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SAMMANFATTNING

Epidemiologiska understkningar har visat att
svarldsliga kromatfdreningar kan framkalla lungcancer
medan nagot samband mellan lungcancer och expongrihg
for vattenldsliga krom(VI)fodreningar ej har
observerats. Exponering f6r savdl svarldsliga som
1dttlosliga krom(VI) foreningar forekommer bland annat
vid svetsning med kromhaltiga elektroder och vid
termisk sprutning av krom(III)oxid. For att undersoka
huruvida rdkpartiklar fran dessa processer har
lungcarcinogena egenskaper exponerades rattor enligt
testmodell av Laskin et al (1970). Enligt denna-modell
implanteras en pellet av testsubstansen uppslammad i
kolesterol i bronktréddet och ldmnas ddr for att
diffundera ut i lungvidvnaden och genom langtidsverkan
eventuellt framkalla bronkialcancer. Alla kd&dnda
lungcarcinogena substanser, som hittills testats enligt

denna modell, har framkallat bronkialcancer.

Tva grupper pa vardera 100 rattor exponerades enligt
Laskin’s modell f£f&r kromhaltig svetsr&k fran
metallbigsvetsning respektive f&r rodk frdn termisk
sprutning av krom(III)oxid. En kontrollgrupp pa& 100
djur exponerades pd samma sitt f6r pellets besgﬁende av
ren kolesterol. Vid forstksperiodens slut (efter 34
m3nader) eller vid tecken pa sjukdom avlivades rattorna
och lungorna undersdktes noggrant patologiskt-
anatomiskt. Vidare obducerades rattorna och missténkta
fordandringar samt lungorna undersdktes mikroskopiskt.
Samtliga rdttor visade upp en enkel fibrés reaktion i
pelletbidden. Cirka en tredjedel av rattorna visade
dessutom_en proliferation av bronkialkdértlar och
metaplasi av det respiratoriska epitelet. .
Fordndringarna var jdmnt fdrdelade mellan de bada
testgrupperna och kontrollgruppen. I lungan hos en

ratta med svetsrbkpellet i andra lungan iakttogs



skivepitelcancer utan klar relation till bronk. Den
starkt forhornade, hogt differentierade
skivepitelcancern tedde sig som en perifer metastas,

men ndgon ursprungstumdr patridffades ej.

Som positiv test av experimentmodellen fungerade tre
rattor, som hade pellets indrédnkta med bens(a)pyren
implanterade i bronktridet. Efter ca 15 manaders
exposition visade en ratta cancer in situ i
pelletloben, efter 22 mé@nader visade en annan atypier i
pelletloben och efter 29 manaders
bens(a)pyrenexposition visade den tredje rattan
metastaserande skivepitelcancer i pelletloben. Detta
resultat bekrdftar att den anvdnda modellen ger

positivt utfall pa k&nd carcinogen substans.

{



INLEDNING

Bakgrund

Samband mellan lungcancerincidens och exponering for
luftburna féroreningar i industrimilj® har i flera fall
padvisats. I sin arbetsmiljo kan svetsare exponeras for
hoga koncentrationer av svetsrok. Egenskaperna hos
dessa partiklar &dr skiftande och kunskapen om deras
skadliga effekter ringa. Vid institutionerna for hygien
och ka@arnfysik, Lunds universitet, bedrivs ett
omfattande forskningsprojekt betrdffande hdlsoeffekter
av svetsrok. I detta projekt har visats att, vid
svetsning med kromhaltiga elektroder, svetsrok-
partiklarna pa ytan innehaller krom(Vvi) (bl a Malmgvist
et al, 1980). Omstindigheten att svetsrdk inneh3dller
sexvdrt krfom ger anledning att misstdnka att svetsrok

dr carcinogent.

Mutagenicitet

I Ames’ test har sexvidrt krom visat sig vara mutagent,
men ej trevidrt krom (Green et al, 1976; Nestmann et al,
1979; Petrilli och DeFlora, 1978). Kromosomaberrationer
har ocksa kunnat induceras i odlade humana lymfocyter
med savidl sexvirt som trevidrt krom (Nakamuro et al,
1978), dock hade det sexvidrda kromet vdsentligt storre
aktivitet. I in vitro-system har savdl trevdrt som
sexvidrt krom visat sig kunna inducera felkodning vid
DNA-syntes (Sirover och Loeb, 1976). Aven i odlade
ddggdjursceller har sexvdrt krom visat sig kunna ge
upphov till mutationer och kromosomaberrationer
(Newbold et al, 1979). Sexvidrt krom har ocksa visats
Oka virusinducerad transformation i kulturer av
hamsterceller liksom transformation av celler fran
syrisk hamster (Casto et al, 1979). Hos

kromatexponerade arbetare har observerats en ©kad



frekvens av kromosomaberrationer i perifera lymfocyter
(Bigaliev et al, 1977).

Djurexperiment

Djurexperiment har visat att vissa krom(VI) f&reningar
kan framkalla cancer, oberocende av administrationssdtt.
Huvuddelen av lungcancer observerad vid kromat-
exposition utgdres av skivepitelcancer eller smacellig
bronkialcancer och en mindre del adenocarcinom (Hueper,
1966). Med hjilp av den i vart forsdk anvianda
djurexperimentella modellen har Laskin et al (1970) och
Levy (1975) pavisat att kalciumkromat framkallar
bronkialcancer av skivepiteltyp. Likaledes har vissa
svarldsliga kromatpigment sdsom zinkkromat, ocksa
kunnat visas ge upphov till bronkialcancer av
skivepiteltyp. Andra, 1l&dttl6sliga alkalikromater har
icke kunnat framkalla bronkialcancer i detta

modellsystem.

