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Sammandrag

Smog ir en blandning av fororenad luft och dimma. Dimma innehéller enbart vatten och &r i
sig inget farligt, men luftféroreningar kan diremot bli ett stort problem f6r miljon och
folkhilsan. Luftfororeningar innefattar bland annat flyktiga organiska &mnen (VOC) och
partikelformade dmnen (PM). Luftféroreningsutslidpp kan orsakas av bade naturliga och
ménskliga faktorer. Respiratoriska sjukdomar ar ett av de storsta problemen for dem som
lever i ett omrdde med hog koncentration av luftféroreningar. Bide VOC och PM har den
formagan att passera genom kroppens filtreringsbarridrer vid inandning och orsakar
allergiska reaktioner samt inflammationer pa det respiratoriska systemet. Astma &r en
vélkédnd respiratorisk sjukdom som kan orsakas av luftféroreningar. Beroende pé faktorer
som leder till astma och patientens egna resistanser mot luftféroreningar kan sjukdomen
delas in i akut respektive kronisk astma baserad pa symptomen. Astmas botemedel &r
fortfarande inte funnen pd grund av kunskapsbrist om mekanismen och tekniken, trots att
sjukdomen har funnits flera hundra ar. Utveckling av behandlingsmetoder och likemedel ger
oss mojlighet att kontrollera symptomen sa astma ir inte lika dodlig jamfort med forr.

Inledning

Smog ir en term som beskriver en blandning mellan férorenad luft och dimma. Definitionen
smog och hur den paverkar folkhélsan har sin tidigaste uppkomst i boérjan av 1900-talet. En
annan definition av den moderna smogen dr rok och dimma som definierades for forsta
gingen i Los Angels, USA 1943 (Piazzesi 2006).

Smog kan orsakas av bdde ménskliga och naturliga faktorer. En naturlig faktor kan vara till
exempel vulkanutbrott, som sldpper ut en stor mingd partiklar i luften vilket kan leda till en
tillfallig och icke-aterkommande smog. Diaremot dr smogen som orsakas av ménskliga
aktiviteter farlig och svér att atgérda. Den huvudsakliga manskliga aktiviteten ar
kolforbranning i industri och for att virma ménniskors hem. Dessutom bidrar transportsektorn
med stora utslipp av avgaser och luftféroreningar. Amnen som slipps ut kan reagera med
varandra och generera ytterligare skadliga &mnen med hjélp av solljus och vatten som finns i
luften (Piazzesi 2006).

Efter den industriella revolutionen sa blev livet mycket enklare tack vare fabriker som
producerar enorma méngder av varor som vi behdver. Men problemet som foljer ar att dessa
fabriker under sin produktion sldpper ut stora méngder av tungmetaller, smé partiklar och
kemiska d&mnen (till exempel kolforbranning). Samtidigt blev det alltsa fler organiska
kemikalier som anvénds inom industrin (till exempel plast, mélarférger och
lakemedelsindustrin) och som frigors till luften idag jamfort med forr (Hernandez et al. 2003,
Zhang J & Liu 2004). Nér dessa partiklar och @mnen frigors i luften kan de antingen falla ner
till jorden och dagvattnet i form av regn eller snd. Om dessa metereologiska fenomen inte
sker s stannar de kvar i luften och forflyttar sig efter vinden, som skapas pa grund av
skillnaden i atmosfariskt tryck mellan regioner (Walker ef al. 2003, Zhang J & Liu 2004,
Aubert et al. 2006). Genom att studera vissa arter av lav, till exempel skigglav i skogen som
ar en viktig indikator for luftkvalité, kan man skapa sig en bild av vilka farliga &mnen som
finns i luften. Detta visar koncentrationen av arsenik, bly, kadmium och andra &mnen som
kallas for potential harmful elements (PHE). PHE é&r luftburna &mnen som slépps ut
huvudsakligen fran kolforbranning och kan leda till skada (Agnan ef al. 2013).
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Transport av gods och varor med lastbilar och lastfartyg kan bidra till luftféroreningarna pé
en interkontinental niv4; speciellt transport mellan Nordamerika, Europa och Ostasien. Detta
kréver en stor méngd av transport som stodjer handeln (Zhang L 2010). En studie fran
Emission Data for Global Atomspheric Reaserch (EDGAR) visar att en del &mnen, bland
annat kolmonoxid (CO) och kviveoxid (NOx) har en lang livstid i luften. Dessa &mnen
slépps ut under transportprocessen och stannar ldnge i luften och kan férdas over langa
avstand 1 troposfdaren med hjdlp av vind (Zhang L 2010).

Luftféroreningar som slépps ut direkt fran sin kélla kallas for primér luftférorening. Priméra
luftfororeningar som finns i atmosfédren kan reagera med varandra och bilda sekundéra
luftfororeningar. Exempelvis dr Ozone (O3) produkten av nér kolviten (HC) reagerar med
kvéveoxid (NOx), reaktionen sker med hjélp av solljus. Den typen av reaktion ndr &mnen
reagerar under solljus kallas for fotokemisk reaktion (Klasinc ef al. 2011, Wang Y et al.
2016). Amnen som slipps ut frin modern industri #r oftast reaktiva och kan dirfér genom
fotokemisk reaktion bilda en stor méngd av sekundéra luftfororeningar som sprider sig med
hjilp av vind. Sekundéra luftféroreningar kan bli lika farliga som priméra luftféroreningar
beroende pé deras kemiska egenskaper (Finlayson-Pitts 1997, Mukherjee & Toohey 2016).

