationen af serum prolaktin udviser en ud-
talt dognvariation med de hgjeste vaerdier 2-3 timer for opvagning.
Hypothalamus har en haemmende virkning pa sekretionen.
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Undersggelser har vist, at individer, der passivt tilpassede sig
en stressor, havde et hgjere niveau af prolaktin end under nor-
male forhold. Derimod viste det sig, at individer, der aktivt til-
passede sig en stressor, havde uxndrede og endda lavere
niveauer af prolaktin i serum.

Melatonin

Melatonin biosyntetiseres og sekreteres i koglekirtlen (fig. 7.1)
via en rytmisk degnvariation med det hgjeste niveau i savel spyt
som plasma mellem kl. 24.00 og 6.00. Koglekirtlen er et lille or-
gan, der ligger oven over hypothalamus i hjernen, og som over-
setter fundamentale miljpinformationer, saisom dag- eller arstids-
variationer af lysintensitet og temperatur, til signaler, der module-
rer nervesystemet. Noradrenalin gger aktiviteten af det enzym,
der katalyserer melatonindannelsen og pa den made sekretionen
af serotonin. Melatonin er involveret i reguleringen af enzymati-
ske og ikke-enzymatiske reaktioner, der katalyserer elektronover-
forsel i de naturligt forekommende radikaler. Melatonin har vist
sig at vaere op til 5 gange bedre til at neutralisere OH-radikalet
end vitamin E. Mere end 85% secerneret melatonin nedbrydes i
leveren og udskilles i urinen som 6-sulfatoxymelatonin. Hos
voksne mennesker har koncentrationer af 6-sulfatoxymelatonin
vist sig at vaere et mere robust mal for koncentrationen af mela-
tonin i plasma. Dognudskillelse af 6-sulfatoxymelatonin i urin er
vist i fig. 7.9. Der ses ingen kensvariation hos voksne menne-
sker.

Lys undertrykker sekretionen af melatonin, og denne under-
trykkelse er afhaengig af lysets intensitet (fig. 7.10). Det ville
vaere interessant at undersoge udskillelsen af melatonin i forhold
til skifteholdsarbejde, hvor netop lysforholdene er forskellige,
samtidig med at degnrytmen er forskubbet.

Stress og markgrer for immunsystemet

Akutfaseproteiner er proteiner, hvis koncentration i plasma
forgges med mere end 25% som folge af en inflammatorisk
reaktion. /£ndring i akut-fase-responset ses 6-24 timer efter sti-
mulering. Akutfaseproteiner, som bl.a. omfatter fibrinogen og
antithrombin III, dannes i leveren og secerneres i blodbanen.
Immunsystemet producerer cytokiner og andre ‘humorale’
faktorer for at beskytte organismen mod inflammatoriske stof-
fer, mikrobiel pavirkning og andre skader, fx cancer. Cytokiner
dannes bl.a. i T- og B-celler, fibroblaster, makrofager og epitel-
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Figur 7.10. Undertrykkelsen
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celler. De fungerer som signalstoffer mellem celler. De fleste
cytokiner er multifunktionelle. Interleukiner (IL) hgrer til grup-
pen af cytokiner. IL-6 er fx involveret i B- og T-celledifferentie-
ring, makrofagdifferentiering og akutfaseproteinsyntese. IL-6 er
nzevnt i forbindelse med stress som fglge af operation eller
feber hos rotter. 1L-6 stiger, nar adrenalin og kortikosteron sti-
ger.

Malinger af interleukiner er vanskelige at fortolke i forbindel-
se med undersogelser af effekter af stressorer i arbejdsmiljpet,
idet de iser frigores i forbindelse med infektioner og andre
pavirkninger af immunsystemet.

