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FORORD

Litteraturen om krystallinsk silikacksponering og de helseskader som kan
oppstd som folge av slik eksponering er nesten endelos. Ethvert forsek pi 4
lage en fullstendig oversikt kan derfor synes nzrmest umulig.

I dette kriteriedokumentet om helseeffekter som folge av eksponering for
krystallinsk silika er de vanlige og velkjente ikke-maligne sykdommene som
kan forirsakes av slik eksponering behandlet forholdsvis kort. Det er lagt
storre vekt pd 4 vurdere en mulig kreftframkallende virkning, de
eksponeringsnivder som arbeidere tidligere kan ha vert utsatt for, mulige
eksponerings-responsforhold, og aktuelle hypoteser omkring patogenesen for
lungeskade som folge av pavirkning fra krystallinsk silika.

I‘ dette dokumentet er det vesentlig tatt med relevant litteratur fra de siste
tidrene, men det har ogsd vert nodvendig 4 ta med en del litteratur av mer

historisk interesse. Den systematiske samlingen av litleratur om emnet ble
avsluttet i mai 1992.



1. FYSISKE OG KJEMISKE EGENSKAPER

Kjemisk formel: Sio,

Mineraler: Kvarts (Cas.nr. 14808-60-7),
Tridymitt (Cas.nr. 15468-32-3),
Kristobalitt (Cas.nr. 14464-46-1),

Synonymer:  Chalcedony, chert, coesitt, kryptokrystallinske silika, flint,
jasper, mikrokrystallinsk silika, novakulitt, kvartsitt, sandstein,
silikasand, stisovitt, keatitt.

Handelsnavn: BRGM, D&D, DQI2, Min-U-Sil, Sil-Co-Sil, Snowit, Finmix,
Silicron G 910.

Bortsett fra oksygen (0,), er silikon (Si) det mest vanlige elementet i jord-
skorpa. Sammen danner disse to mineralet silika ($i0.), som er tilstede i de
fleste typer sand og stein, og som utgjer 28% av jordens overflate. Tabell 1
viser anslag over innholdet av fri silika i en del vanlige steinsorter.

Den wvanligste formen for krystallinsk silika er w-kvarts som finnes i stabil
form ved temperaturer fra 570 til 870°C. Qver 879¢C omdannes a-kvarts til
tridymitt, som igjen omdannes til kristobalitt ved omtrent 1.470°C. Bide a-
kvarts, tridymitt og kristobalitt forckommer i semistabile former under sine
omdanningstemperaturer. Nar kristobalitt blir varmet opp over 1.710°C om-
dannes det til flytende glass, som ved avkjoling danner klart glass som er
stabilt ved alle temperaturer med en amorf struktur (96). Betegnelsene o og £
angir silikanivdenes struktur og optiske egenskaper. Figur 1 viser skjematisk
de vanligste formene av krystallinsk silika og deres omdannelsestemperaturer.

Hovedstrukturen av krystallinsk silika er et SiO, tetrahedron, hvor moleky-
lene er bundet til hverandre ved at hvert hjorne er forbundet med et annet
tetrahedron. Dermed danner de tredimensjonale strukturer, hvor hvert silikona-
tom har 4 surstoffatomer og hvert surstoffatom har 2 silikonatomer som sine
nzrmeste naboer (96). I tabell 2 er det angitt geometriske former, tetthet og
farger for hovedformene av krystallinsk silika,



Tabell 1. Innhold (i %) av krystallinsk silika i noen vanlige
bergarter (kilde: 365)

Dype bergarter
Granitt: > 20 %
Granodioritt: .
Tonalitt (Trondhjemite):
Kvarts syenitt: 5-20%
Kvarts monzonitt:
Kvarts dioritt:
Kvarts gabbro:
Syenitt: 0-5%
Meoenzonitt:
Dioritt:
Gabbro:
Peridotitt: ubetydelig
Serpentinitt: "

Daghergarter
Rhyolitt: > 20 %
Dacitt: o
Kvarts trachytt: 5-20%
Kvarts latitt: "
Andesitt: 0-20 %
Basalt: "
Trachytt: 0-5%
Latitt: %

Sedimentzre bergarter
Kvartsitt: > 00 %
Sandstein, vidt omride, mest: > 60 %
Slamstein: 10 - 30 %
Kalkstein: ubetydelige
Dolomitt: "

* | dypbergartenc og daghergarene er kvartsinnholdet kalkulert som
andelen av de lyse bergartenc (i praksis, kvarts, feltspat og feltspat-
lignende bergarter) som cr tilstede i steinen. [ de scdi.mcnlmrc.
bergartenc er kvartsinnholdet kalkulert som andelen av alle mineralene

1 steinen.
570°C 870°C 1470°C 1710°C
g-quarlz —— a-quartz =—= a ~tridymite —— g~cristoballte =—= fused silica
: l 162°C '130-270"0
B-tridymite B-cristobalite
} 1wre
tridymite

Figur 1. Typer av krystallinsk silika og avergangstemperaturer mellom de forskjellige
formene,

Tabell 2. Noen [ysiske og geometriske egenskaper hos krystallinsk silika

Type Geometrisk

silika Tetthet Farger form

Kvarts 2,65 Fargelss, ce-kvarts: trigonal
hvit eller B-kvarts: heksagonal
varerende

Tridymitt 2,26 Fargelas c-tridymitt: ortorombisk
eller hvit B-tridymitt: heksagonal

Kristobalitt 2:33 Fargelos, ce-kristobalitt: tetragonal
hvit el'er B-kristobalitt: kubisk
gulaktig

2. BRUK OG EKSPONERING

S& lenge mennesket har gravd og laget huler og ganger i jordoverflaten har det
veert eksponert for krystallinsk silika. Sand, leire og stein som inneholder
silika har i de fleste kulturer i alle tider blitt brukt som bygningsmateriale,

2.1. BRUK AV KRYSTALLINSK SILIKA
2.1.1. Bruk av silika, sand og pukk

Den kvantitativt mest betydningsfulle bruken av silika er idag til hydraulisk
sprengning av brenner i olje- og gassproduksjon, som sand og pukk i betong-
og anleggsindustri, som sand i produksjonen av glass, keramikk, porselen og
slipemidler, og som stepeformer.

I 1984 var verdens produksjon av silika 182 millioner tonn. USA var
den starste produsenten med 31,8 millioner tonn (95), mens Canada pro-
duserte omtrent 2,4 millioner tonn (270). Den ledende eksporteren av
silikasand i1 Europa er Belgia med 2,15 mill. tonn i 1982 (11).

Forbruket i 1984 av sand, pukk og steinprodukter i de skandinaviske
landene er angitt i tabell 3 (275).

Island har det storste drlige forbruket av sand (basalt) og pukk med 34
tonn pr. innbygger, mens Norge har det storste forbruket av steinprodukter
med 4 tonn pr. innbygger. Den hovedsaklige bruken av ialt 243 mill. tonn av
produkter som kan inneholde silika i Skandinavia fordelte seg 1 1984 med 50%
til veimaterialer, 12% i betong, 18% i anleggsvirksomhet og 9% som fyll-
masse forovrig (275).



Tabell 3. Forbruk (i tusen tonn) av sand, pukk_ og sleir_l-
produkter i de skandinaviske landene i 1984 (Kilde: 275)

Sand og
Land pukk Steinprodukter  Total
Danmark 38.000 - 38.000
Finland 58.000 7.000 65.000
Island 8.000 100 8.100
Norge 30.000 16.000 46.000
Sverige 75.000 11.000 86.000

2.1.2. Bruk av silika stein

Stein som inneholder silika er i utstrakt bruk som bygningsmateriale, som
halvedelstener og for kunstneriske formél.

2.1.3. Bruk av rene silikakrystaller

Etter at de piezoelektriske egenskapene til kvartskrystaller ble oppdaget i
forste halvdel av dette Arhundredet, har det vart okende etterspersel etter rene
silikakrystaller. Den ledende produsenten av kvarts med hoy renhetsgrad er
Brasil, hvor rene krystaller finnes i sedimentere bergarter av sandstein og
kvartsitt. Den totale eksporten av rene silikakrystaller fra Brasil i perioden
1081-83 var 12 tonn, vesentlig for elektronisk og optisk industri i Europa
(60%), Japan (17%) og USA (13%) (191,374).

Det er ogsd mulig & produsere syntetiske rene silikakrystaller. Den
helsemessige virkningen ved eksponering for stov som inneholder slike
krystaller, skiller seg sannsynlig ikke fra virkningen ved eksponering for
naturlig forekommende krystallinsk silika.

2.2. EKSPONERING
2.2.1. Miljeeksponering

Miljoeksponering for silikastov er avhengig av den lokale forekomsten av
silika i jordoverflaten, samt graden av overflateerupsjon, klimatiske forhold,
vulkansk aktivitet, og forurensning fra deponier og industri som bruker silika.
Veitrafikk er en viktig kilde til miljeforurensning med silika. Sve-
vestov i byer er malt med konsentrasjoner opptil 20 mg/m’ med opptil 15% fri
silika med partikkelstarrelse < 36 um (273). I erkenomrader kan konsentra-
sjonen av luftbarent fritt silika vare betydelig. Det er antatt at 4,5 x 10° tonn

sand drlig blir forflyttet i verdens erkener (191). Hvilken innvirkning dette
har pd helsa til erkenbeboere er ikke fullstendig kjent, men miljobetinget
silikose er beskrevet blant beduiner (22).

I hoytliggende landsbyer i det sentrale Ladakh i India er beboerne
hver vér er eksponert for sandstormer med 60-70% fritt silika. Det er der
funnet prevalensrater av stovlungesykdom opptil 45,3% (346). Ett tilfelle av
akutt silikose er ogsd rapportert etter inhalasjon av stev fra skurepulver som
inneholdt silikasand (103, 104).

En stovlungesykdom som er observert blant kvinnene i stammesam-
funn i Ser-Afrika ble opprinnelig beskrevet som Transkei-silikose (297).
Senere underspkelser har vist at tilstanden mer sannsynlig er fordrsaket av stov
som ikke inneholder kvarts, og av reyk fra brenning av biomasse (139).

Etter vulkansk aktivitet har det vart registrert konsentrasjoner av
svevestov opptil 1,2 mg/m® med 3-7% innhold av fritt silika (254). I de nzre
omgivelsene til et ferrosilisiumsmelteverk i Trondheim er det tidligere funnet
betydelige meHP LaserJet IITHPLASIII.PRShengig av forekomsten av minera-
ler i vannkildens nedfallsomrade. Avhengig av jordsmonnets sammensetning
kan silika ogsd vere tilstede i korn og andre nzringsmidler (31). Eventuelle
helseeffekler av inntak av naturlig forekommende silika i vann og mat, er
usikre.

2.2.2, Eksponering i arbeid

Krystallinsk silika har et stort antall bruksomrader i industriprodukter, i olje-
og gassutvinning, og innenfor bygg og anlegg. I USA regner en med at opptil
3 millioner arbeidere er betydelig eksponert for silikastov (19, 120). I to
norske fylker ble det i 80-drene funnet at henholdsvis 8% og 13,6% av menn
oppga yrkesmessig eksponering for steinstov (21, 173). Gjennom en rask
okning av gruvedrift og annen mineralutvinning og anlegesvirksomhet i
utviklingslandene, regner en med at det de n@rmeste arene ogsi vil vare
okende risiko for silikose i befolkniingen (404).

I de folgende tabellene (4-6) vises mangfoldet i yrker og arbeids-
plasser hvor det kan vare eksponering for silika, og data fra en del av de
mdlingene som er foretatt.

Tabell 4 viser resultatene av noen av 3.715 malinger som tidlig i 70-
drene ble foretatt ved 1,059 svenske arbeidsplasser (126).

Tabell 5 viser andelen prover som i en amerikansk undersokelse var
to ganger hoyere enn OSHA-grenseverdier for respirabelt silikastov ut fra
formelen 10 mg/m’/(% fri silika + 2), basert pa totalt mer enn 24,000
malinger (274).

Andre rapporterte malinger av silikastov fra arbeidsplasser i for-
skjellige land er angitt i tabell 6.

Det er dpenbart at sandbldsing er det arbeidet som medforer de
hoyeste nivaene av silikastov med opptil 37,5 mg/m’ respirabelt stov med
opptil 83,6% innhold av fritt silika (431). I skiferindustri er det malt eks-

5
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poneringsnivier pa 177 mg/m’ med 61% innhold av fritt silika (345). En md Tabell 4. Stovmengder malt i svensk industri, 1968.71 (Kilde: 126)

anta at arbeidere som har arbeidet under slike forhold har brukt adekvat

verneutstyr.

Ved undersokelser i diatomittindustrien i Island, er det i tillegg til S e Antall Gjennomsnittlig  Konsentrasjon  Fritt silika i
vesentlig amorf silika, ogsd funnet forekomst av bide kvarts og kristoballitt p‘:c::;; EHer arbeidere totalstay av respirabelt  respirabel
(236). undersokt (mg/m’)  stov (mg/m®)  fraksj. (%)

I bygningsindustrien er det funnet hoye stovnivder, mens innholdet av
fritt silika i stovet har for det meste vert relativt lavt (329). I anleggsindustri Gruvedrift
er det derimot malt hayere forekomst av fritt silika (40, 149). Det synes overdag 124 8,4 Ls 7
imidlertid ikke som om silikacksponering i bygg og anleggsindustri i vesentlig K:;?_:{:;im 249 5,9 1,2 7
grad forer til risiko for silikose (396). Stataiadusiy 3‘;5’1 1‘;:; 1,7 46

De hoye nivder av silikastov som er malt i forbindelse med kunstne- Steinbrudd 226 241 ;; ;8
risk arbeid (tabell 6) var korttidsmélinger som ble utfort i forbindelse med Pukkverk 402 9:3 17 2:
forskjellige arbeidssituasjoner pa en kunstskole (234). :t::eggzai’f'd 70 11,8 2.0 19

Andre malinger av yrkesmessig eksponering for silikastov, vesentlig Smi‘t;p;i:"“ 195 17,3 4,2 9
fra de osteuropeiske landene er gjengitt i tidligere publikasjoner (191). Resul- kvartssandformer 54 88

tatene av disse malingene gjentas ikke her. olivinsandformer 38 12:4 %g 152
.I{#mstaperiel' ) 821 19,5 5:3 12
ndre 'met.allswpglmer 185 12,1 33 13
2.3. ANALYSE AV SILIKASTOV SRS s

porselen o 46 71 28 o
. . anaen keramisk industri 58 8,2 :’3 1
I de forste 2/3 av dette rhundret var det vanlig & ta stovprover med Impinger- Glassproduksjon 52 133 39 51

metode. Provene ble analysert mikroskopisk og resultatene angitt i antall Produksjon av slipemidler '
partikler pr. kubikkfot (ppcf) (18). Mipeclivee 31 5.5 1,5 5
Fra tidlig i 70-drene er det anbefalt 4 ta stovprover med gravimetrisk ::Iff;gg;ﬁ;‘:“k 9 8,0 3,0 42
metodikk, hvor provene veies og resultatene angis i mg/m’. For kvalitativ Kalk- og dolomittproduksjon 15 1 sfg lg': -
analyse av silika anbefales nd infrared spektrometri, som angir kvarts ved Produksjon av murstein 2 5:8 i 12?
absorbsjonstopper pa 695, 780 og 799 ¢cm” med deteksjonsgrenser pa 50 pg Sementproduction 13 612 “:0 /
(o0, el 34 2
Siden Impinger-metoden bestemmer lave stevkonsentrasjoner relativt Fmduksjgz 3 usfa]tlcgg é; 1.5 15,0 4
godt mens den gravimetriske metoden er mer holdbar for noe hoyere konsen- Gummiproduksjon 24 3";': 2,5 16
trasjoner, er omregningen fra ppcf til mg/ m’ ikke helt uproblematisk. Bare Produksjon av maling 20 14.1 12,2 1
ved eksponeringer i omrédet fra 500 til 1.200 ppcf, eller 0,1 til 6-8 mg/m’ Produksjon av skurepulver 9 18,7 7.7 3
synes det & vare et linezrt forhold mellom de to milemetodene (94, 407). g:-:jﬁ&%g;gav R 67 39,2 4,7 44
For 4 kunne skille krystallinsk silika fra amorf silika har rontgen- s(mﬁni, av. poteter ektroder 280 g‘g ;3 12
Gatefeiemaskin 7 128 i :i

diffraksjon etter hvert befestet seg som den anbefalte metoden. Den har

deteksjonsgrenser pd 50 ug for kvarts og 10 pg for kristobalitt (50, 51).

