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Resumé

Formél: Hos jernsteberiarbejdere med erhvervsmassig ud-
s=ttelse for polycykliske aromaticke hydrocarboner {(PAH)
at sammenligne urinudskillelsen af PAH-metabolitten 1-
hydroxypyren (hpU) og aktiviteten af enzymsystemet Cyto-
krom P450[1A2 med kontrolpersoner.

Design: Tvaersnitsundersegelse med indsamling og analyse
af urinprever kombineret med oplysninger via sperge-
skema.

Regi: Undersegelsen er i perioden 1988-1991 udfert pa ar-
bejdsmedicinsk afdeling, Vejle Sygehus, i samarbejde med
Institut for Milje- og Arbejdsmedicin ved Aarhus Univer-
sitet, Farmakologisk Institut ved Ksbenhavns Universitet
og Department of Toxicology, University of Nijmegen, Hol-
land.

Materiale: Undersogelsespopulation bestiende af 45 PAH-
eksponerede jernstoberiarbejdere. Kontrolgruppe pd 52
ryge- og aldersmatchede vandverksarbejdere uden ar-
bejdsmassig PAH-udsattelse.

Vigtigste variabler: Urinkoncentrationer af 1-hydroxypyren
(hpU) og [A2 (koffeinmetabolitratio der afspejler aktiviteten
af cytokrom P4501A2) relateret til tobaksforbrug og arbejds-
messig udsettelse for PAH og kvarts.

Resultaterr Alle rygende grupper havde signifikant he-
jere hpU-koncentrationer. Derudover havde falgende un-
dergrupper af rygende steberiarbejdere signifikant forhe-
jede hpU-koncentrationet: Kvartseksponerede, hejt PAH-
eksponerede og steberiarbejdere med hej udsettelse for
bide kvarts og PAH. Endelig havde alie rygergrupper
signifikant forhejede [A2-raticer uden pévirkning fra stabe-
riarbejdet.

Konklusion: Med en mulig additiv effekt kan savel ryg-
ning som arbejdsrelateret PAH-udsattelse vere kausalt
forbundet med en eget risike for lungekraeft hos staberi-
arbejdere. O

Mange undersegelser har vist en eget risiko for lungecan-
cer hos jernsteberiarbejdere (1).4En arbejdsgruppe under
International Agency for Research on Cancer (LARC) har
heskrevet jernstgbning som ‘en arsag til lungecancer {2).
Polycykliske aromatiske hydrokarboner {PAH) fra opvar-
mede stabeforme er en mulig etiologisk faktor.
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“This article is based on a sludy tirst reported in the British Medical Journal
of Industrial Medicine 1992; 44 197-202.

En urinmetabolit fra pyren, l-hydroxypyren (hpU), er
blevet anvendt til at kontrollere PAH-udszttelse hos as-
faltarbejdere, koksovnarbejdere og psoriasispatienter i be-
handling med kultjzere (34). Enzymsystemet cytokrom
P4501A induceres af PAH og er ansvarligt for den metaboli-
ske aktivering til karcinogener (5). Indholdet og aktiviteten
af cytokrom P450IA er desuden sterre hos rygere, en ef-
fekt der menes at kunne relateres tit PAH i tobaksragen
(6). Denne aktivitet kan bestemmes ved maling af metabo-
liske ratioer af koffein i kosten (7-8). Formalet med nzr-
varende undersogelse var at sammenligne urinudskiilel
sen af hpU og cytokrom P450IA2 aktiviteten hos arbejds-
massigt PAH-eksponerede jernstsberiarbejdere med ikke-
eksponerede kontroller.

Materiale og metoder

Undersagelsespopulation og kontrolgruppe
Undersegelsespopulationen bestod af 45 arbejdere fra et
jernsteberi i provinsen (ti kvinder og 35 mend). Benzo(a)-
pyren serum protein adduktor i denne population er tidli-
gere beskrevet (9). Tooghalvtreds mandlige vandvarksar-
bejdere uden arbejdsmassig udsattelse for PAH dannede
kontrolgruppen. Grupperne blev matchet for alder og ry-
gevaner (Tabel 1).

Via spergeskemaer og personlige interview indsamledes
oplysninger om arbejde, rygning, alkoholforbrug, luftvejs-
symptomer, medicin og dermatologisk brug af laultjeresai-
ver. Protokollen var godkendt af den lokale videnskabs-
etiske komité.

