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Forkortningar

AHH Arylhkolviitehydroxylas

AQI Luftkvalitetsindex (Air Quality Index)

ARP Respirabel partikelfraktion, justerad for partiklar frin tobaksrok
BALF  Bronkoalveolir lavage viitska

BaP Benso(a)pyren

CA Kromosomaberrationer

CD Koldamm

CHD Coronary heart disease

CI Konfidensintervall

cv Avstingningsvolym (Closing volume)

DE Dieselavgaser

DEP Partiklelfasen i dieselavgaser

DF Dieselbrinsle

DNA Deoxyribonukleinsyra

EPA "Naturvirdsverket" (Environmental Protection Agency)
FEV%  Forcerad utandningsvolym i % av FVC
FEV1,0 Forcerad utandningsvolym under 1 sek

FvC Forcera vitalkapacitet

GI Tarmkanalen

GSH Glutation

HC Kolviiten

HDD Tunga dieselfordon

JIARC  International Agency for Research on Cancer
LDD Liitta dieselfordon

MN Mikrokérnor

MSHA  Mine Safety and Health Administration (USA)
MTU Michigan Technologic University (USA)
NIOSH National Institute of Occupational Safety and Health (USA)
NP Nitropyren

OEL Griinsvirde

OR Odds ratio

PAH Polycykliska aromatiska kolviten

PAM Makrofager fran lungalveolerna

Phe Fenantren

PMR Proportionellt mortalitetsratio

RCD Respirabelt brinnbart damm

RR Relativ risk

SCE Systerkromatidutbyte

SMR Standardiserad mortalitetesratio

TLcoO  Transfer faktor for CO

USBM  United States Bureau of Mines

USEPA United States Enviornmental Protection Agency
vC Vitalkapacitet

Introduktion

I arbetsmiljon ar det vanligtvis omd&jligt att skilja mellan exponering for dieselavgaser
(DE) och dieseldngor. De grupper som iir mer direkt exponerade for framforallt avgaser
(och inte dieselingor), sdsom parkeringsvakter och tulltjiinstemin, ir alltfér sm3 och
dessutom iir de dven exponerade for bensinavgaser. Ett annat problem vid
uppskattningen av DEs hilsorisker ér det faktum att sammansiittningen av DE kan variera
avseviirt beroende pé vilken typ av dieselolja som anviinds, liksom dven motortyp,
korforhillanden, som tex. tung eller Litt last, hastighet etc. I djurstudier har intresset
framforallt fokuserats pa partikelfraktionen i DE, eftersom den innehdller ett stort antal
polyaromatiska kolviten (PAH), vilka iir kiinda som mutagener och carcinogener. Vidare
ir endast partikelfasen nédviindig for att inducera lungtumorer hos rittor. Oron for
gasfasen har framforallt riktats mot svavelinnehéllet i dieseloljan, vilken dirfor har siinkts
kraftigt Gver dren. Emellertid innehdller gasfasen ocksé foreningar med kéind carcinogen
potential (t.ex. formaldehyd) eller med en co-carcinogen effekt. Litteraturen om DE ir
oerhort omfattande, varfor detta dokument framfor allt har tagit upp litteratur som
publicerats 1988 och senare, med tyngpunkten lagd pd humanstudier nir sddana finns.
Viktigare iildre studier har ocksd refererats, sirskilt nir det har gillt carcinogenicitet. For
detaljerad information om studier publicerade fore 1988 hiinvisas lisaren till de
dversiktsartiklar som publicerats av IARC (99), NIOSH (152) och USEPA (221).

1. Fysikalisk-kemisk sammansittning
Inga entydiga fysikalisk-kemiska data finns tillgingliga for DE.

Dieselavgaser (DE; tabell 1) produceras under forbrinning av dieselolja och den
innehdller gaser sdsom kolmonoxid, svaveloxider, kviiveoxider, aldehyder (bl a
acetaldehyd, akrolein, bensaldehyd och formaldehyd), andra foreningar, t ex PAH, som
bensen och nitrerade PAH etc, och en partikelfraktion (DEP). Generellt minskar
partikelkoncentrationen 1 DE med 8kande cetannummer (se nedan). Partikelfraktionen
innehdller kolkidrnor som tenderar att bilda kedjor eller andra aggregat under
forbrinningsprocessen; mer in 95 % av dessa partikelaggregat ir <1 pm i diameter (41,
44, 55,72, 36, 56,190, 197, 215, 224, 233). Organiska fireningar, som PAH, liksom
iven sulfater och nitrater dr associerade till kolkirnorna. Ett stort antal PAH har
identifierats och kvantifierats (tabell 2; 69, 70, 166, 176, 189, 214, 233, 234). Emellertid
iir dieselavgaser en blandning av hundratals féreningar, vilka kan variera i
sammansiittning pd grund av dskilliga fuktorer; dieselkiillan, motorns design,
kérforhillanden, tungt dieselfordon (HDD), litt dieselfordon (LDD) etc (232). En av
foreningarna som identifierats i DE, den kraftigt mutagena dinitropyren, har foreslagits
vara en artefakt som bildats i samband med provinsamlingen (120).

Dieselolja (tabell 2) ir en oljefraktion som erhdllit frin det mittersta destillatet vid
petroleumseparation. Den forekommer i flera olika sorter (t ex D1-D9), med olika
kokpunkter och anviinds for olika motortyper. En av dem ir synonym med dieselolja

No 2. Sammansiittningen varierar, med blandningar av framforallt alifatiska, olefina,
cykloparafina och aromatiska kolviiten, samt dven limpliga tillsatser, t ex for att forbiittra
flidet vid kyla (olefin-ester-copolymerer), antistatiska dmnen, antikorrosionskemikalier
(alkenylbiirnstenssyror, estrar, polymersyror, aminsalter), antioxidantia, antiskummedel
(silikoner), biocider (iminer, aminer etc). Den svagt viskdsa bruna viitskan dr
littantiindlig. Organometalliska foreningar, t ex barium, kalcium, mangan och jirn, har



Tabell 1. Ett exempel pi variationen i DE sammansiiiningen pga olika typer av dieselbrinsle (D1-D9). Siffroma har uppskattats frin diagram
som presenterats i Westerholm och Egebick (235).

D12 D2t D4d D53 D6d D7a D Do
Partiklar (g/km) 04%03¢  04b0,32¢ 0455037 04600346 0,50037¢  045%0.3¢ 0,45?0.340 0,45:&120
Partikultirt kol (g/km) 0,170 0,180 0,180 0,24b 0250 0,230 0,26 0,22
Losl. org. fraktion (mg/km) 10b gb 20b 40b 700 28b 25b 30b
Kolviten (HC) (g/km) 125086 1,308 135bjp8¢  1.2b/0.9¢ 1,3b/0,8¢ 14571 0¢ 1,59/1,1¢ 1,359/0,8¢
CO (g/km) 24bpac  3sbp2se 34bpac  2901.9¢ 3,1b/1 8¢ 3,3bp220 2 8by1,9¢ 2,5br2,0¢
NOy (g/km) 118bp,5¢  12.5010¢ 1250100 12,8010¢ 13b/10¢ 12,5000 11,8008¢ 12b9 8¢
Nitrat (mg/km) 1,00 2,00 3,1b 0,5b 1,8P 2,69 na 0,5b
Sulfat i vattenfas (mg/km) na na 36P b 18P sb na na
L. sulfater (mg/km) na na 28b 2b 14b 4b na na
Formaldehyd (g/km) 0,12b 0,14b 0,08b 0,08b 0,060 0,260 0,12b 0.06D
Acetaldehyd (g/km) 0,05> 0,04 0,02b 0,06b 0,03b 0,050 0.07° 0,06®
Etylen (mg/km) na na 31b 40P 330 3gb 400 33b
Propylen (mg/fkm) na na 9,sh 11b b 120 7b 7,50
Tabell 1 forts.

DI m D4 D5 D6 D7 D8 D9
xygenerad ; i iska fGreningar

Akrolein (mg/km) 18,50 15b gb 160 14,5b 12b 13b 15b
Metakrolein {mg/km} 32b 2.2b 180 2,40 2.3b 1.8b 1.8b 22b
Bensen (mg/km) gb sb 5.5b b b b a5h sb
Toluen (mg/km) ob 4,5 b &b sb 2.5b 2b 25b

Polvcykliska aromatiska kolviiten

Den org. losl. fraktionen {g/km) 0,180 0,210 0,18b 0,18P 0,20 0,180 0,16P 0,16b
PAH (summa 29), associerade
till partikelfasen (jLg/km) 40b 300 20b 110b 220b 100P 700 1200
PAH (summa 29), associerade 110b <5b 10b 100P 2200 300 s0b 140b
till den semi-flyktiga fasen (pg/km)
1-Nitropyren, associerat till 0,60 0,1b 0,850 0,2sP 1,1b 0,150 0,15b 0,1b
partikelfasen (pp/km)

a D1-DY motsvarar DE emission frin de olika dieselbriinslena (D1-D9) som testats. Far vidare information om briinslena , se tabell 2.
b Buss cykel

¢ US mransient cykel
d De 29 PAHema iir listade i tabell 2¢
n a = ej analyserad



Tabell 2. Sammansitning av nigra typer av dieselbriinslen, efter Westerholm och Egebtick (235).

Summa 29 PAH
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polyaromatiska kolviiten

Brinsle D5, D6, D7 och D8 finns kommersiellt tillgiingliga pA den svenska marknaden.

Briinsle D5, D7 och D8 anviindes allmént f&r city bussar.

Briinsle D8 motsvarar D7 med EHN (2000 ppm) tillsatt fér att underliitta tindningen.
Briinsle D9 iir en blandning av "cracked” petroleumoljor med ett 1igt svavelinnehall.

De 29 PAHerna ir:

2-Metyl-9H-fluoren, Dibensotiofen, 4-Metyl-dibensotiofen, 3-Metyl-dibensotiofen, Benso(ghi)fluoranten, Cyklopenta(cd)pyren, Benso(a)antracen, Krysene/trifenylen,

Benso(b&k){luoranten, Benso(e)pyren, Benso(a)pyren, Perylen, Indeno(1,2,3-cd)fluoranten, Indeno(1,2,3-cd)pyren, Picen, Benso(ghi)perylen, Koronen, Fenantren,

Antracen, 3-Metyl-fenantren, 2-Metyl-antracen, 4 & 9-Metyl-fenantren, 1-Metyl-fenantren, Fluoranten, Pyren, 1-Metyl-7-isopropyl-fenantren, Benso(a)fluorene 2-

Metyl-pyren, 1-Metyl-pyren

anviints for att minska dieselriken (77). Féreningen for svenska biltillverkare och
forsiljare (BIL) foreslog, under 1989, en miljsinriktad dieselolja med féljande
specificering av huvudkomponenterna; svavel 0,001 viktprocent (max), aromater 5
volymprocent (max), olefiner I volymprocent (max), initial kokpunkt 180 (min), slutlig
kokpunkt 300 (max), tithet 830 + 30 kg/m och cetannummer pa minst 50. Under 1993,
har ungefiir en tredjedel av den miingd diesel som produceras i Sverige en svavelhalt pd
<0,01 % och ett PAH-innehdll pd <5 %. Staten Kalifornien har bestimt att 1ag svavelhalt,
500 ppm (vikt) och ldgt aromatinneh4ll, 10 volymsprocent eller mindre, skall kriivas
f.o.m. den 1 oktober 1993,

Cetannumret anger formdgan att snabbt antéindas. Vanligtvis innebir ett hogre
cetannummer att oljan littare antiinds. Emellertid mste ven andra egenskaper som t ex
forblandning av forbriinningsfraktionen, forblandat férbrinningsindex och
diffusionsforbriinningsindex liggas till for att ge en tillforlitlig beskrivning av
forbrinning och emissionskaraktiristik.

2. Férekomst och exponering

Diesclolja anviinds i diesel eller semidiesel for hoghastighetsmotorer, som behover ett
briinsle med lag viskositet och métdig flyktighet. De tyngre sorterna anviinds for
jiirnviigsmotorer och marina dieselmotorer. Under 1990 utférdes den inhemska
transporten i Sverige till 52 % pé dieseldrivna lingtradare. Inom EG (Europeiska
Gemenskapen) anviindes lingtradare till 59 %, medan i USA endast 25 % var
lingtradare. En annan stor killa till DE-exponering finns inom gruvindustrin.

I Stockholm introducerades de forsta dieseldrivna bussarna i borjan av 1930-talet och
sedan 1945 har alla bussar haft férbriinningsmotorer som drivs med diesel, Under senare
ar har emellertid etanol introducerats som ett tiinkbart alternativ tll diesel. Vissa bussar i
Stockholm kors pd etanol sedan slutet av 1980-talet. I Képenhamn har ett annat alternativ
till diesel valts; dagens bussar kors pd rapsolja. De nordiska linderna minskar antalet
dieseldrivna motorfordon dir det dr mdjligt, framforallt pd grund av den potentiella
hiilsorisken fr minniskor.

Under 1992 producerade/silde raffinaderierna i Sverige 2 994 000 m3 diesel, vilket var
en Gkning, jimfért med 1991, p ca 400 000 m3. Under forsta halviret 1993 forbrukades
1 335 000 m3 diesel, vilket ir néigot higre in under motsvarande period 1992. Av den i
Sverige anviinda volymen &ir 75-80 % miljédiesel, klass I och I, diir klass IT svarar for
den storsta andelen. Arbetsplatser med DE-exponering i Sverige ir garage och terminaler
for bussar och langtradare, magasin diir truckar anviinds, rorofartyg och gruvor. |
gruvorna forekommer emellertid ett stiindigt arbete med att ersiitta diesel med elektricitet.
Vidare exponeras brandsoldater och férare av entreprenadmaskiner fér DE.

Under 1992 anvinde Danmark 1 478 000 m3 vanligt diesel och 727 000 m3 miljo-
diesel, vilken har ldg halt av svavel och PAH (183).

Norge anviinde, under 1992, 1 398 000 m3 diesel, av vilket endast en mindre andel var
miljodiesel (118).

I Finland ir den uppskattade anviindningen av diesel, under 1993, 1 459 000 ton,
varav ca 370 000 ton dr miljodiesel (Ditydiesel, miljsklass IT). Andelen miljodiesel
beriiknas uppgl till 70-80 % av totala dieselférbrukningen under 1994 (172) .

Pd Island anvinds ca 320 000 ton diesel per 4r (74).

I'en studie av Westerholm och Egebiick (235) testades 8 olika dieseloljor i tv
motorfordon, en Scaniabuss och en Volvolastbil. DE-emissionen analyserades (tabell 1)
med avseende pd CO, NOx, HC (kolviiten) och partiklar, vilka alla iir reglerade i Sverige,



samt iiven de oreglerade fororeningarna aldehyder, PAH, aromater, olefiner och ndgra exponerades fér férbrinningsprodukter frin dieseclmotorer. Nigra av dessa yrken fanns

fler. Resultaten visar att det finns en tydlig korrelation mellan dieseloljans tithet och inom gruvniringen, jordbruket, motorfordonsunderhill, gaffeltruckskérming,

cetannummer, & ena sidan, och emissionen av fororeningar iden zmdr:tj Det foreldg langtradarkorning och tunnel- och broskétsel (152). I en studie dver de yrkeskategorier

ocks en korrelation mellan PAH-halten i olja och emissionen av PAH Lavgaserna. som exponeras mest for DE, var den procentuella andelen DE-exponering inom ett yrke;
I London introducerades dieselbussar redan under 1930-talet och under 1950-talet hade 49,7 % for jirnvigsarbetare, 47,0 % for langtradarchaufforer, 46,5 % for

de ersatt alla spirvagnar och tridbussar. entreprenadmaskinférare och 45,7 % for jordbrukare. I en annan studie dver DE-

Robertson och medarbetare vid institutet for yrkesmedicin i Edinburgh (174) studerade

; i exponering som omfattade 651 miin involverade i motortransportarbete (30,6 %), var den
konsekvenserna av att anviinda diesel-FSV (Free Steel Vehicles) i brittiska kolgruvor. 1

procentuella fordelningen; mekaniker och reparatdrer utom elektriker (13,2 %),

alla tre gruvgingar som studerades, var halten av giftiga utslipp lag. De hogsta halterna schaktning, sortering, stensittning (9,1 %), malm- och stenbrytning (8,6 %) (194). Se
som uppmiittes fér NO2, CO och formaldehyd var 0,3 ppm, 15 R 0.5 ppm, dvs fiven tabellerna 3 och 4.

lingt under det davarande UK OEL (3 ppm, 50 ppm Tesp. 2 ppm). Endast sparhalter av Tva gruvor, en i Illinois och den andra i Utah, har jimforts med avseende pd

PAH (inkl. pyren, benso(a)antracen, krysen, benso(a)pyren Ud_’ bensofluoranten) féroreningsgraden pa grund av DE-exponering (136). Trots stora skillnader i ventilation,
uppticktes, alla vid koncentrationer under 80 ng/m3. Inga métningar av DE- INlinoisgruvan tillférde mer fin en och en halv ginger sd mycket luft som Utahgruvan,
partikelkoncentrationer utférdes. Forfattarna forklarade de liga Val'f_lﬁnﬂ med god fanns det ingen skillnad i féroreningsgrad. Med hjilp av inert separationsteknik
ventilation, noggrant underhll av motorfordon och god arbetspraxis. uppmiittes partikelhalten till mellan 0,31 och 0,77 mg/m3 for partikelstorleken <1 pum, pa

1 USA introducerades diesellok 1928 och 1959 var 95 % av loken dieseldrivna. De olika platser i gruvan. Den inkommande luften hade en partikelhalt pA 0,10 mg/m3 (Utah)
flesta langtradare hade inte dieselmotorer forrdn senare de.lcn av 1950 eller tidjgi‘l%[}«tal och 0,22 mg/m3 (Illinois). NOy-halten i gruvan varierade mellan 0,26 och 0,53 ppm
och de flesta mindre lastbilama hade fortfarande bensindrivna motorer. ?“‘f’“‘*&d e (inluft 0,17 ppm i Utah och 0,14 ppm i Illinois) och halten NO mellan 1,10 och 4,38
uppskattningen for 1988 att 1,35 miljoner arbetare pa 80 000 arbetsplatser i U ppm (inluft 0,11 ppm i Utah och 0,51 ppm i lllinois).

Tabell 3. Nigra arbetsplatser med uppmétt DE-exponering. Tabell 4. Nigra exempel p arbetare exponerade for dieselavgaser i USA.
;belsphtqer Land Partikel Kummcr.ntarcr Refercns Arbetsheskrivning Sot pg/m3 Kommentarer Referens -
(mg/m3) koncentr. i il TS =
‘ 229
Bussgarage USA N ,
pllgisbA X 0,138 utomhus (Lak) Lastbilsférare —20 254
0,137 inomhus (¢j busskirning} ‘
0'584-1 143 inomhus (busskdrning) Dockarbetare  kall* 18,5 Submikromelerstort 254
. T varm* 273 elementirt kol frin helskift
(8 tim), personl.prov-
Bussgarage USA , .
pm;:B 2 0,033 utomhus (tak) 229 tagare med modifierad
0,047 inomhus (ej busskoming) insamlingskassett
0,105-0,346 inomhus (busskdrning) (ref. 136).
i 2 Mekaniker  kall 44 4 254
Bussgarage  Sverige 0.46a} 19 il 5
i1[rj i ing ~ i 219
Billirja Sverige 0,1-0,3 {under lastning ~20 min) aa
RORCJthLrLyg Swverige 0,13-0,59 lastning (vinter) 219 Lokala [Hrare kfxli 3,1 254
. 0,3-1,0 lastning (sommar) varm 83
Underjordiska  USA 0,2 berdiknat medelvirde 220 Motorvigs,  kall 1,9 254
gruvor 1,7 beriknad ogynnsam bak grund varm 5,3
_ situation
Bostadsomr.,  kall 1,7 254
Rundhus Finland 1,59 145 bak grund varm
sonals- Finlz 143 Langdistans  kall 24 254
to:(pc rsonals-  Finland 0,38 L H, i
yit N i

T e h diesel * Kall (<50° F = <109 C) gller varm (>50° F = >10° C) viiderlek
1) Exponering for biide bensin- o¢h dieselavgaser



Halterna av dieselavgaspartiklar (DEP) som kolgruvearbetare exponeras for, har
beriiknats av McCawley och medarbetare (137) till mellan ca 0,3-0,7 mg/m3 och Han;y
(79) har rapporterat métningar mellan 0,2-1,0 mg/m3 i kolgruvor och 0,3-1,5 mg/m3 i
metall- och icke-metallgruvor. ‘

Den kanadensiska gruvindustrin anviinder ocksa stora méingder diesel med 3 000-4 000
enheter under jord, jamfort med 500 enheter i USA.

Foér att reducera DEP-utsldppen har motorfordonstillverkare producerat olika
avgassamlare. Rasmussen et al (171) har visat att i dieselbi‘lar, utrus@del med sddana
avgassamlare, fastnar 87-92 % av den totala mingden panzkclmatcleal i filtret (samlat p&
20 inch x 20 inch teflonbelagt fiberglasfilier). The 1S Bureau of Mine (USBM) och_ the
Ministry of Labour of Ontario (72) har sponsrat adaptation_en aven avgassamlare, g_;;ord
av ett keramiskt filterelement, till dieselmotorer inom gruvm_dustrm. Startdm"ddalta for
keramiska filters prestanda, med antagande att dieselmotorn inte arbetar tlllt:ﬁCkllgt hért
f&5r att orsaka forbrinning av uppfingat sot och med kontinuerlig regenerering av F'iltl‘ct,
innefattar 90% sotretention, en svag okning av CO och forsumbara fériir}dnrlgar i andra
lufticvalitetsindex (Air quality index, AQI, se kapitel 6 och tabell 5_). Maxlm_z!}a
livslingden for filren dr >4 000 timmar. Anviindningen av kcram}skt filter okgr )
luftkvaliten under jord, tar bort rok och dkar dirmed sikten och sikerheten, eliminerar
onédigt underhall samt reducerar diesellukt och buller. Redz_fn under 1991 fanns det ett
antal gruvor som hade installerat filter for uppsamling av DEP:

Motorfordonstyp Kanadensiska gruvor rnationella lifk kanadensiska vOr
LHD 14

Gruvtag 6 %(])

Grivmaskiner & traktorer 3

Lastmaskiner

Bultmaskiner 2 i’f

Kranbilar 24

Ulfvarson och medarbetare (220) har studerat lungfunktionen hos 15 grbetarc
(medianilder 39, mediananstillningstid 9 &r) som exponcradcs‘_t{')r DE viden 3 km ldng
tunnelbyganadsplats. Lastbils- och lasmmskinft‘_jrare, bergsspringare _gch f_mdra
studerades, Dieselmotorerna drevs av s.k. litt dieselbriinsle, med ett lagfc mncﬁﬁli av
svavel 4n sk. tung dieselolja. Damm, respirabelt damm, CQ? NO och NO2 miittes med
hjiilp av en personburen uppsamlin gsanordning som beskrivits av Ulfvars.on och
Alexandersson (218). Filtren pd avgasréren var av keramisk typ, vilket minskade
partikelemissionen med 85%. Ingen oxidationskatalysator anviindes ff)'r"
gaskomponenterna. Andningsskydden var antingen "air stream helmets som hade ;tt
grovt och ett fint dammiilter, eller en halvmask med dammﬁltcr. Det officiellt uppm;i.tta3
lickagevirdet var <0,1%. Dammbhalten reducerades signifikant frén 2,61"1 1,32 mg/m
(n=35), utan filter, till 1,80 £0,728 mg/m3 (n=16), rped.ﬁhcr pd avgasroret. Substanser
i gasfasen fastnade dock inte i nigon storre utstriickning 1 filtret.