Epidemiologi

Krom(VI)féreningar kan framkalla effekter sasom
hudulcerationer, ulcererad nasal mukosa, perforerat
nasalt septa, rinitis, ndsblddningar, perforerade
trumhinnor, njurskador, lungbdem, epigastritsmirtor,
erosion och missfdrgning av tdnder samt dermatit
(NIOSH. Chromium(VIi), 1975).

Dock har inte alla sexvidrda kromforeningar kunnat

visas framkalla cancer. Epidemiologiska unders&kningar
har bekrdftat djurexperimentella observationer att
svar— och medeisvériésliga kromater kan framkalla
cancer medan diremot exponering fo6r krom(V1) f&reningar,
som dr ldttloésliga i vatten inte har observerats vara
férenad med f6rhdjd lungcancerincidens (NIOSH. Chromium
(Vi), 1975; Hayes, 1979). 1 viss utstrdckning varierar

sdledes cancerogeniciteten med l6sligheten av krom(Vi)-



foreningen men betydelsen av kromaternas 10slighet &r

inte ndrmare preciserad.



MATERIAL OCH METODER
Rattor

303 rattor av Sprague-Dawley stam (147 honor, 156
hanar) fran Mbllegaards Avelslaboratorium, Danﬁark, har
anvdnts. De var vid leveransen SPF-djur. De forvarades
i for djur avsatta rum med 12 timmars mbrker och 12
timmars ljus, med en luftfuktighet pa 35-50% och en
temperatur pa 22°C i_loC. De har hallits i grupper om
tva eller tre, testgrupper och kontrollgrupp blandade
och honor skilda fran hanar. De har hallits i burar
ventilerade med filtrerad luft enligt ett modifierat
system beskrivet av Rylander och Hellstrom (1973). Hog
hygienisk standard har upprd@tthallits genom att
personalen vid kontakt med réttorna varit ikl&ddda
speciellaﬂskyddskléder, munskydd, handskar, mbssa’och
skoskydd.

Burarna har rengjorts tva ganger per vecka och
djurrummen spolats varje dag. Rattorna har erhdllit rent
vatten fyra gdnger per vecka och haft fri tillgang till
foder, Ewos—Anticimex avels- och tillvdxtfoder R3 och
Ewos-Anticimex underhillsfoder f6r rattor och mdss,
autoklaverat i 10 minuter vid 1200C. Rattorna har
observerats varje dag och vigts en gang per veéka. vid
tecken pd haravfall har rattorna erhallit vitaminer,
Beviplex forte (B-vit, Ferrosan) och Polymin

(multivitaminpreparat, Ewos).

Pelletframstdllning

Enligt Laskin et al-(1970) tillverkades en cylindrisk
pellet med krokar pa foljande sdtt: ett finmaskigt
rostfritt stalnidt klippLes till en rektangel, 5 mm x 10
mm. Nitet roterades runt en dubbelvikt staltrad med -
krokar. Man erhdll d3a en pellet ca 1 mm i diameter och

5 mm 13ng. Krokarnas uppgift var att kvarhalla pelleten'



i bronken. Pelleten impregnerades direfter med en
smilta (ISOOC) best3ende av kolesterol innehiallande
testmaterial. Testmaterialet bestod av svetsr&k fran
svetsning i rostfritt stdl med en av ESABs vanligaste
kromhaltiga svetselektroder, OK 63.41, respektive av
rok frén termisk sprutning av krom(IlI)oxid (Cr o ).
Rtk fran ett flertal olika svetselektroder analyserades
med avseende pa krominnehdll; av undersdkta elektroder
inneh6ll r8k fran OK 63.41 mest o0ldsligt krom, bade vad
avser totala krominnehallet och seivért krom. R&ken
fréan denna eléktrod inneh61ll dessutom relativt mycket
0ldsligt kalcium medan halten o0l6sligt zink var ungefir
lika hdg i svetsrdken fran samtliga undersdkta
elektroder. Svarldsliga kalcium- och zinkkromater har
i andra undersdkningar visats framkalla bronkialcancer

hos ratta.

&

&

Elementinnehdll i r8ken fran OK 63.41 analyserades med
PIXE (particle induced X-ray emission) (Malmgvist et
al, 1981) och innehdtll:

Element Koncentration (viktg)
Total Svarldsligt

K 20 2,2

Ca 1,7 1,0

Ti 2,3 1,8

Cr 3,6 0,70

Mn 2,9 1,7

Fe 3,4 2,8

Ni . 0,25 0,17

Zn - 0,13 0,08

F 34 2 -

Grénserna for 95% konfidensintervall: mindre #n +10%
for otvdttade prover (total) och +20% fo6r tvidttade

prover (svarldsligt). Analysnoggrannhet: ca 10%.



Svarloslighet definierades som den mdngd som aterstod i
partiklarna efter tvdttning med vatten buffrat med
NH4NO /NH4OH till pH 7,4 (Bohgard et al, 1979). I en
fristaende analys med hjilp av atomabsorptions-
bestimning (se under Analys av pelletens krominnehall
vid avlivandet) bestimdes kromhalten i svetsr&k-—
partiklar som anvidndes i fdrsoket till 4, 2% + sD 0,18

(sex analyser).

