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            Abstract
          
        

        
          Pyrethroids (PYRs) 중 하나인 deltamethrin은 농업과 산업전반에 널리 쓰이고 있는 농약으로, 농업현장에서 농작업자의 노출수준과 같은 저농도의 노출이 만성적으로 반복되는 경우 인체의 대사 및 배설에 대한 연구가 필요하다. 본 연구에서는 우리나라 농작업자의 농약 노출수준인 저농도(0.0705 mg/kg bw)를 포함하는 중농도(0.7050 mg/kg bw), 고농도(7.0500 mg/kg bw) 수준에서 deltamethrin을 수컷 흰쥐에 7일 간격으로 3회 반복 노출시킨 후 대사체인 3-PBA의 배설량에 대한 변화를 살펴보고, 노출량과 배설량의 상관성을 확인하였다. 시험결과 뇨 중 3-PBA 배설은 농도와 양 모두에서 저, 중, 고 농도군 모두 피부를 통한 노출이 반복됨에 따라 뇨를 통한 3-PBA의 배설도 감소하였다. 특히 저농도군에서는 피부로 deltamethrin이 반복노출에 따른 뇨 중 3-PBA 배설이 유의적으로 감소하였다. 또한, 노출농도가 증가할수록 뇨를 통한 3-PBA 배설량은 증가하여 0.6 이상의 상관성을 보였으며, 이는 반복횟 수가 증가하여도 유사한 경향을 보였다. 본 연구결과 실제 농업현장의 농작업자에 대한 만성노출에 대해는 체내 축적은 경미할 것으로 예상된다. 또한, 뇨 중 3-PBA 배설량은 deltamethrin의 피부노출에 대한 단기 biomarker로 유용함을 확인하였다.

        

        
          
            초록
          
        

        
          Deltamethrin, one of the Pyrethroids (PYRs) pesticides, has been widely used in agriculture and industry. The study on human metabolism and excretion of deltamethrin is needed since low level of pesticide is exposed repeatedly in agricultural fields. This study is aimed to analyse urinary 3-Phenoxybenzoic acid (3-PBA) in male rats following three times of dermal exposure to deltamethrin with interval of 7 days; low (0.0705 mg/kg bw), medium (0.7050 mg/kg bw) and high (7.0500 mg/kg) level of exposure, and then investigate the time courses of urinary 3-PBA and dermal deltamethrin exposure. As a result, the urinary 3-PBA excretion in both concentration and amount were eliminated with increasing dermal exposures in all levels of deltamethrin exposure groups. The low level of deltamethrin groups showed especially significant decrease in urinary 3-PBA. Likely, the more exposure level of deltamethrin, the more urinary 3-PBA excretion showed high correlation between the repeated dermal exposure to deltamethrin and urinary 3-PBA excretion. This result is similar with the results when the number of repetition increases. Base on the results, accumulation of deltamethrin in agricultural workers who generally exposure to low levels of chronic pesticide may be negligible in body. We suggested that urinary 3-PBA excretion may be acute biomarker available to evaluate dermal exposure to deltamethrin.
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      서 론
      합성 pyrethroids (PYRs)는 농업과 가정 그리고 산업전반에서 널리 쓰이고 있어 사용자인 직접 살포자의 노출경로에 대한 연구가 다수 보고되고 있다. 선행연구에 따르면, PYRs는 낮은 수준으로 피부에 직접적으로 만성 노출될 경우 일시적으로 비정상적인 감각이상 증상들을 유발되며(ATSDR 2003), 인축에 대해서는 피부흡수율이 낮아서(<1.5%) 체내에 일단 흡수되면 대사가 빠르게 진행되어 비독성의 대사체로 체외로 배출되기 때문에 곤충에 비해 인체 독성은 극히 낮은 것으로 보고되었다(Bradberry et al., 2005). Deltamethrin 도 PYRs 농약 중 하나로 곤충의 나트륨채널에 민감하게 작용하여 살충효과는 빠른 반면, 가수분해로 인해 빠르게 분해되기 때문에 환경 잔류성이 낮고 인축에도 거의 독성이 나타나지 않는다(Hughes and Edwards 2010; Han et al., 2013).

