Hver dag udseettes vi for en lang
reekke stoffer, som kan forstyrre
den naturlige hormonbalance.
Hormonforstyrrende stoffer i
miljget anses i dag som et af de
stgrste miljgproblemer, og
mange forskere arbejder med at
klarleegge effekterne pa

mennesker og dyr.
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1980%erne observerede man en kraftig nedgang i

bestanden af alligatorer i Apopka-sgen i Florida.
Nyklekkede alligatorer viste sig overvejende at vere
hunner, hvis niveau af det kvindelige kenshormon
ostrogen var nasten fordoblet. De fa han-alligatorer,
der blev udklzkket, havde mindre penis end nor-
malt, og deres niveau af det mandlige kenshormon
testosteron var fire gange lavere end normalt. Arsa-
gen til miseren var et udslip af stoffet DDT (Dich-
lorodiphenyltrichloroethane). Eksemplet stér i dag
som lidt af en klassiker pd konsekvensen af udled-
ning af hormonforstyrrende stoffer til miljoet.

Hormoner er kroppens kemiske signalstoffer, og er et
af kroppens to interne kommunikationssystemer (det
andet er nervesystemet). Kensudvikling, forplantning,
stofskifte, veeskebalance og adferd kontrolleres bl.a. af
hormoner. Hos alle hvirveldyr medvirker kenshormo-
ner til at regulere konsudviklingen og forplantnings-
evnen. Kemisk set er konshormonerne nasten ens
opbygget, og bade kvinder og mand producerer ostro-
gen og testosteron. Forskellen i mengden af de to hor-
moner spiller derfor en afggrende rolle i kensforskellen
mellem de to ken. Og da hormonsystemet er meget
folsomy, skal der i princippet ikke sd meget til for at
forskyde den normale hormonbalance og dermed lave
rod i fx kensudviklingen og forplantningen.

Hormonforstyrrelse hos mennesker
Et klassisk eksempel p4 effekten af hormonforstyr-
rende kemikalier hos mennesker er det kunstige hor-
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mon DES (diethylstilbestrol). I perioden 1940-70
indtog millioner af gravide kvinder “mirakelmidlet”
DES for at undgd komplikationer under graviditeten.
Midlet havde desvarre en grim effeke pa det ufedte
foster, idet det i 1971 blev vist, at dotre af disse kvin-
der fx kunne udvikle en sjelden krefttype i kensor-
ganerne, mens der blandt sennerne blev observeret
flere tilfelde af ufuldstendig dannelse af kensorga-
nerne og lavere sedcelletal end normal.

Sagen var for alvor med il at afslore problemet med,
at visse naturlige og menneskeskabte stoffer kan
efterligne effekten af hormoner og derved forstyrre
hormonbalancen hos dyr og mennesker. I takt med,
at eksemplerne har hobet sig op, er bekymringen
steget, og siden 1990°erne har der varet internatio-
nal fokus pa hormonforstyrrende stoffer. Pa trods
af megen forskning er det dog i dag stadig begren-
set, hvad vi ved om hormonforstyrrende effekter af
de mange kemikalier, vi udsattes for i dagligdagen.
Vi ser i gjeblikket en stigning i forekomsten af for-
skellige former for sygdomme relateret til hormon-
systemet. Fx er der flere og flere tilfelde af med-
fodte misdannelser af kensorganer hos drenge, flere
tilfelde af nedsat seedkvalitet og aget forekomst af
testikelkreft. Samtidig kan man i dyreforsag obser-
vere, hvordan visse kemikalier i hgje doser kan give
de samme forandringer, som ses klinisk.

Pa DTU Fedevareinstituttet forsker professor Anne
Marie Vinggaard og professor Ulla Hass i hormon-
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forstyrrende effekeer pa pattedyrceller og i rotter.

Det er specielt kemikalier, der er i stand til at blo-
kere for testosterons effeke eller nedsette produkti-
onen af testosteron, som er i sagelyset. Disse sikaldt
“antiandrogene” kemikalier kan forirsage misdan-
nede kensorganer og darlig sedkvalitet i rotter — ngj-
agtig de symptomer, der ses en stigning i hos nyfedte
drenge og unge mend. Derfor er de hormonforstyr-
rende stoffer under kraftig mistanke for at vere skyld
i danske mends dérlige sedkvalitet. Siden 1940 er
sedkvaliteten siledes faldet med 50 % herhjemme.