Ekspositionsgrupper og lufimdlinger

Baseret pi personbirne malinger blev stgberiarbejderne
inddelt i haj og lav eksposition for henholdsvis PAH og si-
lica (kvarts) (PAH n=9 og silica n=93) (9). Bide gasformig
og stevbunden PAH blev bestemt i praver indsamlet over
seks timer. Detektionsgransen for pyren var 0.1 ug/me.
Analyserne blev foretaget af Arbejdsmiljeinstituttet i Kaben-
havn.

Gruppen med den haje PAH-uds®ttelse (stebere, hand-
formere, udslagere og smeltere) var eksponeret for gen-
nemsnitsveerdier af total-PAH og pyren pa henholdsvis 6,41
og 028 pg/m°. Gruppen med den lave PAH-udsattelse

Table 1. Characteristics of the study populations: mean values (SD).

Control group
(water purtfication  Exposed group
workers) {foundry workers)
Smokers
I e ttr e ieieaa e anneens 32 24
Age (V) 45.6 (10.7} 45.8 (11.8)
Pack-years .. .....co.oinnennn 23.2 (16.8) 25.7 (14.5)
Daily cigarette equivalents .... 183 (7.6) 19.5 (6.2)
Urinary creatinine (mmol/l) ... 10.8 (6.1) 10.1 (5.9
No-smokers
AN 20 21
Age (). o iiin e 416 (12.2) 39.1 (13.9)
Urinary creatinine (mmol/) ... 115 {7.d) 14.5 (5.3)
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{kernemagere, maskinformere, rensere og administrativt
personale) var udsat for 0,46 pg/m’ total-PAH og pyren-
koncentrationer under detektionsgransen. Hajeksposi-
tionsgruppen for kvarts (hindformere, stobere, udslagere
og rensere) havde gennemsnitsekspositioner pd 1,50-3,52
mg/m® respirabelt stav. Gruppen med lav udsattelse for
kvarts (kernemagere, maskinformere, smeitere og admi-
nistrativt personale) havde gennemsnitsekspositioner pa
mindre end 0,61 mg/m?® respirabelt stev. Grenseverdi
for mineralsk stev med indhold af respirabel kvarts fra
staberier er 0,5 mg/m?®.

Urinanalyser

Mindst fem uger efter de eksponerede staberiarbejderes
sommerferie blev der indsamlet urinprever (50ml) pi to
fredagsmorgener i september 1988, og ved hj=lp af stan-
dardmetoder blev praverne undersegt for 1-hydroxypyren,
kreatinin og koffeinmetabolitter (7. &, 10).

Det skal her tilfajes, at koffein metaboliseres af cyto-
krom P450IA2, N-acetyltransferase (NAT) eller xantinoxi-
dase (X0) (8). Aktiviteten af disse tre enzymer kan vurde-
res ud fra de forskellige urinmetabolitratioer af den med
kosten tlferte koffein - fx indholdet af en kop kaffe. Ra-
tioen l-metylxanthin (1X) plus 1-metylurat (1U) plus acetyl-
formylaminourat (AFMUY}: 1,7-dimetyiurat (17U) afspejler
P4501A2-aktiviteten (IA2) (7, 8). Ratioen AFMU: 1X indike-
rer acetylatorstatus, og ratioen 1U: 1X er et madl for akti-
viteten af XQ. En AFMU: 1X-ratio pd 0.5 eiler mindre er
defineret som en langsom acetylator.

Statistiske analvser

Data er analyseret ved hj=lp af SPSS. Foigende statistiske
metoder er anvendt: ¢ test. ikke-parametriske test, linezr og
multipel regressionsanalvse og ANOVA-variationsanalyse.
Alle test er dobbeltsidige. Som falge af manglende data kan
antallet af praver i hver analyse variere.

Resultater

Tabel 2 viser de gennemsnitlige koffeinmetabolitrativer
(IA2) og 1-hydroxypyren koncentrationer i urin. [AZ-ratioer
var naesten identiske for steberiarbejdere og kontroller.
Rygende kontroiler og steberiarbejdere havde signifikant

Table 2. Mean urinary caffeine metabolite (IA2) and xanthine
oxidase (XO) ratios as well as corrected I-hydroxypyreme (hpU,
wmol/mol cregtinine} and acetylator status (no. slow/no. fast) with
95% confidence intervals for controls and foundry workers.

