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CARCINOGENITEIT VAN MINERALE OLIE 

Nadat Percivall Pott in 1775 beschreven had dat schoorsteenvegers 

vaak een scrotumcarcinoom ontwikkelden en dit toeschreef aan hun con

tact met roet, duurde het tot 1930. voordat de eerste aromatische kool

waterstof met carcinogene werking werd beschreven. Dit was het dibenz-

anthraceen. Enkele jaren later bleek het benzpyreen (de stof die in het 

roet zit) ook een krachtige carcinogene werking te hebben. Hierna begon 

men intensief en systematisch te zoeken naar andere carcinogene koolwa

terstoffen. De eerste fase van dit onderzoek kon men in 1950 als afge

sloten beschouwen. 

Bij deze onderzoekingen testte men de carcinogeniteit door het te 

onderzoeken koolwaterstof op de huid te penselen van muizen of subcu-

taan in ts spuiten. Na verloop van tijd kon men lijsten opstellen van 

carcinogens aromatische koolwaterstoffen (zie Hueper, 1964). 

Men onderscheidt de carcinogene eigenschappen in de volgende clas

sificatie: sterk, matig, zwak. Sterk refereert aan de werking, zoals 

van 20-methyl-oholantreen, benzpyreen en 7.14 dimethylbenzanthraceen, 

terwijl zwakke carcinogenen worden vergeleken met stoffen als 9.10 di-

methylanthracsen of 1.2.3.4 tetramethylphenantreen. 

De carcinogene koolwaterstoffen zijn voornamelijk 3, 4 of 5 rin

gen. Hieronder volgt een overzicht. 
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Voorts zijn dibenzo-a-1-pyreen en enkele derivaten onderzocht en 

actief bevonden, evenals het dibenzo-a-i-pyreen. 

Van de aromatische koolwaterstoffen met meer dan 6 ringen zijn er 

nog geen carcinogeen-werkende gevonden. 

In de literatuur worden uitvoerige beschouwingen gewijd aan de in

vloed die de-aanwezigheid van een of meer methylgroepen in relatie tot 

hun plaats aan de ring blijken uit te oefenen met betrekking tot de 

carcinogene eigenschappen van de stof. 

Van de andere aromatische koolwaterstoffen wil ik hier nog ver

melden dat fluoreen tot dusverre niet carcinogeen is gebleken, terwijl 

het dibenzoflucreen mogelijk wel actief is. Fluoranteen is ook niet 

carcinogeen in tegenstelling tot de benzo-derivaten die sterk carcino

geen zijn. Deze laatste komen voor in sigarettenrook. 

Zoals reeds vermeld werd, beschouwt men de periode tot 1950 als de 

eerste fase in het onderzoek naar carcinogene stoffen. De meeste stof

fen die ons nu bekend zijn, werden in die periode gevonden en het is 

niet verwonderlijk dat juist in die tijd de Britse Medical Research 

Council een commissie instelde die de opdracht kreeg om chemisch en bio

logisch ondür/onk tn (laten) doen naar de carcinogene werking van mine-
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rale oliën. Directe aanleiding voor dit besluit was het toenemende aan

tal van huidcarcinomen, die werden vastgesteld bij mensen die beroeps

matig met minerale olie in contact kwamen. 

Het onderzoek werd in verschillende Engelse universiteiten ver

richt en in 1968 verscheen de commissie met haar rapport (M.R.C. 1968). 

Ruwe olie uit Kuwait, Oklahoma en Venezuela werd onderzocht nadat 

de olie met stoom-destillatie in 4 fracties gescheiden was. Bij bio

logische proefnemingen bleek de 4B fractie, met een kookpuntentraject 

van 300-400° C, de meest carcinogene werking te hebben. Verdere frac-

tionering volgde en door extractie met oplosmiddelen konden de aroma

tische koolwaterstoffen gescheiden worden van de parafinen en verder 

onderzocht worden. 

Met behulp van chromatografie en andere methoden was het mogelijk 

ongeveer 50 zuivere stoffen ts isoleren en te identificeren als deri

vaten van polycyclische en heterocyclische aromatische koolwaterstoffen. 

Er werd geen enkel krachtig werkend carcinogeen gevonden. Wel wer

den enkels methylderivaten van 1.2 benzanthraceen geïsoleerd, hetgeen 

als een belangrijks vondst wsrd beschouwd daar deze derivaten bekend 

staan als zwak carcinogeen. 

Voorts bleken bij biologische tests enkele van de gevonden stof

fen, zoals chryseen en 1 methylchryseen zwak carcinogeen. De meeste 

van ds gsvonden verbindingen bleken nauw verwant met de bekende carci

nogenen. 

Biologisch onderzoek wees uit dat de carcinogene stoffen die in de 

oliefracties aanwezig zijn in de aromatische fracties zitten sn dat dszs 

mst acston of andare oplosmiddelen geëxtraheerd kunnen worden. Dit is 

van groot belang voor ds zuivering van de minerale olie. 

Naast het onderzoek dat gedaan werd vanwege de Medical Research 

Council was ook het Institute of Petroleum bezig op dit gebied en wel 

sinds 1943. 

In het kader van dit onderzoek trachtten Catchpole c.s. (1971) een 

eenvoudige analytische procedurs te vinden, die als routinebepaling ge

bruikt zou kunnen worden om bepaalde (bekende) carcinogenen in verschil

lende oliemonsters op te sporen. Evsnmin als de Medical Research Council 

zijn zij erin geslaagd om een eenvoudige test te vinden. 

De infra-rood spectrografie geeft weliswaar een aanwijzing over het 
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totaal percentage aromatische koolwaterstoffen, maar biedt geen iden

tificatie van de afzonderlijke koolwaterstoffen. Extractie-technieken, 

die eerst de polycyplisohe aromatische koolwaterstoffen isoleren, ge

ven nog de beste perspectieven. 

Overigens is nog van belang te vermelden dat ..koolwaterstoffen, 

die zelf.niet carcinogeen zijn, de carcinogeniteit van de carcinogenen 

zouden kunnen wijzigen (Catchpole c.s., 1971). 

Rüssel Tye c.s. (1966) beschrijven hun onderzoek naar de carcino

genen in katalytisch gekraakte oliefracties. Hun bevindingen komen 

overeen met die van de M.R.C. De hoger, kokende fracties (438-455'̂  C) 

bevatten voornamelijk 4- en 5-ringen, in de fracties.van 404-438° zaten 

veel niet-gesubstitueerde 4rringen.met hun derivaten, terwijl in de 

lager kokende fracties, vooral 3-ringen aanwezig waren. 

Zij geven op dat zij in deze.olie.de volgende stoffen vonden: 

- benz (a) pyreen 0.4% w 

- benz (a) anthraceen en alkyl homologen 0.4% w 

- benzo (c) phenantreen 0.01% w. 

Samenvatting 

De resultaten van het onderzoek naar de carcinogene componenten 

in minerale olie worden in het kort besproken. De carcinogene aroma

tische koolwaterstoffen worden in een schema weergegeven. 
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OLIEMIST; EPIDEMIOLOGISCHE EN TOXICOLOGISCHE ASPECTEN 

1. Inleiding 

De epidemiologische problematiek van de oliemist staat de laat

ste jaren volop in de belangstelling, getuige het grote aantal publi

caties. 

Reeds lang houdt men zich bezig met het door minerale olie ver

oorzaakte scrotumcarcinoom, waarvan in Engeland rond 1880 een epide

mie begon bij spinners (mule spinners). In het begin van deze eeuw 

kon de relatie minerale olie - huidcarcinoom met zekerheid worden aan

getoond. De spinners moesten tijdens hun werk meermalen over spoelen 

sn klosssn Isunsn die gesmeerd werden met olie. Volgens Henry (1946) 

gecitssrd door Kipling (1969) wsrden tussen 1920 en 1943 bij spinners 

793 gevallen van scrotumcarcinoom geregistreerd. 

Uitgsbrsid ondsrzoek leidde ertoe dat er in 1953 in Engeland een 

wettelijke bepaling kwam die het gebruik van smeerolie in de textiel

industrie regelde. Alleen dierlijke, plantaardige of gezuiverde mine

rale olie mocht gebruikt worden. (Zuivering betekent in dit verband 

extractie van de aromatische koolwaterstoffen m.b.v. oplosmiddelen). 