Sedimenteringsanalyse var tidligere metoden for & bestemme distri-
busjonen av partikkelstorrelser i stovprover (195). T de siste 10 drene har det
ogsh vert vanlig & bruke cyclon ved provetaking for 4 separere ut respirabel
fraksjon av stovet. Det har nd ogsd blitt mulig 4 analysere fordelingen av
partikkelstorrelse i omridet mellom 0,6 - 100 um i diameter ved en kombi-
nasjon av mikrosiling og Coulter Counter teknikk (409).




i ilikastov malt i industri i USA, 1972-82 (Kilde: 274) - o
Tabel 5 Rupleabg AT Tabell 6. Eksponering for silikastev malt i forskjellige undersokelser
Antall % av prevene
S . 2 .
i i ingsbetegnelse praver > 2x PEL _Grad av eksponering mg/m’ % innhold av
Industri eller standardisert naring £n T . S ety i .
43 63 Gruvedrift
ki
Jordh;lklhskogbruk og fiske e e - = - . -
i;l;:gg;rbeid Metaller 0,7-1,7(M)* 2,8-4,0 63
Bygningsarbeid - entreprensrvirksomhet 45 29 Kullgruver 5,6-23 1,5-3,7 327
Annet anleggsarbeid 424 30 Grafittgruver 17-57 4-7,7 150
id - spesialent norer 289 10 Tungstengruver 0,5-2,4 100 299
Pr‘:;\llii'g;:rbeld CAR Diatomittindustri 0,1-2 2,3-19 126
Nzr’mjgsm.idlcr 187 52 Sandblasing 2,0-37,2 30,8-83,6 431
Tekstilprodukter 52 27 0,02-0,1 7,3 272
Bekledningsprodukter 16 g o - 0.124.77 s
Temmer og treprodukter, utenom mabler ;:: 5 ‘ 31:; to'g P
i in n
ll:i:?::sroolg ::::lr:lt:;r 82 13 Steinbrudd 0,5->30 0->30 237
r agsvirksomhet 0.1, 31 0 - 17-33 17-24,5 398
ke, SR Loomtst e 640 13 Granitiskur 0,2:0,7 100 392
Ojl.mfﬁneél;c‘: i 214 11 Pukkverk _ 1,1 (Md) 3-35 143
G{zlmmi og forskjellige plastprodukter 269 9 Billedhuggerarbeid 0,02-0,28 10,5-12,2 272
Lar og lerprodukter 14 0 Skjmering, saging 0,02-0,26 4,8-9,5 272
Vinduf'l-ts\rf 82 g og boring 1,0-1,3 (Md)  3-35 143
Olasevasee, st iae Bl 229 11 Skiferbrudd 11-177 418 48-61 345
Gla.ssprodt:ksj(;]rjl med resirkulert glass 37 11 Jadearbeidere 1,0-5,6 0,34-0,72 §9-97 280
Hydraulisk sement 65 0 Bygg og anlegg
Formede leirprodukter 635 26 Boring 0,03-2,26 15-25 149
Pottemakerprodukter o.1. 945 23 Boring, meisling 0,5-16,3 127 180
: i 12 og sliping
Sement, gips og gipsprodukter 347 2 slipir _
S:&ren slgeirr,t ogg sfezfgrodukler 270 27 Bygningsindustri 0,3-117 1-3 120
Slipemidler, asbest og ikkemetalliske mineralprodukter 558 16 ) 4,2-226 0,27-7.9 14
Metallbearbeidende industrier Feu_l:lg gsﬁs.zs_ 5 ;: ;2 40
Stalverk, valseverk og ferdigprodukter 639 32 Meisling 2-11,2 23
Jern- og stalstelperier 10,850 23 Skjering av betong 7,0-10,9 15-29
Smelting og raffingering av annet metall enn jern 146 9 Semenundul.stn 3 (Md) <1 (Md) 311
Omsmelding og raffinering av annet metall enn jern 39 0 Pct_lemakener 0,80 (M) 15,1 (M) 172
Valsing og trekking av annet metall enn jern 5 1%3 2; (16425243; 833 321
i t metall enn jemn . . ,2-6, )
glﬂpe:rl];;ﬁlb::gii&:de indusjtri 68 46 Produksjon av ildfast stein 0,25-1,65 6-30 191
Produksjon av metallvarer, eksl. maskiner og transportmidler 1.265 22 . ‘ . 0,2-0,56 6,2-20,9 316
Maskiner eksl. elektrisk utstyr 1.377 13 Annen keramisk produksjon 1,1-4,3 7,521 320
Elektriske maskiner og utstyr 474 23 Stdl og jernsteperier 1,32 (M) 11,4 203
Trans ‘ortmidler 600 20 Andre metallstaperier 1,01-27,9 0,1-1,23 10-22 318
Méleappparater laboratorier, fotografisk og medisinsk arbeid 137 36 Produksjon av ferrolegeringer 2 - 64 <2 211
i l , 211 9 0,6-66 80
s sente
iif ar]:r::ll ui:i?u::rri 460 15 2,1-26 5-21 314
) 4,6-34 (M)  2,1-19,5 368
Kunstnerisk arbeid (sandblising) 12,1-30,7 26,1-30,8 234
* PEL = OSHA grenseverdier pa den tid da undersekelsene ble gjennomfort J’u:dbrgk )
basert pi formelen 10mg/m"(% fritt silika + 2). ploying og hosting 7-40 <1-25 23
*M = gjennomsnittsverdi, Md = medianverdi
8 9




3. KINETIKK

3.1. DEPONERING

Ved inhalasjon gjelder de samme aexodynainjiske fgrhold for sﬂikas'tnav s;o}t;n for
andre ikke-fibrose partikler (233, 391). Slhkapamkler m_cd aerod)ngmlls o3
diamenter (MMAD) < 5 pm er istand til a bli deponert 1 de mest drxsla C‘l eﬁer
av luftveiene. Partikler 1 storrelsesorden 0,2‘— l_ pm MMAD har e;ncrl';]g :
forbli luftbarne, og dermed 2 folge med gkspzm:_s;onsluftcn ut. ]?er or blir e
mindre andel av slike partikler deponert 1 }uftvmene (3_91). Ua\henégrc% ;w
stovtype synes det som om respirable partikler forst blir depon‘ert P b?‘e_
stedene for de alveolzre gangene (42, 415). Ved norm_a]. VEl:ltllaS_}O; 1;:
partikler < 2,4 pm MMAD i storst grad deponert gr_avunems}‘c (378). 1 1?1-
partikler < 0,5 pm MMAD er deponeringen avhengig av part1klem;s ee; -
triske ladninger, som i mange tilfeller er hoyere for nylig knuste mineraler

(19, 233).

3.2. "CLEARANCE"

3.2.1. Generelle prinsipper

De deponerte partikler blir renset fra luftveiene pd fﬂlgeulde tre rrjéter;39r;1)ed
slimheisen, med makrofag endocytose 0g ved opplﬂsnmg!.absorbspp’( .

“Clearance” av partikler fra luftveiene er avhengig av parulde:nes -
storrelse, og er vanligvis to-faset med en rask og langsom fase som geqsiel e
renselse fra henholdsvis transportdelen av luftveiene og fra de resplméolns e
enhetene (20,33). Hos frivillige som inhalerte mogfjdlspel;s‘e 1,9 og ,3 ;m
MMAD partikler av aluminiumsilikat merket med “St og ‘_(, ble fr:a. tofav
de 1,9 pm store partiklene 0g 40% av de 6,1 pm store paruklcne_ Jen?g ra
lungene 1 lepet av 6 dager. Det gjenvarende stovet hqdde halverlng§tld§3r i
lungene pi gjennomsnittlig 320 dager med store variasjoner mellom indi-
videne, men med smé variasjoner i forhold til pamkktelstarrclse (29).

, Sely om den raske "clearance"-fasen 1 noen tilfeller kan bli ekt
gjcﬁnom inhalasjon av tobakksreyk (233), er det' vist at bade den raske og
langsomme fasen stort seit er forsinket hos krcn_mskc mykerc_ (33_). Dettea !
gjelder ogsd hos personer med annen eksponering for luftveisirritanter, sa sor
svoveldioksyd eller syredamp (233).

3.2.2. "Clearance" av silika i humane undersokelser
Personer med sykdommer i transportdelen av luftveiene har i mange tilfeller

forstyrrelse av den raske “clearance"-fasen. Personer med kroniske syk-
dommer pi bronkiolenivd, sa som kronisk obstruktiv lungesykdom eller
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prneumokoniose, har som regel forsinkelse i den langsomme fasen (33, 233,
338). Som uttrykk for den meget langsom "clearance" har personer med
silikose okt innhold av silika i sputum ogsd mange 4r etter at eksponeringen
har opphert (350). Hos personer med silikose finnes makrofager som inne-
holder kvartspartikler i bronkoalveolzr skyllevaske (358). Andelen slike
makrofager har vist seg 4 oke med okende varighet av eksponeringen (73).

I en nylig gjennomfort undersokelse med bronkoalveoler skylling hos
silikacksponerte arbeidere var mengden silikapartikler i skyllevaesken avhengig
av bide eksponeringens varighet og styrke. Oppher av eksponering forte til
minsket innhold av mineraler i skyllevasken, men betydelige mengder fantes
likevel ennd i flere &r (74),

Hos kullgruvearbeidere er det funnet at innholdet av silikapartikler er
storre i lymfeknuter enn i lungevev (60, 65). Det er usikkert om denne
forsinkede lymfatiske "clearance” av kvarts er avhengig av partiklenes kjemi
eller deres storrelse, men stovet i lymfeknutene er vanligvis finere enn det
stovet som finnes i lungeparenchymet (400).

3.2.3. "Clearance" i dyrecksperimenter

Ved in vitro forsok med kvartspartikler i 1-3 pm i diameter inntradte endo-
cytose i alveolare makrofager meget hurtig (260).

Hos rotter som inhalerte 109 mg/m’ a-kvarts i 3 timer, ble partiklene
primart deponert pd overflaten 1 de alveol@re gangene, nzrmest de terminale
bronkiolene. I lopet av 24 timer ble 82% av stovet renset fra slimhinnen,
Etter av 12 timer inneholdt 72% av alveol®re makrofager i bronkoalveoler
skyllevaeske silikapartikler, og denne andelen holdt seg i 24 dager etter
eksponeringen. I samme eksperiment ble kvartspartikler etter meget kort tid
funnet i type I pneumocytter, og etter 3 dager i interstitiet (41, 43).

I'en sammenlignende undersokelse med Fischer 344 rotter ble det
funnet at "clearance" av inhalert kristobalitt 0,9 - 1,1 gm MMAD som ble gitt
ved inhalasjon i doser 2,3 - 39 mg/m® var betydelig lavere enn for to kvarts-

materialer med omtrent samme storrelse, som ble gitt i omtrent de samme
doser (61).

3.3. RETENSJON

Retinerte partikler er partikler som har blitt deponert i luftveicnes slimhinner,
men som ennd ikke er fiernet fra lungene. Retensjonen kan uttrykkes som en
andel av deponert eller inhalert stov, eller som den totale mengden retinert
storv,

Mengden av kvarts i lungene til personer med silikose har aldri blitt
funnet 4 overstige 5 g (191, 406). I en amerikansk undersokelse ble det
funnet at personer med lungecancer hadde mer retinerte partikler, inkludert
krystallinsk silika, enn kontrollpersoner uten lungecancer (75). I den samme
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undersokelsen viste det seg at langvarig royking okte retcnsjonen_ av part_i}fler.
I en annen undersakelse er det funnet en betydelig hayere retensjon av silika
hos ikke-roykere enn hos roykere. En antatt forklaring pa dette har vart
stimulering av korttids-clearance ved royking (199). ) ' .

I en eksperimentell studie med marsvin som inhalerte kristobalitt og to
sorter amorf silika, ble det funnet at retensjonen av de amorfe formene var
henholdsvis 2 og 7 ganger hoyere enn av den krystallinske f‘ormen_. Dette
indikerer en mer effektiv "clearance” av det mer reaktive kristobalitt (312).

Hos rotter som inhalerte 12-24 mg/m’ av en blanding av respirabe_l
kvarts og kullstov i 10 maneder, ble det funnet en ;elensjo_n pa 17-38 mg i .
lungene (334). T et lignende eksperiment med rotter som inhalerte 18 mg/nv i
9 og 18 ménder ble det bare funnct 3,6 og 6,7 mg stov i lungene (417).
Inhalasjon av 1 mg i 12 og 24 méaneder ga retensjon av O,_O? og 0,1 mg stov,
mens inhalasjon av 20 mg/m’ i 16 méneder forte til reensjon av 3,8 mg.
Resultatene indikerer at retensjonen av kvartsstov ved okende mengde synes &
oppné et niva (387). _ . ' _ o

For flere detaljer om generelle inhalasjonstoksikologiske prinsipper
henvises til en omfattende litteratur om emnet (212, 233, 302, 348, 351).

3.4, OPPTAK
Siden silika i noen grad er opplaselig i kroppsvasker kan opplast silika lhli )
absorbert i kroppen som kiselsyre (H,Si0,), enten giennom alveolert epitel til

blodstremmen, gjennom lymfesystemet, eller gjennom mage{tgrmtrakten (206,
207). Det finnes ikke rapporter om andre opptaksveier for silika.

3.5. DISTRIBUSJON

De viktigste deponiene for absorbert silika er leveren, milten og regionale
lymfeknuter (107, 263).

3.6. BIOTRANSFORMASJON

Silika absorbert i kroppen som kiselsyre gjennomgar ikke biotransformasjon til
andre biologisk aktive substanser (206, 207, 263, 383).

3.7. UTSKILLELSE

Absorbert kiselsyre utskilles giennom nyrene. Etter absorbsjon gker fore-

komsten av ren silika i urin (134, 206, 209, 207). P4 den annen side har en
med ekende grad av silikose funnet minkende nivéer av silika 1 blod og urin
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(384). Ved siden av eksponering for stav, synes ogs dietten 4 ha en viss
innvirkning pd utskillelsen av silika i urin (134, 209).

4. GENERELL TOKSIKOLOGI

4.1, AKUTT TOKSISITET

De forste eksperimentelle undersokelsene av effekter av silika var av den
akutte toksisiteten ved parenteral administrering (146). Ved subcutan injeksjon
og injeksjon i peritoneum opptradte en lokal inflammatorisk respons. Intra-
vengs administrering av 100 mg/kg hos gnagere forte til dod i lopet av fi
minutter, antatt som folge av intravasal klumping av blodet. Daglige doser pi
30-72 mg/kg forte til dod i lopet av noen fa dager, med petechiale bledninger
og uttalt degenerasjon av lever og nyrer.

Ved intravenos injeksjon av kolloidal silika hos katter, varierte den
dodelige dosen mellom 15 og 193 mg/kg. T disse tilfellene ble det konkludert
med at pdeleggelse av kapillert endotel var en mer sannsynlig dodsarsak enn
intravaskuler klumping av blodet (262).

Nyere toksikologiske underspkelser har fokusert pd effekten pd spesi-
fikke cellesystemer. Noen av disse undersokelsene er referert til i kapitlene
10 og 11.

4.2. FAKTORER SOM INNVIRKER PA TOKSISITETEN

Etter intratrakeal instillasjon av 50 mg forskjellige typer krystallinsk silika, er
det vist at tridymitt har den sterkeste fibrogene egenskapen, fulgt av kristo-
balitt og kvarts (210).

Nylig knust silika har, sammenlignet med eldre silikastov, vist seg 4
vere 4,2 ganger mer potente nar det gjelder & destabilisere cellemembraner
hos makrofager, 50% mer potente til 4 aktivere sekresjonen av hydrogen-
peroksid fra makrofager, og 4,6 ganger mer potente til & stimulere celluler
kjemiluminisens (403).

Overflaten av silikastov synes & influere pA dets toksisitet. Stev med
mindre partikkelstorrelse gir relativt sett mer overflate som kan interagere med
malcellene. Malinger i laboratorium har vist at kvartspartikler med sterrelse 1
pm i diameter har en overflate pd 3,5 m¥/g (184).

Det har lenge vart kjent at aluminiumsalter pa silikapartiklenes
overflate hemmer deres toksiske og fibrogene aktivitet (208, 229, 242, 399).
(Se ogsé kapitlene 5.8, 10 og 11.)

Andre stoffer som er rapportert 4 innvirke pa toksisiteten til silika nar
det gis samtidig eller etter forbehandling av stovet, er jernoksyder (323), selen
(122), prosil (403), L-a-dipalmitoyl-lecithin (352), polyvinyl pyridin-N-oksid,
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polyvinyl pyrolidon (263, 287), glutamat gitt pr. os (264), og inhalert modi-
fisert superoksid dismutase (239).

Bade in vitro og in vivo har det vist seg at alkaloid, tetrandrin, som
kan utvinnes fra roten til en medisinsk plante som i Kina ble brukt til be-
handling av silikose, hemmer den silikainduserte aktiveringen av alveolzre
makrofager og segmentkjernede leukocytter (62).

Nir ren kvarts forbehandles med forskjellige organosilaner (-CN, -
CH,, -NH,, (N(CH,),) pavirkes de elektrostatiske ladningene pa partikkelens
overflate slik at deres evne til 4 indusere inflammasjon og fibrose blir redusert
(403, 421). En annen undersokelse av pulmonale makrofager som ble
inkubert med silika, viste at toksisiteten var avhengig av positive ladninger pa
partiklenes overflate (19).