      Deltamethrin은 체내에 흡수되면 간에서 cytochrome P450에 의한 수산화반응과 esterase 효소에 의한 ester결합의 가수분해반응을 통해 주요 대사체인 3-Phenoxybenzoic acid (3-PBA)와 3-(2,2-Dibromovinyl)-2,2-dimethyl-cyclopropanecarboxylic acid (DBCA)로 대사되며, 이 대사체들은 sulfate와 glucuronide와 결합한 형태로 빠르게 전환되어 소변이나 변으로 체외로 배설된다(Anand et al., 2006). 따라서, 뇨 중의 3-PBA는 deltamethrin 뿐만 아니라 18개의 PYRs 농약에 주요한 대사체로 보고되고 있으며(Barr et al., 2010), 3-PBA는 PYRs 농약의 생물학적 모니터링 지표로 많이 연구되고 있다(Seo et al., 2007; Ahn et al., 2011; Kim et al., 2015).

      흰쥐를 대상으로 PYRs의 경구 노출과 생체시료의 대사체의 상관성에 대한 연구에 따르면 모발, 혈액, 뇨의 생체시료 중 모발과의 상관성이 가장 높다고 보고한 바 있으나 (Appenzeller et al., 2017), 혈액 중의 3-PBA는 누적노출에 대한 정보로 활용될 수 있고, 뇨 중 3-PBA는 최근에 노출된 수준인 급성 평가에 활용될 수 있다고 보고되고 있다(Starr et al., 2014; Thiphon et al., 2014). 특히 포유류에서는 대사 체의 93%가 처음 24시간내 뇨를 통해 배설된다고 보고되고 있어, 노출 직후의 뇨시료 중 총 3-PBA 농도는 PYRs 농약 노출에 대한 biomarker로 사용할 수 있다(Ahn et al., 2011; Egeghy et al., 2011)

      농약의 노출은 경구, 호흡, 그리고 피부를 통해 발생할 수있는데, PYRs에 의한 노출은 주로 호흡과 피부를 통해 발생하며(Hughes and Edwards 2010), 주로 주거용이나 직업적으로 사용되는 경우가 많기 때문에 피부를 통한 흡수율을 평가하는 것이 중요하다고 보고되고 있다(Zhang et al., 1991; Hughes and Edwards 2010). Deltamethrin은 작업자에 노출될 경우 열감과 피부 감각이상 같이 피부 증상들을 유발하며(Zhang et al., 1991; Kim et al., 2011), 1980년대 중국의 목화 농장 농작업자들 대부분이 피부감각과 관련된 증상이 관찰된다고 보고된 바 있어 농작업자의 주된 노출경로는 피부노출로 판단 된다(IPCS, 1990; Barlow et al., 2001).

      한편, 생물학적 모니터링은 인체 내부 노출량(Internal dose)을 측정하기 위하여 생체시료를 분석하여서 정량 하는 것이다. 하지만, 이 방법은 노출경로의 구분이 어렵고 비특 이적 대사가 진행되므로 농약의 전체적인 노출 정도는 가능 하지만 특정 농약의 노출을 확인하기가 어렵다(Yang et al., 2007). 선행연구에서 우리나라 농작업자의 PYRs 농약의 모니터링을 위해 농작업자의 뇨 중 3-PBA 배설량을 분석한 연구가 다수 진행되었으며(Kimata et al., 2009; Song et al., 2014; Kim et al., 2015), 정량적으로 노출량을 예측하는 연구는 미비하였다. 또한 동물실험한 PYRs의 독성기작을 규명 연구는 주로 고농도 수준의 노출로 진행되어(Manna et al., 2005), 실제 농작업자의 작업환경과 유사한 노출수준인 저농도 연구는 미흡한 상황이다.