In ongezuiverde minerale olie was nl. 3.4. benzpyreen aangetoond. 

Evenals bij de spinners was er bij de schoorsteenvegers een di

rect contact aanwijsbaar tussen het agens en de plaats waar het huid

carcinoom ontstond. De schoorsteenvegers waren roetzwart en spinners 

droegen kleding die op sommige plaatsen doordrenkt was met olie. 

Bij de tweede epidemie van scrotumcarcinoom die tussen 1940 en 

1950 bij werknemsrs in de metaalindustrie in Engeland begon, was dat 

contact tussen agens en lichaam wat minder duidelijk, al zullen velen 

van hen wel met een dot vettige poetskatoen in de z,ak hebben rondge

lopen. Toen men zich realiseerde dat de werknemers in de metaalindus

trie die werken met koel-, snij- en smeeroliën continu geëxponeerd 

zijn aan olie die als een aerosol in de lucht aanwezig is,, werd niet 

alleen het verband tussen olie en allerlei door olie veroorzaakte 
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huidaandoeningen..duidelijk,-maar drong zich ook de vraag, op wat de 

effecten zouden zijn op de tractus rsspiratorius. 

2. Voorkomsn-' van.' oliemist 

In-de industrie kan door het gebruik van olie bij"een aantal 

werkzaamheden een nevel van kleine oliedruppeltjes in de lucht ont

staan. In de angelsaksische literatuur spreekt men van oiimist. Meest

al wordt de olie-op bewegende delsn gsspoten.of gedruppeld en weer op

gevangen om opnieuw gebruikt-te-worden. 

Een andere:mogelijkheid voor het ontstaan-.van .oliemist is het 

vrijkomen van olie in dampvorm uit. het product .(bi.j.v. rubber). De 

oliedamp condenseert in de lucht en hecht zich aan stofdeeltjes. 

Het zijn voornamelijk de minerale oliën, die in de metaalindustrie 

gebruikt worden als snij.-olie,. koelrolie of smeerolie. Behalve minera

le oliën worden in enkele gevallen ook wel dierlijke of plantaardige 

oliën'gebruikt. Wanneer we in'het'vervolg over olie spreken bedoelen 

WS steeds de minerale oliesoorten. 

Hendricks (1962) geeft in zijn literatuuroverzicht de volgende 

tabel betreffende- het-voorkomen van oliemist. 

Tabel'1. . Expositie .aan oliemist in.verschillende, industrieën 

Type industrie Gerapporteerde 
waarnemingen 

Expositie aan. oliemist 
grensconcentraties, 

in mg/m^ 

Koper- en aluminium-
productie 

Mijnbouw (koper) 

Automobiel^industrie 

Fabricage van stalen 
producten 

Rotatie-drukkerijen 

Fabricage van 
schroeven 

7 

37 

33 

8 

6 

1.4 - 20.7 

5 .4 -

1.0 -

0 . 8 -

2 . 0 -

1.0 -

2 2 . 0 

5 6 . 5 

5 0 . 0 

1 6 . 6 

1 4 . 2 

(Hendricks, Arch.Env.Hlth 4 (1962) 139) 
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In het algemeen blijft de hoeveelheid olie per m^ onder de, 15 mg, 

maar hogere waarden komen, regelmatig voer» De M.A.C, is 5 mg/nr. Naast 

de. hoeveelheid olie per m^ is uiteraard de deeltjesgrootte van bijzon

dere toxicologische betekenis. De grootte van de deeltjes wordt voor 

een belangrijk deel bepaald door het type van de werkzaamheden. Zo is 

bekend dat de deeltjesgrootte, van"de oliemist .die ontstaat bij het . 

koelen van machinedelen door er een laagje olie overheen te laten lo

pen, gemiddeld aanzienlijk groter is dan. bij: het toepassen van olie 

als- smering. Bij de- koelprocedure zou.de.deeltjesgrootte, gemiddeld 5 y 

zijn, bij de smeer-procedures gemiddeld 1 p. 

Overigens is van belang dat de grootte van de.deeltjes'kan varië

ren van 1 tot enkele honderden y's. 

Bij= het evalueren..van. de toxicologische betekenis van een olie

mist zal men ssn onderscheid moeten maken tussen de fractie ervan met 

desltjss kleiner dan 5 y.- en- de fractie met' grotere deeltjes,, omdat de

ze laatste groep de aiveolen niet zal bereiken. 

3. De effecten van oliemist 

De.effecten van oliemist zijn. afhankelijk van-en worden bepaald 

door de eigenschappen van.de olie, de stoffen die men evsntussl aan de 

olie heeft toegevoegd (anti-oxydantia,. desinfectantia e.d..), de hoe

veelheid olie per m^ lucht, de deeltjesgrootte,, de expositieduur, de 

persoonlijke hygiëne en de zwaarte van de arbeid (pulmonale ventilatie) 

Oliemist kan een scala.van effecten hebben. Wij noemen hier als 

huidafwijkingen': oliefolliculitis. door irritatie van de haarfollikel 

en olie-acne door afsluiting van de talgklierafvoergangen. welke vaak 

wordt voorafgegaan' door comedonen.. Wanneer- hyperkeratose ontstaat kan 

men aannemen dat. er sprake is van een behoorlijke expositie. De hyper

keratose wordt-vaak'beschouwd als een voorloper van-het huidcarcinoom. 

De ingeademde-olie kan behalve rhinitis eh sinusitis bij'voldoen

de expositis sen lipoid pneumonie veroorzaken en aanleiding geven tot 

longfibrose. Recente onderzoskingen maken'een verband tussen.oliemist 

en carcinomen.van de tractus respiratorius en het bovenste deel van 

de tractus digestivus'waarschijnlijk. 

http://van.de
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In het navolgende zal nader ingegaan worden op. het verband tus

sen oliemist en scrotumcarcinoom, oliemist en longafwijkingen en tus

sen oliemist en.tweede primaire'tumoren. 

3 ,1 . 01iernis.t_en_scrotumcarcinoom 

Zoals reeds eerder werd.vermeld, komt.de oliemist. voornamelijk 

voor in de metaalindustrie, waar gebruik gemaakt wordt -van snijolien. 

De machines waarbij deze snijoiie gebruikt:wordt zijn .ontwikkeld na 

de eerste wereldoorlog. 

Volgens Waterhouse (1971) was Cruicksank in 1950 de eerste die 

het verband aantoonde tussen snijoiie en scrotumcarcinoom' (bij 12 

werknemers). Dat het huidcarcinoom vooral, in de scrotaalhuid ontstaat 

laat zich verklaren door de zeer grote penetratie-mogelijkheden van 

ds scrotaalhuid. 

Esn en ander leidde ertoe dat de rechter in Birmingham in 1968 

-het causale verband tussen olie en huidcarcinoom'voldoende bewezsn 

achtts om sen weduwe een schadeloosstelling toe te wijzen. Haar man 

was.-Overleden aan scrotumcarcinoom dat tijdens zijn" beroepswerkzaam

heden was ontstaan. 

. Het feit dat er in Engeland in 1950. betrekkelijk weinig, scrotum-

carcinomen gersgistreerd waren als gevolg van snijolien schreef Cruick-

.sank (1950) toe aan.de betrekkelijk korte expositieduur. 

Wanneer we aannemen dat rond 1920 de eerste, exposities begonnen, 

dan was er in 1950 30 jaar .verstreken. 

Bij de.spinners bleek het scrotumcarcinoom zich pas te ontwikke

len 40-50 Jaar.na het begin van de expositie. 

Men zou dus een toename mogen .verwachten .na 1950.. In een zeer uit

gebreid onderzoek naar de incidence en sterfte van/aan scrotumcarcinoom. 

in het gebied rond Birmingham en de Midlands-, (samen een populatie van 

4,7 miljoen) toonde Waterhouse (1971) de volgende zaken aan: 

1. In Birmingham en de Midlands (waar zeer veel metaalbewerking ge-

• beurt) komt viermaal meer scrotumcarcinoom' voor. (incidence) dan in 

het gebied .van Londen. In 1970 was de incidence van Birmingham 20. 