En undersoagelse udgivet i 2013 af en forskergruppe
pd Dansk Ramazzini Center, Arbejdsmedicinsk Kli-
nik ved Aarhus Universitetshospital, har vist, at
voksne mend hvis medre under graviditeten var
udsat for hgje niveauer af stoffet perfluoroctancarbo-
xylat (PFOA), har lavere sedkoncentration og total
sedcelleantal end normalt. Forskerne bag underso-
gelsen mener, at der potentielt kan vere en sammen-
heng mellem sedkvalitet og udsacttelse for perfluore-
rede forbindelser i fostertilstanden. Det perfluorerede
stof PFOA bruges i produktionen af fluorotelome-
rer, der anvendes i fodevareemballage samt tekstilim-
pregneringsmidler, fordi de er fedt- og vandafvi-
sende. Man er endnu ikke helt klar over kilderne til
eksponeringen for PFOA, men man regner blandt
andet kosten for at vere en betydelig kilde.

Tidlig pubertet

Ved Afdelingen for Vakst og Reproduktion, Rigs-
hospitalet, forsker professor Anders Juul og kol-
leger blandet andet i tidlig pubertet. I perioden
1991 il 2007 er danske piger kommet et &r tid-
ligere i puberteten, mens drengenes pubertet er
begyndt fire maneder tidligere. Puberteten regu-
leres af konshormoner, men hvorfor pubertet er
blevet forskubbet er stadig en gade for forskerne.
Hormonforstyrrende stoffer og fedme kan vare
forklaringen. Dette undersoger forskerne i en unik
langtidsundersogelse af ca. 200 kebenhavnske
bern, som undersoges hver 6. maned mht. deres
brystudviklingsstadium (piger) og testikelstor-
relse (drenge), ligesom der tages blodprover hver
6. mined til bestemmelse af konshormonniveauer.
Undersogelsen har forelobig varet i gang i 5 ar.

Cocktaileffekter

Forsgg pa DTU Fadevareinstituttet med draegtige rotter
viste i 2007, at rotteunger kan fodes med alvorlige mis-
dannelser, hvis dreegtige hunrotter udseettes for en kombi-
nation af hormonforstyrrende stoffer. Ogsa selvom det
sker i koncentrationer, hvor stofferne hver for sig ikke
forer til effekter. Konkret undersggte forskerne fire anti-
androgener med forskellig virkningsmekanisme, nemlig
vinclozolin (pesticid), prochloraz (pesticid), finasterid
(l,egemiddel) og DEHP (plastblgdggarer).

Hos rotteungerne observerede forskerne en reduceret
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Endnu ved man ikke, om det fx er helt ufarligt, at
kvinder fir bryster tidligere, eller om det heenger
sammen med det stigende antal tilfelde af bryst-

kraft blandt danske kvinder.

Endestation: Vandmiljget

Vandmiljeet er sidste stoppested for bide hormon-
forstyrrende stoffer og naturlige hormoner, der
udledes fra industrien, aflob fra landbruget og vores
spildevand. Derfor er det ogsd i vandmiljeet, man
kan finde flest eksempler p4, at organismer er pavir-
ket af hormonforstyrrende stoffer.

Et kendt eksempel er Tributyltin (TBT), der tidligere
blev brugt som bestanddel i bundmaling pa skibe.
Det viste sig, at TBT lobende blev frigivet fra bund-
malingen, og hunner af havsnegle, der blev udsat for
stoffet, udviklede maskuline trek som penis og sad-
leder. Siden 2008 har det varet forbudt at anvende
TBT i bundmaling. Som folge heraf har man heldig-

vis observeret et fald i antallet af tvekennede snegle.

I slutningen af 1980%crne opdagede britiske forskere,
at i sveert forurenede vandleb var op til 5 % af bestan-
den af skaller tvekennede (dvs. der var bide =g og
sedceller i samme fisk). Arsagen var gstrogener fra
spildevandet. Herhjemme undersogte professor Poul
Bjerregaard og medarbejdere fra Biologisk Institut,
Syddansk Universitet i 2001, hvordan det stod til med
fiskebestanden i vandleb og sger i Aarhus Amt. De
fandt beekerred-hanner med beskadigede sedceller og
han-skaller, der producerede blommeprotein. Blom-
meprotein findes normalt kun i hunfisk, da det bru-
ges til at opbygge 2g. I forhold til det engelske studie
fandt de dog kun fa kensforstyrrede fisk, sandsynlig-
vis fordi danske rensningsanleg renser vandet bedre.