Overflateundersokelser av silikapartikler har vist at deres evne til &
forarsake celleadeleggelse in vitro er sterkt avhengig av forekomsten av
silanolgrupper pé partikkelens overflate (298).

I en nylig publisert oversikt over eksperimentelle undersokelser av
fibrogenese ved eksponering for mineralsk stav, ble det konkludert med at
mengden retinert stov, partikkelstorrelse, og overflatens storrelse, sammen
med fysisk form og reaktive overflategrupper, alle syntes & vare determinanter
for fibrogenesiteten (165).

5. ORGANEFFEKTER

Dette kapittelet gjengir rapporterte ikke-maligne virkninger av krystallinsk
silika pi forskjellige organsystemer,

5.1. HUD
5.1.1. Silikagranulomer

Nesten alle stoffer som er tilstede i dermis kan fordrsake en fremmed-
legemereaksjon med utvikling av et granulom. Silika er det enkeltstoffet som
oftest finnes i hudgranulomer indusert av fremmedlegemer hos mennesket.
Partiklene kommer som oftest inn i huden ved en skade, Disse granulomene
kan opptre enkeltvis eller som multiple papler og knuter (151). Klinisk og
histopatologisk lar de seg ikke skille fra de lesjonene som finnes ved
sarkoidose (106, 266, 337). Lokaliserte knuter utvikler seg etter asymptom-
atiske latensperioder fra noen uker og opptil mer enn 50 &r, med en gjennom-
snittlig varighet p& omlag 10 4r (36, 266).

5.1.2. Sklerodermi

En mulig sammenheng mellom eksponering for silika og sklerodermi blir
behandlet 1 kapittel 5.7,

5.2. RESPIRASJONSORGANENE

Inhalasjon av krystallinsk silika forarsaker en rask inflammatorisk respons som
viser seg bade hos mennesker og dyr ved okt antall inflammatoriske celler og
andre inflammatoriske reaksjoner i bronkoalveoler skylleveske. (25, 101,
108, 415). Hos personer med silikose er det vist en positiv sammenheng
mellom grad av sykdom, uttrykt som restriktiv funksjonsnedsettelse, og
mengden av cytokiner fra inflammatoriske celler i bronko-alveoler skylle-
vaske (332).

Etter lang tids eksponering forarsaker krystallinsk silika 3 hovedtyper
spesifikke ikke-maligne pulmonale virkninger; silikose, progressiv massiv
fibrose (PMF) og alveolzr proteinose. Det foreligger en rekke oversikter
over historiske, regulatoriske, kliniske, radiologiske, histologiske og diag-
nostiske forhold ved disse sykdommene (69, 113, 174, 225, 227, 274, 324,
366, 420). Forhold vedrerende dette vil her bare bli behandlet kort. Ekspo-
nering-responsforhold for silikose er behandlet i kapittel 12.1.

5.2.1. Silikose

Uttrykket silikose ble forst brukt av den italienske patologen Visconti i 1870
for & beskrive fibrotiske lungeforandringer fordrsaket av eksponering for
silikastov (323). I lepet av dette arhundre har sykdommen blitt velkjent som
en noduler fibrose, som opptrer hos gruvearbeidere, steinarbeidere, sand-
blasere, keramikkarbeidere og hos mange andre yrkesgrupper som er ekspo-
nert for silikastev. Ved inhalasjon av lave konsentrasjoner av krystallinsk
silikastov, akkumulerer retinerte partikler i lymfedrer og knuter, hvor spredte
nodulzre lesjoner kan utvikle seg med tiden. Etter kraftigere eksponering blir
nodulzre lesjoner ogsd funnet spredt i lungene og 1 interstitiet i de enkelte
respiratoriske enhetene. 1 de fleste tilfeller av ukomplisert silikose, opptrer
lesjonene som enkeltstiende knuter,

Radiografisk opptrer ukomplisert silikose som sméd og runde for-
tetninger som er under 1 cm i diameter. [ tidlige stadier ses lesjonene oftest i
de ovre feltene, mens mer avanserte stadier oftest omfatter alle lungefelter
med fortetninger som kan vere storre, og som kan ha sentrale forkalkninger.
Computertomografl med hoy opplesning synes & ha betydelig hoyere sensi-
tivitet for 4 oppdage tidlig silikose enn vanlige rentgenbilder (28, 29).

Vanligvis har forekomsten av lungefibrose ogsa vart forbundet med
sigarettroyking. Imidlertid ble det i en nylig publisert autopsiundersakelse av
Sor-Afrikanske gullgruvearbeidere funnet at det var et inverst forhold mellom

15



royking og prevalensen av silikose (168).

Kardinalsymptomet ved silikose er dyspnoe, som oker med grad av
radiografiske forandringer. Som folge av den inflammatoriske virkningen har
silikaeksponerte arbeidere ofte produktiv hoste, uavhengig av om de har
radiografiske tegn pd silikose.

Reduksjonen i lungefunksjonen til personer med silikose synes 4 vare
avhengig av graden av radiografiske forandringer pa vanlige rontgenbilder
eller computertomografiske bilder (26). 1 forhold til lungefunksjonen synes
royking 4 forsterke effekten av steinstov (176).

I en nylig publisert undersokelse ble tapet i lungefunksjonen etter 24
4rs under-dag arbeid med en eksponering for respirabelt stov pa gjennomsnitt-
lig 0,3 mg/m’ hos en 50 ir gammel Sor-Afrikansk gullgruvearbeider, estimert
til & vaere 236 ml for forsert ekspiratorisk volum i 1 sekund (FEV1) (95%
konfidensintervall (CI) 134-337 ml) og 217 ml for forsert vitalkapasitet (FVC)
(CI 110-324 ml). Til sammenligning ble effekten av 4 royke 1 pk. sigaretter
om dagen i 30 4r, estimert til & vare 552 ml for FEVI (CI 461-644 ml), og
335 ml for FVC (CI 170-500 ml) (179).

Trakeobronkial obstruksjon som falge av bronkolitiasis har ogsd vert
observert hos en pasient med silikose (52). Hos personer med silikose er det
observert gkt mengde av serum angiotensin-konverterende enzym (ACE), noe
som kan gjenspeile en funksjonell forstyrrelse hos makrofager som produserer
ACE (53).

I en nylig publisert autopsistudie av 238 tilfeller av silikose ble det
funnet fibroserte hilusglandler hos 88% med ekende prevalens med okende
varighet av eksponeringen. Det ble foresldtt at fibroserte hilusglandler kan
tenkes & vere et forstadium for utviklingen av parenchymal silikose (271).

I en annen autopsiundersakelse av 1.553 hvite gullgruve-arbeidere fra
Sor-Afrika ble det nylig funnet at bide forekomsten av panakinrt og sentri-
akinzrt emfysem var positivt forbundet med eksponering for silikastov, og at
sentriakinzrt emfysem var forbundet med forckomsten av silikose (177).
Pulmonal hypertensjon er ikke uvanlig i avanserte stadier av silikose, og i
tidligere tider var hayre-hjertesvikt eller silikotuberkulose de vanligste dodsar-
saker ved alvorlig sykdom (361).

Leveutsiktene synes ikke redusert i tilfeller av mild og ukomplisert
silikose. I en studie av 1.165 personer fra Quebec som mottok trygdeytelser
p.g.a. silikose ble det funnet at faktorer som alder ved uforetrygding, royking,
forekomst av dyspnoe, ekspektorat, unormale lungefysikalia, radiografiske
forhold og vitalkapasitet var faktorer som hadde innvirkning pd sykdommens
prognose med hensyn til overlevelse (150).

5.2.2. Progressiv massiv fibrose (PMF)
PMF er en uvanlig form fo: silikose med storre lesjoner av sammensmeltede
silikotiske knuter. Alle tilfeller av silikose med storre fortetninger enn 1 cm

kan kalles PMF (366). PMF finnes vanligvis 1 de ovre lungelapper og kan
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fore til sammentrekning av lappen, med ekspansjon av de nedre lapper som
folge. Som folge av sammentrekningen kan det oppstd infeksjoner med
mykobakterier eller sopp, og 1 noen tilfeller til sekundzr nekrose.

5.2.3. Alveolzr proteinose

Alveoler proteinose kalles ogsi silikotisk alveolar proteinose eller akutt
silikose. Det er en reaksjon fra lungeepitelet (hovedsaklig type 2 pneumo-
cytter) som produserer okte mengder av PAS-positive fosfolipider som fyller
luftrommet i alveolene (333, 422). Tilstanden er sjelden hos mennesker, men
ses forholdsvis ofte hos forsoksdyr. Etter meget sterk eksponering som kan
vaere kortvarig, kan den imidlertid ogsd opptre hos mennesker. Radiologisk
ser lungene ut som ved lungeedem. Klinisk er tilstanden karakterisert ved
forholdsvis rask progresjon av dyspnoe uten feber eller leukocytose. 1 de
fleste tilfeller har sykdommen fort til dod i lopet av noen méineder, eller i det
meste 1-2 4r.

5.2.4. Pleurale reaksjoner ved silikose

Ved silikose kan en finne fokal fibrose av viserale pleura, som regel forbundet
med silikotiske knuter i lungevevet (366). Disse sdkalte "vokslyslesjoner" er
runde med voksaktig og gratt utseende og 3-10 mm i diameter. Mikroskopisk
ser de ut som silikotiske knuter og de inncholder varierende mengder silika.

Hos en pasient med silikose er det ogsi beskrevet en idiopatisk
pleural effusjon (4). Hos en annen pasient ble en subpleural silikotisk knute
rapportert & vare radiologisk suspekt pd bronkial cancer (388).

5.2.5. Revmatoid silikose

Revmatoid silikose er en spesiell form for relativt raskt progredicrende
noduler fibrose, forbundet med revmatoid artritt. Tilstanden er ogsi kalt
Caplans lesjoner (56, 58, 59). Ved siden av stoveksponering synes verts-
spesifikke immunologiske forhold 4 spille en viktig rolle nir det gjelder
drsaken (il tilstanden (se ogsd kap. 5.7.).

5.3. LEVER

Fra tidligere laboratorieforsok og enkelte kasuistikker er det kjent at absorbert
silika Lﬁn fordrsake strukturforandringer i leverparenchymet. Hos forsoksdyr
har lcsmnene vart beskrevet som en form for periportal cirrhose, mens
forandringene hos mennesker vesentlig har vert beskrevet som reaksjoner i
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Kupffer celler i sinusoider og sentral lobar degenerasjon av leverceller (125,
146, 235, 294).

5.4. NYRER OG URINVEIER

Flere rapporter har beskrevet tilfeller av mild fokal prolifererende glomerulo-
nefritt og tubul@re lesjoner hos personer med eksponering for krystallinsk
silika (280, 309, 310, 360). I en serie pasienter med silikose ble det funnet
holdepunkter for nyresykdom hos 40-50% (57, 344). Flere kasuistikker har
satt lyset pd glomerolare og tubulzre morfologiske forandringer, inkludert
deponering av IgM og komplement C og et okt innhold av silikon i nyrene til
arbeidere med sterk eksponering for silika (34, 128, 153, 347, 360).

I en nylig publisert kontrollert studie ble det funnet at arbeidere med
og uten silikose, som tidligere hadde vart eksponert for silika, hadde betydelig
hoyere urinutskillelse av albumin, «-1 mikroglobulin (AMG) og B-acetyl-
glukose aminidase (NAG). P& grunnlag av disse funnene mente forfatterne at
langvarig eksponering for silika er forbundet med kronisk og irreversibel
nyreskade (282).

De begrensede holdepunktene for slik skade som en finner ved dyre-
forsok (241, 279) gjor det imidlertid ennd vanskelig 4 konkludere med til-
strekkelig sikkerhet at eksponering for silika som sidan fordrsaker nyresykdom
hos mennesket,

5.5. MAGE/TARMTRAKTEN

Bortselt fra en mulig karsinogen effekt (kapittel 8.1.2.) er det ikke holde-
punkter for at det finnes spesifikke helseskadelige virkninger av krystallinsk
silika pd mave/tarmtrakten.

5.6. BLOD OG BLODDANNENDE ORGANER

Hos personer med silikose er det ved undersokelser av milten funnet sili-
kotiske granulomer. Disse begynner som enkle periarteriolere akkumu-
lasjoner av histocytter, som via mellomstadier utvikler seg til fibrohyaline
knuter (8). I en autopsistudie av 93 personer med silikose ble slike for-
andringer funnet i milten hos 17,2% (76).

Det har ogsa vart rapporter om benmargsforandringer hos pasienter
med silikose. I en tidlig undersokelse av 7 silikaeksponerte arbeidere fra
Egypt ble det funnet generalisert benmargshyperplasi, spesielt med hoyt antall
myeloide celler, reticulumceller og plasmaceller, og i noen grad ogsd eosinofi-
le (416). 1 nyere undersokelser er det funnet deponering av silika og karakte-
ristiske nodulare silikotiske lesjoner i benmargen hos en pasient med langt-
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kommen pulmonal silikose, hvor det ogs4 ble funnet silikotiske granulomer j
lever og nyrer (107).

5.7. IMMUNOLOGISKE SYKDOMMER

Hos skiferarbeidere som var eksponert for haye konsentrasjoner av silikastov er det
funnet okte mengder av immunglobulin IgG, IgM og IgA (201). P4 den annen side
var det i samme undersekelse intet forhold mellom de observerte mengder med
immunglobuliner og graden av silikose. Andre studier av pasienter med silikose har
0gsa vist akte mengder av immunglobuliner (25, 54, 92, 284).

Det har lenge vert hevdet en forbindelse mellom autoimmunsykdommen
sklerodermi og silikose (38, 112, 148, 154, 155, 303, 331, 367). I en tysk under-
sokelse har silikapartikler med sterrelse fra 1 til 90 wm blitt funnet intracutant hos
pasienter med sklerodermi (250).

I to pasientkontrollundersekelser blandt Sar-Afrikanske gullgruvearbeidere
med sklerodermi fant en ingen sammenheng med forekomsten av silikose, men
sammenheng med sterk stoveksponering. Det ble hevdet at eksponeringens styrke var
gv storre betydning for risikoen for sklerodermi enn eksponeringens varighet (84, 85,

72).

Det er ogsa hevdet at det kunne vaere et forhold mellom revmatoid artritt og
silikose. Silikosepasienter som ogsa har revmatoid artritt, har storre silikotiske
knuter, og i noen tilfeller raskere progresjon av sykdommen (373). P4 den annen
side er det ikke vist at eksponering for silika eker risikoen for revmatoid artritt. En
felles immunologisk patogenese for begge sykdommer er derfor kanskje en mer
;annsyn]ig forklaring p& den observerte assosiasjonen mellom sykdommene (92, 213,

86).

For flere detaljer om humeral og celluler immunologisk respons ved ekspo-

nering for silikastov henvises til en nylig publisert oversikt (351),

5.8. DYREEKSPERIMENTELL FIBROGENESE

De forste dyreforsokene omkring de fibrogene egenskapene til krystallinsk
silika ble utfort i 1920- og 30-drene (323). Senere har mineralets fibrogene
egenskaper blitt studert inngdende (45, 91, 133, 182, 265, 209, 328, 334,
341, 422).

Fra disse og flere andre undersokelser er det gode holdepunkter for at
bide instillasjon og inhalasjon av silikastev hos forskjellige arter kan fore til
en doseavhengig virkning i form av nodulzr fibrose eller alveol@r proteinose
(165, 274, 366, 420). I denne sammenhengen synes det ogsd 4 vare en
sammenheng mellom stavets cytotoksisitet og fibrogenisitet (203).

I tillegg til nodular interstitiell fibrose og alveol@r proteinose har
nylige gjennomforte dyreeksperimenter ogsd vist betydelig fortykkelse av
veggene i de smd luftveiene hos rotter 30 dager etter intratrakeal instillasjon
av h.h.v. 10 og 30 mg kvarts (425). Dette kan ses i sammenheng med den



obstruksjon av smé luftveier som er observert i eksperimentelle studier og hos
stoveksponerte arbeidere (79, 86, 370, 424, 425).

I tidligere inhalasjonsundersokelser utfort for 4 studere de fibrogene
egenskapene til mineralsk stov var eksponeringstider pd ett &r vanlig. Nylig
har en langt mindre tidkrevende protokoll for slike undersokelser med
eksponeringstid p4 28 dager blitt foreslitt (30).

Flere detaljer om cellulzre effekter av krystallinsk silika finnes i

kapitel 10 og 11.

6. IMMUNOTOKSISITET OG ALLERGIER

Bortsett fra de effekter som er nevnt i kapitel 5.1.2, 5.2.5., 5.7. og 11. er det
ikke kjent at silika har spesifikke immunotoksiske eller allergene egenskaper.