      따라서 본 연구에서는 실제 우리나라 농작업자의 작업조 건과 유사한 노출농도로 설정하기 위해서 농촌진흥청에서 사용하고 있는 ‘한국형 농약 노출량 예측 모델(Korea Predictive Operator Exposure Model; KoPOEM)’을 통해 사과에 등록된 deltamethrin의 안전사용기준(Postharvest Interval; PHI)에 근거하여 살포횟수 및 노출수준으로 산정하고 이를 실험동물에 적용하였으며, 농작업자의 피부노출 경로에 맞게 랫드의 피부를 통해 반복 노출시킨 후 뇨 중 3-PBA 배설량 변화를 확인 함으로써 deltamethrin의 피부를 통한 반복노출과 뇨 중 3-PBA 배설량의 상관관계를 확인하고자 하였다.

    

    

  
    
      재료 및 방법
      
        시험물질 및 시약
        Deltamethrin (99.8%)를 Bayer crop science (Leverkusen, Germany)로 부터 구입하여 사용하였으며, 대사체인 3-PBA (98%)과 내부표준물질인 2-PBA (98%), 유도체화 시약인 N-tert-Butyldimethylsilyl-N-methyltrifluoroacetamide (MTBSTFA, 97%), 추출 용매인 n-hexane (95%)과 toluene (99%)은 모두 Sigma-Aldrich (St. Louis, MO, USA)에서 구입하여 사용하였다.

      

      
        실험동물 및 사육조건
        본 연구에서 수행된 동물실험은 국립농업과학원 실험동물 윤리위원회에서 승인(NAAS 1504) 받아 진행하였다. 실험 동물은 7주령 수컷 Sprague-Dawley (SD) 흰쥐를 ㈜ Koatech (Gyeonggi-Do, Korea)에서 구입하였으며, 일주일의 순화기간 후 피부에 이상 증상이 관찰되지 않은 개체만 사용하였다. 실험동물은 시험군간 체중차이가 평균체중의 ± 10%를 넘지 않도록 하였으며, 군별로 11마리를 사용하였다. 사육환 경은 온도 23 ± 3oC, 상대습도 50 ± 5%, 조명시간 12시간 및 조도 150-300 Lux로 하였다. 시험기간 동안 사육상자에 3마 리씩 넣어 사육되었으며, 실험동물용 고형사료와 물을 자유 급식 하였다

      

      
        노출수준 및 시험군의 구성
        농약의 농도 설정은 우리나라 농작업자가 deltamethrin 1% 유제를 사과 작물에 처리할 때 노출되는 deltamethrin 노출 수준으로 선정하고자 하였다. 농약 노출농도는 농촌진 흥청 KoPOEM을 이용하여 농약의 조제 및 살포에 노출되는 농도를 합한 농도를 저농도군(0.0705 mg/kg bw)으로 하였으며, 공비 10으로 중간농도군(0.7050 mg/kg bw), 고농도 군(7.0500 mg/kg bw)을 상위농도로 설정하였다. 노출횟수는 사과에 등록된 deltamethrin 1% 유제의 PHI인 수확 7일전 3회에 근거하여, 7일 간격으로 3회 처리하였다.

      

      
        Deltamethrin의 반복 경피투여 시험
        노출량은 농작업자 노출농도를 실험동물의 체중을 근거하여 환산해서 처리하였다. 경피투여를 위하여 실험 전날 실험동물의 등 부위 체표면적의 10% 이상을 제모하였으며, 시험당일 4 × 4 cm 크기의 거즈에 시험물질을 균일하게 도포 후 실험동물의 등에 부착 후 비자극성 테이프로 고정하였다. 노출시간은 KoPOEM에서 노출량 산정시 활용하는 6 시간으로 하였으며, 노출종료 후 테이프를 제거하고 멸균증 류수로 닦아냈다.

        매 시험물질 노출 직후 24시간동안의 뇨 시료를 대사케이 지를 이용하여 수거하였으며, 마지막 노출 후 1주일 후 1회더 뇨 시료를 채취하였다. 채취된 뇨 시료는 2,000 rpm에서 10분 동안 원심분리(Hanil, Supra 22K, Incheon, Korea)한 후 여과하여 부피를 측정하였으며 분석 전까지 -70oC 이하에서 보관하였다.