Oxidativt stress

Fysisk og psykisk pavirkning har en effekt pa DNA, idet antallet
af oxidative skader gges. Dette kan fx vaere en folge af gget
dannelse af reaktive oxygenmolekyler (ROS) dannet ved celler-
nes stofskifte samt ved oxidation af fremmedstoffer og arachi-
donsyre. ROS kan ligeledes dannes ved kraftig celleaktivitet samt
metabolisme af hormoner som adrenalin og noradrenalin. Som
forsvar mod de oxidative angreb har cellerne meget hgj aktivitet
af antioxidative enzymer, som kan inaktivere ROS. Aktiviteten af
de antioxidative enzymer hos det enkelte individ er betinget af
en raekke arvelige faktorer, af kostens indhold af specielt svovl-
holdige forbindelser og eksponering fra fx rygning samt pavirk-
ninger fra arbejdsmiljget af kemisk, biologisk og mikrobiologisk
art. Et eksempel pa en markor for oxidativt stress er 8-hydroxy-
deoxyguanosin malt i urin.

Provetagningsstrategi

Ved anvendelse af biomarkerer som effektmarkorer for ekspone-
ring for en eller flere stressorer i arbejdsmiljget i et biomonite-
ringsmaleprogram er der en rackke forudsaetninger, der skal vaere
opfyldt eller undersggt:

¢ Biomarkererne skal kunne males i egnet biologisk prove-
materiale.

¢ Analysemetoderne skal vaere folsomme, specifikke, reprodu-
cerbare og robuste.
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¢ Biomarkererne skal kunne relateres til pavirkning fra stresso-
rer (psykiske og/eller fysiske).

¢ Niveauer af biomarkgrerne skal kunne tolkes mhp helbreds-
risiko ved fx langtidsstudier.

En raekke faktorer kan bidrage til variation i respons, nar der
males i biologisk materiale:

¢ Individer reagerer forskelligt pa stressorer, hvilket bl.a. giver
anledning til forskellige hormonrespons.

¢ Nogle hormoner produceres i flere organer i kroppen, fx
produceres testosteron bade i testikler og binyrebarken.
Endvidere dannes en del testosteron perifert, dvs lokalt i for-
skellige vaev ud fra forstadier (precursors) til testosteron, fx
dehydroepiandrosteron.

Den malestrategi, der anvendes, kan vare mere eller mindre
robust over for konfoundere. En reekke konfoundere, fx kon,
rygning og kost, vil man vaere i stand til at udelukke ved at mat-
che med en egnet kontrolgruppe. Endvidere kan der vare
aldersmaessige og sygdomsrelaterede forskelle, fx er HbA, . hgje-
re hos xldre og hos individer med diabetes. Der er generelt
meget store individuelle forskelle i hormonniveauer i urin og
blod. Hvis man undersgger andringer, kan det derfor vaere en
fordel at anvende individet som sin egen kontrol i stedet for en
kontrolgruppe.

Provemateriale

De ovenfor naevnte biomarkerer kan males i forskellige biologi-
ske medier: blod, urin og spyt. I tabel 7.1 er navnt, hvilke medi-
er der tidligere har vaeret anvendt til maling af de i dette kapitel
nzevnte hormoner og metaboliske stoffer.

Analysemetoder

I tabel 7.2 er givet en oversigt over, hvilke analysemetoder der
er tilgeengelige til maling af de omtalte hormoner eller metaboli-
ske stoffer.

For at kunne bruge analyseresultater er det ngdvendigt, at kva-
liteten af malemetoderne er dokumenteret. Grundlaeggende ma
man stille tre krav til dokumentationen: dokumentation af analy-
semetoden (dvs beskrivelse af maleproceduren), dokumentation
af analysemetodens ydeevne, samt dokumentation af kvalitets-
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Katekolaminer