2.. De sterfte aan scrotumcarcinoom in Engeland en Wales neemt af van

af 1940. In 1969 bedroeg de sterfte 20. 

3. In de Birmingham regio is een toenemende incidence, vanaf 1936. 

http://komt.de
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4. De leeftijd: waarop-de. meeste mensen het carcinoom'ontwikkelsn ligt 

tusssn de 45-60 jaar met- de top rond. de 55 jaar. 

Voor een uitvoerige beschrijving van de klinische.' en. pathologisch-

anatomische ontwikkeling van hst scrotumcarcinoom zij vsrwezen naar 

Kipling (1969). 

Het merkwaardige feit doet- zich voor dat het scrotumcarcinoom 

slechts in.bepaalde gebieden:voorkomt. In Engeland is-dat. Birmingham 

en' de Midlands, in̂ Frankrijk'• voornamelijk'in Savoye, in het dal van de 

rivier de Arves. Kipling (1971) probeerde door .een vergelijking van de 

:omstandigheden in. deze 2- gebieden tot meer'helderheid te komen, over de 

aetiologie. Het is'hem niet'gelukt. Hoewel'ds'werkzaamheden en het.ge

bruik' van snijoiie in vele opzichten vergelijkbaar waren.̂  bleken er 

tocb belangrijke verschillen te bestaan tussen degenen die de'machines 

bedienden. 

De Engelse werkers, zijn in loondienst, hebben een vrij hoge levsns-

standaard en: werken in grote fabrieken. Hun persoonlijke hygiëne- is heel 

behoorlijk. De Franse 'décollecteurs' zijn meestal eigen baas of werken 

in een. klein bedrijfje.; hun levensstandaard, is lager en hun persoonlij

ke hygiëne, lijkt slecht.. Op grond van deze gegevens: kon Kipling geen 

verklaring geven voor; het .voorkomen van. scrotumcarcinoom. juist in deze 

streken. 

Hij meent dat de hoge- incidence, bepaald zou Kunnen, worden, door een 

.co-carcinogeen.dat de aanwezige carcinogeniteit van de olie. vele malen 

versterkt. De persoonlijke hygiëne zou dan minder belangrijk zijn. 

Mijns inziens moet men. ook; rekening' houden, met het'.begin, van de 

expositie. Misschien, zijn juist-in deze. gebieden: de"metaaibewerkings-

machines'het'langst in gebruik. 

In dit verband zou het zeer interessant gewesst zijn om- van Pruyn 

sn Reijnierse (1972), die in Nederland een onderzoek'deden naar het 

voorkomen' van scrotumcarcinoom, te vernemen hoe .lang de- exposities be

stonden. DB' auteurs maken slechts een verdeling in expositie langer 

dan 5 Jaar en korter dan 6 jaar. 

Het feit dat zij bij de 277 onderzochte werknemers, geen carcinoom 

zagen, zou wellicht volgens deze'gedachtengang verklaard kunnen worden. 

Overigens vonden zij een'groot aantal^door .olie. veroorzaakte huidafwij

kingen.'Esn duidelijk verband tussen.expositieduur en huidafwijkingen 
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blijkt O-verlgens niet uit. hun onderzoek. De intensiteit -van het con

tact bleek .bepalend voor. de. huidafwijkingen. 

Parkes (1970.),. de medisch directeur van-de Health-: Research Unit 

van de British Rubber: Manufacturers' Association, bespreekt, het ont

staan -van. oliemist. bij de. fabricage'.van rubber. 

Hij wijst'er.'.met .nadruk op,, dat..de arbeidsomstandigheden en het 

productieproces in de' rubberindustrie totaal, anders, zijn dan in de 

^metaalindustrie. In..de..metaalindustrie ontstaat de'oliemist-.door ver

stuiving van" olie, in" de-'rubbsrindustris. kan-de", gebruikte extenderolie 

verdampen uit de .rubber"en-condenseren in'de lucht tot. een. aerosol. Op 

grond'van technische.-overwegingen.kan'men.volgens Parkes .wel zeggen 

dat ds hazard minimaal is. Ten ouervioeds gssft .Parkes-nog.een aantal 

wenksn om. de- hazards- zo klein mogelijk ts houden: zolang.-toepassing 

van veilige minerale-olis niet mogelijk: is-, zal" het accent gelegd moe

ten worden op.de persoonlijke hygiëne (bijv. ook. met:barrier, creams). 

Hierbij speelt de G.V.O."^ uiteraard, esn grote rol. 

Routine periodiek geneeskundig onderzoek naar het voorkomen van 

huidcarcinoom in de rubberindustrie acht hij beslist niet nodig. De op

brengst' (als die er al is:) acht. hij in' geen' enkele verhouding .te staan 

tot de-bestede energie, en. kosten. Veel beter, is het dat de: werknemers 

zodanig worden geïnstrueerd dat zij zelf bij twijfels over huidaandoe

ningen' het spreekuur bezoeken. 

3,2. Oliemist_en_longafwij kingen 

DB' ingeademde olie komt terecht in de alveoli als de,,deeltJBS 

kleiner zijn dan 5' -p, de grotere deeltjes worden opgevangen door het 

bronchiale slijm'en, komen via secundaire ingsstie: in de maag terecht 

samen met ds fractis die in de nasopharynx is opgevangen. Bij voldoen

de- ingestie kan een hyperplastische gastritis ontstaan. De oliedeel

tjes die in de alveoli terschtkornsn worden gefagocyteerd en via de 

lymphebansn afgevoerd. 

'•• Gezondheidsvoorlichting en- -opvoeding 

http://op.de
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Wannesr ds'hosvsslhsid olis dis ds longsn bsreikt zo.groot is 

dat" ds natuurlijke afweer: tekortschiet,' ontstaat ".een .lipoid; pneumonie. 

De hier bedosids lipoid pheumonieen zijn steeds ontstaan door ingestie 

van olie, vooral: van olieachtige.medicijnen. in de trachea.. Vooral bij 

kinderen'wordt dit" nogal eens gezien .(nsüsdruppsien)^^Men. onderscheidt 

2' vormen': ds' lipoid pnsumonis..bij kindsrsn gaat gepaard, met:.een bacte-

riëie infectie, sn gssft..geen aanlsiding tot', nosmenswaardigs. fibrose, 

dit in tsgenstslling: tot. dis. bij ds volwasssnen;'waar: wel fibrose op

tresdt. 

Ds lipoid pnsgmonis ais gsvolg. van industriels sxpositis is ui-

tsrst zsldzaam. Slechts snksls gsvallen zijn .sr bsschreven..Proudfit 

(195Q) bsschrijft ssn patient met een .chronische" lipoid-pneumonie als 

gevolg van.17 jaar expositie aan'een zware-oliemist.. Ds: diagnose werd 

gesteld ophet röntgenbeeld en de. aanwezigheid van. minerals olis in 

het sputum. 

Graham Jones (1961)=vestigde evenssns ds aandacht-op. de,effecten 

van dismist op.de.tractus respiratorius. Bij"12 van de 19 werknemers 

dis 9 tot" 18 jaar in oliemist. hadden'gewerkt,: vond hij op.de'röntgen

foto, esn tosgsnomsn'linsairs streping van. de longen--Dit,zou;hst begin 

kunnsn zijn van sen fibrose... Ds dismist, varieerde van 1:mg/m^ tot 9 

mg/m^, terwijl 70% van. de. deeltjes ongeveer 1 y groot was. 

Os- bezwaren die men. tegen, dit. ondsrzosk. kan- aanvoeren zijn de vol

gends :: ds: ondsrzochten waren vrijwilligers en vormden dus.esn^gssslec-

tesrde'populatie; er werd geen; controlegroep, ondsrzooht sn:de.bepaling 

van de dssltjssgrootte. is niet. juist uitgevoerd. 

' Voor. zover mij beksnd is er tot nu toe geen; publicatie .verschenen 

die deze 'bevindingen-, kan. bevestigsn. 