Flyktiga organiska &mnen (VOC) ér de organiska dmnen som &r i flyktig form. De produceras
framst av mikroorganismer som finns i jorden. Under de senaste &ren, pa grund av ménskliga
aktiviteter sa som modernt jordbruk och annan sort av markanvéndning, s& sldpps det ut en
stor méngd av VOC 1 luften (Chmielowiec-Korzeniowska 2009, Insam & Seewald 2010). En
studie 1 Argentina pa barn mellan sex till tolv r som lever i ett omrade med hog
koncentration av luftburna partiklar och VOC, visar att barn som lever i sddant omréde kan ha
signifikant hogre risk att drabbas av astma och andra astmaliknande respiratoriska sjukdomar

1 jaimforelse med de som lever i andra omrade dir koncentrationen av luftféroreningar ar lagre
(Wichmann et al. 2009).

Partikelformade amnen (PM) har sin priméra uppkomst frén kolbaserad industri, till exempel
vérmealstring och metallextraherande industrier samt lastbils- och fartygstransporter som ér
baserade pd diesel och andra former av fossila brinslen (Konieczy et al. 2012, Francova et al.
2017). Enligt modern meteorologi innefattar PM tva huvudsakliga kategorier: PMio och
PM> 5, som baseras pd partikelns storlek. PMo dr en grovre luftburen partikel som har sin
aerodynamiska diameter pa mindre dn 10 um. PM> s dr en finare partikel som har en mindre
aerodynamiska diameter pa 2,5 um (Hall ez al. 2001). Forutom storleken sa finns det dven
andra parametrar som anvénds. Dessa parametrar beror pa partikelns sammansittning,
16slighet, ursprung och formaga att producera reaktiva syrevarianter (Xing et al. 2016).



Fragestillning och syfte

Luftféroreningsfaktorer som forekommer i smog ar i dagens lage ett stort hot mot folkhéalsan.
De som lever i ett omrade som har hog koncentration av luftféroreningar kan drabbas av savil
respiratoriska som hjért- och kérlsjukdomar. I texten kommer foljande &mnen att diskuteras:

* Vad ir astma?

* Vilka dmnen i luftféroreningar kan leda till astma eller astmaliknande sjukdomar?

* Vilka végar kan dmnen ta sig genom kroppens skyddsbarridrer?

* Vilken korrelation kan finnas mellan luftfororeningar och astma, samt vilka atgarder

eller behandlingsmetoder kan finnas?

Vad ar astma?

Astma &r en vélkénd kronisk respiratorisk lung- och bronkialsjukdom, som kan uppkomma
oavsett dlder eller kon. Mer dn 300 miljoner médnniskor uppskattas som drabbade av
sjukdomen och antalet kommer att 6ka till ungefar 400 miljoner ar 2025. Dessutom &r astma
mer vanlig hos barn &n hos vuxna. For mellan 30 % till 80 % av alla barn som har astma
forsvinner symptomen emellertid nér de kommer in i puberteten. Forskning om varfor
symptomen forsvinner pagar fortfarande (Mallol ef al. 2013, Alhassan et al.

2016). Symptomen induceras av inflammation i luftvigarna, vilket kan leda till
hyperreaktivitet i bronkerna och forhindra det atervindande luftflddet, som kan i sin tur leda
till andnod, brostatdragning, och hosta (Alhassan et al. 2016). En undersdkning som gjordes
av World Health Organisation (WHO) 1 2007 visade att det skedde cirka 250,000 astma
relaterade dodsfall varje ar (Bousquet & Weltgesundheitsorganisation 2007).

Faktorer som orsakar astma

Astma kan orsakas av bade allergiska och icke-allergiska stimuli (Alhassan et al. 2016).
Allergiska stimulin kan vara pollen, mogel, luftkvalster, djurhér for att ndmna nagra. Icke-
allergiska stimuli som orsakar astma kan didremot vara infektion, rokning, luftféroreningar
och dven motionstraning (Kim & Mazza 2011).

T-hjéalparceller typ 2 (Th2) triggas igdng av olika stimuli och ger dérefter immunrespons. Det
vill sdga, Th2 producerar en kaskad av immunresponser som kroppen missténker kan vara ett
skadligt amne eller patogen som lyckats att ta sig in. Efterfoljande responser kan leda till en
luftvigsinflammation (Kim & Mazza 2011).

Kliniska undersokningar har faststillt att astma kan forekomma 1 olika fenotyper. Kliniskt
verkar astma mer vara en samverkan av olika fenotypiska symptom &n en vildefinierad
sjukdom. Faktorer som kan trigga igdng icke-inflammatorisk astma hos vuxna ar bland annat
yrkesrelaterade exponeringar, icke-steroida antiinflammatoriska ldkemedel (NSAIDS), tréning
och allergier.

Yrkesrelaterade exponeringar: 15 % av astmafallen hos vuxna ar yrkesrelaterade. Astman
orsakas av irriterande kemiska &mnen som arbetare exponeras for pd jobbet. En
langtidsexponering av kemikalierna kan leda till patologiska fibrosa dndringar i bronkerna.
Niér dessa dndringar etableras sé kan patienten fi astma utan att utsdtta sig for kemikalier.
(Wenzel 2006)



NSAIDS inducerad astma: NSAIDS &r en vanlig faktor som orsakar astma, NSAIDS
kénsligheten kan leda till utsondring av luftvégsleukotriener och hoga koncentrationer av
eosinofilier i bade vivnader och blod (Szczeklik & Stevenson 2003). Mer om leukotriener och
eosinofili senare.