7. MUTAGENE OG GENOTOKSISKE EGENSKAPER

Den eneste undersokelsen i sitt slag der det ble gjort cytogenetisk overvdkning
av 50 steinknuseriarbeidere og 50 ueksponerte kontroller, viste en signifikant
okning av kromosom-aberasjoner ("gaps") og sosterkromatide utbyttinger hos
de eksponerte (375). Disse resultatene holdt seg nar det ble kontrollert for
effekten av royking og alkoholforbruk, og det ble i undersokelsen konkludert
med at den observerte mutagene effekten sannsynlig var forbundet med
eksponering for silikastov.

Bortsett fra denne ene undersokelsen, og fra de effektene som er
nevnt i kapittel 10.2., er det ikke kjent spesifikke mutagene eller genotoksiske
virkninger som folge av eksponering for krystallinsk silika.

8. KREFTFRAMKALLENDE VIRKNINGER

I lopet av de siste ti 4r er det publisert flere oversikter som tar opp spersmailet
om en mulig kreftframkallende virkning som folge av eksponering for
krystallinsk silika (2, 87, 121, 132, 138, 164, 184, 191, 238, 246, 296, 322).
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8.1. HUMANE STUDIER
8.1.1. Kreft i trakea, bronkier og lunger

8.1.1.1. Tidlige undersekelser

1 1879 ble de forste tilfeller av yrkesbetinget lungekreft erkjent som
sddanne hos selvgruvearbeidere i fjellomradene mellom Sachsen i Tyskland og
Bohmen i Tsjekkoslovakia (186, 187, 188).

P4 den saksiske siden av grensen ble det ved senere undersokelser
funnet silikose hos arbeiderne fra gruvene. Dette forte til at eksponering for
kvartsstov der ble ansett som den primare 4rsaken til den okte kreftrisikoen
(336). Ved undersokelser i Joachimsdal pi den bemiske siden av grensen ble
det imidlertid blant gruvearbeiderne ogsd funnet okt forekomst av lungekreft,
men uten nevneverdig forekomst av silikose. Der ble derfor eksponering for
radondetre ansett som den mest sannsynlige drsaken til kreftutvikling (380).

Etter disse tidlige observasjonene ble det i 1930- og 1940-4rene
publisert flere autopsimaterialer, hvor noen indikerte at det kunne vare en
sammenheng mellom silikose og lungekreft (35, 66, 99, 130, 215, 390), mens
andre ikke indikerte noen slik sammenheng (47). I en undersokelse fra 1951
(130) var det holdepunkter for okt forekomst av lungekreft blant silikaekspo-
nerte personer, selv uten silikose. En annen autopsiundersokelse fra 1938 ay
pasienter med lungekreft, viste okt forekomst av silika i deres lungevev,
sammenlignet med autopsier fra pasienter uten lungekreft (9). Pa tross av
indikasjonene fra disse tidlige undersokelsene bragte de neste ti-drene lite nytt
som var egnet til & kaste lys over sporsmdlet om en mulig sammenheng
mellom eksponering for krystallinsk silika og risiko for lungekreft. I en
oversiktsartikkel publisert i 1967 (47) er det ikke nevnt noen nyere epidemi-
ologiske undersokelser som tar opp dette sporsmalet. I en sveitsisk autopsi-
undersokelse fra 1969 var det mindre lungekreft blant personer med silikose
enn blant personer uten silikose (340).

8.1.1.2. Silikacksponerte kohorter

Siden 1976, da den forste epidemiologiske undersokelsen avdekket en
okt mortalitet av lungekreft blant gullgruvearbeidere fra Sor-Dakota (129), har
det vart publisert flere artikler som viser en mulig sammenheng mellom
silika-eksponering i forskjellige sammenhenger og ekt risiko for lungecancer.
Tabell 7 sammenfatter resultatene vedrorende lungekreft fra de undersokelsene
som ble tatt med i IARCs vurdering av krystallinsk silika fra 1987 (191).

Mens den forste undersokelsen av gullgruvearbeidere fra Sor-Dakota
indikerte en okt risiko for lungekreft (129), viste to senere studier som var
basert pa den samme studiebasen, men med et hayere antall personer, ingen
silker okt risiko (44, 244).

Ingen av de nevnte undersokelsene kontrollerte for effekten av for-
skjeller i roykevaner eller andre mulige samvirkende faktorer, som ekspo-
nering for radondetre, polyaromatiske hydrokarboner, arsen eller asbest,
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Tahell 7. Kohortundersokelser av silikaeksponering og risiko for lungekreft 1976-86

Antall
medlemmer Obs Eksponering  Relativ
Kohort 1 kohorten periode tid/sted riskiko " Kommentarer Ref.
Amerikanske gullgruvearb. 440 1960-73 =5 370™ Hayeste SMR innenfor 20 ar 129
fra farste eksponering
Amerikanske gullgruvearh, 1,321 1937-73: >21 4r: 103% Ingen tidlig eksponerings/ 244
1937-55 >21 &r: 176 responsforhold
Amerikanske gullgruvearb, 3.328 1940-77 >1 ar 100 Intet forhold mellom eksp.tid, 44
latenstid og estimert dose
- Russiske gullgruvearb, ? 1948-74 7,9% Observert blant 202
L] underdag arbeidere
Russiske arbeidere i prod.  ? 1948-74 2,845 Bide menn og kvinner med 202
av ildfast stein sterk eksponering
Australske 1.974 75 140™ Samtidig eksponering for 12
gullgruvearbeidere for radon og arsen
Kanadiske 50.201 1955-77 145° Flere undergrupper undersokt 191
gruvearbeidere
Amerikanske 12.258 126,6° Flere undergrupper 191
gruvearbeidere viste ekt risiko
Amerikanske takonitt- ? 1952-76 84 Generelt lav silikacksponering 171
gruvearbeidere
forts.
tabell 7 forts,
Amerikanske hematitt- 10.403 1937-78 Underdagarbeidere hadde okt 191
gruvearbeidere risiko for Hodgkin’s sykdom
Underdag: 100 for Hodgkin's sykdom
Overdag: 28
Franske jemngruvearb. 1.173 1975-80 Alle 350™ Radoneksponering ikke ansett som 306
16,7 ar tilstrekkelig forklaring
Tunnelarbeidere 1 932 1955-72 Alle 160 Ingen data om grad av silika- 191
New Yourk <10 ar: 125 eksponering eller eksponering for
>29 ar: 444 radendetre tilgjengelige
Ttalienske sandblisere 190 1960-75 376 Samtidig eksponening for 315
ph skipsverft asbest og mineralolje
Eovd Vermont granitt- 969 1952-78 Ansatt 1,3 (PMR) Ingen klar cksponerings/ 94
arbeidere <1940: L1 " responsforhold observert
> 1040: 1,4 "
Vermont granitt- 5.414 1950-82 Alle 116 Ingen okt risiko for andre 83
arbeidere innendars og 127" silikaeksponerte arbeidere
stinbrudd
Finske granitt- 1.087 1940-75 >3 maneder 129 @kt risiko for magekreft 221
arbeidere 218
Amerikanske granitt- 1.905 1,2 (PMR) Intet forhold mellom kreftrisiko 380
skjerere og eksponeringens varighet
Amerikanske 2.055 1955-77 1,2 (PMR) &kt risiko ved produksjon av 394
pottemakere sanitzerprosellen, eksponering for

asbest mulig

forts.,
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tabell 7 forts.

Ttalienske ildfast stein- 231 1960-79 183 Patagelig okning av ikke-malign 191
fabrikk lungesykdom 316
abri
, ; idig eksponering for PAH, 359
: 5.579 Alle: 115 Sientdiy
E:agzlfje:;mn <25 4r: 96 blandingsstev og kullos rapportert
1 i
>25 ar: 159 gt s i
: or
: jarbei 8.596 18 >1 4n 149 orhold mellom rIStKO |
Engelske stoperiarbeidere ] lungekreft og eksponeringens
lengde
Avdods engelske 1.540 1978-82 L2y (Esflenas W e
fomeriaiheideit Formere: 13 positivt forhold mclil(!m
i "Svertere”: 0,8 " varighet av fagforenings-
Arbeidere: 15 medlemskap og PMR %5
Amerikanske 221 >10 &r: 146 (SPMR) Grald o le_kosr;nmefﬁ
jernstoperiarbeidere omir. M, Uy mE
i - idig eksponering for 211
g - 2.533 1953-82 > 18 mineder 0,8-1,0 Samtidig . )
I\il:‘;:i“f_l:crmlegenngs andre Karsinogener sannsynlig
1) Nar ikke annet er angitt, representerer tallene observert ventet ratio multiplisert med 100,
2) Relativ risiko basert p4 en sammenligning av aldersjusterte dodelighetsrater.
3) All luftveiscancer.
* p < 0,05
PMR = Proporsjonal mortalitets ratio
SPMR = Standardisert proporsjonal mortalitets ratio
Tabell 8. Epidemiologiske undersekelser av kreftrisiko blant personer med silikose
SMR for lungkreft i forhold til industri
Opp- Bare Gruvedrift,
Antall  Diagnose felging gruve-  steinbrudd, Keramisk
Kilde for silikosetilfeller tilfeller  &r til drift tunnel Staperier  arbeid Andre Total Ref.
Svensk pneumokoniose register 3.610 193148 1969 590" B0 130 330 270" 418
194969 1969 380" 2207 290 100 280°
Finsk yrkessykdomsregister am 1964-74 1975 300° 142
Sykehusjournaler i Japan 4.413 1971-81 1981 650 T
(person Ar)
Sveitsisk forsikringsregister 2.399 1960-78 1978 250° 120 390 190 2407 356
Kompenserte tilfeller av silikose 2.212 1950-60 1979 140° 276
i Bsterike
Svensk pneumoconiose register 72 1959-77 1979 540° 390° 440° 419
Finsk yrkessykdomsregister 961 1935.77 1982 4407 2770 2107 3407 310 222
Kompenserte tilfeller av silikose 1.313 1959-62 1984 1407 180° 220 190/ 430
fra Ttalia
Kompenserte tilfeller av silikose 1.479 1940-85 1985 230" 360 290 270 3007 114
fra Ontario
Italienske ildfast stein arbeidere 136 -60 1979 167 167 316
Kompenserte tilfeller av silikose 952 1945-84 1984 250 140 160 210° 1507 119
fra ltalia
Kompenserte tilfeller av silikose 1.165 1938-85 1986 3807 200 3007 5007 690° 350° 189
fra Quebec
Kompenserte tilfeller av silikose 1.419 -1980 1986 200" 281
fra Hong Kong
Silikoseregister i NMord Carolina 369 1959-61 1975 200 2007 6,7
Medisinske journaler for silikose- 520 1961-80 1982 6857 256
pasienter i Genoa
Medisinske journaler for siliknse- 724 1964-70 1987 129° 61
pasienter 1 Sardinia
Silikose register fra Sinpapore 184 1970-84 7 201 70
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Tabell 9. Pasient kontrollundersokelser av sammenheng mellom lungekreft og eksponering for krystallinsk silika

Karakterisering av

Pasienter Kontroller eksponering for silika Odds ratio Kommentarer Ref.
1.580 asterrikske 3.160 menn fra Yrkesbetegnelse: 2,0 Resultatene kan ha 410
£n
menn med lungekreft nasjonal undersokelse  Gruvedrift og stein- p<0,01 sammenheng med sosial
bearbeiding klasse
72 italienske menn fra 319 matchede menn Intevjubasert: Tatt hensyn til 118
Civitacasellona med uten lungekreft - Ansatte i keramisk 2,0 reykevaner. 224
lungekreft fra samme kommune industri (1,1-3,5) @kende risiko med
1968-84 - Keramiske industri- 3,9 okende eksponeringstid
arbeidere med silikose (1,8-8,3)
- Keramiske industri- ,
arbeidere uten silikose  (0,7-2,8)
133 hvite Sor-Afrikanske 266 hvite menn Personer med Avtagende odds radio med 166
gullgruvearbeidere med  matchet for alder silikose: 1,08 grad av eksponering.
lungekreft og raykevaner Personer med Misklassifisering ikke
1979-83 silikose ved autopsi: 1,49 utelukket
97 amerikanske granitt- 135 granitt- Silikose nevnt i 3,16 Pasient-kontroll analyse 380
arbeidere med lungekreft arbeidere med trygdepapirer p<0,001 1 en kohortstudie
andre kreftformer
333 menn med lungekreft 499 matchede menn Urangruveindustr 1,9 Misklassifisering av 230
fra New Mexico fra samme omride (0,8-4,9) eksponering ikke utelukket
Underdag 9t
(1 ’ 1'317}
309 lungekreftpasienter 309 matchede pasienter Kliniske journaler: Andre lungesykdommer 243
fra lungesykehus i fra samme sykehus uten - silikacksponerte 1,3 hos kontrollene kan ogsi
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personer med silikose

* 95% konfidensintervall



Det var bare undersokelsen av engelske stoperiarbeidere (117) som
viste et positivt forhold mellom varigheten av silikaeksponering og risiko for
lungekreft. I undersokelsen av steinarbeidere fra Vermont (94) ble det gjort et
estimat over hver enkelt arbeiders samlede eksponering for silika, men ikke
funnet noe forhold mellom denne variabelen og relativ risiko for lungekreft,
Ingen andre av de nevnte undersokelsene ga noen informasjon om et mulig
eksponerings-responsforhold.

@kt dodelighet av lungekreft har ogsd blitt funnet i flere andre gruve-
arbeiderkohorter, hvor radoneksponering har vart en sannsynnlig samvirkende
faktor, s som i britiske hematittgruver (37), kanadiske fluor-spat-gruver (98),
svenske jern- og svovel-gruver (105, 196, 228, 309, 377), og svenske sink- og
blygruver (16, 17).

Mengden fri silika i kullgruvestov er som regel relativt liten, T flere
engelske og amerikanske undersokelser av kullgruvearbeidere er det ikke
funnet okt risiko for lungekreft (77, 81, 131, 193, 204, 232, 259, 291, 382),
I noen amerikanske undersokelser er det funnet okt risiko. En mener der at
dette ogsd kan forklares av annerledes roykevaner i den undersokte popu-
lasjonen i forhold til i kontrollpopulasjonen (109, 110, 330).

8.1.1.3. Kreftundersokelser blant personer med silikose

Tabell 8 viser et sammendrag av resultatene nér det gjelder lungekreft
i kohortundersokelser av personer med silikose. De fleste av disse under-
sokelsene viser en ekt mortalitet av lungekreft, med relativ risiko mellom 2 og
6,5. Det er verdt & merke at dette ogsd gjelder for silikosepasienter der
steinstoveksponeringen ikke har foregatt i gruver (7). Nér en bruker pasienter
med silikose for & danne en kohort, er det imidlertid flere seleksjons-
mekanismer som kan gjore seg gjeldende. Det er derfor vanskelig & trekke
sikre konklusjoner med hensyn til rsakssammenheng pd grunnlag av
resultatene fra slike undersokelser.

Nir det gjelder sammenhengen mellom forekomsten av antrakose og
lungekreft, er det bare en undersokelse som har vist okt risiko (401). Andre
undersokelser har vert negative (77, 232, 259).

8.1.1.4, Pasient-kontrollundersokelser

Fra 1983 har det vart flere pasient-kontrollundersokelser som har
brukt ulike studiebaser for & vurdere eksponering for silika og forekomst av
silikose blant pasienter med lungekreft. Tabell 9 viser de hovedsaklige
resultatene av disse undersokelsene med odds ratioer mellom 0,8 og 3,16. 1
noen av undersokelsene (380, 410) er sammenlignbarheten av kontrollgruppen
diskutable. Nar en i slike undersokelser bruker forekomsten av silikose som
eksponeringsindikator, er royking en sannsynlig samvirkende fﬂkf(.Jr, g
dessuten vil trolig de samme seleksjonsmekanismer som er nevnt i avsnitt
8.1.1.3. kunne spille en rolle. Ingen av de nevnte pasient-kontrollunder-
sokelsene ga kvantitative data om eksponering for silika.
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8.1.1.5. Nyere epidemiologiske undersokelser

Siden IARC's vurdering i 1987 (191) av kreftrisiko i forbindelse med
eksponering for silika, er flere av de tidligere undersokelsene utvidet, og det
har i tillegg kommet nye undersokelser av grupper med mer eller mindre
"ren" eksponering for krystallinsk silika.

Den finske undersokelsen av 1.026 granittarbeidere med "ren” silika-
eksponering uten eksponering for radondotre, asbest eller polycycliske
aromatiske hydrokarboner, har senere blitt fulgt opp til og med 1985 (216,
217, 218). Antallet persondr i den siste utvidelsen er 23.434 og det totale
antallet dode 296. Det observerte antallet lungekrefttilfeller var 31, mens 19,1
var ventet ved sammenligning med nasjonale rater (SMR 156, p <0,05).
Eksponeringsnivéene for kvarts ble angitt til mellom 1 og 1,5 mg/cm’, men
undersokelsen ga ingen videre informasjon som kunne gi grunnlag for analyse
av eksponerings-responsforhold. I undersokelsen var det positivt forhold
mellom tid fra forste gangs eksponering og SMR.