Control group (n} Exposes group (o)

Smokers
HpU .... 026 (0.18034) - 26) 042 (0.250.59" (20
1A2...... 9.10 (8.00-10.200*%) (32) 3.69 (7.37-10.00)**) (24
Acetylater 18/14 @3 12/13 (23)
X0...... 1.42 (1.21-1.63) 32y 138 (L.26-1.50) (25)
Non-smokers
HpU .... (.18 (0.10-0.22) (20 0.11 (0.09-0.13) (16}
[A2...... 5.63 {4.56-6.70) (19 440 (3.56-5.24) (14}

Acetylator  8/10 (1% 6/13 (1»
X0...... 1.50 (1.38-1.62) (18) 133 (1.20-1.46) {19

*y p=ih01: Hpl for smokers: controls vs, exposed.
**} pe).Ol: [A2 for smoking groups compared to their non-smoking coun-

terpart.

M an
High silica

(20} (26} @ @
Controis Low silica

B Non-smokers ZZ Smokers

Fig. 1. Mean corrected 1-hydroxypyrene (hpU, pmol/mol creatinine)
levels with 95% confidence intervals for controls and foundry wor-
kers according to stlica exposure. The number of samples is given in
parentheses. p<0.05: smoking controls vs. smoking foundry workers
with either high or low silica exposure. p<0.01: all smoking groups
compared to thetr non-smoking counterpart,
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Fig. 2. Mean corrected I-hvdroxypyrene (hpl) levels with 95% con-
fidence intervals for controls and foundry workers according to PHA
exposure. The nunber of samples is given in parentheses. p<0.03:
smoking controls vs. smoking foundry workers with high PAH ex-
posure. p<0.01; all smoking groups compared to their non-smoking
counterpart,

High PAH

forhejede [A2-raticer sammenlignet med ikkerygende kon-
troller og staberiarbejdere. Der blev ikke konstateret for-
skei i hpU-koncentrationer mellem ikkerygende kontroller
og steberiarbejdere. Rygende steberiarbejdere havde signi-
fikant hajere hpU- koncentrationer end rygende kontroller.
Der var relativt ens acetylatorratioer og XO-niveauer i alle
grupper.

Fig. 1 viser de gennemsnitlige hpU-koncentrationer i
refation til eksposition for kvarts, Alle rygende grupper
havde signifikant forhejede gennemsnitsverdier sammen-
lignet med de respektive ikkerygende grupper. Rygende
stgberiarbejdere i grupper med bdde lav og hej kvarts-
udsatielse havde signifikant hejere koncentrationer end
rygende kontroller.

Fig. 2 viser de gennemsnitlige hpU-vaerdier i relation til
udsattelse for PAH. Alle rygende grupper havde signifi-
kant forhejede gennemsnitskoncentrationer sammeniignet
med deres respektive ikkerygende grupper. Rygende sto-
heriarbejdere i gruppen med hej PAH-udszitelse havde sig-
nifikant hejere koncentrationer end rygende kontroller og

tOESKR GEGER 1559 = 1VARTS 1993 o VIDENSKAD 00 PRAKSIS

621




ikke-signifikant hajere koncentrationer end mindre ekspo-
nerede steberiarbejdere.

En lille undergruppe af rygende staberiarbejdere med
hei uds=ttelse for bide kvarts og PAH havde signifikant
forhejede hpU-koncentrationer sammenlignet med kontrol-
ler og andre stsberiarbejdere med blandede udsettelser,
dvs. alle andre steberiarbejdere som ikke havde hej udszt-
telse for bade kvarts og PAH (se Fig. 3).

Mellem parametrene benzo{(a)pyren serum protein ad-
dulktor, IA2 og hpU kunne der ikke pdvises korrelation
ved linezxre regressionsanalyser. Ligeledes var der ingen
korrelation mellem IA2 og hpU-koncentration. ANOVA vi-
ste, at kun PAH (p=0,04) og rygning (p=0,01) korrelerede
med hpU-koncentrationen. En signifikant tovejsinteraktion
af rygning og PAH-uds@ttelse pd hpU-koncentrationerne
{p=0,03) blev ligeledes konstateret via ANOVA. Der blev
iklce observeret virkninger af alder, ken eller kvarts.