Traningsinducerad astma: astma orsakas av bronkialsammandragning under traning.

Allergier: allergier dr den vanligaste faktorn som kan orsaka astma, speciellt hos barn men
ocksa med hog andel hos vuxna. Kroppens immunforsvar ger respons nér patienten utsitts for
allergener. Detta kan leda till en serie av immunresponser vilket leder till hyperventilation och
andra astmasymptom. Detta dr det vanligaste fallet av akut astma.

Miinskliga andningsorgan
Som landlevande dédggdjur sd anvinder vi lungor som véra andningsorgan

Lungorna hos ménniskor véger cirka 600 gram med en kapacitet pd 0.5 liter blod. Genom en
hilsosam lunga cirkulerar det 0.5 liter blod under 5 sekunder, det vill sdga ungefar 5-6 liter
blod passerar lungorna varje minut (Ivanov 2013). Alveolerna dr nagra av de viktigaste
komponenterna i lungorna. De dr mest kérlrika och dér sker kontakten mellan internt blod och
extern luft (gasutbyte). Detta indikerar att alla &mnen som forekommer i luften kan
diffunderas in i blodet genom alveolernas gasutbytesprocess. Alveolerna ér ett resultat av
respiratorisk evolution hos dédggdjuren som behdver storre kontaktyta under gasutbytet.
Golley fann 1961 att storre djur som har storre kroppsmassa behdver mer syre for att kunna
behalla sin metaboliska energiférbrukning (Golley 1961).

Sett till ménniskans anatomi s dr lungorna ett par konformade organ. De separeras pa varsin
sida av andra organ sdsom hjdrtat som sitter i mediastinum (vilket dr det utrymme som
separerar lungorna). Brosthdlan &r anatomiskt uppdelad i tva distinkta kammare pa grund av
detta. Precis som njuren s dr lungorna uppdelade till tva separata delar, s& den ena kan leva
kvar och fortfarande fungera dven om den andra blir forstord.

Lungorna utstricker sig frdn diafragman och ligger precis lite ovanfor nyckelbenet och mot
bade framre och bakre delen av revbenen (Figur 1). Lober som finns i bagge delar av lungorna
har sina egna sekundéra bronker. Bronkerna kan i sin tur utstricka sig till mindre bronker
(Grabowski 2000).
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Figur 1. Figuren visar en anatomisk bild av de ménskliga lungorna och hur olika lungdelar dr placerade.(Van De
Graaff 1998)

Bronkerna ser ut som ett tridd och fordelas i tva priméra delar: den vénstra och hogra bronken.
Varje bronk har en hyalin broskring (en typ av brosk som &r vanlig forekommande runt
ledytor) runt lumen som haller 6ppet medan brosken trédnger in i lungorna. Bronker tringer in
i lungan och bildar lob-bronker som #r sekundirstrukturer. Aven segmentala bronker bildas
vilket dr den tertidra strukturen. Bronkialtrddet kan forgrenas till &nnu mindre luftbarande
strukturer som kallas for bronkioler som ansluter bronkerna till alveoler. Muskeln som sitter
runt bronkiolen kan antingen dra ihop eller utvidga luftvdgen och kan darfor strama at
luftvégen, liknande artérens funktion i cirkulationssystemet. Nigra terminala bronkioler &r
sammankopplade till respiratoriska bronkioler som &r i sin tur sasmmankopplade till
alveolkanalen, se Figur 2. Dér borjar den respiratoriska delen av lungan (Van De Graaff
1998).

Runt alveolkanalerna finns det alveolier och alveoléra séckar, alveol dr koppformade
utbuktningar som bildas av skivepitelceller och ett elastiskt membran. Sécken bildas av tva
eller flera alveolier som delar 6ppning. Det finns tva typer av epitelceller, typ [ och II. Typ I
kallas for skivepitel som bildar den tunna alveolviggen och har huvudansvar for gasutbyte.
Typ II alveolceller kallas ocksa for kubiskt epitel vars funktion &r att utsondra alveolér vitska.
Alveoldr vitska innehaller en forening som kallas for ytaktiva @mnen (Surfactant). Féreningen
bestar av en blandning av fosfolipider och lipoproteiner som kan minska ytspidnningen pa
alveoldr vatska. Ytaktiva &mnen tillsammans med alveolér vétska har som uppgift att
bibehélla fuktigheten mellan cellerna och kan forminska celldéd hos alveolerna. P4
alveolvdggen finns det alveoldra makrofager som dr fagocyter vars uppgift ér att vandra runt
och ta bort partiklar som tillkommer till alveolerna under andning (Grabowski 2000).
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Figur 2. Visar hur alveoler ar uppbyggda. Vilka delar som finns runt det (Grabowski2000)

Andning eller gasutbyte mellan luft och blod &r en diffusion av gaser som sker mellan
alveoler och denkapilléra cellviggen. Nér gas diffunderar genom det respiratoriska
membranet méste gasen passera genom fyra lager.