Kortisol

HbA,
Kolesterol og triglycerider

Testosteron
@strogen
DHEA-S

Somatropin

Thyroxin
Prolaktion
Melatonin

Beta-endorfin
Immunoglobuliner

a Kraever speciel behandling ved
prevetagning
b Kraever seerlig ekstraktion

Tabel 7.2. Hormoner og
principper for analysemeto-
der i biologiske medier.
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serum xa
urin xa
serum

spyt

urin

fuldblod X
plasma

serum

serum

serum

serum

urin

plasma

urin

serum

serum

serum

urin

plasma

serum

spyt

xa

xa

X

Xo

X
X
X

X

X
X
X
xa
Xa

X

X

X

X

xa
X
X

kontrollen, som er udfert under selve malingen. Alle tre former
for dokumentation er vigtig, og manglende dokumentation kan
fore til, at tilliden til et analyseresultat svaekkes, og i vaerste fald
at resultatet er ubrugeligt. De samme principper geelder ogsa for

metoder til prevetagning.

Konfoundere

Alders- og kensvariation er omtalt under de enkelte afsnit. Her
opsummeres alders- og kensvariation for de omtalte hormoner
og metaboliske stoffer. Biomarkgrer, hvor alderen spiller en stor
rolle, er katekolaminer, HbA, ., DHEA og @strogen. Hos maend
ses hgjere niveauer af bade DHEA og testosteron i serum end
hos kvinder. Sekretionen af katekolaminer er ogsa hgjere hos
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maend. En anden vigtig konfounder er forskelle mellem etniske
grupper, som er pavist for HbA,.

Effekter fra konfoundere kan man forspge at kontrollere for
med egnede kontrolgrupper eller ved at anvende individet som
sin egen kontrol. Egnede statistikprogrammer kan endvidere
medtage konfoundere i de statistiske modeller for derved at kon-
trollere for effekt af konfoundere.

Dggnvariationen i de forskellige biomarkgrer skal der tages
hejde for ved provetagning, enten ved at opsamle prover under
standardiserede forhold, eller ved at opsamle prover over hele
dogn.

Biologiske moniteringsprogrammer

Dette kapitel har forsggt at give en status over maling af hormo-
ner i forbindelse med pavirkninger fra stressorer. Ved biologisk
monitering er der mulighed for at vurdere den faktiske aendring i
metaboliske processer som felge af en pavirkning - “den indre
belastning”. Ved start af biologiske moniteringsprogrammer bgr
en raekke krav opfyldes. Prgvetagning skal vaere uden risiko og
ulemper for de undersggte. Dette kriterium er opfyldt, nar det
drejer sig om analyser fra blod, spyt og urin. Provetagnings-
strategi og analysemetode skal vaere dokumenteret. Biologiske
variationer skal foreligge eller indga som en del af underspgel-
sen ved fx at indgi i provetagningsstrategien. Afslutningsvis skal
det bemzerkes, at for at maleresultater fra biologisk monitering i
arbejdsmiljpet kan tolkes mhp helbredsrisiko, sundhedsfremmen-
de og sygdomsforebyggende indsats, er det ngdvendigt med et
snaevert samarbejde.

Udviklingstendenser

En raekke fysiologiske processer aktiveres, andre deaktiveres, og
nogle aendres ikke ved stresspavirkning. Det er derfor ikke
muligt at udpege én biomarker for fysiologiske effekter af stress-
pavirkninger, men snarere en raekke sendringer i forskellige hor-
monkoncentrationer. Der arbejdes i den internationale litteratur
med risiko for helbredsskader ved aktivering af kataboliske pro-
cesser og deaktivering af anaboliske processer igennem leengere
tid. Anvendelse af multivariat dataanalyse (kemometri) kunne i
fremtiden indga som et vigtigt redskab til tolkning af biomar-
korerdata i forhold til spegrgeskemadata. Der er behov for at vali-
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dere udvalgte biomarkerer og monstre heraf i relation til hel-
bredseffekter af samtidige kemiske, ergonomiske og psykosocia-
le pavirkninger og samspilseffekter heraf, samt belyse effekter af
arbejdsmiljpets pavirkning pa aldringsprocessen.
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