I en undersokelse av 6.187 britiske keramikkarbeidere fra forskjellige
arbeidsplasser som ble fulgt fra 1970 til 1983, ble det ikke funnet noen
spesiell ekning i forekomsten av lungekreft i noen gruppe inndelt etter
produksjon eller type arbeid. For menn som var under 60 4r gamle ved
observasjonstidens begynnelse, var imidlertid SMR for lungekreft 140 ved
sammenligning med nasjonale rater, og 132 ved sammenligning med lokale
rater (p<0,05 for begge) (423). I samme undersokelse var det for lungekreft
okende SMR med antall &r fra personene begynte i arbeid med silika-
eksponering. Mengden respirabel fri silika i arbeidsatmosferen ble malt ved
undersokelsens start i 1970-71. Tabell 10 viser relativt risiko for lungekreft,
bade pd grunnlag av rirater og roykejusterte rater fram til 1985, basert p4 den
mélte eksponeringen, og pd estimert kumulativ eksponering fram til starten p
oppfolgingsperioden. Bortsett fra hos de med lavest eksponering (der det kan
ha vert utfallsrelatert seleksjon), var det indikasjoner pi et eksponerings-
responsforhold bdde ndr det gjelder milte eksponeringer ved starten ay
oppfolgingsperioden og estimert kummulative eksponeringer,

Hos 231 italienske arbeidere som produserte ildfast stein, var det i
1975 malt eksponeringsnivder mellom 0,09 og 13 mg/m® av stov som inne-
holdt mellom 5,9 og 20,9% respirabel silika. Nir arbeiderne ble fulgt fra
1960 til 1979 med totalt antall persondr under observasjon pi 4,023 var SMR
for lungekreft 183 (95% konfidensintervall (CI) 91-327) (316). Selv om det
her var angitt eksponeringsniver ga ikke undersokelsen andre opplysninger
om et mulig eksponerings-responsforhold. I en nylig foretatt utvidelse av
kohorten til 1.022 arbeidere med totalt 17.508 persondr under observarsjon,
var SMR for lungekreft 151 (CI 100-218). Hos arbeidere som var ansatt for
1958, og som sannsynlig hadde den hoyeste silikaeksponeringen, var SMR for
lungekreft 177 (CI 103-284). Arbeidere med minst 19 ars ansettelse hadde en
SMR pd 201 (CI 107-344 ) ndr en latenstid pA 19 &r ogsd ble tatt med i be-
regningen (257).
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Tabell 10. Relativ dadsrisiko for lungekreft 1970-85 blant 6.187 britiske arbeidere i
keramisk industri i forhold til eksponering for respirabel kvarts (mg/ot') i 1970-71 og
kumulativ eksponering (mg/m') x ar fram til 1970-71 (Kilde: 423)

Respirabel kvartskonsentrasjon méalt 1 1970-71

000,02  0,03-0,04 0,05-0,09 01+
Nasjonale rater 1,67 1,13 1,53 1,73%
Raykejusterte rater 1,68 1,06 1,43 1,63

Kumulativ_eksponering for respirabelt kvarts fram til 1970-71

0,0-0,14 0,15-0.49 0,5-1,49 154
Nasjonale rater 1,18 1,01 1,68% 1,58
Raykejusterte rater 1,08 0,99 1,62% 1,51

* p<0,05

Hos 2.055 amerikanske keramikkarbeidere som hadde arbeidet minst 1 ar i
perioden fra 1939 til 1966 med produksjon av sanitzrporselen ble dedeligheten
av lungekreft fulgt fra 1980. I arbeidet var de eksponert for krystallinsk
kvarts og ikke-fibres talkum. Bortsett fra et anslag over "hay" og "lav"
eksponering ble det ikke gitt kvantitative eksponeringsdata. SMR for lunge-
kreft var statistisk signifikant okt med 143. Den hoyeste SMR pé 193 ble
funnet hos menn som begynte 4 arbeide mellom 1940 og 1949, og det ble
observert hayere SMR hos de med "hay" eksponering for silika enn hos de
med "lav" eksponering (195).

1 @sterike ble det mellom 1950 og 1960 foretatt en kartlegging av
yrkeseksponeringer og roykeanamnese hos 247.064 arbeidere fra Wien. Av
disse ble 1.630 mannlige arbeidere over 40 4r valgt ut pi grunnlag av oppgitt
eksponering for silika. Samme antall ueksponerte kontroller ble matchet for
alder og reykevaner, og mortaliteten i de to gruppene ble fulgt fra 1980 til
1985 med totalt antall personir pd 20.172. Rateratioen for lungekreft mellom
de to gruppene var 1,27, mens SMR for lungekreft sammenlignet med
befolkningen i Wien, var 169 for den silikaeksponerte gruppen, og 118 for
den ikke-silikacksponerte gruppen. SMR i forhold til enkelte arbeidsplasser,
var 164 i stoperier, 133 i metalibearbeidende industri, 237 i keramikk- og
glass-industri, 294 i stein- og anleggsarbeid, og 149 hos "andre" (277, 278).
Kvantitative eksponeringsdata ble ikke oppgitt.

I en dansk undersakelse av 2.071 steinarbeidere som ble fulgti 42 &r,
ble det brukt observerte krefttilfeller fra det danske Kreftregisteret og ventet-
tallene ble justert i forhold til regionale variasjoner (144). Standardisert
insidens-ratio for lungekreft var 200 (95% konfidensintervall (CI) 149-269) for
hele kohorten, 808 (CI 323-1.657) for fagarbeidere som arbeidet med sand-
stein i Kobenhavn, 404 (CI 202-723) for granittfagarbeidere i Kebenhavn, 119
(CI 51-233) for fagarbeidere pd Bornholm, 181 (CI 116-270) for alle stein-
arbeidere pd Bornholm, 246 (CI 143-394) for ufaglarte arbeidere som
produserte vei- og bygningsmateriale, og 111 (CI 45-229) for ufaglerte
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arbeidere i steinindustri. I 1970 var det mediane eksponeringsnivéet for
respirabel silika ved produksjon av vei- og bygningsmateriale 0,16 (0,02-
12,7) mg/m’. I steinbearbeidende industri var eksponeringsnivaet 0,05 (0,02-
0,57) mg/m’* (143). Siden roykedata for kohortens medlemmer ikke var
tilgjengelig, ble forekomsien av blerekreft undersakt paralelt. Siden man ikke
fant noen ekt forekomst av blerekreft, ble det konkludert med at reykevanene
i kohorten sannsynligvis ikke var vesentlig forskjellig fra den mannlige danske
befolkning som ventet-tallene hadde blitt beregnet pi grunnlag av.

Fra den tidligere undersekelsen av 5.414 granittarbeidere fra Vermont
(94) har arsaksspesifikk dedelighet na blitt beregnet for perioden fra 1950 til
1982 (82). For alle arbeidere med innedors arbeid var det en statistisk
signifikant ekt dedelighet av kreft i luftveiene, med SMR pa 127, basert pd
104 tilfeller. Den sterkeste gkningen (SMR 146) ble funnet hos arbeidere som
hadde begynt i arbeid far 1930, hvor steveksponeringen trolig 14 omkring 0,5
mg/m®. Gjennomsnittlig stoveksponering for skjzrere var antatt 4 vare
omkring 0,37 mg/m’ for 1940, og omkring 0,07 mg/m® etter det. I under-
sokelsen ble det ikke vist noen sikker eksponerings-responsforhold, men det
var gkende SMR med eksponeringens varighet, og med ekende latenstid.

I de skandinaviske landene er yrkesdata fra tidligere folketellinger
brukt til & identifisere grupper med mulig eksponering for silikastav. Disse
gruppene har sa blitt fulgt med kopling til de nasjonale kreftregistrene og
dodelighetsdata. Relativ risiko for lungekreft for de enkelte landene i forhold

Tabell 11. Relativ risiko for lungekreft (ICD 162) i noen utvalgte industrier/yrker i
de skandinaviske landene (95% konfidensintervall i parentes) (Kilde: 236)

Arbeidsplass Norge Sverige Finland Damark
Staperier 1.73 1,38 1,56% 1,6
(1,12-2,25) (1,16-1,64)  (1,31-1,86) (0,85-2,74)
Bryting av jernmalm 1,36 3,19 1,78
(**-3,17) (2,92-3,49) (0,22-6,45)
Andre metallgruver 1,0 3,71 5,02
(0,33-2,34)  (3,1-4,4) (3,11-7,68)
Anleggsarbeid 1,39 1,01 1,97
med gruvedrift og (0,69-2,49)  (0,87-1,18)  (1,32-2,83)
steinbrudd
Skjaering av stein 0,83 0,98 1,75 2,1
(0,17-2,44)  (0,83-1,16)  (0,98-2,89) (1,77-4,57)
Selvstendige 2,9

neringdsdrivende
steinskjerere

(1,17-5,98)

* Jern- og stilindustri
** Fra forfatterne var det angitt verdien 1,44 som &penbart er feil
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til type industri eller yrke er vist i tabell 11. For andre arbeidsplasser og
yrker enn de som er vist i tabellen, som glassarbeid, porselensarbeid,
keramikkarbeid, fliseindustri, steinbrudd og sandtak og pukkverk, ble det ikke
vist noen okt risiko (236).

8.1.1.6 Andre epidemiologiske undersekelser

Det har de siste drene vert flere undersokelser av kreftrisiko i jern-
og stalindustri (10, 115, 116, 261, 362) og i gruveindustrien (3, 68, 181, 223,
251, 427, 429). Siden disse undersekelsene ikke ga kvantitative data om
silikaeksponering, og det er sannsynlig at andre eksponeringer for kreft-
framkallende stoffer kan ha virket som samvirkende faktorer, gir de lite bidrag
for & oppklare sporsméalet om en kausal sammenheng mellom eksponering for
krystallinsk silika og lungekreft.

Imidlertid ble det i en nylig publisert oversikt over lungekreftrisiko i
jern- og stdlstoperier ansett at eksponering for polyaromatiske forbindelser og
silika, var de mest sannsynlige arsakene til ekt lungekreftrisiko i jernsteperier,
sammen med eksponering for krom- og nikkelroyk i stilstoperier (397).

8.1.2. Kreft i mave-tarmtrakten

De forste epidemiologiske indikasjonene pa en mulig sammenheng mellom
eksponering for silika og magekreft var fra en engelsk undersokelse av
472.062 kullgruvearbeidere som ble fulgt fra 1949 til 1959. SMR for
ventrikkelcancer var der 149, basert pd 169 tilfeller (382). Resultatene ble
senere stottet av en annen undersekelse av 25.000 kullgruvearbeidere som ble
fulgt fra 1958 til 1980, og som ogsd viste ekning i dedeligheten av kreft i
fordeyelses-organene (259). Andre undersokelser av kullgruvearbeidere og
andre gruvearbeidere har ikke kunnet vise noen okt forekomst av gastro-
intestinal cancer (15, 247, 389).

I den finske undersokelsen av 1.087 granittarbeidere som ble fulgt fra
1940 til 1975, og som ikke hadde eksponering for radondatre, polyaromatiske
hydrokarboner eller asbest, var det 15 dode av gastrointestinalcancer og 7,4
ventet (SMR 203, p<0,02) (221). I en videre oppfolging av den samme
kohorten til 1985 var det 18 tilfeller av gastrointestinalcancer og 11,6 ventet.
Dette ga en statistisk ikke signifikant ekt SMR pa 155 (218).

I den osterikske oppfalgingen av 1.626 menn fra Wien med silika-
eksponering mellom 1950 og 1960, var det for ventrikkelcancer fram til 1985
en statistisk signifikant ekt SMR pa 166, basert pa 77 tilfeller (277, 278).

I en kanadisk undersokelse av 50.021 gruvearbeidere fra Ontario har
det ogsé blitt observert en statistisk signifikant okt risiko for ventrikkelcancer
med 60 tilfeller observert og 40,4 ventet (191).

P& den annen side har andre nyere undersakelser av grupper med
“ren" eksponering for silika ikke vist noen ekt forekomst av ventrikkelcancer
(82, 144, 316, 395, 423).
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Det skal ogsa nevnes at den store multisenter pasient-kontroll-
undersokelsen i Mor'real av ulike kreftformer viste odds ratio pd 1,2 for
ventrikkelcancer og mulig silikacksponering (364). I en nylig gjennomfart
pasientkontroll-undersokelse fra Spania var risikoen for magekreft positivt
assosiert med kullgruvearbeid med odds ratio 11,8 (95% konfidensintervall
(CI) 1,36-103), og med yrker som medforte eksponering for silika og annet
mineralsk stov med odds ratio 1,8 (CI 0,9-3,59) (135). I en amerikansk
undersokelse av 1.342 tilfeller av adenocarcinom i ventrikkelen var den
proporsjonale insidensrationen for menn som arbeidet i stoveksponerte yrker
1,3 ganger (CI 1,2-1,4) det en fant hos ucksponerte kontroller. Ratioen syntes
4 oke med ekende grad av staveksponering (425).

Det er ogsd publisert enkelte rapporter som har antydet en sammen-
heng mellom okt insidens av @sofagus-cancer i omrdder i Kina og innholdet av
silika i planter som blir brukt til mat (31, 289).

8.1.3. Andre kreftformer

I undersokelser av silikacksponerte grupper har det vert enkelte indikasjoner
pé ekt risiko for kreft i det hematopoetiske systemet, med SMR 161 (95%
konfidens-intervall (CI) 42-422) (222), kreft 1 ben og bindevev med SMR 410,
(CI 130-950) (119), i larynx med SMR 504 (CI 105-1.485) (315) og SMR
403, (CI 83-1.182) (316). Det har ogsa vart observert okt risiko for leukemi
i en studie av amerikanske kullgruvearbeidere med SMR 169 (CI 81-312)
(44), og i en undersekelse av amerikanske stoperiarbeidere med proporsjonal
mortalitetsratio pad 284 (CI 23-655) (369). I en tysk pasient-kontroll-
undersokelse av 1.119 pasienter med larynxcancer som ble sammenlignet med
pasienter med magecancer, var det en odds ratio for larynxcancer pa 1,6 hos
arbeidere 1 industri med bearbeiding av glass, porselen, leire og kvarts, og 2,3
i stilindustri og stoperier (239).

8.2, DYREEKSPERIMENTELLE KREFTUNDERSOKELSER

Den forste eksperimentelle undersekelsen som indikerte sammenheng mellom
eksponering for silika og lungekreft ble publisert i 1940 (55). Det var en
inhalasjonsstudie, hvor mus av begge kjonn ble eksponert for respirabelt
silikastov, jernoksid og naturlig stov fra gruvene i Joachimsdal som inneholdt
57% fritt silika. Insidensrater av lungekreft hos eksponerte dyr som levde
lenger enn 10 maneder sammenlignet med kontroller, var 21,3% mot 7,9%
for silika, 32,7% mot 9,6% for jernoksyd, og 11,6% mot 1,6% for stav fra
Joachimsdal. Selv om antallet dyr som levde lenge nok var noksd begrenset,
viste disse tidlige eksperimentene ganske bemerkelsesverdige resultater, som
kanskje hadde fortjent mer oppmerksomhet enn de fikk pa sin tid.