1. Alveolvéiggen ar uppbyggd av alveolceller (typ I och II) och alveoldra makrofager

2. Ett epitelmembran som ligger under alveolviggen

3. Ett kapilldrt membran som vanligtvis sitter ihop med epitelmembranet

4. Endotelceller som finns i kapilléren

Det respiratoriska membranet dr 0,5 pm tunt (ungefar 1/16 av en rod blodkropps diameter),
detta gor att gasutbyte sker snabbt under andningen. Andningsmekanismen bestér av tva
huvuddelar: inandning och utandning. Under normal inandning utan fysisk aktivitet eller
psykologisk stress, sé sker den via muskelkontraktion och direfter sker utandningen genom
att muskeln slappnar av och aterstills till viloldge. Brosthélans volym 6kar under inandning sé
den har mer plats for luften som kommer in.

Tre muskelgrupper anvindas under inandning, dessa dr mellangdrdesmuskeln,

externa interkostal muskeln och den interkondrala delen av interna interkostala

muskeln.

Mellangérdesmuskeln som ocksa kallas for diafragmamuskeln och dr den muskel som ligger i
brosthdlans botten, muskelkontraktion tillplattar mellangérdet och okar brosthélans vertikala
storlek. De interkostala musklerna finns mellan revbenen och beroende pd den platsen de
sitter mellan revbenen sa kallas de externa respektive interna interkostala muskler. Externa
och den interkondrala delen av interna interkostala muskler okar tillsammans brostkorgens
storlek horisontellt.



Utandning dr en mer passiv process i jamforelse med inandning, detta sker genom att de
kontraherade muskler gér tillbaka till sitt viloldge och déarfor pressar ut luften vid
normal andning (Van De Graaff 1998).

Partiklar som kan transporteras genom lungorna och komma ut i blodet

Lungorna far sitt blod frén lungartéren och bronkialartdren, Syrefattigt blod som kommer till
lungorna uppdelas till antingen vénster eller hoger lunga. Efter gasutbytet transporteras det
syrerika blodet till hjartats vinstra formak via lungvenen. Blodkérl i lungorna har en unik
formaga att kontrahera vid hypoxi (1&g syrenivd), i andra kroppsorgan utvidgas blodkarl vid
hypoxi som okar blodflédet dér mer syrebiarande blod kan komma in. I lungor kontraheras
blodkaérlen istdllet for att kunna avleda det syrefattiga blodet fran en luftfattig del i lungan till
den luftrika delen dir mer gasutbyte sker (Grabowski 2000).

Bronkiala artdrer som striacker sig ldngs hela lungan kan transportera det syrerika blodet till de
syrefattiga delarna av lungan dér det inte sker gasutbyte. Eftersom det finns makrofager pa
alveolerna som kan ta bort partiklar som inandas till lungorna, sé kan stora partiklar inte
diffunderas in i blodet. En del av de sma partiklarna kan ddremot fortfarande diffundera
genom barridren och transporteras ut till kroppen (Grabowski 2000).

Olika former av astma
Astma kan delas i olika kategorier beroende pa uppkomst och symptomen. Men
huvudsakligen dr den uppdelad i akut och kronisk astma.

AKut Astma

I Storbritannien fann allménlékare att 2- 3% av deras patienter hade akut astma och ungefar
85 % av de patienterna klarade sig efter behandling. Men mortaliteten &r fortfarande hog hos
patienter med okontrollerade astmaattacker, cirka 1071 personer dog pé grund av astma i
Storbritannien ar 2010 (Rajakulasingam ef al. 2013). Orsaken till astma varierar beroende pé
vilken fysisk kondition patienten har, men generellt s& kan orsaker till akut astma delas in
under tva kategorier: inflammation och allergier (Powell 2016). Patienter som &r kénsliga for
ett visst allergen kan utveckla flera olika typer av respiratoriska infektioner. Studien visar
ocksa att virus och allergener kan trigga igdng synergiska responser och leder till akut astma,
speciellt hos yngre barn (Green et al. 2002).

Allergikénsligheten dr en viktig anledning som triggar igdng astma hos bade barn och vuxna.
En modell av inandad allergen som undersokts i USA i slutet av 1990-talet kan anvéndas for
att forstdr mekanismen av akut astma (Bousquet ef al. 2000). Mekanismen innefattar tva
reaktionsfaser beroende pa tiden som har passerat efter allergen inandning.

Tidig reaktionsfas

Efter allergen inandning leder det till en tidig reaktionsfas, reaktionen sker efter aktivering av
cellerna som bar allergen-specifikt immunglobin E (IgE) (Bousquet et al. 2000). IgE 4r en av
de unika immunoglobulinerna som vi har i kroppen vilket signalerar till kroppen att producera
olika antikroppar beroende pé olika tillféllen och olika patogener (Hamilton et al. 2010). De
aktiverande IgE aktiverar i sin tur mastceller och makrofager som finns i luftvéigen.
Mastceller dr en av de immunforsvarscellerna som produceras i benmirgen, cellen innehéller
granuler i sin cytoplasma. Granuler dr ett sammanfattande namn for sekretoriska vesiklar som
kan transportera &mnen som produceras i viardcellen till andra celler eller blodomloppet. Med
bade immunologiska och icke-immunologiska stimuli kan mastceller utsondra de mediatorer
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som lagras i cellen. Mediator &r ett multiproteinkomplex vilket fungerar som koaktivator hos
eukaryota celler. Mediatorutsondring av mastceller beror pd stimulin som kan vara cytokiner,
vaskuldra aminer och olika enzymer som det behdvs (Walsh 2003). Dessutom kan andra celler
1 luftvdgen som bar IgE receptorer delta i den tidiga reaktionsfasen. Dessa celler aktiveras
antingen direkt eller indirekt av den inandade allergenen (Murray ef al. 1985).