Alekvabber som miljgindikator

I danske farvande blev der i 2009 fundet misdan-
nelser hos dlekvabber, men her er forskere fra Aarhus
Universitet (daverende Danmarks Miljeundersagel-
ser) i tvivl om, hvorvidt forureningen med hormon-
forstyrrende stoffer er synderen. Postdoc Jane Ebsen
Morthorst fra Biologisk Institut ved Syddansk Uni-
versitet har i 2011 igangsat et forseg, hvor hun har
udsat dregtige alekvabber for det naturlige gstro-

anogenital afstand (dvs. afstanden fra anus til er pungen), der
var brystvorter pa hanungerne og veegten af reproduktionsor-

ganerne var nedsat. Alt sammen tydelige tegn pa feminisering
af de 16 dage gamle unger. Disse effekter blev observeret ved

en dosis, hvor de enkelte kemikalier ingen eller kun fa effek-
ter havde hver for sig.

Drenge fadt med

Forsgget er et af flere, der peger pa, at vi undervurderer risi- unormalt udviklet
koen ved kemikalier, hvis vi ikke tager hgjde for cocktailef-

fekter.

penis (hypospadi)
ses hyppigere i dag
end for 10 ar siden.
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MILJO

Et felsomt system

Hormoner produceres af forskellige kirtler i kroppen, og de transporteres herefter via blodbanen til de specifikke veev eller
organer, hvor de skal udgve deres virkning. Fx styrer kroppens naturlige kenshormoner, gstrogener og androgener, hen-
holdsvis kvindens menstruationscyklus eller dannelsen af seedceller ved at binde sig til hormonreceptorer, som signal om
at seette produktionen i gang.

Hormonsystemet hos mennesker og dyr er ekstremt falsomt, hvorfor balancen mellem gstrogener og androgener er vig-
tig. Hormonforstyrrende stoffer er ikke lige potente, sa der er forskel pa, hvor stor en dosis, der skal til for at pavirke orga-
nismer. Feelles for de naturlige kenshormoner er, at ekstremt sma doser kan give hormonforstyrrelser. Naturlige gstroge-
ner er dog stort set altid mange gange mere potente end miljgkemikalier. Undtaget er leegemidler, som netop er fremstil-
let med henblik pa effektiv virkning fx p-pillehormonet.

Der findes forskellige mader hvorpa hormonforstyrrende stoffer kan pavirke hormonbalancen. Nogle hormonforstyrrende
stoffer efterligner de naturlige hormoner og kan binde sig til kroppens hormonreceptorer og derved fx pavirke dannelsen
af seedceller. Andre hormonforstyrrende stoffer binder sig til hormonreceptoren uden at szette en produktion i gang og
blokerer dermed for de naturlige hormoner.

Et hormonforstyrrende stof kan ogsa forstyrre selve dannelsen af de naturlige hormoner eller pavirke transporten af hor-
moner i kroppen.

Hormonforstyrrende stoffer har meget forskellig omsaetningstid i levende organismer. Ftalater nedbrydes hurtigt i krop-
pen, hvorefter nedbrydningsproduktet udskilles i urinen. Polyklorerede bifenyler (PCB) er omvendt sveert nedbrydelig og
ophobes i dyrs fedtveev og igennem fadekaeden. | dag regnes PCB for at vaere en af de farligste miljogifte og har blandt
andet vist sig at have hormonforstyrrende effekter. Man har tidligere anvendt PCB’ere i byggematerialer, som brandhaem-
mere eller isolering. Selvom PCB i Danmark blev forbudt til langt de fleste anvendelser allerede i 1976, stader vi stadig pa
det i dag. Fodevarestyrelsen anbefaler at voksne ikke indtager mere end 200-300 g fed fisk om ugen pga. fiskenes ind-
hold af miljggifte fx PCB (anbefalingen er lavere for kvinder, der planleegger graviditet, er gravide eller ammer). 1 2002
blev kvinder i den fededygtige alder saledes advaret mod at spise fisk fra @stersgen, fordi fiskene indeholdt mere PCB
end graenseveerdien tillod.

