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Bakgrund

En vanlig cell kan omvandlas till en turnée-
cell efter det att en bestdende férindring
(mutation) intriffat i cellens arvsmassa.
Vissa kemiska amnen har formigan att
framkalla sidana férandringar och kallas
darfor mutagena. | bakterietest kan man
erhilla ett matt pa férekomsten av sidana
amnen i urinen kallad mutagena aktivite-
ten.

I en tidigare studie fann vi att trinitroto-
luen (TNT)-exponerade arbetare i en ke-
misk industri hade forhéjd mutagen aktivi-
tet i urinen efter ett arbetsskift. [ denna
folidstudie har nu urinprov frin arbetare
som exponerats i varierande grad for TNT
analyserats bade vad giller mutagen aktivi-
teti bakterietest och halten av TNT och tva
av dess nedbrytningsprodukter (4-ADNT
och 2-ADNT]}.

Material och metod

50 arbetare verksamma i trotylgjuteri och
sikthus (hogexponerade}, monteringsav-
delning och &vriga sprangamnesgjuterier
(medelexponerade) samt analyslaborato-
rier, kontroll- och experimentavdelningar
(lagexponerade) lamnade urinprov dels ef-
ter en helgledighet, dels efter ett arbets-
skift. Samtidigt togs blodprov fér bestim-
ning av leverfunktion. Varje individ fyllde
dven i ett frigeformular angiende halsotill-
stdnd, medicinering, rok- och alkoholvanor,
diet etc. Fem individer utesl&ts frin analys
pga for hoga levervirden ellér alltfér ut-
spadd urin, samt tvd p ga att inget resultat
erholls i bakterietestet.

Proven har analyserats vid Institutet for
Arbetshygien i Helsingfors. Vid bestimning
av den mutagena aktiviteten anvindes tva
olika bakteriestammar (Salmonella typhi-
murium TA 98 och TA 98 NR) av vilka
den ena (NR) saknar ett enzym for att re-



ducera nitrogrupper. Varje urinprov har
forst koncentrerats med hjilp av en po-
lymer (XAD-2) och direfter fitt inverka pa
bakterierna i en naringslésning. Vid upp-
delning p4 50 olika provror kan mutations-
frekvensen avldsas genom rakning av anta-
let ror med fargomslag. Firgomslaget indi-
kerar tillvaxt av muterade bakterier, sk re-
vertanter. Urinens mutagena aktivitet be-
riknas genom att man forst subtraherar an-
talet revertanter i ett kontrollprov (utan
urin) fran antalet revertanter i urinprovet.
Direfter har korrigering skett f6r urinens
ursprungliga koncentrationsgrad, dvs krea-
tininhalten.

Urinkoncentraten har ocksd analyserats
gaskroratografiskt for kvantitativ bestdm-
ning av TNT, 4-ADNT och 2-ADNT.

Resultat

Den mutagena aktiviteten var genomsnitt-
ligt hégre i urinproven som limnats efter
ett arbetsskift jimfért med dem som lam-
nats efter en helgledighet. Detta gallde bag-
ge bakteriestammarna dven om utslaget var
hogst med TA 98. Den hogexponerade
gruppen visade den kraftigaste forhojning-
en — medelvirdet steg frin 162 till 1246
med TA 98 och frin 82 till 302 med TA 98
NR. I dvriga exponeringsgrupper pavisades
endast en latt férhojning i det exponerade
urinprovet jimfért med provet efter ledig-
het.

Aven vad giller TNT, 4-ADNT och 2-
ADNT fann man de hogsta genomsnittliga
koncentrationerna i den hégexponerade
gruppen. Kvantitativt dominerade 4-
ADNT som i denna exponeringsgrupp
hade ett medelvirde av 82,9 umol per mol
kreatinin medan motsvarande virde for 2-
ADNT var 16,7 och for TNT 0,42.

Korrelationen mellan mutagen aktivitet
och de specifikt analyserade substanserna
var relativt svag, dvs ett hgt mutagenici-
tetsvirde atféljdes inte alltid av ett hogt 4-
ADNT-virde eller tvirtom. Diremot var
korrelationen mycket god mellan TNT, 4-
ADNT och 2-ADNT.

Diskussion

Arbetarna i trotylgjuteriet och sikthuset dr
den hégsta TNT-koncentrationen i luften

tidigare uppmitts (0,5 mg/m?), hade ocksa
det stdrsta upptaget av TNT och den hégsta
mutagena aktiviteten i urin. Stora individu-
ella skillnader foreldg dock dven inom de
olika exponeringsgrupperna. Detta kan for-
klaras dels av att individerna exponeras oli-
ka p ga olikheter i arbetsuppgifter, arbets-
sitt, hygien etc, dels pa skillnader i upptag,
amnesomsittning och utséndring i urinen
mellan olika individer. Eftersom vira kun-
skaper framfor allt om det senare dr ofull-
stindiga kan resultaten tolkas p3 gruppniva.

Férhojning av mutagena aktiviteten efter
exponering pavisades med bagge bakterie-
stammarna och sdledes ar inte bakteriens
nitroreducerande férméiga avgdrande £6r att
den mutagena effekten skall framtrida,
dven om det stérsta utslaget erholls med
TA 98.

Eftersom korrelationen mellan TNT, 4-
ADNT och 2-ADNT var god kan det vid
biologisk exponeringskontroll vara tillrack-
figt att anvinda enbart den kvantitativt do-
minerande metaboliten 4-ADNT f{or detta.
Under projektets ging framkom dock att
utbytet av TNT vid koncentrering av urin-
proven med hjilp av XAD-2 polymer var
daligt. Ett betydligt mer tillfredsstallande
utbyte erhélls med det nyutvecklade Bond
Elut C-18 som tycks vara lampligt dven vid
mutagenicitetstestning.

Rekommenderade atgarder

Biologisk exponeringskontroll av TNT-ex-
ponerade arbetare kan ske genom analys av
metaboliten 4-ADNT i urin men resultaten
bér tills vidare tolkas pd gruppnivd. Klart
forhojda virden jamfort med oexponerade
prov frin samma individer eller en kontroll-
grupp bor féranleda atgirder for att minska
exponeringen. S& har skett pd den industri
som varit féremél for denna undersdkning.

Analys av mutagen aktivitet i urin med
bakterietest dr en relativt kostsam och tids-
tdande metod som bér forbehillas grupper
med komplex kemisk exponering dir mu-
tagena effekter kan befaras.

Vid koncentrering av urinprov for analys

av TNT bér annan polymer in hir anvind
XAD-2 utnyttjas.



Rapporten

Mutagen aktivitet och metaboliter i urin
fran trinitrotoluen(TNT)-exponerade arbe-
tare (32 s), (Rapport frdn yrkesmedicin
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