Goldstein c.s. (1970) onderzochten, bij + 460 drukkers: van de New 

York'Times ovsr ssn periode van 15 jaar de doodsoorzaken, en-het.ziekte

verzuim'veroorzaakt door. respiratoire: aandosningen. en', vergeleken dit 

mst een controlegroep die samengesteld werd uit .werknemsrs van de af

deling opmaak. Een significant-verschil tussen mortaliteit sn morbidi-

tsit kon- nist worden aangetoond. 

De oliemist waaraan de. drukkers geëxponesrdi zijn,. is. in. feite een 

inktmist (drukinkt bestaat uit roet opgelost, in minerale; olie). Het on

derzoek naar ds kwalitsitsn. van dsze mist stond: ondsr leiding van Lipp-
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mann (1970); De respirabele fractie..bleek in dB:v.srBchillsnde omstan

digheden steeds kleiner dan 5 mg/m^. De totale, kwantiteiten die in 

de lucht wisseldsn.sterk-en waren afhankelijk,van .het productiepro

ces. Als tijd-g-ewog-sn gemî jdelds-werd 12.2 mg/m^ opgegsven. 

In een zeer uitvoerige, epidemiologische studie.van:'ds .stsrfts 

aan rsspiratoire aandoeningen -bij 3: fabrieken..van Kodak .te. Rochsstsr 

en naar'het voorkomen van'respiratoire aandoeningen.bij ruim 1700 

werknemers'van 1 fabriek van. Kodak,.. hebben Ely c.s.. (1970=) getracht 

om eventuele'klinische effecten van oliemist. op te sporen bij de 241 

werknemers "dis aan oliemist waren geëxponserd.. De tijd gewogen,gemid

delde concentratie van de oliemist lag tussen de 1. en 5 mg/m^. Ds 

deeltjesgrootte werd niet bepaald. 

Het onderzoek naar mortaliteit levsrde geen. significant' verschil 

op. 

' Het' onderzoek, naar de. prevalsnce. van. respiratoire aandoeningen 

bestond uit een..uitvoerige, vragenlijst,, biométrie; en Spirometrie met 

name. de. FVC (forced vital capacity) en FEV^ (one second forced exp. 

vol.)., Na statistischs analysa bleek dat de oliemist waaraan men ge-

exponee-rd was geweest geen toename van-respiratoire klachten, (hoesten, 

opgeven, dyspnoe) veroorzaakte en ook geen'vermindering gaf van de ge

meten longfunctie grootheden. Bij het onderzoek wsrd nauwgezet reke

ning gehouden met de rookgBwoor.ten. 

3.3. 01iemis't_en_ändere carcinomen 

Zser recent zijn door Holmes- c.s. (1970) en door. WaterhousE (1971, 

1972) mededelingen gedaan over het voorkomen van tweede, primaire tumo

ren bij lijders aan scrotumcarcinoom. Esn sn ander, krseg in een edi

torial in de. Lancet (1970) extra aandacht. 

GenosmdB auteurs vonden dat bij.187 scrotumcarcinoom-patienten 

waarvan zij:de- medische gegevens:van: 1950-1967 analysearden,- signifi

cant meer tweede primaire tumoren waren geregistreerd: dan. op grond van 

berekeningen'zou mogen worden verwacht. Het gaat'hierbij voornamBlijk 

om. longcarcinoom, maligniteiten van ds tractus. digestivus (vooral het 

proximals deel:), en. huidcarcinoom. Tabel" 2 geeft, sen-overzicht.- Nader 

en meer uitgebreid onderzoek van Waterhouse (1972) bevsstigds dsze be

vindingen. 
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Tabel 2. Tweede primaire tumoren bij mannen met:scrotumcarcinoom 

Alle localisaties 

Tr. respiratorius 

Tr. digestivus 

Huid . 

Overigen 

Verwacht 

8.26 

2.52 

2.55 

0.81 

2.38 

Waargenomen 

22 

a 

7 

5 

2 

Waarschijnlijkheid 

0.00005 

0.004 

0.015 

0.001 . 

0.574 

(Waterhouss,. Ann.occup.Hyg... 14 (1971) 161) 

4. De M.A.C.-waarde 

Sinds geruime tijd wordt als M.A.C.-waarde 5 mg/m^ aangehoudsn. 

Toen Hendricks (1962) zijn literatuuroverzicht schreef,, was deze waar

de nog niet door het American Congress of Governmental Industrial Hy-

gienists'vastgesteld en werd naast de 5 mg/m^ ook.10-en 15 mg/m^ als 

M.A.C, gshantssrd. De M.A.C.-waarde van 5 mg/m^ is indertijd op dit 

niveau gesteld, omdat daar beneden de werkers, geen- hinder ondervonden 

van de oliemist. Dfficiesl is ds M.A.C, nist'gerelateerd aan de'desl-

tjesgrootte,. maar: officieus bedoelt men wel. degelijk, de. respirabels 

fractie (Llppmann, 19701,, d.w.z. de desltjes kleiner, dan 5 y. 

Wagner O.S.. (1964): hebben getracht om de-M.A.C.,-nader te evalu

eren. Zij komen op grond van de. rssultatsn van proeven.met; honden, ko

nijnen, ratten, hamsters en'muizen, tot de conclusie,., dat. esn concsntra-

tie van 5 mg/m^, waaraan de disren permanent, waren blootgestald gedu

rende ongeveer 2 jaar,-geen'aantoonbare nadeligs; invloed-oplevert. 

Expositie van 100 mg/m^ bij dezelfde diersoortsn, gsdurende ds-

zeifde tijd, gaf wel aantoonbare afwijkingen-. Er-was; een: verhoogde ac

tiviteit'van het enzym alcalische fosfatase in de longen en. in het se

rum, terwijl morfologische vsranderingen in .het longweefsel optradsn 

in. ds vorm"van lipoid, granulomen en enkele fibrotische.strsngsn. Op 

grond'hiervan vermoedde men dat een' langerdurende expositis. uiteinde

lijk esn longfibrose. zou.opleveren.:Dit komt=overeen met: de. bevindin

gen bij: volwassenen'die-een-longfibrose kunnen-ontwikkelen na een 

lipoid, pneumonie. (Proudfit, 1950). 
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De dssltjesgrootte bij dsze dierproeven .was. gemiddsld 1,3 y; de 

gebruikte: die was een lichte, sterk gerafficieerde.minerale olie. 

Samenvatting 

In 1880 begon:"in Engeland-een epidemie-.van scrotumcarcinoom als 

gevolg van direct contact met minerale olie. Ds twsede epidemie van 

scrotumcarcinoom in Engeland is waarschijnlijk, voor een belangrijk 

deel vsroorzaakt. door expositie aan oliemist. 

De verschillende ontstaanswijzen van oliemist. in. de.industrie 

worden: besproksn. Van-de effecten van oliemist-wordt:het verband tus

sen oliemist en scrotumcarcinoom,-tussen oliemist: en longafwijkingen 

entussen oliemist en andere'carcinomen uitvoerig besproken... De lite

ratuurstudie wordt afgesloten met een korte beschouwing over de 

M.A.C.-waarde. 
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CARCINOGENITEIT VAN AROMATISCHE AMINEN'0 

1. Inleiding 

Het is al geruimte tijd bekend dat werknarasrs-in bepaalde indus--

trieën ssn verhoogd..risico, hebben om een blaastumor. te krijgan. Van 

oudsher is de kleurstofindustrie in .dit opzicht'berucht. .Door syste

matisch epidemiologisch' onderzoek is vooral de laatsts dacennia naar 

voren gekomen dat ook in andere industrieën - met name-de rubberin

dustrie, de. kabelindustrie'en in.de wegenbouw^ stoffen, gebruikt wer

den die, aanleiding kunnen gsvsn tot het'ontwikkelen, van. een: blaascar-

cinoom. 

In deze. literatuurstudie zal vooral' aandacht besteed, worden aan 

a-naphtylamine.en 8-naphtylamine. 

2.. De. industriële gensss- van: blaastumoren 

In 1947. begonnen Case en Hoskar asn onderzoek-naar-het voorkomen 

van blaastumoren in de Britse-industrie.. De.onderzoekers putten hun 

gegevens voornamelijk uit overlijdensverklaringen en ziekenhuisarchie

ven. Zij rapportearden hun bevindingen aan de Rubber Manufacturing 

Employers' Association"(R,M.E.A.). Ofschoon dit onderzosk niat door 

daze industrie gesubsidieerd'was, wist de R.M.E.A.. de .publicatie van 

de bevincilingen garuimetijd tagan te houden. In een leading article 

in de Lancet. (1965). wordt deze gang van zaken nog eens gemamoraerd an 

ernstig, becritisaard. 