For att ytterligare karakterisera kromfraktionen vad
avser oxidationsstatus bestimdes mingden sexvirt krom i
den 16sliga fraktionen spektrofotometriskt med
difenylkarbazidreagens. (Abell och Carlberg, 1972:
Bohgard et al, 1979) och méngden sexvdrt krom,
kvarvarande pa pa;tiklarna efter tvdttning, med hijilp
av ESCA (electron spectroscoéy chemical analysis)
(Bohgard et al, 1979). Resultaten av dessa kromanalyser
dar sammanfzttade nedan och jamforda med resultaten fran

PIXE-analyserna.

Metod Fraktion Konc (viktg)
l. PIXE Cr(total) 3,6

2. PIXE , Cr(svarlosl) 0,70

3. 1-2 cr(15sl) 2,9 )

4. ppPC cr(vi, 16sl) 0,62 i
5. ESCA cr(vi, svarlosl) 0,2

Granserna for 95% konfidensintervall #r mindre &#n +10%
f6r cr(total) och Cr(vi, 16sl) samt mindre #n +20% for
Cr (svarldsl), Cr(18sl) och Cr(vI, svarldsl).



_Vad gdller rdken fran termisk sprutning visade
understkningar med transmissionselektronmikroskop att
dver 99% av partiklarna har en diameter pa 0,01-0,1 um.
En stor del av partiklarna &r saledes respirabla. PIXE-
analys av prov med respirabla partiklar har visat

féljande elementinnehall:

Ca 0,7%
Cr 56%
Fe 0, 2%
Ni 0,1%
Cu 0,04% )

Grianserna for 95% konfidensintervall &r mindre &n +10%.

Analysnoggrannheten ar ca 10%.

Sdledes utgdrs 50-60% av rdkens vikt av krom (jmfr med
ren Cr O och Cr0O_ som innehaller 68 resp 52% Cr). I en
fristdende analys med hjdlp av atomabsorption (se under
Analys av pelletens krominnehall vid avlivandet)
bestimdes kromhalten i partiklarna fran termisk
sprutning till 49% + 2,6% (SD) (nio prover). DPC-analys
av tvdttvattnet har visat att 1-10% av den totala
kromméingden bestdr av Cr(vI) i 1ittldslig form., ESCA-
analyser av otvittade prov har visat att pa ytan var ca
55% av kromet sexvdrt och av tvdttade prov var 25% av

kromet pa ytan sexvirt.

Den maximala koncentrationen av testsubstans i
kolesterol, som medgav att blandningen fortfarande
trdngde in i pelleten, blev £fOr svetsrdk 20
viktsprocent och f6r rk fran termisk sprutning 40
Viktsproéent. Som positiv test av experimentmodellen
fungerade 40 viktsprocent bens(a)pyren (Fluka AG, Buchs
SG 12780, 97% (HPLC), Labkemi AB, Gdteborg) i
kolesterol. .
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Intrabronkial implantationsteknik

Vid operationstillf&dllet vdgde rattorna 115-195 gram
(honor) och 140-330 gram (hanar). R3ttorna sdvdes med
Brietal-Sodium (Lilly) i dos 60 mg/kg intraperitonealt.
Ett snitt gjordes l&ngs trakea, som dissekerades fram.
Med hj&lp av diatermiapparat gjordes ett hdl mellan
trakeas broskringar i hdjd med klavikeln. En trokar, som
utgjordes av en avsagad paracentesndl, inneh&llande
pellet, fordes ned i vdnstra bronktrddet till ett
naturligt stopp. Pelleten trycktes ut med en mandrin och
kvarholls d&refter i bronken med hj&lp av krokarna.
Trakea syddes ihop med ett stygn och sldpptes tillbaka

pa sin naturliga plats. Sdret sl6ts med tre agraffer.

100 rattor erhdll pellet med enbart kolesterol f£&r att
tjédna somskontrolldjur, mingden testsubstans i pelleten
var 3,22-7,60 mg, 100 rattor erhdll pellet med
svetsrdkpartiklar - inbakade i kolesterol - fran
svetselektroden OK 63.41, mingden testsubstans i
pelleten var 5,27-9,47 mg, 100 rattor erhdll pellet med
partiklar uppsamlade vid termisk sprutning och inbakade
i kolesterol, midngden testsubstans i pelleten var 4,30-
10,41 mg. Tre rattor erhdll pellet med bens(a)pyren
inbakat i kolesterol, mingden testsubstans i pelleten

var 4,90-5,65 mg. Rattorna mirktes med klipp i ©ronen.

Operationerna genomfrdes efter en plan, ddar en grupp
bestdaende av tre honor opererades med kontrollpellet,
svetsrokpellet respektive pellet med partiklar fran
termisk sprutning, direfter en grupp bestdaende av tre
hanar, med samma forfarande. Testsubstansen forvantas na
vivnaden-genom langsam diffusion (slow release), vilket

ger kronisk exponering.
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‘Obduktionsfdrfarande

vid fborsBksperiodens slut (34 manader) eller vid tecken
pa sjukdom avlivades rattorna. Detta skedde genom °
sovning med eter och blodtappning via aorta
abdominalis. Lever, njurar och mjdlte v&dgdes. Alla
organ understktes makroskopiskt. F&ljande organ
fixerades fOr mikroskopisk undersdkning: lungor,
trakea, esofagus, aorta, tymus, tyreoidea,
paratyreoidea, kolon, jejunum, ileum, magsdck,
duodenum, pankreas, lever, njure, binjure, mjdlte,
genitalia (ovarium resp testis), hjdrta, spottkortel,
mesenteriumlymfkortel, hypofys och hjdrna. I de fall
patologiska tillstand patr&ffades i andra organ
fixerades &dven dessa fOr mikroskopisk unders&kning.
Efter ca ett dygn i formalin plockades pelleten ut ur

o
lungan och fdrvarades i -80 C i vintan pa kromanalys.