Tabell 5. Medelexponering av LHD operatirer fran tre metallgruvor i Kanada utan nigon

skyddsutrustning pd maskinermna och med anvindning av diesel innchdllande 0,2% svavel,
frdn Grenier & Hardcaste (72).

Férorening Konc.(medelv) AQI Hiilsorisk

RCD/sot 0,85 mg/m3 57% Cancer

S0, 1,19 ppm 0% Irriterande & andndd

NO; 0,80 ppm 11% Sura reaktioner i1 lunga & &dem
NO 5,68 ppm 8% -

CO 2,65 ppm 2% Affinitet till hemoglobin

AQI (Luftkvalitetsindex) = 2,80

3. Analysmetoder

Det forekommer problem i samband med métningar av 16sningsmedelsextraherbart
material frin partiklar och substituerade PAH eller allménna forbriinningsgaser, eftersom
de dr allmiint forekommande i arbetsmiljén vid nivder som ligger Gver den normala
bakgrundsfororeningen frén kiillor som tobaksritk och arbete med 16sningsmedel,
brinslen, oljor och gaser. Vidare visade Zaebst och medarbetare (254) att
yitertemperaturen kan piverka exponeringsgraden av DE. Det finns ingen consensus
rirande vilken/vilka fGreningfar som skulle kunna ge ett tillforlidigt mdu pd DE-
exponering. Benzo(a)pyren (BaP) har anviints som en indikator for DE-exponering i
miinga tidigare studier. Om man jimfor BaP-innehillande dieselemissioner friin olika
motorer kunde de uppkomna tumémivderna relateras till de uppmitta BaP-halterna. BaP-
halten 4r diremot inte lAmplig for jamforelse mellan komplexa blandningar frin olika
kiillor som t ex diesel, koksugn, taktjira etc (149, 150). Partikelanalys som anvinder
gravimetriska metoder eller termaloptiska analyser dr mer allménna idag.

Gravimetriska metoder har anviints i mnga studier av DE-exponerade arbetare.
Olyckligtvis fir den gravimetriska metoden ganska okénslig, med en detektionsgréns pé
200 pg/filter och den brister 1 specificitet eftersom andra partiklar kan orsaka en
varierande och potentiellt stor positiv bias.

Gravimetrisk bestimning av submikrometerstora partiklar med en anviindarviinlig
"dichotomous™ uppsamlingskasett som ir konstruerad for att kunna ta emot och samla
luftburna partiklar med en massaerodynamisk mediandiameter pd <1 pim anviindes av
Mine Safety and Health Administration (MSHA), USBM och NIOSH niir
dieselaerosolexponering miittes i kolgruvor (136). NIOSH visade 1986, i samarbete med
USBM, att inert separationsteknik kan anviindas for att separera dieselpartiklar frin
kolgruvedamm (136), de forra har en partikelstorlek som dr <1 pm.

Termal-optisk analys kvantifierar var for sig elementirt kol och organiska (flyktiga och
halvflyktiga) kolforeningar i partiklar som samlats upp i ett filter (32, 108, 254). Denna
metod dr 100 ginger kiinsligare dn den gravimetriska metoden (detektionsgring = 2
Lg/filter). Ungefiir 60-80 9% av kolet i DEP #r elementiirt kol, medan tobaksrok antas
bestd niistan fullstindigt av organiskt kol (endast < 2% elementirt kol och siledes ingen
signifikant positiv bias). Vidare kommer ndstan allt partikelkol som #r forknippat med
motorfordonstrafik frin DE, tillskottet frdn andra kiiller, som t.ex. bensinavgaser och
debris frin gummidick tycks vara minimal (164).

Mitningar av ARP (respirabel partikelmiingd, justerad for tillskottet frin tobaksrik
som beriiknats genom kvantifiering av nikotin, som extraherats frin samma filter) har



anviints av Woskie och medarbetare (247, 248) i en studie av DE-e::cpqncring av .
jirnviigsarbetare i 13 yrken frin fyra jimviagar i USA. De genomsnittliga exponeringarna
i USA var; 31-35 pg/m3 for kontorister/speditdrer/stationsférestindare; 50-66 pg/m?3 for
signalskotare; 65-77 pg/m3 for ingenjorer/brandmiin; 83-95 pg/m3 for )
bromsare/konduktdrer; och 125-157pug/m3 for lokverkstadsarbetare. Gcnorp .an anvinda
de begriinsade historiska data som fanns tillglingliga kunde de visa att den tidigare DE-
exponeringen hade varit ungefdr konstant mellan 1950-talet och 1983.

Nyligen har Cantrell och Rubow (33), i samarbete med MurPlc et al (129), ut\;ccklat en
personlig dieselaerosoluppsamlare for USBMs riikkning. Kriterierna for ulformnmgcn av
samlaren ir baserade pd storleksselektiv uppsamling med en storleksseparation pd
0,8+0,1 um och en flodeshastighet for uppsamlingen pd 2 l/min. Koldamm och DE kan
separeras och miitas pd basis av storleken. ‘

Vid Michigan Technological University (MTU) har man visat att \e'.arc‘iera av_de
viktigaste féroreningarna (CO, NO, NOy, S0, och RCD) och AQI i d1eseldnvna‘ gruvor
ir relaterade funktioner av CO2-koncentrationen vid anviindning av en enda maslkm (72).
MTU féreslar att COz skulle kunna anviindas som surrogat for DE~mii!,ning:_u, vilket
skulle ge ett billigt och tillférlitligt mitt ocksd for den nodvindiga monitoreringen av hur
ett motorfordon uppfyller kraven pd reglering. Mojligheterna att u_tvuzlga COz som ett
surrogat vid automatiserad monitorering och kontroll av gruvventilationen ir under
utveckling (72). S . .

For laboratorieanalyser av DE-komponenter, finns det i princip tre ollkla korcykler; en
busscykel, en amerikansk transient cykel for tunga fordon och "13 mode” testet, ECE

237).
Rq:u.[iscy;efn har utvecklats vid universitetet i Braunschweig, Tysklz.ind. Den S:imu]crar
korforhdllandena fir en buss i citywrafik. Kérstriickan dr 11 km f)ch tiden 29 minuter.
Topphastigheten ér 58,2 km/timme och den genomsnittliga hasugl'!eten 229 km}nmmc:‘

USAs federala cykel for tunga fordon dr en transient clykel definierad av ett scherpa for
hastighet vs. tid. Den simulerar tung trafik som kors i cityomriden 0(‘:]'1 pd motorvig.
Dess varaktighet #r cirka 2 x 18 minuter, topphastigheten iir 93,3 km/timme och den
genomsnittliga hastigheten dr 30,4 km/timme. o )

Den europeiska ECE R49 cykeln dr en "13 mode, steady state drn.'mg cycle". Motorn
kiirs vid en konstant hastighet med tio belastade perioder och tre p?noder med .
tomgdngskorning, Cykeln dr konstruerad sd att motorn kan koras i en motortestbink.

4. Deponering och clearance

Forutom komplexiteten hos DE-emissonen, dr ett annat viktigt problem vid uppskattning
av risken for miinniskan, associerat till deponeringen av DEP i luftviigarna och clearance
av partiklarna och/eller PAH som iir associerat till partiklarna (12, 35, 37.,. 64-68, 162,
210, 251). Realistiska studier rorande biotillgiingligheten av PAH, tex mangf:lcn PAH
som elueras frin partiklarna i luftviigarna och/eller lungorna liksom dven hastigheten med
vilken PAH skulle kunna elueras, dr mycket svira att genomfora. .

Redan under 1970- och 1980-talen, diskuterades betydelsen av biotillgiingligheten av
PAH och det visades, in vitro, att dessa kunde extraheras frin DEP i biologiska vitskor.
I en senare studie har Bevan och Ruggio (12) anviint fosfolipidvesiklar som bestdr av
dimyrostoylfosfatidylkolin (DMPC) for att eluera PAH frin DEP. \

Lungretentionen av en radioaktivt laddad modell-PAH, {31--I)benzo(a)pyrcne (°H-BaP),
har studerats av Sun et al (210). Han- och honrdttor av typen Fischer 344 exponerades
under 30 minuter f6r DEP-associerad 3H-BaP genom inhalation via nosen. Den totala

10

aerosolmassan, kalkylerad med en minutvolym pd 270 ml/minut for ritta, var 31,6 x 103
ng och totalt inhalerat 3H-BaP var 45 ng. Baserat pd en lungdeponeringseffektivitet pd 16
% (35) kalkylerades den initiala lungdeponeringen av aerosolen till 5,1 x 103 ng for 3H-
BaP1ill 7,1 ng. Lungclearance av inhalerat 3H-BaP tigde rum i tv4 faser. Den initiala
fasen var mycket snabb med en biologisk halveringstid p& <1 timme, foljd av en
lingtidskomponent med en biologisk halveringstid pd 18+2 dagar. Den senare fasen
representerade 5042% av den totalt kalkylerade mingden 3H-BaP som initialt deponerats
i lungorna.

Ett antal modeller har utvecklats, primiirt for att forutsidga deponeringen av DEP i
andningsorganen hos minniskan, men ocks frisiittandet av PAH frdn deponerat DEP.

Yu och Xu (251) utvecklade en sidan modell for att férutsiga deponeringen av DEP;
deponeringsfraktionen for minniska (0,23) dverensstimde med experimentresultat frin
studier med frivilliga (37). Emellertid piverkas deponeringen i luftviigarna av
forindringar i andningshastigheten och firdelningen av partikelstorlek. Det tycks vara en
stor interindividuell variabilitet i deponeringshastigheten. Dessa faktorer har beaktats i
den vidare utvecklingen av denna modell (252, 253).

Gerde och medarbetare (64-68) har nyligen gjort ett forsok att lésa problemen med
DEP-retentionen och frisiittningen av PAH frin DEP samt PAH-retention. De utvecklade
en teoretisk modell for retentionen av PAH i bronkerna och i alveolregionen. Enligt deras
modell ir de tvé viktigaste determinanterna for retentionstiden fér ometaboliserad lipofil
substans i en specifik cell beroende av fordelningskoefficienten for lipid/vatten samt
avstindet till det niirmaste blodkapilliret. Ju storre fordelningskoefficient och ju Lingre
diffusionsavstdnd, desto lingre blir retentionstiden. Silunda skulle retentionen av PAH
vara fundamentalt olika i bronkerna, diir avstindet mellan luft och kapillirblodet
formodligen Gverstiger 50 um och alveolerna med ett avstind pd omkring 0,5 um. Med
sin teoretiska modell har Gerde och medarbetare (64) visat att BaP kan stanna kvar i
bronkerna i timmar, jiimfort med <1 minut i alveolerna. Vidare kunde de demonstrera att
situationen vid lagdosexponering , vilken ér typisk for minniskans DE-exponering, leder
till en snabb frisitning av PAH frin DEP (65).

Tabell 6 och 7 ger nigra exempel pA lungbelastning och clearance i rittor som
exponerats via inhalation fér DEP,

5. Distribution och biotransformation

Eftersom BaP har anviints som en indikatorsubstans fir DE, har atskilliga forskare
studerat upptaget, distributionen och biotransformationen av BaP i kombination med DE
exponering. Tvi sddana studier har inkluderats hir.

BaP-metabolismen har undersékts i A/Jax mdss som exponerades for DE, utspiidd
med filtrerad luft till ett spiidningsférhallande pd 16:1 till 18:1 (=6mg/m3 DEP) under §
tim/dygn, 7 dagar/vecka i 9 manader (216). DE-exponerade och icke- exponerade miss
fick MC-BaP via intratrakeal instillation. Inom tv& timmar efter instillationen detekterades
radioaktivitet i hela musen, mest i lungor, lever och mag-tarmkanal, Efter 24 tim hade en
avseviird del av radioaktiviteten omdistribuerats till tarmkanalen. Efter 168 tim fanns bara
spdr av radioaktiviteten kvar i tarmslemhinnan, Kvalitativt var det ingen pitaglig skillnad
mellan DE-exponerade och icke-exponerade moss.
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Tabell 6. Sotbelasining i lungan frén rittor som exponerats fér DEP.

Stam Dos Exponering Lungbelastning (mg) Veckor efter expon. Referens
F 344 rhuor 50 pg/m3* 20tim/d, 7d/v 0,047+0,003 0 206
4 veckor 0,019£0,003 6
0,000:£0,001 26
13 veckor 0,313£0,041 0
0,030£0,019 52
26 veckor 0,323+0,024 0
0,04540,018 13
0,123£0,011 26
0,02310,023 52
52 veckor 0,557£0,033 0
0,236x0,013 13
0,2011£0,035 26
0,100£0,039 52
F3ddrhuor 0 mg/m3 Ttim/d, Sdjv 0 38, 89
0,35 0,6
3.3 30 manader 12,0
7,0 20,0

* Det fireligger en potentiell, allvarlig feliclla pga att partikelkone. i bakgrundslufien i kammare varierade mellan 6-20 pg/m3 beroende pa antalet djur i kammaren.
Eérfatiarna anviinde emellertid en highastighetsprovsamlare som cffektivt reducerads bakgrundstillskottet till hisgst 2-4% av DEPkoncentratonen.

Tabell 7. Lung clearance i rittor som exponerats fr DEP och 3H-BaP.

Stam Dos Totalt Initial lung Exponeringstid Kommentarer Referens
inhalerat deponering *
F 344 ritwor 3900/5,5* ng/l 31600/45 ng 5100/7,1 ng 30min-264d Lung clearance 210
(26026 (endast inhalation /2 <lim (0-30}
genom nosen ) t1/2=18+2 d (30°-26tm)

efter 26 d; ~20% kvar
Max halt 3H-radioakt.

i andra organ:

0-30; esofagus, tunn-
tarm, lever, njurar och
blod

2-6tim; mage, blindtarrm
och tjocktarm

efier § d; PH-radioakt,

2] detekterbar

Utstindring:

total mangd 3H.radioakt:
7,5+1,2 ng ekviv, SH-BaP
T urin; 17+ 3% till dag 8

[ feces; 83+6% till dag 12

* DEP-associcrad SH-BaP

* Baserad pA en minutvolym i ritta pA 270 ml/min och en deponeringseffektivitet i lungan pa 169%.



I en annan studie (34) gavs DE-exponerade och icke-exponerade miss 3H—BuP via
intratrakeal instillation och férekomsten av 3H-BaP och dess metabolifcr (tex icke-
konjugerade priméra metaboliter, sulfatkonjugat, glukuromd.'cr,. .glmunoner'och‘ andra
konjugat) mittes. Tvd tmmar efter instillationen dterfanns priméra mctabolm:r_ i lev_er och
lunga, men mycket litet var konjugerat. Okonjugerat BaP forekom huvuds?khgcm foml
av fri BaP och fenolmetaboliter. Lungan hos DE-exponerade moss h:x_de _rmndn: ka]?acuct
att gora sig av med bundet BaP en vecka cfter installation. Innehdllet i blllmdmcn ien
"34 timmars" mus innehdll en del fritt BaP, en stor miin gd primiira melat.mhter ocfh
mycket litet konjugat. Antingen hade konjugaten hydrolyserats av bal_(tencfloran i
tjocktarmen eller ocksa hade slemhinnecellerna i tunntarmen m::ta?ohserat BaP och scfiun
utséndrat de primiira metaboliterna tillbaka in i lumen. Under de frsta }Gflmmama efter
instillation hade 18 % av BaP utstndrats i urinen frin icke-exponerade moss och 14 % av
BaP hade utséndrats i urinen frin DE-exponerade mss. DE himmade f('irmﬁgan att fora
bort de smA BaP-mingderna. Forlingning av den tid som carcinogener finns i lungan
skar markant den carcinogena risken. '

Distribution och biotransformation av BaP har ocksé studerats efter 30 minuters ‘
inhalation av DEP-associerad 3H-BaP i F 344 rdttor. Inom 30 minuter efter exporering
observerades de higsta halterna radioaktivitet i matstrupen, tunntarmen, ]efer, njure och
blod. medan de hogsta halterna i mage, blindtarmen och tjocktarmen uppmattes m.{:llan 2-
6 timmar efier exponering. Efter att ha uppnétt maximum sjénk h“hc{"‘fl exp_oncm.l.c]lt och
efter 5 dagar innehdll endast lungorna detekterbara halter av rildl(‘)akll\fltm‘ (tréx} r}ara.;l(} %
ner till 20 % efter 25 dagar). Efter dag 8 utséndrades ingen yiterligare radmakﬁwlcn
urinen medan avseviirda méngder uppmiittes i feces tom dag 12. Den mu?.lu miingden
utséndrad BaP var 7,5+1,2 ng 3H-BaP-ekvivalenter, varav 1743 % 1 urinen och 8316 %
i feces. [ lungorna Aterfanns 65 % av den totala IH-radioaktiviteten som BaP, 17 % som
BaP-fenoler (3-OH- och 9-OH-) och 18 % som BaP-kinoner (-1,6-kinon och —3,6_—_kmnn}
30 minuter efter exponeringen. Tjugo dagar efter exponeringen var motsvarande virden
76, 13 respektive 5 % (209-211).

Gerde och medarbetare (66-68) har studerat blodclearance av BaPI och fenantren (Phe)
hos beaglehundar genom att exponera dem for en bolus luftburna kristaller av BaP (77
mg 14C-BaP) eller Phe (28 mg 14C-Phe) i ett enda andetag och blodclcaranc? av BaP‘nch
Phe monitorerades genom upprepade blodprover. Hilften av BaP och Phe forsvann frin
alveolerna inom 2,4 respektive 1 minut. Clearance frin blodet fortsfitie med en '
halveringstid (miitt dver 4 timmar) pd 2,5 timmar for Phe och 2,0 nm‘m;\r_f'{'jr BaP,“wlkct
indikerar ett 1 huvudsak perfusionsbegriinsat upptag av Phe och et diffusionsbegriinsat
clearance av BaP. Clearance kurvan for BaP var monofasisk, medan Phe-clearance var
multifasisk (66-68). o

Bevan och Ruggio (12) har studerat elueringen av BaP fr_fm DEP efter 1r‘m'arrake:11
instillation av 1 mg DEP med associerat 3H-BaP (10,3 ml 0,15 M NaCl) till SpD
hanrétor. Omkring 50 % av radioaktiviteten fanns kvar i lungorna tre dagar efter
instillationen, 30 % utséndrades i feces och resten distribuerades mellan organen; ca 3 %
i levern och urinen, ca 2,5 % i magsicken, ca 2 % i tarmarna och ovriga kroppen.

6. Allmiin toxicitet
I Kanada har medicinare anviint en metod for att utviirdera den allmiinna toxiciteten av

DE: luftkvalitetsindex (air quality index, AQI) (60), vilket matematiskt jimstiller de fem
toxiska clementen (uttryckt i mg/m¥ i avgaserna med deras respektive grinsviirden;
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AQI=CO + NO + RCD + 1,5 (SO2 + RCD) + 1,2 (NO2 + RCD)
50 25 2 T 2 3 2

RCD= Respirabelt forbrinningsdamm

Maximum for AQI har saus till 3 si att viivnadsskador eller minskning av den
respiratoriska funktionen kan undvikas. Se ocksi tabell 5.

Det bér noteras att RCD/sot ér kraftigt viktat i ekvationen (forekommer 3 ginger),
vilket &terspeglar formégan hos RCD/sot att orsaka vivnadsskada niir det férekommer i
samband med sura gaser, liksom dven dess potentiella carcinogenicitet. Det andra viktiga
bidraget till AQI kommer frdn SOg, vilket emellertid kan reduceras genom att anviinda
oljor med l4gr svavelinnehdll (d v s <0,1 %).

Lungans fagocytiska celler (alveoldra makrofager och neutrofila granulocyter) har stor
betydelse niir DEP inhaleras. Neutrofiler som renats fram fran firskt humanblod, erhdllet
frin friska vuxna bloddonatorer, inkuberades med DEP, sulfit eller DEP + sulfit i ett
chemiluminiscence-test. Humanneutrofiler uppvisade en klart forhojd fagocytosaktivitet
efter inkubering med DEP + sulfit (100 tll 196 %), medan substanserna var for sig inte
hade nigon effekt. Neutrofiler isolerade frin nétblod paverkades mycket kraftigare av
behandlingen. Dieselsot hade en svagt stimulerande effekt pd fagocytosen (100 till 150
%) och DEP + sulfit orsakade en signifikant okning (100 tll 269 %) medan sulfit ensamt
himmade fagocytosen (100 till 73 %). Aktiverade granulocyters syreupptag reducerades i
alla tre behandlingsgrupper (92).

For att studera DE-effekien pd vissa biotransformationsenzym 1 lever och lunga
exponerades hanritter av Fisher 344-typ av Chen och Vostal (39) genom inhalation av
ren luft eller DE utspiitt till en partikelkoncentration pd 750 pg/m3 eller 1500 pg/m3 under
20 tim/dag, 5,5 dagar/vecka i 9 méinader. Ingen skillnad observerade i kropp, lever eller
lungvikter mellan kontroller och exponerade rattor. Inga statistiskt signifikanta
forindringar i arylkolviitehydroxylas (AHH) aktiviteten i levermikrosomer observerades
under 9 minader, medan AHH-aktiviteten i lungmikrosomer hade reducerats efter 9

minader vid 1500 pLg/m3 jimfort med kontroller; 8,4+0,6 respektive 13,041,0
picomoler/min/mg protein. Ingen signifikant effekt observerades p& cytokrom P 450-
halten 1 levermikrosomer (39). Det visades ocksa att DEP kan fungera som en inducerare
av AHH-aktivireten i rttlungmikrosomer efter en daglig 1.p. injektion under fyra dagar
med 25 mg DEP/kg kroppsvikt/dag (213 % induktion) och 120 mg DEP/kg
kroppsvikt/dag (938 % induktion). AHH-aktiviteten 1 levermikrosomer frin samma rittor
inducerades endast vid 25 mg DEP/kg kroppsvikt/dag (140 %), utan ndgon effekt vid
1200 mg DEP/kg kroppsvikt/dag, medan den hepatiska cytokrom P450-aktiviteten
himmades av bdde 25 (97 % av kontroll) och 120 mg (77 % av kontroll) DEP/kg
kroppsvikt/dag. T en andra studie (40) exponerades F344-rittor (hanar), via inhalation,
for utspiidd DE med partikelkoncentrationen 1 500 pg/m3 eller 6 000ug/m3 DEP under
20 tim/dag, 7 dagar/vecka och 2-28 dagar. Alveoldra makrofager frin lungan (PAM)
erhiolls genom lavage. Antalet PAM som erholls per djur Skade ungefir 1,5 glnger
(P<0,003) efter 6 000 pg/m3 under 14 dagar jimfort med kontrollerna. Efter 28 dagars
exponering tkade antalet makrofager 1,3 ginger (P<0,05) vid 1 500 pg/m3 och 2 glnger
vid 6 000 mg/m3 (P<0,05) jimfort med kontroller. AHH-akuiviteten efter 14 dagars
exponering fiir respektive dos pdverkades inte, medan 28 timmars DE-exponering
reducerade AHH-aktiviteten frdn 0,179 (kontroll) till 0,130 (1 500 wg/m3) och 0,196
(kontroll) till 0,091 (6 000 wg/m3 picomoler/min/10€ celler. Se dven tabell 8.