Het duurde tot 1954 totdat Cass: an HosKsr hun resultaten publi

ceerden. Zij toonden aan dat de werknemars in da rubberindustrie ern

stig gevaar liepen om een blaastumor te. krijgan en eraan te stervan. 

Zij beschikten over aanwijzingan dat de:gebruikte:antioxydantia car

cinogeen waren. Door toedoen van de R.M.E.A. werd: het gebruik van de

ze oxydantia, waarvan de meeste al 20 Jaar" toagapast. werden," overigsns 

reeds in'1949 gestopt. 

•̂  Bijlage 1 geeft de struotuurformules. van verschillende, aromatische 
aminen. 
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Uit ds gsgevens. die Davles. (1965) .versohaft, maak.ik.op.dat de

ze antioxydantia ongeveer 2,.25% a-naphtylamine. (ANA) bevatten en on

geveer 0,25%. (= 2500 ppm). ß-naphtylamine (BNA). De. carcinogsniteit"" 

van" BNA is- sinds tientallen jaren bekend; over de evsntusls carcino-

geniteit van ANA wordt nog gediscussieerd. 

Een. onderzoek bij 2466 arbeiders in ds kleurstofindustris in 

Engsland toonds aan dat in 1952 10% van dszs popuiatis een blaas

tumor had en. dat. in de komende-jaren een toename, tè. verwachten was. 

Het illustreert de gevolgen van expositie aan ANA, BNA eh benzidine 

(Davles, 1965). 

De. verdienste van Davles (1965, 1966) is geweest dat zij is na

gegaan hoeveel sterfgevallen, ten gevolge van blaascarcinoom waren 

opgetreden in de periode 1945-1964 bij arbeiders, in de rubber- en 

kabelindustrie.in Engeland.-Ter toelichting: het isolatiemateriaal 

van kabels voor stroomgeleiding bestond, vooral, in: die. tijd voorna

melijk, uit rubber. 
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Tabsl3 geeft sen overzicht van de sterftecijfers, terwijl fig. 1 

een duidelijk btjeld geeft van de geografische spreiding. ' 

Tabel 3 Verdsiing van hst aantal ovsrlsdenen in 
de Britse rubber- en kabelindustrie 
t.g.v. blaastumoren 

jaar 

1945-49 
1950-54 
1955-59 
1960-64 

totaal 

aantal ovsrledenen 

kabelindustrie 

8 
15 
20 
22 

65 

rubberindustrie 

9 
30 
38 
41 

116 

totaal 

17 
45 
58 
63 

183 

(J.M. Davies. Lancet II (1965) 144) 

Figuur 1 Gsografische verdeling van de overledsnsn in 
ds Britss rubber- en kabelindustrie t.g.v. 
blaastumoren in de periode van 1945 - 1964 

R Rubber worker 
B Coble worker 

» i t i r i l n i ' tnn iiT »Ipcciirtm hy coiiii«v of rcsiclcncr. 

(J .M. n a v i e s . Lnncet I I (1065) 144) 
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Het aantal, nieuws. gBvallsn.naemt..nog. steeds, toe, maar men kan zich 

afvragen, of dezs. allemaal op rekening komen'van de: gebruikte-anti

oxydantia of dat andere agentia ook een rol hebben: gespeeld of nog 

steeds spelen. 

Voorts is in.dit verband van belang dat.het gemiddeld ongeveer 20 

jaar duurt,, gerekend.vanaf het. moment, van eerste expositie, voordat 

een'blaastumor manifest wordt. 

Volgens Scott en. Williams (1957) varieert de latentietijd, van 1 tot 

45 jaar en is in principe, een.expositisduur; van snkeie maanden genoeg 

om na jaren; een. blaastumor te doen ontstaan. 

Wanneer er esnmaal tumorgrosi is,, is sr'gsen'vermindering: van deze 

groei te-verwachten- als gevolg van het staken van de expositie. Een 

andere"belangrijks sigenschap van blaastumoren met:industriels gsnese 

is dat ze ook voorkomen bij betrekkelijk Jonge mensen., dit in tegen

stelling'tot. de andere blaastumoren. 

Een. belangrijke stap in de: opsporing van blaastumoren. was de op-

richting:van de Health. Unit in 1957 door-de. Britse rubberfabrikanten. 

Een screeningsprogramma. werd opgesteld en"aanbevolen werd om alle 

werknemers die vóór 1949 gedurende 5 jaar of langer in de rubberindus

trie hadden gewerkt aan de screening te ondarwarpen. 

In 1960 werd dit advies herzien. Toen werd aanbevolen, om. alle. warkne-

mersdie voor 1949 in de. rubberindustrie hadden gewerkt, te screenen op 

blaastumoren. Dit gold ook voor degenen, dia inmiddels het; dienstver

band, hadden beëindigd. 

In het Bulletin'no-. 9 (,1971,) bericht de Health. Unit van. de. B.R.M.A."^ 

over een epidemiologische studie die verricht, wordt bij een groot aan

tal; werknemers: die na 1950 in de rubberindustrie zijn gaan werkan. Tot 

nu tos wardan slechts enkele gevallan van blaascarcinoom .waargenomen. 

Daar dit aantal overeenkomt met de verwachte:incidence'aan blaascar

cinoom bij esn dergelijk grote groep» is ar gean,- verband, ts; Isggan met 

de industriële .expositie. 

Naar mijn mening zegt dit echter niet zoveel daar de: tijd. die'verstrs-

ken"is sinds het begin-van da exposltia'nog betrekkelijk kort is. 

Theoretisch'is het'niet onmogelijk dat tumoren'met industriële genese 

juist, in de komende' jaren gaan optradan. 

BehalvB in'da rubber-, kleurstof- sn kabalindustria. blakan in da 

glasindustrie, en bij arbeiders die met sproeibare teer; omgaan veel 

blaastumoren voor te komen. 

"^ British Rubber Manufacturers Association 
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Rokkens (1968) kon in zijn publicatie (nog) geen oorzaak aangeven voor 

hst optrsdsn van ssn nist nadsr gsnosmd aantal blaastumorsn. 

Zorn (1966) deed verslag van de ziektegeschiedenis van ssn arbsidsr 

die 15 jaar bij ssn tssrsproeiwagen gewerkt had en op zijn 52e jaar 

ssn blaascarcinoom ontwikkslds. Hij vermeldt dat sr in de gsbruikts 

tser nist allsen aromatische koolwaterstoffen aanwezig zijn maar ook 

aromatischs aminsn. Hst gshalts aan BNA zou 2-5% (.') bedragen. 

Vsrdsrop zal ik nadsr ingaan op zijn ondsrzoek naar ds sxpositis aan 

BNA bij tserarbsidsrs. 

Enigszins buitsn hst kadsr van dit bstoog. maar bslangrijk gsnosg 

om hier te vermelden, zijn de bevindingen van Mancuso en Brennan (1970) 

In een dssls prospsctief, deels rstrospsctief onderzoek bij een groot 

aantal werkers in de rubberindustrie (vnl. autobandsnfabricage) vonden 

zij opvallend veel zeldzame tumoren, met name maligniteiten van ds 

galblaas, galwsgsn, papil van Vatsr sn ds spesksslkllsrsn. Deze bevin

dingen zijn in overssnstsmming mst bij disren sxpsrimsnteel gevondsn 

sffscten van een aantal chemicaliën die in deze industrie gebruikt 

wordsn, mst nams dimsthylanilinss, bsnzidins, diaminodiphsnylmsthaan, 

methylquindines en tolueendiamines. 