Cellerna som aktiveras av ett allergen utsondrar snabbt proinflammatoriska mediatorer sdsom
histamin, eicosanoid och reaktiva syreforeningar. En hog koncentration av reaktiva
syreforeningar kan leda till skador pd DNA respektive RNA, men vid 1ag halt kan
syreforeningar anvindas till cellulédr signalering. Syreféreningar kan genom signalering
inducera kontraktionen av luftviagens mjuka muskler, till slemutsdndring och volymdkning i
blodkérlen (Wenzel et al. 1989, Jarjour et al. 1997).

Mikrocirkulationen i bronkerna spelar en nyckelroll i denna process, mediatorer inducerar
ett plasmalédckage fran mikrovaskulaturen till luftvigen. Proteiner som ldcker ut orsakar
fortjockning av luftvdgs kirlviggen, minskar lumenutrymmet for luftvigarna vilket leder till
att mindre luftflode kan passera (De Monchy et al. 1985). Det finns risk att plasman som
lacker ut kan transporteras till epitel och sen passerar de genom den tita fogen mellan
epitelceller och slutligen samlas 1 luftvégs lumen. Epitelintegriteten kan bli forstord pé detta
vis och forsdmra slem sjdlvrengoringsformégan i lumen. Proteiner som forekommer i
plasman kan ocksa bidra till bildandet av luminala proppar i blandningar av utsondrat slem,
inflammatoriska- och epitelceller. Alla ovanndmnda effekter bidrar till luftvigsobstruktion
(Wanner et al. 1996).

Sen reaktionsfas

Efter cirka 6 till 9 timmar efter allergen inandning och aktivering av cellerna som deltar, s
kommer en sa kallad ”’sen reaktionsfas” (De Monchy et al. 1985). Dir eosinofiler, basofiler,
neutrofiler, makrofager och T-celler rekryteras och aktiveras, dessutom kan vissa
adhesionsmolekyler, proinflammatoriska mediatorer samt cytokiner ingd i rekrytering och
aktivering av de inflammatoriska cellerna. Resultatet av T cellernas aktivering ar utséndring
av Th2 cells och Th2 cells liknande cytokiner som spelar en nyckelroll i mekanismen av sen
reaktionsfas. Th2 celler aktiveras i sin tur i samverkan med eosinofil-nitverket, IgE-
mastceller natverket samt cytokinnétverket. Cytokinnétverket utsondrar bland annat
interleukin-3, 4, 5, 9 och 13. Mediatorer som utsondras av mastceller &r cysteinyl leukotriner,
nér lymfocyter polariserar Th2 celler sé att en inflammation kan paboérjas, det vill sédga en
astmaattack.

Eosinofiler som tidigare ndmnts i texten dr en variant av vita blodkroppar som spelar en stor
roll vid allergisk inflammation (Bousquet ef al. 2000). Cellen &r biologiskt designad att
skydda kroppen mot patogen och patogener som kan orsakar allergier. Kemokinas sdsom IL-
5 och eotaxin tillsammans med cytokinas kan rekrytera eosinofiler till luftvigen under astma,
den detaljerade mekanismen for cellaktiviteten ar fortfarande inte helt identifierad an.
Eosinofiler innehéller en stor méngd av leukoteriner, inflammatoriska cytokiner, GF (growth
factor) och oxidativa metaboliska produkter. Trots att eosinofiler spelar en viktig roll i astma
ar mekanismerna dnnu inte helt uredda(Jacobsen et al. 2007).

Diagnosen for akut astma innefattar lunginflammation, lungemboli och lungkollaps. Foérhdjd
andning (hyperventilation) som orsakas av stress och &ngest med paradoxal
stimbandsrorlighet har liknade symptom som akut astma, sdsom kort andning och svart att
andas vilket darfor kan leda till missdiagnos som astma (Rajakulasingam et al. 2013).
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Kronisk

Monstervariationer av skadan pa luftvigarna i kronisk astma ar hogre an for akut astma ur en
histologisk aspekt, celler som befinner sig i luftvdgen kan orsaka standiga symptom. I vissa
fall kan det leda till en forsdmring i lungfunktion, astma leder darfor till en irreversibel
funktionsdndring i lungorna. Epitel i luftvdgen &r den vivnaden som dndrats mest under
astma. En undersokning av histologer visade att epitelceller delvis saknades hos de som
drabbats av kronisk astma (Lemanske & Busse 2010).

Inflammationen vid kronisk astma dr mer komplicerad 4n enbart eosinofil inflammation som
det dr hos akut astma (Jeffery 1992). Alla celler som finns i luftvigarna bland annat Th2
celler, eosinofiler, mastceller, makrofager samt mjuka muskelceller som finns i bronkerna kan
bli aktiverade pad samma gang. Eosinofiler spelar fortfarande en viktig roll i
sjukdomsmekanismen eftersom de fungerar som en effektor som bidrar till utséndring av
proinflammatoriska, cytotoxiska mediatorer samt cytokiner (Gleich et al. 1993). Dessa &mnen
leder vidare till vaskulért lackage, hypersekretering av slem, mjukmuskelkontraktion samt
hyperresponser 1 bronkerna. Eosinofiler dr ocksé involverade i luftvdgens inflammatoriska
reglering samt ombyggning av epitelildr spridning genom att sldppa ut cytokiner (Maestrelli et
al. 1995).