Referens
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40

85

85

85
145,188

signifikansen ej bertiknad

<0,05) vid 29 d

koldamm; ND

Lung mik. AHH akt; signif. red. vid 6&9 méan (65% av kontr)

obstruktiv respons. CD idven ldgre forcerat utandningsflide
PAM tkade med 50% (p=0.05) vid 6,0 mg/m? under 14 d

och =20 % (p=<0,08) vid 15 mg/m3 under 30 d

Lungfunktion; inga restriktiva lungsjukdomar, men
AHH akt red

Lung mik. AHH akt; ingen effekt vid 0,75 mg/m3
Lever mik. f6rméga au ox BaP #ir signif. red ull

58 % av kontroller
Lung mik. f6rmaga att ox BaP fir signif. red. till

Liver mik. firmdga att ox BaP &r signif. red till
6 % av kontroller

50 % av kontroller ) )
20 tim/d, 5.5 d/v Lung mik. formaga att ox BaP &r signif. red. till

12v

Lungfunktion; compliance signif reducerad,

resistansen significant forhojd
Lung clearance; icke-signifikant minskning

Lung clearance; dkade 2,5 gAnger

Lever mik. P450; ingen effekt

Lungfunktion; ingen effekt
Lung clearance; ingen effekt

PAM tkade vid 20% at4 d
AHH aktred (ND)at 1.5 d
Lung clearance; ingen effekt
55 % av kontroller

Effekter

20 tim/d, 5,5 d/v

20 tim/d, 5,5 d/v
6v

1-9 méin
1-9 min

20 tim/d, 7 div

2-28d

19 tim/d, 5 dfv

3 mén

19 tim/d, 5 dfv

Tum/d.5d/v
engfngsb)

12 min

19 tim/d, S d/v
12 min

Exponering

53v

10+10CD
12 mg/kg
kroppsvikt
1500 pg/m3
1500 pg/m3

1,5-6.02)

1,59

DEP mg/m3
2,0

250 pg/m3
250 pg/m3

0,75-1,59)
0,752
4,24

4,24

+
+
+
+
+
+

Gasfas

n
60
40
25
96
96
922
95
96
9%

Tabell 8. Effekter av exponering for DE gasfas och/eller pantikelfas (DEP) pi lever och lunga hos apor, rdttor, méiss och hamstrar.

a) DE spiidd med luft; b) intratrakealt; PAM = lungalveoliira makrofager; CD

Cynomolgus
SPF Wistar
hanar & honor

honréuor

SPF Wistar

honrdttor

Syrisk guld

hamster

Djurart
Apor
Fischer 344
hanrAttor
Fischer 344
Fisher 344
rittor

DE-exponering av SpD rdttor, 14,2 ppm (v/v, genomsnittet for veckomedelviirdena)

under 15, 33 eller 42 dagar skade AHH-aktiviteten i lungorna efter 33 och 42 dagar

(5,840,24 vs 4,1940,32 och 5,1 140,24 vs 3,67£0,28) och i levern efter 33 och 42 |
dagar (15046,3 vs 117,5+4,6 och 164£10,9 vs 113,948,9), Epoxidehydratas (EH)

aktiviteten paverkades inte i ndgot av de bida studerade organen (119, 163, 167).

7. Akuttoxicitet

Kahn et al (109) har rapporterat en akut Overexponering for DE hos 13 gruvarbetare, av
vilka 12 hade symptom som slemhinneirritation, huvudvirk och yrsel, dtta rapporterade
illam&ende, fyra hade symptom med en kinsla av overklighet ("att vara hog") och
halsbriinna, tre rapporterade svaghet, domningar och stickningar i extremiteter samt
krikningar och tv upplevde andnod. Symptomen ledde till forlorad arbetstid, men gick
tillbaka inom 24-28 timmar,

Sandstrom och Rudell (182) studerade det bronkoalveolira svaret pi DE inhalation
med hjilp av bronkoalveolirt lavage (BAL). Atta friska ickertkare exponerades under en
timme f&r DE, frdn en dieselmotor pa tomging, som spiitts ut med luft.
Mediankoncentrationen i inandningsluften var 3.7 ppm NO, 1,6 ppm NO2, 27 ppm CO,
3x106 partiklar/em3 och 0,3 mg/m3 formaldehyd. En svag men signifikant Okning av
antalet neutrofiler &terfanns i den bronkoalveolira delen (BAP) av BAL viitskan, men inte
iviitskan frin bronkerna (BP). Det totala antalet mastceller i BP reducerades av DE
exponeringen, men pverkades ej i BAP. Férfattarna drog slutsatsen att DE exponering
ger upphov till en annorlunda akut inflammatorisk reaktion i lungan hos miinniska iin

exponering fr enbart SO eller NO2, och att denna effekt kan bero pi DEP, PAH eller
andra komponenter i DE.

8. Organeffekter
8.1. Kardiovaskulira organ

Edling och Axelson (54) visade att den kraftigast exponerade gruppen vid ett bussfiretag,
dvs bussgaragearbetare, hade fyra glnger forhojd risk att 6 av hjiirt- kirlsjukdomar
efter justering for rokning, samt hinsyn tagen till 10 4rs exponering och minst 15 4rs
latenstid. CO-exponering féreslogs som en trolig orsak.

T'en studie av Rosengren och medarbetare (175) visades det att medelalders buss- och
spirvagnsforare (n=103) i Goteborg, Sverige, hade en incidens av ischemisk
hjirtsjukdom (CDH) pé 18,4 % jimfort med 6,4 % bland de andra yrkesgrupperna (n=6
596), OR=3,3. Uppf&ljningstiden utstriicktes till ett medlvirde p& 11,8 4r. Det foreldg
ocksd en Bkad risk for taxiférare, dock ej statistiskt signifikant, medan ingen risk
observerades for lingtradarchaufforer. Den Skade incidensen for CHD kunde inte
forklaras av andra kiinda riskfaktorer (t ex rékvanor, serumkolesterol, blodtryck,

alkohol). Dock skulle luftférorening pea bilavgaser kunna vara en viktig faktor, eftersom
CO ir kopplat till kardiovaskuliira sjukdomar,

8.2. Andningsorgan

8.2.1. Mdnniska

Vattensldsningar av DEP kan oxidera biologiska molekyler, En av huvudkomponenterna
i luftféroreningar i titortsmiljo ir CO;, som tycks samverka synergistiskt med DEP-
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toxiciteten i vattenlpsningar (91, 223). Silunda tycks DEP + 502 vam ‘ans?an_gz_i for
vissa Akommor i bronkerna samt lungdysfunktioner, speciellt hos kinsliga individer som
t ex astmatiker. ‘ .

Wong och medarbetare (244, 245) studerade 34 1_56 nmnhgcf mcdlerflma: ien
fackforening for entreprenadmaskinforare, vjlkaI varit uts‘m-a'x.i"or potm?_tlcll. PE-”
exponering. Mortaliteten pga emfysem var signifikant f‘orhugd, .1 16 dida jimfért med
70,17 forviintade. Okningen av SMR il 165%}';&_[ ocksd s:;;lmﬁkam (p=0,01). Det var

i biligt att uppskatta betydelsen av DE 1 sammanhanget.
em:i::??r?ﬁ?ﬁ:iibetarip@) har sru}dera[ kroniska luftvéigscﬂ'ektcr hos Dl?.:cxponcrade
kolgruvearbetare. Fordndringar i den respiratoriska _funknonen och utvecklingen av
kroniska respiratoriska symptom mittes under 5 ar i ZBO_DE—cxponcradc grgvarbetarc
och 838 kontrollgruvarbetare frin kolgruvor um_l::rjord i USA. Ingen kupplmg _kundai,1
upptickas mellan DE-exponering och respiratoriska effekter (sisom kronisk hosml oc
slem eller andndd) eller reducerad lungfunktion (FVC eller .FEVI_{)). Forfattarna foreslog
att resultaten borde tolkas med viss férsiktighet, trots ju§te-nn g for ctml’ouﬁnders sisom
alder, rikning och koldammeffekter. I en annan studie visade Ames och Trent (6) att crlct
inte foreldg nigon "healthy worker" effekt bland DE-cxponcrad_:: kol gruvcarbctare, dv 5:.
de som hade vissa respiratoriska skador och symptom Lim nade inte sina arbeten oftare iin

an ¢ . -
dc\l;\l;grffqzzrgg;ahar granskat data pa effekterna av SO_Z och .N(?z pa muﬁomharl clllcaranc:e.
SO dr kraftigt vatienloslig och absorberas diirfor pnma"rt i nhsar:l och tvre luftvigarna
med en snabb minskning av koncentration nedfor luf.whgamu. l\Qg_ tendr:;rdr att produ‘tlzera
effekter framfor allt i omradet for de terminala bronkmlcnllla‘ Sludicf av NO»-effekter dr
mycket begriinsade och utftrda p& djur. Exponering av manmskifor l—? Ppm SD’}_
orsakar signifikant ligre mukusclearance i nf'mar}, medan 5 ppm okar clcamnc':ie i o
bronkerna hos bide kroppsarbetande och 5lillas‘ittandc mainn.mkor,-mbd en storre effekt
hos kroppsarbetande individer. Andra studiz.ar visar myc_!;el liten effekt av SOq. .
Exponering for SOz under linga perioder vid myckel'hoga doser (=500 ppm} [{ro ucerar
forindringar som dr karakteristiska for kronisk bronkit. Efff:kwn tycks vara 0?(.1(1 )
sekretion eftersom cilieaktiviteten inte ir forindrad. Astmatiker skulle kunna lida av tkat
luftviigsmotstind vid SOp-halter si liga som 0,25 ppm. . o ,
Jacobsen och medarbetare (103) understkte huruvida lﬁngndscxponer?n g for liga
koncentrationer kviiveoxider (NO och NOy) skulle kunna vara kopplad t;il ok_ac_i‘
kiinslighet for infektioner i luftviigarna. Nira 20 000 gn{varbc;lre frffn nio bnmaﬁa
kolgruvor intervjuades och 7 463 av dem rapporerade for}syinn“lgar,”mﬂuc‘nsa oc
bronkit. Man fann ingen koppling mellan lénglidscxponer_m"g for lt:vaveoxzd;r i gmva@‘;l
och franvaro frin arbetet p.g.a infektioner i luftvigana. I‘wavcoxndhal}crng 1 de bl’ll;l..lbkd
kolgruvorna var under 1970-talctjmférbaq;ukmed de hal:cxl' som uppmiittes i vissa stider
(i ingar frin motorfordonstrafikens avgasutslipp.
m?&&:?t?éifiﬁ?ﬁmbcwe (16) analyserade mortalitct‘cn hos 461 981 min, underen
tviirsperiod, i relation till DE exponering och anstﬁllnmg i utvalda yrken fned DE
exponering (se kapitel 10.1). De fann ingen koppling mc.ll.z%n DE cxp_)lf?ns:nng och
mortalitet for icke-neoplastiska lungsjukdomar. Den statistiska upplosnm_gen var
emellertid ganska 1ig. En vidare analys av en stirre cohort eller med en lingre
sliningsperiod skulle vara nodvindig. ‘ '
upfg{i}!i}:iﬁgzvcr lungfunktionerna hos 15 arbetare som cxmn;rudcsf{'jr‘IJ_E vid cu‘
tunnelbygge (se kapitel 2) testade Ulfvarson och mcda;}mtare (220) eftckt’wltcu:n hos
olika skyddsurrustningar (filter pd avgasroret och :t.ndmngsskydd) 50 skde mo[“ ‘
lungirritation pga DE. Individerna fungerade som sina egna kontroller. I studtfn miittes
FVC, FEV) 5, FEV %, TLco, YC, CV och CV %. Alla parametrar mittes ndr
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avgastOrsfiltret anviindes och VC, CV % och TLeo miittes i testet med andningsskydd
(218). Forfattarna drog slutsatsen att det dr mjligt att utviirdera utrustningens skydd mot
DE-exponering genom att méta akuteffekter pa lungfunktionen hos yrkesmissigt
exponerade individer. Vidare skyddade de katalytiska avgasrérsfiltren mot effekterna av
DE-exponering pd FVS hos férare; medelviirdet for forhdllandet filter/icke-filter var 1,044
(p<0,001). Inga direkt detekterbara effekter observerades med andningsskyddet.
Emellertid var antalet individer litet och ett visst obehag vid anviindningen av
andningsskyddet kan ha pdverkat dess anviindningen.

Krause och medarbetare (117) utviirderade specifika parametrar (funktionella
lungdiagnostiska och laboratorieparametrar) bide hos gruvarbetare som exponerades for
DE och kontrollpersoner. Tre grupper studerades; en DE-exponerad grupp med 380
gruvarbetare; 381 gruvarbetare med liknande arbete, men utan DE-exponering; den tredje
gruppen (187 gruvarbetare) hade viss exponering for DE. Inga skillnader i frekvensen
observerades i andningsresultaten pga DE-exponering. Den enda laboratorieparameter
som DE-exponeringen piverkade var merkatursyreutsondringen 1 urin vilken, emellertid,
kan piverkas dven av andra faktorer.

8.2.2. Djur

Subkroniska studier av DE-exponering av réttor tyder pd vissa overgdende fordndringar
under de forsta veckorna, vilka dock forsvinner helt efter cirka 18 veckor. Trots dess
irriterande gaser, tycks DE-emission producera A firindringar i mukocilifirt clearance
(239, 241, 242). Emellertid orsakar NOy per se, skada pd clearance 1 luftstrupen hos
rlittor som exponeras for 6 ppm under 6 veckor, men inte vid ligre halter, och 15 ppm
NO7 i tvdl timmar reducerade clearancehastigheten i slemhinnan i luftstrupen hos far,
medan 7,5 ppm inte hade nigon effekt (241). I tabell 8 har ndgra effekier av DE gasfasen
och DEP pd lunga och lever sammanstillt.

L en langtidsinhalationsstudie av Lewis et al (123, 124) anvindes bide rittor och apor.
Huvudavsikten med rittorna var att uppskarta de kroniska biologiska effekterna av DE,
inkluderande tumébrincidenser. Aporna anvandes for att studera effekterna av
lingtidsexponering pi organsystem med emfas pd andningssystemet. Avvanda Fisher-
344 rdwor (864 hanar och 288 honor) och 60 Cynomolgusapor (hanar, Macaca
fascicularis) exponerades 7 tim/dag, 5 dagar/vecka under 24 minader, med 72 réttor av
varje kon per exponering och 15 apor per exponering. Ytierligare 576 hanrittor
{144fexponering) avlivades vid 3, 6, 12 och 24 ménader for att ge en uppskattning av
toxikologiskt respons som en funktion av exponeringstiden (dos). Nir 24 manaders-
exponeringen av rittorna hade avslutats, utfirdes korttidsexponering (1-6 minader) av
rittor och moss for att studera partikelclearance frin lungorna och dominant
letalmutagenicitet hos rittor samt kiinsligheten for virusinfektioner hos miss. De fyra
experimentatmosfirerna var: filtrerad, tempererad omgivningsluft, kontroll (FA); 2
mg/m3 respirabelt koldamm (<7 um) (CD); 2 mg/m3 DEP med specifika begrinsningar
avseende gas eller dngkonstituenter, som oxider av kol, kviive och svavel, ammoniak och
kolviiten (DE); och 1 mg/m3 respirabelt koldamm + 1 mgjm3 DEP med samma gas och
dngkoncentrationer av luftféroreningar som i DE, dvs ca 10 ppm CO, ca 8 ppm NO, ca
L5 ppm NO2, ca 0,7 ppm SO7 och ca 0,6 ppm NH3. Det visades att bide DEP och CD
partiklar deponerades i lungorna och kvarholls i den alveoliira viivnaden. Hyperplasi i
alveoldra typ II celler och lung lipidosis var mest pdtaglig hos rittor som exponerades for
enbart DE. Det fanns emellertid inga evidens for emfysem eller kronisk bronkit och
endast minimal fibros observerades i anslutning till de dterstéende partiklarna. Bide DE
och CD partiklar piverkade forsvarsmekanismen hos lungan. Reaktionsr som ir
kopplade till fagocytos aktiverades av CD, men himmades av DEP. Hos DE-exponerade
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mdss (honor CD-1) kade influensans allvarlighetsgrad saml‘idigt som
interferonproduktionen minskade. Hos apor obserw::rudcs miic'i obslr'ukuv -
luftviigsikomma efter DE, CD eller DECD behandling. Ingen induktion av xenobiotiska
metaboliserande enzym i lungan eller levern (rittor) observcra"ies och_humor_al c-ch_ .
cellulir immunitet pverkades inte signifikant (rittor). ln.ga evidens for kronisk toxicitet,
som viktokning, forhillandet organ-kroppsvikt eller kliniska parametrar obiserveradcs
(rittor och apor). Inga synergistiska effekter mellan DE och CD kunde pdvisas.

Wolff et al (240) mitte den inflammatoriska reaktionen som orsakades av DE och
kimrok genom att analysera bronkoalveolir lavageviitska (BALF) hos exponerade rdttor
samt genom histopatologiska analyser. F344/N r&t?or Q'aan_ar} cxponFrades under'{
tim/dag, 5 dagar per vecka i 12 veckor for DE och kimrik vid en 1.}3111ke1k(}nccn.trauon pd
10 mg/m3. Kontrollgruppen exponerades for filtrerad luft_. Inhalation av de tvi lika stora
partiklarna gav en jimforbar lungbelastning. Av DE-pamklsfma“bcstqd 33 % av massan
av extraherbart organiskt material, jimfort med 0,04 % for kimrok. V:c_l sll.l:.tet aven 12
veckors exponering uppvisade rittor som exponerats fF‘)r p}}sm eller lumfok }1k artade
svaga inflammatoriska reaktioner, med en statistiskt signifikant [pcg),m) okning av
polymorfonukleira neutrofiler (1,5x10340,4 celler for DE, I,?x}()- +0,5 celler For‘
kimrdk och 0,03x10340,03 celler for filtrerad luft) och §un p.rotcma? (4212}1;; losligt
hemoglobin/4 tim/ml for DE, 4243 pg losligt hemogloblﬂf‘_i tim/ml fgr kimrok c.)ch 3042
ug for 16sligt protein/4 tim/ml for filtrerad luft) samt dven liknande histopatologiska ’
reaktioner. Den stirsta histopatologiska effekten var forekomsten av ett stort a_ntal stora
alveoliira makrofager innehdllande svarta partiklar, i luftviigarnas lumen i dv; distala, _
terminala bronkema och de proximala alveolira kanalerna. Det forekom mild hypertrofi i
typ Il celler och hyperplasi i lungor hos DE-cxponerade'rﬁt[or, men f:ndasi typ 1T cell
hyperplasi i lungorna hos kimrikexponerade rdtor. De inflam m'atonskn reaktioner son?
producerades av kimrok och DE var jimf&rbara och dcss.a reaktioner skulle kunna leda
till féirhAllanden som kan orsaka promotion och progression av lungcancer. ‘

Henderson och medarbetare (88, 89) har studerat biokemiska och cytologiska
forindringar i BALF och i lungviivnad frin ritor och méss. F344/Crl rﬂm')r (hanar och
honor) och CD-1 misss exponerades 7 tim/dag, 5 dagar/vecka under upp tlll.3U n1én3adr:r
for utspiidd DE frdn ldtta dieselfordon innehdllande 0,35,"3,5 eller 7 mg pamllclan’m :
Var sjitte minad utfordes analyser pd BALF och pd .lungvaﬁnad. I_nga biokemiska eller
cytologiska foriindringar observerades i BALF elle_r i lungviivnad i n&gonderq arf som
exponerats for den 1dga dosen. I de tva hisgre dosnivéerna nbsc‘rvefadcs kroniska
inflammatoriska reaktioner hos biida arterna med dosberoende 6kningar av
inflammatoriska celler, cytoplasmatiska (CDH, GSH-R) och lysos.omala (BG2U, surt
proteinas, AcP) enzymer och protein i BALF. Efter ett &rs exponering hade réttom:i
utvecklat fokala omriden med fibros i anslutning till férekomsten av sot, medan méssen
endast visade en fin fibrilir fértjockning av ett enstal;akalvcollém scglfx {tden :

g ade gruppen. Hos rittorna var ocksd B-glukoronidas-aktiviteten oc
:2§§f§g§lin-i§;eﬁillm hogre i BALF. Glutation (GSH) hallen och GSH redLll‘ktas
aktiviteten var forhéjda i BALF pi ett dosberoende sitt (miss > rittor). [ lungviivnaden
frin exponerade djur, f5ljde bide cytoplasmatiska enzymer f.(CDH. ‘GSH—R“) nc.:h
lysosomala enzymer (BG2U, surt proteinas, AcP) monstret i BALF, men 6kningen var
mindre éin i BALF. Cytokrom P450-innehéllet i Iungvﬁvn‘adcn var reducerad hps rittor
vid alla exponeringsnivéier. I muslungorna observerades ingen sédan effekt. Liksom
Wolff och medarbetare (240), visade iiven Henderson och medarbetare (88) at: rena
kolpartiklar orsakar reaktioner i rittlunga som liknarldcm som orsakas av DEP, dvs de
observerade effekterna uppkommer troligen pga partiklarna per se.
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Hanrdttor, totalt 72 (Charles River), exponerades for DE koncentrationerna 0, 250 och
1500 pg/m3 DEP under 20 tim/dag och 5 1/2 dag per vecka. Efter 12, 24 och 36 veckors
exponering, avlivades rittorna och lungorna analyserades med morfologiska och
biologiska metoder. Lungvikten var signifikant forhdjd (p<0,01) efter 12 veckors
exponering fér 1 500 jig/m3 DEP. Totala lungkollageninnehillet 6kade proportionellt
med foréindringen i lungvikt. Cellinnehdllet i lungvivnaden (DNA) var signifikant forhojd
vid 1 500 ptg/m3 efter sex mAnader. Prolylhydroxylas, ett enzym intimt kopplat till
kollagensyntesen, var forhajt endast efter 12 veckors exponering ,varefter dess aktivitet
minskade med &ldern hos réttorna. Fosfolipider och kolesterol dkade si gnifikant hos
rittor som exponerats i 36 veckor for 1 500 mg/m3. Fettsyraprofilen péverkades inte
signifikant (13, 38, 142, 221),

Fisher 344 rittor exponerades for DE vid tvdl koncentrationer, 250 Hg/m3 och 1500
pg/m3 DEP. Ett drs exponering hade ingen effekt pA storleken hos rattorna eller deras
levrar. Emellertid tkade lungvikten vid den hégre exponeringsdosen.
Lungmikrosomernas formAga att oxidera BaP var forminskad vid bida
koncentrationerna. Levermikrosomerna var mindre beniigna att oxidera BaP sex
respektive tolv veckor efter exponeringen, men skiljde sig inte frin kontrollerna efter ett
ir (38).