3. Klinische aspscten van blaastumoren 

Hst histologischs bseld van de blaastumor met industriële genese 

verschilt niet van de andere blaastumoren. De expositis most dus aan

getoond kunnen worden wil men van een blaastumor spreken die beroeps

matig is ontstaan. Een abnormale woekering van de cellen van het slijm

vlies van de blaas ksnmsrkt hst pathdogisch-anatomischs bssld van de 

blaastumor. De term blaascarcinoom wordt volgens afspraak gsrsserveerd 

voor ssn nisuwvorming waarbij microscopische doorbraak van maligne 

csllen door ds basais msmbraan in de onderliggende structuur plaats 

vindt. Bij het carcinoma in situ zijn alleen in de mucosa maligne cel

len aanwezig. Door papillomateuse woekering van het slijmvlies ont

staat het papilloom dat goedaardig is. Overigens is men algsmesn van 

msning dat pollspsn maligns kunnsn ontaarden. 

De belangrijkste symptomen van de blaastumor zijn de haematurie 

en ds frsqusnts, soms pijnlijks mictis. 

Cystoscopie met PA-onderzoek van het verkregen biopt zal ds diagnoss ' 

mst zsksrheid kunnsn gsvsn. 
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Voor een uitvoerige uiteenzetting over ds internationals T.N,M,-classi-

ficatis - waarmss men een typering van hst type tumor (T), de toestand 

van ds rsgionals lymfskliersn (N) sn hst tumorwssfssl buitsn hst klsins 

bekken (M) geeft - en over de bshandslingsmsthodsn verwijs ik gaarne naar 

het caput sslectum van Van' der Werff-Messing (1969). 

Met betrekking tot de screening en prophylaxe geeft dsze auteur 

aan dat de samenwerking tussen bedrijfsarts, toxicoloog, cllnicus sn 

statisticus van groot bslang is. Zij plsit srvoor om slks haematuris zo 

vroeg mogelijk naar de uroloog te verwijzen en bij contact met "berosps-

carcinogenen" gersgsld cytdogisch onderzoek van het urine-sediment vol

gens Papanicolaou te verrichten. 

Precarcinomateuze afwijkingen zouden zodoends rseds jaren voordat de 

tumor klinisch manifest wordt, opgespoord kunnen worden en cystoscopisch 

verder begeleid kunnen worden. 

Melick c.s. (1971) leggen ook de nadruk op de cytologie van hst 

urins-ssdiment. Behalvs voor gswone cystoscopie pleitsn zij bij ver

dachte gevallen ook voor het gebruik van de ultraviolet cystoscopie 

waarbij men het carcinoma in situ (meestal) ziet fluoresceren. 

4. Medisch-Juridlsche aspecten 

Toen in 1970 twee werknemers van Dunlop een proces voerden om een 

schadsvsrgosding ts vsrkrijgsn voor hun blaascarcinoom, blssk ds rsch-

tsr grots waarde te hechten aan de hiervoor besproken adviezen van ds 

Hsalth Unit t.a.v. de screening. Hij veroordeelde Dunlop tot het betalen 

van een schadevergoeding aan elk van beide patiënten van £ 1000,-, omdat 

Dunlop nagelaten had hen tijdig te laten screenen op symptomen die kun

nen wijzen op blaascarcinoom. Hij was van mening dat tijdig onderzoek 

(i.e. 5 resp. 6 jaar vóór het eerste feitelijke screeningsonderzoek) een 

Bsrdere opsporing en daardoor betere prognose zou hebben betekend. 

De fabrikant van het antioxydans was I.C.I. Deze maatschappij werd 

veroordeeld tot het betalen van esn schadsvergoeding van £ 15.000,-

resp, £ 6.000,- aan de patiënten. De overweging hierbij was dat I.C.I. 

pas in 1949 haar afnemers op de hoogte had gesteld van de carcinogene 

eigenschappen van haar antioxydans terwijl I.C.I. reeds in 1942 be

ksnd was mst dsze eigenschappen. 

Overigens zijn er in de literatuur slechts enkele gevallen bekend 

van Engelse werknemers die hun blaascarcinoom als beroepsziekte lieten 
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arkannen an da daarbijbshorands sociale uitkeringen ontvingen. 

Vermoedelijk zal dit aantal na het proces, van de High. Court in 1971 

wel toenemen. 

Op het eerste gezicht lijkt deze rechtszaak niat van belang voor 

de. huidige rubberindustrie. Na 1949 is men immers overgegaan op anti

oxydantia die "gean" verontreiniging met BNA bevatten en'ar zijn geen 

epidemiologische, gegsvsns die erop. wijzen dat er blaastumoren zijn 

ontstaan door het gebruik van da nieuwe antioxydantia (Parkes, 1971). 

De rechter heeft echter in zijn vonnis gezegd dat een. ondernemer zich 

blootstelt aan juridische acties ("not be beyond the grip.of Common 

Lae Action") wanneer hij stoffen gebruikt waarin ook maar de gering

ste hoeveelheid BNA aanwezig is. Dit betekent dat die ondernemer zelfs 

bedreigd wordt met vervolging als hij zich houdt aan de officiële 

Carcinogenic Substances Regulation die in Engeland voorschrijft dat 

aen stof niet maar dan 1% (= 10.000 ppm) BNA mag. bevatten. 

In de 50-er jaren hebban modernere analyse-technieken aangetoond 

dat in een aantal vermeend zuivere aminen, die ais antioxydans worden 

gebruikt, nog BNA voorkwam als verontreiniging en wel in de orde van 

grootte van enkele tientallen tot enkele honderdtallen, ppm's.. In de 

60-ar jaren en mede onder invloed van het Engelse proces, hebban de fa

brikanten de antioxydantia nog zuiverder gemaakt., zodat in PBNA"J het 

BNA-gehalte- varieert van 3-50 ppm., afhankelijk van de fabrikant. I.C.I. 

produceert momenteel zelfs PBNA met slechts 1 ppm BNA. 

Samenvattend kunnen we zeggen dat het BNA in de antioxydantia 

vóór 1949 carcinoom veroorzaakte, dat na 1949. dit BNA-gehalte minstens 

met een factor 10 maar meestal mat ean factor 50 is afgenomen, dat er 

tot nu toe gaan epidemiologische aanwijzingan zijn voor de.carcinoge

niteit van de "zuivere" antioxydantia en dat er recent antioxydantia 

in de handel zijn die een factor 80-100 minder BNA bevatten dan voor 

1949. 

PBNA (phanyl-p-naphtylamina) is een in de rubberindustrie veelvuldig 
gebruikt antioxydant. Da literatuurgegevens over deze stof zijn 
schaars. Op grond van de chemische verwantschap met BNA is het zin
vol om na te gaan of deze stof zelf (dus afgezien van de verontrei
niging met BNA) niet carcinogeen zou kunnen zijn. Onderzoek verricht 
door Arène (1968), Shubik c.s, (1957), Gehrmann (1949) en Bourne 
(1968) wijst niet in de richting van carcinogene effecten. 
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5. De carcinogeniteit en het metabolisme van ANA en BNA. 

Blijkens de literatuur is er overeenstemming over de carcinogeni

teit van de volgende aromatische aminen: 4-aminobiphenyl, BNA, 2-acetyl-

aminofluoreeh en benzidine. Deze carcinogenen zijn algemeen erkend en 

staan hier gerangschikt volgens effect; het 4-aminobiphenyl is het 

sterkst carcinogeen werkzaam. Naast deze carcinogenen zijn er vele an

dere aromatische aminen waarvan de carcinogeniteit nog in discussie is. 

De aminen kunnen gemakkelijk in het lichaam opgenomen worden in de vorm 

van poeder, vloeistof of damp, daar ze ingeslikt of ingeademd kunnen 

worden en ook de huid kunnen penetreren. 

Terecht wijst Zorn (1966) erop dat men zich niet teveel moet ver

kijken op het vrij hoge kookpunt (300°C) van de aromatische aminen en 

daaruit concluderen dat er bij lagere temperaturen geen verdamping is. 

Niet alleen het kookpunt is van belang, maar ook ds dampspanning. Bij 

tsmperaturen van 100-150°C kan men dus wel degelijk aromatische aminen 

in dampvorm verwachten. 

5.1. ?:NaphtylaminB__(ANA2 

Hoewel bekend is dat blaastumoren bij werkers die betrokken zijn 

bij de productie van ANA 16 maal meer voorkomen dan bij niet-geëxpo-

neerden (bij BNA-werkers 61 maal meer) staat het niet vast of men dit 

aan de ANA mag toeschrijven, daar bekend is dat de ANA tussen de 4 en 

de 6% BNA als verontreiniging bevat. 