Fordi hormonsystemet er relativt ens hos alle hvirveldyr, er det muligt i grove treek at sammenligne fx en fisk, en mus og
et menneske. Derfor anvendes fisk og mus ofte til at klarleegge, hvilke stoffer der kan forarsage hormonforstyrrelser samt

at undersgge effekter af hormonforstyrrende stoffer.
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Det mandlige konshormon testosteron og det kvindelige
konshormon gstrogen produceres i kroppen ved omdan-
nelse af kolesterol i en raekke trin.
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gen 17B-gstradiol. Effekterne pd ynglen er ved at bli-
ver undersogt, og det lader til, at heje koncentratio-
ner kan fordrsage misdannelser som fx krum rygsejle
og fire gjne. Alekvabben anses for at vare en serlig
velegnet moniteringsorganisme. Det skyldes, at ale-
kvabben lever i samme omrade hele livet og foder
levende unger, s& man kan observere effekterne af
moderens udsattelse for kemikalier p4 afkommet.

Forskerne arbejder for tiden p at udvikle testme-
toder, som kan afslore kemikalier med hormonfor-
styrrende effekeer, sd brugen af dem kan reguleres
og dermed mindske forureningen i miljoet. Mange
kemikalier udledes i pulser, s for at fa et nejagtigt
billede af vandets renhed, skal man tage vandpraver
ofte. En anden mulighed er at bruge indirekte meto-
der, hvor man kan se effekterne af lengere tids for-
urening, selvom kemikalierne ikke leengere er i van-
det. Fx er det velkendst, at tilstedevarelsen af blom-
meprotein hos hanfisk er en indikator for, at fisken
har veret udsat for hormonforstyrrende stoffer, idet
blommeprotein normalt kun findes hos hunfisk. Jane
Ebsen Morthorst undersager nu, om man pi samme
mdde kan screene for hormonforstyrrelser i fersk-
vandsmuslinger ved hjelp af blommeprotein, og der-
med have endnu en miljeindikator til ridighed.

Kemiske stoffer i hverdagen

I vores hverdag er vi i kontakt med tusindvis af
menneskeskabte kemiske stoffer. Starstedelen af
disse stoffer er aldrig blevet testet for hormonfor-
styrrende effekeer.

Et eksempel pd et hormonforstyrrende stof er
bisphenol A, som er et syntetisk gstrogenlignende
stof, der i industrien ofte benyttes til indvendig
bekledning af konservesdaser og drikkekartoner.
Uheldigvis frigives stoffet til indholdet i ddserne og
kartonerne. For at sztte fokus pa problematikken
spiste fire svenske journalister i 2012 udelukkende
dasemad i tre dage. Niveauet af bisphenol A i jour-
nalisternes blod steg sd voldsomt (mellem 2800 og
4600 procent), at grensevardien for anbefalet ind-
tag blev overskredet.

Pa DTU Fodevareinstituttet er Anne Marie Ving-
gaards gruppe i gang med at undersgge fem kemi-
kalier, der i dag anvendes som alternativer til bis-
phenol A. Disse kemikalier har en kemisk struk-
tur, som i hgj grad minder om bisphenol A.
Underspgelsen tyder pd, at alternativerne ikke

er meget bedre, og at de kvalitativt synes at have
samme effekter som bisphenol A. Derfor er der i
hej grad brug for nye, uproblematiske alternativer
til bisphenol A.

Et andet eksempel er fralater, der anvendes til at
bledgere plastik. Fralaterne fordamper langsomt
fra plastikken, og derved kan de fx overfores fra
plastindpakningen til fodevarer eller sma bern kan

indtage dem direkte ved at sutte pé plastikken. En
reekke fralater har vist sig at have anti-androgen
virkning, hvilket i dette tilfelde betyder, at de hem-
mer dannelsen af testosteron i hanfostre, si de ikke
udvikler sig normalt.

