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Cancerrelaterade biokemiska
parametrar {Or

glasbruksarbetare

Projektet har koncentrerats kring frdgan om glasbruksarbetares
exponering for carcinogena metaller eller andra carcinogener
innebdr att de i 6kad utstrdckning ocksd utsdtts for s k reaktiva
syreforeningar. Ett sdtt att uppskatta effekten av reaktiva syre-
[foreningar dr att mdta graden av oxidativ skada pd arvsmassan
(DNA) och eventuell ansamling av s k lipidperoxidations-
produkter. I det nu genomfdrda projektet har ddrfér arbetare un-
dersdkts med avseende pd tecken pd oxidativ DNA-skada och
okad lipidperoxidation. Blodprov har tagits frdn totalt 94 arbe-
tare vid 4 olika glasbruk. Proven har analyserats med avseende
pd 8hydroxydeoxyguanosin (8OHAG) i vita blodkroppar samt
lipidperoxidationsprodukter (malonialdehyd) i plasma. Dessa
personer har dels arbetat i den utsatta hyttmiljon, dels i dvriga
yrkeskategorier inom glasbruken. Resultaten visar att de expone-
rade glasbruksarbetarna har en signifikant hogre halt SOHdG
jamfort med de oexponerade arbetarna. Det ger pd sd sdit be-
ldgg for att glasbruksarbetare exponeras for agens som kan ge
upphov till oxidativ DNA-skada.
Det bor framhdllas att SOHdG-bestdmningen dr helt ny och ef

tidigare tilldmpad metodik for bestimning av oxidativ DNA-skada
hos mdnniska. Mycket forskning dterstdr for att klarligga relatio-

nerna mellan 8OHAG och faktisk sjukdomsrisk.

BAKGRUND

Tidigare studier vid avdelningen for yrkesmedicin i
Link&ping har visat pa 6verrisk for glasbruksarbe-
tare att avlida i lungcancer, mag-tarmcancer och
hjért-kérlsjukdom. I det nu genomforda projektet
har avsikten varit att mer i detalj utreda orsaks-
sambanden bakom den funna dversjukligheten sa
att atgirder sd smaningom kan foreslds. Som ett led
i detta arbete har cancerrelaterade biokemiska
parametrar hos de exponerade glasbruksarbetarna
studerats. D v s vissa laboratorieparametrar som
anses kunna forebada en cancerutveckling och som
dérmed skulle kunna ge upplysning om eventuella
risker i dagens arbetsmijd. Med hénsyn till glas-
produktionens hantverksmissiga prigel kan befaras

att dagens miljd ganska viil 6verensstimmer med
tidigare forhéllanden, sirskilt for glasbldsare, Detta
gor det nddvindigt att soka nd noggrannast méjliga
kunskap om vilka forhdllanden som direkt kan
tinkas innebdra cancerrisk.

BESKRIVNING AV PROJEKTARBETET
I projektet har dels arbetare i den utsatta hyttmiljén,
dels personer tillhdrande dvriga yrkeskategorier
inom glasbruken undersokts. Personalen har dess-
utom studerats vid nagra olika glasbruk for att for-
sOka belysa inverkan av skillnader i exponering vid
olika typer av glasproduktion. Prov har tagits frin
totalt 94 arbetare vid 4 olika glasbruk.
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glasbruksarbetares exponering for carcinogena
metaller eller andra carcinogener innebér att de i
okad utstrickning ocksa utsitts for s k reaktiva
syreforeningar. Dessa foreningar kan skada, inte
bara sjélva arvsmassan utan, ocksé de olika mem-
branerna i kroppens celler.

Ett siitt att uppskatta effekten av reaktiva syre-
foreningar dr att miita graden av oxidativ skada pa
arvsmassan (DNA) och eventuell ansamling av s k
lididperoxidationsprodukter, det senare &mnen som
bildas i samband med de reaktiva syreféreningarnas
verkan i cellmembraner. Nyligen genomférda
understkningar har visat att personer med yrkes-
missig exponering for bly kan ha higre halter &n
normalt av lipidperoxidationsprodukter 1 serum.

