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Sammendrag: Biomarkører for eksponering for polysykliske aromatiske hydrokarboner

(P AH) er benyttet ved to undersøkelser på Elkem ASA Carbon. 11. -13. mai 1993 ble det
samlet in 50 uriprøver og 25 personlige luftålinger fra 18 operatører; I perioden 25. april _

5. mai 1994 ble det samlet in 122 personlige og 50 stasjonære luftrøver samt 310 uriprøver

fra 18 operatører og 57 urinprøver fra 3 referansepersoner. Pyren er et ike-karsinogent p AH

som har vist seg å samvariere bra med total P AH i flere typer industri med P AH eksponerig

og som utgjør en relativt stor andel av det pariklære P AH som måles i luft. Pyren utskiles i

hovedsak som 1-hydroksypyren i ur, og er blitt benytet som eksponeringsindikator for P AH

eksponering i flere undersøkelser.

Utskilt 1-hydroksypyren i urin samlet etter skift viste en relativt svak korrelasjon med

pyren i arbeidsatmosfæren i begge undersøkelsene ved Elkem ASA Carbon (i 1993 r= 0,05 ;
N= 23; og i 1994 r= 0,26; N= 88). Anvendelsen aven nylig utviklet prøvetaker for inalerbar

støv (lOM) gav også svak korrelasjon mellom utskilt 1-hydroksypyren og pyren i luft (r=
0,19, N= 27). En forklarg på dette kan være at pyren fra arbeidsatmosfæren taes opp

gjennom huden i tilegg til opptak via lufteiene. Resultatene viste store individuelle
varasjoner i opptak og utskilelse av 1-hydroksypyren, også blandt operatører med same

tye arbeid. Forholdet mellom pyren og benzo(aJpyren og pyren og parikulært P AH varerte

mellom arbeidsoperasjonene. Røykere hadde høyere konsentrasjoner av 1-hydroksypyren i

urin enn ike-røykere uansett arbeidsoperasjon. Gjennomsnittlig konsentrasjon av 1-
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hydroksypyren i urin etter skift i 1994 var 21,88 ¡.mollmol kreatinin for røykerne (SD 11,35;

N= 102) og 14,49 ¡.mollmol kreatinin for ike røykerne (SD 7,70; N= 47). Måling av 1-
hydroksypyren i urin samlet før skift mandag og etter skift torsdag gav det beste målet på den

totale pyren eksponeringen over arbeidsuken. Alder og antall år ansatt i fabriken var ike av

signifikant betydning for utskilelsen av 1-hydroksypyren i urin. Pyren akumuleres
forbigående i kroppen i løpet av arbeidsuken. Bruk av verneutsty (støvmaske) beregnet på å

hindre opptak av støv gjennom lufteiene reduserte eksponeringen for pyren med

gjennomsnittlig 41 %. Eksponering og opptak av gassformig pyren gjennom lunger og hud

begrenser imidlertid den reduserende effekten av maskebruen. Det er påvist 2 P AH-
metabolitter som korrelerer med 1-hydroksypyren i ur. Forsøk med rotter har vist at

induksjon av P AH metabolismen resulterte i økt konsentrasjon benzo(aJpyren-DNA addukter

i lever og lunge. Kvantitering av DNA adduker ved bruk av væskekromatografi gav lavere

målinger men var mer spesifIk enn målinger med en imunoassay-metode. Korrelasjons-

koeffsienten mellom metodene var 0,46 for lunge og 0,26 for levervev.

Stikord: P AH eksponering
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Biomarkører

1-hydroksypyren

DNA addukter
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FORORD
Prosjektet "P AH eksponering ved Elkem Carbon. Vurdering av eksponeringsindikatorer for
P AH" har vært et samarbeid mellom Elkem ASA Carbon og Statens arbeidsmiljøinstitutt,
støttet av NHOs arbeidsmiljøfond (prosjekt. 0534 og 0728). Prosjektet har hatt varighet fra
mai 1993 til 31.7.1996. Stipendiaten tilkytet prosjektet ble lønnet av Statens
arbeidsmiljøinstitutt fra 1.8.1996 til 31.7.1997. Resultatene fra arbeidet er samlet i 3
rapporter: en biologisk fagrapport (H 1 084/97), en yrkeshygienisk fagrapport (H 1 085/97),
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for P AH eksponerig.
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1 BAKGRUNN FOR PROSJEKTET

1.1 Innledning
Elkem ASA Carbon er verdens største produsent av elektrodemasse og foringer til bru i
Søderbergelektroder i Ferroindustrien. I produksjonen vares bL.a. kull og kulltjærebek, og
polysykliske aromatiske hydrokarboner (P AH) frigjøres fra tjærebeken.

Flere P AH forbindelser er klassifisert som kreftfremkallende av International Agency for
Research on Cancer (IAC) og av norske myndigheter (1). Eksponering for PAH er
forbundet med øket risiko for kreft i lufteiene, hud og blære (1,2). Kreftregistrering ved
enkelte koks- og aluminiumsverk viser økt kreftrisiko blant ansatte i disse bedriftene med
eksponering for P AH (3).

Figur 1. Blander med blandemasse. Elkem ASA Carbon 1994.

Administrativ norm for P AH-eksponering i arbeidsatmosfæren er 40 ¡.g parikulært P AHm3
målt over 8 timer (Direktoratet for Arbeidstilsynet, nr. 361, 1991). Den biologisk effektive
dosen bestemmes imidlertid av samenhengen mellom eksponeringsnivået og metabolismen
til den enkelte arbeider. Vår målsetning var å vurdere bruken av pyren som
eksponeringsindikator for P AH eksponering. Denne kunskapen skal benytes i arbeidet med
å vurdere helserisiko og forebygging av kreft ved eksponering for P AH i arbeidsmiljøet.

1.1 Biologiske undersøkelser
Polysykliske aromatiske hydrokarboner (P AH) utgjør en velkjent klasse av miljøgifter som
oppstår ved ufullstendig forbrenning av organisk materiale. P AH finnes i atmosfæren i
gassform og som parikler. P AH taes opp i kroppen hovedsakelig ved innånding, men opptak
kan også skje gjennom huden eller via mage-tar kanalen ved svelging (4). Mengden P AH
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som taes opp i kroppen utgjør den indre dosen av P AH. De upolare P AH molekylene taes lett
opp og kan lagres i kroppsfett. Opptatt P AH transporteres med blodstrømmen og bryes ned
hovedsakelig i lever. P AH omdanes av det oksidative cytokrom P-450 enz systemet til
metabolitter i form av epoksider som videre omdanes til fenoler og dioler og videre til
tetroler. Det er diol-epoksidene av P AH som antas å være de egentlige kreftfremkallende
forbindelsene (5). Reakive P AH-metabolitter kan binde seg kovalent til DNA og dane P AH-
DNA addukter. Et DNA-addukt kan føre til en mutasjon som kan være et første trin i
utviklingen av kreft. Eksempler på slike genetiske forandringer er mutasjoner i p53 tumor
suppressor genet, i ras protoonkogenet og andre forandrnger i DNA (6,7). Samenhengen
mellom P AH eksponering og sykdom er skjematisk fremstilt i figur 2.

Ytre P AH dosel
opP.takl

Indre P AH dosel
metabolismel

Biologiske aktiv dosel
Tidlig biologisk effektl

pro~esJonl
Sykdom

Figu 2. Diagram over samenhengen mellom P AH eksponering og sykdom.

Pyren er en vesentlig komponent i kull-tjære. Ved luftålinger i forskjellge arbeidsmiljø har

pyren vist seg å korrelere bra med total P AH og mengden karsinogene P AH forbindelser som
benzo(aJpyren (8,9). Pyren utgjør ofte mellom 5 og 10% av det PAH som samles på filter.
Ved en eksponering på 40 ¡.g/m3 P AH kan en norsk industriarbeider eksponeres for 2 - 4
¡.g/m3 parikulært pyren i løpet aven arbeidsdag. Pyren er en middels flyktig P AH med høy
likevektsdampkonsentrasjon og foreligger både pariklært og i dampform i

arbeidsatmosfæren. Pyren skiles ut i hovedsak som 1-hydroksypyren i urin. Vår mål var å
vudere om bruken av 1-hydroksypyren i urin tilfredsstilende kan benytes som
eksponerigsindikator for individuell P AH eksponerig ved elektrodemassefabrikken Elkem
ASA Carbon. Flere yrkeshygieniske studier har vist at bruken av pyren-metabolitten
1-hydroksypyren i urin er en verdifull biomarkør for yrkesmessig eksponeriger for P AH
(11-15). Det er utviklet godt dokumenterte metoder for å måle konsentrasjonen av 1-
hydroksypyren i urin. Vi har benytet væskekromatografi (HLC) for kvantitering av
1-hydroksypyren og andre PAH metabolitter i urinen (9,16).

p AH metabolitter konjugeres bL.a. til sulfat, glukonsyre og glutation og skiles ut av
kroppen via urin og feces. Pyren skiles ut primært som 1-hydroksypyren i urin, hovedsaklig
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bundet ti glukuronsyre (17-19). I urin fra koksverksarbeidere fant Grimmer et al. (18) at
pyren også skiles ut i lave mengder som 1,2 dihydrodiol derivater i urin. Jacob et al. (17) har
gjort forsøk med rotter og fant at 1-hydroksypyren skiles ut i lave konsentrasjoner i urin ved
de forskjellige opptaksveiene. Forfatterne fant også fritt pyren skilt ut i urin og feces.

Fullstendig utskilelse av pyren etter oral dose (50 ¡.g) tok 3 dager. Konsentrasjonen av 1-
hydroksypyren samt ike omdanet pyren var 120 - 140 ganger høyere i feces enn i urin.
Forholdet 1-hydroksypyrenlpyren i urin og i feces var nokså konstant ( 6,4 - 7,7) og

gjennomsnittlig 53,4% av den totale orale dosen ble gjennfunnet. Fordelingen av utskilelse av
pyren metabolitter i urin og feces er signifikant avhengig av opptaksvei (17,20). Ved oralt og
intraperitonealt opptak av pyren i rotte ble 0,4% skilt ut i urinen som 1-hydroksypyren. Ved
intratrakealt opptak var andelen 0,3% og intrapulmoneært -c 0,01 % (17). Elimineringen av 1-
hydroksypyren er bifasisk og antas å følge l-ordens kinetikk (4,21). Utskilelsen
karakteriseres ved en moderat rask fase med en gjennomsnittlig halveringstid på rundt 12
timer, etterfulgt aven mye saktere eliminering som antas å ta flere dager. Den langsomme
elimineringen skyldes antageligvis en sen frigjøring av pyren fra fettvev. Figur 3 viser

omdanelsen av pyren til 1-hydroksypyren og konjugering av denne til glukuronsyre ogsulfat. \

$1"
~ ~

I ~ /:
P450 ..

Epoksidering 00cc
HO

..
Hydrolyse

Pyren Epoksid

Arylsulfatase. O". II0":5=0
. I

0-

Figur 3. Metabolsk omdanelse av pyren. Konjugering av 1-hydroksypyren til kroppens egne
vanløselige molekyler glukuonsyre og sulfat. Ved måling av 1-hydroksypyren i urin
frigjøres først 1-hydroksypyren enzmatisk.
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Ved et internasjonalt seminar for hydroksypyren som biomarkør i 1993 (22) ble det
konkludert at det ike foreløpig er vitenskapelig grnnlag for å fastsette en biologisk
eksponeringsindeks (BEl) for 1-hydroksypyren i urin. Andelen av pyren ved forskjellige
p AH-eksponeringer er ike konstant og P AH profiene varierer mellom forskjellg tye

industri og produksjon. I tilegg er matvarer og sigarettøyk kilder til pyrenopptak. Pyren i
drevan og i luftforuensing bidrar generelt i liten grad (23). Etter hvert bør det bli mulig å
opprette forskjellge BEl for 1-hydroksypyren i urin for forskjellg industr. Foreslått BEl for
1-hydroksypyren i urin foreligger for koksverksarbeidere (24).

1.3 Undersøkelse av P AH i arbeidsatmosfæren
p AH i arbeidsatmosfæren blir målt ved hjelp av personbåme og stasjonære filterkassetter
koblet til en pumpe. På 1970-tallet ble det utviklet nøyaktige metoder for kvantiterig av
enkelte P AH forbindelser i arbeidsatmosfæren, og metodene ble benytet til karlegging av

P AH-eksponering i industrien (25). Personbåme prøvetakere skal avspeile den eksponerigen
som operatøren er utsatt for i sin arbeidssituasjon. Alle parikler som kan taes opp ved
inånding kan representere en helserisiko. Mark og Vincent (26) testet i 1986 flere anbefalte
personlige oppsamlingskassetter og fant at disse varerte seg i mellom, samtidig som de var
betydelig forskjellig fra den inalerbare fraksjonen av støv. Begrepet inalerbar fraksjon
regnes idag som et toksikologisk relevant kriterium for "totalt støv" og skal beskrive det en
arbeider tar opp gjennom nese og/eller mun ved innånding (27). Denne defmisjonen på den
inalerbare fraksjonen blir anbefalt av American Conference of Governmental Industrial
Hygienists for Inspirable Particulate Mass (IPM) (ACGrn (28)). I vår hovedundersøkelse i
1994 ble det benytet en 25 mm polystyen filterholder med 4 mm åpning av tyen Gelman

(Gelman Sciences, An Arbor, USA). Det er nå utviklet en ny prøvetaker ved Institute of
Occupational Health (10M) i Storbritania (26). Denne er designet for bedre å representere
den inalerbare fraksjonen av støv. Denne aluminiumsprøvetakeren (nr. 701, Rotherhoe &
Mitchell, Negretti Automation, Aylesbury, U.K.) ble testet parallelt med Gelman filterholder
under undersøkelsene på Elkem ASA Carbon.

Tap av flyktige P AH-forbindelser forekommer ved oppsamling på fiter (29,30). Dette er av
spesiell betydning ved kvantitering av den semi-flyktige pyren. For å ungå tap av flyktige
p AH ble en fast adsorbent, XA-2, benytet samen med filter. XA-2 består av styen-
divinyl benzen polymerer som har vist seg å være egnet til oppsamling av aromater i luft
(31,32).

Med referanse til National Institute of Occupational Safety and Health (NOSH) målemetode
(33) har vi analysert 17 utvalgte P AH forbindelser som beskrver helsefaren med P AH
eksponering. Disse er listet i tabell 1. Seks av P AH forbindelsene, inludert benzo(aJpyren,
blir regnet som karsinogene av International Agency for Research on Cancer
(IAC)(1,25,34,35). Av de totalt 45 PAH forbindelsene som ble bestemt med personbåme
prøvetakere i elektrodemassefabrien Elkem ASA Carbon i 1994 utgjorde disse 17
forbindelsene ca. 90%.
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Tabell 1: De følgende L 7 P AH forbindelsene blir i rapporten betegnet som total P AH

(NIOSH). Karsinogene P AH etter IARC (1,25,34,35) er merket med stjerne.

Acenaften!
Acenaftlen!
Antracen!
Benz(aJantracen*
Benzo(aJpyren*
B enzo (b Jfluoranten*
B enzo ( e Jpyren

Benz(ghiJperylen
Benzo(k Jfluoranten *
Dibenz( a,h J antracen *
Fenantren!
Fluoranten
Fluoren!
Indeno( 1 ,2,3-cdJpyren*

Krsen
Naftalen!
Pyren

f = flyktige forbindelser som finnes i store mengder i adsorbenten.
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1.4 Mål med biomarkørundersøkelsen
Formålet med undersøkelsen er å samle kuskap om samenhengen mellom eksponering og
utskilelse av polysykliske aromatiske hydrokarboner (P AH) for bedre å kunne vurdere
risikoen ved P AH eksponerig. Studiet har følgende delmål:

1) Evaluere bruen av 1-hydroksypyren i urin som eksponeringsindikator for P AH

eksponering i forhold til yrkeshygieniske luftmålinger. Vurdere utskilelse av 1-

hydroksypyren i samenheng med eksterne fakorer som bru av maske, røykevaner,

arbeidsoperasjon, alder og antall år ansatt ved bedrften.

2) Måle P AH i arbeidsatmosfæren ved bru aven nylig utviklet prøvetaker, 10M, og
undersøke korrelasjon mellom pyren og 1-hydroksypyren i uri.

3) Identifisering og isolering av andre P AH-metabolitter i ur, blant anet benzo(aJpyren-
tetroL Beregning av samenhengen mellom disse og 1-hydroksypyren.

4) Studere effekten av induksjon av P AH metabolismen på danelsen av P AH-DNA addukter
i lever og lunge (dyreforsøk) og å samenligne to metoder for kvantitering av addukter,
immunoassay og væskekromatografi.
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2. l-HYDROKSYPYRN I URIN SOM BIOMARKØR FOR PAH EKSPONERING

1.1 Bakgrunn
Hovedhensikten med undersøkelsen på Elkem ASA Carbon i 1994 var å vudere 1-

hydroksypyren i urin som eksponeringsindikator for P AH eksponering for arbeidere i
massefabrikken. Vi har også studert faktorer som kan påvirke denne markøren. Målet var å
evaluere monitorering av P AH ved bruk av biomarkøren 1-hydroksypyren alene eller i
kombinasjon med nåværende yrkeshygieniske luftmålinger.

Opptak av pyren og utskilelse av metabolitten 1-hydroksypyren påvirkes av flere eksterne og
muligens også arelige faktorer. I evalueringen av 1-hydroksypyren som biomarkør har vi
vudert effekten av røykevaner, maskebru, arbeidsoperasjon, alder, ukedagsvarasjon og
antall år ansatt på fabriken. Temperatur og fuktighet i luften ble registrert, samen med
antall tonn og tye produksjon i prøvetakingsperioden. Pariklært P AH ble samlet på filter
og gassformig PAH ble samlet på en adsorbent (XA). Konsentrasjonen av støv og 45 PAH-
forbindelser, inludert pyren, ble deretter bestemt med gasskromatografi. Resultatene er

beskrevet i en egen yrkeshygienisk delrapport (HD 1085/97 FoU).

Undersøkelser fra lignende industri har vist at det har vært dårlig samsvar mellom pyren i luft
og utskilelsen av 1-hydroksypyren i urin for same arbeidsskift (36,37). Undersøkelsen ble

utvidet til å inludere en ny prøvetaker for oppsamling av luftrøver på filter utviklet ved
Institute of Occupational Medicine (lOM) i Edinburgh (26). Den nye 10M prøvetakeren er
konstruert for å bedre representere den inhalerbare fraksjonen av støv (pariklært P AH). Det
var derfor interessant å undersøke samenhengen mellom 1-hydroksypyren i urn og pyren i
luft målt med 10M samenlignet med målingene med Gelman filterholder.

2.1 Gjennomføring

Undersøkelsen ble gjennomført ved Elkem Carbon, 25.-28. april og 2.-5- mai 1994. Ansatte
fra STAM (Halgard, Notø og Bentsen) var til stede ved alle 3 skiftene hvert døgn for å
montere de personbåme pumpene ved skiftets star og samle in utstyet ved endt skift og for
å observere forholdene i hallen, samt assistere deltagerne i undersøkelsen. Urinprøver ble
samlet in og oppbevar ved -20°C.

2.2.1. Luftprøver
Til insamling av luftrøvene ble det benytet både personlig bærbar utsty og stasjonære

pumper. Det ble benytet 25 mm polystyen Gelman filterholder (Gelman Sciences, An
Arbor, USA) ineholdende et akl kopolymer membran filter med pore størrelse på 0,8¡.m
(Versapor 800, Gelman Sciences, An Arbor, USA). Hulrommet bak filteret var fylt med
XA-2 (SKC Ltd., Blandford Forum, England). Til personlig prøvetaking ble det benytet
Casella AFC 123 batteridrevne pumper (Casella, London, England). Luften suges gjennom
filteret med en luftgjennomstrømningshastighet på 211min. Operatørene benytet en pumpe
hver. Samtidig ble det samlet in 29 prøver med 10M prøvetakeren (No. 701, Rotherhoe &
Mitchell). Disse var også utsty med 0,8 ¡.m Versapor fiter og XA-2. Du Pont Model
S2500 pumper (Wilmington, USA) ble benytet til enkelte av de stasjonære prøvene i hallen.
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2.2.2. Urinprøver
Urinprøvene ble samlet på 100 ml flasker som ble distribuert av Elkem Fiskaa BHT.
Urinprøver ble avlevert hjemme før skiftets star og brakt med til fabriken. Ved skiftets slutt
ble en ny urinprøve avlevert. Prøvene ble oppbevar ved -20°C.

2.2.3. Masker
Alle de deltagende operatørene ble oppfordret til å brue maske så mye som mulig ved
arbeidet i prøvetakingsuke 2. Operatørene brukte en ny maske ved hvert skift. Masken som
ble benytet var en engangsmaske av tyen 3M "8835" (standard EN149). Denne masken er
CE-merket og er godkjent av Direktoratet for arbeidstilsynet i klasse FFP3SL for faste og
væskeformige parikler. Masken er testet etter de strengeste krav for støvmasker. En maske av

tyen 3M "4255" ble også testet. Denne masken beskytter mot støv 
og organiske damper med

kokepunkt over 65°C (ved konsentrasjoner under 5000 ppm). Masken er CE-merket og er
godkjent av Direktoratet for arbeidstilsynet i klasse FF A2P2 (EN405). Resultatene fra denne
ble ike særskilt registrert.

2.2.4. Spørreskjema
Spørreskjema ble benytet til å samle informasjon om hver operatør. Arbeidets tye, lengde,
maskebru, bruk av kjemisk hanske og informasjon om produksjonen ble registrert etter hvert
skift. Ved prøvetakingenes begyelse i uke 1 ble også røykevaner, alder og antall år ansatt
ved Elkem Carbon registrert. Kopi av spørreskjema finnes i vedleggl.