Lungfunktionen testades hos 25 Fisher 344 rittor (hanar) som exponerades kroniskt
for utspidd DE. Partikelkoncentrionen var 1 500 pg/m3 och exponeringstiden var 20
tim/dag, 5,5 dagar/vecka under 267 dagar. Nir data rérande lungtrycket, lungans
luftfléde och volym, samt andningshastigheten Jimfordes med data frin 25 kontroller
(ren luft), noterades inga signifikanta forindringar i lungfunktioner pga DE (73).

Vostal och medarbetare (224) studerade effekten av utspiidd DEP (1 500 pg/m3) och
DECD (DE + koldamm) pa den lymfatiska transporten av inhalerade DE partiklar.
Prebronkiala och prevaskulira aggregat frin den lymfoida vitvnaden innehéll DEP iven
efter kort exponering med 1ag dos, Efter ett eller tvA Ars exponering, undersoktes tio
Fisher 344 rittor frin vardera exponerin gsgrupp med avseende pA effekter pd funktionell
residualkapacitet, luftviigsresistans och konduktans. Rittor som exponerats under tvi ir
undersoktes ocksd med avseende pd maximal flsdesvolymanalys. Inga signifikanta
skillnader observerades mellan de olika behandlingsgrupperna med avseende pa
funktionell residualkapacitet, luftvigsresistans eller alveolir morfometi. Emellertid
observerades signifikanta obstruktiva skador hos rittor i DECD-gruppen. Av de 10
exponerade rttorna, visade sex stycken en markant sinknin g av flédesvolymen (30-40
%o av kontrollerna).

I hamster, moss och rittor har man visat att redoxbalansen i lungan kan péverkas
genom inhalation av DE-partiklar. Vidare kan inflammatoriska reaktioner provoceras fram
och parallellt ocksd en minskning av lungclearance. Ofiltrerat dieselsot kan ocksi
provocera fram adenocarcinom i lungan (85, 87).

I andra studier, med DE-exponering vid hégre halter, observerades morfologiska
forindringar i lungparekymet hos marsvin och katter som exponerats for DE (61). Vidare
har en reduktion av lungfunktionen rapporterats hos rittor, hamster och katter som

exponerats fr DE (57) liksom #Hven hos rittor och apor som exponerats for koldamm
(123, 124, 144, 200).

8.3. Centrala nervsystemet

Ienstudie (114) med bussgaragearbetare, som utsatts for hiiga DE emissioner under ldng
tid, kunde man pdvisa nedsatta funktioner med hjilp av neuropsykologiska tester, samt
neuroasteniska symptom. Graden av DE-exponering var €j miitt, men under vintern halls
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motorerna ofta iglng hela natten. Elva garagearbetare som exponerats for hﬁga halter DE
under 2-29 dr klagade alla pd akuta symptom som huvudviirk, yr.scl, utmattning, .
slemhinneirritation, illamiende, magproblem och diarré. Av de sju personer som varit
anstillda i mer in 5 dr klagade sex pd glomska, konccnu‘dtions;v&nghclcr, 1mtabll.nel,
dkat sémnbehov, psykiska foriindringar och reducerad ]-Eijnsdnft. Ncumpsyko_lnglsk
undersokning visade att fem av dem hade nedsatta funktioner, dock huvudsakligen av

; ignitet.

lsig;;)glg: ou::th medarbetare (se kaptel 10.1; 16) observerade en dos~rcsponscffcktl for
DE-exponeringstiden och cerebrovaskuliir sjukdom; RR f(ﬁ[: 1-15 &rs DE-exponering var
1,43 (95 % CI 0,89-2,29) och RR for >15 drs DE-exponering var 1,68 (95 % CI 1,06-
2,66). Hég CO-halt gavs som forklaring av forfattarna.

8.4. Reproduktiva organ

Ett in vitro testsystem med humanspermatozoer har anviints av Fredriksson och.
medarbetare (59) for att studera effekten av DEP extrakt. Den hijgsta konccntruupncn
som testades var 0,38 mg partiklar, ekvivalent med 0,0(_3 He PAH{']{)U“LLg spermie
suspension. De omedelbara effekterna var mycket mttliga, men mcd okalrlldc exponering
(<18 timmar) inducerades motilitet, linearitet, "straight %inc velocity” och f:urvﬂlr{c
velocity" vid de ligre doserna (0,38 pg) och direfter mln‘skad.? effek'tlema igen. Vid den
hogsta dosen (0,38 mg) dterstod mycket i rorliga spermier, vilket gor data ganska
osikra.

Lewis och medarbetare (123) utférde analys pd semen frdn apor (Cynomolgus) som
exponerats for DE (2,0 mg sot/m3), koldamm (2,0 m'g;‘r?ﬁ), DE? +“k0]damm (I,OH,.O
mg/m3) eller filtrerad luft. Spcnnicm(flllil;tct. %;:n?msnlttll g spc:mctathet samt frekvensen

ier var i stort sett jimforbar i de fyra grupperna.
ab%%ﬁisgﬁﬂn g, 14,2 ppm (v!vj, genomsnittet for vcckorflcd.clviirdc. t) under 15 4133 clle%‘
42 dagar dkade arylkolvidtehydroxylas (AHH) aktiviteten signifikant i prostatakorteln hos
SpD-CD rdutor jimfort med kontroller (1,3+0,28 vs 0,2(:):':'0,06; 9,94@,08 Vs,
0,2840,16; 0,6£0,02 vs 0,3). Diremot var inte AHH-aktiviteten i testis pfj.vcrkfid.
Epoxidhydratas (EH) aktiviteten pdverkades varken i p!'osiatakér{e.ln el !er i :(esus: (1 1.9)'
Effekter p& reproduktionen i form av spermieabnormaliter har pavisats i syrisk ‘ham ster
efter exponering via inhalation for DE (DEP; 12 mg,fnf, 8 um.ldag, 7 qalgan’?renka under
3,5 mdnader) och hos C57B1/6 x C3H F1-méss efter intraperitoneala injektioner av DEP
50, 100 eller 200 mg/kg kroppsvikt under 5 dagar (163, 167).

9. Genotoxicitet

Ett stort antal mutagena organiska foreningar dr associerade till DEP, avﬂvilk'a nitro-PAH
sannolikt hor till de mest potenta (43, 97, 143, 171, 176, .1?7J: Dcslsa foreningar Ei;
biotillgingliga efter deponering i lungan, vilket har bcsfknvltg i kapitel 4 (25, 1(13, 241).
Det finns emellertid ocksd viss mutagen aktivitet associerad till DE gasfasen (99, 107,
125-127, 130). Se ocksd tabell 9. _

Fredga et al (58) miitte kromosomf&riindringar (krom_o:iomubcrratmr.l.cr. C{K och
systerkromatidutbyten, SCE) 1 lymfocyter frdn 12 lastbilsforare som _Imrdc. dieselfordon
(6 rokare och 6 ickerdkare). Ingen information gavs om DE-Iexponangsnw.’im Béde
kromosombrott och gaps dkade hos ickerokande (Orare av dieseldrivna I.’mgfr:ldare (‘3,6
resp. 7,7 % CA) jimfort med ickerdkande kontroller (1,4 resp 4,3 % CA). Emcliert:d.var
dkningen inte statistiskt signifikant. Ingen effekt observerades pa SCE-frekvensen hos
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DE-exponerade jamfort icke-exponerade kontroller. En studie av Nordenson och
medarbetare (153) av kromosomaberrationer hos gruvarbetare, som arbetade under
Jorden och exponerades for DE under 2-9 dr, visade inte nigon Okning av frekvensen CA
(brott och gaps) i lymfocyter frin DE-ex ponerade gruvarbetare jimfért med kontroller.
Schenker och medarbetare (185) miitte urinmutageniciteten, efter ett arbetsskift, pd 87
jimviigsarbetare som utsatts for en varierande mingd DE-exponeringar, med Salmonella
TA98£S 9 mixi mikrosuspension. DE-exponeringen miittes under arbetsskiftet (7-10
timmar) med en personlig uppsamlingspump med konstant fléde. Respirabla
partikelkoncentrationen justerades for tillskottet frin om givande tobaksrdk (uppskattat
frin nikotinkoncentrationen i behandlade filter). Respirabla partikelkoncentrationen
(RSP) justerad for den omgivande tobaksrisken (ETS) ger en justerad respirabel
partikelkoncentration for DE-exponeri ngen (ARP). De fann ingen oberoende association
mellan DE-exponering (som ARP) och urinmutageniciteten efter ett skift bland riskare
eller icke rokare. Mutagenicitet i urin och feces frin DE-exponerade arbetare har ocksi
studerats av Willems och medarbetare (237) i en "plate-incorporation assay," med
Salmonella TA 98 (urin och feces) och TA 100 (feces) som teststammar. Ingen indikation
pd 8kad incidens och/eller grad av urinmutagenicitet i feces eller urin kunde observeras.
[ lingtidinhalationsstudien av Lewis och medarbetare (123) med fyra olika |
exponeringsforhillanden enligt beskrivning i kapitel 8.2.2, samlades benmiirgsceller frn
femur frin F344-ritor (hanar) som exponerats under 24 ménader och Swiss-Webster
CD-1 mdss (honor) som exponerats under 6 miénader, for bestimning av mikrokiirnor
(MN). Den genomsnittliga frekvensen MN i polykromatiska erytrocyter frin Swiss-
Webster-CD 1- méss som exponerats for DE eller DECD under 6 minader, var dubbelt
si hog som far kontrollgrupperna. Ingen skillnad observerades i F344 rdttor som
exponerats under 24 ménader (data saknades). SCE i lymfocyter studerades hos tio
F344-rduor (hanar) som exponerats under tre miénader for vanlig luft (kontroll) eller
kombinerad DECD-exponering. Den genomsnittliga frekvensen SCE var 0,22 per
kromosom fér kontroller och 0, 23 per kromosom for exponerade rttor. Dominanta
letaleffekter studerades med F344-rittorna efter 6 manaders exponering, 15 hanrdttor per
behandling och 2 obehandlade F-344-honor. Levande och dida implantat och
preimplantationsforluster var jimforbara i de fyra behandlingarna. Siledes observerades
inte nigra dominanta letaleffekter (data saknades). Incidensen sex-bundna recessiva
letalmutationer i Drosophila melanogaster (bananfluga) ckade inte efter 8 timmars
exponering for uspidd DE (2,2 mg sovm3) (99, 192).
f\tskiliiga in vitro studier har utférts med cellkulturer med mammalieceller (82, 99,
112). Hasegawa och medarbetare (82) undersiskte induktionen av SCE och CA i kinesisk
hamster V79-celler samt morfologiska transformationer i BALB/c 3T3-celler efter
behandling med DEP frin litta och tunga motorfordon. Litta motorfordon producerade
DEP som pdverkade antalet celler med CA (huvudsakligen kromatidgaps” och brott) pd
ett dosrelaterat siitt. Emellertid orsakade endast den hogsta testade dosen (250 pg/mly en
signifikant (p<0,01) 8kning (frén 3 % i kontroller till 17 % hos behandlade). Antalet
celler med SCE 6kade ocksa p ett dosberoende siitt upp till 1,6 gdnger vid den hagsta
testade dosen (200 pg/ml). DEP producerad ay tungt motorfordon hade ingen effekt p4
CA, men Skade antalet celler med SCE (upp till 1,3 gdnger). [ bida fallen var
kontrollviirdet 7,5 SCE/cell. I BALB/c 3T3-celler inducerade DEP (30 och 50 pg/ml) frin
det Litta motorfordonet ett signifikant antal transformerade Typ I foci (0,24 resp. 0,40
foci/platta, jimfort med 0 foci/platta i kontrollen). DEP (10-50 ug/ml) frin det tunga
motorfordonet orsakade ingen signifikant tkning av antalet transformerade celler. Nir ett
antal Typ I foci isolerades frin kulturer som behandlats med DEP frin Lita eller uinga
motorfordon och diirefter injicerades (106 celler/djur) subkutant i nakna mass (BALB/c
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Tabell 9. Mutagen aktivitet i DE frin en Scania 113 buss som korts enligt busscykeln, beskriven i kapitel 3.

semi-flyktig fas

+S9

TA 100
-S9

partikel fas

(revertanter/ml)*  (revertanter/mb)*

TA98
-S9  +89

(revertanter/ml)*

TA 100
-89  +5%

[A 9%
+59
(revertanter/ml)*

-89

NS

25
36
33

35
23
35

_3NS
25
35
12
16
26
aNS

_3NS
20
40
17
10
10
85

_1NS
6

10
3NS
1.5N8
4.5
NS

25
45
65
90
155
60
30
80

30
50
90
60
10

90
120

8
12
20
50
12

5

25

7
15
16

5

28
25
48

D1
D2
D4
D3
D6
D7
D8

38

13NS

35

1,5NS

70

18
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Mutagenicilet métt i ett "plate-incorporation” test med Salmonella typhimurium TA 98 och TA100

D1-D9 sammansitning, se tabell 1

NS

icke-signifikant

* Virdena har tagits frin diagram i Westerholm & Egebiick (235)

nu/nu), producerade de transformerade cellerna frin bida DEP-killorna tumérer vid
injektonsstillet 1 de nakna mssen. Obehandlade och otransformerade celler producerade
inga tumdorer ens vid doser sd hoga som 107 celler per djur.
Eitt stort antal mutagenicitetsstudier med Salmonella-testet har utftrts med DE och DEP
(8,99, 112,171, 189, 191, 226, 227). Losligt eller extraherat organiskt material frin
partikelfraktionen anviindes i de tidigare studierna och resultaten visade en entydigt
positiv effekt, bdde med och utan exogent metaboliserande system frin riulever. Genom
fraktionering av DEP-extrakten kunde man visa att den mutagena aktiviteten var kopplad
till de mdttligt poldra och kraftigt polira neutrala fraktionerna (99, 189). Ytterligare
separation av den neutrala fraktionen p basis av polaritet resulterade i mutagen aktivitet,
toremridesvis, 1 de aromatiska, mdrtligt poldra och kraftigt polédra oxygenerade
fraktionerna (97, 99, 189). Kemisk karakterisering visade att nitro-PAH orsakade 20-55
% av mutageniciteten frin DEP (191). Andra oxiderade PAHer som férekommer
associerade till DEP har visat sig vara mutagena mot S. typhimurium. Vidare
demonstrerade Rasmussen och medarbetare (171) att dieselbilar utrustade med
tillverkarens avgassamlare, uppvisade en reduktion av mutageniciteten i Ames-testet,
vilket var en direkt foljd av den 87-92 % reduktionen av partiklar. Det har ocksd visats
(226, 227) att fysiologiska viitskor, som dipalmitoyllecitin (fdrekommer i lungsurfaktant)
har formdgan artt 16sa agens frin DEP, vilka ir mutagena i Salmonella-testet. Keane och
medarbetare (112) har visat att DEP upplost i en vattenlgsning av
dipalmitoylfosfatidylkolin, vilket ér en huvudkomponent i lungsurfaktant, inducerar
mutagenicitet i Salmonella TA 98 (2-4 ginger) och SCE 1 kinesisk hamster V79-celler
(ungefir 30-63 %). Den genotoxiska aktiviteten var kopplad till den sedimenterande
fraktionen, dvs partikelfraktionen. Det har ocksi visats att filtrerat DE dr mutagent 1 S.

typhimurium och E. coli, men endast i frAnvaro av ett exogent metaboliskt system (99,
107, 125-127, 130).

9.1. DNA addukter

Wollf et al (240) exponerade F344/N rittor (hanar) 7 tim/dag, 5 dagar/vecka i 12 veckor
fr DE eller kimrosk med en partikelkoncentration p4 10 mg/m3. Kontrollgruppen
exponerades for filtrerad luft. Genotoxiciteten bedémdes med hjilp av 32P-postlabeling
metoden for att mita DNA addukter i lungan. Inhalation av de tvd partikeltyperna med
snarlik storlek resulterade 1 jimforbar lungbelastning. Av DE-partiklarnas massa var

33 9% extraherbara organiska foreningar, jimfort med 0,04 % for kimrok. Mutagenici-
teten 1 Salmonella TA98 utan §9 var 0,4 revertanter/ug extrakt for organiskt dieselsot-
extrakt och <0,02 revertanter/jg for kimrokextrakt. Halten totala DNA-addukter var
signifikant hdgre (p<0,05) i lungor frin DE-exponerade rittor (16 addukter/109 baser) in
i lungor frin rittor som exponerats for filtrerad luft (7,5 addukter per 109 baser), medan
det inte var ndgon signifikant skillnad mellan kimrok exponerade rattor (=11 addukter per
106 baser) och filrerad luft. Den htgsta halten DNA-addukter forekom i perifera lungan,
dir tumorbildningen dr lokaliserad.

Bond och medarbetare (22-24, 26) har visat att bdde DE och [-nitropyren (NP)
inducerade DNA-addukter i lungvivnad frin F344/N-ritor (11-15 veckor gamla hanar),
som exponerats 7 tim/dag, 5 dagar/vecka upp till 12 veckor for utspiidd DE (0,35-10 mg
sot/m3) eller 4 tim/dag, 1 dag/vecka upp till 12 veckor for NP (2 mg/m3) eller NP
adsorberad pd kimrok (NF/CB; 2 mg NP + 98 mg CB/m3). Misss behandlades ocksé
genom intratrakeal instillation med 3H-NP (4, 5, 9,10-3H-NP; 1,8 Ci/mmol). DNA-
addukwmnivierna var oberoende av DE-exponeringskoncentrationen; 0,33, 3,5, 7,0 och
10,0 mg DEP/m3 gav upphov till 13,6, 13,1, 14,0 resp 14,0 DNA addukter per 109
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baser. Kontrollviirdet var 7,3 addukter per 109 baser. Vid:-.rel bor det noteras att antalet
DN A-addukter var forhajd (13,621,7 addukmr;‘l@ ba:fcr)‘ vid en i
exponeringskoncentration (0,35 mg sot/m3) som inte signifikant Okar 1u:1gtumor— ’
incidensen enligt Mauderly et al (132, 135).Detta antyder a‘tt yttt:rllg'tire l.fktnrer trol lgc]r:
spelar en roll vid DE inducerad lungearcinogenicitet. Sll..ldl.f.‘i.l med NP, vilken gav upphov
till C8-dG-AP DNA-addukter, indikerade att lun gviivnad(:{l ir kaplabc% att metaboliskt
aktivera NP il en reaktiv metabolit som binds till DNA. Emelie!'ud w?ad{: dre NP-‘
inducerade C8-dG-AP-addukterna att DE inducerade addukter visar olika monster 1
stlabelling-metoden (24).
po’;lé‘;:givl::tg or:h medar(bele)lre (217) exponerade F 344 rittor och syl:isk guldl\mmrster:idd -~
under 16 tim/dag, 5 dagar/vecka under 2 ir for DE eller filirerad DE. DE-gasc-n?d spiddes
med omgivande luft till 8,2 %, 2,7 % resp. 0,9 %. Dcn obs'crveradc doirclatc.md]t: .
incidensen av lungcancer hos rittor som exponerades fc_)r oful trerad D]§ (27) kom:.cra s
till forekomsten av Hb-addukter i blodet. Den genomsnittliga éldf_:rn f{)r adfiukter i 2
ervtrocyterna vid jimviktstillstind var ca 18 d:lgi?.l' (erytrocyters livslingd dr ungefdr
du-gar i ratta och hamster). Ingen langtidsadaptering observerades.

10. Carcinogenicitet

Redan 1955, visades det att DE-extrakt kunde vara carcin(.)gcna om de :!pplic:cmde; pd
mushud (116). Den verkliga oron for DEs potcnu.ella carcmngcmcne‘l utvecklades inte
forriin under senare delen av 1970-talet, niir Huisingh et al (98) publicerade resultat som
visade att DE extrakt var mutagena i bakterietester. NIQS![ (!‘52) och I{-’\RC (99). har ‘
publicerat omfattande dversiktsartiklar som ticker studierna rorar‘id:i,- D[-,-cxp(?nerm goch
cancer fram till slutet av 1980-talet. Emellertid har en del av de \';kugare studierna fran }
den perioden medtagits nedan tillsammans med studier som pubhgcmt‘i\‘ mellan 1988 (h)c 1
1993. En sammanfattning av majoriteten av epidemiologiska s‘ludlcr rirande lung oc -~
bliscancer presenteras i tabellerna 10 och 11. En sumf‘nunfﬁttnmg av lungtumdorincidensen
hos djur efter ldngtidsexponering for DE presenteras i tabell 12.

10.1 Minniska

1 en mortalitetsstudie bland medlemmar i en fackf'circn?ng for entrcprcnadmuskinfbrarc;
visade Wong och medarbetare (245) en samlad mortalitet for hela cohorten ( 24 i_?ﬁ ;m.lln
och Atskilliga undergrupper), som var signifikant ligre (_SMR=81,4 p=0.01) iin fnrvdn%t.u
niir jimfdrelse gjordes med den nationalla nivdn. SMR for all cancer reduccmdvis ocksi
(SMR=93,0 p=0,05). Emellertid 8kade den forviintade mortaliteten pga levercancer
(SMR=166,7 p=0,05), emfysem (SMR=165,3 p=0,01) och olyci-;(')r (SMR=‘] 2‘7,0 .
p=0,01). Med hjilp av fackféreningspersonal, rcduc::_radc:s de 200_0]1ku yrkcsutlfupa ti
20) funktionella yrkestitlar, vilka grupperades vidare till tre kaltcgor];r med potrjr;:le 1
exponering for DE-avgaser; hog, lig och ?kiiln_d equ.nermg. Mortaliteten p‘ga‘.l a
sammantagna orsaker och all cancer var signifikant lagrc for alla re grupp:.r‘nd. Det -
forekom ingen signifikant 6kning av levercancer (?ch 1nf}: hc.lit.:r av ‘lungc;tnut:_l:. 1 gruppuf
som bestod av individer som saknade "dispatch hlstory . d\,:. |nd.1_v1d_srn;l utforde sa‘mlm.l
arbete under hela perioden, observerades diiremot en signifikant olj:nlng av 1L1ngc.:mc.et
(SMR=119,3 p=0,05), magcancer (SMR=199,1 p=0,01), leukemi 0c1.1 aleukemi e
(SMR=265,9, p=0,03), samt diven en Okning av emfysem (SMR=235,5 p=0,01). Ingen

hiinsyn hade tagits till rokning.