UNDERSOKNINGENS UPPLAGGNING

I det nu genomfbrda projektet har arbetare under-
sOkts med avseende pa tecken pa oxidativ DNA-
skada och tkad lipidperoxidation. Blodprov har
tagits pd glasbruksarbetare sysselsatta med olika
moment inom glastillverkningen samt frin kontors-
personal pd samma glasbruk, d v s personer som ¢j
arbetar i tillverkningsprocessen. Totalt 94 arbetare
ingér i undersokningen. I anslutning till provtag-
ningen har de anstiillda besvarat cft frigeformulér
med frigor om alder, arbetsuppgifter, anstillnings-
tid, tidigare yrken samt rékvanor. Blodproven har
analyserats med avseende pa 8hydroxydeoxygua-
nosin (80HAG) i vita blodkroppar samt lipid-
peroxidationsprodukter (malondialdehyd) i plasma.
Som ett métt p4 exponeringen har ocksa bly, krom,
nickel och mangan analyserats i blodproverna.

METODER
Blodprovsanalys
For att analysera 80OHAQG i vita blodkroppar har
forst DNA frampreparerats genom att 10 ml blod
lyserats, centrifugerats och tviittats s att kdrnor
fran de vita blodkropparna kunnat samlas upp.
Kiamfraktionen har sedan lyserats och genom
olika extraktions- och reningssteg har DNA prepa-
rerats fram, digererats och slutligen analyserats {for
80OHAJG med hogupplosande vitskekromatografi.
For bestimning av lipidperoxidationsprodukter i
plasma har tiobarbitursyra-metodiken anvints.
Metallanalyserna har utférts med atomabsorptions-
spektrofotometri.

Statistisk bearbetning

Svar som erhallits i frigeformuléren liksom medel-
viirden och standardavvikelser frin de biokemiska
analyserna har bearbetats statistiskt med hjilp av
programmet EPINFO for persondatorer. Signifikant
skillnad mellan grupperna har beriiknats med hjilp
av Students t-test eller Kruskal-Wallis variations-

analys. Detta beroende pi om data varit normfor-
delade eller icke. Signifikansen i skillnader har
beriiknats som p-virden.

RESULTAT

Nivéemna av mangan, nickel och krom i de analyse-
rade blodproverna var i de flesta fall under detek-
tionsgransen. I tabell 1 visas fordeiningen av nigra
variabler frdn enkitstudien i de fyra olika glas-
bruken.

TABELL 1. Fordelningen av olika variabler i det
undersdkta materialet (anstillda vid fyra olika
glasbruk, A-D}.

Glasbruk

A B C D
Antal 17 17 31 29
Alder (medelvirde) 49 40 46 42
Kvinnor (%) 29 24 19 14
Miin (%) 71 76 81 86
Exponerade (%) 88 65 71 69
Anstillningstid (&r) 18 10 20 17
Rokare (%) 41 29 42 45
Ex-tokare (%) 30 41 23 11
Snusare (%) 18 24 23 18

Fordelningen av olika variabler frin enkétstudien
och medelvirden frin de biologiska analysema hos
de exponerade och oexponerade arbetarna visas
nedan i tabell 2. '

TABELL 2. Firdelningen av olika variabler erhdli-
na via frdgeformuldir samt cancerrelaterade bioke-
miska parametrar hos exponerade och oexponerade
glasbruksarbetare. Signifikant skillnad mellan
grupperna indikeras med p-virden.

Exponerade Oexponerade
Antal 68 26
Alder (medelviirde) 44 47
Kvinnor (%) 7 7 54
Min (%) 93 46
Anstillningstid (ar) 16 19
Rokare (%) 46 27
Ex-rokare (%) 25 27
Snusare (%) 27 4
Bly i blod? 0,86 p=0,00013 0,38
Malondialdehyd i
plasma? 0,59 0,57
ROHAJGY 33 p=0,030 2,5
4 umol/l b antal per 100 000 deoxyguanosiner

1 tabell 3 visas koncentrationerna av bly i blod och
malondialdehyd i plasma samt nivin av 8OHJG i
DNA fran helblod. Virdena anges som medel-




TABELL 3. Cancerrelaterade biokemiska parametrar hos arbetare vid fyra olika glasbruk (4-D). Virdena

dr medelviirden + standardavvikelse.

Glasbruk
A B C D
Bly'i blod? 0,28 £0,10 0,98 + 0,67 0,69 £ 0,35 0,91 £0,48
Malondialdehyd i plasma® 0,52 40,04 0,54 £ 0,05 0,61 +0,04 0,63+0,11
80HdGP 52 +15 34 +18 2,7 £09 2,1 +£0,5
a pmol/l b antal per 100 000 deoxyguanosiner

viirden tillsammans med standardavvikelser i de
fyra glasbruken.