Ved senere undersokelser med intrapulmonal implantasjon av kvarts-
stov med omtrent 2 pm 1 diameter hos rotter, fant man tumorer i begge lunger
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Tabell 12. Undersokelse av carcinogenisitet i dyreforssk med inhalasjon av krystallinsk silika

Antall Obs.td Effekter og
Arn dyr Eksponering (i dager) effektrater Kommentarer Ref.
BALB/cBY] 60 1,47, 1,8, og 1,95 mg/m’ 0- 150 Pulmenale Ueksponerte kontroller, slaktet 422
6 uker gamle hunmus . av Min-U-Sil <1,2 pm diam. adenomer med samme intervaller som
8 t/dag, 5 diuke i eksponerie dyr
150 dager: 0/22
300 -~ 5/2
570 ~ 4/16
Uecksponerte kontroller: 7159
Charles River Fischer 144 0 - 51,6 mg/m’ Min-U-Sil Overlevende  Epidermiode Andre forandringer hos kvarts- B9
344 rotter. 3 md. gamle 1,7-2,5 pm MMAD 6 Vdag >494 carcinomer eksponerte rotter, pulmonal
4 dluke for 24 méineder adenomatose, cuboidal meta-
Handyr: 7 1/47 plasi av alveolent epitel,
Hundyr: T2 10/53 alveoler proteinose, lymfo-
Hundyr med 4 md. cksponering: 35 reticuler hyperplasi, og
Ueksponerte kontroller: 0/89 noduler fibrose
Charles River Fischer 3 x62 Neseinhalasjon av 1245 gj.sn. 683 Lungetumores Tumoures hos eksponerte rotter: 182
344 rotter mg/m' Min-U-Sil < 5 pm diam., 3 plateepitel carcinomer, 11 adeno- 183
6 t/dag, 4 d/uke i 83 uker: 18/60 carcinomer og 6 adcnomer. Uttalt
Placeboeksponerte kontroller: 0/54 fibrose funnet hos de fleste av dyrene
Ueksponerte kontroller: 1/15
Charles River Fischer 3x 100 DQ 12 (87% quartz), 1,3 pm median 750  Malignant lunge-  Maligne tumoures var 10 adeno- 267
344 rotter (VAF-SPF) MMAD med resp. fraksjon 74% tumores carcinomer, | plateepitelcarcinom
8 uker gamle 6 t/dag, 5 dfuke, 24 md.: 12/100 og 1 blandingstumor.
TiO, cksponerte kontroller: 1/100 Lipoproteinose, fibrotisk knuter og
Placeboeksponerte kontroller: 0/100 peribronkiale granumolmatase
forandringer ble ogsd funnet hyppigere
hos silikaeksponerte dyr
Tabell 13, Undersakelse av carcinogenisitet i dyreforsok med intratracheal instillasjon av krystallinsk silika
) Antall Obs. Rate med
Art Eksponering dyr tid lunget K L Ref.
IS“p;::[uc—Dawlcy ?omqg N:m-U-Sll < Sgn? dfzm, 3 x40 livstid Hos kvartsbehandlede rotter var 182
1 0,2 ml saltvann ukentlig i det 1 adenom og 5 carcinomer.
10 uker: 6/36 Fibrotiske lesjoner ogsa funnet
Saltvannskontroller: 0/40 hos kvartseksponerte dyr.
Ubchandlede kontroller: 0/18
:E:::;g;ﬁh:;: River i{vcé\i;ﬁc 20 mg ) Ix85 3,12,1822 Fét det meste adenocarcinomer
in-U-S; {0,1% > Sum dl.n_m): méineder 30/67 i begge grupper. I Min-U-Sil
No'vuk‘ulm (2,2% > 5 um diam): 21 gruppen var det starre
Avionisert vann: 1175 lesjoner.
Syriske hamstere Min-U-Sil med gjn.snittl. diam. livstid Overlevelsesrater ikke angitt 182
1,7 pm en gang pr uke 1 10 uker
-3 mgi0,2 ml saltvann: 48 0/31
-7 mgi0,2 ml saltvann: 48 0/41
- 0,2 ml bare saltvann: 68 0/58
- Ubchandlede kontroller 72 0/36
Mannlige syriske Ukentlig i 15 uker 1 0,2 ml saltvann: 92 uker En la tumor obse .
hamstere, 7-9 uker gamle - 0,7 mg res-pnjnbc] L!in—U—S_i]: 50 * 1/35 jemokr:“y;grup[:cn. Er::::el '
- 1,1 mg respirabel Sil-Co-Sil: 50 - 0/50 tumor i Min-U-Sil gruppen
- Kommllcr med bare saltvann: 50 : 0/48 var en blandingstumor.
- 3 mg jernoksyd: 50 62 uker 034
- 3 mg Min-U-Sil + jernoksyd: 50 * 0/49
Mannlige A/] mus Ukentlig i 15 uker: slaktet ved Lungeadenomer. Enkelt do 24
11-13 uker gamle 9,75 mg{kg Min-U-5il 20 uker kvar?:avar mg/mus. N ’
(1-5pm) 1 saltvann: 20 20% Ohbservasjonstiden kan ha veert
Kontroller med bare saltvann: 30 31% utilstrekkelig.
64,1 mg/kg Urethane kontroller: 30 60%
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Tabell 14, Carcinogenisitetsundersokelser med dyreforsek med intrapleural (11, intrathoracal (IT) og intraperitoneal (IPc) administrering av
krystallinsk silika.

Antall Obs. Effekter og
Ar Eksponering dyr tid effeltrate Kommentarer Ref.
Mannlige Marsk mus IT 10 mg tridymitt med 20% Tum L&P* Lymfeknute hyperplasi: 48
3 mineder gamle < 3,3 um og 40% 3,3-6,6 um: 32 19 méneder 4/32 19/32
IT 5 mg krysotil: 32 ' 8/32 132
Kontroller med bare saltvann: 34 - 0/34 1134
SPF Wistar rotter IP 20 mg quartz (<Spm diam) livstid MTRS** Tumorer i mediastinum 412
48 hundyr og 10,4 ml saltvann: 96 e 39/95 perikard, diafragma, lever
48 handyr IP 0,4 ml bare saltvann: 96 i 8/96 op milt. Spredning av malignt vev
tilsvarende som for silikotiske
Standard Wistar rotter, IP kvarts i 0,4 mg saltvann: 96 = 31/94 knuter.
IP 0,4 ml bare saltvann: 96 " /85
SPF innavlede Wistar IP 20 mg kvarts ( <5pm diam) Opp til 120 uker MTRS Et thymom/lymfosarcom i 413
rotler, 6 uker gamle, 1 0,4 ml saltvann: 160 23/160 kontrollgruppen.
80 handyr og 80 hundyr IP 0,4 ml bare saltvann: 160 0/160
SPF innavlede Wistar rotter P 20 mg Min-U-Sil i Gjennomsn, MLHT*** I kvartsbehandlet gruppe og i 413
6 uker gamle, 16 handyr 0,4 ml saltvann: 32 678 days 8/32 kullbehandlet gruppe var det
og 16 hundyr IP 0,4 ml bare saltvann: 15 720 " 0/15 hhv. 3 og 1 thymom/lymfom
IP respirabelt kullstev i
0,4 ml saltvann: 16 618 0/16
Wistar stamme ICI rotter, P 20 mg Min-U-Sil ( <5pm diam) Gj.sn. overlevelse MLHT Tumormorfologi var lik i 414
16 handyr og 16 hundyr i 0,4 ml saltvann: 32 545 dager 11122 alle dyrearter.
IP 0,4 ml bare saltvann: 32 - 0/32
PGV rotter, IP 20 mg Min-U-Sil (< 5pm diam)
12 handyr og 12 hundyr i 0,4 ml saltvann: 24 666 dager 2/24
IP 0,4 ml bare salivann: 12 " 0/12
Agus rolter, IP 20 mg Min-U-Sil (<S5gm diam)
20 handyr og 20 hundyr i 0,4 ml saltvann: 40 647 dager 2/40
IP 0.4 ml bare saltvann: 24 = 024
(alle grupper 5-6 uker gamle)
fons.
Forts. Tabell 14
SPF innavlede Wistar rotter, [P 20 mg kristobalitt (<Spm diam) Gj.sn. overlevelse MLHT Thy {lymfh ble funnct 413
6 uker gamle, 16 handyrog i 0,4 ml saltvann: 32 714 dager 13/32 hos 5 av de kvartsbehandlede dyrene,
16 hundyr. IP 0,4 ml bare saltvann: 15 720 * 0/15 og hos | av hhv. saltvannsbehandlet og
IP respirabelt kullstev i kullbehandlet gruppe.
0,4 ml saltvann: 16 618 " 016
Wistar stamme ICI IP 20 mg kristobalitt (<5um diam) Gj.sn. overlovelse Tridymitt ble framstilt ved 4 lase 414
Alderley-Park rotter, 1 0,4 ml saltvann: 32 597 dager 4/32 opp silika fra sement som hadde stiit
5-6 uker gamle, 16 IP 20 mg tridymitt (<5um diam) i et ovnshus med 1.380°C
handyr og 16 hundyr. in 0,4 ml saltvann: 2 525 - 16/32
IP 0,4 ml bare saltvann: 32 ni - 0/32
SPF innavlede Wistar [Pe 20 mg Min-U-Sil i Gi.sn, overlevelse ML*#*=* Det var 2 tumaores av histiocytisk 413
rotter. To grupper med 0,4 ml salivann: 64 462 dager 9/64 og 7 av thymom/lymfosarkom
16 handyr 0g16 hundyr, type. En av kontrollene utviklet
6-8 og 8-12 md. pamle. IPe 0,4 ml bare saltvann: 20 a3 - 0/20 thymom/lymfosarkom.

* Tum L&P = Tumeore i lunge og pleura.

** MTRS = Malign tumor i reticuloendotelialt system.
*** MLHT = Malignt Iymfom av histiocytisk type.
*#*#% ML = Malignt lymfom.



hos 4 av 5 dyr som overlevde 5-6 &r (198). De tidlige undersekelsene med
intrapleural injeksjon av mineralsk stov, inkludert asbest og kvarts, ga ogsa
visse holdepunkter for en carcinogen virkning av silika (411).

De hovedsaklige resultatene av noen av de dyreeksperimentelle under-
sokelsene med inhalasjon av silikastev, hvor det ogsd er anvendt tilstrekkelig
lang observasjonstid, er sammenfattet i tabell 12. Tabellene 13 og 14
sammenfatter studier med intratrakeal instillasjon og med intrapleural, intra-
thorakal og intra-peritoneal administrasjon av forskjellige typer av krystallinsk
silika hos dyr.

I tillegg til de undersokelsene som er nevnt i tabellene er det ogsi
gjort undersokelser med samtidig administrasjon av krystallinsk silika og
benzo-a-pyren (283, 317, 381) og med radondatre (32) som har vist okt
respons, som man har ment var forbundet med den kombinerte eksponeringen.
I en inhalasjonsundersekelse med rotter var det hoyere forekomst av bade
lungetumorer og mesoteliomer, og tumorene opptradie tidligere nar krysatil
asbest ble gitt sammen med kvarts (silikron 8 600; Eurostandard A 9950) med
en gjennomsnittlig partikkelstorrelse pd 2,5 pm sammenlignet med inhalasjon
av krysotil asbest alene (93).

Det eneste dyreslaget hvor det i de undersakelsene som er referert i
tabellene 12-14 s langt er vist en klar kreftframkallende virkning, er hos
rotte. Hverken syriske hamstre eller mus har reagert pa en tilsvarende mate.

Ingen av de dyreeksperimentelle undersokelsene har vist noe klart
dose-responsforhold. Nar man ser pd de tre siste underspkelsene, er det
tilnermet lik responsrate ved hoyst forskjellige grader av eksponering. Etter
inhalasjon av 0,73 mg/m’ i 24 méneder fant man en 18% insidensrate av
pulmonale tumores (267) som ikke skilte seg vesentlig fra det som ble funnet
hos dyr som inhalerte | mg/m® i 20 méneder (30%) (183), eller det en fant
hos dyr som inhalerte 50 mg/m’ i 24 méneder (21%) (89).

Pé tross av disse reservasjonene som bor gjores nir det gjelder & dra
kausale slutninger fra de dyrecksperimentelle studiene, fant IARC's ekspert-
gruppe, pa grunnlag av de gjentatte undersokelsene som var gjort fram til
1986, at de dyreeksperimentelle holdepunktene for kreftframkallende virkning
av kvarts, var tilstrekkelige (192).

9. REPRODUKSJONSSKADER

Bortsett fra de virkningene som er nevnt i kapittel 10.2, er det ikke kjent at
eksponering for krystallinsk silika forArsaker reproduksjonsskader.
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10. IN VITRO UNDERSOKELSER AV CYTOTOKSISKE OG
CYTOGENETISKE VIRKNINGER

10.1. CYTOTOKSISKE VIRKNINGER

Et antall in vitro undersekelser har vist at krystallinsk silika er cytotoksisk for
bade makrofager og segmentkjernede leukocytter (242, 352, 363), og sann-
synlig ogsa for flere andre celletyper (342). Hemolyse av rode blodlegemer
har blitt brukt for & underseke cytotoksisiteten til kvarts, og for & sammen-
ligne virkningen av forskjellige typer av silikastov. Det er der vist at cyto-
toksisiteten avhenger av "ferskheten” av partikkeloverflaten (226, 403).
Graden av hemolyse som ble oppnddd ved forskjellige typer av silika, okte fra
tridymitt til kvarts til silika-glass og koesitt (379).

I en undersokelse som brukte "the spin labelling technique” for & se
pa effekten pa rede blodlegemer, viste at bdde krysotil asbest og titanium
dioksyd fordrsaket modifikasjoner i membranproteinet, mens kvarts ikke
fordrsaket slike modifikasjoner (231).

Ved undersokelsen av evnen til kvarts og asbest til & produsere
reaktive surstoffmetabolitter 1 humane segmentkjernede leukocytter, viste det
seg at kvarts var mest potent, og at det var en positiv sammenheng mellom
produksjonen av reaktive metabolitter og evnen til 4 framkalle hemolyse av
rade blodlegemer (157). I en undersakelse som brukte tre forskjellige in virro
tester pa celler fra pattedyr viste det seg at kvarts var sterkt toksisk 1 "erythro-
cyte haemolysis assay”, men langt mindre toksisk i "Chinese hamsters ovary
cell clonal cytotoxicity assay" og i "V79 cell clonal cytotoxicity assay" (78).
Tilstedevarelsen av andre mineraler eller kull i det undersokte stovet, og
spesielt tilstedevarelsen av loselige aluminiumssalter, synes sterkt & redusere
den toksiske virkningen (122, 163, 242). En nylig publisert undersokelse
viste ogsd reduksjon i cytotoksisiteten av kvarts ndr det ble gitt samtidig med
L-a-dipalmitoyl lecitin (352).

10.2. CYTOGENETISKE VIRKNINGER

Undersokelser med silika (type ikke spesifisert) har vart negative ved bruk av
"Bacillus subtilis rec assay"” som vanligvis brukes for 4 teste evnen til en
sustans til 4 indusere DNA-skade (197, 200).

Resultatene har ogsd vert negative ndr silika (silikron G-910, fysisk

form ikke n®rmere spesifisert) er testet i mutasjonstester med Salmonella
typhimurium og Escherichia coli, bdde med og uten metabolsk aktiverings-
system (191).
Min-U-Sil (Pennsylvania Glass Sand Co) ved doser opptil 20 pg/cm® er vist &
indusere dannelsen av mikrokjerner i embryonale celler fra hamster (170). I
en annen undersekelse med DQ 12, 1 doser opp til 500 mg/kg kroppsvekt, ga
ikke samme effekt 1 benmargeeller hos mus (403).
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Ved bruk av V79 celler fra kinesiske hamstre var Min-U-Sil i konsen-
trasjoner 1-15 pg/ml ikke i stand til & indyserc sgster_kromatideutbyttinger
(313), og a-kvarts med doser pd 2 pg/em’ induserte ikke kromosomale
abberasjoner og /eller aneuploidi i embryonale celler fra hamster (292). P4
den annen side har morfologiske transformasjoner vart vist i embryoceller fra
hamster, bade etter eksponering for Min-U-Sil og a-kvarts med doser storre
enn 2 pglecm’ (169).

I en underspkelse med flere typer krystallinsk silika viste det seg at
forekomsten av DNA spiralbrudd var hoye for F600 kvarts, kristobalitt og
Min-U-Sil, moderate for tridymitt og HF-etset MQZ, og lave for en kinesisk
standard kvarts og DQ12 (flere detaljer om forseket og stovtyper ikke gitt)
(343). -

Ved undersokelser av intercelluler kommunikasjon er det vist at
kvarts influerer pd den metabolske kooperasjonen mellom kinesiske ham-
sterceller (64).

I en nylig publisert undersokelse for & vurdere evnen til Min-U-Sil
(kvarts) og tridymitt til & indusere sesterkromatide utbyttinger (SCE) 1 kulturer
av humane lymfocytter og monocytter, viste det seg at nivdet av SCE var
signifikant okt etter behandling med 50 pgfem? av tridymitt, mens de kvarts-
behandlede cellene ikke viste noen klar effekt. Samtidige forsok viste at
fagocytose av tridymitt partikler av monocytter var en forutsetning for
induksjonen av SCE i lymfocytter (295).

11. PATOGENESE FOR LUNGESKADE

Ved kontakt med silikapartikler framkommer reaksjoner hos forskjellige typer
celler i luftveiene pa en slik mite at det, bade pa kort og lang sikt, kan fore
til lungeskade. I undersokelser med bronkoalveoler lavage hos rotter er det
vist at en enkelt instillasjon av silika framkalte reaksjoner bade i alveolart og
interstitielt vev, som varte i méneder (108). For & studere de mekanismer
som er involvert ved silikaindusert lungeskade, synes det i tillegg til celle-
reaksjon pa alveolenivd ogsd & veere behov for 4 studere cellereaksjoner i
bronkial-veggen (371).

Til tross for den store mengde forskning som er foretatt ndr det
gielder helsevirkninger som folge av eksponering for silika, kjenner en‘snné
ikke fullt ut de mekanismer som er involvert ved slik skade. Det nad gjeldende
konseptet for de patogenetiske mekanismene er i det siste gjennomg.’:itt ay flere
forfattere (27, 92, 160, 163, 165, 363). Hovedpunktene for dette gjengis kort
nedenfor.
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11.1. SAMVIRKNING MED PULMONALE MAKROFAGER

Fagocytose av silikapartikler av alveolere og interstitielle makrofager synes 4
veere den primere hendelsen for 4 forstd virkningene av silikastov i lungene.
Enkelte forfattere hevder at fagocytosen er avhengig av, eller i det minste
stimulert av, at deponerte silikapartikler knytter til seg vertsspesifikke
proteiner, sikalte opsoniner, som trolig er spesielle former for immun-
globuliner og deres komplementsystem, og som virker kjemotaktisk for
spesifikke reseptorer pd makrofagenes overflate (42, 363). Indusering av CSa
komplement ved deponering av silikapartikler er antatt 4 ha en kjemotaktisk
virkning ndr det gjelder & tiltrekke alveolare makrofager til deponeringsstedet
Q7).