2.2.5. Arbeidsoperasjoner, skift og deltakere
Elektrodemassefabrikken har tre skift fra 0600 (formiddag); 1400 (ettermiddag); og 2200
(natt~kift). Mandag formiddag ble det ikke tatt prøver fordi dette skiftet brues til å stare opp
prossesser i fabriken. Seks operatører fra hvert arbeidslag deltok i undersøkelsen, tilsamen
18 operatører. Personlige opplysninger om de 18 manlige deltakerne er samlet i tabell 2. Det
var en fast blander ved hvert skift. Blanding av elektrodemasse styres fra et kontrollrom og 3-
4 ganger hver time sjekkes konsistensen av elektrodemassen manuelt. Blanderen kontrollerer
også fraksjonen av knust kalsinert kull fra møllen. Nedleggerne støper former av den ferdige
elektrodemassen, og truckkjørerne flyter formene til nedkjøling umiddelbar etter nedlegging.
Nedkjølte elektroder sprettes ut av formene før de pakes i plast og transporteres ut av hallen.
Operatørene som betjener truck til disse oppgavene betegnes her som truckkjørere. I
motsetning til normalt ble det praktisert liten grad av jobbrotasjon i prøvetakingsperioden.
Arbeidsoperasjonene ble delt i 4 grpper: blanding, truckkjøring, nedlegging og diverse. Det
ble praktisert liten eller ingen grad av jobbrotasjon for arbeidsgrppene nedleggere, blandere
og truckkjørere over de to prøvetakingsukene. Under diversegrppen kommer bLa. arbeid som
feiing, om smelting, paking og forman. Personene i denne grppen hadde varierende

oppgaver i hele prøvetakingsperioden. Enkelte truckkjørere oppgav også arbeide med
spretting ved siden av kjøring.
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Tabell 2. Deltagerne i undersøkelsen
Arbeids Antall Antall Gjennom- Gjennom- Gjennom- Antall Antall
operaSjon personer røykere snittlig snittlig snittlige år urprøver Gelman

antall røykeår alder, år ansatt luftrøvera
Blander 3 2 22c 45,0 16,3 56 18 (10b)
Truckkjører 8 5 16 35,1 11,3 142 44 ( 6b)

Nedlegger 4 3 17 36,8 8,0 59 19 (lOb)
Diverse 3 2 18 32,0 5,7 53 14 ( 1 b)

aAntall Gelman luftøver inudert i denne rapporten
b Antall 10M luftrøver
cGjelder bare røykere

2.2.6. Referansegrppe
De tre deltakerne fra Statens arbeidsmiljøinsitutt (STAM) fugerte som referansegrppe og
avga urprøver før og etter skift i prøvetakingsukene. Grppen oppholdt seg kun i korte
perioder i nærheten av produksjonen. Grppen benytet maske under alle opphold i hallen i
prøvetakingsuke 2.

1.3 Informasjon til deltakerne
Det ble holdt et møte med operatørene ved elektrodemassefabriken i mars 1994 som
informerte om den forestående undersøkelsen. Møtet resulterte i frvilig deltagelse fra 6 av 9
operatører fra hvert skift, tilsamen 18 operatører. Før prøvetakingen mottok operatørene en
kortfattet infomasjonsbrosjyre fra STAM som beskrev bakgren for prosjektet, om PAH
og helseskader forbundet med P AH eksponerig og effekt av maskebru, se vedlegg 2.

1.4 Konfidensialitet
Undersøkelsen er godkjent av regional etisk komitè og er i samsvar med Helsinki
Deklarasjonen fra 1975. Datatilsynet har gitt konsesjon både for manuelle lister og for lagring
av data ved hjelp av EDB. Personnavn er ike registrert på EDB.

1.5 Metoder
Alle analysene av de innsamlede prøvene ble foretatt ved ST AM.

2.5.1. Analyse av luftprøver
Nittifem prøver tatt med personbåme Gelman filterholder og 27 prøver tatt med 10M
prøvetaker ble analysert. Mengden av støv på fiter ble veid, og ekstrakene fra filterne ble
analysert for P AH ved hjelp av gasskromatograf (GC) og delvis GC med masse-selektiv
detektor (MSD). Flyktige P AHer ble ekstrahert fra XA og analysert på same måte. De 17
utvalgte P AH forbindelsene som ble kvantitert refereres til som total P AH. Det ble tatt
tilsamen 50 stasjonære prøver, fordelt på hall i 2 etasje og hall i 1 etasje, omsmelt i 3 etasje
og omsmelt i 1 etasje. Yrkeshygienisk seksjon ved STAM har analysert luftrøvene, og
resultatene foreligger i en egen Yrkeshygienisk delrapport (H 1085/97 FoU).
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2.5.2. Analyse av urinprøver
Det ble samlet in 161 prøver før skift og 149 prøver etter skift. I tilegg var det 57
referanseuriner. Uriprøvene ble hydrolysert med en enzmblanding bestående av ß-
glukuronidase og arlsulfatase som frigjør 1-hydroksypyren bundet til polare molekyler i
urinen. Metabolitten 1-hydroksypyren ble isolert fra urinprøvene via rensing med Sep-
pakC18-patroner og kvantitert med høytrykks væskekromatografi (HLC). Kjente standarder
ble benyttet, og det ble brukt fluorescens detektor for identifisering og kvantitering av 1-
hydroksypyren. Metoden er modifisert etter prosedyre av Jongeneelen (16) og er beskrevet
nedenfor. Konsentrasjonene av 1-hydroksypyren ble justert for kreatinin, som er et mål på
urintettheten.

Prosedyre for analyse av 1-hydroksypyren i urin
Ekstraksjon og rensing
10 ml urin blandes med 20 ml O,lM acetatbuffer pH 5,0. Den fortnnede urinen justeres med
4N HCI til pH 5,0. 12,5 i-l ß-glukuronidase/arlsulfatase tilsettes. Denne blandingen
inberes i -16 timer ved 37°C. En Sep-pak C18 kolonne forbehandles med 5 ml metanol

etterflgt av 10 ml destilert van. Urinprøven settes deretter på kolonnen og vaskes med 10

ml van. 1-hydroksypyren elueres av med 4 ml metanoL Prosessen er automatisert på en
Waters Mililab Workstation. I tilegg til de ukjente prøvene lages det 5 standarder, 1
nullprøve og to kvalitetskontrollprøver: en egenprodusert og en produsert av Nycomed.

V æskekromatografi
Det ble benytet et høytrykks væskekromatografi (HPLC)-system Waters 625 LC System.
Tyve ¡.l prøve ble injisert i HPLC med en 150 x 3,9 mm Nova-Pac C18 kolonne (Waters,
Milford, Massachusetts). Prøvene ble eluert med en gradient H20:MeOH fra 54 til 94%
metanoL Gjennomstrømingshastigheten var 0,8 mllmin, temperaturen på kolonnen 40°C.

PAH-metabolitten 1-hydroksypyren blir detektert med en fluorescensdetektor (perkin-Elmer
LC240), eksistert bølgelengde var 242 nm og emisjonen ble målt ved 388 nm.

2.5.3. Undersøkelse av kreatinin
Konsentrasjonen av 1-hydroksypyren i urn ble justert for kreatinin for å korrigere for
varasjoner i urintetthet. Kreatinin er et normalt endogent sluttroduk fra metabolismen. Det
danes ved nedbryning av kreatin, som deltar i omdanelsen av kjemisk energi til
muskelaktivitet (38). Kreatinin skiles ut via nyrene. Det finnes litteratur som viser at
kreatinin utskilelsen varierer med hensyn til interne og eksterne faktorer. Den automatisk
kolorimetrisk bestemmelsen av kreatinin er basert på JajJ reaksjonen.

2.5.4. Statistiske metoder
Eksponeringsvariablene blir presentert både med aritmetrisk gjennomsnitt og med median.
Når data ike er normalfordelte er medianen mer representativ enn gjennomsnittet. Fordi
resultatene ikke er normalfordelte ble de samenlignet ved bru av den ike-parametriske
Spearan ran korrelasjonstesten (r). For korrelasjonsanalyse av pyren og 1-hydroksypyren
ble Pearson's test benytet. I kapittel 3. ble dataene log transformerte for å oppnå

normalfordeling. 1-hydroksypyren- og pyren-dataene ble log transformerte før paret t-test ble
benytet. Analysene ble utført på SPSSQY 6.1 statistik program (SPSS Inc., Chicago).
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Multippel regresjonsanalyse ble benytet til å bestemme den statistiske betydningen av pyren i
luft, røykevaner, ukedag, maskebru, arbeidsoperasjon og alder på utskilelsen av 1-

hydroksypyren i urin. Ved den multiple regresjonsanalysen skal målingene av den avhengige
variablen være uavhengige av hverandre. Vi har gjentatte målinger fra de 18 operatørene
samlet over to arbeidsuker, totalt 89 urinprøver etter skift med korresponderende pyren i luft.
Fordi konsentrasjonen av 1-hydroksypyren hovedsakelig er resultatet aven ytre pyren-

eksponering har vi benytet hele tallmengden. En multippel regresjonsanalyse ble utført ved
bru av 5 V programet i BMDP som er laget for analyse av gjentatte målinger (BMDP
Statistical Softare Inc. LA). I tabellene er regresjonskoeffisienten definert som k og

korrelasjonskoeffisienten som r.
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RESULTATER

1.6 Resultater av maskebruksundersøkelsen
1-hydroksypyren ble målt i urin samlet før skift og etter skift. Verdiene har betegnelsen ¡.mol
1-hydroksypyren per mol kreatinin. Figur 4 viser et HPLC-kromatogram fra en urinprøve. 1-
hydroksypyren er relativt godt separert fra andre komponenter, slik at målingene er pålitelige.
Beregning av differansen mellom før og etter skift verdiene av 1-hydroksypyren kan gi et godt
bilde av opptak og utskilelse av pyren ved hvert skift. Til samen ble det gjort 89
samenligninger mellom pyren målt med Gelman med adsorbent og 1-hydroksypyren i urin.
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Figur 4. HPLC kromatogram av 1-hydroksypyren målt i urin fra en operatør ved Elkem ASA
Carbon i 1994.

2.6.1. Bruk av utskilt 1-hydroksypyren i urin til beregning av eksponering og opptak
avPAH

Konsentrasjon av 1-hydroksypyren i urin
18 operatører deltok i prøvetakingene, og figur 5 viser et boksplot av differansen mellom 1-
hydroksypyren i urin samlet før skift og etter skift for hver enkelt operatør i hele

prøvetakingsperioden. Vi ser at det er store variasjoner mellom operatørene når det gjelder
utskilelse av 1-hydroksypyren, også fra dag til dag.
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Figur 5. Boksplot av differanseverdien av 1-hydroksypyren i urinprøver samlet før og etter
skift for hver operatør målt over to arbeidsuker. Boksen omfatter 25- og 75 percentilene slik at
50% av verdiene ligger i boksen. Verdier utenfor 5- og 95 persentilene er markert med
sirkeler. Gjennomsnittet er markert med stiplet linje, medianen med heltruet linje.

Vi ser fra figur 5 at den ineholder negative verdier. Dette er forventet hvis opptaket ved et

skift er liten slik at urinverdiene er lavere etter skift enn før skiftet. Vi ser at truckkjørere og
nedleggere har større variasjoner seg i mellom enn blanderne. Gjennomsnittet og medianen
for 1-hydroksypyren i urin i de to prøvetakingsukene fordelt på arbeidsoperasjoner er vist i
tabell 3. I prøvetakingsuke 2 ble det brukt maske under arbeidet i elektrodemassefabrikken.
Det ble praktisert liten grad av j obbrotasj on mellom de to prøvetakingsukene.
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Figu 6 viser konsentrasjonen av 1-hydroksypyren i urinen for en operatør som er nedlegger

og ike-røyker. Alle prøver før og etter skift for alle de dagene prøvetakingen pågik er tatt
med. Til samenligning vises konsentrasjonene av 1-hydroksypyren i urinen til en referanse
(deltaker fra ST AM) for same perioden.

lO

Bakgrunnskontroll Nedlegger

D 1-Hydroksypyren i urin før skift
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Figur 6. Konsentrasjon av 1-hydroksypyren i urin før og etter skift for en operatør ved
elektrodemassefabrikken samenlignet med en referanseperson. Undersøkelsene er utført
over to arbeidsuker.

Sammenhengen mellom 1-hydroksypyren i urin og pyren i luft
Korrelasjonen mellom 1-hydroksypyren i urin samlet etter skift og pyren i luft var lav med en
korrelasjonskoeffsient 0,26 (k= 0,85, R2= 0,07; P= 0,015; N= 88). Differansen mellom 1-
hydroksypyren i ur før skift og etter skift beskriver utskilelsen av 1-hydroksypyren for
arbeids skiftet og hadde tilsvarende korrelasjonskoeffisient på 0,29 (k= 0,84, R2= 0,08; P=
0,006; N= 88). Denne samenhengen er vist i figur 7. Det var store varasjoner i den samlede
korrelasjonen mellom 1-hydroksypyren og pyren mellom operatørene, også mellom
operatører med same arbeidsoperasjon.

20



50
o-c

c o o+:
ro

40 OO)L-~
o
E O

O:: Oo
E 30 o:: o--
¡t 00 O O O:. 00

OCf O 00 00 OL-
O) O O O+-+- 20 C2O) 000c O
~ O
:: O

OQ. CD O O:: O O OCf O~
10 %Q) O 000o OL-

900
0& O O O"'::.. 00 Oi~ r= 0,26; P= 0,015; N=88O

O

O 2 4 6 8 10 12 14

Pyren (filter og XAD) IJg/m3

Figur 7. Korrelasjonen mellom 1-hydroksypyren (etter skift) i urin og total pyren (parikulært
og gassformig).

Sammenhengen mellom 1-hydroksypyren i urinprøver samlet før-, etter - og neste dags skift

Ved måling av P AH eksponering vil urinprøvene inneholde l-hydrokspyren fra forrige dags
eksponering, og forskjellene i konsentrasjon fra dag til dag kan være store. Jongeneelen (39)
fant en samenheng mellom pyren i luft og 1-hydroksypyren i urin fra prøver tatt etter skift
og prøver tatt før neste dags skift. American Conference of Industrial Hygienists (ACGIH)
foreslår etter skift og før neste skift som de mest avgjørende tidspunktene for biologisk
prøvetaking av flere organiske forbindelser. Pyren blir ike omtalt (40). Vi fant en signifikant
samenheng mellom pyren i luft og 1-hydroksypyren i urinprøver samlet før skift neste dag
(r= 0,25, k= 0,61, R2= 0,06, P= 0,022, N= 86). Det er også en samenheng mellom
differansen av 1-hydroksypyren i prøver samlet før og etter skift og pyren målt i

arbeidsatmosfæren for det same skiftet. Dette viser at både differansen mellom 1-
hydroksypyren i urin før og etter skift same dag og 1-hydroksypyren i urin før neste dags
skift begge representerer mål for pyren-eksponeringen.
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2.6.2. Utskillelse av 1-hydroksypyren i urin. Effkten av maskebruk, røykevaner, alder,
arbeidsoperasjon og ukedag.

Ved å brue multippel regresjon har vi laget en modell som beskriver variable som har
betydning for utskilelsen av 1-hydroksypyren. Vi har undersøkt variablene pyren i luft,
røykevaner (ja/nei), ukedag, arbeidsoperasjon, maskebru og alder. Regresjonskoeffsienten

(k) forteller hvor mye 1-hydroksypyren endrer seg når den tilhrende varablen endrer seg en
enhet. Konsentrasjonen av pyren i luft og røykevaner påvirket signifikant konsentrasjonen av
1-hydroksypyren i urin samlet etter skift (tabell 4). Maskebru reduserte 1-hydroksypyren i
ur, men med svak statistisk signifikans (P= 0,04). Hvilken ukedag som brues for å
monitorere 1-hydroksypyren er en signifikant forklaringsvarabel for konsentrasjonen av 1-
hydroksypyren i uri. Alder bidro ike signifikant til konsentrasjonen av 1-hydroksypyren i

uri. Den same analysen ble utført ved bru av ordinær multippel regresjonsanalyse i SPSS,
og vi fant lignende resultater. Arbeidskategoriene blanding, nedlegging og trckkjøring ble
testet en og en i SPSS-modellen, men var ike signifikante parametere. Trettini prosent
(adjustedR2 = 0,39) av variasjonen i 1-hydroksypyren nivået i urn (etter skift) forklares med
disse varablene. Antall år ansatt ved fabrien ble testet i en anen modelog var ike av
signifikant betydning for nivået av 1-hydroksypyren i urin (r= 0,11; p= 0,166; N= 150).

TABELL 4. Multippel regresjonsanalyse for l-hydroksypyren konsentrasjonenen (etter
ski). Gjentatte måliger (N=89).

Variabler Regressions
koefficient k (SE)

Pyrena 0,06 (0,02)
Røkevanerb 0,48 (0,12)
Ukedage 0,21 (0,05)
Masked -0,22 (0,11)
Alder 0,00 (0,01)
Nedlegger -0,04 (0,13)
Konstant 1,66 (0,28)
apyren (parikulært og gassformig) iigJmJ.

b Røker = l, ike-røyker = O
c Mandag = L til fredag = 5
d Normal uke = O, maskebruksuke = L

1-hydrokspyren og pyren- dataene er log transformerte.

z-verdi

3,23
3,96
4,45

-2,09
0,71

-0,31
5,97

P verdi

0,001
0,000
0.000
0,037
0,476
0,757
0.000

Ved multippel regresjonsanalyse av differansen mellom 1-hydroksypyren i urn før skift og

etter skift (N= 75) var adjustedR2 0,16.
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Effekt av maskebruk
Bruk av maske reduserte 1-hydroksypyren i urin. En paret t-test (In transformerte data, N=
128) viser en signifikant reduksjon (P= 0,009) i 1-hydrokspyren konsentrasjonen i etter skift
prøvene i maskebruksuken i forhold til uke 1. Prøver uten en korresponderende prøve i begge
ukene ble utelatt fra analysen. Pyren konsentrasjonen målt med p ersonbårent utstyr
(medianen) var 2,58 ¡.g/m3 (gjennomsnitt 3,42, SD 2,54, N= 48) i den normale arbeidsuken
og i maskebruksuken 3,52 ¡.g/m3 (gjennomsnitt 4,06, SD 2,96, N= 45). Ved å korrigere hver
1-hydrokspyrenprøve (etter skift) med pyren konsentrasjonen ved skiftet Ìar vi en markant
reduksjon av 1-hydroksypyren som følge av maskebruk (figu 8). Medianverdien for denne
reduksjonen er 41 %.

Produksjon av elektrodemasse var tilsvarende lik i begge prøvetakingsukene (1941
metric tonn (MT) i uke 1 og 1908 MT i uke 2).
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Figur 8. Gjennomsnittlig konsentrasjonen av 1-hydroksypyren i urin etter skift (median)
korrigert for pyren (fiter og adsorbent) (median) i uke 1 og uke 2, fordelt på

arbeidsoperasjoner. Uke to er skravert.
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Fordi pyren finnes både bundet til parikler og i gassform i elektrodemassefabrikken vil

utskilt 1-hydroksypyren stame fra opptak av pyren i begge former. Maskene som ble
benyttet er konstruert for å hindre parikler å komme inn i luftveiene, mens pyren i gassform
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ikke blir stoppet av masken. Vi vet at masken har en bedre effekt i å hindre de tyngre og mer
kreftfremkallende P AH-forbindelsene, slike som for eksempel benzo(aJpyren.

Kommentarer til bruken av maske
Normalt ved arbeide i fabrikken brukes maske sjelden. Unntaket er "Airstream" hjelmer som
blir brukt ved enkelte av operasjonene ved om smelting. I prøvetakingsuke 2 av
maskebruksundersøkelsen ble operatørene spurt hva de syntes om bruken av støvmaske under
arbeidet. Seks av operatørene rapporterte at de ikke hadde brut maske ved alle skiftene ( 3
ved 2 skift; 3 ved 1 skift). Basert på tilbakemelding på spørreskjema mente operatørene

følgende om bruk av maske:
50% (9/18) av operatørene syntes masken var klam. 28% mente at masken i tilegg var

ubekvem å ha på. 17% mente den var tung å puste i under arbeidet. Generelt så vi at
operatører med vart og tungt fysisk arbeid, slik som nedleggere, ble tungpustet av å jobbe
med masken på. Dessuten ble det klamt og vart i masken. Blanderne opplevde ikke masken
som spesielt klam.

Figur 9. Bru av maske ved nedlegg.
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Nedenfor følger et utvalg av erfaringer med bruk av maske:
"Hadde maska på i flere timer etter at jeg tok den av"
"Maska minnet om militæret"
"Hårene fra maska kiler på nesa"
"Får knotten nedover haka; vanskelig å puste da"
"Maska er grei den. Ble ike særlig klam".
"Blir vant til maska. Merket stor forskjell på klump-nedlegg. Finer vel ut at vi må bruke den
hver gang etter dette"!

(4255-masken): "Veldig bra maske. Lett å puste og arbeide med. Kune løpe i maska. Klemte
på ører og nese, men det dugget ikke på vernebrilene. Følte meg som ei bie i ansiktet
etterpå" !