1 tabell 4 nedan visas nivderna av bly i blod,
malondialdehyd i plasma och 8OHdG i helblod hos
de olika kategorierna av exponerade och
oexponerade arbetare. P g a den irreguljéra fordel-
ningen av sadana variabler som kon och rékvanor,
vilka kan vara av betydelse for eventuell cancerrisk
och grad av DNA-skada, har materialet stratifierats
pa dessa variabler. Detta medfor att nivan for
80OHJG bland de exponerade och oexponerade
arbetarna har beriiknats for varje stratum. I de flesta
strata ségs fortfarande en hogre halt SOHdG bland
de exponerade glasbruksarbetarna, dock var antalet
observationer i flera strata mycket litet.

DISKUSSION

Glasbldsare mest utsatta

I den nu genomforda undersdkningen har de expo-
nerade glasbruksarbetarna en signifikant hogre halt
8OHAG jamfort med de oexponerade arbetarna (se
tabell 2).

Detta 4r intressant med tanke pé de cancerdver-
risker som framkommit i de tidigare epidemio-
logiska studierna av glasbruksarbetare. Aven det
faktum att just yrkesgruppen glasbldsare — som har
framkommit med de hdgsta cancerdverriskerna i de
epidemiologiska fallkontrollstudierna — i denna
undersdkning &r den yrkesgrupp inom glasbruks-
industrin som har den hogsta halten 80OHAG kan
sdgas styrka teorin att de carcinogena émnen som
denna yrkesgrupp exponeras for ger upphov till
DNA-skada via reaktiva syreforeningar. Samtidigt
ir den i denna undersdkning andra indikatorn pa

reaktiva syrefdreningar — malondialdehyd - inte
forhojd hos de exponerade glasbruksarbetarna utan
tycks ligga pa en normal niva i hela det studerade
materialet. Detta talar mot 6kad lipidperoxidation
och oxidativ membranskada hos de undersokta
personerna.

Presentation av glasbruken

Glasbruk A ir ett forhallandevis litet glasbruk som i
huvudsak producerat och alltjimt producerar belys-
ningsglas. Glasbruk A #r ocksd det enda av de fyra
dir blandningen av glasméngen fdger rum pa sjdlva
glasbruket — en central fabrik levererar pelletiserad
glasméng till de tre dvriga, vilket ocksa ir fallet for
flertalet glasbruk i Sverige. B ir likaledes ett litet
glasbruk som tillverkar bade hel- och halvkristall-
glas, numera endast i form av pressat glas, d vs
inget munbldst glas produceras. C producerar i
huvudsak halvkristallglas, medan glasbruk D, som
dr det dldsta och stérsta av de fyra, har en blandad
produktion av hel- och halvkristallglas.

Variation i 8OHdG-halter

Ett intressant och 1 ndgon mén Gverraskande fynd dr
den relativt stora variation i halten 8OHdG som
finns mellan anstédllda vid de olika glasbruken i
studien.

Nagon entydig forklaring till detta stdr knappast
att fa. En aspekt 4r att de fyra glasbruken hade vissa
skillnader i typen av glasproduktion (se ovan).
Anstillda i glasbruk A hade en betydligt hogre halt
8OHAG &n anstidllda i de 6vriga tre glasbruken.
Detta resultat &r svirtolkat men skulle eventuellt
kunna vara orsakat av en mer extrem exponerings-

TABELL 4. Cancerrelaterade biokemiska parametrar hos olika kategorier glasbruksarbetare. Siffrorna

anger medelvirden . standardavvikelse.

Glasblasare  Ovriga hytt~-  Smltare/in- Foradlings-  Oexponerade
arbetare {dggningsarbetare  arbetare
Bly i blod? 0,73 £0,40 0,84 £0,39 1,30 = 0,65 0,88 £ 0,40 0,38 +042
Malondialdehyd
i plasma? 0,58 £0,06 0,63 £0,08 0,56 + 0,05 0,57+ 0,11
8OHdG? 3,7 £1,8 2,8 +1,4 33 £1,6 3,6 £2,0 2,5 +1,1
2 umol/1 b antal per 100 000 deoxyguanosiner