Luftfororeningar som kan bidrar till astma
Luftféroreningar som bidrar till astma kan variera beroende pd deras forekomst och

uppbyggnad.

Flyktiga organiska dmnen

Studier visar signifikanta korrelationer mellan astma och VOCs, parametrarna innefattar till
exempel symptomen, bronkial reaktivitet och koncentrations dndring under dagen. VOC ér ett
sammanfattande namn for alla flyktiga organiska &mnen, det vill siga att inte alla VOC &mnen
ingdr i den mekanismen som orsaka astma (Dales & Raizenne 2004).

En studie gjordes i Kanada under 1990-talet som visade att det var ungefér 5 % vuxna och 10
% barn som bodde i en miljo med hég koncentration av VOC som drabbas av astma eller
liknande respiratoriska sjukdomar (Chen et al. 1999). I USA definieras VOC som kol-
innehallande foreningar som finns 1 luften, och kan orsaka akut eller kronisk hélsoskada. VOC
1 naturen ar ursprungligen utslédppta under metaboliska processer fran mikroorganismer som
finns antingen i vatten eller jord (US EPA). Koncentrationen av VOC ér betydlig hogre
inomhus @n utomhus pa grund av det dr en stor del av de organiska materialen som anvénds i
till exempel malarfarger, vax och lacker. Dessa kemikalier innehéller oftast
avdunstningsmedel for en snabb torkning och kan darfor leda till en stindig utsldppning av
VOC. Aven om de flesta VOC bryts ned i luften eller forflyttas till annan plats med hjilp av
ventilation, kan det fortfarande finnas en stor del som stannar kvar (US EPA).

Tabell 1 visar de vanliga VOC @mnen som kan féorekomma i vardagslivet vilket kan associeras
till astma. En del material frigor kontant vissa av dessa skadliga @mnen, vilket kan ge ett stort
behov for ventilation i det rum materialen finns i. Cigarettrokning bidrar till en forhojd
koncentration av bensen i1 utandningsluften fran rokare vilken &r cirka 10 gdnger hdgre dn hos
de som inte roker (Hodgson et al. 2004).



Tabell. I tabellen visar beskrivning om vad/vilka VOC d@mne som kan finnas i ett vanligt hushall (Chen et al.
1999).

Killa Amne
Kemtvitt, dikningsmedel, titningsmedel Tetraklorotylin
Féargmedel, lim, bensin, forbrinningsmedel Alifatisk och aromatisk kolviten
Malning pa tré Bensen
Tréagolv, vigg och taket Formaldehyd
Luftrenare P-diklorbensen och terpener
Vatten Kloroform
PMio

Med den ekonomiska utvecklingen medfoljer luftfororeningar vilket har blivit ett globalt
problem, eftersom PM (bade grov och fina) kan transporteras med vind i atmosfaren
(Dharshana & Coowanitwong 2008).

PM dr tillrdcklig sma for att kunna passera filtreringen i nidsan vid inandning och komma ner
till det respiratoriska systemet. (Pope III 2002) Studier visar att det finns en signifikant
korrelation mellan koncentration av partiklar i omgivningen och hilsoskadan sdsom astma.
(Katsouyanni et al. 1997, United 2004) Yngre barn med astma ar betydlig mer kinsliga dn de
som inte har sjukdomen. En studie baserad pa denna hypotes gjordes genom att kontrollera
PMio koncentration i luften och astmalédkemedels anvandning hos skolbarn, for att kunna visa
korrelation mellan PMj halt och astma (Gordian & Choudhury 2003). Denna studie papekar
att koncentrationsokning av PM o ger en 6kad anvindning av astmaldkemedel hos skolbarn.
Temperaturdndringar har dock en signifikant negativ korrelation med astma, det vill siga,
anvindningen av astmaldkemedel 6kar medan temperaturen sjunker. Situationen dr dessutom
vérre for de som bor i stora stdder jamfort med dem som bor pa landet. P4 grund av mindre
trafik och ldgre byggnadstéthet &r PM1o koncentrationerna ldgre ut pa landet (Gordian &
Choudhury 2003).

PM; 5

PM> s dr liksom PM dr partikelformade &mnen som finns i luften fast de &r &nnu mindre
(mindre @n 2.5 pm i diameter), vilket mojliggdr att flera PM» s @mnen kan passera kroppens
skyddsbarridr och d&ven komma djupare ner i lungan jamfort med PMio. En studie som
gjordes i Beijing visar att i PM» 5 kan det forekomma bade organiska och oorganiska &mnen.
De dmnen som ir organiska ar frimst SO4> och NO3; medan metalljoner ér de vanligaste
oorganiska &mnen som forekommer i PM» s (Wang H et al. 2009). Beroende pa dmnenas
ursprung och sammansittning sa kan PMa s transporteras till olika kroppsdelar i

cirkulationssystemet och skadorna som medfoljer ar dérfor storre an for PMio (Ostro ef al.
2009).

Korrelation mellan luftfororeningar och astma
Luftfororeningar kan leda till astma men vilka &mnen och vilken korrelation till astma finns
det?