Ukedag
Hvilken ukedag som brukes for å måle 1-hydroksypyren i urin er av betydning. Resultatene
viser at pyren akmulerer i kroppen ved påfølgende dager med P AH-eksponert arbeide. I

gjennomsnitt fant vi en tendens til akumulering av pyren over arbeidsuken. Konsentrasjonen
(medianen) av 1-hydroksypyren for alle operatørene, vist i figu 10 som utskilelsen i urin
etter skift og differansen mellom før og etter skift, virker ikke å være avhengig av pyren i luft.
Andre forfattere har også rapportert akumulering av pyren gjennom arbeidsuken, bL. a.
Buchet (41).
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Figur 10. Akumulering av 1-hydroksypyren over arbeidsuken. Skraverte søyler viser pyren
(medianen av sumen av filter og adsorbent ganger 10) målt med personbåret
prøvetakingsutstyr. Det ble samlet inn luftprøver i de fire første dagene i begge ukene.
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Figur 11 ilustrerer den daglige 1-hydroksypyren konsentrasjonen (medianen) i urin samlet før
skift og etter skift i prøvetakingsukene 1 og 2 for alle operatørene. I prøvetakingsuke 2 ble
operatørene oppfordret til å bruke maske ved alt arbeidet. Vi ser konsentrasjonen av 1-
hydroksypyren i urin i gjennomsnittlig akumulerer over arbeidsuken. Denne effekten er ikke
like tydelig når en ser på resultatene for operatørene enkeltvis. Forandringer i utskilelsen hos
enkeltpersonene reflekterer forskjellg eksponering og arbeidsoppgaver. Hos både blandere og
nedleggere ser vi en tendens til ukeakumulering, og denne effekten er mest tydelig i
prøvetakingsuke 1. Utkjørerne hadde gjennomgående laverer median verdier enn de to andre

grppene, og viste kùn tegn ti akumulering i målingene før skift. Resultatene viser at
bestemmelse av 1-hydroksypyren i prøver mandag morgen og torsdag etter skift vil gi det
beste målet på den totale eksponeringen over arbeidsuken. Differansen mellom 1-

hydroksypyren før og etter skift (medianen) er 12,4% lavere i uke 2 i forhold til uke 1.
Konsentrasjonene av 1-hydroksypyren i urin samlet både før og etter skift er reduserte i
maskebruksuken. 1-hydroksypyren før skift var 25,6% lavere (medianen) i prøvetakingsuke 2
i forhold til uke 1, og i urin tatt etter skift var reduksjonen på 17,6%.
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Effekt av røyking
Andel røykere var 67% blandt operatørene. Gjennomsnittlig 1-hydroksypyren i urin før skift
for ikke-røykerne var 8,55 (SD 6,96; N= 50) og for røykerne 9,40 (SD 6,50; N= 109).
Gjennomsnittlig 1-hydroksypyren etter skift var 14,49 (SD 7,70; N= 47) for ikke-røykerne og
1,5 ganger høyere for røykerne (21,88; SD 11,35; N= 102). Pyren eksponeringen i luft viste
seg å være lavere for røykerne generelt. Differansen av 1-hydroksypyren målt i urin før skift
og etter skift for alle arbeidskategoriene var 2,8 ganger høyere for røykerne enn for ikke
røykerne. Disse forskjellene er vist i figur 12 fordelt på arbeidsoperasjon.
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Figu 12. Utskilelsen av differansen av 1-hydroksypyren i urin før og etter skift for ikke-
røykere og røykere i forhold til arbeidsoperasjon

Van Rooij har vist at 10-15 sigaretter om dagen økte utskilelsen av 1-hydroksypyren i urin
med 0,13 ¡.mollmol kreatinin (42). Van Rooij (43) estimerte at det gjennomsnittlge daglige
inntaket av pyren gjennom røyking av 12 sigaretter er 1,2 ¡.g pyren. De betydelige
forskjellene mellom røykere og ike-røykere i konsentrasjonene av 1-hydroksypyren i tabell 5
skyldes derfor ike bidraget fra pyren i sigarettrøyk alene.
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Tabell 5. l-hydroksypyren i urin for ike-røykere og røykere
Ike-røykere Røykere

Gjennomsnittlig l-HP 8,73 (SD 6,96) 9,40 (SD 6,50)
før skift (N=50) (N= 109)
Gjennomsnittlig l-HP 14,49 (SD 7,70) 21,88 (SD 11,35)

etter skift (N=47) (N=102)
Gjennomsnittlig 5,55 (SD 7,53) 12,48 (SD 10,08)
differanse l-HP (N=46) (N=102)
1-HP=1-hydroksypyren ¡.mollmo1 kreatinin i urin

Disse forskjellene er grafisk ilustrert i figur 13.
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Figu 13. Den gjennomsnittlige forskjellen mellom konsentrasjonene av 1-hydroksypyren i
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line.
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Effekt av arbeidsoperasjon
Arbeidsoperasjonen som operatørene utfører er av betydning for eksponering og opptak av
P AH. Resultatet av målingene av parikelstørrelsesfordeligen tyder på at nedleggerne

eksponeres for en relativt høy prosent fint støv med aerodynamisk diameter (dae) på under
10,6 ¡.m (tabell 6). Denne grppen hadde den beste samenhengen mellom pyren i luft og
urin (regresjonskoeffsient (k)= 2,20; figu 14). Blanderne eksponeres for større parikler, hvor
det meste er kullstøv. Vi fant ingen positiv korrelasjon mellom pyren i luft og utskilelsen av
1-hydrokspyren i urin for blanderne (k = -0,27; figu 14). Dette kan skyldes varerende opptak
av P AH via huden. Blanderne ungik undvendig eksponering ved å snu seg vekk fra
ovnsdøren inn til blandemassen når denne ble åpnet. De ungår dermed en betydelig kilde til
inalerbar pyren eksponering. Resultatene i tabell 6 gir ku en indikasjon på

parikelstørrelsesfordelingene p.g.a. begrenset antall målinger. Figur 14 viser samenhengen
mellom utskilt 1-hydroksypyren i urn og pyren målt i arbeidsatmosfæren for de fire

arbeidsoperasjonene.
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Blanding, N=l
Nedlegging, N=2
Truckkjøring N=4

dae = aerodynamisk diameter

Tabell 6. Partikelstørrelsesfordeligen i % (målt med PIDS), Elkem ASA Carbon 1996.
Størrelsefraksion %

4,8 - 10,6 ¡.m dae :; 10,6 um dae
Torakalsk Ekstra torakalsk
frak~on frak~on15 68
60 - 80 8 - 35
32 - 48 31 - 52

Arbeidsoperasjon .; 4,8 ¡.m dae
Respirabel
fraksjon
17

5 - 12

16 - 21

Samenhengen mellom utskilt 1-hydroksypyren i urin og korresponderende pyren målt i luft
viste seg å være dårlig. Den beste samenhengen fant vi for nedleggere. En mulig forklaring
på disse resultatene er at arbeidsoperasjonen nedlegging fører til relativt høyt P AH-opptak
gjennom lufteiene mens hudopptak er av større betydning i de øvrige arbeidsoperasjonene.
Boksplotene i figuene 15 og 16 viser fordelingen av pyren (fiter og adsorbent) ved de ulike
arbeidsoperasjonene (alle prøver). Nedleggerne hadde høyest eksponering med hensyn ti
pyren målt i luft. Nedleggere hadde også den høyeste gjennomsnittlge konsentrasjonen av 1-
hydroksypyren i urin på 9,6 ¡.mollmol kreatinin før skift og 28,3 ¡.mollmol kreatinin etter
skift, og vi ser et samsvar mellom 1-hydroksypyren-utskilelse og pyren eksponerigen for
denne grppen.
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Figuene 15 og 16: Boksplot av pyren på Gelman og boksplot av 1-hydroksypyren i urin delt
etter arbeidsoperasjon. 50% av verdiene ligger innenfor boksen. Gjennomsnittet er markert
med stiplet linje og medianen er den heltrue midtlinjen.

For å evaluerer om pyren er egnet til å representere eksponerigen for totalt P AH og
benzo(aJpyren har vi beregnet korrelasjonen mellom disse. En Spearman rank
korrelasjonsmatrse er vist i tabell 7.
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Tabell 7. Korrelasjons analyse (Spearman) for P AH i luft (pglm3).

Alle arbeids-

operasjoner
(N= 75-85)
r (pyren) total

(pariklært )
p AH (pariklært) 0,66a (0,88a)

PAH (total) 0,66a
BaP 0,44a (0,47a)
ap~O,OO L

bp~0,05

Blanding Truck kjøring Nedlegging

(N=16)
r (pyren) total

(pariklært)
0,87a (0,91 a)

O 51b,

0,75a (0,67b)

(N=32-39)
r (pyren) total

(parikulært)
0,25 (0,77a)

0,95a
0,17 (0,68a)

(N=18-19)
r (pyren) total

(pariklært )
0,11 (0,76a)

0,78a
0,22 (0,37)

Det er store forskjeller mellom arbeidsoperasjonene for hvor godt pyren representerer totalt
PAH og benzo(aJpyren. Samenhengen mellom pyren og benzo(aJpyren og mellom pyren og
totalt P AH i elektrodemassefabriken var ike spesielt god.

Tabell 8 lister konsentrasjonene av parikulært pyren, benzo(aJpyren og P AH 1

elektodemassefabrien målt med Gelman filterholder.

Tabell 8. Medianen av konsentrasjonen av pyren (filter og adsorbent), benzo(a)pyren og
partikulært P AH (pglm3) målt over 2 arbeidsuker i elektrodemassefabriken.

Arbeids- Pyren Pyren BaP PAH Gj ennomsnittlig
operasjon (pariklært (pariklært) (pariklært ) ratio pyrenIaP

og gassformig) (parikulært )
Blander 3,4a (0,9-11,7)b 1,04 (0,2-3,6) 0,09 (0,0-1,1) 5,2 (0,8-21,4) 8,0

(N= 18)C (N= 18) (N=16) (N=16)
Truck kjører 2,0 (0,6-11,9) 0,2 (0,0-0,8) 0,15 (0,0-0,8) 2,0 (0,6-7,9) 1,6

(N= 44) (N= 44) (N= 39) (N=39)
Nedlegger 5,5 (1,2-9,8) 0,6 (0,3-2,6) 0,24 (0,1-0,6) 5,0 (2,4-13,6) 3,1

(N= 19) (N= 19) (N= 19) (N= 19)

Diverse 2,5 (0,6-9,9) 0,34 (0,1-1,8) 0,30 (0,0-0,7) 3,2 (0,6-11,7) 2,0
(N= 13) (N= 13) (N= 12) (N= 12)

Alle grpper 2,8 (0,6-11,9) 0,35 (0,0-3,6) 0,18 (0,0-1,1) 2.8 (0.6-21.4) 3,2
(N= 94) (N= 94) (N= 86) (N= 86)

3medianen, brange og Cantall prøver
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For risiko evaluering er det viktig å vite forholdet mellom pyren og mer karsinogene p AH slik
som for eksempel benzo(aJpyren, fordi pyren og l-hydroksypyren ike har karsinogen

aktivitet. Vi ser at ratio mellom pariklært pyren og benzo(aJpyren varierte fra 1,6 til 8,0
mellom de forskjellige arbeidsoperasjonene. Dette betyr at en høy konsentrasjon av 1-
hydroksypyren i urin for en blander representerer en lavere risiko for eksponering for mer
kreftfremkallende benzo(aJpyren enn det en høy konsentrasjon gjør for truckkjørerne.

2.6.3 Referansegruppe
De fleste mennesker har påvisbare konsentrasjoner av 1-hydroksypyren i urinen.
Bakgrnnsnivåene av 1-hydroksypyren for yrkesmessig ike-eksponerte individer har blitt
målt ved mange studier (9,42). Røykere har vanligvis høyere konsentrasjoner av 1-
hydroksypyren enn ikke-røykerne. For operatørene ved Elkem ASA Carbon var
gjennomsnittlig 1-hydroksypyrenkonsentrasjon i urin etter skift i prøvetakingsuke 1 på 18,3
(SE 1,3; N= 79). Dette er 18 ganger høyere enn for referansegrppen i same uke (1,03; SE
0,18; N= 12). Figu 17 viser gjennomsnittlige 1-hydroksypyrenverdier i ettermiddagsurinene

fra flere ike -p AH eksponerte grpper, med unntak av grppe 2 (STAM PT2).
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Figu 17. Boksplot diagram for 1-hydroksypyren målt i uri samlet etter skift for ike-

eksponerte personer. STAM HF1 viser 1-hydroksypyren for de tre STAM-ansatte som
deltok i prøvetakingen på Elkem ASA Carbon i 1994. Prøvene ble tatt i helgen før første
prøvetakingsuke. STAM PT2 er de same personene men med 1-hydroksypyren i ur etter
skift i prøvetakingsuke 1. EF-Iab3 viser 1-hydroksypyren målt i uriner samlet etter arbeid fra
ike eksponerte laboratoriearbeidere ved Elkem Fiskaa Verk (N=12). FB-k4 er ettermiddags-

uriner fra nikkelverksarbeidere (N= 14) (9).
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Vi ser at korte opphold i produksjonshallen ved Elkem ASA Carbon i løpet av
prøvetakingsuke 1 gaven markert økning i utskilelse av 1-hydroksypyren i forhold til ikke-
eksponerte personer. Dette er tydelig i forhold til målingene av de same personene (STAM
HF 1) i helgen før den første prøvetakingsuken. I EF - lab3 grppen var det 8% røykere, og i
FB-k4 var det 71% røykere. Dette forklarer forskjellene mellom disse to grppene som
ilustrert i figur 17.

1.6.4. Sammenheng mellom utskilt 1-hydroksypyren i urin og pyren i arbeidsatmosfæren
målt med tradisjonellfilterkassett og med ny prøvetaker, IOM.

Høyere konsentrasjoner av støv og parikulært P AH ble målt med 10M inhalerbar prøvetaker i
forhold til Gelman fiterholder, og denne forskjellen var statistisk signifikant (Wilcoxon test).
Resultatene fra samenligningen mellom disse to prøvetakerne for oppsamling av støv og
pariklært P AH i massefabriken er publisert i The Analyst, 1996 (45).

Målingene av pyren med de to prøvetakerne gav tilsvarende resultater.
Gjennomsnittlig sum av pyren (parikulært og gassformig) målt med Gelman var 4,6 (SD 2,9)

¡.g/m3 og for 10M 4,8 (SD 3,2) ¡.g/m3. Korrelasjonen mellom 1-hydroksypyren i urin
(differansen mellom før skift og etter skift) og korresponderende pyren på Gelman (fiter og
adsorbent) for alle operatørene som var utstyr med to prøvetakere samtidig er vist i figur 18
(N= 26) og har en korrelasjonskoeffisient (r) på 0,27 (P= 0,176; N= 26). For 10M hadde
denne korrelasjonen en koeffsient på 0,10 (P= 0,606, N= 27) og ble ike bedret i forhold til
Ge1man målingene (figur 19). Korrelasjonskoeffisienten mellom 1-hydroksypyren i urin
samlet etter skift og pyren på Gelman (filter og adsorbent) var 0,09 (P= 0,651; N= 26); for
10M var korrelasjonskoeffisienten 0,19 (P= 0,335; N= 27). De same personene er målt flere
ganger.
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Figu 18. Samenhengen mellom sumen av pyren på filter og adsorbent (¡.g/m3) på
Gelman fiterholder og differansen mellom 1-hydroksypyren i urin tatt før og etter skift 1-
hydroksypyren ved same skift.
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Figu 19. Samenhengen mellom sumen av pyren på filter og adsorbent (¡.g/m3) på 10M
prøvetaker og differansen mellom før og etter skift 1-hydroksypyren ved same skift.
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Figu 20 viser samenhengen mellom pyren (pariklært og gassformig) med Gelman og

10M prøvetakere. Det var meget god korrelasjon mellom disse for summen av pyren målt på
filter og adsorbent (r= 0,79; N= 26; p.: 0,001).
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Figu 20. Spredningsdiagram med regresjonslinje for sumen av pariklær og gassformig
pyren ¡.g/m3 målt med Gelman filterholder og 10M inalerbar prøvetaker.

Korrelasjonene mellom pyren målt med Gelman og 10M og utskilt 1-hydroksypyren er samlet
i tabellene 9 og 10.

Tabell 9. Korrelasjonen (Spearman) mellom 1-hydroksypyren i urin og pyren
(partikulært og gassformig) på Gelman og 10M.

l-HP etter skift l-HP før skift Differansen mellom

neste dag før"og etter skift l-HP
Gelman r= 0,09 (26) r= 0,12 (26) r= 0,27 (26)

P=0,651 P=0,569 P=0,176
10M r= 0,19 (27) r= 0,50 (27) r= 0,10 (27)

P= 0,335 P= 0,008 P=0,606
l-HP = 1-hydroksypyren i IlmoVmol kreatinin
Pyren Ilg/m3
r = korrelasjonskoeffisienten
p = signifikansen av korrelasjonene

Tallene i parentes er antall målinger i hver samenligning
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Tabell 10. Korrelasjonen (Spearman) mellom 1-hydroksypyren i urin og pyren (filter og
adsorbent) på Gelman og 10M for alle operatørene per dag.

Korrelasionen mellom 1-hvdroksvpvren i urin Og pyren i luft
Differansen av l-HP l-HP i etter skift urin
Gelman 10M Gelman 10M

Tirsdag uke 1 -0,02 (8) -0,02 (8) 0,00 (8) -0,07 (8)

Onsdag uke 1 -0,09 (6) -0,09 (6) -0,09 (6) -0,09 (6)
Mandag uke 2 * 0,50 (3) * 0,50 (3)
Tirsdag uke 2 -0,10 (5) -0,20 (5) -0,30 (5) -0,50 (5)

Onsdag uke 2 0,10 (5) 0,30 (5) 0,20 (5) 0,50 (5)
Tallene i parentes angir antall par av prøver i hver korrelasjon.
Differansen av l-HP = differansen mellom 1-hydroksypyren i urin før skift og etter skift i l!moVmol kreatinin.
l-HP etter skift = 1-hydroksypyren i urin målt i urin etter skift i l!moVmol kreatinin
* Kun to målinger

Korrelasjonen mellom 1-hydroksypyren i urin og korresponderende pyren målt med

tradisjonell filterkassett (Gelman) var ikke statistisk signifikant for noen av dagene.
Samenhengen mellom pyren og utskilt 1-hydroksypyren ble ikke bedret ved bruk av ny
prøvetaker for støv, 10M. Selv om 10M gav høyere målinger av pyren ser vi at forskjellen
mellom de to prøvetakerne i forhold til 1-hydroksypyren er små. i tabell 9 er alle operatørene
målt flere ganger. Dette er tatt hensyn til i tabell 10 hvor målingene er summert for hver dag,
selv om tallmengden blir liten i denne tabellen. Det ble praktisert liten grad av jobbrotasjon
for operatørene, men korrelasjonene mellom pyren målt i arbeidsatmosfæren og utskilelsen
av 1-hydroksypyren i ur varerte fra dag til dag.

Resultatene av 1-hydroksypyren-målingene i urin, P AH og pyren data benytet i denne
rapporten samt person-opplysninger er listet i vedlegg 3. Første side i arikel for publikasjon
av resultatene fra 1994 undersøkelsen i vedlegg 4.
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2.7 DISKUSJON

UTSKILLELSE A V 1-HYDROKSYPYREN I URIN; EFFEKT AV ARBEIDSOPPGA VER
Vi har målt konsentrasjonen av 1-hydroksypyren i urin fra P AH eksponerte arbeidere ved
elektrodemassefabrien, Elkem ASA Carbon. Arbeidsoppgaven nedlegging førte til de
høyeste 1-hydroksypyren konsentrasjonene i ur etter skift og varierte fra 5,6 til 69,6

¡.mollmol kreatinin (N = 29), samenlignet med truckkjørere som varerte fra 5,6 ti 52,0
¡.mollmol kreatinin (N= 69) og blandere fra 7,4 til 34,1 ¡.mollmol kreatinin (N= 27). For alle
operatørene ved Elkem ASA Carbon var medianverdien av 1-hydroksypyren i uri etter skift i
normal arbeidsuke 21,3 (SE 1,3). Dette var 18 ganger høyere enn for referansegrppen i
same undersøkelse (1,03; SE 0,18). Resultatene er samenlignbare med målinger utført i
lignende industri. En undersøkelse av Petr et al. (36) av seks karbon-anode arbeidere viste at
konsenstrasjonen av 1-hydroksypyren i urin etter endt skift varerte fra 0,5 til 61,8 ¡.mollmol
kreatinin. Konsentrasjonen av pyren (pariklært og gassformig) for personlige prøver i

Petr's undersøkelse varerte fra 0,41 til 12,84 ¡.g/m3 (36). Ved elektodemassefabrien
Elkem ASA Carbon varierte mengden av pyren på fiter og adsorbent (alle arbeidsopera-
sjoner) fra 0,59 til 11,90 ¡.g/m3. Vi ser at pyren-eksponering i de to fabrikene var nokså like
og at utskilelsesnivået av 1-hydroksypyren i urin var tilsvarende lik.

Det ble også i 1990 foretatt undersøkelser av konsentrasjonen av 1-hydroksypyren i

ur fra operatører ved elektodemassefabrien (9). I urin fra 34 operatører var

gjennomsnittlig konsentrasjon av 1-hydroksypyren 6,98 umollmol kreatinin. Målingene av
pariklært P AH varierte fra 4,3 til 84,6 ¡.g/m3. Gjennomsnittskonsentrasjonene av 1-

hydroksypyren i ur for alle målingene var 2,8 ganger høyere under undersøkelsen i

massefabriken i 1994 i forhold til i 1990. PAH på filter var også høyere (fra 0,55 til 121,67
¡.g/m3 i 1994). Gjennomsnittlig 1-hydroksypyren i urin fra 18 operatører i elektrode-
massefabrien målt i 1993 varierte fra 0,67 til 22,57 ¡.mollmol kreatinin. Prøveinsamlingen
i 1993 ble foretatt på tirsdag, onsdag og torsdag i en normal arbeidsuke, og i 1990 på
ukedagene onsdag, torsdag og mandag. Prøveinsamlingen i 1994 foregikk over hele
arbeidsuken.

KORRLASJON MELLOM 1-HYDROKSYPYREN I URIN OG PYREN I LUFT
Korrelasjonskoeffsienten for 1-hydroksypyren i urin etter skift og korresponderende pyren
var lav men signifikant (r= 0,26; P= 0,015). Ved å beregne samenhengen mellom
differansen av 1-hydroksypyren i urin før og etter skift og korresponderende pyren i luft fant
vi korrelasjonskoeffisienten 0,29 (P= 0,006). Lignende observasjoner med 1-hydroksypyren i
uri tatt etter skift ble gjort av Quinlan et al. (r= 0,23 mot pariklært P AH) (37) og Petry et
al. (r= 0,53 mot total pyren) (36). Vi fant en signifikant samenheng mellom pyren i luft og
1-hydroksypyren i urin før neste dags skift (r= 0,25; P= 0,022). Jongeneelen et al. (39) fant
også en signifikant korrelasjon for prøver fra koksverk. Dette betyr at 1-hydroksypyren

konsentrasjonen i urinprøver neste dag før skift også gir et mål på pyren eksponeringen. Men
fordi konsentrasjonen av 1-hydroksypyren er lavere i urin samlet før skift, er det mer

hensiktsmessig å benyte urprøver samlet ved slutten av skiftet. American Conference of
Industrial Hygienist (ACGIH) foreslår etter skift og før neste skift som viktige tidspuner for
prøvetaking for flere organiske forbindelser (40). Pyren er ikke omtalt.

Prøvetakingstidspuntet vil variere etter stoffets bilogiske halveringstid og etter hensikten
med målingene.Halveringstiden for pyren ved alle opptaksveier er estimert til mellom 6 og 35
timer (46,47,39).
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FAKTORER SOM P ÅVIRKR OPPTAK OG UTSKILLELSE A V 1-HYDROKSYPYREN
Multippel regresjonsanalyse kan påvise faktorer som påvirker utskilelsen av 1-hydroksypyren
i urin. Variablene pyren i luft, røyking og ukedag påvirket signifikant utskilelsen av 1-
hydroksypyren i ur etter skift. Bru av maske reduserte konsentrasjonen av 1-

hydroksypyren i urin. Analyse med paret t-test viste at denne reduksjonen var signifikant (P=
0,009). Pyren (medianen) målt med personbåret utsty var 27% høyere i prøvetakingsuke 2
enn i uke 1. Ved å korrigere for pyren målt i luft, ser vi at bruk av maske reduserte 1-
hydroksypyren i etter skift urene med 41 %. Effekten av maske var størst for nedleggerne.