      

      
        뇨 시료 전처리 및 기기분석
        뇨 중 3-PBA 분석을 위해 시료를 Schettgen et al. (2002) 방법에 의거하여 다음과 같이 전처리 하였다. 시료 1 mL에 내부표준물질(10 µg/mL 2-PBA in 50% methanol) 10 µL를 가하여 진탕한 후 HCl (12 N) 100 µL를 첨가하여 90oC, 1 시간 동안 반응시켰다. 반응액을 추출을 위해 n-hexane 500 µL를 가하여 10분간 진탕한 뒤 상층액만 분리하여 질소가 스로 완전히 건조 시켰다. 이후 유도체화 과정을 위해 Toluene 50 µL, 유도체시약 MTBSTFA 10 µL을 첨가하여 70oC에서 45분 동안 반응시켜 기기분석에 사용하였다. 뇨중 3-PBA의 정량을 위해 무처리군 뇨 시료에 3-PBA 0.98-2000 ng/mL의 농도로 첨가 후 동일한 전처리 과정을 거쳐 분석하였다.

        분석에 사용된 기기는 Agilent 6890 Gas Chromatography에 연결된 Agilent 5973 MSD (Santa Clara, CA, USA)를 사용하였으며, 특정이온만 선택하여 분석하는 selected ion-monitoring (SIM) 방법을 이용하였다. GC/MS의 분석 조건은 Table 1과 같다. 분석결과는 각 시료의 chromatogram으로부터 피크면적을 측정한 뒤 내부표준물질의 피크 면적비(peak ratio)으로 산출하였다.

        
          Table 1. 
				
          

          
            The operating condition of GC/MS for analytes
          
          

        

        
          
            
              	Description
              	Condition
            

          
          
            	Column
            	DB-5 30 m × 0.32 mm × 0.5 μm
          

          
            	Injection Temp
            	280oC
          

          
            	Injection volume
            	2 μL
          

          
            	Injection type
            	Splitless
          

          
            	Oven Temp
            	Initial 90oC for 1 min,
25oC/min to 120oC,
2.1oC/min to 240oC for 1.5 min,
25oC/min to 300oC for 7 min
          

          
            	Selected Ion
            	Group
            	Start time (min)
            	Selected Ion (m/z)
          

          
            	Group
            	1
            	2
            	271, 227, 197
          

        

        

      

      
        뇨 중 creatinine 분석
        개체 별로 상이한 뇨 배설량과 신장상태 반영을 위해 creatinine으로 보정해 주기 위하여(Barr et al., 2005) 뇨 중 creatinine을 분석하였으며, Jaffe법을 응용한 선행연구(Kim et al., 2017) 방법을 활용하였다.

      

      
        통계처리
        통계분석은 SPSS ver. 12.0 (SPSS, Chicago, IL, USA)을 이용하였으며, one way ANOVA test를 실시 후 유의성 검증을 하였다. 뇨 중 3-PBA 검출수준과 deltamethrin 노출수 준의 상관성을 확인하기 위하여 선형 및 곡선형 회귀분석 (regression analysis)을 실시하였고 p<0.05인 경우 유의적으로 농도의존적이라고 판단하였다.

      

    

    

  
    
      결과 및 고찰
      
        체중변화
        실험동물의 체중은 처리 전에 측정 후 실험기간인 21일까지 일주일에 2회씩 측정하였다. 전 실험기간 중 체중변화는 대조군을 포함한 모든 시험군에서 유의적인 차이를 나타내지 않았다(Fig. 1).

        
          
          

          Fig. 1. 
				
          

          
            Change of body weight changes in rats following the repeated dermal exposure to deltamethrin.
          