Hueper (1969) noemt verschillende onderzoekingen waarbij het niet ge

lukt is om bij honden blaastumoren op te wekken met ssn 5 jaar dursnde 

opname van ANA per os. 

Het zou Bonser es, (1951) echter wel gelukt zijn om bij één van de 3 

honden die meer dan 8 jaar ANA per os hadden gehad een blaaspapilloom 

aan te tonen. Het gebruikte ANA was echter niet zuiver,' 

Nagayo en Kinosita (1940) (geciteerd door Hueper. 1969) konden blaas-

papillorinen aantonen bij konijnen na subcutane injectie van ANA. 

Omdat, zoals verderop nader wordt vermeld, het BNA-mdecuuI zelf 

hoogstwaarschijnlijk niet carcinogeen is. maar enkele metabolieten 

ervan, ligt het eigenlijk voor de hand om te onderzoeken of het ANA 

wellicht metabolieten oplevert die overeenkomen met die van het BNA. 

Dit is een directe aanpak van het probleem en verdient m.i. de voor

keur boven het eindeloos voederen met ANA. 
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Zowel honden als konijnen blijken nu een orthohydroxyamine (1-amino-2-

naphtol) in de urine uit te scheiden na ANA per os. 

Van het BNA is bekend dat de lever ook een orthohydrolyse verricht 

(ortho t.o.v. de amine-groep) waardoor in de urine 2-amino-1-naphtol 

aanwezig is. Deze orthohydroxylering blijkt bij het BNA te resulteren 

in een carcinogene stof en men zou dus van het orthohydroxy-metabdiet 

van het ANA ook carcinogene effecten kunnen verwachten. Deze treden 

echter niet op. Dit wordt nu toegeschreven aan Inhibitoren in de vorm 

van 1-amino-4-naphtol derivaten, die ook uit ANA door de lever worden 

gevormd. Deze stoffen zouden verhinderen dat het 1-amlno-2-naphtol vrij 

komt uit de ester-verbindingen waarin het in de urine aanwezig is. Deze 

esters zijn niet carcinogeen (Clayson en Ashton, 1963, geciteerd door 

Hueper, 1969). Samenvattend kan men zeggen dat het nog niet geheel dui

delijk is waarom het ANA niet carcinogeen zou zijn. Wellicht is de 

theorie van de stikstof-hydroxylering van belang om tot een definitieve 

verklaring te komen. Volgens deze theorie, die verderop besproken wordt, 

zouden er slechts in zeer geringe mate carcinogene metabolieten uit ANA 

gevormd worden, zodat expositie niet of vrijwel niat tot nieuwvorming' 

leidt. "• " ' 

5.2. 3:Nap!:tylamine_(BNA) 

De eerste melding over de carcinogene effecten van BNA stamt uit 

1898 (Leichtenstern). Na de eerste wereldoorlog is BNA algemeen erkand 

als carcinogeen en in 1937 lukte het voor 't eerst om bij honden blaas

tumoren op te wekken door BNA par os te geven. 

Opvallend is dat het ondanks vele pogingen niet gelukt is bij andere 

dieren maligniteiten van de blaas op te wekken, maar hoogstens een pa

pilloom. Kennelijk is het metabolisme van de BNA bij de mens en de hond 

bepalend voor het optreden van blaascarcinoom. 

Bonser en zijn medewerkers hebben in een reeks van publicaties hun 

onderzoekingen weergegeven en kwamen tot de conclusie (Bonser c.s.. 

1958) dat alleen die aromatische aminen carcinogeen zijn waarbij de 

piaats die overeenkomt met de 2-positie van naphtaleen bezet is door 

een amine-groep (zoals bij BNA). of de metapositie .t.o.v. de biphenyl-

binding (zoals bij 4-aminobiphenyl). Wanneer nu hydroxylering plaats

vindt, gebeurt dat bij voorkeur op de ortho- of para-plaats t.o.v. de 

amine-groep. De aldus ontstane aminophenden worden meestal gekoppeld 
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aan glucuronzuur of zwavslzuur sn als zodanig door de nier uitge

scheiden. 

De in de urine aanwezige ß-glucuronidase, die een zuur milieu 

nodig hesft, is in staat het glucuronzuur af te koppelen. De theorie 

is nu, dat dit in de blaas gebeurt waardoor het vrije 2-amino-1-

naph'td alle gelegenheid heeft om zijn carcinogene werking uit te 

oefsnan. 

Ds in ds urins aanwszige sulfatasen zijn niet in staat om het 

zwavelzuur af te koppelen. In tegenstelling tot het glucuronide is hst 

zwavelzuur-conjugaat echter wel zelf carcinogeen. Dit werd in 1938 door 

Hueper aangetoond door hst intraperltoneaal in te spuiten bij muizen. 

Er ontstonden maligniteiten (Hueper en Conway, 1964). 

De "glucuronidasB theorie" werd door Bonssr c.s, (1956) bsvsstigd door 

ds bevinding dat implantatis van BNA in psllsts van was in de blaaswand 

geen carcinoom opleverds en implantatie van 2-amino-1-naphtol wel. 

Radomski c.s. ['1971b) itnplanteerden gaan BNA maar instilleerden het, opge

lost in esn organisch oplosmlddal. Dok zij kondan gaan carcinogeniteit 

van het BNA zelf aantonen. Zij verrichtten hun onderzoek bij honden. 

Ze instilleerdan 2x psr maand 10 mg BNA gedurende 30 maanden. 

Tenminste 15 metabolieten van BNA zijn inmiddels geïsoleerd. 

Tabel 4 Metabolietan van BNA in da urina van rattan en konijnen 

metabdiat (Eng. nomanclatuur) 

2-naphthylaminB 
2-acetâmidonaphthalene 
2-amino-1-naphthylsulphuric acid 
2-amino-1-naphthylglucosiduronic acid 
2-amino-6-naphthol 
2-acBtamido-6-naphthol 
2-amino-6-naphthylsulphuric acid 
2-acBtamido-6-naphthylsulphuric acid 
2-naphthylamine-N-glucoslduronic acid 
2-naphthylsulphamic acid 
2-acetamido-6-naphthylglucosiduronic acid 
2-acetamido-5:6-dihydroxy-5:6-dihydro-
naphthalsns (?) 

2-amino-1-naphthylsulphuric acid, "] 
N-glucosiduronlc acid or N-sulphonats V 

or 1-hydroxy-2-naphthylsulphamic acid j 

voor-koman in da urins van 
RAT KONIJN 

+ -t-

+ t 

•̂  -i-

"*" "*• 

•f 

+ ¥ 

-t -

+ f 

+ + 

+ * 

+ 

+ + 

(R.Tscwyn Williams, Londsn, 1959) 
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Bij de hond zijn de derivaten van 2-amino-1-naphtol ongeveer 200x meer 

gaconcsntreerd in de urine dan in het bloed. 

Een belangrijke bevinding is dat het vrije amino-naphtd toeneemt als 

men de urine enige tijd laat staan (Bonser c.s.. 1958). 

Uit verschillende dierproeven is gebleken dat ongeveer 65% van de 

oraal opgenomen BNA binnen 24 uur als metabdiet wordt uitgescheiden 

via de urine, Ongevssr 10-20% van hst opganomsn BNA komt onvsrandsrd 

in ds urins, 

Somsrvllla c.s, (1956) vondsn dat bij konijnen 90% van de per os toe

gediende BNA (1 mg radio-actief gemerkt BNA) binnen 24 uur in urine en 

faeces (gal) wordt uitgescheiden. De excretie in de gal verschilt mst 

ds diersoort. Zo hebben honden esn lagers excretie in de gal. 

Goldblatt c.s. [I960) konden aantonen dat BNA bijzonder snel ds 

huid penetreert bij de rat en de hond. Korte tijd na applicatie op de 

gave huid konden zij BNA in het bloed aantonen. Zij vondsn dat hst ws-

ksn duurt voordat alle BNA is uitgescheiden; het is gebonden aan de 

cellen in het bloed. 