Parikelstørrelsesfordelingen målt ved de forskjellge arbeidsoperasjonene viste at
nedleggerne eksponeres for en relativt høy prosent fint støv med aerodynamisk diameter (dae)
på under 10,6 ¡.m. Dette resulterer sansyneligvis i relativt høyt opptak på gr av
deponerig i de trakeo-bronkiale og alveolære regionene av lungene. Nedleggerne var

dessuten utsatt for den høeste pyren-eksponeringen. Denne grppen hadde den beste
samenhengen mellom pyren i luft og 1-hydroksypyren i urin, selv om denne var relativt lav
(regresjonskoeffisient k= 2,20). Blanderne ble eksponert for en høy andel parikler større enn
10,6 ¡.m, hovedsakelig kullstøv, som tyisk deponerer i nese/svelg området, og derfor
resulterer i et relativt lavere opptak. Alder og antall år ansatt i fabrien påvirket ikke
signifikant utskilelsen av 1-hydroksypyren i urin etter skift. 39% av variasjonen i

konsentrasjonene av 1-hydroksypyren i urin etter skift kan forklares ut fra disse fakorene.

UTSKILLELSESKINETIKK
Vi ser at konsentrasjonen av 1-hydroksypyren i urn akulerer over arbeidsuken. Lignende
observasjoner er gjort av andre forfattere, bLa. Quinlan et al. (21) og Van Rooij et al. (49).
Resultatene ved Elkem ASA Carbon viser at urinålingene mandag morgen og torsdag etter
skift gir et godt mål for pyren eksponeringen over arbeidsuken.

I den normale arbeidsuken var 1-hydroksypyren konsentrasjonene flere ganger høyere

(gjennomsnittlig 9,1 - 12,2 ¡.mollmol kreatinin før skift og 17,0 - 31,9 ¡.mollmol kreatinin
etter skift fordelt på arbeidsoperasjoner) enn det som er rapportert fra andre industrier.
Jongeneelen et al. (39); Buchet et al. (41) og Van Rooij et al. (57) oppgir gjennomsnittlig 1-
hydroksypyren i urin før og etter skift fra koksverk på 0,5 - 5,9 ¡.mollmol kreatinin. Det er
rapportert gjennomsnittlige konsentrasjoner av 1-hydroksypyren i uri fra

aluminiums arbeidere på mellom 3,04 - 6,98 ¡.mollmol kreatinin (9,58). Arbeidere i et
kulldestileri hadde gjennomsnittlig 1-hydroksypyrenutskilelse på 8,62 ¡.mollmol kreatinin
etter skift (37) og arbeidere i kreosot impregnering 1,63 ¡.mollmol kreatinin (52).

Utskilelsen av 1-hydroksypyren i urin beskrives som en bifasisk 1. ordens kinetik.
Bouchard et al. 1996 (50) har sett på utskilelseskinetiken til pyren og benzo(aJpyren i rotter.
Doser av pyren, 1-hydroksypyren, benzo(aJpyren og 4 benzo(aJpyren-metabolitter injisert i
rotte viste at både pyren og 1-hydroksypyren produserte lignende bifasiske utskilelsesmønstre
med halveringtider på henholdsvis 6,9 og 6,6 timer. Nittiåtte prosent av pyrenet ble eliminert
inen de første 24 timene. For benzo(aJpyren og for de 4 benzo(aJpyren metabo1ittene var

mellom 60 og 70% av dosen utskilt inen 24 timer, 95-97% inen 48 timer. Forfatterne
konkluderte med at liketer i første ordens halveringstider mellom 1-hydroksypyren og 3-
hydroksybenzo(aJpyren for den siste fasen av utskilelsen gjør at 1-hydroksypyren kan være
en god surrogatmarkør for 3-hydroksybenzo(aJpyren. Jongeneelen et al. 1988 (51) observerte
to eliminerigsfaser i utskilelsen av 1-hydroksypyren hos P AH eksponerte arbeidere med

halveringstider på henholdsvis 1 til 2 dager og 16 dager. Den raskt tilgjengelige delen av
pyrenet som er tatt opp i organismen metaboliseres og skiles ut i den første fasen mens den
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langsommere andre fasen avhenger aven langsom frigjøring av pyren fra blant anet fetiev.
Viau et al. (52) fant at etter 2 uker uten P AH eksponering fortsatte arbeidere å skile ut 1-
hydroksypyren i konsentrasjoner som var signifikant høyere enn for ike-eksponerte

kontroller. Dette tyder på at organismen kan oppbevare doser av P AH eller av P AH
metabolitter over lang tid. Vi ser indikasjoner på det same i figu 6 hvor nedleggeren (ike -
røyker) har høyere konsentrasjoner av 1-hydroksypyren i urin før skift på arbeid etter helgefri
enn referansepersonens høyeste verdier.

Cytokrom P450-akiviteten kan variere med alder. Aldring hos mennesker forbindes
med en merkbar nedgang i biotransformasjonen av flere xenobiotika i leveren, men dette
skyldes antagelig redusert levervolum samen med minende blodgjennomstrømning i lever
(56). I vår undersøkelse påvirket ike alder signifikant konsentrasjonen av 1-hydroksypyren i
urin samlet etter skift.

EFFEKT A V RØYKING

Røkerne hadde 2,8 ganger høyere gjennomsnittlig utskilelse av 1-hydroksypyren i urin i
forhold til ike-røykerne når vi målte differansen mellom konsentrasjonen av 1-

hydroksypyren i ur samlet før og etter skift. Gjennomsnitlg konsentrasjon av 1-
hydroksypyren i urn etter skift var 1,5 ganger høyere for røykerne (21,88 ¡.mol/mol kreatinin)
enn ikke-røykerne (14,49 ¡.mollmol kreatinin). Det er kjent at sigarettrøyk og kosthold kan
føre til økte konsentrasjoner av 1-hydroksypyren i urin, men disse bidragene er meget lave i
forhold til den industrielle P AH eksponeringen. Van Rooij (42) fant at røyking av mellom 10-
15 sigaretter per dag gaven økning av 1-hydroksypyren i urin på gjennomsnittlig 0,13
¡.mollmol kreatinin i forhold til ike-røykere.

I tilegg til å ineholde flere P AH-forbindelser deriblant pyren er det vist at tobaks-

røyk påvirker metabolismen i rotte lever ved å ha en induserende effekt på cytokrom P450
enz-systemet. Sesardic et al.(53) og Pelkonen et al. (54) kunne ike påvise at sigarettrøyk
har den same effekten på lever hos mennesker. Petrzzell et al. (70) fant økt P4501A1
aktivitet i lungevev fra røykere. Denne aktiviteten gik tilbake til normale (ike-røyker)
nivåer innen 60 dager etter røykestopp. De fleste studier som er gjort på forskjeller i
utskilelse av 1-hydroksypyren i ur mellom røykere og ikke røykere i P AH eksponert

industr viser signifikant økte konsentrasjoner av 1-hydroksypyren hos røykerne i forhold til
ike-røykerne (9,39,55). Effekter som følge av sigarettrøyking er bLa. svekket
flimerhårsaktivitet i lufteiene slik at større parikler ineholdende P AH potensielt kan nå
ned i lungeblærene. Van Rooij (42) fant at for 76 ikke-eksponerte personer var

utskilelsesraten av 1-hydroksypyren nokså konstant gjennom dagen (målinger gjort morgen,
ettermiddag og kveld) for røykere og ike-røykere, selv om røykerne hadde klar høyere
verdier.

OPPTAK A V PYREN VIA HUD OG LUNGER
Konsentrasjonene av 1-hydroksypyren i urin samvarierte relativt dårlig med pyren i luft. Den
lave korrelasjonen kan tyde på at hudopptak også er en viktig opptaksvei for pyren i
elektrodemassefabriken. Quinlan (21) estimerte hudopptak til å stå for mer enn 70% av
utskilt 1-hydroksypyren for kulldestileriarbeidere. Van Rooij et al. (55) estimerte at for

koksverksarbeidere ble gjennomsnittlig 75% (28 - 95%) av totalt absorbert pyren tatt opp via
hud. For å måle P AH kontaminering av huden til arbeidere i P AH eksponert industri utførte
Van Rooij forsøk med pseudo-hud (deponeringsplaster) (43). Deponeringsplaster (prøvetaker)
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ble festet på 3 til 6 hudområder fordelt på hele kroppsoverflaten for å måle total

hudkontaminerig under arbeids skiftet. Målinger ble utført ved et koksverk, et
aluminiumsverk og ved en kreosot-treimpregneringsfabri (55,57,58). Deponeringen på
plasteret varierte mye mellom fabrikene, tye arbeid, og plassering av deponderingsplasteret
på kroppen. Beregnet gjennomsnittlig pyren kontaminering på hud til arbeidere i

aluminiumsverk, kresosot-treimpregneringsfabrikk og koksverk var henholdvis 3,9; 3,1 og 0,6
mg pyren/8 timers arbeidsdag. Deponeringen av benzo(aJpyren var gjennomsnittlig 10 ganger
lavere. Eksponeringen på håndleddene var størst, etterflgt av hake og nake. Selv om
plasteret var dekket av såkalt beskyende arbeidstøy ble det også målt P AH kontaminering i
skrittet. Pyren kontamineringen på deponeringsplasterne var gjennomsnittlig 2 ganger lavere
enn kontamineringen på omliggende hud, mens benzo(aJpyren-eksponeringen på plasterne var
gjennomsnittlig 4,8 ganger lavere. Underestimeringen av eksponerigen er tatt hensyn til i
disse estimatene. Betydningen av hudopptak ble bekreftet ved å måle intern pyren dose utskilt
som 1-hydroksypyren i urin. Undersøkelsene indikerte at mer enn 90% av det daglige
opptaket av pyren i disse industrene taes opp via huden. For aluminiumsarbeidere fant Van
Rooij bedre korrelasjon mellom pyren eksponeringen som deponderig på
deponeringsplasteret og 1-hydroksypyren i ur enn mellom konsentrasjonen av pyren i luft
og 1-hydroksypyren i uri (43).

Grad av hudopptak av pyren vil antageligvis variere avhengig av arbeidsplass,
arbeidsvaner, bru av verneutsty samt biologiske egenskaper i huden. In vitro forsøk med
human hud viser at PAH kan penetrere huden (71). Museforsøk har vist at PAH opptak via
hud kan gi lokale såvel som systemiske effekter som blant anet DNA adduker i hudceller
(lokale) og i lunge- og hjertevev (lO). Det er forskjeller i opptaket av den ike-karsinogene
fire-ringers pyren og karsinogene fem- til syv-ringers P AH-forbindelser slik som

benzo(aJpyren eller dibenzo(a,hJantracen. Van Rooij 1994 (43) utførte forsøk med en modell
bestående av blod fra isolerte griseører etter påføring av blandinger av 10 P AH-forbindelser

(11 mg/cm2 på 6x 4cm2 målt i 200 minutter). Forsøket viste at pyren ble tatt opp 7 ganger
letter enn benzo(aJpyren og opp til 100 ganger lettere enn indeno(l,2,3-cd) pyren. Pyren som
markør førte til underestimering av opptaket av lavmolekylære P AH-forbindelser fra 2 til 12
ganger. Forsøkene er utført på gris for best mulig å simulere humane forhold. Fordi de fleste
av de karsinogene P AH-forbindelsene har større molekylvekt enn pyren må dette taes med i
betraktning i risikovuderig ved bru av pyren.

Forholdet mellom pyren og andre, mer karsinogene P AH-forbindelser er vikig i evalueringen
av 1-hydroksypyren som biomarkør for yrkesmessig PAH eksponerig. Forholdet mellom
pyren og benzo(aJpyren viste ratioer (pariklært P AH) som varerte mellom arbeids-
operasjonene. Blanderne hadde en pariklær pyrenlenzo(aJpyren ratio på 8,0; nedleggere 3,1
og truckkjørere 1,6. Dette betyr at en høy måling av 1-hydroksypyren hos en blander
representerer en lavere eksponering for den karsinogene benzo(aJpyren enn det en tilsvarende
måling gjør for truckkjørerne.

GENERELT OM OPPTAK AV PAH GJENNOM HUD
Egenskaper i huden og egenskapene til P AH-forbindelsen er med og påvirker hudopptak av
PAH. Vanooij et al. (59) utførte et humant studie med påsmøring av kulltjære på hud (2,5
mg/m2 på 24 cm2 hud). Etter seks timer var 20-56% av de lette P AH-forbindelsene (inkludert
1 ng pyren/cm2) absorbert. Reduksjon av P AH fra hudoverfaten ble målt som fluorescens, og
viste lave men signifikante forskjeller mellom hud på forskjellige deler av kroppen. Størst var
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reduksjonen på skuldrene, så pane, underar og skritt. Lavest var den for anler og

håndflater (59). De interindividuelle forskjellene i P AH opptak i denne undersøkelsen var små
(7%) i forhold til forskjellene mellom anatomiske kroppssteder (69%). Derimot var det store
forskjeller i halverigstidene for pyren mellom deltakerne i studiet (N= 8) som varierte fra 8,2
til 18,9 timer. En interessant observasjon var at ved måling av 1-hydroksypyren i urin etter 55
timer var anatomisk lokalitet for påsmøring av kulltjære ike av signifikant betydning for
utskilt 1-hydroksypyren i urin. Forfatterne fant at absorpsjonsegenskapene for pyren var
samenlignbare med andre PAH-forbindelser og at kvantitering av 1-hydroksypyren i urin
derfor er egnet som markør for vudering av opptak av P AH via hud.

Også andre forfattere har rapportert forskjeller i hudopptak for forskjellge P AH. Roy
et al. (60) studerte hudopptak av 27 P AH-forbindelser og fant at økende molekylvekt gav
lavere opptak i in vitro forsøk med rotte. Etter 96 timer var mellom 5 og 90% av P AH-
forbindelsene absorbert, avhengig av PAH-forbindelsen. I forsøk med marsvin (61) ble 16%
av benzo(aJpyren dosen (27 nmollcm2) og 57% av den totale dosen av påført pyren (31
nmollcm2) absorbert in vivo etter 12 timer. Opptaket ble i stor grad ble påvirket av
samensetningen av den organiske blandingen.

Det er ennå ikke klar om opptak av P AH gjennom huden gir en anen risiko for kreft
enn opptak via luftei ene.

SAMMENLIGNING A V GELMAN FILTERHOLDER OG 10M PRØVETAKER
Det ble foretatt en samenligning av måling av støv og P AH i elektodemassefabrikken ved
bruk av tradisjonell filterholder for måling av totalstøv (Gelman) og en ny prøvetaker for
måling av inalerbar støv (10M). Bestemmelse av pyren målt med disse to prøvetakerne ble
satt i samenheng med konsentrasjonen av 1-hydroksypyren i urin. Mengden av støv og
pariklært P AH var signifikant høyere målt med 10M enn med Gelman. Ratio mellom 10M
og Gelman prøvetakerne hadde en medianverdi på 4,4 (fra 0,92 - 64) for støv og 2,15 (fra 0,30
-13) for parikulært PAH. Forskjellen mellom de to prøvetakerne var signifikant (P.o 0,05).
For gassformig PAH var det ingen signifikant forskjell med en ratio (median) på 1,21 (P=
0,09). Dette var ike uventet utifra at oppsamling av gass er forholdsvis uavhengig av

geometren til prøvetakerens åpning. Store parikler ble observert på enkelte av 10M fiterne
fra nedleggere og trckkjørere. Det er kjent at 10M kan overestImerer store parikler under
omstendigheter som i elektodemassefabrikken, mens Gelman underregistrerer i forhold til
prøvetakingskrteriene for inhalerbar støv. Gjennomsnittlig sum av pyren (parikulært og
gassformig) målt med 10M var 4,8 (SD 3,2) ¡.g/m3 og for Gelman 4,6 (SD 2,9) ¡.g/m3.

Flere studier som evaluerer bruken av 1-hydroksypyren som biomarkør i P AH
eksponerig har ike målt gassformig pyren. Resultatene våre indikerer at måling av pyren og

andre halvflyktige P AH-forbindelser i luft uten bru av adsorbent for å inkludere gassfasen er
ufullstendig. Korrelasjonen mellom differansen av utskilt 1-hydroksypyren i ur før og etter

skift og pyren (fiter og adsorbent) på Gelman viste en korrelasjonskoeffsient (r) på 0,27 (P=
0,176). For 10M var denne 0,10 (P= 0,606). Korrelasjonene ble ike bedret ved å brue 1-

hydroksypyren i urin etter skift. Det var en signifikant samenheng mellom pyren målt på
filter og adsorbent med Gelman og 10M prøvetakere (r= 0,79; P.OO,OOl). Disse

observasjonene gir oss følgende svar: 1) begge prøvetakerne gav like målinger med hensyn på
total pyren (pariklær og i gassfase) og 2) den dårlige korrelasjonen mellom utskilt 1-

hydroksypyren i urn og pyren i luft tyder på et ike ubetydelig opptak av P AH via hud og
eller mave-tar i tilegg til opptak via lufteiene for operatørene i elektodemassefabrien.
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2.8 KONKLUSJONER
Hovedmålene med denne undersøkelsen har vært å vurdere om konsentrasjonen av 1-
hydroksypyren i urin er egnet som biomarkør for P AH eksponering. Vi har evaluert faktorer
som har inflytelse på opptak av pyren og utskilelse av 1-hydroksypyren.

Under målingene av P AH i arbeidsatmosfæren ved Elkem ASA Carbon i 1994 ble
administrativ norm for pariklær P AH overskredet i kù 1 % av prøvene. Samenlignet med
målinger i anen industri med P AH eksponerig fant vi høye konsentrasjoner av 1-
hydroksypyren i urin fra operatørene ved elektrodemassefabrien. Eksponeringen for pyren

(ike-karsinogen) er høy i elektodemassefabriken i forhold til flere bedrifter.
Gjennomsnittlig konsentrasjoner av 1-hydroksypyren i urin etter skift var 18 ganger høyere
for operatørene enn for en referansegrppe. Vi fant ingen god korrelasjon mellom pyren eller
PAH målt i luft (både pariklært og pariklært og gassformig) og konsentrasjonen av 1-

hydroksypyren i urin. Korrelasjonen, som varierte med arbeidsoperasjon, var relativt god for
nedleggerne, lavere for truckkjørere, og lavest for blanderne. Bruken aven nylig utviklet
prøvetaker for støv, 10M, bedret ike korrelasjonen mellom 1-hydroksypyren og pyren. En
faktor som kan påvirke korrelasjonen er fordelingen mellom P AH i pariklær fase og i

gassform. En anen mulig forklaring på den dårlige korrelasjonen er at pyren også taes opp
gjennom huden. Den manglende korrelasjonen mellom pyren målt med 10M prøvetakerem og
1-hydroksypyren i urin støtter forklaringen om at pyren taes opp via hud i tilegg til lunger og
mave-tar. Måling av P AH i arbeidsatmosfæren gir dedor ike et fullstendig bilde av det
totale P AH opptaket. Utskilelsen av 1-hydroksypyren i urin reflekterer opptaket av pyren fra
alle opptaksveier. Samen med luftmålinger kan biologisk monitorering med 1-
hydroksypyren som eksponeringsindikator brues til å overvåke effekten av

eksponerigsreduserende tiltak i bedrften. Bru av støvmaske reduserte konsentrasjonen av

1-hydroksypyren med gjennomsnittlig 41 % over arbeidsuken i forhold til normal arbeidsuke
uten maskebruk. Opptak av gassformig pyren begrenset sansyneligvis den reduserende
effekten av maskebruen på konsentrasjonen av 1-hydroksypyren i urin. Røykere hadde
signifikant høyere konsentrasjoner av 1-hydroksypyren i urin enn ike-røykere på de

tidspunktene som ble målt. Alder og antall år ansatt i fabriken hadde ike signifikant
betydning for utskilelsen av 1-hydroksypyren i urin. Den gjennomsnittlige konsentrasjonen

av 1-hydroksypyren i urin akumulerer forbigående over arbeidsuken. Resultatene viser at
urinålinger mandag morgen og torsdag etter skift gir et mål for den forbigående pyren
eksponeringen over arbeidsuken.

Hverken monitorering av P AH i arbeidsatmosfæren eller konsentrasjonen av utskilt 1-
hydroksypyren i urin kan korreleres direkte med grad av helserisiko. Vi har ufullstendige
toksikolgiske og epidemiologiske data til å utnyte målinger av 1-hydroksypyren i urin anet
enn som et mål på pyren eksponerig, opptak og utskilelse. Forholdet mellom pyren og
kreftfremkallende P AH-forbindelser varierer mellom arbeidsoperasjonene. Ved å ta hensyn til
dette kan utskilelsen av 1-hydroksypyren i urin anvendes som en surrogatmarkør for P AH
eksponering, hvor av flere er kreftfremkallende.
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3 IDENTIFISERING OG KVANTITERING AV FLERE PAH METABOLITTER I
URIN. KORRLASJON MED 1-HYDROKSYPYRN.

3.1 Innledning
Forholdet mellom de ulike P AH forbindelsene i arbeidsatmosfæren er relativt konstant og er i
hovedsak avhengig av råstoffet og prosesstemperaturen (63). Fordelingen av de enkelte P AH
forbindelsene betegnes som P AH profiL. Fordi det er en samenheng mellom P AH
forbindelsene vil konsentrasjonen aven enkelt P AH gi informasjon om samlet P AH
eksponering. Det ble målt P AH i arbeidsatmosfæren og utskilelse av P AH metabolitter i urin
fra 18 operatører ved elektrodemassefabriken i mai 1993. PAH på fiter ble kvantitert ved
SINTEF, avdeling Oslo. Det ble utviklet en egen metode ved Yrkeshygienisk seksjon,

STAMI, for bestemmelse av PAH på adsorbent. PAH målinger i arbeidsatmosfæren i
elektrodemassefabriken i 1993 er vist i figur 21.