Histologi

Organen fixerades i 10% formalin, paraffininbdddades
och snittades i 4-5 um tjocka snitt. Den lunglob dir
pelleten fanns snitéades stegvis, dvs ndgra blindsnitt
togs mellan varje snitt £fOr mikroskopisk understkning.

Snitten rutinfdrgades i hematoxylin-eosin. -

Den histologiska understkningen utftrdes utan kdnnedom

om vilken grupp rattorna tillhdrde.

Analys av pelletens krominnehall vid avlivandet

Pellet (inkl s;élné;) Overfordes till ett vdagt provror
o
av glas, torkades i 12 timmar i ett virmeskap vid 50 C

och vigdes pa nytt.

For att fOrstdra det organiska materialet i pelleten
upphettades den i en degelugn stegvis till en

o
maximitemperatur av 430-450 C och holls vid denna

~
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temperatur i 1 timme. Efter avsvalning och vigning
tillsattes 1 ml avjonat vatten och provet behandlades i
ultraljudbad i 1 timme. Stdlnitet togs upp under
sk61jning med 1-2 ml avjonat vatten fran sprutflaska
varefter det torkades och vagdes. (Inga fastsittande
rester av pelletmassan kunde ses pa sta3lnitet i
binokularlupp vid 20 gangers fo6rstoring). Innehdllet i
réret indunstades till torrhet i virmeskap.
Indunstningsaterstoden fran svetsrBks- respektive

kontrollpellet lostes i 1 ml svavelsyra spadd 1l:1 under

o
1 timmes vdrmning pa sandbad vid ca 250 C. Efter
avsvalning spdddes innehdllet i rdret till 10 ml med .

avjonat vatten.

Till indunstningsdterstoden fran pellet med rok fran
termisk sprutning sattes 0,1 mg KMnO4 och 1 ml
svavelsyra- spddd 1:1. Provet vidrmdes 1 timme pa sandbad
vid ca 2500C. Kvarvarande permanganat och utfdlld
brunsten reducerades genom tillsats av 1 ml 20%-ig
16sning av hydroxylaminhydroklorid varefter provet
spdddes till 10 ml.

Halten krom i proverna bestidmdes med
atomabsorptionsflamma (reducerande laga, 357,9 nm).
Kontrollproverna analyserades ospddda medan
svetsrékproverna och proverna innehdllande r&k fran
termisk sprutning spdddes 10 respektive 50 ganger med

2%-ig salpetersyra.

For berdkning av kromhalten i provlosningarna anvandes
kalibreringskurvor gjorda pa kromstandardl®sningar i
2%-ig salpetersyra. Vid tillsats av kdnd mingd krom
till 10 provldsningar med svetsrk och 10 provldsningar
med r&k fran termisk sprutning blev utbytet med detta
kalibreringsfrfarande 99+6% respektive 102+7%. Den
tillsatta krommingden motsvarade 50-100% av ursprunglig

mingd i provet.



i3

Detektionsgré&nsen for krom i de analyserade
brovlﬁsningarna bedomdes ligga vid 0,03 ppm, vilket med
de aktuella provspiddningarna motsvarar en ldgsta
detekterbar mingd krom pid 0,3 ug i kontrollpellet, 3 ug
i svetsrokpellet och 15 ug i pellet med r&k fran termisk
sprutning. Kromhalten i kemiska blankprov, som
behandlades parallellt med pelletproverna, 1lag under

detektionsgr&nsen.

=+
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RESULTAT

Observationer

Under forsBkets gang iakttogs inga tecken pa
luftvidgsinfektion. Hos ett fidtal dﬁur_noterades den
forsta tiden efter implantation rosslande andning, som
dock avtog. Skadan var troligen uppkommen vid

operationen.

Rattornas tillvidxtkurva och &verlevnadstid presenteras

i Fig 1 och 2. ' .

MammartumSrer forekom i riklig mdngd. Redan efter tva
manader iakttogs den fdrsta tumdren, ulcererande tumor
mammae. Den vanligast forekommande tuﬁﬁrformen var,
fibroaden6m, men &dven cancer, cystor och hyperplasier
forekom. Hudtumdrer och mammartumdrer opererades delvis
profylaktiskt f6r att forlidnga rdttans livsléngd,

Fig 3. Cirka 75% av honrattorna visade nidgon gang under
deras livstid tecken pd tumdrvidxt - mammartumdrer och
enstaka hudtumSrer. Under de sista atta m3dnaderna av
forstket opererades inga rattor, d3 p3frestningarna
blev for stora f6r de dldrade djuren.

Sex rattor, jimnt fSrdelade mellan grupperna, gick ner
i vikt pa grund av att tinderna vixte okontrollerat. Pa
en del djur iakttogs hdravfall, framférallt pa& tassar

och nos. Rattorna erhdll d& vitaminpreparat.