26

Garshick och medarbetare har utfort en fall-kontrollstudie (62) och en retrospek tiv
cohortstudie (63) av ddsfall i lungcancer och DE-exponering hos amerikanska
Jamviigsarbetare. Man tog hiinsyn till confounders som asbestexponering och rékning.
Asbstexponering hos jimvigsarbetare férekom huvudsakligen under dnglokseran, som
slutade under 1959. Kategorin med asbestexponering baserades pi arbete som innehades
1959 (eller om mjligt tidigare) eller det senaste arbete som hade innnehafts om individen
pensionerats fore 1959. Uppgifter om rékning erhélls fran anhériga. Fall-kontrollstudien
gjordes for att testa hypotesen att DE-exponering resulterar i en 6kad risk for lungcancer.
Ingen effekt av DE-exponering observerades for fall som var 264 &r gamla vid
dodstillfillet (under 1981-1982) och deras matchade kontroller (slumpmissigt utvalda
arbetare, som inte hade cancer p4 sin dédsattest, dog pga sjilvmord eller av okiind
orsak). I den yngre gruppen, <64 ir vid dodsfallet och 20 &r i DE-exponerade arbeten,
observerades bide en 6kad prevalens och duration av DE-exponering. Ett signifikant
forhojt odds ratio fér lungcancer observerades (OR=1,41, 95% CI=1,06-1,88). Eftersom
riskbkningen var ldg lir det emellertid svrt att utesluta andra confounders. For att
konfirmera dessa resultat utférde Garshick och medarbetare (63) en omfattande
retrospektiv cohortstudie med 55 407 vita manliga jimvigsarbetare som var 40-60 ir
gamla 1959 och som hade arbetat under 10-20 r inom Jirnviigen. Cohorten fiiljdes till
slutet av 1980. Aven denna studie stixljer hypotesen att yrkesmiissig exponering fér DE
resulterar i en liten, men signifikant, forhajd risk for lungeancer,

Siemiatycki et al (193, 194) har utfért en stor populationsbaserad fall-kontrollstudie i
Montreal som fokuserade pa yrkesexponering som en potenticll riskfaktor. I en del av
studien undersoktes 10 typer av avgaser och forbriinningsprodukter, bland annat DE,
med avseende pd eventuell association till flera olika cancersites. Intervjuer utfordes med
3 726 patienter (méin; 35-70 4rs alder). Genom djupintervjuer erholls detaljerad
information om arbetsbakgrunden och méjliga confounders. Kemister och
yrkeshygieniker 6verfisrde varje arbete till en lista med potentiell expenering; 651
individer var exponerade fir DE i ndgon utstriickning. Av 15 undersékia cancertyper
visade endast lungcancer en statistiskt signifikant (p=0,05) koppling till DE (OR=1,3 90
% CI'1,1-1,6) och iiven en dos-responseffekt baserad pd kort- och lingtidsexponering
(kort- och langtidsexponeringar definierades med en 10 irs "cut point") Kopplingen
mellan DE och dndtarmscancer var inte statistiskt signifikant, men data antydde en svag
dos-responseffekt. Bide lungcancer (skvamds cell) och prostatacancer visade en icke-
signifikant 8kning (OR=1,2), vilket dock antyder en koppling till DE-exponering.
Lungcancerrisken var hisgre for individer med DE-exponering under kort tid #n for
individer med DE-exponering under ling tid. Risken for prostatacancer pga DE-
exponering visade en liknande dos-respons som koloncancer.

Bofetta och medarbetare (16) analyserade mortaliteten under en tvAirs period for
461 981 miin, med kiinda rékvanor och 40-79 Ars dlder, i forhillande til! DE-exponerin g
och till anstillning i utvalda yrken med DE-exponering. Individerna utvaldes frin 1 200
000 miin och kvinnor, som enrollerades under 1982 till en langtids-cohortstudie i den
amerikanska "Cancer Prevention Study II". De fyllde i ett konfidentiellt frigeformuliir vid
tiden for inskrivningen, Bland de 461 981 individerna gav 92 038 ingen information om
DE-exponering, 62 800 exponerades for DE och 307 143 var icke-exponerade. Den
relativa risken (RR) var 1,05 for exponerade individer fér alla mortalitetsorsaker och 1,18
for lungeancermortalitet efter Justering for &lder, rokning och annan yrkesmiissig
exponering, sdsom asbest, kol och stendamm, koltjira, bensinavgaser, DE-exponering
under 1-15 &r visade RR for alla dédsorsaker pd 0,94 (95 % CI 0,85-1,05) och f6r
lungcancer 1,05 (95 % CI 0,94-1,56). Signifikansen for trenden (0,05<p<0,10) antyder
en dos-respons effekt, Vidare antyds det att interaktionen mellan DE och rokning ir
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additiv snarare #in multiplikativ. Jimvigsarbetare, 1in gtradarchauffé:rcr,
entreprenadmaskinforare och jordbruksarbetare var de yrkeskategorier som exponerades
mest frekvent for DE. Det bér niimnas att DE-exponerade jordbruksarbetare utesli_*:_ts _fré.n
vidare studier endast pga att de visade en 1dg mortalitetsrisk i lungcancer i den preliminira
analysen. I stilllet studerades gruvarbetare vidare, trots dgt fflklum att endast 14,4 %
rapporterade DE-exponering, eftersom andra studier har indikerat hisg ]?E-t?xponf:nng
bland gruvarbetare. Den i gruvor potenta confoundern radon niimndes inte i studien. RR
for lungcancer var férh8jd hos jirnviigsarbetare (1,59; 95 % CI Q,9§—2,69)
langtradarchaufforer (1,24; 95% CI 0,93-1,66) entreprenadmaskinforare (2.,60; 96 % CI
1,12-6,06) och gruvarbetare (2,67; 95 % CI, 1,63-4,37). Den totala mortaliteten var
ocksd forhajd; jirnviigsarbetare (RR 1,43; 95 % CI 1,20-1,72), entreprenadmaskinforare
(RR 1,70; 95 % CI 1,19.2,44), gruvarbetare (RR 1,34; 95 % CI 1,06-1,68) och
lingtradarchaufforer (RR 1,19; 95 % CI 1,07-1,31). Nir .lﬁngtradarch.g}lffiljrcr med
rapporterad DE-exponering (18 fall) och de utan exponering (1§ fall) Jarnfdrdesr fanns
det ingen skillnad i lungcancerrisk (RR=1,22 resp. 1,1?). [_)et f?rckomhcmellcmd en
méjlig dos-respons effekt nir DE-exponeringens duration jimfordes; for
langtradarchaufférer med 1-15 &rs DE-exponering (6 fall) var RR=0,87 (95 % CI 0,33-
2,25) och for de med 16 rs DE-exponering (12 fall) var RR=1,33 (95 % CI, 0,64:
2,75). Referenskategorin var icke-exponerade langtradarchaufforer. Det_ fanns alltfor fa
fall i de andra yrkeskategorierna, for att gbra en liknande analys. MQnallteten for alla
maligna tumorer var forhdjd (dock ej signifikant ) och det forekom inga dijsfal} pga
kronisk bronkit niir man studerade alla DE-exponerade individer utan hiinsyn till yrke.
Mortalitet pga Hodgkins sjukdom och lymfoid leukemi var forhijd bland dem som
exponerats for DE. Ingen dkning av non-Hodgkin lymfoma eller av annan leukem{an
lymfoid noterades. Signifikant (p<0,05) férhjning av dédsfall pga cerebrovaskuldr
sjukdom, arterioskleros, lunginflammation och influensa, levercirrhos och olycksfall

pdvisades ocksd. Ingen koppling fanns mellan DE-exponering och mortalitet i bliscancer.

Boffetta et al (14, 15) utforde fall-kontrollstudie 6ver yrkesmissig DE-exponering och
lungcancerrisk. De data som anviindes i studien erholls frin en stor, pigdende fall-
kontrollstudie &ver tobaksrelaterade sjukdomar som ocksd anviints av Iyer och _
medarbetare (104). Yrkena sammanftirdes med utgdngspunkt frin DE-axPonenngen.
Analysen omfattade 2 584 lungcancerfall och 5 099 kontroller som intervjuades pd
sjukhuset vid diagnostillfillet av trinade intervjuare som an\lfi{_ndc ett s@klurcml
frigeformulir, Ingen okad risk noterades for yrken med mﬁjllg exponering och endast en
blygsam dkning av OR for yrken med sannolik exponering (OR 1,31; 95 %‘ CIul,q3-
1,69) och for lingtradarchaufférer per se (OR 1,31; 95 % CI 1,09-1,57). R:sk('}kmngen
forsvann niir man kontrollerade for rékning och utbildning. Lungcancerrisk enligt DE-
exponeringens duration (upp till 30 r) visade en trend mot dkad risk med t‘)kand‘:: .
duration for sjilvrapporterad DE-exponering (p<0,12). Emellertid var trenden primirt
orsakad av ett higt punktviirde i kategorin Gver 30 &rs dlder. En ytterligare analys ..
utfordes med léngtradarchauffirer som var kors-klassificerad med sjilvrapporterad DE-
exponering. Resultaten dverensstimde dock med dem som rapporterats ovan (OR 1,25;
95 % CI 0,85-2,76).

Gustavsson et al (76) undersokte mortalitet och lungcancerforekomst bland
bussgaragearbetare 1 Stockholm, Sverige. Alla 695 min, som hade arbetat som
mekaniker, servicemiin och liknande, hade varit anstillda i minst 6 ménader mellan 1945
och 1970. DE-exponeringen uppskattades av en yrkeshygieniker och halten .
(exponeringsintensiteten) klassificerades for varje arbetsperiod under arbetslivet pd en
sex-gradig skala. Cohort och fall-kontroll-metodik anvindes for an_alysen nch_en
standardisering for yrkesmiissig aktivitet utftrdes for att reducera risken fér bias pga
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"healthy worker effect". Férviintade antal dédsfall och cancrar beriiknades enligt person-
dr-metoden (99). Sex kontroller valdes ut for varje fall och individer med en primiir form
av lungcancer (20 fall) valdes som fall. Resultaten visade att den totala mortaliteten i
cohorten motsvarade den forvintade niir lokala data, justerade for yrkesaktivitet,
anviindes som kontroll. Atskilliga histologiska lun geancertyper var representerade, samt
dven tvd mesoteliom, men antalet var for litet for att ndgra slutsatser rérande en
forhdjning av den individuella cancertypen skulle kunna dras. Det forekom 17 désdsfall
orsakade av lungcancer mot 13,9 forviintade och 4 fall av esofaguscancer mot 2,1
forviintade. I fall-kontrollstudien, Skade emellertid den relativa risken (RR) for
lungcancer med 6kande DE-exponering nir berikningen utférdes med logistisk
regression. Det var inte mojligt att ta fram data 6ver rokvanor i den retrospektiva studien.

I fall-kontrollstudien &r det inte troligt att rokvanorna skiljde sig substantiellt mellan
arbetare med hdg och 14g exponering, eftersom bida grupperna tillhérde samma
yrkeskategori. Analysen av lungcancermortaliteten i forhallande till Skande kumulativ
DE-exponering tydde inte pd ett dos-responsforhillande. Med hiinsyn tagen till den totala
dammnivdn, uppskattar férfattarna att 20 &rs arbete i bussgarage med en total dammniva
pd 0,9 mg/m3 kan leda till en fordubbling av lungcancerrisken.

Steenland et al (201) utférde en fall-kontrollstudie Gver dédsfall i lungeancer inom
"Teamster Union" baserad p4 996 fall och 1 085 kontroller, vilka dog under 1982-1983
efter att ha anstkt om pensionering. De fyra viktigaste yrkesinriktningarna inom
"Teamster Union" var lingtradarchaufforer, lastbilsmekaniker och dockarbetare. Det
fanns emellertid ingen information om huruvida minnen kérde diesel- eller bensindrivna
lastbilar. Anhorigas data jimfordes med data hos "Teamster Union” for att & en
uppfattning om avgasexponering. Av de miin, som genom anhdriga identifierades som
framforallt forare av dieseldrivna fordon, var 90 % lan gtradarchaufforer enligt "Teamster
Union" och motsvarande proportioner var 82 % fir mekaniker och 81 % fér
dockarbetare. Det forekom positiva trender i lungeancerrisken i forhallande till
anstillningstidens lingd fér lingtradarchaufforer efter 1959 eller 1964 (Teamster work
history) och for lastbilschaufforer som framférallt kort dieseldrivna lastbilar (information
frin anhoriga). For lastbilsforare som kort 35 4r eller lingre och framforallt dieseldrivna
lastbilar var odds ratio f&r lungcancer 1,89 (95 % CI 1,04-3,42), niir justering gjorts for
lder, rékning och asbest.

Burns och medarbetare (29) studerade de yrkesmiissiga riskfaktorer som var kopplade
till lungcancer i en fall-kontrollstudie i vilken tjocktarms- och indtarmscancer anvindes
som kontroller. Yrke och rokvanor erhélls genom telefonintervjuer med 5 935
lungcancerfall och 3 956 kontroller. De observerade en signifikant Okad risk inom yrken
som, frin andra studier, ir kiinda for DE-exponering. Schaktnings- och gruvarbetare
hade OR=4,01, jordbruksarbetare OR=2,05, lastbilschaufforer OR=1,88,
motorfordonsmekaniker OR=1,72 och jimviigsarbetare OR=1,27,

Emmelin och medarbetare (56) utforde en matchad fall-kontrollstudie pd lungcancer
bland svenska dockarbetare fran 15 hamnar. DE-exponeringar uppskattades indirekt frin
data 6ver den 4rliga dieselkonsumtionen. Under den studerade perioden férekom ett
system med arbetsrotation, vilket ledde till liknande exponeringshalter for alla
hamnarbetare. I studien ingick 51 fall och 176 kontroller. Rékvanorna erholls frin
utskickade frigeformulir frin de kontroller som fortfarande var vid liv samt frdn anhoriga
till avlidna kontroller. For icke-rtkare med 1ig DE-exponering var odds ratio for
lungcancer 1,0, for medium DE-exponering OR=1,16 och for hig DE-exponering
OR=2.9. For rokare var OR-viirdena 3,7, 10,7 respektive 28,9. Resultaten tyder pd en
oberoende effekt av DE-exponering och en stark interaktion mellan rokning och DE. Se
dven tabell 10.
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Tabell 10. Epidemiologiska studicr av lungeancer och DE exponering.

(29-4r)

cohorten Signif. NR

30

kontroll av rikvanor

Understknings- Undersokt befolknings-  Resultl Kommentarer Ar (Referens)
metodik grupp (uppfoljningsar)
Cohort 15 995 mandr, 84 dodsall. RR=142 DE-cxponering efter 1957 (168}
transportanstillda for bussgaragearbetare.  arbetshistorik. Ingen
(4 &r), London Signif. N.R. kontroll av rikvanor
Cohort 6 506 jamvigsarbetare 6506 dodsfall, RR=0,88 DE-exponering efter 1959 (110)
Baltimore och Ohio fiir mest sannolika expo-  arbetshistorik. Ingen
(54ar) nering. Signif. N.R. kontroll av rikvanor
Cohort 3 886 gruvarbetare 433 dodsfall anmilda, Anviindning av diesel 1973 (231)
(27 4r), pottaska ingen okning i lung- i gruvor. Ingen
USA cancer kontroll av rékvanor
Cohort 179 756 medlemmar i 245 didsfall. RR=1,21  Exponeringsuppskattn 1975 (122)
US Teamster Union for hela cohort. frin tillhorighet i
{0,25 &r) RR=1,37 fér ald. 50-59  fackforening
Fall-kontroll 3 938 fall (lungcancer SMR=165 for lastbils-  Exponerigsuppskatt- 1976 (140)
disdsfally frin sjukhus i chanfforer $.5. (109 fall} ning frin scnaste
Los Angeles Kommun.,  SMR=344 for taxi- arbete. Ingen kontroll
Muatchade kontr (5 &r) chaufftrer (23 fall) av rikvanor
Fall-konwoll 6 434 fall Buffalo, N.Y.  RR= 092 for lastbils-,  Exponeringsuppskatin 1977 (31}
Matchade kontroller 1axi- och busschaufforer.  [rén yrke.
(10 &r) RR=0,94 for thgmekani- RR fdr 66 fall.
ker och brandmiin N.S.  Kontroll av rkvanor
Fall-kontroll  US 3rd Natl Cancer RR=1,52 for manliga Yrke frin intervju. 1977 (238)
Survey, 22 fall, lasbilschaulfrer Kontroll av rék-
maichade kontr. (3 &r) N.S. (22 fall) vanor
Caohort Transportanst. (20 000) 667 fall, lungeancer Heéga koncentrationer 1981 (228)
mortalitet i London, inkl. buss- Mortality ratio: dieselavgaser i buss-
garagearbelare, min, Busschaufforer 1,34 garage. Inga uppgifter
anstillda 225 &r Busskonduktorer 1,34 om rikning
Verkstadsmekaniker 1,11
Mekaniker, centralverkst 1,50
Féirare och vakter 1,15
Cohort 34 027 Svenska manliga  RR=1,33 for hela Exponering fran 1981 (1)
moralitet lasthilschaufforer (12 47)  cohorten 8.8, arbetshistorik. Ingen
kontroll ftr rkvanor.
Cohort 1 558 New Jersey 233 dadsfall Exponering frin 1981 (205}
mortalitet fordonsbesiktningsmin RR=1,02 [6r hela antal &r i arbetet. Ingen

Tabell 10 forts.

Understknings- Undersokt befolknings-  Resultat Kommentarer Ar (Referens)
metodik grupp (uppfiljningsar)
Cohort 43 826 pensionerade RR=1,00 (icke exp.) Beriknad exponering 1983 (96)
mortalitet jirnvigsarbetare RR=1,35(sannolik. exp.} frin yrke vid
(12 &r), Kanada {p<0,013) pensionering. Ingen
RR=1,20 (mdajlig. exp.}  kontroll av rékvanor
{p<0,001)
Cohort 8 684 bussunderhalls- 701 dodsfall, DE exponering inte 1983 (180)
mortalitet arbetare (8 r), London RR=1,01 for hela nimnd, Ingen kontroll
cohort. Signif. N.R. av rékvanor
Fall-kontroll Engelsk-Walesisk RR=13 {alla DE exponer- Carc. av broncher, 1984 (43)
befolkning. 598 fall, ade yrken.; n=172} $.5. Syssels. genom déds-
1 180 kontroller RR=1,1 ("hég" DE bevis. Ingen kontroll
(340 exponering; n=32} N.§. av ritkvanor
Fall-kontroll 502 fall & RR=14 totalt DE exp. Sysselsduning genom 1984 (78)
502 kontroller (2 &r) (45 fall) intervju. Kontroll av
18 sjukhus, USA RR=1.9 fir tung rikvanor
utrustning reparation &
maskinister N.S.
C_ohon 2 519 vita manliga SMR fir cohon=87 DE exponering [tin 1984 (186)
pilotstudie >10 &r vid jdrnviigs- SMR fir DE exponering  yrkesklassificering
mortalitet arbete, USA vs icke-exponering var
1,4240,50. N.S.
Prospektiv 34 156 min med Allmén cancer dodlighet  Brist pA adekvat 1985 (245)
studie dver mdjlig DE exponering  avsevirt ldgre dn férvantat  arbetshistorik.
cancerdddlig-  frAn wng anliiggnings-  SMR=93,0 (p<0,05) Ej justerad efter
het, cohort utrustning, fackféren. Dadlighet frin lungeancer  rékvanor
fiir maskinister som farvintat (309 observ.
SanFransisco. mot 313,44 f5rv.)} Okande
Nationella virden rend med Skande expon.id;
SMR=45,3 (<5 &r)
SMR=107,5 (10-14 4r)
Aven positiv rend med
latenstid;
<10 yr; SMR=636
>20 yr; SMR=1122
Retrospektiv 6071 Svenska hamn- 1 062 dodsfall SMR=89  DE exponering frin 1986 (75)
cohort arbetare (20 4r) alla orsaker 5.5. arbetshistorik. Ingen
cancermortalitet SMR=132 f&r lung- kontroll av rdkvanor

cancer mortalitet {§.5.)

SMR=168 fdr lungeancer

morbiditet (5.5.)
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Tabell 10 forts.

Understknings- Undersokt befolknings-  Resultat Kommentarer Ar (Referens)
metodik grupp {uppfljningsir)
Fall-kotroll US Teamsters Union, 7 643 didslall Exponc_ring ‘fran 1987 (200)
ingen uppgift om RR=2,26, mckaniker arbetshistorik. Ingen
storlek (2 4r) RR= 1,54, lastbilschauff. kontroll av rikvanor
RR=1,32, hamnarbetare
RR=1,16, dvriga
Signil. N.R.
Fall-kontroll 589 fall av lungcancer Y rkeschaufforer; Sysselsittning F’““ 1987 (50
och 1 035 kontroller. OR=1,0(214) (n=72)  frigeformuliir via
Nordsvenska befolk- OR=1,2 (220 &) (n=37)  posten. Kontroll av
ningen (6 4r) Gruvarb. under markytan; rékning
OR=27 (21 4r)(n=25)
OR=98 (=20 &r)(n=16)
Cohort 694 Svenska buss- Alla orsaker Expone‘ring ‘frAn 1987 (53)
bolagsanstillda (195 dodsfally; RR=0,8, arbetshistorik. Ingen
(324 Tumérer (35 didsfall); kontroll av rokvanar
RR=0,7. Ingen skillnad
mellan tjinstemin och
busschaufférer eller buss-
garagearbelare
Fall-kontroll 1256 lungeancerfall Arbetare <64 4r vid ) DE cxp('merit_lg (&r) 1987 (62)
studie Gver och matchade kontroller, dodsfall. DE exponering frin ut\(r‘:&rdcr‘;:g )av
tds senviesarbetare i USA - 20 yrs OR=1,41 (p=0,02)  arbete (inga data).
dodslall Jirnvigs st
niirmaste anh@riga.
DE cxponering
okar lungeancer risken
Fall-kontroll 506 fall och 721 RR=0,6 for all DE Syssc!s’&ming frin 1987 (121)
kontroller. Befolkning exponering (7 fall) intervju. Kontroll av
i New Mexico (exkl. Signif. N.R. riskvanor
bronkeoal veolirt
carcinom) (i)
1 260 fall, 2 084 RR=142, fordonsfrare  Sysselsiiining frin 1988 (11}

Fall-kontroll
kontroller. Fransk
befolkning (4 ar}

(n=128) RR 1,35,

Maskinister fr transport- Kontroll av rikvanor

utrustning (n=157)

frigeformuldr.