I den første delen av undersøkelsen ble det målt konsentrasjonen av 1-hydroksypyren i urin.
Korrelasjonskoeffisientene mellom 1-hydroksypyren og pyren målt på fiter og adsorbent ble
beregnet. Videre ønsket vi å undersøke om det var en samenheng mellom 1-hydroksypyren
og utskilelsen av andre, fortrinnsvis karsinogene P AH metabolitter i urin. Blandt de best

studerte karsinogene P AH -forbindelsene er benzo(aJpyren. Allerede i 1933 identifiserte Cook
et al. (64) benzo(aJpyren som et potent karsinogen i steinulltjære som forårsaket hudkreft i
dyreforsøk. I kroppen omdanes benzo(aJpyren til mer enn 20 oksiderte metabolitter,
inkludert fenoler, epoksider, dihydrodioler, diol epoksider, trioler , tetroler og flere

vanløselige konjugater (1,5). Ainsley Weston har nylig beskrevet en metode for kvantitering
av benzo(aJpyren metabolitten benzo(aJ pyren-7,8,9,io tetrahydrotetraol i urin fra personer
som hadde spist grilet mat (65). Denne metabolitten er spesielt interessant da den danes ved
hydrolyse av metabolitten benzo(aJ pyren- 7,8-dihydrodiol -9,10- epoksid som er den ultimate
kreftfremkallende forbindelsen fra benzo(aJpyren. På same måte som mange PAH-
forbindelser bindes også benzo(aJpyren-metabolittene til glukuronsyre og noe til sulfat og
glutation for utskilelse. Ved å tilsette ß-glukuronidase og arlsulfatase til urinen frigjøres
benzo(aJpyren-tetrol konjugert med glukuronsyre eller sulfat. Videre har vi beregnet

korrelasjonen mellom 1-hydroksypyren og to andre P AH metabolitter.
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Figu 21. P AH målinger av de 17 NIOSH (33) anbefalte forbindelsene (¡.g/m3) fra 32 prøver
målt med personbåret oppsamlingsutsty ved Elkem Carbon, 11. -13. mai 1993.
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3.2 Gjennomføring
Fra den L L. - 13. mai 1993 ble det samlet in urinprøver fra 18 operatører i
elektodemassefabriken. Insamlingen av urprøvene og monterig av bærbare pumper (37

mm Milipore fiterkassetter med XA-2, Du Pont pumper) ble utført av ansatte ved Elkem
FiskaaElkem Carbon. Det ble samlet inn 50 urinprøver og til samen 32 luftprøver (25
personlige og 7 stasjonære). Personlige data over røykevaner, arbeidsoperasjon og maskebruk
ble registrert på spørreskjema administrert av BHT ved Elkem Fiskaa.

3.3 Metoder
For analyse av P AH fra fiterne og XA-massen ble det brut gasskromatografi. For

undersøkelser av P AH og av enkeltkomponenter er verdiene fra fiterprøvene benytet untatt

når det er spesifisert at verdiene kommer fra adsorbent eller sumen av filter og adsorbent.

3.3.1. Analyse av P AH i filter prøver
Filterprøven ble ekstrahert med diklormetan tilsatt indre standard i Soxhlett oppsats i 15
timer. Ekstraktet ble dampet in og analysert på en gasskromatograf med masseselektiv

detektor (GC/MS). De enkelte P AH-forbindelsene ble identifisert ved å registrere
forbindelsenes spesifIke ionefragment (SIM) inenfor et bestemt tidsintervall i spekteret. Det
ble benytet kjente P AH standarder.

Injektor
Ionekilde
Bæregass
Ionisering
Scan frekvens
Masseområde
Injeksjon

Kromatografiske betingelser:
Massespektrometer Hewlett Packard 5970
Gasskromatograf Hewlett Packard 5890
GC-kolonne 30m x 0,25mm, 0,1 ¡.m DB 5
Kolonne temperaturer: 80°C (5min)- 6°C/min -140°C -15 min - 4Co/min-

220°C - 35min - 8°C/min - 300°C -15min
250°C
300°C
He
70eV
0,6 sec/scan
35-400
2 ¡.l

SINTEF 30.4.92

3.3.2. Analyse av P AH i XA adsorbent
Analysemetoden for P AH i adsorbent ble utviklet ved STAM i 1993. Adsorbenten overføres
fra filterkassetten til en byrette med teflonhane. Renset glassvatt legges i byretten over hanen
og på toppen av adsorbentsøylen for å holde adsorbenten på plass under elueringen.
Adsorbentsøylen futes med diklormetan i 10 minutter før elueringen starer. Tre sett med
eluater samles på målekolber (3 - 5 ml). Intern standard tilsettes og alle tre eluatene analyseres
hver for seg med gasskromatograf. Konsentrasjonen av P AH i en fiterprøve er sumen av
konsentrasjonene fuet i de tre eluatene.
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3.3.6. Synkronjuorescens spektroskopi (SFS)
Til analyse av P AH metabolitter ble SFS benyttet. Dette er en spesifikk metode for å påvise
forbindelser som har fluorescens. Denne målemetoden gir et spektrum ved samtidig scaning
med endring av eksitasjons- og emisjons bølgelengdene med en fast bølgelengdedifferanse.
Fraksjoner fra det aktuelle området etter HPLC analyse ble analysert med SFS på et Shimadzu
RF-5000 Spektrofluorofotometer. Det ble benytet eksitasjon-emisjon bølgelengde

differansene på 34, 54 og 102 nm med eksitasjon star 250 nm og stopp 500 nm (Strickland et
al. (66)). Eksitasjonsscan med variabel ingående Â fra 230 nm til 370 nm og med fast
emisjon på 379 nm ble også testet for å undersøke om de ukjente toppene samenfalt med
tetrol standarden.

3.3.7. HPLC betingelser for benzolajpyren-tetrol bestemmelse
For analysen ble det benyttet en metanol-gradient (30% til 100% metanol på 40 min., 100% i
10 minutter; 30% metanol i 20 minutter). Kolonnen var en Milipore C18 Nova-Pak~ 4 ¡.m,
150 x 3,9 mm kolonne for HPLC. Temperatur på kolonnen var 40°C. Det ble benyttet en
fluoresens detektor av typen Perkin EImer LC 240. Eksiterende bølgelengde var 341nm og
emiterende bølgelengde 381 nm. Noen prøver ble også analysert med DY deteksjon med
Waters 484 Tunable Absorbance Detector.

3.3.8. Benzolajpyren-tetrolog 1-hydroksypyren standarder
De 4 følgdende benzo(aJpyren-tetrol standardene (NCI/idwest Research Inst., Missouri,
USA) er de fire isomere formene av benzo(aJ pyren-7,8,9,10 tetrahydrotetrol, og disse ble
brukt som standarder ved HPLC og SFS analysene. 1-hydroksypyrenstandarden var fra
Jansson Chimica (CAS nr. 5315-79-7).
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OH
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Benzo(a)pyren-r-7, t- 8,9, 10-tetrahydrotetro1 Benzo (a)pyren-r- 7. t-8, 9, c- 10-tetrahydrotetroL

00 00
OH OH

Benzo( a)pyren-r-7, t-8, c- 9, 10-tetrahydrotetro1 Benzo (a)pyren-r- 7, t- 8, c-9, t- 10- tetrahydrotetrol
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3.4 Resultater

3.4.1. Måling av PAH i arbeidsatmosfæren
Analysen av P AH i filterprøvene ble utført ved SINTEF, avdeling Oslo, og rapportert
1.9.1993. Resultatene er gitt i ¡.g/m3 og er listet i vedlegg 5. Flyktige PAH ble samlet på
XA og fire av disse forbindelsene ble kvantitert ved Yrkeshygienisk seksjon på STAM
hvor følgende P AH på XA ble bestemt: antracen, fenantren, fluoranten, og pyren.
Resultatene er listet i vedlegg 6.

Vi har foretatt en samenligning mellom sumen av de 46 PAH-forbindelsene analysert på
fiter av SINTEF og summen av de 17 utvalgte som NIOSH anbefaler (figu 22a). På
grppebasis er det relativt liten forskjelL Figu 22b viser fordelingen av benz(aJantracen

(fiter), pyren (fiter), benzo(aJpyren (filter) og pyren (XA). Relativt sett er det mye
benz(aJantracen. Benzo(aJpyren deriot finnes i mindre konsentrasjoner.

Fordeling av sum PAH (46) og 17
selekterte PAH (etter NIQSH) på filter Fordeling av aktuelle PAH forbindelser
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Figurene 22a og 22b. P AH målinger ved Elkem Carbon. Boks plot. 50% av måleverdiene
finnes inenfor boksen, heltruet midtlinje er medianen og stiplet linje gjennomsnittet.
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Figur 23 viser de tre utvalgte PAH-forbindelsene benz(aJantracen, pyren og benzo(aJpyren

samenlignet for arbeidsoperasjonene blandere, nedleggere og samlegrppen truckkjøring/
utstøping/spretting. Vi rar dermed et inntrykk av spredningen av konsentrasjonen for disse
forbindelsene for de ulike arbeidsoppgavene i elektrodemassefabriken. Det er noen høye
verdier for benz(aJantracen.
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Figur 23. Enkeltmålinger av benz(aJantracen, pyren og benzo(aJpyren på fiter for

arbeidsoppgaver fordelt på blandere, nedleggere og truckkjørere. Truckkjøring inluderte også
utstøping og spretting.

3.4.2. Måling av 1-hydroksypyren i urin
Det ble målt 1-hydroksypyren i urinprøver samlet før og etter skift samtidig som det ble målt
p AH i luft. Gjennomsnittsverdiene for P AH (parikulært) var 38,0 ¡.g/m3 (standard avvik
38,9). Administrativ norm for PAH på filter er 40 ¡.g/m3. Gjennomsnittet for 1-hydrokspyren
i urin før arbeid var 4,4 ¡.mollmol kreatinin (standard avvik 3,2) og etter arbeid 10,7 ¡.

mollmol kreatinin (standard avvik 6,8). Figur 24 viser at det er god korrelasjon mellom pyren
på filter og på adsorbent (korrelasjons-koeffisient (r)= 0,94; p.. 0,01). Figu 25 viser den
dårlige samenhengen mellom 1-hydroksypyren i urin etter skift og pyren (sum av

49



parikulært og gassformig) (r= 0,02; P= 0,92). 1-hydroksypyren var ikke signifikant korrelert
med pyren eller PAH (ved P.. 0,01).
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Figur 24. Scatter plot med regresjonslinje; gassformig mot parikulært pyren samlet med
bærbar oppsamlingsutsyr (N= 23).

Figur 25. Scatterplot med 1-hydroksypyren i urin etter skift og pyren (N= 23).

Figu 26 viser resultatet fra målinger av prøver fra en person over tre dager. Det en en tendens
til akmulering av 1-hydroksypyren over arbeidsuken.
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Figur 26. 1-hydroksypyren i urin samlet før og etter skift og gjennomsnittlig parikulært PAH
(skraverte søyler) samlet på filter over et 8 timers skift. Data for en operatør med varierende
arbeidsoppgaver målt over 3 arbeidsdager.

Også i denne undersøkelsen fant vi at røykerne hadde høyere 1-hydroksypyrenverdier

samenlignet med ikke-røykerne. Dette gjelder både for urin samlet før skift og etter endt
skift. Hvis røykergrppen regnes som 100% blir den prosentvise forskjellen for
gjennomsnittlig 1-hydroksypyren mellom røykere og ike-røykere 52,6% før skift og 53%

etter skift. Antall røykere var 11 av 18 (64%). Forskjellene er ilustrert i figur 27.
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Figur 27. Boxplot av 1-hydrokspyren i urinprøver samlet før og etter skift fordelt på røykere
og ikke-røykere. Median og gjennomsnittet er markert med henholdsvis hel og stiplet linje.

Ingen av operatørene brue maske under arbeidet. Nedleggere og blandere hadde de høyeste
p AH eksponeringene (luftmålinger), mens nedleggerne og utkjørene hadde de høyeste
gjennomsnittlige konsentrasjonene av 1-hydroksypyren i urin. Resultatene er vist i tabell 11.

Tabell 11. Gjennomsverdier for PAH, pyren og 1-hydroksypyren.
Arbeids- Antall Gj.snitt1ig 1- Gj.snittlig 1-
operasjon prøver HP HP

før skift etter skift
Blander 3 3,2 (SD 1,4) 7,2 (SD 4,5)
Nedlegger 7 5,6 (SD 4,2) 13,4 (SD 8,1)
Truckkjører 6 4,8 (SD 2,5) 13,9 (SD 5,3)
Diverse 8 3,4 (SD 3,1) 7,3 (SD 6,0)
l-HP = 1-hydroksypyren Ilmollmol kreatinin
SD= stadard avvik

Gj.snitt1ig
differansen
av l-HP
3,99 (SD 5,3)
7,74 (SD 5,2)
9,14 (SD 4,7)
3,94 (SD 4,0)

P AH på fiter
og XA
Ilg/m3
289,8 (SD 392,1)
189,7 (SD 158,3)
124,0 (SD 78,8)

53,5 (SD 28,0)

Pyren på fiter

og XA
Ilg/m3
14,8 (SD 21,2)
L 1,3 (SD 8,8)
8,5 (SD 6,2)

3,7 (SD 2,9)
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3.4.3. Forsøk på å påvise og kvantitere benzolajpyren-tetrol i urin
Figur 28 viser HPLC-kromatogramet aven urinprøve tatt etter skift fra en operatør ved
Elkem Carbon. Basert på bestemmelse av benzo(aJpyren-tetrol standarder ventet vi å finne
tetrolene i området mellom 13 og 18 minutter. De detekterte forbindelsene samenfaller ikke
med retensjonstidene til benzo(aJpyren tetrol standardene.
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Figur 28. HPLC kromatogram av PAH i urin fra operatør ved Elkem Carbon 1993.

Vi isolerte fraksjonene ineholdende toppene Xi og X2 og analyserte med SFS. Urinprøven
fulgte ikke det same mønsteret som benzo(aJpyren-tetrol standarden, og er derfor ike
benzo(aJpyren-tetroL. Ved bruk av standarder kunne vi uteluke at SFS spekteret var fra

benzo(aJpyren-tetroler, benzo(aJpyren-dioler eller pyren-dioler.
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De ukjente forbindelsene Xl og X2 isolert fra flere urinprøver ble studert med fluorescens-
spekter. Den beste eksitasjons bølgelengden var 260 nm, og vi fant emisjon ved følgende
bølgelengder: 333 nm' 361 nm og 378 nm' Vi har også analysert en slik Imunoaffinitets-
renset prøve med samtidig registrering med fluorescens og DY absorpsjon. De ukjente
toppene Xl og X2 viste relativt kraftig DY absorbsjon ved 260 nm' Det relative forholdet
mellom absorbsjon ved 260 nm og fluorescens ved 341/381 var for X2 omtrent 10 ganger
høyere enn det tilsvarende forholdet for benzo(aJpyren-tetroL Dermed ser vi at disse
forbindelsene har en relativ høy DY absorbsjon ved 260 nm.

Tabell 12 viser korrelasjonskoeffisientene mellom 1-hydroksypyren i urinprøver samlet etter
skift målt med Jongeneelen metode (16) og målt med Imunoaffinitetsmetoden (lAC) samt
de ukjente toppene X 1 og X2. Vi undersøkte også om de ukjente forbindelsene samvarierte
med benzo(aJpyren eller pyren (pyren på filter og pyren på filter og adsorbent).

X 1 (areal)
før skift

Tabell 12 Korrelasjonekoeffisientene (Pearson) for den gjennomsnittlge relative
fluorescens responsen/1000 mV på HPLC for hver parameter (In transformerte data).
Resultatene er ike korrigert for kreatin.

Parameter Xl 1-HP* l-HP
IAC**

(areal)
0,64

(23)
0,001

(areal)
1,00a

(23)b
-cO,OOlc

(areal)
0,61

(23)
0,002

Benzo(aJ
pyren

(¡.g/m3)
-0,17
(17)
0,504

Pyren
pariklært
(¡.g/m3)
-0,08
(23)
0,703

Pyren

(sum)
(¡.g/m3)
-0,16
(22)
0,467prøver

X2 (areal) 0,81 0,63 0,50 -0,16 0,06 -0,04

før skit (23) (23) (23)
(17) (23) (22)
0,543 0,78 0,852

prøver ~0,001 0,001 0,016
X 1 (areal) 1,00a 0,62 0,59 0,25 0,37 0,39
etter ski (24)b (24) (24) (18) (24) (24)
prøver

-CO,OOlc
0,001 0,002 0,325 0,073 0,062

X2 (areal) 0,85 0,62 0,58 0,21 0,41 0,38
etter skift (24) (24) (24) (18) (24) (24)
prøver ~0,001 0,001 0,003 0,410 0,047 0,064

1-HP* 0,62 1,00 0,74 0,30 0,37 0,33
etter ski (24) (24) (24) (18) (24) (24)
prøver 0,001 ~O,OO ~O,OO 1 0,234 0,074 0,112
a = Korrelasjonskoeffisienten
b = antall prøver
c= P-verdien
* 1-hydroksypyrenmetode
** 1-hydroksypyren-iso1ering med immunoaffinitetsko10nne (IAC)
X L og X2 er de to ukjente P AH forbindelsene.
Beregningene i kursiv er tatt med er ikke relevante i tolkningen av resultatene.
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Tabell 13 viser at forholdet mellom ukjent metabolitt Xl og X2 varierer mellom urinprøver
tatt før skift og etter endt skift.

Tabell 13. Gjennomsnittlg areal og forholdet mellom de ukjente toppene Xl og X2

Xl X2 ForholdX1/X2
respons* respons* Før skift
74,9 63,9 1,08
(SD 60,1; (SD 61,2; (SD 0,39;
SE 8,8) SE 8,9) SE 0,08)

* relativ fluorescens mV respons/1 000
SE = stadard feil

Forhold X l/X2
Etter skift
1,59

(SD 0,54;
SE 0,11)

De ukjente toppene er funnet i alle de 50 urinprøvene. Samenligning mellom HPLC analyse
av Xl og X2 med HPLC analyse av ekstrakter fra benzo(aJpyren og pyren Inuberte med rotte
lever mikrosomer viste at det er lite sansynlig at de to ukjente toppene er metabolitter av
disse P AH-forbindelsene, da retensjonstidene ikke samenfaller og SFS data ikke er like.

Professor J.Jacob ved Biochemisches Institut jür Umweltcarcinogene, Grosshansdorf,
Tyskland, er i gang med å identifisere de to urin metabolittene ved hjelp av GC/MS.

3.5 Diskusjon
Den laveste 1-hydroksypyrenverdien i denne undersøkelsen var 0,67 ¡.mollmol kreatinin og
den høyeste 22,57 ¡.mollmol kreatinin. Målingene er samenlignbare med undersøkelser
utført i lignende industri (36). Røykerne hadde høyere 1-hydroksypyren verdier enn ike-
røykerne. Den same effekten observerte vi i 1990 og i 1994 undersøkelsene i det same
arbeidsmiljøet. Dette stemmer overens med observasjoner gjort av andre fodattere (9,42,67).
Vi fant ingen god samenheng mellom 1-hydroksypyren målt i urin etter skift og pyren på
filter (r= 0,05; P= 0,82). Denne samenhengen ble ike bedret ved å inkluderer XA dataene

(r= 0,05; P= 0,87). Den manglende korrelasjonen kan skyldes varierende P AH opptak
gjennom huden. En anen forklaring kan være at fiterkassettene (Gelman) benytet for
oppsamling av P AH i luft ike representerer den inalerbare fraksjonen av støv. Dette var
med og danet det toksikologiske utgangspunet for testing av 10M prøvetakeren for
oppsamling av inalerbar støv i 1994 undersøkelsen.

Det er relativt liten forskjell i resultatene ved å bestemme sumen av 46 P AH-
forbindelser og av de 17 utvalgte P AH komponentene som NIOSH anbefaler. Den
karsinogene P AH forbindelsen benz(aJantracen finnes i relativt høye konsentrasjoner på
elektrodemasse-fabriken. Dette er også tilfelle i bLa. koksverk (39).

Vi har funnet to nye metabolitter i urn fra P AH eksponerte operatører. Forholdene

mellom arealene til de to ukjente forbindelsene, og mellom disse og 1-hydroksypyren i same
undersøkelse (se figu 28) viser at det er en god samenheng. Ved STAM er de to ukjente
forbindelsene nylig isolert i prøver fra urinprøver fra arbeidere ved koksverk og
aluminiumsverk. Disse resultatene er ike offentliggjort ennå. De ukjente forbindelsene
samvarierer med 1-hydroksypyren, noe som tyder på at de er P AH metabolitter. Det er kjent at
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krsenforbindelser har relativt høy absorpsjon ved 260 nm og den målte absorpsjonen av de
ukjente forbindelsene indikerer at forbindelsene kan være fra krsen eller lignende P AH.
Fordi krsen har et relativt høyt kokepunt og derfor ikke vil finnes i så store konsentrasjoner
i dampform som pyren kan krsen være en egnet biomarkør for P AH eksponering. Den gode

korrelasjonen mellom de to ukjente metabolittene og 1-hydroksypyren styrker 1-

hydroksypyren som biomarkør.

3.6 Vitenskapelige presentasjoner
Resultater fra denne delen av prosjektet er blitt presentert som poster ved to konferanser:
Nordisk arbeidsmiljømøte, 28-30 august 1994 i Loen og på NordEMS møte på Beito
Mountain Hotel, 16-19 mars 1995. Resyme til posteren "Evaluation of 1-hydroxypyrene as a
biological marker for occupational P AH exposure" finnes som vedlegg 7.
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4 BENZO(A)PYREN-DNA ADDUKTER. MODELLFORSØK

4.1 Bakgrunn for forsøket
Flere kjemikalier kan indusere enzsystemet cytokrom P450 som bryer ned blant anet
p AH. Olsen et al. (68) viste i en epidemiologisk undersøkelse blandt epilepsipasienter at

fenobarbital, et anticovulsant medikament, gaven reduksjon av blærekreft. Den tilsynelatende
beskytende effekten av fenobarbital ble videre testet i et studie hvor rotter mottok 4-
aminobifenyl (ABP), et blærekarsinogen som blant anet finnes i sigarettrøyk (68).
Fenobarbitalets beskyende effekt virker å ligge i evnen til å indusere medikament-

metaboliserende enzmer i lever slik at danelsen av ABP-DNA addukter i blære blir
redusert. Yang et aL. (69) har studert metabolismen av PAH-forbindelsen benzo(aJpyren i
rottelever mikrosomer fra 3-metylkolantren (3-MC) behandlet rotte og fant at induksjon med
3-MC økte konsentrasjonen av reaktive benzo(aJpyren metabolitter. Det er allment akseptert
at induksjon av enzer som deltar i P AH metabolismen har betydning for karsinogenesen.