Under de sista sex manaderna av f&rsdket avtynade
rittorna snabbt. De vanligaste symptomen var hastig
viktminskning; apati, ordrlighet i bakdelen samt ett
allmidnt ruggigt utseende. Totalt spontandog 39 stycken
riattor — 15 kontrolldjur, 15 svetsrdksdjur och 9 djur

med partiklar fran termisk sprutning.
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Resorption av krom fran pelleten

Analyser av pelletmassan innehdllande svetsr&kpartiklar
och kolesterol visade ett krominnehall pa 59,4 ug + SD
8,56 i implanterade pellets. Motsvarande analyser
utforda sedan pelleten tagits ut vid obduktionen visade
ett krominnehdll pa 38,5 ug + SD 8,40 ug, d v s en
resorption pa 35% eller 21 ug krom. Kromhalten i
pelletmassan innehallande éolesterol och partiklar fréan
termisk sprutning inneh&ll 1 277 + 247 ug/pellet och
vid obduktionen aterfanns 522 + 393 ug i de uttagna
pellets. Resorptionen var salunda 7é4/ug eller 59%.

Obduktionsresultat

De flesta djuren visade p& lungornas ytor och snittytor
upp till 1/2 cm stora ljusa, nistan vita, omraden i
flera, ofta i alla, lober. Dessa ljusa omraden var ej
koncentrerade till pelletloben. Pelleten lokaliserades
i regel pa platsen for operationen, men i nagra fa fall
iakttogs pelleten i hdger nedre lunglobs bronk. I 22
fall kunde pelleten inte aterfinnas; av dessa var sex
kontrollpellets, atta pellets med svetsrk och atta
pellets med partiklar frdn termisk sprutning. Bronken
distalt om pelleten kunde ibland iékttagas vara- latt
vidgad, slem- eller varfylld. Fastare infiltration runt

bronken syntes hos ett litet antal djur.

Primira tumdrer och tumdrliknande tillstand i bronker-
lungor: Bronkiala ford@ndringar i pelletloben syntes
hos de tre bens(a)pyrenrattorna - klart infiltrerande
skivepitelcancer (Fig 4), skivepitelcancer in situ samt
skivepitelcancer i bronk. I lungan hos en ratta med
svetsrokpellet iakttogs skivepitelcancer (Fig 5:3) i
htger lunga utan klar relation till bronk. Den starkt
forhornade, htgt differentierade skivepitelcancern
tedde sig som en perifer metastas, men nagon

ursprungstumdr patriffades ej.
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Lungor, allmdnt: I lungorna iakttogs hos praktiskt
taget alla djur stdbrre eller mindre omriden av
lungvdvnad genomsatt av stora, ljusa celler med smd
runda kdrnor och genomskinlig, skummig cytoplasma efter
utlosta fettsubstanser. Dessa s k makrofager, som helt
uppfyllde engagerade lungdelar, 13g patagligt
reaktionsl8st i lungparenkymet, oberoende om rattorna
levt ett eller ett par 3r (Fig 5:1 och 5:2). I de
flesta lungor iakttogs enstaka, tuberkelstora granulom
med luckor efter utldsta lancettliknande kristaller
motsvarande kolesterolkristaller. Dessa var omgivna av
de typiska fré@mmandekroppsjdttecellerna och en lindrig
fibros. Aven dessa fdrandringar var nyckfullt spridda i

lungorna, alltid mycket glest beldgna.

Pelletloben: Pelletbiddens utseende varierade
betydligt.# Den k&nnetecknades alltid av en viss fibros,
avkapslande och cellfattig i mdnga fall och ej sdllan
beldgen mitt i eller 1itt asymmetriskt i bronken med
tvd eller tre smala, spaltformade bronkhalrum i
omgivningen (Fig 5:1). I regel syntes endast obetydlig
bronkvidgning perifert och ingen eller antydd
inflammatorisk retning. Denna reaktionstyp har kallats
ren fibros och den sags hos 144 stycken djur, tabell 1.
En annan vanlig bild var fibros, som endast delvis )
avgransade pelleten. Mot pelletytan iakttogs 43 ett
prolifererande epitellager, oftast med s k
skivepitelmetaplasi, dock aldrig med atypier (med
undantag f6r bens(a)pyrenkontrollerna). I dessa
bronkviggar sags i regel &kad rundcelilsinfiltration och
fibroszonen var bredare, med omvandlade bronkialkdrtlar
(Fig 5:2). Epitelet i dessa bronkialkdrtlar var inte
slembildande utan 1agt kubiskt. Intrycket var att det -
hade skett en nybildning av kortlar, 43 de ofta
iakttogs i riklig mingd. N3gra mitoser iakttogs ej. I
bronkens lumen syntes en del slem och ej sdllan
basofila eller eosinofila, skiktade, konkrementliknande

avlagfingar. Dessa avlagringar hade en viss likhet med
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s_k alveoldra mikrokonkrement (mikrolitiasis), som man
relativt ofta ser hos gamla minniskor. Denna
reaktionstyp har grupperats som proliferation-metaplasi
och sdgs hos 85 rdttor, tabell 1. Intermediira former
mellan ren fibros och proliferation—ﬁetaplasi var

relativt vanliga s3asom framgdr av tabell 1.

I de flesta lungor s&gs i anslutning till pelletbidden
sma mingder brunt hemosiderinliknande pigment, ibland
tillblandat svart pigment med varierande kornstorlek.
Mingder pigment har ej registrerats. Detta svarta
pigment sdgs praktiskt taget enbart vid pelletbidden
hos djur med partiklar fran termisk sprutning. Som
tecken pa tidigare bl&dning kunde ndgon ging brunt
pigment ses i alveolerna pld lidngre avstand frin
pelleten. .