Basert hovedsaklig pd in vitro studier ble det tidligere antatt at felgene
av fagocytose var at silikapartiklenes cytotoksiske potensiale forte til makro-
fagens ded, med frigjering av lysosymale enzymer som folge (5). Nyere
undersokelser har imidlertid vist at silikapartikler in vivo ikke i samme grad
pavirker makrofagenes overlevelse, men i mye storre grad deres funksjon
(162, 305). En tidlig hendelse i makrofagen etter fagocytose kan vare at
fagocyterte partikler forstyrrer den intracellulere kalsium homeostasen (67).

Stimulerte makrofager frigjor forskjellige cytokiner, som igjen er
istand til 4 uteve sin virkning pa andre cellesystemer, sd som lymfocytter (27,
290, 305, 380), fibroblaster (92, 305), og segmentkjernede neutrofile leuko-
cytter (92, 160). Det viktigste cytokinet fra makrofagene er antatt 4 vare
interleukin-1 (IL-1), som stimulerer T-hjelper lymfocytter uspesifikt, og
stimulerer fibroblaster bdde til proliferasjon og til gkt produksjon av kollagen
(27, 92, 305, 353).

Andre cytokiner som antas 4 stimulere fibroblastene er "macrophage-
derived growth factor" (MDGF) (92), "fibroblast growth factor" (FGF) (1),
"macrophage fibrogenic factor” (MMF) (165) og fibronektin (27, 101, 220).

P4 den annen side er det antatt av prostaglandin E2 (PGE2) hemmer
virkningen av IL-1 pd fibroblaster (92). Pa grunnlag av en in vifro under-
sokelse har det blitt hevdet at fibrogenisiteten til silika ogsi kan skyldes en
hemming av PGE2, siden silikastov fremmet frigjerclse av vekstfaktor for
fibroblaster uten & oke frigivning av PGE2, som igjen kunne ha hemmet den
folgende fibroblast-proliferasjonen (46).

Tumor nekrose faktor (TNF) og leukotrin B4 (LTB4), som ogsi
finnes i makrofager, er ogsd antatt 4 ha en fibrogen virkning, og & kunne
indusere en inflammatorisk respons (102, 123, 136, 156, 307).

11.2. EFFEKTER PA NEUTROFILE CELLER

LTB4 fra makrofager har en kjemotaktisk virkning for 4 tiltrekke seg neutro-
file leukocytter, som igjen fordrsaker en inflammatorisk reaksjon (123, 156,
160). Hos pasienter med silikose, og i eksperimentelle undersokelser med
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kvartseksponering, er det funnet gkt antall neutrofile celler i bronkoalveolzr
skylleveeske (25, 108, 415).

11.3. EFFEKTER PA LYMFOCYTTER

IL-1 fra silikastimulerte makrofager stimulerer T-hjelper lymfocytter, som
igjen stimulerer immunsystemet til & reagere pd antigener med produksjon av
1L2-5 eller gamma-interferon, og dermed til 4 reagere med en hypersensitiv,
inflammatorisk eller spesifikk allergisk respons.

J1-4 som produseres av et okt antall stimulerte T-hjelper celler, kan
indusere modningen av B-celler til plasma-celler, som igjen er ansvarlige for
gkte mengder immunglobuliner, si som IgA, IgG og IgM, som kan finnes hos
pasienter med silikose (25, 54, 92, 284).

Stimulerte T-hjelper lymfocytter produserer ogsd ekte mengder
cytokiner som kalles "macrophage Ia recruitment factor” (MIRF), som gir
opphav til uttrykk av la antigener pd makrofagenes overflate, noe som igjen
kan oke deres immunologiske potensiale, f.eks. som antigenpresenterende
celler (92, 386, 351).

Okning av lymfocyttpopulasjonen er sett i bronkial skyllevaeske bade
fra mennesker med silikose og hos silikacksponerte dyr i forsok (25, 74, 90).

11.4. VIRKNINGER PA ANDRE PULMONALE CELLER

Deponert silika reagerer ikke bare med alveol@re makrofager, men ogsd med
alveolart epitel, og da spesielt med type 2 pneumocytter som er ansvarlige for
produksjonen av overflateaktive fosfolipider (surfactant) og for regenerasjonen
av alveolart epitel (163).

1 tilfeller av silikose er det i bronkoalveoler skyllevasske observert
hyperplastisk type 2 pneumocytter (27, 355). Disse cellene kan danne okt
mengde av annerledes sammensalte fosfolipider, som igjen kan spille en rolle
ved fibroblastindusert fibrogenese og ved utviklingen av alveolzr proteinose,
som kan induseres ved kraftig eksponering (25, 88).

I undersokelser av type 2 pneumocyiter fra silikacksponerte rotter er
det funnet at cellene dels er hypertrofiske og inneholder storre lammelare
dannelser med okt mengde protein og total RNA enn normale type 2 pneumo-
cytter (258, 415). I en eksperimentell undersokelse med rotter som inhalerte
kvarts ble det ved elektronmikroskopi funnet at tilfellene av lungekreft hoved-
saklig utgikk fra type 2 pneumocytter (194).

Elektronmikroskopi har ogsa vist at inhalerte silikapartikler i lopet av
24 timer kan finnes i type 1 pneumocytter (41). I en annen undersokelse ble
det funnet at penetrering av stov til interstitiet foregikk ved at stevladede
makrofager vandret mellom cellene i det alveol®re epitelet, eller ved stov-
indusert nekrose av alveolzre celler med reepitelialisering som tok opp i seg
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stovpartikler (210). Eksperimentelt er det vist at silika pi en doseavhengig
méite pker permeabiliteten i den alveolar-kapillere membran (255).

@kt peroksidaseaktivitet, trolig fra neutrofile leukocytter, eosinofile og
mastceller er ogsd funnet i bronkoalveolzr skyllevaske fra silikacksponerte
hamstre. Dette indikerer at silika stimulerer det ikke-immune raske forsvars-
systemet i lungene (97).

11.5. DANNELSE AV FRIE RADIKALER

I mer enn 30 ar har det vart kjent at oksidative og hydroksylative prosesser
kan spille en rolle i utviklingen av silikose (240). I en rekke nyere eksperi-
mentelle undersekelser er det vist at humane neutrofile leukocytter (100, 140,
160) og makrofager fra mennesker og dyr (152, 286, 408) danner reaktive og
cytotoksiske surstoff- og hydroksylradikaler, ndr de utsettes for fibrogent silika
(205, 376).

Ved kontakt med vann dannes silanol (SiOH) grupper p silika-
partikkelens overflate. Disse gruppene har en hoy affinitet til jern, som igjen
kan opptre som katalysator i reaksjonen som ferer til dannelse av frie
radikaler (127, 363). Nylig knust silika har vist seg & ha en spesiell evne nir
det gjelder dannelsen av frie radikaler, noe som igjen kan forklare den gkte
patogenisiteten til slike partikler (402).

Det er funnet et positivt forhold mellom patogenisiteten til forskjellige
stovsorter og deres evne til & danne surstoff og hydroksylradikaler (157, 138,
205). Det er ogsd vist at dannelsen av fric radikaler hemmes ved tilstede-
varelse av polyvinyl-n-oksid (PVPNO) (145, 159) eller polyvinylpyridin-n-
oksid (287) som binder seg til partikkelens overflate. Dannelsen av frie
radialer blir sterkt ekt nir immunglobuliner og interferon-gamma er tilstede
(214, 286, 288, 304). Sammen med genetisk betingede vevsforlikelighets-
faktorer (219) kan det tenkes at dette fenomenet i noen grad kan forklare de
individuelle reaksjonene nér det gjelder lungeskader som folge av silika-
eksponering.

Evnen krystallinsk silika har til 4 indusere dannelsen av frie radikaler
i makrofager og andre pulmonale celler, er trolig ogsd av betydning ndr en
diskuterer hvordan silika kan tenkes & utove en carcinogen virkning (119).

11.6. ONKOPROTEINER OG VEKSTFAKTORER VED
SILIKOSE

I motsetning til det som er funnet ndr det gjelder ras-onkogener hos pasienter
med asbestose, har en hos pasienter med silikose ikke funnet okt mengde av
slike onkoproteiner i serum, uavhengig av om pasientene senere har utviklet
cancer eller ikke, P& den annen side er det hos pasienter med silikose funnet
en sterkere uttalt vekstfaktor PDGF, som synes 4 eke med ekende grad av

43



lungefibrose. Dette funnet kan tyde pa at ekt PDGF i serum kan vare en
marker for utvikling av alvorlig og progressiv pneumokoniose (39).

12. EKSPONERING-RESPONSFORHOLD

12.1. EKSPONERING-RESPONS FOR SILIKOSE

Det er et positivt forhold mellom kvantitativ eksponering for silikastov og
forekomsten av silikose. Det er ogsi observert et positivt forhold mellom
grad av eksponering og tiden det tar for sykdommen utvikles (300). Det
finnes flere tidlige undersokelser som viser et klart forhold mellom mengde
stov i lungene hos silikacksponerte arbeidere, og radiografiske tegn pa
pneumokoniose (335).

I 1986 forsekte en undersokelsesgruppe i regi av WHO 4 komme
fram til helsebaserre grenseverdier for yrkesmessig eksponering for krystal-
linsk silika og kullstev (420). Nir de satte strenge kriterier for epidemiologi-
ske undersokelser der det for det forste ble krevet at bade stovkonsentrasjon
og eksponeringstid var gitt, og for det annet at effekten var uttrykt som radio-
logiske forandringer malt pd en progressiv skala, var det bare de fire falgende
undersokelsene som oppfylte kriteriene:

1) I en britisk studie av 623 kullgruvearbeidere ble det funnet okt risiko
for pneumokoniose hos arbeidere med en estimert eksponering for fritt
silika ved konsentrasjoner pa 0,1 mg/m® (357).

2) Hos 1.115 japanske silikacksponerte steinarbeidere, keramikk-arbeide-
re og sveisere ble det funnet at grensen for en 5% prevalensrate av
silikose etter 25 4rs eksponering var 0,47 mg/m’ for stov som inne-
holdt 30% fritt silika, 0,54 mg/m’ for stov som inneholdt 16% fri
silika, og 0,96 mg/m’ for stev som inneholdt 7% fritt silika (420).

3) I en undersgkelse med 241 britiske gruvearbeidere som utvant gips,
med eksponering for respirabel kvarts pA mellom 0,07 og 0,12
mg/m’, viste 16 av 64 gruvearbeidere med minst 20 ars arbeid,
holdepunkter for silikose grad 1/0 eller mer (ILO klassifisering). Det
var et linezrt forhold mellom prevalensen av radiologiske foran-
dringer og eksponering, og det ble funnet tilfeller av pneumokoniose
hos arbeidere som ikke hadde vart eksponert for stov-
konsentrasjonere over 0,05 mg/m® (245).

4) I en undersokelse publisert i 1974, av granittarbeidere fra Vermont,
ble det ikke funnet noen tilfeller av silikose hos arbeidere som hadde

vart eksponert for konsentrasjoner mindre enn 5 mill, partikler pr.
kubikk fot (mppcf) (omtrent tilsv. 0,03 mg/m’) i opp til 20 &r (13,
392, 393, 420).

I undersokelser av eksponering for rozalt stav ble det funnet en prevalensrate
av silikose pd 1% blant peruvianske gruvearbeidere med eksponeringsnivder pA
omlag 8 mppef (omlag 0,05 mg/m’) i opp til 12 4r, med stov som inneholdt
30% kvarts (301). Ingen tilfeller av silikose ble funnet i en annen under-
sokelse av gruvearbeidere som var eksponert for 5-10 mg/m’ totalt stov med
kvartsinnhold pd 14-35% (91).

Basert pd disse undersokelsene anbefalte WHO gruppen, for 4 unngd
forekomst av silikose, en helsebasert eksponeringsgrense for respirabelt
krystallinsk silika pa 0,04 mg/m’ (420).

I en undersokelse av proporsjonal dedelighet blant granittarbeidere i
Vermont viste det seg at det ikke var noen okt relativ risiko for silikose ved
livstidseksponeringsnivder under 200 mppef x r (omlag 1,2 mg/m’ x &r) (94).

I'en nyere oppfolging og reanalyse av dataene fra Vermont er det
foretatt en gjennomgang av eksponeringen og benyttet en metode for om-
regning fra konimetriske méaleverdier til gravimetriske verdier (407, 268,
269). Nar det ble krevet at 3 eller flere av 5 radiologer hadde klassifisert
undersekelsespersonenes lungebilder, med smd fortetninger, med tetthet 1/1
eller mer (TILO klassifisering), var risikoen for silikose basert pa 40 ars
eksponering 0,4% (95% konfidensintervall (CI) 0,2-0,8%) ved gjennom-
snittlige eksponeringsnivéer for respirabel silika p4 0,05 mg/m’, 1,3% (CI
0,7-2,1%) ved 0,1 mg/m’, 2,4% (CI 1,4-3,9%) ved 0,15 mg/m’ og 3,8% (CI
2,2-6,5%) ved ecksponeringsnivder pd 0,2 mg/m’. Basert pa det samme
radiologiske kriterium, var den estimerte kummulative eksponering for 4
oppnd 1% risiko for silikose 3,5 (CI 2,5-4,9) mg/m’ x 4r, for en 2% risiko
5,4 (C14,0-7,3) mg/m’ x &r, for en 5% risiko 9,5 (CI 6,6-13,6) mg/m® x 4r
og for en 10% risiko 14,6 (CI 9,3-27,3) mg/m’® x 4r (269).

I en annen nylig publisert undersokelse om granittarbeidere fra
Vermont, som hadde vart eksponert for gjennomsnittlige verdier pa 0,06
mg/m” silika, viste bare 0,7% av kohorten nodulzre eller runde fortetninger
av den typen som vanligvis ses ved ukomplisert silikose. Det ble derfor
konkludert med at de lave eksponeringsnivaene som arbeiderne hadde vert
utsatt for, hadde vart tilstrekkelig til nesten helt 4 forebygge radiologisk
pavisbar silikose (137).

Som folge av relativt hay eksponering for silikastov hos indiske
skiferarbeidere med respirabel andel mellom 3,7 og 18,4% med fritt silika
mellom 47 og 62%, ble det funnet en prevalensrate av silikose pA 54,6%, selv
om ingen av arbeiderne hadde mer enn 20 4rs eksponering (345). 1en nylig |
publisert undersokelse fra Kina ble det p4 grunnlag av individuelle karakteri-
seringer av eksponering og prevalens av silikose, antatt en sikker grense ved
eksponering for respirabelt silika er 0,25 mg/m’ (299).
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12.2. EKSPONERING-RESPONS FOR LUNGEKREFT

Som nevnt i kommentarene til tabell 7-9 (kapittel 8.1.) var det bare én av de
tidlige epidemiologiske undersekelsene av silikacksponering og lungekreft som
ga informasjon som kunne gi grunnlag for & vurdere forholdet mellom ekspo-
nering og carcinogen respons. I den undersekelsen var det intet positivt
forhold mellom den estimerte kumulative eksponeringen og responsen (94).

Sammenlignet med de tidlige epidemiologiske studiene har nyere
undersokelser hatt to betydelige fordeler; for det ene at de har kunnet arbeide
med grupper med "renere” eksponering for silika, og for det annet at de har
gitt mer holdbar informasjon om hvilken grad av eksponering arbeiderne har
vart utsatt for,

Tabell 15 viser et kort sammendrag av eksponeringsnivéer og relativ
risiko for lungekreft fra noen av de undersokelsene som er referert i kapittel
8.1.5.

Siden de angitte nedre grenser for eksponering er lave, er det ut fra
disse undersokelsene vanskelig 4 ansld noen nedre grense for effekt. I under

Tabell 15. Eksponeringsnivder for krystallinsk kvarts og relativ risiko for lungekreft.

Eksponerings-
Undersakelses- nivier i SMR
gruppe mg/m’ (95% CI) Kommentarer Ref.
Finske granitt- 1,0-1,5 156 Ingen informasjon for 217
arbeidere dose-responsforhold
Britiske keramikk- 1972: 173 Ingen okt risike < 0,05 423
arbeidere 0,1 (101-278) mg/m" eller 0,5 mg/m® x

Kumulativt 168 ar kumulativ eksponering.

0,5-1,49 (100-249) Sc ogsd tabell 11,
Ttalienske ildfast 0,09-13,0 183 Ingeninformasjon om 316
steinarbeidere (91-327) eksponering-respons-

forhold.
Danske stein- 0,02-0,81 111 Lokalt justerte STR. 143
bearbeidende industri (respirabel kvarts) (45-229) Ingen informasjon for 144
Danske vei- 0,003-13.9 246 eksponerings-respons-
materialproduksjon  (respirabel kvarts) (143-394) forhold.