Vi har utført en undersøkelse for å studere forskjellene i danelsen av P AH-DNA
addukter i rotte med og uten induksjon av cytokrom P450IAI som er et viktig fase I
metabolisme-enz for benzo(aJpyren i lever og lunge. Det kreftfremkallende stoffet 3-MC
har lignende egenskaper som P AH, og ble brukt som induktor for P450IAL. Forsøket ble

utført med 3-MC induksjon i tre dager før eksponering for benzo(aJpyren. Hensikten med
forsøket var å studere effekten av induksjon som forklarer hvordan kombinasjonseksponering
for P AH påvirker danelsen av P AH-DNA addukter i lever og lunge.

4.1 Forsøksopplegg
Femtito Wistar hanotter (ca. 250g) ble fordelt på to grpper. De ble gitt injeksjoner i
bukulen (i.p.) med 3-MC og benzo(aJpyren som i tabell 14. 3-MC ble gitt i tre dager
etterfulgt aven injeksjon av både 3-MC og benzo(aJpyren (BaP) på dag fire.

Tabell 14. 

Test dyr 25 mglkg 3-MCa 3-MC Avlivning (antall dyr)
N=26 +BaPb 'l 'l 'l 'l 'll l l l 6 6 6 4 4

----------------- -------- -------------------------------------
Kontroll t t t t 6 6 6 4 4
dyr Maisolje Maisolje 'l 'l 'l 'l 'l
N=26 + BaPc

Dag 1 2 3 4 5 6 8 11 15

a = 25 mg/kg 3-metylcholantren i maisolje
b = 25 mg/kg 3-metylcho1antren og 100 mg/kg benzo(a)pyrene i maisolje
c = 100 mg/kg benzo(a)pyrene i maisolje
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DNA-addukter i rotte danes og fjernes over en lengre tidsperiode, derfor ble forsøket lagt
opp med DNA-addukt målinger over 11 dager. Tidligere forsøk med benzo(aJpyren har vist at
størst konsentrasjon av DNA addukter oppnås fire dager etter tilsvarende benzo(aJpyren
behandling (72). 32P-postlabeling og imunoassays er idag de mest benyttede metodene for
DNA addukt målinger. Ulempene med disse metodene er at de ikke skiler godt nok mellom
strukturelt lignende P AH. Derfor har vi i tilegg testet en HPLC metode sammen med
imunoassay for kvantitering av hydrolyseprodukter av benzo(aJpyren DNA-addukter.

4.3 Undersøkelse av benzolajpyren-DNA addukter og cytokrom P450 aktivitet
Lever og lungevev ble analysert for benzo(aJpyren-DNA addukter ved dag 1, 2, 4, 7 og 11.
Adduktene ble kvantitert ved bruk av ELISA assay med fluorescerende substrat, med et
polyklonalt antistoff mot benzo(aJpyren-DNA addukter. DNA addukter ble også kvantitert
med høytrykks væskekromatograf (HLC) av syrehydrolisert DNA etter rensing på C 18-
patroner. Benzo(aJpyren og 3-MC ble kvantitert i nyrefett som et mål på at dyrene hadde
mottatt riktig dose. Vi målte også cytokrom P4501A1 akiviteten i levermikrosomer fra både
de induserte og ike-induserte rottene.

4.3.1. Metoder

4.3.1.1. Kvantitering av benzo(a)pyren -DNA addukter med immunoassay.
For bestemmelse av DNA addukter ble det benytet microtiterplater coatet med BPDE
modifisert kalve tymus-DNA. DNA-addukter ble målt ved å benytte et antistoff mot BPDE-
DNA adduker (MP#33). For kvantitering ble det fluoriserende substratet 4-metylumbelliferyl
fosfat benyttet. DNA fra lever og lungevev ble isolert etter en metode av Beach and Gupta (7).
Mengde renset DNA ble målt både spektrofotometrisk og med en fluorescens metode.
Microtiterplatene dekkes i bunnen med BPDE-modifisert DNA (0,2 ng DNA per brønn). En
prøve på 43,3¡.g DNA ultralydbehandles og inberes med antistoff mot BPDE-modifisert
DNA og 10 ¡.g tilsettes per brønn (tre brønner for hver prøve). Etter inkubering ved 37°C i 60
min vaskes platen for å fjerne DNA og antistoff som ikke fester seg til platen. Platen tilsettes
så antistoffet anti-rabbit IgG og inkuberes igjen 60 min ved 37°C.

Platen vaskes med dietanolaminbuffer (0,2M) og det inuberes med 4-

methylumbellferyl fosfat i 2 timer. Mengde benzo(a)pyren-DNA addukter bestemmes fra
fluorescensmålinger (eksitasjon: 360 nm, emisjon: 450 nm).

4.3.1.2. Kvantitering av benzo(a)pyren-r-7,t-8,9,c-10-tetrahydrotetrol med HPLC
1000 ¡.g DNA isolert fra lever- eller lungevev syrehydrolyseres (endelig syrekonsentrasjon er
0,1 M) ved +90°C i 4 timer. Det syrehydrolyserte DNA settes på en ferdig primet Sep-pak
C18 som deretter vaskes med 5 ml dest H20, og elueres med 10 ml 100% metanol. Eluatet
dampes til tørrhet ved +45°C med N2-gass og løses i 400 ¡.l 10% metanol og 200 ¡.l settes på
en HPLC-kolonne og analyseres med en 30-100% metanol gradient. Benzo(a)pyren-tetrolene
kvantIteres med fluorescensdetektor (eksitasjon: 341 nm, emisjon: 381 nm). Som standard
benytes benzo(a)pyren-tetrahydrotetroL
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4.3.1.3. Preparering av lever microsomer
Lever homogeniseres (1 g) i 2 ml kald homogeniserigsbuffer (154mM KC1I50 mM.Tris-HCI
pH 7,4). Homogenatet sentrifugeres ved 10.000 g i 20 min (+4°C) og supematanten overføres
til et ultrasentrifugerør og sentrfugeres ved 100.000 g i 60 min (+4°C). Bunfallet
resuspenderes i 3 ml homogeniseringsbuffer. Preparatet tilsettes endelig konsentrasjon på 20%
glycerol og frses ned i denne bufferen. P450 akiviteten måles ved å inbere microsomene
med 7-ethoxyresorufin substrat i 10 min. Endrg i fluorescens (danelsen av resorufin) måles
ved eksitasjons bølgelengde 535 nm, emisjons bølgelengde 582 nm og akiviteten beregnes
som nmollmin x mg protein.

4.3.1.4. Måling av protein innhold i lunge- og levermikrosomer (Lowry) (73)
Mikosomer (5-100 ¡.g) fortes til 1 ml med dH20/ NaOH/ 5% SDS. Standarder

ineholdende O - 400 ¡.g BSNml med 5% SDS prepareres. Alle rør tilsettes 1 ml
kobbertarat-karbonat løsning (10 g NaC03 i 500 ml H20 og 0,5 g CuS04 + 1 g Na-tarat i
500 ml H20) og inberes ved romtemperatu i 10 min. 2N Folin-Ciocalteu fenol reagens
(Fisons plc; Loughborough, UK) fortes 1:6 med dH20 og 0,5 ml tilsettes alle rørene.
Avleses OD ved 750 nm etter 30 min.

4.3.1.5. Måling av benzolajpyren ijèttvev
Denne målingen gjøres for å få et mål for opptaket av BaP og 3-MC i dyrene. Nyrefett (0,5g)
inkberes i Tris-HCI buffer pH 7,4 med lipase og proteinase K for å løse fett og protein. Den
behandlede løsningen ekstraheres med 10 ml n-hexan. Konsentrasjonen av benzo(aJpyren
måles ved À eksitasjon 384,4 nm og emisjon 402,4 nm, og 3-MC måles ved À eksitasjon 374,4
nm og emisjon 392,4 nm.

4.3.1.6. Måling av P450 enzymaktivitet i levermikrosomer
Isolerte microsomer inuberes med 7-ethoxyresorufin som substrat i 10 min ved 37°C.
Reaksjonen stoppes ved å tilsette 5% sinsulfatløsning. P450 aktivitet bestemmes med
fluorescensmåling av produktet resorufin (eksitasjon 535 nm, emisjon 582 nm). Akiviteten
beregnes på grnnlag av måling av resorufinstandard. Enzaktiviteten korrigeres for
målinger av standard prøve og blan (kontrollprøve). Mengde protein ble målt med en metode
etter Lowry (73), og akiviteten blir oppgitt som nmollmin x mg protein.
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4.4 Resultater
Vi har målt cytokrom P4501A1 enzm akiviteten i lever fra rotte som mottok en enkelt dose
benzo(aJpyren etter gjentatte doser med 3-metylkolantren eller kun maisolje. Enzm
aktiviteten var forhøyet og relativt konstant i mikrosomer isolert fra 3-metylkolantren-

induserte rotter samelignet med rotter som kun mottok maisolje i forkant av benzo(aJpyren

(figur 29). Benzo(aJpyren dosen resulterte i en forbigående økning i cytokrom P4501A1
aktiviteten, som vist i figu 29. Enzm aktiviteten i lever mikrosomer fra 3-methylkolantren-
behandlete rotter var gjennomsnittlig 2,4 ganger (139%) høyere enn i mikosomer fra kontroll
dyrene.
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Figur 29. Gjennomsnittlig P450 aktivitet i lever mikosomer fra rotte behandlet med 3-
metylkolantren og benzo(aJpyren. Standardavvik er vist med vertikale liner.
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Tidskurvene for benzo(aJpyren-DNA addukt nivåene i 1unge- og levervev målt med ELISA er
vist i figu 30. ELISA målingene viser at induksjon med 3-metylkolantren før en enkelt dose
benzo(aJpyren resulterte i økte benzo(aJpyren-DNA adduktmengdene, 53% i lunge og 55 % i
lever, når vi beregner arealet under kurven (tabell 15).

4

Tid etter B(a)P administrasjon (dager)
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ELISA målinger
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Figu 30. Benzo(aJpyren-DNA addukter fra rotter med 3-MC indusert lunge- og levervev,
målt med ELISA. Det er 4 - 6 dyr per grppe. Standardfeil er vist med vertikale linjer.

Benzo(aJpyren-DNA adduker fra lunge og lever ble målt både med imunoassay og en
HPLC metode. ELISA resultatene var gjennomgående høyere enn DNA-addukt nivåene målt
med HPLC (tabell 15). Effekten av induksjon på benzo(aJpyren-DNA addukt nivåene var
mindre tydelige med HPLC målingene (beregning av areal under kuen), hvor lunge kun

viste 4 % økning i induserte rotter i forhold til ike-induserte rotter. Lever hadde høyere
benzo(aJpyren-DNA addukt nivåer enn lungevev etter ELISA målingene, mens det motsatte
gjaldt for HPLC for både 3methylkolantren-induserte og kontroll rotter.
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Tabell 15. Benzo(aJpyren-DNA addukter i lunge- og levervev fra rotte etter eksponering for
3-methylkolantren og benzo(aJpyren og i kontroll rotter gitt maisolje og benzo(aJpyren.

Immunoassay HPLC

Vev 3-MC indusert Kontrol % økning 3-MC indusert Kontrol % økning

grppe grppe (AUK) grppe grppe (AUK)

Lunge 0,64 :t0,23a 0,43 :t 0,23 0.20 :t 0.11 0.21 :t 0.11 

617b 4,02 53 2.33 2.24 4,

Lever 2,62:t 0,97 1,71 :t 1,02 0.12:t 0.09 0.08 :t0.10

23,83 15,42 55 0.86 0.46 87
~jennomsnitt:t SD (52 animals)
b Areal under kurven (AUK) beregnet med trapesoida1 teknik.

Kvantitering med ELISA (N= 52) og HPLC (N= 51) dag 1,2,4,7 og 11 etterB(a)P eksponering.

Ved bruk av HPLC påviste vi flere benzo(aJpyren tetroler, men i størst mengde var
benzo(aJpyren-r-7, t-8, t-9, c-lO-tetrahydrotetroL Denne tetrolen er hydrolyseproduktet av det
benzo(aJpyrenet som har vist seg å være det mest karsinogene (5).

HO.."""

",
HO....'

OH

Figu 3 L. Strur av benzo( a Jpyren-r-7, t-8, t-9, c-lO-tetrahydrotetrol

Benzo(aJpyren-DNA adduknivåene i lunge nådde et maksimum rudt 7 dager etter en enkelt
benzo(aJpyren dose i induserte og kontrol dyr målt med imunoassay og med HPLC (figu 30
og 32). Men for lever målt med HPLC nådde benzo(aJpyren-DNA adduktnivået en topp

allerede 1 dag etter benzo(aJpyren dosen for både induserte og kontroll dyr (figur 32). I lever
målt med ELISA nådde addukivået et maksimum rudt 4 dager (figu 30).
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Figu 32. Benzo(aJpyren-DNA addukter fra rotter med 3-MC indusert lunge- og levervev,
målt med HPLC. Det er 4-6 dyr per grppe. Standareil er vist med vertikale linjer.

Samenhengen mellom nivåene av benzo(aJpyren-DNA addukter målt med ELISA og HPLC
er vist for lunge i figu 33. Korrelasjonskoeffisienten (r) for lunge var 0,46 og for lever 0,26.
Vi ser at kvantitering med HPLC gir lavere verdier.
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Figu 33. Scatterplot mellom benzo(aJpyren-DNA addukter i lungevev målt med to

forskjellge metoder, ELISA og HPLC. Regresjonslinje og en 1: 1 linje er vist. Den teoretiske
1: 1 linjen angir forholdet dersom begge metodene hadde gitt same resultat.

4.5 Diskusjon
Resultatene viser at 3-metylkolantren gav signifikant økning i benzo(aJpyren-DNA addukt
danelsen in vivo i både lunge og lever hos rotte målt med ELISA. Lever hadde

gjennomsnittlig 4 ganger høyere adduktnivåer enn lunge for både 3-methylkolantren-induserte
og kontroll dyr. Men HPLC målingene viste høyere adduktnivåer i lunge enn i lever. Ved
HPLC analyse av syrehydrolisert DNA blir fire benzo(aJpyren-tetrol (hydrolyse-produkter)
separert og kvantitert. Immunoassay klarer ikke å skile mellom de forskjellge adduktene. Det
polyklonale antistoffet (M 33) brukt i dette studiet gjenkjenner andre P AH-DNA adduker
som ligner benzo(aJpyren. Det er derfor sansynelig at antistoffet detekterer flere forskjellge
benzo(aJpyren-DNA addukter, noe som kan forklare våre resultater.

Vi få svar på vår spørsmål om effekten av induksjon av benzo(aJpyren-
metaboliserende enzmer i rotter ved at de 3-methylkolantren induserte rottene hadde 1,5
ganger høyere adduk-nivåer enn de ike-induserte benzo(aJpyren eksponerte rottene. I
motsetning ti Olsens forsøk (68) viste induksjonen av cytokrom P450 å stimulere til øket
DNA-addukt danelse og sansynligvis høyere risiko for lever og lunge kreft. Tiden det tok
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for å nå maksimum konsentrasjon av benzo(aJpyren-addukter var lik for de induserte og ikke-
induserte rottene, selv om cytokrom P450 nivået var øket og konstant for de induserte rottene
i fohold til de ike-induserte.

4.6 Konklusjoner
3-metylkolantren fører til danelse av økte konsentrasjoner P AH-DNA addukter. Kunskap
om denne effekten av cytokrom P450 induksjon er nytig for å forstå danelsen av P AH-DNA
addukter i mennesker eksponerte for flere PAH-forbindelser. Ved vudering aven ny metode
for kvantitering av DNA-addukter fant vi en moderat samenheng mellom HPLC og
immunoassay metoden. HPLC metoden er mer spesifikk og har mange fordeler ved
kvantitering av definerte PAH-DNA adduker.

4.7 Posterpresentasjon NOVA 1996
Disse resultatene ble presentert som poster på NOVA konferansen i Stockholm juni 1996.
Resyme til poster finnes som vedlegg 8.
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6 VIDERE FORSØK

Resultatene fra denne undersøkelsen har gitt oss kunnskap om forholdene vedrørende P AH-
eksponerig, opptak, og utskilelse av P AH-metabolitter i urn ved Elkem ASA Carbon.
Forøvrig er det enkelte faktorer vedrørende eksponeringsforholdene det er behov for å studere
nærmere:

6.1 Undersøkelser i elektrodemassefabrikken for måling av deponering av pyren på hud
Pyren taes sansynligvis opp gjennom huden i tilegg til via lufteiene.Vanooij et al. (55)
estimerte at gjennomsnittlig 75% av pyrenopptaket hos koksverksarbeidere skjer via opptak
gjennom huden. Quilan et al. (21) estimerte at hudopptak stod for gjennomsnittlig 70% av

pyrenopptaket for arbeidere i et kulldestileri. Forsøk med mus har vist at P AH opptak via hud
kan gi lokale såvel som systemiske effekter som bLa. DNA addukter i lunge- og hjertevev
(10). Det kan vise seg at forholdsvis enkle yrkeshygieniske tiltak kan igangsettes for å
redusere deponerigen av PAH på hud. Vanooij's målinger med deponeringsplaster (55,57,
58) i P AH eksponert industri viste at pyren og benzo(aJpyren deponeringene var størst på
håndleddene, etterfulgt av hake og nake. Reduksjon av hudopptak bør derfor kunne oppnås
ved bruk av nye tøyhansker og/eller bruk av "kjemisk hanske" og ved å dekke til hals og
nake.

6.1 Undersøkelse i inhalasjonskammer
Resultatene fra P AH undersøkelsene som ble utført ved elektrodemassefabrikken i mai 1993
og i aprillmai 1994 viser at det er svak korrelasjon mellom pyren i luft og utskilelse av 1-
hydroksypyren i urin.

Ansatte i P AH eksponert industri eksponeres for pyren i damp form, som frie
pyrenparikler (aerosol) eller pyrenparikler bundet til for eksempel koks støv og kullstøv.
Grenseverdien for P AH i Norge er 40 ¡.g/m3, og av dette utgjør pyren ofte mellom 5 og 10%.
Vi vet at hudopptak kan være en vikig opptakskiIde under yrkesmessig eksponering for P AH.
Eksponering for pyren av forsøkspersoner i eksponeringskamer vil gi svar på om

inåndingseksponering for P AH viser god korrelasjon mellom eksponering og utskilelse av
pyren.

En prosjektrotokoll for et slikt forsøk er forelagt fra Toksikologisk seksjon ved

STAM (1996). I et slikt forsøk må parikkelfordelingen karakeriseres, og fordelingen
mellom parikler og damp må måles kontinuerlig.

6.3 Identifisering og måling av forskjellige P AH-metabolitter i urin fra P AH-eksponerte
arbeidere
Det er forskjell på opptaket mellom flyktige og ike-flyktige PAH (59). Ved å studere
utskilelsen av P AH-metabolitter i urin Îar vi en kvantitiativ beskrvelse av opptaket av
forskjellge P AH-forbindelser. Arbeidet med identifisering av to metabolitter i urin fra

operatørene ved elektrodemassefabriken fortsetter.
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7 MÅESTRATEGI FOR OVERV ÁKING AV P AH EKSPONERING. FORSLAG TIL
TIL TAK FOR REDUKSJON AV INDIVDUELT P AH OPPTAK.

Administrativ norm for pariklært P AH i arbeidsatmosfæren er 40 ¡.g/m3. Tilsvarende norm

finnes ikke for konsentrasjoner av 1-hydroksypyren i ur ved P AH eksponert arbeide.

Bestemmelse av P AH i luft beskriver den ytre eksponeringen over arbeids skiftet. Men 1-
hydroksypyren i urin som eksponeringsindikator for P AH gir mer informasjon om
operatørene individuelt fordi den beskrver opptak av total P AH, metabolisme og utskilelse
for hver enkelt person. Våre undersøkelser viser at denne prosessen påvirkes av faktorer som
maskebru, arbeidsoperasjon og røykevaner i tilegg til mengden av P AH i

arbeidsatmosfæren. I tilegg vil konsentrasjonen av 1-hydroksypyren i ur være avhengig av
når urinprøven avgis. Utskilt 1-hydroksypyren i urin har vist seg å være en god indikator på
opptaket av andre P AH-forbindelser. Men vi må ta hensyn til at forholdet mellom pyren og
andre P AH varierte mellom arbeidsoperasjonene. Dette gjør vi ved samtidige målinger av
pyren og P AH i med personbåret utstyr. Samen med luftmålinger kan biologisk
monitorering med 1-hydroksypyren som eksponeringsindikator brues til å overvåke effekten
av eksponerigdreduserende tiltak i bedrften. Overvåking av P AH eksponerig i
elektrodemassefabrikken kan derfor være en kombinasjon av monitorerig av parikulært og

gassformig P AH i arbeidsatmosfæren og bestemmelse av 1-hydroksypyren i urin.

Forebygging av opptak av P AH via lufteiene og via huden kan igangsettes ved flere tiltak
som rutinemessig benytes i yrkeshygiene. Opplæring og oppfølging av de ansatte er viktig i
slike prosesser. Bruk av støvmaske under arbeidet reduserer eksponeringen for P AH i
betydelig grad. Akiviteter for å forbedre arbeidspraksis for å øke arbeidernes bevissthet om

hudkontaminerig har resultert i etterfølgende årlige reduksjoner i utskilelsen av 1-
hydroksypyren i et aluminiumsverk og i et koksverk (14,43). Bruk av rent tøy og nye hansker
samt vask av hender og ansikt før pauser ved hvert skift har redusert hudeksponerigen i
tidligere publiserte undersøkelser (gjennomsnittlig 37 til 50% over arbeidsuken) (14,43). Hvis
hudopptaket av P AH er av betydning i Elkem ASA Carbon vil slike tiltak kunne redusere
p AH opptaket. Hudens permeabiltet øker ved fuktighet og vare. Badstu etter endt skift vil
derfor øke opptaket av P AH deponert på huden, og bør praktiseres kun etter grdig

kroppsvask.
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Elkem Carbon NS, 25.4.1994
Statens arbeidsljøintitutt

PAn-målinger i massefabrikken
MASKEBRUKSFORSØK

1. ANSATTNUMMER:

F0DSELSÅR:

ANTALL ÅR ANSA TI: (evt. utvid spørsmået ti 
lignende type

industr i tidligere arbeidsforhold)

2. DATO (prøvetakning): FØR SKIT kl.:
ETTER SKIT kl.:

3. SKIT: FM, EM, Natt:
H vor mange timer siden siste skift:

J

ukedag
timer

4. Angi arbeid og varghet for de arbeidsoperasjonene med lengst varghet idag; samt angi

anta timers bruk av maske ved disse arbeidsoperasjonene:

ARBEIDS- Tidspunkt le 3m "8835" "4255" KOMBI MASKE
OPERASJON VARIGHET STØVMASKE /AIRSTRAM IKKE BRUKT
i.