Atelektaser och emfysem: Begridnsade atelektaser i
anslutning till pelletbiddden siags i ca 1/5 av alla
pelletlober och var salunda vanliga, i regel nagon
liten sektor i anslutning till pelletbidden eller nigot
distalt hdrom; de var ej infekterade. Kombination med
betydande dilatation av bronker sdgs i atta fall. I
nagra fall var pelletloben totalfdrstdrd genom en
kombination av slemretention, bronkdilatation, -
atelektas och kronisk inflammation méd fibros. Denna
férédndring sigs hos tre rattor med svetsrdkpellet (Fig
5:2) och en ratta med pellet med partiklar frin termisk
sprutning. En liknande bild visade bens(a)pyren-
kontrollrattan med cancer. Hirdformade emfysem perifert

om pelleten iakttogs ibland, men var mindre utpriglade.

Bronkiter och pﬁeumohier: Mindre utpridglade
peribronkitiska ford@ndringar i anslutning till
pelletbddden var mycket vanliga och under denna rubrik
avses ej dessa fdr&ndringar. Mera utprédglade bronkiter
och pneumonier med bilateral lokalisation framgdr av

tabell 2. Av dessa sex rattor har sdlunda tre 4ddtt
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spontant. Flera hade sjukdomar predisponerande for
pneumonier: tvd djur hade piverkan pd centrala
nervsystemet, en ratta malignt lymfom, en ratta tumdr i
ventrikeln och en ratta utpriglad nefropati. Den ritta
som ej hade nagon mera klart predisponerande sjukdom
hade hypofysadenom, binjureadenom, insulom i pankreas,
smd tumbrer i tyreoidea och var opererad foOr en

mammartumdr vidgande 12,8 g.

Under denna rubrik bortses dven fran de mycket vanliga
granulomatdsa fOrdndringar dir man klart kunde se
luckor efter kolesterolkristaller och jitteceller av
frammandekroppstyp. Hi8r bortses dven fran tvd, nigot
avvikande fall: en kolesterolexponerad ratta visade ett
ovanligt utprdglat inflammatoriskt inslag i anslutning
till utbredda xantomcellshirdar i lungorna bilateralt,
dvs flera axundceller och inslag av 8dem. Ett djur med
partiklar frdn termisk sprutning hade en peribronkiell °
fibromatos utprdglad i alla lober. Reaktionen &r
ovanlig och fo6r tanken pa sjukdomarna peritoneal fibros

och mediastinal fibromatos hos homo.

Egentliga pneumoniska férd@ndringar i lungorna utan
relation till pelleten var sdlunda mycket ovanliga.
Detta framgar &nnu tyd}igare om man tar hdnsyn till hur
vanliga olika tillstand, predisponerande fér lung- och
bronksjukdomar, var i rattmaterialet. S3lunda hade 17
rattor fordndringar i stora eller lilla hjdrnan vilka
kunde predisponera till bronkiter eller hirdpneumonier,
ddrav sex djur med hypofysadenom med bl&dning och/eller
invdxt i mellanhjdrnan. Den stora gruppen
hypofystumtbrer med engagemang av centrala nervsystemet
avspeglar den uéomoraentligt hbga frekvensen
hypofystumSrer i detta r3ttmaterial. Cirka 50% av

rattorna hade ndgon form av hypofystumdr.
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Maligna lymfom: Maligna lymfom kan ge lungsjukdomar
geﬁom forsdamrat immunfdrsvar och direkt genom
infiltration i lungorna, med atelektas, tumdrnekros

etc. Av de 11 rattor som hade maligna lymfom '
(inkluderande myeloisk leukemi) hade de flesta mycket
utbredda infiltrat i lungorna (Fig 5:4), delvis si
utprdglade att de forsvarade beddmningen av
pelletbddden. Tva av dessa djur var spontanddda och hos
det ena iakttogs diskreta hirdpneumonier. Det var det
enda djuret med klara inflammatoriska lungf®rindringar i

denna grupp.

Metastaser till lungorna: Lungmetastaser Hr ovanliga
vid primdra maligna spontana tumdrer hos r3ttor. I
detta material iakttogs 12 djur med multipla metastaser
i lungorna, f6rutom de 11 lymfomfallen. Lungan var det
organ som-oftast var sdte for metastaser. Djuren med
metastaser i lungorna var jdmnt fSrdelade p& de olika

grupperna och mellan k&nen (se nedan).

Tabell 3
‘Lungmetastaser
Honor Hanar
Kontroll 2 3
Svetsrok 2 2
Termisk ' 1 2

Sjukdomar i hals, svalg och kd#kar: Sjukdomar i denna
region i form av tyre01deatumorer var vanliga och &ven
om dessa-8r relativt stora synes de inte haft ndgon
inverkan pa lungfunktionen. Fula, delvis ulcererande,
nekrotiserande tﬁmﬁrer i kd@karna iakttogs i fem fall.
Hos inget av dessa djur iakttogs lungféréndringar som

kunde h#nfdras till paverkan pd respirationsorganen.
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Njursjukdomar: Njursjukdomar var mycket vanliga hos de
ildre rattorna, men ofta diskreta. Mera utprdglade
njurférdndringar registrerades hos 21 av 200 undersdkta
djur. Samtliga var av inflammatorisk natur och nigra
rent nefrosliknande bilder &r ej medridknade. Ibland
sags mycket utprdglade pyelonefriter, i ni3got fall med
pyelonefritisk abscess. Sex av denna grupp pa 21 djur
var spontanddda och av dessa visade ett kontrolldjur en
relativt lindrig bronkit. Djuret dog en hjirtdsd med
stor tromb i formaken. MSjligen finns det ett samband

mellan spontand®d och njursjukdom.