situation i detta glasbruk, som #r det minst moder-
niserade av de fyra. Mdjligen skulle halten av
80HAJG hos arbetarna vid detta glasbruk kunna
spegla hur det tidigare har sett ut for alla glas-
bruksarbetare, medan de vriga tre genom arbets-
miljoforbittringar lyckats reducera exponeringen
for carcinogena dmnen och dirmed reducerat risken
for DNA-skador. Det ér viktigt att komma ihég att
de mitta parametrarna anger halter hos arbetarna
vid en viss tidpunkt under 1989, medan de epide-
miologiska studierna redovisar cancerrisker som
troligen dr orsakade av den arbetsmilj6é som fanns
vid glasbruken for 2030 ar sedan. I den epidemio-
logiska fallkontrollstudien kunde emellertid ingen
cancerrisk alls ses for glasbruksarbetare i den for-
samling dir glasbruk A ligger. Det 4r dven av in-
tresse att konstatera att glasbruk A #r det enda av de
fyra som anviint selen vid sin glasproduktion. Selen
dr kiint for att himma den toxiska effekten av reak-
tiva syrefdreningar och har i flera studier visats
vara cancerpreventivt.

Ovriga variabler

Négon korrelation mellan halten 8OHdG och den
anstilldes lder eller anstiliningstidens lingd kunde
inte ses. Medelaldern for individerna i studiemate-
rialet var i stort sett densamma i alla fyra glas-
bruken och bland de exponerade och oexponerade
arbetarna. I glasbruk A var en mycket stor andel av
arbetarna exponerade (88 % jaimfort med omkring
70 % vid de tre &vriga). Glasbruk B skiljer sig fran
de &vriga i sd motto att arbetarna hade den minsta
andelen rokare (29 % jamfort med mer 4n 40 % vid
de tre Hvriga).

Den mest framtridande och kanske viktigaste
skillnaden i fordelningen av variabler mellan expo-
nerade och oexponerade arbetare var proportionen
miéin; denna var 93 % bland exponerade och endast
46 % bland oexponerade. Sannolikt som en konse-
kvens av detta forhéllande var ocksé proportionen
rikare och snusare olika i dessa grupper (46 %
gentemot 27 % respektive 27 % gentemot 4 %).
Dessa skillnader kan dock sannolikt ej forklara

skillnaden i 80OHJG halt mellan exponerade och
oexponerade arbetare. Halten 80OHdG var sledes
forhojd hos bide rékande och ickerdkande glas-
bruksarbetare och har icke i andra studier visats
paverkas av rékning.

SLUTSATSER

Sammantaget ger den genomfbrda undersdkningen
vid handen att glasbruksarbetare har forhijda halter
80HAG i vita blodkroppar och ger pa si sétt be-
lagg for att glasbruksarbetare exponeras for agens
som kan ge upphov till oxidativ DNA-skada.
Understkningen pekar dirigenom vidare mot mgj-
ligheten att de carcinogena fimnen som denna yr-
kesgrupp utsitts for ger upphov till DNA-skada vid
reaktiva syrefdreningar. 1 det fortsatta arbetet ér det
angeldget att ytterligare prova och penetrera denna
mdéjlighet. Det bor dock framhillas att 8OHJG-
bestimningen dr helt ny och séledes ej tidigare
tillimpad metodik for bestiimning av oxidativ
DNA-skada hos méinniska. Mycket forskning dter-
star for att klarligga relationerna mellan 8SOHdG
och faktisk sjukdomsrisk. Samtidigt kan det anfdras
att tidigare anvinda metoder — kemiska, fysikaliska,
enzymatiska och immunkemiska — for bestimning
av oxidativ DNA-skada icke varit tillrickligt kins-
liga for att man skall kunna studera inverkan av t ex
normal aerob metabolism eller kemikalieinducerad
oxidativ stress,

Det finns dérfér anledning att i fortsatta och
utvidgade studier nirmare understka relationerna
mellan exponering for carcinogena arbetsmiljo-
agens, 8OHdJG-nivd och cancerrisk, sivil hos glas-
bruksarbetare som hos andra grupper.

RAPPORTEN

Understkning av glasbruksarbetare med av-
seende pé cancerrelaterade biokemiska para-
metrar (12 sidor + 5 bilagor) kan bestillas fran
avdelningen for Yrkesmedicin, Universitetet i
Link&ping, 581 85 Linkoping, tel. 013-22 14 4],
Priset dr 150 kronor.
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