          

          

        

      

      
        경피를 통한 deltamethirn의 반복 노출에 따른 뇨 중 3-PBA 변화
        실험동물에 deltamethrin을 저농도(0.0705 mg/kg bw), 중농도(0.7050 mg/kg bw), 고농도(7.0500 mg/kg bw) 수준으로 피부를 통해 7일 간격으로 3회 처리한 후 24시간동안 채취된 뇨와 마지막 처리 7일 후에 채취된 뇨의 3-PBA 농도 (µg/ml)와 배설량(µg) 변화는 Fig. 2에 나타내었으며, 대조 군의 모든 뇨 시료에서 3-PBA가 검출되지 않았다.

        
          
          

          Fig. 2. 
				
          

          
            Time courses of concentration (A) and amount (B) of urinary 3-PBA excretion in rats following the repeated dermal exposure to deltamethrin ; control ( ○ ), 0.0705 mg/kg bw ( ▲ ), 0.705 mg/kg bw ( × ), 7.05 mg/kg bw ( ● ). Each plot represents the mean ± S.D of 10 animals.
          
          

          

        

        처리 횟수별 농도(Fig. 2, A)및 배설량(Fig. 2, B) 변화를 살펴보면, 저농도군에서는 1회 처리에서 0.015 ± 0.001 µg/ ml, 2회 처리에서 0.003 ± 0.003 µg/ml의 농도로 유의적으로 감소하였다가(p<0.05) 3회 처리 이후부터는 검출되지 않았으며, 이는 배설량 변화에서도 유사한 경향을 보였다. 중농 도군에서도 1회 처리 시 0.033 ± 0.017 µg/ml, 2회 처리시 0.029 ± 0.023 µg/ml, 3회 처리시 0.003 ± 0.008 µg/ml로의 농도로 감소경향을 보였으나 유의적이지 않았고 마지막 처리 7일 후에는 불검출 되었다. 이는 고농도군에서도 유사한 경향을 보였다.

        Creatinine으로 보정된 뇨 중 3-PBA 농도는 Table 2에 나타내었으며, 대조군에서 모두 불검출되었다. 저농도군에서는 1회 처리 시 1.375 ± 0.362 µg/g creatinine인 3-PBA의 농도가 2회 처리 시 0.300 ± 0.264 µg/g creatinine로 유의적으로 감소하였으며(p<0.05), 3회 처리와 그 7일 이후의 뇨에서는 검출되지 않았다. 중농도에서 1회 처리시 2.900 ± 1.300 µg/g creatinine, 2회 처리시 2.703 ± 2.105 µg/g creatinine로 유의적인 변화가 없었으나 3회 처리(0.301 ± 0.874 µg/g creatinine)에서 유의적으로 감소하였으며(p<0.05) 그 7일 이후에는 검출되지 않았다. 고농도군에서도 중농도군과 유사한 감소경향을 보였으나 유의적은 나타나지 않았다. 이상과 같이 뇨 중 3-PBA 배설은 농도와 양 모두에서 저, 중, 고 농도군 모두 피부를 통한 노출이 반복됨에 따라 뇨를 통한 3-PBA의 배설도 감소하는 것을 알 수 있다.

        
          Table 2. 
				
          

          
            Creatinine-corrected concentration of urinary 3-PBA in rats following the repeated dermal exposure to deltamethrin
            (unit : µg/g creatinine)

          
          

        

        
          
            
              	Groups
              	Exposure dose (mg/kg bw)
              	Day after 1st exposure
              	Day after 2nd exposure
              	Day after 3rd exposure
              	7 days after 3rd exposure
            

          
          
            	Control
            	0.0000
            	*ND
            	ND
            	ND
            	ND
          

          
            	Low
            	0.0705
            	1.375 ± 0.362 a
            	0.300 ± 0.264 b
            	ND
            	ND
          

          
            	Medium
            	0.7050
            	2.900 ± 1.300 a
            	2.703 ± 2.105 a
            	0.301 ± 0.874 b
            	ND
          

          
            	High
            	7.0500
            	10.444 ± 6.641
            	15.013 ± 8.930
            	4.031 ± 3.085
            	ND
          

        

        
          
            *ND: Not detected. Values are expressed as mean ± SD of 10 animals. a,b Significantly different among excretion values of same groups.
          