Voorzover mij geblsksn is hebben alleen Levitz c.s. (1959) bij 

msnssn hst mstabolisma van BNA bastudeerd. Een niet nader genoemd aan

tal patiënten met ongeneeslijke kanker habbsn zij deels een kleine 

dosis BNA, deels esn grote dosis BNA gegsven [rasp, 1 mg sn 300-500 mg), 

Hst BNA was radio-actief gemerkt. In de esrsta 24 uur wsrd tusssn de 

55 en 85% geëlimineerd. De volgende metabolieten werden aangetroffen: 

2-amino-1-naphtyl-sulfaat. 

2-amino-6-naphtyl-sulfaat, 

2-acetamido-6-naphtyl-sulfaat, 

2-acBtamido-6-naphtyl-glucoronida, 

2-amino-1-naphtyl-glucoronida. 

2-amino-1-naphtol. 

De uitscheiding van 2-amino-1-naphtyl-glucoronidB was 0,5% van de uit-, 

gescheiden radio-actieve stof bij toedianing van ds kleine dosis. Bij 

toediening van de grots dosis bleek dit percentage ongeveer lOx hoger 

te liggen. Hetzalfde werd gevonden voor 2-amino-1-naphtol. 

De laatste tijd is gebleken dat in het metabds procss van BNA de 

stikstof van ds NH2-gro8p ook gshydrolisssrd wordt. Dszs N-hydroxylatis 

productsn zijn 2-naphtyl-hydroxylamins an 2-nitrosonaphtalesn. 

Radomski sn zijn msdewerkers hebben in verschillende artikelen (1970, 

1971, 1971) gewezen op het belang van deze N-hydroxylatie. 
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Bij de bespreking van het ANA is reeds ter sprake gekomen dat deze 

N-hydroxylatie-theorie wellicht de controverse over de al of niet be

staande carcinogeniteit tot een oplossing kan brengen. 

In dit licht is de waarneming van Radomski c.s. (1971a) van belang. 

Wanneer aan honden een enkele dosis gegeven wordt van 70 mg/kg ANA of 

BNA, dan blijkt dat in beide gevallen ongeveer evenveel N-hydroxylatie 

producten worden uitgescheiden. 

Wanneer echter een kleine dosis bijv. van 5 mg/kg werd gegeven waren 

er bij toediening van ANA veel minder N-hydroxylatie producten dan bij 

BNA. 

Een werking waarmee tijdens de proeven steeds rekening moet worden 

gehouden, willen de dieren niet sterven, is de vorming van methaemoglo-

bine. De auteurs hebben nu getracht om de vorming van methaemogloblne 

als een parameter te gebruiken voor de mate van N-oxydatie. Het bleek 

dat 4-aminobiphenyl, de sterkste werkzame carcinogeen, de meeste methae-

moglobinaemie veroorzaakt, BNA minder en ANA slechts in geringe mate. 

In hun artikel van 1971(b) beschrijven Radomski en zijn medewerkers 

hun onderzoek naar de carcinogeniteit van N-hydroxy-1-naphtylamine 

(1-N0H),N-hydroxy-2-naphtylamine (2-NDH) sn ds amine-nitrosoderivaten. 

Omdat zij de methode van Bonser, dis was-psllsts mst ds ts ondsrzoeken 

stof implanteerde in de blaaswand. nogal kunstmatig vonden en voor 

iatrogene effecten vreesden, instilleerden zij 2-NOH rschtstrseks in de 

blaas van 4 honden. Weliswaar moesten ze daarbij een oplosmiddel (het 

dimethylsulfoxyde, DMSD) gebruiken maar ze hadden aangetoond dat het 

DMSO zelf niet carcinogeen is. Het oplosmiddel houdt het 2-NOH niet al

leen in oplossing, maar bevordert ook da penetratie in de blaaswand. 

Bij 3 van de 4 honden werd na 45 maanden blaascarcinoom gevonden. Ze 

hadden 30 maanden lang 2 instillaties per week ondergaan mat 5 mg 2-NOH 

per instillatie. 

Het 1-NOH werd niet bij honden onderzocht maar oraal gegeven aan 

ratten, evenals het 2-NDH. Het bleek dat 1-NOH ook carcinogeen was; bij 

ratten zelfs sterker dan het 2-NDH. Bij muizen bleek 2-NOH echter ster

ker carcinogeen te zijn dan 1-NOH. 

Het lijkt er zeer op dat we als gevolg van dit onderzoek kunnen 

steilen dat zowel ANA, BNA als 4-aminobiphenyl gemetabdiseerd wordt 

tot stoffen die carcinogeen zijn. De gevonden hoeveelheden van deze 

metabolieten loopt echter sterk uiteen. Wellicht is dit een verklaring 
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voor het feit dat men van ANA niet of zeer moeizaam bij proeven carci

nogene effecten kan aantonen. 

Een andere verklaring voor het verschil in carcinogeniteit van 

ANA en BNA is onlangs voorgesteld door Troll c.s. (1969) en ook door 

Deichmann en Radomski (1969). 

Alleen BNA zou gemetabdiseerd worden tot een fosfaat di-ester. 

het di (2-amino-1-naphtyl) fosfaat, terwijl ANA gemetabdiseerd wordt 

tot een mono-fosfaat ester. Bovendien treedt er een N-oxydatie op in 

de bifosfaat ester afkomstig van het BNA. 

Een ander verschil is volgens sommigen [Deichmann & Radomski, 1969) dat BNA uitslui

tend tot ortho-hydroxy conjugaten wordt gehydrdiseerd en ANA voorna-

itielijk tot para-hydroxy conjugaten. Bovendien is het ANA stabieler en 

wordt da stikstof niet verder geoxydeerd dan tot de hydroxyl-component 

terwijl BNA tot nitrosonaphtaleen wordt geoxydeerd. Als men nu zou kun

nen aantonen dat het 2-nitrosonaphtaleen carcinogeen is. dan zijn we 

weer een stap verder. 

Flguur_2 Stikstof oxydatie van BNA 

A/V NH2 A / \ - „'„ / Y V N . o 
> 

w 
NH 

VV 
<r 

\A/ 
BNA N-hydroxy-2-naphtylamine 2-nitrosonaphtaleen 

Troll c.s. (1969) suggereren dat het 2-amino-1-naphtol (waarvan 

Bonser c.s. de carcinogeniteit in de blaaswand aantoonden met hun im

plantatie-techniek) alleen carcinogeen is als de amino-groep gehydro-

lyseerd is. Dit zou overeenkomen met da aanwijzingen dat alleen ean 

gehydrdyseerd amino-naphtd een reactie kan aangaan mat het DNA van 

de Dlaaswandcellen, 

Neumann (1970) besteedt zeer veel aandacht aan da voorwaarden die 

vervuld moeten zijn willen de metabolieten van BNA (de proximale car

cinogenen) met de nucleïnezuren en eiwitten van de blaaswandcellen 

kunnen reageren, In dit verband wordt het BNA een precarcincgeen ge

noemd en de carcinogene metabolieten van BNA met proximale carcinogenen 

aangeduid, Oe bestanddelen van het weefsel waarmee de metabolieten een 

interactie aangaan heten dan distale carcinogenen. 
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Het lijkt mij passend dit literatuuroverzicht over de carcinogene 

effecten van BNA en ANA af te sluiten met de verzuchting van Deichmann 

en Radomski (1969): na meer dan 30 jaar onderzoek staan we nu nog 

steeds voor de vraag welke van de metabolieten nu verantwoordelijk ge

steld kunnen worden voor de carcinogene effecten. 

Samenvatting 

Na de tweede wereldoorlog werd vooral in Engeland op grote schaal epi

demiologisch onderzoek verricht naar de industriële genese van blaas

tumoren, In het kort wordt ingegaan op de bevindingen van dit onderzoek 

m.b,t. de rubberindustrie - er bleek een duidelijke relatie te bestaan 

tussen expositie aan 3-naphtylamine en het ontstaan van blaastumoren -

en wordt enige aandacht geschonken aan de jurisprudentie. 

Vervolgens wordt een overzicht van de literatuurgegevens geboden 

van het a-naphtylamine en het ß-naphtylamine. Deze twee aromatische 

aminen kunnen voorkomen in antioxydantia die in de rubberindustrie ge

bruikt worden. 
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