Diskussion
Kvartsudsa®ttelsen pd det beskrevne jernstaberi var velun-
dersegt via systematiske malinger og svarer til den gene-
relle udszttelse pa danske steberier (11). Den gennemsnit-
lige kvartskoncentration pd 4-9% var noget lavere end 1 USA
(11%), Canada (3-25%) og Finland (7-13%) (12).
PAH-udszttelserne var defineret ved fi milinger. Efter-
som béde gasformig og stevbunden PAH blev bestemt, gi-
ver malingerne sandsynligvis en najagtig beskrivelse af eks-
positionsgraden. En mere omfattende undersegelse af PAH-
niveauet havde dog veret enskelig. P4 jernsteberier i det
tidligere Vesttyskland (1,74 pg/m®) og i Canada (op til 12,93
ng/m®) er der beskrevet meget hejere luftkoncentrationer
af pyren end pa det aktuelle stoberi (0,28 pg/m®) (13). Arsa-
gen til disse store forskelle er uvis, men kan afspejle bedre
arbejdshygiejniske forhold eller forskellige bindingsmateri-
aler. Der observeres heje luftkoncentrationer, nar kultjaere-
deriverede bindere anvendes. Totale PAH-ekspositioner for
tagdaekkere (8,32 ng/m®) og skorstensfejere (5,06 pg/m®)
svarer til det undersegte staberi (14). Arbejdere ved koks-
ovne har ofte hajere udsattelser (3).

021
0 . :
N-28 N-15 N-5
Cantrols Mixed exposure High PAH and
silica exposure

Fig. 3. Mean corrected i-hydroxypyreme (hpl)} levels with 95% con-
fidence intervals for smoking controls and smoking foundry workers
according to silica exposure. p<0.05: controls vs. either mixed or high
exposure groups.

Hvilken PAH-metabolit der er den mest velegnede til bi-
ologisk overvigning vides ikke. Vi valgte I-hydroxypyren,
en pyrenmetabolit, da denne er blevet anvendt ved under-
spgelse af andre PAH-eksponerede populationer. [ den ak-
tuelle undersegelse udgjorde pyren kun 4% (0,28/6,41) af
total PAH. En anden PAH-metaboiit, der optrzeder i hajere
koncentrationer, kunne derfor vere mere velegnet.

1 den aktuelle undersegelse havde rygere konsekvent he-
jere hpU-koncentrationer end ikkerygere. Andre underse-
gelser har vist sivel hejere (0,17-0,62 pmol/mol kreatinin)
som lignende (0,26-0,28) hpU-koncentrationer hos rygende
kontroller sammeniignet med ikkerygende kontroller (3,
15). Der ber siledes tages hejde for rygning ved maling af
hpU-koncentrationer. Ikkerygende staberiarbejdere havde
lidt lavere koncentrationer end kontrollerne. Forskelien var
ikke statistisk signifikant og afspejler formentlig tilfeldig-
hed.

Kun rygende steberiarbejdere havde forhejede hpU-
koncentrationer (Tabel 2). Koncentrationerne ligger pa
niveau med dem, der findes hos arbejdere udsat for pe-
troleumkoksstav (0,54-0,90) (15). Hajere koncentrationer
er dog beskrevet hos psoriasispatienter (25,4-1565,0) (4),
arbejdere ved koksovne {0,70-11,2) (3), arbejdere i kon-
takt med kreosottre (op til ca, 40) (16) samt (,5-8,5 hos
vejarbejdere. Disse varierende koncentrationer afspejler
formentlig forskelle i ekspositionsgrad.

Vore resultater antyder en mere end additiv effekt af
rygning og udsztteise for PAH. Jongeneelen et al beskri-
ver lignende fund hos arbejdere ved koksovne (3). Nedsat
mukocilizer clearance og induceret enzymmetabolisme hos
rygere kan vaere en forklaring pa denne effekt. De i Fig. 3
presenterede data antyder en yderligere effekt ved samti-
dig udsettelse for PAH og kvarts. Det er bemaerkelsesvar-
digt, at en lignende effekt er blevet pivist for benzo(a)pyren
serum protein adduktor i den samme population (9). For-
pget optagelse af kvartspartikler med PAH adsorberet til
overfladen kan vare en forklaring pd dette f2nomen (17).

