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Neurotoksikologi er en relativt ny disciplin in-
den for klassisk toksikologi. Ved Levnedsmid-
delstyrelsens Institut for Toksikologi har vi
igennem de sidste ti ar arbejdet med dette om-
rade under den del af Levnedsmiddelstyrelsens
arbejde pa kemikaliecomradet, som udferes for
Miljestyrelsen. Vores indfaldsvinkel har veaeret
problemerne i forbindelse med klassifikation
og mearkning af kemiske stoffer i EU. Der har
veeret uenighed mellem Danmark og det gvrige
EU vedrerende vurderingen af den neurotoksi-
ske effekt af en raeekke organiske opl@snings-
midler, idet Danmark har ment, at disse stoffer
skulle klassificeres og mearkes med R-satning
48: Alvorlig sundhedsfare ved lengere tids pa-
virkning.

I de senere ar er der sket en stor udvikling in-
den for den neurotoksikologiske metodologi.
Pé Instituttet har vi taget en raekke af disse me-
toder op og udviklet dem til brug i udforsknin-
gen af organiske oplesningsmidlers neurotoksi-
citet hos rotten. Vi har anvendt immunhisto-
kemiske farvemetoder samt stereologiske og
morfometriske maélinger pa hjernevav, ad-
feerdstests og omfattende neurokemiske under-
sogelser. Effekter af n-hexan og n-hexans me-
tabolit 2,5-hexandion, acetone, isopropanol, to-
luen og aromatisk og dearomatiseret mineralsk
terpentin er blevet undersagt.

Det blev pavist, at 2,5-hexandion pavirker det
perifere nervesystem, og at denne effekt for-
steerkes ved samtidig dosering med acetone.
Ved anvendelse af stereologiske metoder er det
dokumenteret, at 2,5-hexandion ogsé har en
effekt pa centralnervesystemet ved et tab af
neuroner pa ca. 15 procent. Denne effekt ledsa-

ges af funktionsnedsattelse i form af reduceret
indleeringsevne. For isopropanol blev der ikke
pavist neurotoksiske effekter ved de i underse-
gelsen anvendte metoder.

Toluen forarsager efter leengere tids dosering
irreversible @ndringer i neurotransmitterkon-
centrationerne i forskellige hjerneomréder. I
hippocampus er der endvidere pavist vaegten-
dringer samt en reduktion i neuronantallet.
Separate undersggelser er foretaget for at klar-
leegge, om eksponering for toluen gger frivillig
alkoholindtagelse hos rotter. Undersggelserne
viser, at dette ikke er tilfaeldet, og at rotter end-
og nedsatter alkoholindtagelsen, mens ekspo-
neringen for toluen foregar.

Aromatholdig terpentin fremkalder ogsé irre-
versible endringer i neurotransmitterkoncen-
trationerne. Specialundersegelser af synapto-
somfraktionen efter 3 ugers og 6 méaneders do-
sering viste reduceret proteinmangde i denne
fraktion ved begge doseringer. Dette betyder
muligvis et reduceret antal synapser i hjernen,
d.v.s. et reduceret antal neuron-neuron kontakt-
punkter. Med aromatholdig terpentin har vi
endnu ikke kunnet pavise @ndringer ved im-
munhistokemiske undersogelser og stereologi-
ske metoder. I samarbejde med Arbejdsmilje-
instituttet er dearomatiseret terpentin ud over
ved de for nazvnte metoder blevet underseggt
ved elektrofysiologiske metoder. Herved er det
fundet, at dearomatiseret terpentin forarsager
kroniske skader pa hjernens ledningsbaner. To
undersggelser er foretaget i samarbejde med
University of California, Irvine, for at belyse
virkningsmekanismer for terpentins toksicitet.




Undersggelserne viste, at en mulig mekanisme
for den toksiske effekt kan vere dannelse af
reaktive oxygenspecies. I samarbejde med det
svenske Arbejdsmiljeinstitut har vi foretaget
undersggelser af toksikokinetikken af mine-
ralsk terpentin. I rottens hjerne sker der en op-
koncentrering specielt af langkadede alifatiske
kulbrinter. Endvidere blev det fundet, at der er
visse forskelle i toksikokinetikken af de aroma-
tiske kulbrinter mellem rotte og menneske.

Tilsammen giver disse underseggelser baggrund
for at konkludere, at der kreeves specielle for-
sogsdesign og teknikker til undersegelse af
neurotoksiske effekter af organiske oplesnings-
midler, og at man ved anvendelse af guideline-
forseg, hvori der anvendes standardiseret eks-
ponering og underspgelsesteknik, ikke kan for-
vente at vere i stand til at pavise markante
neurotoksiske effekter af organiske oplesnings-
midler hos rotten.

I EU klassifikations- og maerkningssystemet er
det netop resultaterne af guidelineforseg, som
der primert leegges vagt pa. P4 trods af at der
findes steerk human evidens, har det ikke varet
muligt at opna enighed om klassificeringen. En
anden &rsag til uenigheden er forskelligheder
med hensyn til, hvor strengt man fortolker kri-
terierne for tildeling af R48 Alvorlig sundheds-
fare ved leengere tids pdvirkning, som er den
eneste relevante risikosatning for kroniske
hjerneskader, da der ikke findes en markning
for neurotoksicitet.

Miljestyrelsen og Instituttet for Toksikologi
besluttede derfor at udarbejde et dokument om
neurotoksikologi omfattende definition, krite-
rier og metoder, hvori diskussionen om klassi-
fikation og merkning tages op i detaljer (Mil-
jo-projekt nr. 282, 1995). Formaélet var at bely-
se, hvorvidt de eksisterende kriterier sikrer et
tilstreekkeligt beskyttelsesniveau af befolknin-
gen. Dokumentet konkluderer, at EU-systemet
ikke kan tage hgjde for forbigaende effekter pa
nervesystemet. EU's kriterier for R48 vil ikke
veere opfyldt for en raekke kendte neurotok-
siske stoffer, hvis disse blot blev underkastet

guidelineforsgg. I dokumentet gives sluttelig et
forslag til en ny kategorisering af neurotoksiske
stoffer baseret pa stoffernes iboende egenska-
ber.
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