2.

3.

BLANDERE: AN ALL KVALITETSKONTOLLER IBLANDEMASKINENE IDAG:

5. Problemer med makebruk? Er masken for....

i VAR I KAD I TUNG I TRG I UBEKVEM I LUK I



Får du problemer med å.....

PUSTE SE BEVEGELSER

6. Synes du at maken tettet godt rundt ansiktet?

7. . Brukte du kjemisk hanske ved skiftet idag? Klokkeslett?

Hva med vanlge stoffhansker?

8. RØYKING Det er viktig for målingene at svarene er presise:

Sett Antall sigaretter/ Anta år Anta år/mnd

I krss dag røyket siden sluttet
AKTIV
SLUTTET
PASSIV

Takkfor hjelpen!
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VEDLEGG3.

person Dato Filter nr. Arbeids 1-HP 1-HP Differasen Kreatinin Kreatinin Røyke- Alder
nr. sta rt Gelman operasjon før skift etter skif 1-HP før skift etter skift status

1 25.apr.94 14 2 17,1 8,2 1,6 O 26
1 26.apr.94 39 2 10,9 12,7 1,8 5,7 2,2 O 26
1 27.apr.94 67 2 4,6 17,3 12,7 3 2 O 26
1 28.apr.94 2 24,3 21,5 -2,8 6,6 4,1 O 26
1 29.apr.94 2 14,6 21,5 6,9 5,1 8,4 O 26
1 02-MAY-94 2 3,2 5,6 2,4 6,6 6,1 O 26
1 03-MAY-94 95 2 7,7 9,1 1,4 7,6 4,2 O 26
1 04-MAY-94 124 2 9 10,2 1,2 6,6 6,9 O 26
1 05-MA Y-94 2 3,5 13,8 10,3 6,5 7,4 O 26
1 06-MAY-94 2 10 10,9 0,9 4,6 7,6 O 26
2 25.apr.94 3 1,4 19,3 17,9 3,9 5,6 1 31
2 26.apr.94 43 3 10 15,7 5,7 8 8,6 1 31
2 27.apr.94 64 3 10,6 24,1 13,5 6,8 8,3 1 31
2 28.apr.94 3 22,3 54,5 32,2 6,3 4,9 1 31
2 29.apr.94 3 18 69,6 51,6 10,3 6 1 31
2 02-MAY-94 2 3,5 26 22,5 12,8 6 1 31
2 03-MAY-94 96 3 7 18 11 10,5 3,6 1 31
2 04-MAY-94 120 2 15,5 28,9 13,4 13,3 4,1 1 31
2 05-MAY-94 3 5 25,9 20,9 3,9 6,4 1 31
3 25.apr.94 4 3,3 19,6 16,3 11 4 1 32
3 26.apr.94 19 4 14,6 11 -3,6 8,7 2,9 1 32
3 27.apr.94 37 4 6,8 17,3 10,5 7,7 6,4 1 32
3 28.apr.94 4 14 34,9 20,9 14,2 4,1 1 32
3 29.apr.94 4 19,1 33 13,9 7,4 8,6 1 32
3 02-MAY-94 4 3,4 10 6,6 6,9 3 1 32
3 03-MAY-94 103 4 5,2 9,8 4,6 8,2 2,7 1 32
3 04-MAY-94 119 4 5,4 6,2 2,8 1 32
3 05-MAY-94 149 2 18 14,8 -3,2 6,2 2,2 1 32
3 06-MAY-94 4 9,2 19,6 10,4 , 1 32
4 25.apr.94 4 4,6 18,6 14 7,8 7,4 1 46
4 26.apr.94 20 2 11,3 23,6 12,3 3,2 2,7 1 46
4 27.apr.94 2 12,7 4,2 1 46
4 28.apr.94 2 1,5 16,9 15,4 0,7 2,4 1 46
4 29.apr.94 2 7,5 18,4 10,9 6,2 12,4 1 46
402-MAY-94 77 2 2,2 18,5 16,3 10 6,6 1 46
403-MAY-94 108 3 7,5 13,4 5,9 8,5 6,5 1 46
404-MAY-94 130 3 7,1 11,5 4,4 5,7 4,4 1 46
405-MAY-94 144 2 9,8 20,5 10,7 7,1 6 1 46
406-MAY-94 4 5,6 8,6 3 11,3 11,2 1 46
5 25.apr.94 2 5,4 2,7 5,6 1 40
5 26.apr.94 22 2 24 34,9 10,9 5,2 2,2 1 40
5 27.apr.94 49 2 12,5 26,9 14,4 3,2 2 1 40
5 28.apr.94 2 6,7 40,9 34,2 3,5 3 1 40
5 29.apr.94 2 14,9 24,7 9,8 5,1 1,4 1 40
5 02-MAY-94 78 2 3,3 16,7 13,4 0,6 4,1 1 40
5 03-MAY-94 105 2 11,8 14,5 2,7 5,7 2,7 1 40
5 04-MAY-94 132 2 8,5 25,6 17,1 10 2,3 1 40
5 05-MAY-94 148 4 13,9 23,5 9,6 10,2 1,9 1 40
5 06-MAY-94 2 11,2 37,7 26,5 8,7 2,3 1 40
6 25.apr.94 12 2 7,2 15,7 8,5 9,2 5,7 1 26
6 26.apr.94 42 2 14,2 21,6 7,4 8,3 1,7 1 26
602-MAY-94 2 8,4 52 43,6 1 26
6 03-MA Y-94 2 11 17,5 6,5 9,8 5,6 1 26
604-MAY-94 123 2 15,3 8,4 -6,9 4,3 8,2 1 26
605-MAY-94 2 4,1 34,9 30,8 13,1 5 1 26
606-MAY-94 2 15,1 38,8 23,7 7,1 3,8 1 26
7 25.apr.94 4 2 2,8 14,7 11,9 10,3 5,9 O 32
7 26.apr.94 28 2 7,6 10,3 2,7 11,8 4,5 O 32
7 27.apr.94 55 2 9,5 7,6 -1,9 8,1 5,1 O 32
7 28.apr.94 70 2 7,6 7,2 -0,4 7,8 5,2 O 32
7 29.apr.94 2 2,6 9,8, O 32
7 02-MAY-94 82 2 0,2 5,7 5,5 3,7 5,8 O 32
7 03-MAY-94 116 2 2,5 16,5 14 4,6 3,61 O 32



VEDLEGG3.

person Maske Pyren pyren PAH (17)
nr. bruk Gelman 10M Gelman

1 O 2,75 126,58
1 O 6,31 164,43
1 O 5,28 169,79
1 O

1 O

1 1

1 1 11,9 294,17
1 1 4,15 109,41
1 1

1 1

2 O

2 1 5,29 7,11 228
2 1 5,71 8,81 256,7
2 O

2 O

2 1

2 1 9,39 236,82
2 1 5,44 161,69
2 1

3 O

3 O 0,59
3 O 3,32 137,03
3 O

3 O

3 1

3 O 0,73
3 1 1381,99
3 O 1,05
3 1

4 O

4 O 2,27
4 O

4 O

4 O

4 O

4 1 4,88 3,06 170,52
4 1 3,02 1,42 151,63
4 1 2,38
4 1

5 O

5 O 2,2 3,21 67,58
5 O 1,07 1,63 45,34
5 O

5 O

5 O 1,27 45,69
5 1 1,56
5 1 2,08 138,21
5 1

5 1

6 O 0,92 43,31
6 O 1,04 49,47
6 1

6 O

6 O 1,97 55,51
6 1

6 1

7 O 1,73 56,33
7 O 1,44 2,18 57,45
7 O 1,09 54,21
7 O 1,05 42,76
7 O

7 O 1,16
7 1 1,46



VEDLEGG3.

Person Dato Filter nr. Arbeids 1-HP 1-HP Differasen Kreatinin Kreatinin Røyke- Alder
nr. sta rt Gelman operasjon før skift etter skif 1-HP før skift etter skift status

7 05-MAY-94 I 2 7,6 8,5 O 32
8 25.apr.94 5 2 1,1 13,9 12,8 5,8 6,3 1 35
8 26.apr.94 33 2 6,5 9 2,5 15,6 7,4 1 35
8 27.apr.94 56 2 7,2 8,6 1,4 15,6 6 1 35
8 28.apr.94 63 2 10 12,7 2,7 16,9 7 1 35
8 29.apr.94 2 7,6 9,1 1,5 16,8 10,6 1 35
802-MAY-94 88 4 0,8 6 5,2 7,5 6 1 35
803-MAY-94 113 4 3,3 13,2 9,9 4,6 9,1 1 35
804-MAY-94 137 4 5,5 15,4 9,9 9,3 10,2 1 35
805-MAY-94 4 7,6 9,4 1,8 15,8 7,5 1 35
806-MAY-94 4 6,9 16 1 35
9 25.apr.94 13 3 0,74 5,6 4,86 8,8 8,8 O 44
9 03-MAY-94 94 3 1,5 12,5 11 9,5 6 O 44
9 03-MAY-94 99 3 1,5 12,5 11 O 44
904-MAY-94 125 3 2,9 9,7 O 44

10 25.apr.94 3 3 5 40 35 7,2 8,1 1 40
10 26.apr.94 32 3 13,5 33,7 20,2 13,6 5,2 1 40
10 27.apr.94 46 3 25,9 33,4 7,5 7,7 2,9 1 40
10 28.apr.94 72 3 29,7 43,3 13,6 8 3,1 1 40
10 29.apr.94 3 9,2 26,1 16,9 8,8 4,6 1 40
10 02-MAY-94 86 3 1,4 19 17,6 8,8 5,9 1 40
10 03-MAY-94 114 3 8,1 47,3 39,2 8,4 6,7 1 40
10 04-MAY-94 138 3 10,7 42,4 31,7 6,8 9,3 1 40
10 05-MAY-94 3 14,8 25,6 10,8 7,1 3,5 1 40
10 06-MAY-94 3 10,3 5,7 1 40
11 25.apr.94 6 2 3 18,5 15,5 11,5 6 1 34
11 26.apr.94 34 2 11,4 22,1 10,7 7,9 6,7 1 34
11 27.apr.94 59 2 11,3 22,4 11,1 6,2 5,1 1 34
11 28.apr.94 73 2 15,6 30,7 15,1 9,7 4,2 1 34
11 29.apr.94 2 8,7 13,5 4,8 7,7 8,8 1 34
11 02-MAY-94 90 2 0,7 8,3 7,6 7,6 5,1 1 34
11 03-MAY-94 115 2 2,8 23 20,2 9,6 6,5 1 34
11 04-MAY-94 135 2 6,4 27 20,6 10,7 7,3 1 34
11 05-MAY-94 2 7,9 13,5 5,6 9 6,5 1 34
11 06-MAY-94 2 6,8 14;5 7,7 3,8 5,4 1 34
12 25.apr.94 1 1,2 11,3 10,1 4,9 1,5 1 46
12 26.apr.94 24 1 8,3 16,7 8,4 7,6 5,9 1 46
12 27.apr.94 50 1 5,1 17,3 12,2 6,2 7,2 1 46
12 28.apr.94 1 1,9 12,3 10,4 4,7 4,2 1 46
12 29.apr.94 1 7,3 14,1 6,8 8,1 3,4 1 46
12 02-MAY-94 80 1 1,2 15,6 14,4 3,4 7 1 46
12 03-MAY-94 107 1 6,9 18,8 11,9 5,3 4 1 46
12 04-MAY-94 129 1 12,3 16,5 4,2 10 12,2 1 46
12 05-MAY-94 146 1 10,9 13,5 1 46
12 06-MAY-94 1 5,3 11,2 1 46
13 25.apr.94 7 1 4,2 14,5 10,3 9,7 7,4 1 32
13 26.apr.94 29 1 20,8 17 -3,8 12,7 8,4 1 32
13 27.apr.94 47 1 28,7 27,6 -1,1 8,3 9,3 1 32
13 28.apr.94 62 1 35,1 33,3 -1,8 8,1 5,1 1 32
13 29.apr.94 1 16,5 26,5 10 11,6 5,6 1 32
13 02-MAY-94 89 1 6,1 7,4 1,3 13,9 7,6 1 32
13 03-MAY-94 106 1 16,1 24,3 8,2 9,9 16 1 32
13 04-MAY-94 136 1 10,8 26,3 15,5 8 9,8 1 32
13 05-MAY-94 1 13,7 15,1 1,4 5,1 5 1 32
13 06-MA Y-94 1 9,2 9,5 0,3 4,1 6,8 1 32
14 25.apr.94 3 2,6 29,3 26,7 3,2 2,5 1 32
14 26.apr.94 23 3 10,8 21,7 10,9 4,4 4,1 1 32
14 27.apr.94 3 13,5 5,8 1 32
14 28.apr.94 3 2,4 29,3 26,9 9,3 3,8 1 32
14 29.apr.94 3 15,2 38,1 22,9 7,9 0,9 1 32
14 05-MAY-94 147 3 0,5 10,6 10,1 8,1 3,1 1 32
14 06-MAY-94 3 7,6 19,6 12 10,2 5,2 1 32
15 25.apr.94 2 4 0,7 14,5 13,8 8,4 6,9 O 29



VEDLEGG3.

Person Maske Pyren Pyren PAH (17)
nr. bruk Gelman 10M Gelman

7 1

8 O 2,59 77,72
8 O 1,48 1,16 59,92
8 O 0,7 30,77
8 O 0,96
8 O

8 O 0,72 30,69
8 1

8 1 1,41 48,73
8 1

8 1

9 1 5,47 230,84
9 1 9,8 290,66
9 1

9 1 3,52 3,94 151,47
10 1 7,59 245,93
10 1 7,44 264,16
10 1 4,28 7,49 250,27
10 1 7,56 374,37
10 O

10 1 6,53 3,81 270,43
10 1 9,14 7,13 289,67
10 1 5,54 196,82
10 1

10 1

11 O 6,05 150,5
11 O 3,55
11 O 2,73 102,28
11 O 2,57 111,2
11 O,
11 1 5,22 139,08
11 1 5,03
11 1 2,56 71,11
11 1

11 1

12 O

12 O 0,92 206,82
12 O 1,63 687,26
12 O

12 O

12 1 2,33
12 1 7,03 7,2 574,79
12 1 3,27 3,54 864,8
12 1 4,62
12 1

13 O 1,86 426,25
13 O 3,44 667,53
13 O 1,42 1,77 569,61
13 O 4,23 259,21
13 O

13 1 3,97 3,42 755,25
13 1 1,29 1,72 336,07
13 1 1,71 1,73 471,11
13 1

13 1

14 O

14 O 4,63 6,78 191
14 O

14 O

14 O

14 1 1,22
14 1

15 O 9,9 238,57



VEDLEGG3.

Person Dato Filter nr. Arbeids 1-HP 1-HP Differasen Kreatinin Kreatinin Røyke- Alder
nr. start Gelman operasjon før skift etter skif 1-HP før skift etter skift status

15 27.apr.94 54 4 9,6 11,3 1,7 10,7 4,8 O 29
15 28.apr.94 74 4 18,4 9,7 -8,7 6,4 5,6 O 29
15 29.apr.94 4 7,2 8,3 1,1 10,8 3,9 O 29
15 02-MAY-94 87 4 0,7 3 2,3 6,2 10,7 O 29
15 03-MAY-94 109 4 4,5 8,4 3,9 4,9 6,1 O 29
15 04-MAY-94 139 4 5,4 27,2 21,8 4,4 6,8 O 29
15 05-MAY-94 4 9,5 8,6 -0,9 7 6,7 O 29
15 06-MAY-94 4 4,5 18,5 14 5,9 3,9 O 29
16 25.apr.94 2 2,9 40,5 37,6 11,3 7 O 27
16 26.apr.94 25 3 17,1 26,3 9,2 5,4 7,1 O 27
16 27.apr.94 48 2 13,7 14,7 1 8,7 5,4 O 27
16 28.apr.94 2 6,5 8,5 2 10,6 5,9 O 27
16 29.apr.94 2 10,5 16,8 6,3 6,3 6,6 O 27
16 02-MAY-94 83 2 1,9 11,3 9,4 5,3 5 O 27
16 03-MAY-94 104 2 9,5 9,1 -0,4 9 4,2 O 27
16 04-MAY-94 128 2 11,3 14 2,7 11,9 8,7 O 27
16 05-MAY-94 145 3 10,7 10,6 -0,1 6,8 5,7 O 27
16 06-MAY-94 2 5,3 12 O 27
17 25.apr.94 15 2 1,2 7,8 6,6 2,4 0,9 1 50
17 26.apr.94 40 2 3,7 12,1 8,4 3,5 0,9 1 50
17 27.apr.94 65 2 5,1 17,2 12,1 5,4 1,3 1 50
17 28.apr.94 2 7,8 24,3 16,5 5,8 4,8 1 50
17 29.apr.94 2 13,2 25,7 12,5 8 9,6 1 50
17 02-MAY-94 2 7,1 18,5 11,4 8,9 2,2 1 50
17 03-MAY-94 98 2 7,9 15,8 7,9 5,9 4,5 1 50
18 25.apr.94 16 1 1,6 8,5 6,9 5 5,8 O 57
18 26.apr.94 38 1 13 19,5 6,5 5,2 11,8 O 57
18 27.apr.94 66 1 16,7 23,5 6,8 5,2 7,3 O 57
18 28.apr.94 1 36 34,1 -1,9 7,2 5,6 O 57
18 29.apr.94 1 21,4 25,7 4,3 7,9 5,4 O 57
18 02-MAY-94 1 3,8 11,2 7,4 5,6 4,2 O 57
18 03-MAY-94 97 1 11 13,3 2,3 3,9 9,9 O 57
18 04-MAY-94 122 1 17,8 25 7,2 5,2 7,2 O 57
18 05-MAY-94 1 10,9 13,7 2,8 6,6 6,2 O 57
18 06-MAY-94 3,6 6,6

Arbeidsoperasjoner: 1 = Blander

2 = Truckkjører

3 = Nedlegger

4 = Diverse



VEDLEGG3..

Person Maske Pyren Pyren PAH (17)
nr. bruk Gelman 10M Gelman

15 O 2,95 85,42
15 1 0,71 20,23
15 O

15 1 2,07 48,45
15 1 4,22
15 1 6,31 4,65 168,82
15 1

15 1

16 O

16 1 7,16 6,19 234,16
16 O 1,41 1,76 64,37
16 O

16 O

16 1 4,44 127,03
16 1 3,69
16 1 2,41 79,35
16 1 4,92 172,08
16 1

17 O 1,17 68,39
17 O 2,02 82,32
17 O 0,61 32,51
17 O

17 O

17 1

17 O 1,05 37
18 O 6,38 499,67
18 O 2,49 3,29 740,54
18 O 7,74 14,42 1441,86
18 O

18 O

18 1

18 1 11,68 9,65 1066,69
18 1 6,96 7,8 484,45
18 1

18 O



THE EFFECT OF DUST-PROTECTIVE RESPIRATION MASK AND THE RELEV ANCE OF
WORK CATEGORY ON URARY 1-HYROXYlYRNE CONCENTRATION IN PAH
EXPOSED ELECTRODE P ASTE PLANT WORKRS.

R.K. Bentsenl;4, H. Notø2, K. Halgard2, S. Øvrebøl

IDepartment of Toxico10gy, National Institute ofOccupation Health, P.O. Box 8149 Dep, 0033 Oslo, Norway.
2Department ofOccupational Hygiene, National Institue ofOccupation Health, P.O. Box 8149 Dep, 0033 Oslo,

Norway. Manuscript 5.March 1997.

Abstract- A number offactors that affect the concentration of 1-hydroxypyrene in urine from
p AH exposed workers have been studied. Eighteen workers in an electrode paste plant were
monitored by personal air sampling and urinar 1-hydroxypyrene every work shift for two
successive weeks. There was a significant reduction in urinar 1-hydroxypyrene after use of dust-
protective respiration masks (paired t-test, P~0.05). When correcting for ambient air pyrene we
found on average 41 % reduction in urinar 1-hydroxypyrene concentration in the second week of
the intervention study. There was a work category dependent variation in the correlation
coefficient between urinar 1-hydroxypyrene and pyrene measured in the breathing zone of the
workers, parly caused by variable skin uptake ofpyrene.The correlation coefficient (k) for all
work categories was 0.85 (P=0.015). In addition, the ratio ofpariculate pyrene/benzo(aJpyrene
varied from 1.13 to 11.6 between the various work categories within the same plant. The pre-and
post-shift 1-hydroxypyrene concentrations ranged between 0.7 and 69.6 ¡.mol/mol creatinine in
the normal work week and depended on the work category. Multiple regression analysis showed
that smoking and work day are explanatory variables for the concentration of 1-hydroxypyrene in
urine. Thirt-nine percent of the variation in the urinar 1-hydroxypyrene level at the end of shift
was explained by the independent variables pyrene concentration in air, smoking habits,
weekday, use of respiration mask, work category and age.