Et tredje eksempel er pesticidet vinclozolin, der
anvendes for at beskytte frugt mod svampeangreb.
Vinclozolin har ligeledes anti-androgen virkning,
og der er fundet rester af dette pesticid pd overfla-
den af frugt og grent.

Det er ikke kun gennem fodevarer, at vi dag-

ligt udsettes for hormonforstyrrende stoffer —

vi optager dem ogsd gennem huden. Indholdet

af konserveringsmidlet paraben, der skal hindre
svampe og bakterievekst i cremer og kosmetik,
har haft megen bevdgenhed de seneste 4r. Para-
bener anses for at vaere hormonforstyrrende (dog
er alle parabener ikke lige skadelige). Ifolge Mil-
jostyrelsen har 17 stoffer, der findes i kosmetik
og plejeproduketer vist sig at have hormonforstyr-
rende effekt i dyreforsog. I et vist omfang er disse
stoffer da ogsd blevet fjernet fra produkterne.
Men desverre dukker der hele tiden nye op,
sasom stoffet triclosan, der kan findes i tandpa-
sta, og som anses for at veere hormonforstyrrende.

En af de stgrste trusler mod vort helbred
Udover de mange stoffer, som har utilsigtet
hormonforstyrrende effekt, findes der ogsd en
rekke stoffer, der netop er designet til at efter-
ligne kenshormoner. Det gelder legemidler som
p-piller, der indeholder syntetiske ostrogener,

og anabolske steroider. Nar mennesker indta-
ger disse stoffer udskilles de syntetiske hormoner
med urinen, og derfra kan de havne i miljoet (det
samme gelder i ovrigt de naturlige hormoner).
Desuden indeholder nogle planter, eksempelvis
soja og klover, naturligt forekommende plantee-
strogener.

Alt i alt kan mennesker og dyr derfor komme i
kontakt med en lang rekke forskellige hormonfor-
styrrende stoffer i et langt liv. Og problemet med
hormonforstyrrende stoffer i miljoet knytter sig
ikke kun til effekten af det enkelte stof. De sene-
ste ar er forskere blevet mere opmerksomme pa
cockrtaileffekter, hvor eksponering for flere forskel-
lige stoffer pa en gang kan give en skadelig effeke,
selvom de enkelte stoffer hver iser optreder i uska-
delige koncentrationer.

I den seneste rapport fra verdenssundhedsorganisa-
tionen WHO kan man lese, at efter globalopvarm-
ning betragtes hormonforstyrrende stoffer som en
af de storste trusler mod vores helbred. Derfor er
der al mulig grund til at holde godt gje med de hor-
monforstyrrende stoffer i fremtiden. [ |

Se faktabokse pad naste side...
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Zebrafisk pa anabolske steroider og p-piller

Danske forsgg med zebrafisk og det anabolske steroid trenbolon, understreger problemet med hormonforstyr-
rende stoffer i miljget. Trenbolon er en efterligning af testosteron, og det bruges i Australien og USA som vaekst-
hormon til kedkvaeg. | 2010 viste Jane Ebsen Morthorst fra Biologisk Institut ved Syddansk Universitet og Mia
Gruwier Broch-Lips fra Bioscience, Aarhus Universitet sammen med deres kolleger, at hvis man i laboratoriefor-
sgg udsatte zebrafisk for koncentrationer af trenbolon svarende til, hvad man kan male i naerheden af amerikan-
ske kvaegfarme, sa var naesten ingen zebrafisk i stand til at udvikle sig til hunner.

Undersggelsen viste ogsa, at de kensskiftede fisk reelt var funktionelle hanner, idet de bade var i stand til at fa
zebrafisk-hunner til at lzegge aeg (hunfisk gyder kun, nar de kurtiseres af hanfisk) og til at befrugte aeggene.

12007 blev det vist, at udszettes zebrafisk fra larve til kensmodenhed for 5 nanogram per liter af det kunstige
p-pille hormon 17a-ethinylgstradiol (EE2) udvikler neesten alle zebrafiskene ovarier.