Spontanddda: Av djuren dog 39 spontant. Lungorna
visade hos dessa djur en karakteristisk bild med
utpréaglat odem och.stas. Mycket s&dllan syntes tecken pa
kronisk stas med jdrnpigmentfdrande
alveolarfagocytoser. Bilden var s3 utpridglad att ﬁan i
praktiskt taget alla fall enbart genom undersdkning av
lungorna kunde avgdra att djuren var spontanddda.
Hdrtill bidrog att de allra flesta &vriga djuren hade
blivit féremal £6r effektiv utblddning i samband med

avlivandet, vilket gjorde 1ungofna blodfattiga.

Orsaken till spontanddden var ofta oklar. Den stbrsta
gruppen associerade sjukdomar_var nefropatier. Tumbrer
iakttogs i sammanlagt 3tta fall - tv3 maligna lymfom +
tre med engagemang av centrala nervsystemet, tva sarkom

och en skivepitelcancer i lunga. En relativt liten
grupp visade inflammatoriska ford@ndringar. Rena
myokarditer sags hos fyra djur och hjirtsjukdom med
stor formakstrombos hos tva djur. I ett fall sigs
septikopyemi av mera utbredd typ och i ett annat fall
fulminant njurihfekfion samt orkit, sammanlagt salunda
atta djur med associerade inflammatoriska foriéndringar
forutom de sex djuren med njursjukdomar. Man kan
s3lunda sdga att en viss klarhet betrdffande orsakerna
till den spontana doden erhblls i 21 fall av 39,

salunda drygt hilften av fallen.
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Ovrig histologi: Av &vriga fynd dominerar hos honorna
tumbrer fran mammarkdrtlar, men hos bigge kdnen sags
rikligt med tumdrer i endokrina organ, delvis av typer
som dr mycket sdllsynta hos homo.

Kroppsvikter, organvikter samt tumdrvikter presenteras
i tabell 4. Ingen statistiskt signifikant skillnad vad

avser dessa parametrar finns mellan de olika grupperna.
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DISKUSSION

Syftet med den genomfdrda cancertesﬁen var att belysa
risken f6r bronkialcancer vid kronisk exponering fSr
rék fran svetsning i rostfritt stdl och sprutning med
kromhaltigt material. Den testmetodik vi valt har av
andra forskare visats ge positivt utfall for
kromfdreningar som i epidemiologiska undersdkningar
visats inducera bronkialcancer hos minniska, medan
sadana kromfdreningar som ej i epidemiologiska
undersdkningar visats vara fSrenade med Skad
cancerincidens ej heller med den av oss anvinda
testmetodiken givit positivt utfall. Vi har testat tva
typer av partiklar vilka bidgge innehdller sex— och
trevidrda kromfdreningar av olika 18slighet. R8ken har
uppsamlats frdn helt skilda processmetoder, termisk
sprutning+och svetsning med belagda elektroder. Fér att
forvissa oss om att metoden i var hand kan ge svar i
form av skivepitelcancer har vi dven inkluderat
positiva kontroller med bens(a)pyren och dessa
kontroller visade att metodiken d@ven i vara hinder ir

k&nslig for bronkogent cancerogena &mnen.

Det &r vdl kd@nt att hos ratta kan luftvigsinfektioner
vara en begrédnsande faktor for Overlevnadstiden. Vi
vidtog darfdr sdrskilda dtgirder fOr att begriinsa
risken for smittspridning via luften. Med sirskilt
konstruerad burst&llning hdlls rattorna tva och tva,
isolerade fran &vriga med hjdlp av separat ventilation
f6r varje burkompartment. Stor omsorg nedlades vid
varje manipulation i syfte att hindra smittspridning.
Resultatet av anstr@ngningarna &r ytterst uppmuntrande.
Den begrﬁnsande-faktorn f6r overlevnaden hos huvuddelen
av vara 300 rattor visade sig vara utveckling av
tumbrer, huvudsakligen fran endokrina organ och
reproduktionsorganen. De f3a allvarliga
luftvigsinfektioner som observerats &r sannolikt

sekundira till andra fordndringar. I ett antal fall sag



vi svara pyelonefriter. Vi hade en mediantverlevnadstid
for vara djur pa 110 veckor och range 22 till 140

veckor.

Djuren visade vid obduktion en provkarta pa tumdrer.
Hypofysadenom synes vara vanligt forekommande hos denna
rattstam och, mdjligen sekundirt till dessa, tyreoidea-
och binjuretumbrer. Mammartumdrer var vanligt hos
honorna, vilket tvingade oss att ingripa operativt for
att forlanga inddktionstiden i lungorna. Den hdga
frekvensen av mammartumdrer sammanhinger sannolikt med
den vanliga forekomsten av hypofysadenom.
Mammarvdvnaden visade ofta en laktationsbild som vid
prolaktinpaverkan. Det &r svart att avgdra huruvida den
hoga frekvensen av endokrina tumbrer &r genetiskt
betingad och forknippade med den rattstam vi anvint
eller om den var betingad av en faktor i foédan. Dét kan
konstateras att med den r3ttstam vi anvint hade en
begrdnsning av materialet till hanar inneburit en
mdjlighet till f6rldngd induktionstid i lungorna, da
mammartumdrerna uppenbarligen paverkade

Overlevnadstiden f6r honorna.