Innenders Vermont Ansatt far 1930: 143,5 Eksponeringsverdicr 82
granittarbeidere 40 mppel (p<0,05) beregnet etler omregning

Ansatt etter 1950: 81,1 fra konimetriske milinger,

10 mppef

Amerikanske jern- kumulativt 148 (PMR) Minst 10 4rs eksponering 369
staperiarbeidere <1,45 mg/m’

* mppef = millioner partikler pr. kubikkfot.

Tabell 16. Forhold mellom eksp ingslengde og tid siden farste

eksponering i undersskelser av lungek reft og eksy ing for
krystallinsk silika.

Ar eksponert Ar fra forste
Undersekelses- og relativ eksponering og
gruppe risiko relativ risiko Ref.
Koh ndersakelser:
Innedars Vermont <10: - 15-24: 952 82
granittarbeidere 10-29: 104,6 25-39: 96,3
ansatt far 1940 30+: 154 .8 40+: 1649
Innenders Vermont <10: 65,0 15-24: 844
granittarbeidere 10-29: 136,4 25-39: 1293
ansatt etter 1940 30+: 1178 404
Finske granitt- <5156 218
arbeidere 5-9: 168
10-19: 205
20-29: 247
30+: 226
Engelske keramikk- 0-19: 110 423
arbeidere 20-39: 130
40+: 140
Engelske stoperi Significant 117
arbeidere ekt SMR etter
5-9 Ars ekspon.
Amerikanske <15: 162 <15: (146) 395
keramikk- 15-29: 168 15-29; 132
arbeidere 30+: 112 30+: 156
Pasient-kontroll-
undersakelser
Bsterikske stein- <10: 220 410
arbeidere 10-20: 270
21-30: 260
31-40: 160
404 180
Italicnske lungekreft- 1-4: 100-110 243
pasienter 10-14; 140

sokelsen av engelske keramikkarbeidere ble det ikke funnet noen gkt risiko for
lungekreft ved eksponerigsnivaer i 1972 under 0,05 mg/m’, eller kummulative
eksponeringsnivder under 0,5 mg/m’ x 4r (423). Blant granittarbeidere fra
Vermont er det ikke funnet @kt risiko for lungekreft hos arbeidere som
begynte i arbeid etter 1940-50. P4 det tidspunktet ble det installert et nytt
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ventilasjonsanlegg, og etter det var det bare ytterst sjelden at eksponerings-
nivéene var hayere enn 0,075 mg/m’ (82). I den danske undersekelsen var
det en lett gket risiko ved en estimert median eksponering p 0,16 mg/m’,
mens det ikke var noen ekning i risiko ved eksponering pd 0,05 mg/m’ (144),

Tabell 16 viser relativ risiko for lungekreft i forhold til rapportert
varighet av eksponeringen og i forhold til tid fra forste gangs eksponering i
noen av de refererte kohortundersokelse og pasient-kontrollundersokelsene.
Siden den relative risikoen sannsynlig ogsa er avhengig av graden av ekspo-
neringen, er disse tallene imidlertid av begrenset verdi. Likevel kan det i
noen av undersokelsene synes som om ekt risiko for kreft ogsa har vart
observert etter relativt korte eksponeringstider. Néar det gjelder tiden fra
forste gangs eksponering, viste den finske undersekelsen (218) okt risiko ogsa
etter forholdsvis kort latenstid. 1 de andre undersekelsene var det nadvendig
med lang tid fra ferste gangs eksponering for gkt risiko kunne observeres,

1 en undersokelse av proporsjonal dedelighet blant amerikanske
stoperiarbeidere ble det funnet en ekt proporsjonal dedelighetsratio for lunge-
kreft pi 148 (p<0,05) ved kummulative gjennomsnittlige eksponerings-nivier
pa 10 mppef i 30 &r. Dette tilsvarer grovt et eksponeringsniva pa 0,145
mg/m’ av respirabel krystallinsk silika (261, 369).

I en nylig gjennomfort undersekelse av 2.209 hvite gullgruvearbeidere
fra Ser-Afrika som begynte i arbeid mellom 1936 og 1943, ble dadelighet av
lungekreft fulgt fra 1968 til 1986, Gruvearbeiderne hadde veart eksponert for
0,05-0,84 mg/m*, og deres gjennomsnittlige eksponeringstid var 23,5 ar.
Basert pA 39 dedsfall av lungekreft var SMR 161 (95% konfidensintervall 114-
220). Ved hjelp av logistisk regresjonsanalyse ble det estimert at den relative
risikoen for lungekreft som var forbundet med en kumulativ eksponering for
en enhet pa 1.000 partikler x 4r (nzrmere detaljer ikke angitt), var 1,023 med
95% konfidensintervall p& 1,005-1,042 (178). I den samme undersokelsen og
i en undersokelse av kinesiske tinngruvearbeidere som var eksponert for silika
(429) er det funnet visse holdepunkter for en multiplikativ samvirkning
mellom silika-eksponering og tobakksrayk for risikoen for lungekreft.

13. FORSKNINGSBEHOYV

Basert pa tilgjengelige data og den usikkerhet som ennd bestr ndr det gjelder
en mulig kreftframkallende virkning av krystallinsk silika, vil en anta at
folgende omréider vil vaere viktige for videre forskning:

- Flere undersokelser av grupper med "ren” eksponering for krystal-
linsk silika. Det er der nodvendig at tidligere og navarende eks-
poneringsnivder blir angitt mer presist enn i de fleste tidligere under-
sakelser.
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- En utfordring for epidemiologien ville det i tillegg veere 4 undersoke
effekten av kombinerte eksponeringer under forskjellige forhold,
kombinert med undersekelser av hvilken preventiv effekt som kan
oppnds ved intervensjon overfor de viktigste drsaksfaktorene.

- Det synes ogsd & vare behov for flere metodologisk gode epidemi-
ologiske undersokelser med angivelse av eksponerings-respons forhold
for ikke-maligne effekter som folge av eksponering for krystallinsk
silika.

- Det har de siste arene vart publisert overraskende fi dyreeksperimen-
telle undersokelser om virkningen av krystallinsk silika. Det synes
dpenbart at det her serlig trengs flere inhalasjonsundersakelser hos
forskjellige dyreslag og med forskjellige dosenivder.

- Det er ogsa behov for videre undersekelser som kan kaste lys
over mekanismene for effekten av krystallinsk silika i for-
skjellige cellesystemer. Dette innebzrer bade in vitro under-
sekelser, dyreeksperimenter og kliniske undersekelser. Et
annet viktig spersmal er den individuelle mottagelighet for
toksisk pdvirkning bade ndr det gjelder effekter pd kort og
lang sikt.

14. DISKUSJON

Siden silika er det mineralet som det finnes mest av i jordoverflaten, og en
viss eksponering er utbredt i arbeidslivet, ville det fore til store konsekvenser
dersom en kunne pavise alvorlige helseskadelige effekter som folge av lav-
gradig miljeeksponering eller lavgradig yrkesmessig eksponering. Fra en lang
rekke studier av sykdomstilfeller, epidemiologiske undersokelser og dyre-
eksperimenter, er det hevet over tvil at inhalert krystallinsk silika farer til
fibrotiske forandringer i lungevevet, og at denne effekten er doseavhengig.
Silikose, progressiv massiv fibrose og alveol®r proteinose er alvorlige syk-
dommer som kan veare livstruende, spesielt ved sterk eksponering for silika.

Tilfeller med fibrotiske forandringer er rapportert ved eksponerings-
niver ned til 0,05 mg/m’ respirabel silika. Det er estimert at risikoen for 4
utvikle lungefibrose etter lang tids eksponering for 0,1 mg/m’ er mellom 0,7
og 2,1%.

Rapporter om andre ikke-maligne sykdommer som kan vare for-
bundet med silikaeksponering, er hovedsaklig basert pd kasuistikker og aut-
posimaterialer. Holdepunkter for en &rsakssammenheng fra epidemiologiske
undersekelser og dyreforsok er heller sparsomme, og det har for slike effekter
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ikke vert vist noe eksponerings-responsforhold. Basert pd de data som nd er
tilgjengelige, kan det synes rimelig & anta at en eksponering for fritt silika
som er regnet for & vaere lav nok til 4 forebygge silikose (<0,04 mg/m’)
(420) ogsa vil vere lav nok til 4 forebygge forekomsten av andre ikke-maligne
helseeffekter.

I 1987 ansd IARC’s ekspertgruppe at holdepunktene fra dyreforsak
for arsakssammenheng mellom eksponering for silika og kreftutvikling, var
tilstrekkelig, mens holdepunktene fra humane underspkelser var begrenset
(191). Krystallinsk silika ble derfor klassifisert som ct gruppe 2 A karcinogen
(192). Holdepunktene for en drsakssammenheng mellom eksponering for
krystallinsk silika og kreft i respirasjonsorganene hos mennesket er fortsatt
begrenset. Nyere epidemiologiske undersekelser av grupper med mer eller
mindre "ren" eksponering for krystallinsk silika, hvor noen av dem ogsd
indikerer et eksponerings-responsforhold, har bidratt vesentlig med holde-
punkter for en mulig &4rsakssammenheng. Men siden ogsé resultatene av disse
undersakelsene, i likhet med resultatene av tidligere epidemiologiske under-
sokelser, i det minste i noen grad, kan ha vart pavirket av seleksjon og sam-
virkende faktorer, er materialet fortsatt for sparsomt til at man pa grunnlag av
eksisterende epidemiologiske data, med tilstrekkelig sikkerhet, kan konkludere
med at det er arsakssammenheng mellom eksponering for krystallinsk silika og
lungekreft.

Det er patagelig at man i dyreforsek bare har vert istand il & vise
karsinogen virkning hos rotte, og ikke hos hamster og mus, hvor dette ogsd er
grundig undersokt. I de eksperimentelle undersekelsene er det ogsd en pa-
tagelig mangel p& dose-responsforhold, P4 den annen side har en kreft-
framkallende virkning vart vist ved gjentatte undersekelser med forskjellig
administrasjonsmater hos rotte. En klar karsinogen effekt har ogsd nylig vert
vist ved inhalasjonsundersekelser hos rotter med doser som nesten tilsvarer
den cksponering som en Kan finne i arbeidslivet.

Et annel alvorlig problem med de eksperimentelle data er sporsmélet
om i hvilken grad histologiske tumortyper hos gnagere er relevante i forhold
til sykdom hos mennesket. Det er ogsé vurdert i hvilken grad det kan forelig-
ge en kjonnsforskjell nar det gjelder responsrater, men dataene tillater ikke at
det trekkes sikre konklusjoner.

In vitro undersokelser har vist en klar cytotoksisk virkning av
krystallinsk silika, hvor virkninger pd arvematerialet ogsa kan forekomme i
enkelte celletyper. Imidlertid er dataene fortsatt for sparsomme til 4
konkludere med at krystallinsk silika som sidan er istand (il & utove en gen-
otoksisk effekt.

Det er ogsd interessant at nyere undersokelser omkring de patogeneti-
ske mekanismene for lungevevets reaksjon ved eksponering for krystallinsk
silika har vist mekanismer som bl.a. innebarer stimulering av frie surstoff- og
hydroksylradikaler som kanskje kan tenkes & vaere en felles patogenetisk
mekanisme for savel fibroseutvikling som en karsinogen effekt.

Som en oppsummering av sporsmilet om kreftframkallende virkning
kan en pA tross av fortsatt bestiende usikkerhet, pd grunnlag av de eksperi-
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mentelle undersekelsene, og dels de epidemiologiske undersokelsene, konklu-
dere med at krystallinsk silika sannsynlig spiller en rolle i den kreftutvikling
som er observert etter eksponering.

P4 grunnlag av disse overveielsene kan det synes vanskelig 4 angi
hvorvidt bare silikose eller bdde silikose og lungekreft ber betraktes som de
kritiske effekter som felge av eksponering for krystallinsk silika. I alle tilfeller
synes det, pd grunnlag av tilgjengelige epidemiologiske data, rimelig 4 anta at
et eksponeringsniva som er regnet som lavt nok til 4 forebygge silikose (429),
ogsd ville vare tilstrekkelig lavt for 4 hindre noen observerbar ekt risiko for
lungekreft hos mennesket.

Hyis krystallinsk silika skulle innferes som et nytt stoff idag, ville
usikkerheten om stoffets mulige kreftframkallende virkning, sannsynligvis ha
fort til strenge reguleringer for 4 unngé eksponering for stoffet. Siden
mennesket i noen grad har vaert eksponert for krystallinsk silika gjennom hele
sin tid p4 denne kloden, og lungekreft forst har vist en dramatisk okning
gjennom de siste 40-50 4r, synes det imidlertid 4 veere liten grunn til & frykte
alvorlige helseskader som felge av vanlig miljocksponering hos den generelle
befolkningen.

Det viktige mi vare 4 beskylte eksponerte arbeidere mot langvarig
eksponering av en slik grad at det kan forarsake lungefibrose og muligens,
alene eller i kombinasjon med andre eksponeringer, ogsd kan bidra til ut-
vikling av lungekreft.
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15. SAMMENDRAG

Bjorn Hilt. Krystallinsk silika 106. Nordisk Ekspertgruppe for Grenseverdi-
dokumentasjon. Arbete och Hilsa 1993:2, sid 1-77.

Krystallinsk silika (Si0,) er det mineralet som det finnes mest av i jord-
overflaten. Dette kriteriedokumentet gir gjennom miljomessige og yrkes-
messige eksponeringer for stav som inncholder silika og forskjellige helse-
effekter som kan oppstd som folge av slik eksponering. Holdepunkter fra
epidemiologiske undersokelser og eksperimentelle undersokelser for en mulig
kreftframkallende virkning av silikastev, blir giennomgitt og diskutert. Pa
grunnlag av tilgjengelige data er det konkludert med at arbeidsforhold med
eksponeringer som idag blir ansett som lave nok til & forebygge forekomsten
av silikose (under 0,04 mg/m’ respirabelt krystallinsk silika), sannsynligvis
ogs4 er tilstrekkelig lave til & hindre noen observerbar ekt risiko for lungekreft
hos mennesket.

431 referanser

Nokkelord: Krystallinsk silika, lungekreft, silikose, yrkesmessige
eksponeringsgrenser.

16. ENGLISH SUMMARY

Bjorn Hilt. Crystalline Silica 106. Nordic Expert Group for Documentation of
Occupational Exposure Limits. Arbete och Hilsa 1993:2, pp 1-77.

Crystalline silica (Si0,) is the most abundant element in the earth’s crust.
This criteria document reviews environmental and occupational exposure to
silica-containing dust and various health effects which may result from such
exposure. The epidemiological and experimental evidence for a possible
carcinogenic effect of silica dust is reviewed and discussed. From the
available data it is concluded that working conditions with exposures which
are today regarded as low enough to prevent the occurrence of silicosis

(< 0,04 mg/m’ of respirable crystalline silica), will probably also be
sufficiently low to prevent any possible observable increased risk of lung
cancer in humans.

In Norwegian, 431 references.

Keywords: Crystalline silica, lung cancer, occupational exposure limits,
silicosis.
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Appendix
Lista over tilldtna eller rekommenderade htgsta halter av kristalliskt kisel 1 luft
Land m g(m3 ppm Anm Ar Ref
Danmark 1988 2
Kristobalit 0,15 - totaldamm
0,05 . respirabelt damm
Kvarts 0,3 - totaldamm
0,1 - respirabelt damm
Tridymit 0,15 - tolaldamm
0,05 - respirabelt damm
Finland 1987 8
Kristobalit 0,01 - finkornigt
Kvaris 0,2 - finkornigt
Tridymit 0.1
Island 1989 6
Kvans 0,3 - totaldamm
0,1 = respirabelt damm
Nederlinderna 1989 4
Kristobalit 0,075 - respirabelt damm
Kvarts 0,15 - respirabelt damm
Tridymit 0,075 respirabelt damm
Norge* 1989 5
Kristobalit 0,05 - totaldamm
0,1 - partikelstorlek <5um
Sverige 1990 3
Kristobalit 0,05 2 respirabelt damm
Kvarts 0,1 . respirabelt damm
Tridymit 0,05 - respirabelt damm
USA (ACGIH) 1990 1
Kristobalit 0,05 * respirabelt damm
Kvarts 0,1 2 respirabelt damm
Tridymit 0,05 respirabelt damm
Tripoli 0,1 respirabelt damm
USA (NIOSH) 1989 7
Kristobalit 0,05 respirabelt damm
Kvarts 0,03 respirabelt damm
Tridymit 0,05 respirabelt damm
Tripoli 0,05 respirabelt damm

*Hinsyn tas tll additiv effekt nir de tre Kiselformerna fGrekommer tillsammans

LG,
Ny Ny N

G« , diir C = koncentration och N = griinsviirdet for respektive kisclform
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