        

        

        실험동물을 이용한 PYRs의 피부노출 연구는 일부 진행되 었으나(Yavuz et al. 2010; Hughes and Edwards 2010; 2016) 이를 통한 뇨 중 배설량에 대한 연구, 특히 deltamethrin의 노출에 따른 뇨 중 3-PBA 배설과 관련된 연구는 극히 제한적이었다. 흰쥐에 deltamethrin을 1,750 nmol을 5.6 cm2의 피부에 노출시킨 후 뇨를 통한 3-PBA를 방사선 동위원소 방법으로 분석한 선행연구 결과 24시간 뇨 중 누적 3-PBA 배설량은 0.2 ± 0.003%이며 노출 후 5일이 지나면 누적량이 1.4 ± 0.3%로 증가한다고 보고되었으며(Hughes and Edwards 2016), PYRs의 일종인 cypermethrin의 경우 피부흡수율이 노출량의 1.2%만 뇨로 배설되며(Woolen et al. 1992), 경구를 통한 deltamethrin 노출이 3-PBA의 반감 기가 7.1시간이라는 보고된 바 있다(Sams and Jones 2012). 따라서 본 연구의 모든 농도 처리군에서 반복노출의 기간이 실제 농약제품을 사용조건을 고려했을 때의 7일이므로 deltamethrin의 노출에 따른 뇨 중 3-PBA가 다음 노출 전에 빠르게 감소하여 반복노출에 따른 체내 축적이 이루어지지 않고 배설됨으로 연속적으로 이어지는 노출에서도 누적되지 않고 체내는 항상성을 유지하는 것으로 판단된다.

        한편, 사람을 대상으로 deltamethrin을 포함한 PYRs의 피부 흡수율을 살펴본 선행연구 결과 10% 미만으로 보고된바 있는데(Hughes and Edwards 2016), 흰쥐의 경우 사람에 비해 deltamethrin을 포함한 PYRs의 피부 투과율이 더 높다고 보고되었기에(Hughes and Edwards 2010) 농작업자와 같이 사람에게 동일한 농도로 노출되었을 때 피부를 투과하여 체내로 분포되고 체외로 배설되는 deltamethrin의 대사 경로에 대해서 농작업자가 동물보다 더 안전할 것으로 예상된다.

        선행연구에서 태국 북부 농민 100명의 뇨 중 3-PBA는 4.29-9.57 ng/mL(0.80-256.2 µg/g creatinine)으로 나타났으 며(Thiphon et al., 2014), 중국의 섬유생산업종 종사자에서는 0.1-96 µg/L 수준(0.20-41 µg/g creatinine)으로 검출되었 고(Lu et al. 2013) 우리나라 고랭지 배추생산 종사자에서는 5.91-533.10 µg/g creatinine으로 검출되어(Kim et al., 2015), 본 시험에서 검출된 농도와 유사하거나 높게 나타났는데, 이는 사람을 대상으로 모든 PYRs의 노출경로가 포함되었기에 deltamethrin으로 국한된 본 시험에 비해 높게 나타난 것으로 생각된다.

        또한 일본 농약살포자에 대한 연구에서 PYRs농약을 살포한 2일 이내 뇨 중 3-PBA 농도는 겨울(5.4 µg/g creatinine)에 비해 여름(12.3 µg/g creatinine)에 높게 나타났으며, 겨울에는 PYRs 살포와 뇨 중 3-PBA 농도가 유의적인 관련이 있다고 보고하는 등(Wang et al., 2007), 실제 농약사용시의 노출환경 중 환경, 바람, 습도 등 다양한 조건에 따라 노출량이 변화됨을 알 수 있다.