Udszettes zebrafiske hanner derimod for lavere koncentrationer af EE2 (sa de ikke skifter ken), har det ogsa kon-
sekvenser. Erik Baatrup og Per Guldhammer Henriksen fra Bioscience, Aarhus Universitet, har for nylig fundet, at

ig’ocf”t - — selvom der ikke er malbare andringer i de eksponerede hanners parringsadfeerd, sa er hunnernes adfaerd i for-

bindelse med parring forskellig i forhold til hunner, som udfgrer adfeerden sammen med ikke udsatte hanner. Det

&y -3 n;:zg: kan teenkes, at feromonudskillelsen eller hannernes sekundaere kgnskarakterer pavirkes af p-pille hormonet.

60 _L"g:;’;ﬁde Feromoner og kenskarakter spiller ligesom parringsadfzerd spiler en vigtig rolle i parringsakten.

40
Figuren viser andelen af hunner og hanner af zebrafiskeunger, efter at de er blevet udsat for trenbolon i forskel-

20 lige koncentrationer i 60 dage efter klaekning af aeggene. | alle tre grupper udsat for trenbolon var kensfordelin-

0 80 42 gen statistisk signifikant forskellig fra kontrolgruppen. Tvekgnnede fisk er fisk, hvor der bade er seedceller
T?enbologigkspor%gfiag (ngz/?_')2 og ovarier til stede. Tallet i bunden af sgjlerne angiver antallet af fisk i hver gruppe.
Figuren viser undersggelser af saedtal hos mennesker, hvor Antal seedceller (mio. /ml)
hver cirkel angiver en undersggelse og stgarrelsen af cirklen 150< o
indikerer antallet af personer i undersggelsen. Der kan ] ° °
veere store individuelle forskelle i de enkelte undersggelser, 100
og ogsa geografiske forskelle som det fremgar af de sene- ]
ste undersggelser i figuren fra omkring artusindskiftet, ]
hvor tallene var noget lavere hos danske vaernepligtige end 50: )
man sa i hhv. Finland og Estland. Har man et tal pa under ] :EQE:(;
;‘;z;;?; og Paludan- 20 mio. seedceller pr. ml er sandsynligheden for at blive far ;;Za‘ns;;;??e:gf:e‘ iégb -
Miiller P. @kotoksikologi lav, mens fertiliteten betegnes som “suboptimal” i omradet Ar
pesticider og gstrogenlig- mellem 20-40 mio. celler pr. ml. Figur efter Poul Bjerregaard: @kotoksikologi. Gyldendal, 2010

nende stoffer, 1997
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Udsaettes draegtige alekvabber for hgje
koncentrationer af det naturlige gstrogen
17B-gstradiol kan det forarsage misdan-
nelser som fx 4 gjne, krum ryg og spiral-
ryg hos ynglen.
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Sadan undgar du hormonforstyrrende stoffer

) Det er nzermest umuligt at undga hormonforstyrrende * Veelg gkologiske fgdevarer. De indeholder ikke pesticid-
exposure to antiandrogen
mixtures. Toxicological stoffer helt i vores hverdag. Men man kan nedsaette eks- rester, antibiotika mv. og skaner miljoet.
Sciences 98: 87-98 poneringen ved at fglge forbrugerradets og forskernes » Undga antioxidanten BHA (E320) i fadevarer, idet den
Morthorst J, Holbech H, anbefalinger. misteenkes for at veere hormonforstyrrende.
Bjerregaard P. 2010.Tren- * Veelg miljomaerkede produkter. Hormonforstyrrende * Tor stov af ugentligt og luft ud to gange om dagen. Pro-
bolone causes irrever- stoffer, er ikke tilladt i svanemaerkede produkter. dukter som elektroniske apparater afgiver potentielt
sible masculinization of . . . q

) ) * Veelg kosmetik og plejeprodukter uden hormonkemi. hormonforstyrrende stoffer til luften, som kan saette

zebrafish at environmen-
tally relevant concentra- Se navnene pa 17 af de hormonforstyrrende stoffer pa sig i stovet.
tions. Aguatic Toxicology. http://taenk.dk/tema/undgaa-hormonkemi/17-hor-  Undga plastprodukter med polycarbonat og bladgjort
98:336-343 monforstyrrende-stoffer. Astma og Allergiforbundet har PVC, da de kan indeholde bisphenol A.
Theo Colborn. Our stolen lanceret appen "Kemilex” sa man kan teste produkter e Vask nye produkter og tgj for brug for at fjerne rester af
future, 1996 for kemikalier mens man handler ind. kemikalier fra produktionen.
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