Cytokrom P450IA undergruppen menes at spille en stor
rolle i aktivering af kemikalier til toksiske forbindelser (18).
Tilherende denne undergruppe kommer P450IA2 forment-
lig udelukkende til udtryk i leveren, mens P450IAl for-
trinsvis er aktiv uden for leveren. De to enzymer er ens
med hensyn til katalytisk specificitet og inducibilitet. PAH-
forbindelser er dog de foretrukne substrater og induktorer
for P450IA1, mens de aromatiske aminer er foretrukne sub-
strater og induktorer af P450IA2 (18). Der er hos rygere
pavist foreget mikrosomalt indhold af PA50IAZ i leveren si-
vel som in vivo metabolisme af dets substrat koffein (6, 7).
Som udtryk for P450I1A2-aktiviteten i leveren var i vores ak-
tuelle undersagelse savel som i tidligere undersegelser (7,
19) den metaboliske ratio for koffein via kosten naesten for-
doblet hos rygere sammenlignet med ikkerygere. Trods
den tilsyneladende additive effekt af PAH-udsettelse og
rygning hos steberiarbejdere pa udskillelsen af hpU kunne
der dog ikke pévises nogen additiv effekt pd den hepatiske
P450IA2-aktivitet. Vurderet ud fra teofyllinfarmakokinetik
er en lignende uoverensstemmelse mellem effekten af ryg-
ning og arbejdsmaessig udseettelse for PAH pa aktiviteten af
hepatisk cytokrom P450 pavist hos arbejdere ved koksovne
(20). Ligeledes kunne en massiv uds®ttelse for sidestrem-
tobaksreg rig pi PAH ikke =ndre teofyllinmetabolismen,
En mulig forklaring kan veere, at den inhalerede PAH fra
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arbejdsmiljeet eller sidestrem-tobaksregen metaboliseres i
lungerne og aldrig nar frem til leveren. Nogle af de en-
zyminducerende bestanddele af hovedstrem-tobaksrog er
maske dérlige substrater for cytokrom P450 i lungerne eller
nir leveren gennem vena porta blodet efter kondensering
og synkning. Det er ligeledes blevet foresidet, at den indu-
cerende effekt af rygning ikke er relateret tii PAH, men
til andre ragbestanddele som karboliner og endog hajere
kiorinerede dioxiner. En mulig inducerende effekt af PAH
pa cytokrom P450IA1 i lungerne kunne ikke pavises med
de aktuelle metoder. En sadan effekt kan gennem eget dan-
nelse forklare den tilsyneladende additive effekt af rygning
og PAH-udsattelse pd udskillelsen af hpll.

I alle undergrupper (Tabel 2) var fordelingen af lang-
somme og hurtige acetylatorer relativt ens og forenelig
med fordelingen i den danske befolkning (1%). Hverken
staberiarbejde eller rygning havde nogen effekt pd aktivi-
teten af X0, som kan vzere indblandet i beskadeligelse af
det oxidative vav i forbindelse med iskemi og infektion.

Med hensyn til den aktuelle underssgelse bar man tage
nogle potentielle konfoundere i betragtning. Der blev ikke
kontrolleret for kostfaktorer, men der er ingen grund til at
tro. at disse skulle have haft nogen betydning. Hvis de mi-
nimale koncentrationer af PAH, som kan findes i fode og
drikkevand, havde en mélelig effekt, skulle effekten vaere
ens i bade den eksponerede gruppe og kontrolgruppen.
Tre stoberiarbejdere var i behandling med kuitjeeresalve,
mens der blev indsamlet prever. Denne milde behandling
havde ingen paviselig effekt, da disse arbejdere havde lave
hpU-koncentrationer (0,12, 0,30 og 0,13). Hverken i den
eksponerede gruppe eller kontrolgruppen fandt man perso-
ner med et alkoholmisbrug. Det er derfor usandsynligt, at
alkoholindtagelse skuile have pévirket resultaterne. Lever-
funktionstest blev dog ikke udfert. Der var inkluderet kvin-
der i den eksponerede gruppe, men ikke i kontrolgruppen.
Idet 1-hydroxypyren blev korrigeret med kreatinin. skulle
en mulig effekt af varierende muskeimasse mellem mand
og kvinder vare elimineret, men potentielle forskelle i op-
tagelse og metabolisme blev ikke vurderet. De metaboliske
koffeinratioer er ikke pavirkede af kennet (7, 19). Multipel
regressionsanalyse viste ingen effekt, hverken af ken eller
alder. ’

Sammenfattende har vores undersegeise vist forhejede
koncentrationer af pyrens urinmetabolit (hpU) hos rygende
stoberiarbejdere. En additiv effekt af rygning og steberiar-
bejde er mulig. Foreget P4501A2-aktivitet blev uden yderli-
gere effekt fra staberiarbejdet kun observeret hos rygere.
Disse data antyder, at sdvel rygning som arbejdsrelateret
udsettelse for PAH kan veere kausalt forbundet med en
foroget risiko for lungekreeft hos steberiarbejdere.

Reprints: David L. Sherson, arbejdsmedicinsk afdeling, Vejle Sygehus, DK-
7100 Vejie,

Vi paskenner den finansielle statte, som Vejle Amts Medicinske Forsknings-
fond og Sygekassernes Helsefond har wiet. Ase Marie Hansen. Arbejdsmil-

joinstituniet, har venligst udfert PAH-bestemmelser pa lufipraverne. Klinisk
kemisk atdeling, Vejle Sygehus, udfarte kreatininbesternmelserne.
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