RR=2,14, Gruvarb. (n=22)
RR=124, Bonder (n=137)

S.8.
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Understknings- Understkt befolknings-  Resultat Kommentarer Ar (Referens)
metodik grupp (uppftljningsar)
Prospektiv 461 981 miin frin DE exponering 1-15 ar: DE exponering frin 1988 (16)
studie 50 delstater i USA For alla orsaker: RR=0,94. arbetsutviirdering
mortalitet (2 4r) For lungcancer RR=1,05  (inga data). Kontroll
cancer DE exponering =16 4r; fiir rkning, &lder och
alla orsaker RR=1,09, annan yrkesexponering
lungcancer RR=1,21,
Tidstrend; 0,05<p<0,1.
Lastbilschauff.; RR=1,03 (ej DE)
RR=0,87 (DE 1-ar)
RR=1,33 (DE »4r)
Retrospektv 55 407 min, vita i 1 694 lungcancer av DE expon. beriiknad 1988 (63)
cohaort arbete 10-20 Ar, 17 068 dodsfall; RR=1,45  av yrkeshygieniker
Jarnviigsarbetare, USA  (p=0,005) for gruppen m.  Genomsnittlig
: ldngsta DE exponeringen  respirabla partiklar,
(30 4r i tjAnsten) 71-141 pg/m3.
Justerad for rékning.
DE exponering tkar
lungcancerrisken
Befolknings- 3 726 cancer patienter  Lungcancer (skvamds cell) Higre risk vid kort 1988 (194)
baserad fall- Montreal, Kanada, varav OR=1,2 (81 fall) exponering An vid
kontroll studie 651 DE exponerings Kort-ldg exp OR=1,5(n=13}  lingre exponering.
fall Kort-hiig exp OR=1,6 (n=16)  Kontroll for rikning
Léng-lig exp OR=1,0 (n=24)
Ling-héig exp OR=1,1 (n=28)
Morbiditet 2 465 bussitrare, Morbiditetsratio; Okiind DE-exponering 1988 (151)
cancer 87 cancerfall, SMR = 85 ftr lung- Cancerregister
3 stider i Danmark cancer Kontroll fér rékning
Fall-konwoll 2 291 fall av lungcancer, OR=1,5, lastbilschauff. Sysselsiitin, frin 1989 (83)
hefalkning 2 570 kontroller, (=10 4r) interviu. Kontroll
sjukhusstudier och OR=2,1, firare av tung fiir rékning. Ej skilt
allmiin belolkning utrusin, {>10 4r) S.S. mellan DE och bensin
i FL, LA, NJ OR=2,0 for all avgas- exponcring
i USA (14 &r) relaterad syssels, (=10 4r)
Retrospektiv. 693 bussgaragearbetare,  SMR=122 lungcancer 1990 (76)
cohort kontrollgrupp; allméina SMR=115 allmin befolkn.
befolkningen
Stockholm, Sverige
Fall-konwoll 20 fall, DE (1-10 &) SMR=97 1990 (76)
studie inom 120 kontrolier DE (10-30 &r) SMR=152
cohort DE (=30 &r) SMR=127
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Underséknings- Undersakt befolknings-
metodik grupp (uppfdljningsar)

Resuluat Kommenlarer Ar (ref)

Fall-kontroll 996 fall (dad, lung-
cancer) och 1085 kontr
{dad exkl, lung- och
blascancer). Teamster
Union, USA (2 &)

Fall-kontroll 2 584 fall
5 (99 kontroller
18 sjukhus (10 4r)
USA

Subanalys av 477
fall och 949 kontroller

Fall-konwroll 5935 lungeancer
fall, 3 956 colon
& dndlarmscancer
som kontroller

Fall-kontroll 50 lungeancer [all,
154 matchade kontr
(levandededida).
Huamnarhetare vid
Svenska hamnar

Alla lastbilschauff. anst.
cfier 1959; OR=1,55
Diesel lasthilschaufforer
(235 4r); OR=1,89 N.S.
(56 fall, 36 kontroller)

Fall: miin med primér
lungcancer. Egen rappor-
terad exponering:

OR=090 (1-15 yr}
OR=104 (16-30 yr)
OR=2.39 (231 yr)

Syssels. med sannolik exp:
OR=0,52 (1-15 &)
OR=0,70 (16-30 &r)
OR=1.49 (>31 &r)
Lastbilschau(fGrer:
OR=1%3 (1-154r)
OR=094 (16-30 &)
OR=1,17 (31 &)

DE exponering visade en
svag riskBkning med dkande
exponeringstid (p<0,12)
beroende pa ett higt viirde
231 ar

Gruvmaskinister
OR=503, tung lastbils-
chaufibrer, firsiljare &
bonder OR=2,3,
fordonsmekaniker OR=1,7

Tcke-rikare;

OR=10 (lag DE exp)
OR=1,6 (mellan DE cxp)
OR=29 (hig DE exp)
Reskare;

OR=3,7 (lig DE exp)
OR=10,7 (mellan DE exp)
OR=28.9 (hoig DE exp)

Ingen DE miitning 1990 (201)
Info fr nirmast an-

horig. Kontroll fér

rikvanor

DE exponering genom 1990 (15)
arbetsutviirdering

(ingen infe). Justerad

foir rikning, asbest,

Alder, utbildning

Sjilvrapporterad DE-
exponering, Mdjlig
minnesbias

Sysselsiitning och
tobaksanvindning 1991 (29)
frin telinterviu

Ingen DE miitning

Info frén frige- 1993 (56}
formulidr och
nirmast anhoriga

N.R. = ¢ rapporterad
N.S. = ej signifikant

OR = sannolikhetsfErhaliande (odds ratio)

RR = relativ risk

SMR = standardiserad morialitetsferhitlande (standardized mortality ratio)

5.5, = statistiskt signilikant
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Silverman och medarbetare (196) rapporterade en forhdjd risk for cancer i urinbldsan
bland lastbilsfrare, samt en signifikant trend med Skande anstillningstid som
lastbilsforare. Vidare uppvisade forare av dieselfordon en signifikant forhisjd risk jamftrt
med icke-lastbilsforare. I en annan studie (195) som undersokte forhillandet mellan
anstillning i yrken med potentiell exponering for motoravgaser och risk fér bldscancer,
fann man att lastbilsforare och paketbud hade en statistiskt signifikant, SO-procentig
Bkning, av risken for bliscancer. Hinsyn togs till yrke, rékning, alkohol och
kaffekonsumtion samt ett antal demografiska variabler. Trenden for risk okade med
Skande anstillningstid som lastbilsforare 250 &r. Man hade emellertid inte gjort ndgon
uppdelning mellan DE-exponering och bensinexponering.

Wynder och medarbetare (249) utférde en sjukhusbaserad fall-kontrollstudie (194 fall
och 582 kontroller) med miin 1 dldern 20-80 &r, vid 18 sjukhus i sex amerikanska stider,
under tiden januari 1981 till maj 1983. Fallen var individer med histologiskt faststillld
primiir bliscancer som diagnosticerats inom 12 ménader fire intervjun. Kontroller var
individer som fanns pd sjukhuset under samma period pga sjukdomar som inte var
tobaksrelaterade. Férhillandet mellan exponering {6r DE och frekvensen bldscancer
understktes. Den yrkesmiissiga exponeringen fiir DE uppskartades genom att anviinda
NIOSH guidelines ("hog" exponering 220 % anstéllda, méttlig 10-19 % exponerade och
"minimal" exponering <10 % exponerade), med yrkestitlar som definierats enligt
yrkeshygienisk standard sfisom varande trolig hdg exponering. Denna grupp omfatade
buss- och lastbilschaufférer, reparatrer och forare av entreprenadmaskiner,
jarnvigsarbetare och lagerbitriiden. Data justerades fér potentiella confounders sdsom
alder, rikvanor och socioekonomisk status. Det forekom ingen koppling mellan
blascancer och anstiillning i yrken med DE-exponering, OR var 0,85 (0,18-4,14 95%
CI) for lagerarbetare och materialforvalrare, (0,90 (0,44-1,87 95 % CI) for buss- och
lastbilschauffirer, 2,0 (0,34-11,61 95 % CI) for jirnviigsarbetare och 0,75 (0,16-3.53
95 ¢ CI) féir entreprenadmaskinféirare och mekaniker. Yrken utan DE-exponering
anviindes som kontrollgrupp. Det fanns inga evidens for en synergistisk effekt mellan
rékning och anstillning i ett yrke med DE-exponering. Relativa odds foir bldscancer vid
anstillning 1 ett yrke med DE-exponering, efter justering for rokvanor var 0,87 (95 % CI
0,47-1,58). Wynder & Miller (250) utftirde en ad hoc studie for att undersika huruvida
lasthilschaufforers livsstil kunde vara en confounder i den observerade korrelationen
mellan DE-exponering och cancer. Intervijun med 206 vita min, 25-60 irs dlder, vid ett
langtradarfik i Bloomsburg, NJ, indikerar att lngtradarchaufférer har en ganska ovinlig
livsstil med mycket rikning, (76 % var rokare och 50 % rokte >335 cigaretter/dag),
omittligt kaffedrickande (70 % drack 26 koppar kaffe/dag), intag av fet fida och mycket
mjdlkprodukter, samt frekvent anviindning av "pep” piller for att hilla sig iglng. Studier
som involverar lasthilschaufférer maste siledes betrakias med forsiktighet, sdvida man
inte tagit noggrann hiinsyn till dessa confounders.

Iyer och medarbetare (104) undersikte effekten av DE-exponering och risk for
bldscancer genom att anviinda data frin en stor pigdende fall-kontrollstudie av
tobaksrelaterad neoplasm vid American Health Foundation. De 136 fallen var patienter
med histologiskt faststilld primiir cancer i bldsan. De 272 kontrollerna hade en nyligen
stilld diagnos av icke-tobaksrelaterade sjukdomar. Exponering for DE baserades pd
yrkestitlar och sjillvrapporterad exponering. DE-exponering under arbete och
hobbyaktiviteter samlades in. Yrkena fordes samman a priori i tre kategorier med trolig
yrkesmiissig DE-exponering; 1dg sannolikhet fiir exponering (referens exponering),
méjlig exponering och sannolik exponering. Sjilvrapporterad DE-exponering
behandlades separat. Inga faktiska exponeringsdata gavs emellertid. Det fanns en svag



Tabell 11. Epidemiologiska studicr av blascancer och DE-exponering.

Undersoknings- Undersokt befolknings-  Resultat Kommentarer Ar (Referens)
form grupp (uppfoljningsar)
Fall-kontroll 356 miin och 105 kvinnor Ingen 6kad risk DE exponcringen ej 1972 (46}

Yrkesmortali-
tetsstudie

Retrospektiv
sjukhus-baserad
fall-kontroll-
studie

Fall-kontroll

Populations-
baserad fall-
kontrollstudie

Fall-kontroll-
studie
mortalitet

med nyligen diagnostiserad
och histologiskt styrkt
cancer i nedre urinvigama.
Lokalbetolkning som
kontroller.

300 000 min = 20 4r
i olika yrken.

6 434 min och 7 515
kvinnor med en av 22
cancertyper; matchade
kontroller frin Buffalo,
N.Y.

7 518 fall (kvinnor+min)
kontroller ¢j redovisade
(3 ar) US 3rd Natl Cancer
Survey.

480 man och 152 kvinnor
med nyligen diagnost.
blascancer, matchade
kontroller frin Kanada

(3 Ar).

347 dédsfall av blis-
cancer; 347 matchade
kontroller (icke-cancer
dixdsfall).

skiljd frin &nga,

Bussftirare PMR=83
Taxiforare PMR=117
Lastbilsforare PMR=112
Tankbilsférare PMR=138
alla 8 fordonsforare till-
sammans PMR=121 (5.5.)

Okad men ¢j statistiskt
signifikant risk RR (34
fall) for blascancer i
yrken med trolig DE-
exponering.
Gruvarbetare RR=1,38
Buss-, lastbils- och taxi-
chaufftirer RR=1,25
Lokftrare + brandmiin
RR=1,63

Relativa odds:
Transport 1,59
Jarnvig 035
Lasthilsfrare 0,91
Gruvarbetare 1,61

Okad risk vid yrkes-
exponering for damm
eller gaser. Signifikant
okning fir anstillda vid
jamvigsindustri. Ej
statistiskt signifikant
risk for DE exponering.

Oljeraffinering

OR=4,46 (n=6)

Jordbruk OR=1,00(n=38)
Gruvarbete OR=0,50 (n=7)
Transportarbete OR=1,16
(n=15)

Transportmedel, buss-

och lasibilsférare, maskin-
firare & bilmekaniker
majlig okad risk.
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damm, smuts och
rok.

Exponering speci- 1976 (141)

fikt fér DE okiind.

Exponering speci- 1977 (51)
fikt fér DE okiind.
Justerad fér rok-

vanor.

DE-exponering 1977 (238)

ej redovisad.

Info genom inter- 1980 (95)
vjuer. DE expo-

neringen ej skiljd

frin exponering

for rafikingor.

DE-exponering 1981 (71)
ej redovisad.
Ej justerad for

riskvanor.

Tabell 11. forts.

Understknings- Undersdkt befolknings- Resultat Kommentarer Ar (Referens)
form grupp (uppféljningsar)
Cohort 43 826 manliga pensio-  Ingen h&jd risk fér dods- Exponering f{6r 1983 (96)
mortalitets- nirer (1965-1977), 17 838 fall av bliscancer efter dieselingor.
studie dodstall i cohorten, jAm-  trolig exponering for
vigsarbetare | Kanada dieseldngor. RR=1,03,
(12 A}, fiir samtliga dodsfall
(175 fall).
Retrospektiv -~ & 684 bussunderhAlls- RR=1,39 N.§. Inga exponerings- 1983 (180)
cohort arbetare | London data, ingen kontroll
701 dodsfall (8 ar). f6r rikvanor.
Populations- 303 nyligen diagnos- Okad risk for lastbils- Specifik exponering 1983 (196)
baserad sjuk-  tiserade, histologiskt forare RR=2,1. Signif. for DE okind. Juste-
domsfall- styrkta fall av cancer trend med Skande rad for confounders.
kontrollstudie i nedre urinviigama hos anstillningstid som Okdinda rikvanor,
manliga (vita) invAnare,  lasibilsfrare;
kontroller (allminna be-  RR=1,4 (<10 &r, n=23)
folkningen) i Detroit, US  RR=3,5(>10 4r, n=16)
(1 &r). (p=0,004) DE-exponerade
lastbilsftrare hade 6kad
RE jiimfort med icke DE-
exponerade lastbilsftrare
och icke lastbilstorare.
Fall-kontroll 291 fall, 578 lokala RR=10, samtliga DE- DE-exponering upp- 1984 (43)
dédsatiester kontroller, England och exponerade yrken (n=68) skauad genom yrkes-
Wales (5 &r). RR=1,7, yrken med "hég"  exponeringsmatris.
DE-exponering (n=19} Ingen kontroll av
N.S. rékovanor.
Restrospektiv. - 301 dadsfall bland jiam- RR=0,76 samtliga didsfall  Inga exponerings- 1984 {186)
cohart viigsarbetare | USA N.5. data. Ingen kontroll
(15 ar). av rikvanor,
Fall-kontroll 325 fall, 673 kontroller  OR=1,0 (DE 0 4r; n=197)  Sjilv-rapporterad DE- 1985 (93)
blascancer- (andra ddsorsaker bland  OR=0,9 (DE1-19 4r; n=5)  exponering. Info
dadsfall invinama). Vita invdnare OR=2,1 (DE 20-29 &r;n=5)  frAn nirmast anhérig,
INHEVT, US (5 4r). OR=3,2 (DE 30-39 4r;n=6) Kontroll fiir riskvanor.
OR=1,7 (DE>40 4r; n=T}
Signifikant trend med
tkande antal &r.
Fall-kontroll 512 fall, 596 sjukhus ~ RR=1,2 lastbilsforare Info genom intervju, 1985 (222}

sjukhus

kontroller, Turin,

[talien (5 &r).

(n=16) Signif. N.R.

Ingen justering f6r

rokning.
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Tabell 11 forts.

Understknings- Understikt befolknings- Resultat Kommentarer Ar (Referens)
form grupp (uppféljningsir)
Restrospektiv - 3 243 dodsfall, US RR=1,18 samtliga disdsfall Ingen kontroll av 1985 (245)
cohort heavy equipment oavsell exponering. rokning.
maskinister (14 4r). N.§.
Sjukhusbaserad 194 fall och 582 OR=0,90, buss & lastbils- Info frin frige- 1985 (249)
fall-kontroll-  kontroller frin 18 ftsrare (n=10). OR=2,0 formulir. Inga
studie sjukhus 1 6 USA Jarnvigsarbetare (n=2). DE-miitningar,
stider (2,5 &r) OR=0,75 entreprenad-. Justerad for
maskin,, mekaniker (n=2) rékning.
Yrken som uppfyller
NIOSH exponeringskriterier,
OR=0,16 (medel DE)
OR=1,68 (higt DE) N.S.
Fall-kontroll ~ Fall; 1 909 vita min RR=2,2, lastbilslGrare Info genom inter- 1986 (195)
Intervjuer med histologiskt 15-24 &r (n=59) vju. Inga DE-
styrkt carcinom RR=1,7, lastbils[Grare miltningar.
i urinblisan. 10-14 4r (n=58) Ménga confounders
Kontroller; 3 569 vita  RR=1,3, lastbilsftrare feir lastbilsfirare.
miin frin allmiin 5-9 &r (n=102) Kontrollerad for
befolkning. US Natl RR=20, wxiférarc >10 &r  rikning.
Bladder Cancer (n=16). RR=1,3, buss-
Study (1 &r). frare >10 4r (n=16)
S.S. fr tidstrend.
Fall-kontroll 117 fall, 117 sjukhus ~ RR=4731 lastbil & jirn- Info genom inter- 1987 (102)
hospital och 117 grannskaps- viigsforare (n=20) 8.8. vju. Efter kontroll
kontroller, La Plata, RR=6,22 oljeraffinering ftr rokning;
Argentina (2,5 4r) 5.5, RR=4,31 minskade
RR:(\.'ZZ tkade.
Fall-kontroll- 371 fall, 771 lokala RR=1,55, landtransport Info genom intervju. 1987 (106)
studie av kontroller, Képenhamn, arbetare. Kontroll for rékning.
population Danmark RR=24, lastbils-, buss-
24ar) och taxiférare (>30 Ar) (n=9)
Signifikant tidstrend;
RR=0,7 for 1-94r (n=11)
RR=1,6 for 10-194r (n=13)
RR=3,5 for 20-294r (n=9)
Populations- 731 dddsfall av OR=12,0, lastbilsférare DE exponeringej 1987 (200)
baserad fall- bliscancer, 1 468 220 &r (5.5.) redovisad, Ej
kontroll morta- kontroller (alla dvrign ~ OR=2.2, jamviigsarbetare  kontrollerad for
litetsswudie didsorsaker), Ohio, US 220 Ar (5.5.) riikning,
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Tabell 11 forts.

Understknings- Understkt befolknings-  Resuliat T
Kommentarer Ar
form grupp (upploljningsar) (Refevem)
Populations- 826 fall, 792 kontroller OR=1,53 (309 miin 26 Ki :
; K ) ontrollerad fiir 1988 (17
baserad fall-' frdn samma omrade i ménader i DE eller trafik rokning. o
kontrollstudie 4 kanadensiska stider angor) (5.5.)OR=1,69,
(3 &r) DE exponering 8-28 &r (S.5.)
Aven lidstrend: OR=0,62
(19 kvinnor nigonsin
exponerade) OR=0,49
(exponering 8-28 Ar).
Léngtids pro- 62 800 DE-exponerade  RR=1,43 f5r DE ex
: =1, pone-  Kontrollerad fir 1988 (1
sp?kuv mor-  frin the US Cancer ring 1-15 &r (n=7) riskning. 9
talitetsstudic  Prevention Study 11, RR=0,94; fr DE-expo-
(cohort) nering >15 &r (n=5)
Morbiditet 2 465 busslorare, Morbiditetsratio; Okiind DE-expon. 1988 (151)
cancer 87 cancerfall SMR=2(M f&r Cancerregistret
3 stéider i Danmark bldscancer Kontrollerad
féir rkning
Register- Samtliga svenska miin ~ RR=0,98 [ir DE-ex ; ilj
amtli : tR=0),¢ -expone-  Cancer och miljo- 1989 (202
cohort fodda i Sverige, 16ne- ring (n=332) 10 123 registret. Sjilv- w0
arbetande, 101123 fall fall av bliscancer, rapporterade
av bldscancer, 7 432 fall arbeten. Inga DE-
bland oviintade subjekt, halter eller expone-
ringsperioder,
Mortalitets- och 708 bussgaragearbetare  SMR=66 1990 (76
cancerfincidens  1958-1984. Kontroller )
fran nationell statistik.
Sjukhusbaserad 136 miin med blis- OR=1,1 f6r mjli ¢ i
. =1, jlig Inga DE-miitningar. 1990 (104
fa]l-?:onuoll- cancer, 272 jimforbara  DE-exponering. OR=0,7  Kontroll av - e
studie kontroller med andra for trolig DE-exponering rikning.
cancerformer (utom Lastbilskdming OR=0,5
lungcancer) och icke- NS.
maligna sjukdomar
Populations- 256 fall med urinviigs- RR=1,7 (n=25) fisr Infi
: 7 (n= 0 genom frige- 1990 (204
baserad fall-_ cancer, 287 kontroller.  samtliga exponerade formulir. [)E—Ag e
kontrollstudie  Samtliga miin fodda RR=1,3 (l4g DE-exp.) exponering klassi-
FQI 1-1945 och boende  RR=22 (medel DE-exp)  ficerad av yrkes-
i Sthlm 1985-1987. RR=29 (hig DE-exp) hygieniker.

n = antal individer
NS = ¢j signifikant

OR = odds ratio

PMR = proportionell mortalitet
RR = relativt ratio
SS = statististiskt signifikant
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tkning av den icke-justerade risken for bliscancer (OR=1,4; sjiilvrapporterad DE
exponering) vilken, efter kontroll fér rékning och utbildning, inte var signifikant vid 5 %
CIL Inte heller lastbilskorning, det enda specificerade yrket med tillriickligt antal fall och
kontroller fir att mjliggdra en separat analys, visade ndgon koppling till bliscancer.

Steineck och medarbetare (203) utférde en populationsbaserad fall-kontrollstudie av
urinvigscancer i Stockholm. Studien baserades pA miin fodda mellan 1911 och 1945 som
levde i Stockholm 1985-1987. Information om exponering erhills genom ett
frigeformuliir per post. En yrkeshygieniker klassificerade individer som varande
exponerade eller icke-exponerade samt definierade exponeringstiden och uppskattade den
drliga dosen (lag, medel och hig). For 25 DE-exponerade min (19 kontroller), var RR
for urinvigscancer 1,7 (0,9-3,3 95 % CI); for ldg DE exponering var RR=1,3 (0,6-3,3
95 % CI), for maulig DE-exponering var RR=2,2 (0,7-6,6 95 % CI), och fir hig DE-
exponering var RR=29 (0,3-30,0 95 % CI). Se iven tabell 11.