      

      
        Deltamethrin 노출량과 뇨 중 3-PBA 배설과의 상관관계
        실험동물에 deltamethrin을 저농도(0.0705 mg/kg bw), 중농도(0.7050 mg/kg bw), 고농도(7.0500 mg/kg bw) 수준에서 7일 간격으로 3회 처리하여, 각 처리 후 24시간 소변 시 료의 3-PBA를 분석한 결과는 Fig. 3 (1회처리). Fig. 4 (2회 처리), Fig. 5 (3회처리)와 같으며 농도(A)와 배설량(B)으로 구분하여 표기하였다. 마지막 처리 7일 후는 3-PBA가 모두 불검출이어서 나타내지 않았다.

        
          
          

          Fig. 3. 
				
          

          
            Correlation between 1st dermal exposure to deltamethrin and urinary 3-PBA excretion in rats ; concentration(A) and amount(B) of 3-PBA excretion in urine.
          
          

          

        

        
          
          

          Fig. 4. 
				
          

          
            Correlation between 2nd dermal exposure to deltamethrin and urinary 3-PBA excretion in rats ; concentration(A) and amount(B) of 3-PBA excretion in urine.
          
          

          

        

        
          
          

          Fig. 5. 
				
          

          
            Correlation between 3rd dermal exposure to deltamethrin and urinary 3-PBA excretion in rats; concentration (A) and amount (B) of 3-PBA excretion in urine.
          
          

          

        

        Deltamethrin의 피부 노출량에 따른 뇨 중 3-PBA 농도와의 상관성을 살펴보면, 1회 처리시 0.5961 (Fig. 3, A), 2회 처리시 0.6929 (Fig. 4, A), 3회 처리시 0.6061 (Fig. 5, A)으로 나타나 deltamethrin의 노출 농도가 증가할수록 뇨를 통한 3-PBA의 배설은 증가하는 것으로 나타났다. 또한, 3-PBA 배설량과의 상관성은 1회 처리시 0.7095 (Fig. 3, B), 2회 처리시 0.7101 (Fig. 4, B), 3회 처리시 0.6110 (Fig. 5, B)으로 3-PBA 농도와의 상관성보다 높게 나타났다.

        이상과 같은 결과를 통해 피부를 통한 deltamethrin의 노출농도가 증가할수록 뇨 중 3-PBA 배설이 농도와 양 모두에서 정의 상관성을 가지고 증가하였으며, 노출 횟수가 반복되어도 유사한 경향을 나타내는 것을 알 수 있다. 동물실 험을 통한 deltamethrin 등 PYRs 노출농도와 노출횟수에 따른 뇨 중 3-PBA 배설 변화의 상관성에 대한 선행연구 결과가 미비하지만, deltamethrin의 노출이 반복되어 체내 대사를 거쳐 뇨와 변으로 배설되는 단계 중 본 연구결과를 고려했을 때 실제 농업현장에서 농작업자가 7일간격으로 deltamethrin을 살포하는 경우 체외 배설되어 반복노출에 의한 체내 축적은 미미한 것으로 생각되며, 뇨 시료의 3-PBA는 deltamethrin의 급성 피부노출에 대한 단기 biomarker로 중요한 자료의 의미를 가지는 것으로 판단된다.

        향후 실제 포장에서 농작업자의 노출수준에서 평가된 뇨중 3-PBA의 배설 변화에 대한 연구를 통해 인체의 노출과 배설 상관성을 확인함으로써, 농약에 반복적으로 노출되는 농작업자의 만성적인 농약노출에 따른 배설량 추이에 대해 살펴볼 필요가 있다. 다만, 작업자의 체질량지수(Body Mass Index; BMI)가 낮아질수록 PYRs의 노출수준이 낮아진다고 보고(Yoo et al., 2016)되고 있어, 연구 대상자의 기본적인 정보, 포장시험조건, 작업자 보호장구 등에 대한 추가정보 및 대표성 있는 조건 선정이 필요할 것으로 생각된다. 또한, 과수 재배 농업인의 농약살포시 보호구 착용에 따라 뇨 중 3-PBA의 검출이 달라진다는 연구결과를 바탕으로 보호구 착용습관이 노출을 줄일 수 있다는 농업인의 농약노출 예방교육 등의 노력이 필요한 것으로 보인다(Oh et al., 2017).
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