VOC amnen: Bensen, metanal och kvivedioxid

Bensen

Bensen dr ett allestddes nérvarande dmne som leder till respiratorisk skada vid inandning och
kan finnas bdde utom- respektive inomhus. Bensen har sin priméra forekomst frdn avgaser
utomhus, forekomst inomhus kan vara matlagning, malarfarger och tobaksrokning (Gordian et
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al. 2010). En studie gjordes genom att mita urin S-PMA med hjélp av vétskekromatografi och
mass-spektroskopi frdn barn med respektive utan astma som lever i liknande
bensenkoncentrationer. Urin S-PMA (S-Fenylmercapturik syra) &r en metod som anvénds for
att méta den upptagna koncentrationen av bensen. Resultatet av studien visar att dven vid lag
koncentration kan bensen leda till en 6kning av astmarelaterade symptom (Rive et al. 2013).

Metanal/formaldehyd

Metanal eller formaldehyd ar en gas som har stark irriterande lukt, formalin kallas det nér
dmnet dr 10st 1 vatten. Huvudanvdndningen av formaldehyd inom industrin &r bland annat
produktion av bekdmpningsmedel, malarfarger och desinfektionsmedel, dessutom kan det
anvéindas som desinfektionsmedel och konserveringsmedel inom likemedelsindustrin. Pa
grund av dmnets kemiska egenskaper kan det leda till irritation for 6gon och luftvigen dven
vid lag koncentration (Quackenboss ef al. 1989, Norbick et al. 1995). En studie gjordes i
véstra Australien genom att jamfora symptomen hos 88 barn mellan 6 manader och 3 &r med
astmadiagnos respektive 108 barn utan astma. Formaldehydkoncentration i luften var mellan
30,2 pg'm " till 224 pg-m . Resultatet visar att om formaldehydkoncentrationen Gverstiger 60

pg-m > sa leder det till en signifikant Skning av astmarelaterade symptom (Rumchev et al.
2002).

Kvivedioxid (NO3)

NO: ér en av de huvudsakliga fororeningarna som finns i luften. Avgaser fran trafiken och
som biprodukt fran gasforbrinning i gasspis dr de storsta killorna av dmnet. (Strand et al.
1997) Vid hoga koncentrationer av NO; kan det leda till luftvégsirritation, bronkial
sammandragning och lungddem inom nagra timmar efter exponering. En kontrollerad
exponeringsstudie pd ménniskor stodjer sambandet mellan exponering av NO2 i omgivning
och astmaattacker(Smith ez al. 2000). Studien visar en 6kad andningsstress 1 luftvigar hos
individer med astma efter exponering av NO».

En annan studie i USA visar att andningsstressen hos individer som har astma dkas inom 30
min till en timme efter exponering for NO,. Statistiken visar att en signifikant andel av
personer med astma som utsitter sig for NO2 ha upplevt en 6kning av stressen (Brown 2015).

Klinisk behandling av astma

Enligt National Health Service (NHS) sé finns det inga nuvarande botemedel for astma, men
med hjdlp av foljande sitt kan patienter leva ett aktivt liv med kontrollerade symptom: undvik
det som kan leda till astma, kortverkande luftrérsvidgande inhalator, inhalator som férhindrar
astma och inhalator med bade forhindrings- och 1dngtidsverkande medel (Choices 2017). Hur
dessa metoder kan hjélpa patienter tas upp nedan.

Undvik dmnen som kan leda till astma

Moderna kliniska undersdkningar identifierar riskfaktorer for astma hos en individ sdsom
allergener. Lokalkoncentrationen av dessa faktorer kan forutsdgas genom overvakning av
luftkvalitén. Astmatiska patienter kan dérfor planera sina aktiviteter i forvdg och minska
exponeringen for dessa faktorer som kan leda till astma (Choices 2017).

Inhalator

Medicinsk astmakontroll av astma innefattar en kombination av att forhindra, kort- och
langverkande terapier. Beta, (32) adrenerg receptorargonister, kortikosteroider och
leukotrienmodifierare dr de mest vanliga &mnen som anvénds i inhalatorer (Ortega 2014).
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Beta, ($2) adrenerg receptorargonister utgor tre olika klasser: Kortverkande beta agonister
(SABA), langverkande 2- adrenerg receptorargonister (LABA) samt Ultra-LABA

SABA dmnen sdsom albuterol, isoproterenol och fenoterol ger en symptomdampande effekt
genom att snabb utvidga bronkerna i tidig reaktionsfas. SABA anvindning rekommenderas
dock inte for kronisk astmabehandling och risken for hyperrespons pé allergen kan 6kas efter
frekventa anvindningar (Sears 1998). Amnen som salmeterol och eformoterol klassifieras
som LABA och kan utvidga bronker for en lidngre tid (ungefér 12 timmar) utan nagon
astmaforvérrande effekt, imnena kan dérfor ge en kontinuerlig kontroll av astmasymptom
speciellt pa natten. Senare studier visar att LABA kan anvindas som ett steroid sparande
medel for kortikosteroider och ér de vanligaste beta argonisterna som anvénds idag. (S 1998,
Zafar et al. 2014) Ultra-LABA @mnen sasom indacaterol och vilanterol ger en dnnu lédngre
symptomddmpande effekt, administreras endast en gdng per dygn. Ultra-LABA kan
potentiellt forbéttra patienters foljsamhet till medicineringen eftersom de minskar
doseringsfrekvensen, dessutom ger de en forbéttrad dverlevnad och mindre krav pa
sjukvérden. Forutom deras hdlsofrdmjande fordelar, kan f2- agonister orsaka ogynnsamma
effekter till exempel 6kad dodlighet och sjukhusinldggningar hos patienter med nedsatta
hjartfunktioner (Zafar et al. 2014).