PAH Si.XLS
Vedlegg 5

NIOSH 17 EPA 16 Alum 16 Nr :storr i 2 J 4 b ti
15 2 1 Naf talen 1,64 1,78 0,48 2,01 0,70

2 2-Metylnaftalen 1,04 0,55 0,40 0,93 0,61
3 1-Metylnaftalen 0,49 0,27 0,23 0,48 0,32
4 Bifenyl 0,48 0,38 0,31 0,54 0,43

Sum identifiserte bisykliske 3,66 2,99 1,41 3,96 2,06
2 6 5 Acenaftylen
1 8 6 Acenaften 0,76 0,53 0,32 0,66 0,39

13 9 7 Fluoren . 1,40 1,93 1,24 1,33 1,68 1,26
8 2-Metytlfluoren
9 1-Metylfluoren

16 11 1 10 Fenantren 9,00 12,29 4,61 10,24 13,29 10,56
3 13 2 11 Antracen 2,40 2,96 1,12 2,87 2,91 2,79

12 3-Metytfenantren 0,66 0,59 0,63 0,63
13 2-Metylfenantren 0,92 0,91 0,85 0,87
14 2-Metylantracen 0,08
15 4,5-Dimetylfenantren 0,84 0,31 0,70 0,83
16 4-og/eller 9-Metylfenantren
17 1 -Metylfenantren

12 17 3 18 Fluoranten 5,40 6,62 1,64 6,54 6,11 5,79
19 Benz(e)acenaftylen

17 18 4 20 Pyren 2,50 2,76 0,77 2,72 3,14 2,52
21 Etyl-metyl-fenantren 0,93 0,46 0,43

5 22 Benzo(a)fluoren 0,80 0,82 1,04 0,48
6 23 Benzo(blfluoren 0,80 0,91 1,00 0,60

24 4-Metylpyren
25 2-Metylpyren I Metylfluoranten
26 1 -Metylpyren
27 Benzo(ghilfluoranten 0,22
28 Benzo(c)fenantren 0,15
29 Cyclopenteno (cd) pyren

4 21 7 30 Benz(a)antracen 1,50 1,30 0,43 1,35 0,98 0,80
10 23 8 31 Krysen og Trifenylen 1,10 0,89 0,26 0,93 0,85 0,54

5 24 9 32 Benzo(blfluoranten
33 Benzo(jfluoranten 0,22 0,27 0,54 1,05 0,10

6 25 10 34 Benzo(klfluoranten
9 11 35 Benzo(e)pyren 0,15 0,08 0,15 0,36 0,13
8 27 12 36 Benzo(a)pyren 0,21 0,10 0,15 0,31 0,17

37 Perylen 0,13 0,10 0,06 0,12
14 29 13 38 Indeno(1,2,3-cd)pyren 0,32
11 30 14 39 Dibenz(ac I ah)antracener

7 31 15 40 Benzo(ghilperylen 0,20
41 Antantren
42 Coronen

Sum identifisert PAH 24,90 35,67 11,14 31,05 34,56 29,02
Dibenzofuran 1,50 2,22 1,67 1,53 2,38 1,63
Dibenzothiofen 0,70 0,94 0,43 0,78 0,82 0,76
Carbazol 8,70 6,98 2,02 8,28 3,76 4,65
Benzo(d,e, f)dibenzotiofen

Benzotionaften 0,31
Benzofenantridin
Benzo(c,d)pyren-6-on
Sum identifiserte POM 10,90 10,45 4,12 10,59 6,96 7,04
Total sum identifisert 35,80 49,78 18,25 43,05 45,48 38,12
NIOSH 17 23,30 31,51 12,56 27,08 32,82 25,65
EPA 16 priority 23,30 31,36 12,48 26,93 32,46 25,52
AJuminiumindustri 16 23,50 28,91 9,01 26,99 28,47 24,38
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PAH Si.XLS
Vedlegg 5

~toTT I ti ~ 1U 11 L Z L J L b
Naf talen 28,97 2,48 1,07 1,35 0,712-Metylnaftalen 5,23 0,83 0,45 0,77 0,451-Metylnaftalen 1,40 0,45 0,16 0,41 0,21Bifenyl 1,84 0,43 0,29 0,44 0,28Sum identifiserte bisykliske 37,43 4,19 1,97 2,98 1,65Acenaftylen
Acenaften 3,63 0,61 0,42 0,61 0,44Fluoren 6,14 0,37 1,99 0,91 1,50 1,80 1,032-Metytlfluoren
1-Metylfluoren
Fenantren 28,20 1,58 14,27 4,47 8,88 13,80 13,71 6,69Antracen 7,67 0,33 3,85 0,72 4,62 3,03 4,15 1,68
3-Metytfenantren 0,69 0,75 0,50 0,72 0,04
2-Metylfenantren 0,66 1,09 0,82 1,10 0,06
2-Metylantracen 0,97 0,31 0,32
4,5-Dimetylfenantren 2,92 1,02 0,60 0,45 0,03
4-og/eller 9-Metylfenantren
1 -Metylfenantren
Fluoranten 18,75 0,93 8,52 2,08 4,72 8,02 10,11 3,15
Benz(e)acenaftylen
Pyren 9,60 0,54 3,70 0,92 2,27 3,43 4,81 1,65
Etyl-metyl-fenantren 1,05 0,23 0,76 1,65
Benzo(a)fluoren 4,24 1,85 1,02 1,55 0,29
Benzo(blfluoren 4,57 1,95 1,08 1,61 0,17
4-Metylpyren
2-Metylpyren I Metylfluoranten 0,66
1 -Metylpyren 0,50
Benzo(ghilfluoranten 1,04 0,34 0,311 0,19
Benzo(c)fenantren 0,95 0,38 0,21 0,33

Cyclopenteno(cd)pyren
Benz(a)antracen 8,81 0,53 2,95 0,51 1,77 2,88 0,81
Krysen og Trifenylen 5,72 0,37 2,05 0,35 1,44 2,47 0,60
Benzo(b)fluoranten
Benzo(jlfluoranten 1,47 0,52 1,32 0,65 1,55 0,55
Benzo(k)fluoranten
Benzo(e)pyren 1,00 0,20 0,38 0,08 0,57 0,21
Benzo(a)pyren 1,20 0,23 0,36 0,07 0,16 0,21
Perylen 0,24 0,19 0,06 0,09 0,15 0,07
Indeno(1,2,3-cd)pyren 0,52 0,24 0,27 0,51 0,20
Dibenz(ac I ah)antracener
Benzo(ghilperylen 0,26 0,15 0,11 0,34 0,15
Antantren
Coronen
Sum identifisert PAH 111 ,43 6,17 48,36 9,95 20,48 39,61 51,75 18,01
Dibenzofuran 7,27 0,39 2,44 0,91 2,22 1,97 2,49 1,32
Dibenzothiofen 2,13 0,76 1,14 0,36 1,04 1,03 0,47
Carbazol 31,86 19,80 1,24 12,03 16,88 1,97
Benzo(d,e, f)dibenzotiofen

Benzotionaften 1,81 0,69 0,28 0,66
Benzofenantridin 0,35 0,13
Benzo(c,d)pyren-6-on
Sum identifiserte POM 43,42 1,15 24,18 2,50 2,22 15,32 21,06 3,75
Total sum identifisert 192,29 7,32 76,74 12,45 22,71 56,90 75,79 23,41
NIOSH 17 120,4 7 5,47 41,54 9,96 20,49 34,63 43,47 17,53
EPA 16 priority 119,47 5,27 41,16 9,96 20,49 34,55 42,90 17,32
Aluminiumindustri 1 6 90,54 5,10 40,26 9,05 20,49 33,74 42,87 15,81
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PAH SI.XLS
Vedlegg 5

::ton l Ö 11 Hi l~ 20 ;¿ L ;¿2 24
Naf talen 0,40 0,57 0,68 0,64 4,3 2,38 1,382-Metylnaftalen 0,34 0,37 0,49 0,33 1,43 1,21 0,751-Metylnaftalen 0,15 0,15 0,21 0,10 0,35 0,39 0,18Bifenyl 0,27 0,27 0,30 0,24 0,95 0,56 0,55Sum identifiserte bisykliske 1,16 1,36 1,68 1,32 7,03 4,53 2,86Acenaftylen
Acenaften 0,47 0,36 0,48 0,38 0,89 0,94 0,5Fluoren 1,06 1,09 1,11 1,17 1,48 2,04 2,07 1,832-Metytlfluoren
1-Metylffuoren
Fenantren 4,71 9,56 8,56 8,35 10,01 8,64 15,58 15,71Antracen 0,85 2,71 2,46 1,83 2,23 2,05 4,31 5,143-Metytfenantren 0,45 0,34 0,18 0,66 0,812-Metylfenantren 0,73 0,55 0,18 0,99 1,222-Metylantracen 0,454,5-Dimetylfenantren 0,53 0,23 0,29 0,79 1,054-og/efler 9-Metylfenantren 0,191 -Metylfenantren 0,84Fluoranten 1,36 8,23 4,60 4,43 3,54 3,091 7,97 10,82Benz(e)acenaftylen
Pyren 0,70 3,87 2,15 2,09 1,90 1,491 3,69 4,65Etyl-metyl-fenantren 0,39 0,38 0,22 0,67 1,03Benzo(a)fluoren 1,12 0,57 0,62 i 1,17 2,38Benzo(b)fluoren 1,14 0,47 0,30 , 1,22 2,62i
4-Metylpyren

I2-Metylpyren / Metylffuoranten , 0,271 -Metylpyren
! 0,22iBenzo(ghi)fluoranten 0,43 i 0,5iBenzo(c)fenantren 0,37 0,53Cyclopenteno( cd) pyren

Benz(a)antracen 3,82 1,53 1,41 0,89 0,66 1,95 4,37Krysen og Trifenylen 2,94 1,28 1,12 0,77 0,41 1,44 3,05Benzo(b)fluoranten
Benzo(j)fluoranten 2,04 0,68 0,24 0,23 0,65 1,73Benzo(k)fluoranten

IBenzo(e)pyren 0,58 0,19 0,19 0,17! 0,21 0,5Benzo(a)pyren 0,48 0,19 0,09 0,3 0,57Perylen 0,07 0,34Indeno(1,2,3-cd)pyren 0,32 0,39Dibenz(ac / ah)antracener
Benzo(ghi)perylen 0,18 0,31Antantren
Coronen
Sum identifisert PAH 9,15 41,02 25,76 22,61 20,82 20,52 44,61 62,05Dibenzofuran 1,27 1,53 1,38 1,50 2,06 3,27 2,83 2,38
Dibenzothiofen 0,33 0,58 0,58 0,59 0,27 0,64 1,09 1,21
Carbazol 0,64 9,92 8,36 5,05 2,01 3,54 12,6 27,64
Benzo(d,e, f)dibenzotiofen

iBenzotionaften 0,85 1
Benzofenantridin 0,17
Benzo(c,d)pyren-6-on
Sum identifiserte POM 2,24 12,95 10,32 7,14 4,34 7,45 16,53 32,39
Total sum identifisert 12,55 55,33 37,75 31,07 25,16 34,99 65,67 97,29
NIOSH 17 9,55 34,71 23,23 21,70 20,82 23,74 40,84 49,22
EPA 16 priority 9,55 34,13 23,04 21,51 20,82 23,57 40,63 48,72
Aluminiumindustri 16 7,62 34,95 22,00 20,43 19,34 16,51 37,84 50,51
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PAH Si.XLS
Vedlegg 5

~ton Lo Lö LI Ll: L~ ;:U ;: 1 ;:L
Naf talen 7,9 0,56 0,34 0,6 2,31 0,6 1,07
2-Metylnaftalen 2,48 0,33 0,2 0,25 0,62 0,3 0,47
1-Metylnaftalen 1,26 0,12 0,06 0,11 0,32 0,11 0,23
Bifenyl 1,6 0,21 0,11 0,19 0,47 0,2 0,3
Sum identifiserte bisykliske 13,24 1,22 0,7 1,14 3,72 1,21 2,07
Acenaftylen
Acenaften 2,18 0,26 0,19 0,28 0,42 0,31 0,39
Fluoren 6,64 1,08 0,69 1,28 0,88 2,12 1,08 1,56
2-Metytlfluoren
1-Metylfluoren
Fenantren 60,92 8,17 5,01 12,95 10,52 28,01 8,77 13,56
Antracen 22,86 1,91 0,97 3,43 2,7 8,28 2,38 3,62
3-Metytfenantren 4,75 0,16 0,21 0,52 1,11 0,51
2-Metylfenantren 0,71 0,16 0,27 0,81 1,62 0,78
2-Metylantracen 0,85 0,53
4,5-Dimetylfenantren 4,33 0,43 0,28 0,74 1,31 0,64
4-og/eller 9-Metylfenantren 2,23 "0.'

1 -Metylfenantren
Fluoranten 35,67 3,14 2,44 8,86 4,78 16,7 4,38 10,4
Benz(e)acenaftylen
Pyren 15,8 1,54 1,18 3,96 2,44 8,39 2,13 5,05
Etyl-metyl-fenantren 2,82 0,25 0,18 0,79 0,36 1,68 0,48 1,1
Benzo(a)fluoren 4,92 0,36 0,23 1,28 0,53 3,7 0,83 2,15
Benzo(b)fluoren 5,34 0,26 0,27 1,38 0,51 3,36 0,86 2,32
4-Metylpyren
2-Metylpyren I Metylfluoranten 0,65 0,23
1 -Metylpyren 0,5 0,23
Benzo(ghi)fluoranten 0,36 0,11 2 0,29 0,84
Benzo(c)fenantren 0,91 0,27 1,89 0,19 0,76

Cyclopenteno (cd) pyren
Benz(a)antracen 6,47 0,7 0,59 2,1 23,73 1,73 7,82
Krysen og Trifenylen 4,87 0,44 0,44 1,59 23 1,31 6,26
Benzo(b)fluoranten
Benzo(jfluoranten 0,51 0,28 0,41 0,58 18,11 0,67 5,49
Benzo(k)fluoranten
Benzo(e)pyren 0,47 0,12 0,15 0,16 4,77 0,2 1,57
Benzo(a)pyren 0,63 0,11 0,14 0,16 6,38 0,2 1,67
Perylen 0,12 0,16 0,14 1,38 0,05 0,21
Indeno(1,2,3-cd)pyren 0,18 2,77 1,52
Dibenz(ac I ah)antracener 0,27
Benzo(ghilperylen 0,11 1,14 0,79
Antantren
Coronen
Sum identifisert PAH 184,23 1 9,48 14,11 41,36 22,72 163,8 25,85 69,47
Dibenzofuran 9,24 1,26 0,78 1,51 1,02 3,34 1,3 1,98
Dibenzothiofen 3,8 0,59 0,35 0,91 0,64 ' 2 0,59 1

Carbazol 55,71 2,97 1,34 13,82 4,36 52,4 10,26 21,61
Benzo(d,e, f)dibenzotiofen

Benzotionaften 1,68 0,44 4,9 0,34 1,54
Benzofenantridin 0,25
Benzo(c,d)pyren-6-on
Sum identifiserte POM 70,44 4,81 2,47 16,67 6,02 62,64 12,5 26,38
Total sum identifisert 267,9 25,52 17,28 59,18 28,75 230,17 39,55 97,92
NIOSH 17 164,41 18,03 1 2,43 35,37 21,32 128,29 23,09 55,28
EPA 16 priority 163,94 17,91 12,28 35,21 21,32 123,52 22,89 53,71
Aluminiumindustri 16 157,95 16,75 11,71 35,87 21 ,48 130,50 22,79 56,73
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PAH Si.XLS
Vedlegg 5

NIOSH 17 EPA 16 Alumin 16 Nr ~tott Gjennomsnitt 1977 målingene
15 2 1 Naf talen 2,71 1

2 2-Metylnaftalen 0,87 2
3 1-Metylnaftalen 0,34 3
4 Bifenyl 0,49 4

Sum identifiserte bisykliske 4,40 0,00
2 6 5 Acenaftylen 5 3,80
1 8 6 Acenaften 0,68 6 6,40

13 9 7 Fluoren 1,72 8 28,16
8 2-Metytlfluoren 10 2,48
9 1-Metylfluoren 11 1,11

16 11 1 10 Fenantren 12,69 13 213,54
3 13 2 11 Antracen 3,63 14 80,13

12 3-Metytfenantren 0,75
13 2-Metylfenantren 0,77 17 4,08
14 2-Metylantracen 0,50 16 4,90
15 4,5-Dimetylfenantren 0,92
16 4-og/eller 9-Metylfenantren 1,21
17 1 -Metylfenantren 0,84

12 17 3 18 Fluoranten 7,29 19 77,51
19 Benz(e)acenaftylen

17 18 4 20 Pyren 3,41 21 46,24
21 Etyl-metyl-fenantren 0,79

5 22 Benzo(a)fluoren 1,45 22 4,18
6 23 Benzo(b)fluoren 1,49 23 5,79

24 4-Metylpyren 24
25 2-Metylpyren / Metylfluorante 0,45
26 1 -Metylpyren 0,36 26 0,05
27 Benzo(ghi)fluoranten 0,55
28 Benzo(c)fenantren 0,58
29 Cyclopenteno (cd) pyren

4 21 7 30 Benz(a)antracen 3,05 27 4,36
10 23 8 31 Krysen og Trifenylen 2,46 28 4,14

5 24 9 32 Benzo(b)fluoranten 29 2,14
33 Benzo(jfluoranten 1,66

6 25 10 34 Benzo(k)fluoranten 30
9 11 35 Benzo(e)pyren 0,52 31 0,31
8 27 12 36 Benzo(a)pyren 0,61 32 0,55

37 Perylen 0,20 33 0,03
14 29 13 38 Indeno(1,2,3-cd)pyren 0,66
11 30 14 39 Dibenz(ac / ah)antracener 0,27

7 31 15 40 Benzo(ghi)perylen 0,34 35 0,03
41 Antantren 36 0,03
42 Coronen 38 0,03

Sum identifisert PAH 41,99 25,85
Dibenzofuran 2,22
Dibenzothiofen 0,91
Carbazol 12,51
Benzo(d ,e, f) dibenzotiofen
Benzotionaften 1,21
Benzofenantridin 0,23
Benzo(c,d)pyren-6-on
Sum identifiserte POM 15,30
Total sum identifisert 60,81 230,17
NIOSH 17 37,62 467,31
EPA 16 priority 37,20 467,00
Aluminiumindustri 16 37,88
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EVALUATION OF I-HYDROXYPYRENE AS A BIOLOGICAL MARKER FOR
OCCUPATIONAL PAH EXPOSURE.
Bentsen, R.K., Notø, H. i and øvrebø, S.
Department of Toxicology and IDepartment of Occupational Hygiene, National Institute of
Occupational Health, PB 8149 DEP, N-0033 Oslo, Norway.

Polycyclic aromatic hydrocarLxins (PAHs) are fomied as products of the incomplete combustion of
organic materials as experienced in various industrial proeesses. The carcinogenicity of several
PAH are well established. Recently a number of approaehes for biological monitoring of PAH has
been developed. The aim of our investigation was to evaluate the use of the pyren metabolite 1-
hydroxypyren (l-HP) in urine as a biological marer for occupational exposure to PAH.

By using liquid chromatography (HPLC) we have analyzed 50 urine samples collected from 18
electrode past plant workers. 25 ambient air samples on filter and XAD were analyzed on GC and
GC-MS.

The mean L -HP level in the urine saniples was 2,8 pmoVmol creatinin (SD t8) pre-workshift. and
9.1 pmol/mol creatinin (SD 6, l) post-workshift. We found unexpected high l-HP values amongst
smokers compared to non-smokers, showing that smoking greatly influences uptake and/or
excretion of pyrene and l-HP respectively. l-HP was seen to accumulate in the body after PAH
exposure in successive work shifts. A correlation between pyren on fiter and on XAD was found.
However, we did not obtain a correlation between l-HP in urine and PAH on fiter and on XAD.



THE EFFECT OF CYTOCHROME P450 INDUCTION ON THE FORMATION OF
BENZO(a)PYRNE-DNA ADDUCTS IN RATS EXPOSED TO BENZO(a)PYRENE.
ADDUCT MEASUREMENTS BY IMMUNOASSA Y AND AN HPLC METHOD.

R.K. Bentsen, i. Botnen, and S. Øvrebø
Dep.ofToxicology, National Institute ofOccupational Health, P.B. 8149 Dep., 0033 Oslo, Norway.

INTRODUCTION
Several chemical carcinogens, such as the polycyclic aromatic hydrocarbons, becomes
metabolically activated by P450 monooxygenases to electrophilic intermediates that covalently
bind to DNA. These DNA-adducts can cause mutations which can lead to carcinogenesis.
Induction ofP450 enzmes by phenobarbital has resulted in reduced 4-aminobiphenyl-DNA-
adduct levels in rats given 4-aminobiphenyl l. We have performed a similar study to investigate
the effect ofP450 monooxygenase induction by 3-methylcholanthrene (3-MC) on the
formation ofbenzo(a)pyrene (BaP)-DNA adducts in BaP exposed rats. After administration of
the cytochrome P4501A1 inducing substance 3-MC, BaP adduct levels were measured over
several time points. Two analytical methods were compared in the quantification of the BaP-
DNA adducts.
MATERIALS AND METHODS
Fifto male Wistar rats (about 250 g) were divided into two equal groups. One group

received 25 mg/kg 3-MC in cornoil for four days, whilst the control group only cornoiL On the
fourh day all the rats were given 100 mg/kg BaP i.p. Four to 6 rats from both groups were
sacrificed on each of the following days after the BaP-injection: day 1, 2, 4, 7 and 1 l. Lung _
and liver tissue was stored at -20°C immediately after sacrifice. Kidney fat and blood was also
collected. We measured cytochrome P4501A1 activity in fresh liver tissue by a fluorimetric
method using ethoxyresorufin. DNA was isolated from liver and lung tissue. BaP-DNA
adducts were quantitated by an ELISA assay, and by a method using HPLC chromatography of
acid hydrolysed DNA. BaP and 3-MC was quantified in kidney fat to ensure equal dosage.
RE SUL TS
We found the highest BaP-DNA adduct levels in liver tissue, on average 2.6 fmol/¡.g DNA in
the induced livers and 0.66 fmol/¡.g DNA in the induced lung-tissues, measured with
immunoassay. The DNA adduct levels were on average 1.5 times higher in the induced liver
and -lung tissues compared to the control samples. However, there were no apparent difference
in the shape of the cures between the MC-induced and control rats. For both liver and lung-
tissue, maximum DNA-adduct level for MC induced rats and control rats was reached between
4 and 7 days after the final administrations; with no profound peak. ELISA gave consistently
higher adduct levels (mean of the MC-treated rats was 0.66 (SE 0.36) fmol/¡.g lung-DNA) than
HPLC (mean of the MC-treated rats was 0.21 (SE 0.21) fmol/¡.g lung-DNA). The main BaP-
DNA adduct detected by HPLC was the BaP-r-7, t-8, t-9, c-lO-tetrahydrotetraoL The
correlation coeffcient between the ELISA and HPLC-measurements was greater than 0.90.
The P4501A1 enzme activity was elevated and constant for the induced rats compared to the
non-induced rats whIch exhibited an increase with a peak after 4 days.
CONCLUSION
3-MC stimulated the formation of BaP-DNA adducts. Knowledge of the effect ofP450
inducers are useful when considering the formation ofPAH-DNA adducts in humans exposed
to mixtues ofPAH. There was a good correlation between the two DNA-adduct quantification
methods.

loisen, 1. H., et aL. Cancer Epidemio10gy, Biomarkers & Prevention. Vol. 2, 449-452. 1993.