10.2. Djur

En sammanfattning av djurstudier finns presenterad i tabell 12,

Cancerstudierna har utforts med mdss, rittor och hamstrar som exponerats under ldng
tid for i forsta hand DE, genom inhalation av utspiidd DE emission, DEP eller filtrerad
DE. Studierna med mss gav varierande resultat med de olika stammarna och de
definierar inte klart ett carcinogent respons. Honmdss tycktes mer kiinsliga &n hanmoss.
NMRI-mss (honor) reagerade pd DE-exponering, (19 tim/dag, 5 dagar/vecka under 28
minader for 4,2 mg sot/m3) med en signifikant tkad lungtumérincidens (32 % jamfért
med 13 % i kontroller) och filtrerat DE tkade lungtumdérincidensen med 28 % (85, 87).
Mass som fick en initial cancerbehandling fére DE-exponeringen uppvisade motsiigande
resultat, Strain A-moss, som exponerades for DE (6 mg soym3, 8 tim/dag, 7
dagar/veckai 7 minader) uppvisade en 8kning av antalet lungtumdrer hos honorna men
inte hos hanarna, medan antalet lungtumorer minskade hos bdde hanar och honor vid 12
mg sot/m3. Sencarmdss som exponerades for DE vid 6 mg sot/m3 8 tim/dag, 7
dagar/vecka i 15 minader, f6ljt av 12 mg sot/m3, reagerade med en tkad
lungtumdérincidens hos honor, men ingen effekt hos hanar (161).Nir stam A/J-moss
exponerades for DE 0,25, 0,75 och 1,5 mg sot/m3, 20 tim/dag, 7 dagar/veckai 8
mdnader hade antalet tumérer en tendens att minska med dkande
exponeringskoncentration (111). CD-1 moss paverkades inte av DE upp till 7,1 mg
soy/m3 7 tim/dag, 5 dagarfvecka i 24 minader (135). En annan negativ studie
publicerades av Takemoto et al (213) med C57BL/6N och ICR méss (DE, 2-4 mg sot/m3
under 4 tim/dag, 4 dagar/vecka i 24 minader). Emellertid utvecklade inte heller 15 F344
rdttor, som exponerats pd samma sétt, ndgra lungtumérer, vilket vicker ett visst tvivel
mot den studien. I den negativa studien med CD-1 moss (135), var veckoexponeringen,
dvs koncentration x exponeringstid (CxT) endast 62 % av den som NMRI moss fick,
vilken gav positiv effekt (85) (249 vs 399 mg x tim x m-3). Den maximala
exponeringen/vecka for sot (CxT) som anviindes for CS7TBL och ICR méss var endast 64
mg x tim x m-3, en dos som inte férviintas vara carcinogen hos rtta. Det ir siledes
mojligt att trenden mot en dkad lungtumbrincidens skulle kunna bli signifikant vid hogre
exponering och stbrre gruppstorlek.

Réttor ir mer kiinsliga fér DE-exponering dn méss och de uppvisar ingen skillnad i
tumorutvecklingen mellan hanar och honor. I studien av Brightwell och medarbetare (28)
exponerades F 344-rdttor (hanar och honor) genom inhalation for DE (2,2 och 6,6 mg
sot/m3) under 24-30 manader. Bida grupperna utvecklade en signifikant okning av
lungtumdrer. Ingen dkning observerades emellertid niir rittor exponerades for samma
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Table 12. Sammanfattning av lungcancerincidensen observerad i langtidsstudier med djur
som exponcrats upprepade glnger f5r DE genom inhalation.

Exponering Sot Lungtumér Ref
Stam Anal  tim/d  dwv ménader mg/m3 incicfens (%) -
F344 24 20 7 15(+8) 0 0 110, 236
rittor 0,25 1,7
0,75 50
1.9 1,7
F344 180 7 5 24 0 33 123, 124
rttor 2,0 3.8 '
F344 22 8 7 24 0 45 103
rittor 22 4,9 (LD) 421€
F344 288 16 5 24(+6)b 0 4
dtor 144 0,7 07 =
2,2 9,7¢
6,6 38,5¢
F344 220 il 5 30 0 0,9
rittor 220 0,35 13 132, 135
3.5 0.5
7,0 7,5¢
F344 126 16 6 30 0 0,8 101
ritlor 0,46 0,8
0,96 0.8
1,84 33
3,73 6,5¢
Wistar 95 19 5 32 0 0 85, 87
riuor 4,2 15,8¢
F344 123 16 6 30 0 33 212
rittor 0,1 24 (LDD)
0,4 0.8
1,1 4,1
2,3 2.4
F344 123 16 6 30 0 0.8 212
rittor 0,5 0,8 (HDD)
1,0 0.8
1,8 33
37 6,5¢
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Tabell 12 forts.

Exponering Sot Lungtumdr Referenser
Stam Antal  um/fd dfv ménader mgim3 incidens (%)
Stam A - 8 7 ~7 6 +) 161
miiss » ¢
Stam AJJ 20 7 8 3%2 110
Gss )
miis L :
Sencar - 8 7 15 6+ 12 +) 110
miss -0
CD-1 7 5 24 0,35 - 123, 124
Gs 35 -
S8
miss) .
Ea7 - 4 4 24 24 (+) n.s. 213
BL/6GN
moss
ICR moss - 4 4 24 24 {+) n.s. 213+
NMRI 96 19 5 28 0 2‘5’13 . 85, 87
miiss} 472 13%
(b 18%C
Syrisk - 6 5 livstid 7.3 47
hamster 0 (=20 mo)
Syrisk 96 7-8 5 = 39 - 85, 87
hamster 0
Syrisk 96 19 5 " 42 s
hamster ,
0 och0)
Syrisk 312 16 7 24 0.7 : 27, 28
hamster Z,t?: ]
(&), 6,6
lika antal)

a) = filtrerad DE, b) : )
ohservation utan nigon DE-cxponering ¢} = signi

— rAttor som verlevt 2 drs DE exponering beholls for yuerligare 6 minaders

= F344 rAttor negativ med samma behandling
n.s. = icke signifikant
CD = koldamm

+ = gkning av lungtumdrfrekvensen jamfort med kontroller

- =ingen dkning av lunglumdrlrekvenscn jimfort med kontroller

fikant skillnad fran incidensen for kontroller

DE-koncentration, men med sotfraktionen bortfiltrerad. En inhalationsstudie av Mauderly
etal (132, 135) med olika DE-exponeringskoncentrationer (0,35, 3.5 eller 7.0 mg)’m3, il
tim/dag, 5 dagar/vecka i 30 ménader) resulterade i lungtumérer hos 12,8 % av de rittor
som exponerats for 7 mg/m3, hos 3,6 % av rittorna som exponerats for 3,5 mg/m3 men
piverkade inte forekomsten av lungtumdrer i gruppen som fiw 0,35 m g{m3 (1,3 % vs
0,9 % hos kontrollerna). Heinrich och medarbetare (85) exponerade Wistar-rittor (honor)
for 4,2 mg sot/m3 DE, vilket orsakade en signifikant dkning av lungtumorer, men ingen
okning observerades med filtrerad DE. I studien inkluderades ocksi rittor som injicerats
subkutant (s¢) med dipentylnitrosoamin (DPN), kiind som inducerare av luftviigstumorer
efter sc-injektion i rittor. Ingen syncarcinogen effekt med DE-exponering observerades.
Ishihara (100) exponerade F 344 rittor (hanar och honor) fér DE frin antingen 1,8 L
LDD eller 11,0 L HDD motorer. En signifikant okning av lungtumérincidensen
observerades endast 1 gruppen som exponerats for HDD, 3,7 m gfm3. Skillnaden i effekt
med LDE och HDE dr svir att férklara. Halterna av de flesta gaser var jamforbara vid
jamforbara sotkoncentrationer. Koncentrationen kolviten var i dngfasen relativt sett hivgre
for HDE dn for LDE, medan koncentrationen sot-associerad BaP och 1-NP var relative
sett ligre fr HDE. I motsats till tumdrincidenserna rapporterades graden av
epitelhyperplasi vara storre i lungor frdn rdttor som exponerats for LDE. Takaki et al
(212) har gjort inhalationsstudier med F 344 réttor som exponerats fér DE under 13ng tid.
De sig endast cancer hos rttor som exponerats for 3,7 mg/m3 HDE, 16 tim/dag, 6
dagar/vecka i 30 méinader. De drog slutsatsen att det fanns ett triskelviirde for
uppkomsten av lungtumébrer runt 4 m g_{m3 i partikelkoncentration,
Langtidsinhalationsstudien av Lewis och medarbetare (123, 124) med F 344 rittor som
beskrivits 1 kaptiel 8.2.2, visade inga evidens f0r en 8kad tumérfrekvens i rita.

Fyra livstidsstudier med syrisk hamster, som exponerats via inhalation for DE, har alla
varit negativa, ingen exponeringsrelaterad 6kning av lungtumérincidensen observerades
(se tabell 12; 27, 47, 85 ). I studierna av Brightwell et al (27) och Heinrich et al (86),
injicerades en del hamstrar med dietylnimrosamin (27) eller BaP, dibenzantrace (DBA)
eller nitrosaminer (86) for att studera en mijlig co-carcinogen effekt vid DE-exponering.

11. Mekanismer for DE-inducerad carcinogenes. Relevans for
riskvérdering

Mauderly och medarbetare (134) har forslagit att den DE-inducerade carcinogeniciteten
sker via en "initierings - promotions” vig. Bildningen av DNA-addukter i lungan
indikerar initieringshéndelsen och den progressiva ackumulationen av sot tillhandahaller
promotions-faktorer. Kronisk DE-exponering orsakar ocksé kronisk aktiv inflammation i
lungan, vilket foljs av cytotoxicitet, epitelproliferation, epitelmertaplasi och fokal fibros
(85, 87, 89, 133). Den tkade celldelningen i epitelet dkar sannolikheten fér att en
kemiskt inducerad DNA-skada propageras och uttryckes som transformerade
prencoplastiska eller neoplastiska cellpopulationer. Detta resonemang stids av det faktum
att lungtumdrer ér sena fenomen. I en studie (132, 133) observerades mer iin 80 % av
tumorerna efter 24 manaders exponering. I en annan studie (236) dkade inte
tumdrincidensen hos rittor som exponerats i endast 15 minader, trots att
veckoexponeringen CxT (koncentration x exponeringstid) Gversteg den halt som orsakar
cancer vid mer utdragen exponering. Rattorna i denna studie observerades under mer in 8
mdnader efter avslutad exponering.

Betydelsen av den inflammatoriska och proliferativa aktiviteten framkommer vidare i
studien av Bond och medarbetare (17, 18), vilken visar att DE-exponering vid 0,35 mg
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sot/m3, vilket inte inducerar cancer (132, 135), okade halten DNA-addukter i lungan hos
ritta dll samma nivd som orsakas vid tumérincidens (3,5 och 7,1 mg/m3}. Sothalten idet
firea fallet skulle kunna vara for 1ag for att orsaka de nodviindiga in flammatoriska och
proliferativa reaktionema. Vidare visade Bond och medarbetare (17, 18) att den DE-
exponeringsrelaterade DNA-adduktbildningen och reparationen i lunga_n tyck.s etablera ett
jimviktsforhdllande pd addukt-niva under de forsta méanaderna av kontinuerlig

exponering.

12. Exponering-respons relation och riskvardering

Efter den forsta rapporten om DEPs mutagena aktivitet (97), tvingades US EP'A att
utveckla basen for en ny approach for cancerriskuppskattningen av DE-emissioner 3,
178). Emellertid var de begrinsade data som fanns lillgiingliga'frén djur och
epidemiologiska swdier inte tillréickliga for ait bedma cancemskerl. Den uppskattade .
humanrisken kalkylerades dirfor genom att anviinda den komparativa potensmetoden, i
vilken den carcinogena risken vid DE-emission uppskattades genom jamforelse med
kiinda humancarcinogen, t ex emission frin koksugn . Foljande ekvation anviindes:

EHRdiesel = HRkoksugn (BPdiesel
BPkoksugn)

EHR = uppskattad humanrisk

HR = humanrisk

BP = potens i biotestet

RBP = relativpotens i biotestet = (BPdiesel
BPkoksugn )

RBP erhdlls fran forhillandet mellan lutningen for dos-responserna frdn samma in
vitro eller in vivo studier. .

Uppskattningen av cancerrisk orsakad av DEP-exponering bestiimdes genom att .
jiimfora den carcinogena och mutagena potensen av DEP extrakt med motsvarande for
emission frin koksugn, taktjira och cigarettrikstjira (alla orsakar lungcancer hos
minniska) i ett batteri av in vitro genotoxicitetstester samt tumdrinitiering i mushud och
lingtidsstudier med avseende pé cancer. '

Som bas for jimforelsen av carcinogen potens rilknade man vid USEPA (3, 178) f_ram
den sA kallade "unit risk” for varje emissionskiilla. "Unit risk” definierades som livstids
sannolikhet for mortalitet i luftviigscancer pga konstant livstidsexponering for 1 pg/m3
bensenloslig organisk ekvivalentemission i den inandade luften och den fijn.!tsiigs med
hjiilp av den linjiira extrapoleringsmodellen utan troskelviirde. Med anv;:indmng av den_
komparativa potensmetoden strickte sig livstidsrisken frin 0,2 x 10_'4 lll].0,35 x 10-4 risk
units/itg DEP/m3 inandad luft for de lita dieselbilar som anviindes i studien och 0,02 x
104 risk units/ig DEP/m3 inandad luft for de tunga dieselmotorerna,

Nyligen har Nesnow (148) foljt upp denna approach genom att undcrsﬁ}ca (__h:t
kvantitativa forhallandet mellan risken for lungcancer hos ménniska och bildningen av
mushudtumorer av fyra kiinda humana luftviigscarcinogener av komplexa blandning.
Malet var att finna en metod att forutsiiga de humana hilsoeffekterna av komplexa
omgivningsemissioner for riskevaluering och riskbedgmning. Nesnow inkluderade DEP-
fraktionen som en av de kiinda humancarcinogenerna, de andra var emission frin
koksugn, taktjira och cigarettrok. SENCAR moss (40 av vardera konet) exponerades for
fem doser av varje blandning i bade tumbrinitieringsprotokollet och de kompletta cancer-
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protokollen. Ingen konsskillnad observerades. Baserat p& data dver férekomsten av
mushudpapillom (149), blev den relativa potensen (koksugn=1,0) koksugn: taktjiira: DE:
cigarettrok, 1,0: 0,20: 0,15: 0,0011. Nir tumdrincidensdata jimfordes (3) blev de
relativa viirdena koksugn: taktjiira: DE: cigarettrok: 1,0: 0,22: 0,16: 0,0027. Den humana
cancerrisken definierades som livstids sannolikhet for dodsfall pga luftvigscancer
orsakad av konstant livstids exponering for 1jig/m3 bensenlslig organisk
ekvivalentemission for emission frin taktjira och cigarettrok, Denna riskuppskattning
baserades pi en linjdr extrapoleringsmodell utan trskelviirde (3). Mauderly och
medarbetare (132, 135) kalkylerade unit risk vid DE-exponering frin inhalationsstudier
med F 344 rittor, genom att anviinda en linjér flerstegs-extrapoleringsmodell (2) vilket
gav en uppskattad risk pd 1,2 x 10-5 livstidsrisk/ug partiklar/m3. Detta justerades
ytterligare for andelen organiskt material som extraherats frin partiklarna (2), med
anviindning av viirden frin Albert och medarbetare (3), vilket gav en unit risk for human
lungcancer pd 0,7 x 104 livstidsrisk/pg organiskt material/m3. Induktionen av papilloma
i SENCAR mushud av DE var 0,31 papillom/mus vid 1 mg organiskt material (95 %
konfidensintervall) och TD 25 (dos i mg som ger 25 % mdss med papillom var 1,0)
(149). Korrelationen mellan tumr data frin tumdrinitiering i mushud och unit risk
estimat var relativt god, med en korrelationskonstant pd 0,95 och en lutning pa 0,89. Den
niira verensstimmelsen mellan de tvd metoderna, vilka anviinde helt olika vetenskapliga
grunder, antaganden, tumdrincidencer och malvivnader, antyder att den komparativa
potensmetoden kan vara av stort viirde i samband med riskuppskattning.

Under 1990 gjorde NIOSH (254) en explorativ uppskattning av risken for lungcancer
pga yrkesmiissig exponering for DE bland gruvarbetare, baserat pd den tidigare beskrivna
studien med Fisher 344 rttor vilken rapporterats av Mauderly och medarbetare (132,
135). Tumdrresponsdata anviindes i Armitage-Dolls flerstegsmodel, vilken riknar med en
ldersberoende exponeringseffekt. Modellen anviindes for alla tumérer (benigna och
malingna) och for enbart malignt myoplasm. Potensen (unit risk) uppskattades fran en
linjiir approximation av resultaten frin flerstegsmodellen. En biologiskt ekvivalent dos
utvecklades for att Gverfora resultaten frin luftburen exponering av rittor till miinniskor,
vilka justerades for skillnaderna i vikt, andningshastighet, deponeringsfraktion och den
procentuella andel tid som exponering sker. Forfattarna understryker emellertid att det
finns ett stort mitt av osikerhet rérande eftekterna av exponering pa
lungclearancemekanismer och deponeringshastighet hos minniska. For gruvarbetare
kade den extrapolerade livstidsrisken for lungcancer fran 1 till 2 % per mg/m3
partikelfas (DEP). Baserad pd en DEP-exponering pd 1-5 mg_r’m3 uppskattades dverrisken
till ungefiir 1,5-3 pd 100, med antagande av exponering under hela det arbetsfora livet,
dvs 47 dr, och med justering fér kroppsmassan, vilken ér proportionell mot lungmassan
{(mdlvivnaden).

Den extrapolering som gjorts av Oberddrster och Yu (154) frin rita till ménnsika ir
baserad pd lungdosimetrin for en inhalerad partikelférening, med hiinsyn tagen till
ruspecifik och humanspecifik deponering samt partiklarnas retentionsegenskaper.
Avsikten var atrt komma fram till en ekvivalent humanexponering (EHE). Antagandet gors
att samma kvarvarande (ackumulerad) dos per gram lunga (eller per ytenhet av
luftrummets ytskikt i luftviigarna) hos minniska och rdtta resulterar i samma effekter.
Denna hypotetiska modell fér patogenesen av lungeffekter, inducerade av DE i réttor,
omfattar biide fibrotiska och carcinogena effekter, vilka har observerats i de
lAngtidsstudier pa ritta som sammanfattats av Ishinishi och medarbetare (101).
Aktiveringen av inflammatoriska celler foreslds spela en central roll genom att vara
ansvariga bide for epitelcellproliferationen (viktig i den carcinogena responsen) och for
en dkad tillgiinglighet av partiklar i lunginterstitiet (viktigt fr den fibrotiska responsen).
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Partikelytan kan vara av viisentlig betydelse for aktiveringen av inflammatoriska celler
och en majlig roll f6r organiska foreningar antyds ocksd i detta schema. Resultaten frin
dessa studier tyder pd att den carcinogena effekten av DE hos ritta dr primirt orsakad av
den hijga koncentrationen av oldsliga partiklar och endast till mindre &n 1 % beroende pd
den carcinogena effekten av de organiska foreningar som finns associerade till
partiklarna. I DE-expenerade arbetare & andra sidan, kan lungtumérfrekvensen inte
foirklaras av enbart en partikeleffekt, eftersom den risk for miinniskor som framkommit i
den epidemiologiska studien av DE-exponerade jirnvigsarbetare var alltfér hig (63). Om
ytterligare epidemiologiska studier kan verifiera dessa resultat maste det finnas andra
mekanismer vid sidan av partikeleffekterna som tex effekter pd grund av de organiska
foreningar som ir associerade till partiklarna eller effekier pd grund av foreningar i
gasfasen.

Pepelko och Chen (160) har uppskartat den carcinogena risken av inandad DE, baserat
pd hypotesen att den mest potenta komponenten 1 DE for induktion av tumorer dr DEPs
oorganiska kolskelett. Detta antagande var baserar pd det faktum at kimrok, ett agens
liknande DEP-skelettet, har visat sig vara ungefiir lika effektivt som DE att inducera
lungtumdrer i djur (131). Forfattarna bestimde koncentrationen for oorganiskt kol i
malorganet genom att anviinda en omfattande dosimetrimodell. Epitelviivnaden, som
fodrar lungan och de sm luftviigarna, antas vara det viktigaste milet, eftersom
viivnadsskadan var mest pltaglig dir och tumérer tycks uppkomma diir (132, 135). Tre
kroniska djurcancerstudier med Fisher 344 rttor betraktades som acceptabla (28, 101,
132, 135). Niir man extrapolerade frdn djur till méinniska var det koncentrationen av
partiklar per ytenhet i lungorna som ansdgs vara den mest korrekta
dosekvivalensparametern. Man anviinde den dosimetrimodell som utvecklats av Yu och
medarbetare (251-253) och som designats speciellt for att efterlikna DEP-retentionen i
ritt- och humanlungor. Modellen riiknar med parametrar som respirationshastighet,
lungyta, effektiviteten vid partikeldeponering, transport av partiklar till lymfnoder vid
lungan samt bide normal och ligre clearancehastigheter (pga higa
exponeringskoncentrationer). Resultaten jimfordes med mer konventionella metoder for
att uppskatta humandos. Uppskatmingen av unit risk, definierad som 95 % 6vre
konfidensgriinsen fir cancerrisken pga kontinuerlig livstidsexponering for 1 ug/m3 DEP,
varierade mellan 1,0-4,6 x 10-5 med ett geometriskt medelviirde pd 1,7 x 10-5,

Som niimnts tidigare (se kapitel 4) tycks transport genom diffusion vara en viktig
mekanism vid clearance av PAH frin lungan. Diirfor dr det rimligt att anta att skillnaden
mellan diffusionsavstindet for diffusion i andnings- och icke-andningsviivnaderna i
lungan, kan vara av betydelse. I alveolerna iir avstdndet mellan luften och det kapillira
blodet ungefiir 0,5 pm, medan det troligen dverstiger 50 pm i bronkema. For BaP, till
exempel, har Gerde och medarbetare (67, 68) uppmiitt en biologisk halveringstid i
alveolerna pd ungefir 2.3 minuter och i bronkerna pd ungefir 1.4 timmar. Det bifasiska
minstret for PAH-clearance frin lungoma tycks, till stor del, bero pd den snabba
penetrationen in till blodstrmmen av PAH som deponerats i den alveoliira regionen, f6ljt
av en mycket ldngsammare clearance av det PAH som har undgitt mukociliir clearance
och ndtt epitelet i bronkerna, Det har ocksd visats att ju stirre dos, desto stéirre fraktion
tas upp ometaboliserad frin lungorna (17, 18, 64, 65). Extrapolering frin djurstudier
med mycket hoga doser till humanexponeringssituationen med mycket ligre, men minga
fler doser, kan diirfor leda till en underviirdering av den humana risken .