Diskussion

Studier av astma visar att astma kan orsakas av manga olika faktorer, som kommer antingen
fran omgivning eller vara egna gener. Den genetiska svagheten dr svart att behandla, men
miljofaktorer sdsom allergener och luftfororeningar kan forbattras. Unga barn dr mer kénsliga
for luftfororeningar jimfort med vuxna, eftersom deras respiratoriska- och
immunforsvarssystem fortfarande utvecklas. Utvecklingslédnder som vill forstirka sin
ekonomi viljer oftast att expandera industrin, eftersom som resultat till en stark ekonomi
medfoljer bittre sjukvard och utbildning. Under tiden drabbas dock befolkningen av
luftfororeningsutslapp som kommer fran fabriker under produktion. Grannstéider eller lander
som kanske inte alls har s stor industriell produktion och dven faktiskt ldgger mer fokus och
resurser pd miljovard kan ocksa drabbas pd grund av de luftburna luftféroreningarnas rorelse
efter vind i1 atmosfdren. S& detta dr inte enbart ett inrikesproblem utan ett internationellt
problem som kréver samarbete mellan alla linder som befinner sig i regionen. Kostnad for
Ultra- LABA ér fortfarande for hog for dem som inte har en bra sjukvérd eller forsékring,
utvecklingen kan dérfor fokusera pa att minska produktionskostnaden for dessa ldkemedel.

Tack

Hanna Bérjeson, Marcus Osterkrans for sprak ochstavningskontroll.
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Etik

Bor man vélja utveckling av ekonomi 6ver milj6 och folkhélsan

Manga lander véljer att bygga upp massor av industriomrdden omkring stdderna for att
stadens ekonomi ska utvecklas snabbt. De som jobbar i dessa fabriker eller bréaschen bor
oftast runt omkring omrédet. Ett problem som tillkommer med téta industriomraden ar att alla
luftburna luftféroreningar inte hinner spridas med vinden utan att de stannar kvar. Dérfor blir
koncentrationen av luftféroreningar dramatiskt hog och kan ofta bli ett stort problem for
miljo och hilsa. Nu dr det dilemma om att landet ska ha sédana omraden for att 6ka
produktion och ekonomisk utveckling eller ska landet minska bade ytan och antal for att
undvika hélsoproblem som kommer frin luftféroreningarna.

Ett argument for de som vill bygga industriomréade &r att landet behover dessa omraden for att
oka skatteintdkterna och ekonomisk utveckling, dessutom tar man med dagens teknik de bort
de flesta giftiga &mnen som tidigare slépptes ut i luften.

Didremot om vi inte skapa en miljo dir var avkomma kan trivs att leva i, dr det ingen mening
om ekonomin utvecklas eller inte. Trots att de flesta giftiga &mnen kan bli borttagna med
hjilp av filtrering, sé dr det fortfarande en stor del som finns kvar i luften och nir det bli en
tillrdcklig hog koncentration sé kan det leda till hdlsoskador f6r de som bor i omradet.

Industrieran &r en av de viktiga parametrar som mater ett lands utveckling, ocksa
massproduktion av varorna spelar nyckelroll for utvecklingslander. Om man kollar tillbaka i
historien s& hade de lainderna med stark ekonomi idag redan gatt genom den perioden nir de
byggde upp massa fabriker och industri relaterat omraden samt slédppte ut en stor méngd av
luftfororeningar. Dessutom fanns det inte ens lika effektiva filtreringssystem som vi har
idag. Men efter kanske 50 &r med aktiva minskning av massproduktion och utslépp s& hade
ekosystemet i de ldnderna terstéllt sig till en relativt bra nivd. Déarfor tycker de att det &r nog
okej att utveckla med ekonomi forst och kan atgarda miljoproblem senare nér landet har
tillrackligt rad.

De som ér emot denna tanke tycker att eftersom pa grund av teknisk utveckling sa slapper
man ut fler olika sorter av luftfororeningar @n bara de som kommer fran kolforbranning for 50
ar sedan och vissa dmnen &r mer toxiska och hélsofarliga, samtidigt sd har vi fler globala
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klimathéndelser sasom vaxthuseffekten som i sin tur paverkar partikelrorelsen i atmosféren.
Darfor méste vi hantera problem just nu innan det blir en irreversibel dndring.

Personligen tycker jag att det ar visst viktigt att landets ekonomi ska utvecklas, dven att det
enda tillvigagéngssittet 4r genom att bygga upp industriomrdden och producera produkter
som behovs och utnyttjas. Eftersom stark ekonomi betyder att landet kan ha rdd med béttre
sjukvérd, utbildning samt teknisk utveckling. Ocksa miljovard dr en verksamhet som bedrivas
av en stor kostnad och vinsten medfoljs inte oftast. Dessutom é&r det inte tillrickligt att ett land
1 sig tanker pd miljon utan att luftféroreningar kan férekomma fran grannlénderna. D4 ar det
en stark skyddsgaranti att landet har en stark ekonomi och har rad att fixa det.

Darfor tycker jag att det dr viktigt att 14nderna i en region samarbetar och dela handel och
produktionsuppgifter, pa det sétt kan man ha en héllbarutveckling med minimal stérning till
miljon.

Reflektion

Under kursen hade jag lart mig hur man ska hitta pélitliga kéllor. De flesta kéllor hittade jag
fran Web of Science, eftersom det dr en vélanvidnd sokmotor for vetenskapliga artiklar. I min
text hade jag lagt kallor till de delarna som inte var mina egna slutsatser.
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