N&r det gdller lungfynden kunde vi, i likhet med
tidigare undersdkare, konstatera att pelleten
framkallar en fibros lokalt. I ett fall hittades en
skivepitelcancer i héger lunga utan sdker anknytning
till bronk, sdledes pa motsatta sidan fran den dir
pelleten dterfanns; denna r3tta hade exponerats for
svetsrSkpartiklar fran konventionell bagsvetsning. Levy
(1975) f£51jde under tva Ar 400 rittor med
kblesterolpellet implanterad i bronk utan att observera
ett enda-fall é&.skiyepitelcancer. Den forvantade
incidensen av skivepitelcancer i lungan #r sdledes lag.
Det finns uppenbarligen flera mSjligheter att tolka
vart fynd av en skivepitelcancer i detta fall.

Avsaknaden av kontakt med bronk skulle kunna tyda pa en
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solitir metastas, men nagon primdrtumdr har icke kunnat
dterfinnas, vilket emellertid inte utesluter att en )
sadan kan ha funnits ndgonstans i lungan eller
annorstddes. Pelletbddden visade enbart fibros utan
metaplasi. Man kan ej helt utesluta att material fran
pelleten vid implantationen, eller senare, har lossnat
och deponerats i hBger bronktridd och dir inducerat
cancer. Det kan saledes inte helt uteslutas att denna
cancer, som observerades i detta enstaka fall, kan vara
orsakad av svetsr8kexpositionen. Trots att metaplasi i
bronkialepitelet var ett vanligt fynd iakttogs ej nigot
djur med dysplastiska precancer®sa foridndringar i
epitelet i anslutning till pelleten. Det kan sdledes
konstateras att - ja@mfort med tidigare testade
bronkogent cancerogena kromforeningar och jamfért med
bens(a)pyren - dessa svetsrdkpartiklar har en .
visentligt l&dgre grad av cancerogenicitet. Det dr inte
sannolikt att man med denna rattmodell kan ytterligare
kvantifiera denna laga risk. Mot bakgrunden av kroms
mutagena effekt och den omstdndigheten att vissa
kromféreningar dr klart bronkogent cancerogena finns
naturligtvis anledning att epidemiologiskt uppmirksamt

f81ja arbetare som exponeras for kromhaltig svetsrok.

Hittills genomfdrda epidemiologiska studier ger inte
st6d £6r ndgon starkt cancerogen effekt av dylik
svetsr6k. Den av oss genomforda testen ger inget stdd
for ndgra risker av sddan storleksordning att de kriver
omedelbara atgirder eller omprévning av nu gdllande
riskbedmning. Det &r emellertid vidsentligt att
understryka att vara negativa resultat inte utesluter
en Overrisk for lungcancer hos svetsrdkexponerade
arbetare, som svetsar i rostfritt eller kromhaltigt
stal.
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Tabell 2

Bronkiter och pneumonier.

Exposition

Kolesterol
kontroll:

Svetsroks-
ritta:

Svetsroks-
rédtta:

Svetsroks-
rdatta:

Termisk
sprutning
ratta:

Termisk
sprutning
ratta:

Sjukdomstillstadnd

Kronisk bronkit, dock
mest i hoger lob.

Varig bronkit bilateralt.
Variga hdardpneumonier
bilateralt.

Smdrre hardpneumonier.

Smarre hdrdpneumonier.
Mest dx.

Hdrdpneumoni + varig
bronkit.

Anmarkning

Nefropati + hjartdod med
formaksflimmer.
Spontandod.

Hypofysadenom med CNS-
blodning. Spontandid.

Gliom i hjdrnan.

Malignt lymfom. Spontanqﬁd.

Sarkom 1 ventrikeln.
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Figurtexter

Fig 5.

Fig 5:1. Ratta (278) exponerad f&r svetsrOkpartiklar.
Pelletbddd med enkel fibrds avkastning av
pelleten inne i bronklumen. Bronklumen kvar-
stir som halvmadnformade spalter runt om. Ingen
atelektas och ingen fibros i omgivande lung-
vadvnad.

Fig 5:2. Ratta (164) exponerad f&r svetsr&kpartiklar.
Nedtill till hdger ses vidgning av bronken som
utklddes av metaplastiskt skivepitel. M3ktig
fibr8s fOrtjockning av bronkviggen med rester
av slemkdrtlar, delvis som sma cystor. Fibros
och inflammation i omgivande lunglob som var
totalforstdrd. '

Fig 5:3. Ratta (185) exponerad f6r svetsrdkpartiklar.

' Pelletfri del av lungan, i 8vre delen av bilden
lungvdvnad med fetthaltiga "skumceller™ i
alveolerna. Nedtill hégt differentierad skiv-
epitelcancer med massiv utformning av horn-
skollor i stora wvirvlar. Liten angrinsande
bronk utan reaktion-i védggen.

Fig 5:4. Ratta (81) exponerad fo&r rokpartiklar fran
termisk sprutning. Massiv infiltration av
maligna lymfomceller runt en liten bronk. I
omgivande lungalveoler rikligt med fettrika
stora celler med skummig cytoplasma (makrofager).
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Antal djur pa

vilka tumdrexcision gjorts
A :
304 # = Kontrolldjur (k)

& = Djur med svetsrokpartiklar (s)
Bl St = Djur med partiklar fran

' ~ termisk sprutning (t)
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Rétta exponerad f&6r bens(a)pyren. Utbredd

vdxt av cancer i pelletloben.



Fig. 5