Nir PAH ir adsorberad eller precipiterad pd inerta dammpartiklar dkar deras retention
drastiskt, troligen pd grund av bildning av stora dammaggregar i lungan (64, 65). 1
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Tabell 13. Sammanfaitning ki s .
: g av uppskattad "unit risk" f6r cancer vid livsling .
Exponering beriiknad fran DE-uppskatiningar, s amets.

"Unit Risk" per pug/m3 Metod ' Ar (Referens)
1,6 x 10-3 Relativ potensa.b (STT) 1983 (81)
4.7 x 10-5 Relativ potensa.b (STT) 1984 (49)
2-35x 10-5LDD Relati v 3

i i clativ potensd (STT) 1983 (3)
1,7x10-5 Relativ potensa.b (CB) 1986 (2)
0,7 x 10-5 Flerstegsmodelle (CB) 1986 (2)
4-8 x 10-5 Flerstegsmodellb.c (CB) 1988 (165)

_5 . e .

§x 10 Logistisk regressionsmadell (CB) 1989 (139)
1-2 x 10°5 (kan under- "Time-10-wmour” modellb (CB) 1980 (198)

skatla tidsrisken)

1,0-4.,6 x 10-5

Omfattande dosimetrimodelld (CR) 1993 (160)

56x 103 Epidemiologisk analysb.c 1983 (81)
0,6-2x 10-3 idemiologil

x 10 Epidemiologi 1989 (139)

STT = korttidstest; CB = cancerstudie

a ; i : i
Ba.icr.u 1.;1 _rJ.mfdﬁrcle,_c mellan dc_n relativa potensen hos DE-extrakl Idjurfirsiik och potensen hos andra
r:Trnlp exa _blam.inmgar r?\cd liknande kemisk sammansiiuni ng (L ex emission frin koksugnar) for
vilka det finns information om risk fran epidemiologiska studier,
Rapporterade riskestimat Justerades fOr att motsvara 47 Ars exponering fér DE (198).

Bawm{;&pﬁ anpassning tll "the quanial form” av flerstegsmodellen, Albert et al (2) anviinde denna modell
pd data Ir_an Mauderly et al (135). Pout och Heinrich (165) anviinde den pi data frin Mauderl etal
(135), Brightwell ct al (28) ach Heinrich ctal (85). g

dgas ; ;
Baserat pf.’t sufdmr av ?rlghtwcll etal (28), Ishinishi et al (101) och Mauderley et
frin djur till mllpmska med partikelkoncentrationen per ylenhet i lungan som
parameter. Dosimetrimodell enligt Yu & Yoon (252) och Yu et al (253).

€ Baserad pA en Gvre griansuppskatning av risker hitrledda tAn o

al (135). Extrapolering
dosekvivalent

r : nstudie pd bussftirare i London (228),
Baserad pé studien av Jamvigsarbetare av Garshick et al (62).

d;mftudicr resulterar silunda en lingsam frisittning av partikelassocierad PAH i en
forlingd ex_ponering av omgivande viivnader frin ett begrinsat antal behandlingar,
Emellertid ir det inte troligt att stirre aggregat av inert damm bildas vid de myck.et ligre
doser som iir t_\,"pisku for humanexponeringar, Under sddana forhdllanden med g
ligdosexponering kommer partikelassocierad PAH snabbt att frisittas frin partiklarna
Oavbruten exponering av malvivnaderna fisr PAH ir sdledes resultaten fr a

b ponering . P dn upprepade
exponeringar snarare in kad retention. Detta indikerar art den omedelbara skada som
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orsakas av PAH, nir de passerar genom organ och vivnader dr viktigar:e; vli faststillande
av effekterna av exponeringar in betydelsen av kvarh&llcnlpam kelassociera »
PAH i samband med lungcancer. Det finns en cll1f:l cxpcnmg:tflfli i:ﬁ({;:;asom stodjer
iktioner (90, 209, 211). Vidare har man endas _
izii:aenmtfﬁé;]lrfgv PAH i humanlungor dven nir lungorna ir krafllgt bclast&(lig med
partiklar frin titortsluft, vilka antas biira PAH i higa koncentrationer (31 ]i h}
Uppskattning av humanrisk frin djurdata involv?rar ett stort mitt av 95& ‘::r eti( .
eftersom ett antal antaganden #r nddvindiga; t ex rorandt? formen ;_;_a QOb-re;p.;ns‘l; s
ligdosregionen och de biologiska skillnaderna mellan d]u{ oc‘h mfinmska (2, h, ,d S,er
81, 139, 160, 165, 198, 253-254). Vidare finns det starka mdlxkatloner p.ﬁ att ‘c;gac 0
av ’DEP paverkar Iungclcaranccmekanismemfi. l?cn totala partlkcibclasmmgzn i lungan
har rapporterats vara avsevirt mycket storre 1 hngcxponemdc grupper in vfe..‘ sor:iklar .
forutsatts frin extrapolering frin ligdosgruppema. I.;&ngnfiscxpopermga.r or g;ﬂ e
ocksA visat sig minska den alveoldra c]ea:ancchasllg:,pgtcn i exp;ﬁmcmella smb.erl a._r\ka
anvint radioaktiva spirimnen (132, 135). Silunda &rinte mﬁlva_vnadsdoscn {(bio Ofgl:
dosen) direkt proportionell mot luftkoncentrationen om den carcinogena Eofn‘sﬁn 0
deponerade partiklar beror pd residenstiden. Andra problem som ir kan; ade il b i
riskuppskatning for minniska ir det faktum att arbf:tare kan ex%oncra‘:’ ocrLrpm'tl b
andra kiillor &n DE (i kolgruvor med total parukeln_wﬁ <2 mg/m oc?'n iandra g]:urv <
mgfm3) samt att rokning, kronisk obstruktiv lungsjukdom och emfysem minska;
lungclearance av partiklar. Se dven tabell 13.

13. Forskningsbehov

» Det finns ett behov av specifika exponeringsdata som fr relaterade till ep}dcmiologmka
studier for att en tillforlitlig kvantitativ uppskattning skal.i kunna goras for ‘cxponcrafje
arbetare, Vidare skulle det vara virdefullt med en biologisk markor for DE-exponering |

hos minniska. _ ) y _
* Deponering och retention av DEP i luftviigarna behéver studeras vidare, liksom

ing av organiska foreningar frin DEP. o o
. Elttl?ilq{};% iﬁrcsfs;c bisr ocksd riktas mot den mojliga additativa eller synergistiska effekten

som gaskomponenterna i DE skulle kunna ha tillsammans med pm'nkelfas:tln‘ i
« De mekanismer som orsakar diskrepansen mellan effekten av DE-exponering

arter, inkluderande minniskan, bor belysas och biittre kun..qkap om de ageni s(;mf\ .

orsakar cancerinduktionen, liksom interaktionen mellgn 011[-@. agens, vore \l;ar e ]: :

Sadan information skulle diven vara till nytta vid framtida utvirderingar av kemiska

ilsorisker orsakade av komplexa blandningar, . Yy .
. Ilj'?e]s’ studier rorande effekter av DE-exponering pi kronisk obstruktiv lungsjukdom

tvs, liksom iiven DE-effekter pd CNS. _ ‘ ) )
. gg??;ia}a;de 4r det bista méttet pi DE-exponering partikel-/sothalten. Bttre och mer

kta mitt pd DE-exponering ir bnskv;rd_ bk g
. %ﬁgqaaskydd F'som reducerar DE-exponeringen av arbetare - bide i dieseldrivna

fordonen och i dessas omgivning - har utvecklats, men stiyrre reduktioner av DE-
exponeringen torde vara mojlig.
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14. Diskussion och utviirdering

Mdinga av de epidemiologiska studierna #r svira att utviirdera eftersom de saknar
exponeringsdata eller endast har inadekvata data, vilka har erhallits med relativt okinsliga
och ospecifika metoder, sdsom totalt eller respirabelt damm miitt med gravimetrisk metod
eller surrogat som kviivedioxid eller kolmonoxid. De yrkesmiissiga grupper som &r mest
exponerade for, i forsta hand, avgaser, sdsom parkeringsvakter och vakter i tullkurer,
exponeras ocksd for bensinavgaser. Dessutom har vissa av de DE-exponerade grupperna
tex ldngtradarchaufforer en mycket speciell livsstil som skiljer sig markant frin den
Gvriga populationen. Vidare tenderar yrkesmiissiga cohorter att ha en mortalitet som r
under normalnivin pd grund av den s kallade "healthy worker effect” vilken emellertid
saknar betydelse nir det giiller cancer.

Det finns ngra fa studier gjorda, som visar tecken pa obstruktiv lungsjukdom sisom
emiysem (245) och forindringar liknande kronisk bronkit (239) eller mer allmin
irritation. Det finns ocksd ett antal studier som inte har kunnat pavisa ndgra negativa
sidana effekter. Det finns en studie som indikerar att l&ngtidsexponering av
bussgaragearbetare med "sannolika” héga DE-halter kan orsaka organisk hjimskada
{114). For niirvarande iir emellertid dessa data inte tillrdckliga evidens fér att antyda art
DE-exponering kan orsaka allvarliga bestdende skador av en mer generell nartur.

Risken for cancerinduktion, 4 andra sidan, miste betraktas som en verklig risk, dven
om motsatt uppfattning har framférts (115). Canceruppkomst i samband med DE-
exponering har studerats intensivt bide epidemiologiskt och i laboratoriestudier.
Diskussionen kommer dirfor att fokuseras pd denna aspekt. Ett stort antal
epidemiologiska studier rirande kopplingen mellan DE-exponering och lungeancer har
publicerats sedan 1957. De epidemiologiska studierna avseende okad risk for lungecancer
har utfirts pd ett flertal arbetspopulationer som lastbils- och lingtradarchauffirer (15, 16,
29,50, 51, 83, 140, 181, 201, 238,), buss- och taxiforare (7, 50, 51, 140, 151, 168,
228). transportarbetare (11, 122, 200, 228), jiirnviigsarbetare och lokforare (62, 63, 96,
110, 184, 186), bussgaragearbetare (50, 76, 168, 180), mekaniker och besiktningsmiin
(11, 29, 205, 228), hamnarbetare (56, 75), gruvarbetare dver och under jord (11, 29,
50, 231), forare av entreprenadmaskiner (83, 245), jordbruksarbetare (11, 29) och
underhillsarbetare pd motorviig (10, 128). Resultaten frin dessa studier har varierat,
Atskilliga av de positiva studierna kontrollerade inte fér viktiga confounders sisom
cigarettrikning och exponering fér asbest eller andra kiinda yrkescarcinogener. Icke-

positiva studier & andra sidan saknade ofta det statistiska underlager for att detektera en
svag koppling. En annan viktig faktor att ha i minnet 4r det faktum att DE-miitningar ofta
saknas och att resultaten diir{or ir relaterade till mer eller mindre noggranna DE-
uppskattningar.

Howe och medarbetare (96) fann en forhdjd risk for lungeancer hos pensionirer frin
kanadensiska jirnviigen och denna risk observerades hos arbetare som exponerats f6r
bide koldamm och DE. Det fanns ingen adekvat kontroll for rékvanor eller
asbestexponering i dessa studier. Boffetta och medarbetare (14-16) fann diremot ingen
generell kning av lungcancerrisken i ndgon av sina studier av individer som arbetade i
yrken med sannolik DE-exponering jimfort med individer som aldrig arbetat i sddana
yrken. Det fanns emellertid en trend fér dos-responseffekt med skande tid fér
sjalvrapporterad DE-exponering, vilket forfattarna antog berodde pd en rapporteringsbias.
Det frekom ingen signifikant forhajning av risk associerat med anstillningtidens lingd
som lastbilsforare. [ en av studiemna (16), var effekten av DE-exponering och
bldscancerrisk ocksd undersokt men ingen férhdjd risk observerades.

il
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De storsta och mest genomarbetade epidemiologiska studier som hittills rapporterats dr
tva studier av Garschick och medarbetare, en fall-kontrollstudie (62) och en retrospektiv
cohort mortalitetsstudie (63) p& amerikanska jirnvigsarbetare (truckforare,
entreprenadmaskinftrare etc). Bida sudierna rapporterade en signifikant koppling mellan
exponering for DE och lungeancer bland arbetare som var unga nir dieselmotorerna
introducerades vid jirnviigama och silunda hade den hogsta exponeringspotentialen.
Associationen var oberoende av asbestexponering i bida studierna och cigarettr{ikning i
fall-kontrollstudien.

Tvi studier, publicerade under 1990, (76, 201) visade en forhdjd lungcancerrisk vid
skande ackumulativ DE-dos. I den ena studien (201) togs hiinsyn till alder, rokvanor och
asbest. Emellertid var DE-exponeringen uppskattad med hjilp av anhérigdata och register
fran Teamster Union i USA. I den andra studien (76), som bestod av bide en cohort och
en fall-kontrollstudie, uppskattades DE-exponeringen av yrkeshygieniker. Rokvanorna
var inte kiinda i cohortstudien och i fall-kontrollstudien antogs det att rékvanorna var
jimforbara i de bida exponeringsgrupperna. Forfattarna foreslog att mer i#n 20 4rs arbete
i ett bussgarage med en DE emission pd 0,9 mg,r‘m3 skulle kunna dubblera
lungeancerrisken. En studie pd svenska hamnarbetare, publicerad 1993 (56), antyder
ocks en dos-responseffekt. Emellertid var DE-exponeringen endast uppskattad, med
utgAngspunkr frin dtgingen av dieselbransle. I denna studie visades det vidare att rokning
kan tinkas ha en additv effekt pd den lungeancerincidens som orsakas av DE-
exponering.

Pi grund av det faktum adt en substantiell mingd DEP troligen sviiljes ned sd finns det
en oro rorande DE-inducerad cancer i andra organ/vavnader &n lungan. Blasan ir
emellertid det enda andra organ/viivnad som har visat sig piverkad i ett flertal sdier. De
yrkeskategorier som undersokts epidemiologiskt med avseende pd bldscancer dr buss-
och taxiforare (51, 71, 106, 141, 180, 195, 249), lingtradarchaufférer och last- och
tankbilsforare (51, 71, 102, 104, 106, 141, 180, 195, 196, 200, 222, 238, 249), forare
av entreprenadmaskiner (71, 249), bussmekaniker (71), lokférare (51, 102),
jirnviigsarbetare (95, 96, 186, 200, 238, 249), gruvarbetare &ver och under jord (71,
238) och jordbruksarbetare (71). Silverman och medarbetare (195, 196) har, i tvé
separata studier, demonstrerat en forhojd risk for blascancer hos DE-exponerade
lastbilschaufforer jamfort med icke-exponerade lastbilschaufforer och den relativa risken
Skade med ékande antal &r i arbetet. Det stora antalet confounders som ir associerade
med lastbilschauffarernas livsstil (250) var emellertid inte kontrollerade férutom rokning.
Fyra andra studier (tre med kontroll foir rikning), har visat en signifikant 8kning av
blascancer och dven en statistiskt signifikant tidstrend. Tvi av dessa studier omfattade
bade lingtradar/lastbilschauftdrer och jirnvigsarbetare, medan en studie omfattade endast
1agtradar/lastbilschauffdrer och en studie omfattande lingtradar/lastbils-, buss- och
taxiférare (93, 102, 106, 200). Vidare har en 8kning av den relative risken for bliscancer
korrelerats till okande DE-exponering (204).

En summering av de positiva och icke-positiva epidemiologiska studierna stder en
svag carcinogen effekt niir det giiller lungeancer, dven om evidensen i stor utstrickning
bestir av indicier. Av rapporterna i tabell 10 visade 21 rapporter en svag Skning av
lungeancerrisken, av vilka tolv dock ej rapporterade om statistisk signifikans. Tre
rapporter visade en dkningen som inte var statistisk signifikant, och sju studier visade
ingen dkning av lungcancerrisken. Tre swdier visade en signifikant trend for dkande
cancerrisk med Gkande lingd pi DE-exponeringen. 1 tolv studier hade man justerat for
rokvanor. Evidensen for blascancer, orsakad av DE-exponering, ir inte heller sdrskilt
starka, men dven de pekar pi en svag cancereffekt. Av de rapporter som visas i tabell 11
var 13 positiva, dvs en dkad risk foir bldscancer observerades. Emellertid var 8kningen
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statistiskt signifikant endast i fem studier. Atta studier visade ingen dkning av
bliscancerrisken och tvi visade en icke-signifikant tkning. I fy';a studier kunde man
demonstrera en tkande tidstrend. Nio av studierna hade justerats for rékning. En nackdel
med dessa studier 4r det 13ga antaler fall, endast ett fital studier hade mer éin 50 fall

Det &r igen tvekan om att lingtidsexponering for hoga DE-koncentrationer (>3 5.m

sot/m3, 7 tim/dag, 5 dagar/vecka, 30 minader) Skar frekvensen av lungtumérer l;()s rguor
(133, 134, 138, 208, 225). Under denna exponeringsnivi finns det emellertid inte ndgra
klara evidens for en dkad tumdrincidens. Inhalationsstudier med méss 4r inkonklusiva
med en 6kning av tumorer observerade endast hos honor. Syrisk hamster &r Gvaerkad
av DE-exponering pd de nivéer som anviints (161, 207, 213). Mauderly (131) har
kalkylerat forhdllandet DE-exponering - lungtumorrespons frin rittstudierna. Detta var
mojligt eftersom alla de stora positiva studierna involverade liknande exponering eller
exponering-observationsperioder (30-32 minader). Lungtumorincidensen (%) for
exponerade och kontroller plottades mot sotkoncentrationen/vecka x tiden (mg x tim x
m-3). Lungtumdrincidensen hos exponerade rittor skilde sig frin kontrollincidensen vid
ungefdr 100 mg x tim x m‘3, vilket ledde férfattaren till konklusionen att det skulle kunna
finnas ett triskelviirde for responsen hos rittor samt att responsen alltsa ir icke-linjir.,

Réttstudierna, liksom dven in vitro genotoxicitetsstudierma indikerar att den
huvudsakliga carcinogena potensen ir kopplad till DEs partikelfraktion, den filtrerade
gasfasen ger endast tumdrer hos honmoss (27, 28, 83, 101, 103). Aven de kemiska
analyserna av partikelfraktionerna visar att ett stort antal carcinogena PAH och nitro-PAH
finns associerade till DEP. Emellertid ger koldamm och kimrék upphov till lungtumirer
hos rittor i samma utstrickning som dieselsot (123, 124, 144, 240). Tumérinduktionen
hos rédttor kan sdledes vara orsakade av en icke-specifik mitogenes (Gkad cellproliferation)
pga sotinducerad inflammation. A andra sidan har det visats (19, 20, 21, 245) ait DNA-
adduktnivder dr hogre 1 lungan dn i andra andningsviivnader i rita och dessa halter dr
sirskilt hdga i de metaboliskt aktiva typ IT lungepitelcellerna. Det finns en studie i vilken
honméss utvecklade lungeancer efter exponering for filtrerad DE (85). Detta resultat
skulle kunna forklaras av sddana komponenter i gasfasen som svaveldioxid och
formaldehyd, vilka har cocarcinogen eller carcinogen aktivitet (84).

Baserad p& NIOSH tversiktsartikel dver toxikologisk och epidemiologisk litteratur
med avseende pd DEs carcinogenicitet (152), och OSHAs Cancer Policy (158)
konkluderade NTIOSH att hel DE skall betraktas som ett potentiellt yrkescarcinogen, "a
potential occupational carcinogen”. Den evaluering som gjorts IARC, 1989 (99),
faststdller att det finns tillriickliga evidens for carcinogenicitet i experimentdjur som
exponerats féir hel DE, samt foir DEP-extrakt, medan evidensen dr ofullstindiga med
avseende pd carcinogenicitet hos experimentdjur som exponerats for DE g:isf?is. Den
overgripande evalueringen av IARC fastslir att DE dr "probably carcinogenic to humans”
(Group 2 A). )

Baserat pd den idag tillgiingliga informationen om effekter av DE-exponeringen blir
slutsatsen att den kritiska effekten for hygieniskr griinsviirde iir cancer. )

51



15. Sammanfattning

Beije B. Nordiska expertgruppen for grinsvirdesdokumentation. 109. Dieselavgaser.
Arbete och Hiilsa 1993:34, sid 1-65.

Dokumentet omfattar en litteraturstudie §ver dieselavgasers (DE) toxiska elffc}cte:r ochen
utviirdering av de effekter som bor ligga till grund for faststﬁllandte av hyglcmslft
grinsviirde. Studier som publicerats mellan 1988 0ch_1993 beskrives mer detaljerat,
medan tidigare studier framfor allt har sammanfattats i t:abellcr. 'lig..rngpugkten ha; lagts pd
de epidemiologiska studierna, nir sidana finns tillg:‘inghga, men dven Fljurcxpcnr_ncntella
langtidsstudier samt korttidstester redovisas. De cpidemmlogskq su%dlelrna har visat en
svag dkning av risken for bide lung- och blascancer. Né’igr? studier mdlkcrar“obstruknv
lungsjukdom, men ett biittre underlag behdvs for att fastst?l!a om cffekterga ir
signifikanta och irreversibla. Den kritiska effekten for DE dr cancer. Ytterligare

forskningsbehov fors fram.

iesels ici ieni dnsvirde, lunga,
Nyckelord: cancer, dieselavgaser, genotoxicitet, hyglenlskl gransvirde, | g
Iu)rfl(éc?ca:ancc, obstruktiv lungsjukdom, reproduktionsorgan, riskviirdering, urinbldsan,

16. Summary

Beije B. Nordic Expert Group for Documentation of Occupational Exposure Limits.
109. Diesel exhaust. Arbete och Hilsa 1993:34, pp 1-65.

The document presents a literatur survey of the toxic cffcct§ of diesel cxhzlausl (DE), and
an assessment of the effects to be used as a basis for cstabhshlpg Qccugatmnal exposure
limits for DE. Studies published between 1988 and 1993 are (:!1scnbed in more detail,
whereas earlier studies are summarized in tables. The emphasis has bet;:n puton
epidemiological studies when such are available, but alsp long-term animal studlc.s and
short-term tests are presented. The epidemiological studlc_s ha}vc ‘rcv_&aled a weal_x increase
in both lung and bladder cancer risk. There are some studies indicating Ub.SIII:lCE.lVC lung
disease, but more studies are needed to conclude whether the effects are mgfnﬁ.cant and
irreversible. The critical effect for DE is cancer. Further research needs are indicated.

Key words: cancer, diesel exhaust, genotoxicity, lung, lung qlcaram:e, obstructive lqn{g
disease, occupational exposure limits, reproductive organs, risk assessment, urothelial.
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