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Kriterisgruspen f8r hygienisko gransvirdsn wid Arbetorskyddsstyrelsens for ale=
ningsavdelning hor 1111 uppgift ott Lo fram cch wirders Lillgingligt vweten-
skapligt underlog fir Arbetorskyddsstyrelsens forslag om hygieniska grins=
wiirden, Krileriegruppen skoll inte ge direkta firslog till hygieniska grins-
iirden utcn ovge ett yitrande om det velenskopliga underloget Lill den wid

hrbotarskyddastyrelsens billsynsavdelning befintligo fdreskriftsgrugpen.

Litkeratursikning ach insoalig ov arbetsmoteriol vtfiérs dels av kriterie-
gruppens medlesmar dels av esberna esperter-speciclisier-inem olika omraden,
vilka pé kriteriegruppens uppdrag skrivee sormonstéllningor —kriterbedeku-
ment. Desse publiceras seporot © Arbete och Hilsa, ech anviinds som underlag
fir kriteriegrupsens pliranden. I frago an minga dmnen kan keiteriegroppen
som huvudsokligt underlag Tde sitt yttronde ubnyttjo de vtvirderingor Frim
der nardiska cxperlgruppen far granswirdesdokumentation som ivenledes publi-

ceraos i Arbete och Hilsa,

Sivdl kriteriedokument som yitranden diskueteras ince kriteriegruppen innon

de godkinns.

[ebto ar den tredis eogingen yitromden som publiceras och de har godkdnts i
kriteriegruppen under pericden Juli 1787 £ill Jund 1#82. Tidigare o
vltronden finms. publicerade i Arbele seh Hitlsa 1987:1F och 1982:8.
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UMDERLAG EOR FORESKRIFT O GRANSYARDEN: ASBEST
(1781-10-21)

Definitioner, Fbrekemst i _orbetswil j&

Ashest @r ett icke-vatenskopligt samlingsnamn for an del fibrésc silikat=
mineral som bryts ech anvinds kommersiellt, Asbestmotericl &r mots bdncs=
kraftigo mot vilrme och syror och kon vHvos som bewtil, Asbest har shlades
haf bt utbredd anviindnling scm hyggrads= och isolaringsmalerial, sheyddsk lnder,

bramspachkar mm, i

Med fibréso minerol menos mineral som bastdr ov poroliella eller korsonds
Zun.man.u.ﬁMa_. ..m:_.__. vilka librerno venligen pbr ott separera. Asbestiformo
mineral dr en speciell typ ov fibrgso minerol due fibrerno hor extreso
.Huqluum___.wumn_n_Eu__._m.:a:n_o: peh br lutt ssparerbara och flexibla semb har hiig
h&llfosthet, Asbosl Broen kommersicll term villen innefattor elt por gropper
{amfiboler och sarpentiner) psbestiforma varionter av ndgra olike sllikat=
material {lobell 1), Exempel pd mineral som won Torekosmo som asbesliforma
men ej betraktos som asbast br sepiolit och polygerskit (attapulght).

CAS nr for Asbestfiber: 1332-21-4

Tabell 1. Dlike forwer av osbest. {Fur ytterligore informgtion se rafl 1.}

e e S S——

Mineral Asbast Fornel s

ol ibolaruppen e
efibelonwre e —

Aktinolit Melinallt ﬂﬂm.;._u.w—_w-u_un_.ﬂ.:w u.u.E Ca |
Antofyllit Antofyllit (F, Mo}, 810 (OH, (F1,  17068-70-7
uningtonit  Amosdt] ” (Fo )y S103p Oy 12 H.,, mw “1” .
Riebeckit Keokidol it HaFogsty0p (01, ()15 oot

Tremolil Tramalit ﬁun—.ﬂﬂu—wﬂuwmm.lﬁﬂzu 1 .u.”..q .
..rm.m.ﬁnaﬂ.:m_..czuu: S e g -
Sarpentin Keysotil Mag54,010(0M)g 12001-29-5

| = brun asbest; 2 = bld asbest; 3 = wit aosbast
fremubr ott Flers minerol frekommer under sammo namn oov=
iy _pwﬁﬂuw_ﬂwa._.._“” :uﬂnﬁ_s asbestiforma aller Leka=aahesktiforma vorlonken _.a.___ﬂ
M.__umm Detla hor lett till ott mdnga felakligt vppfottor dessa minera
som om de alltld vore asbest.

Dot dr Fromfor allt tre persorelgrupper som i Sverlpge For ndrvoronde kan
ulsittas fir oshestfibroar 1 arbetsmil jén; byggnodsarbetore sem haller pd
el piviing av gomla installotlener, orbetstogare som orbetar med tillwerks-
ning ov bromsbond soml mekanlker som byter bromsbond vid bilverkstoder.

Anolysnetedar

Uon huvudsakliga meloden nir det giller analys av luftprever #ir Fiberrdkning
med hjilp ov ljusmikroskop. Huvarcnde grénsviirde, Liksom hittills publics-
rode epidemiologisko hal t=doto, boseror sig pd derna mebod. Faskontrost=
mikroskepi tir den snda teknlken som onvinds, men jusmlkreskopets (bris-
Landa ) upplésningafarmiga ghe det omijligt obtt se fibror mindre n 9,3 um

I diometer. Metodens teoretiska detektionsgréns dr omviint proportionel]l mot
den proviogno luitvelysen, men L proktiken sitts delektlonsgrinsen till

0,1 :ru.:___gw., pga ott det alllld Mérekommer en bokgrendsnive ov icke-as-
st fibrer och portikelfrogrent vilke inriknes 1 fiborholten. Denng bok=
grondshalt ligger i owrddet 0,01 = 0,1 fiber/cm’.

Med rontgendilfroktometrl kon | pulverformigt molerlal esbestinnehill stérre
Bn 1 = 8 % analyseros, Mon kem dock ej sdarskilja mellon flbrist och icke
Fibréat wateriol och det dr mycket svirt ott stiesladljo kralkidolit fron
dwrbga emfiboler. Far detla lon man anvidndo Taskentrostmikroskopi men {ib=
ror rind en diometer mindre 8n 1 e pdr inte oll Identifierse. Det Sr dock

stilllsynt ott moterislprov innehdller enbort fibrer med diometer mindre in
1 i,

Vid detektering ov tunnare fibrer dr elektronmikroskopl, innebdrande stirre
upplésningsformiga, lompligt for sévil Fiberrikning sem Ldealiliering,

Ml svepeleltronmikraskeparing [SEM] med réntgentlillsots kan mon sérskil jo
de vanligaste asbastserterna ner 4111 co 0,3 pmrs Fibardiometer: Mon er-
hiller dock enbart Fibsrsoemanstittningen, vilkeil Inte alltid riscker faor
identifiering, <4 tven kristollstrukturen miste kuono bestimeas.

Med tremsmissionsaelektronmiliroskopi (TEM) oeh elolktrondiffroktion kon Fib=
ror onolyseras med aveaende pd kristollstrukbur, vilket mijliggsr sdrskil-

jonde av asbest Frén ondro silikotminerol. TEM har stidire upplésningsformigo
on SEM.



[ aackdel med TEM br att Luftproviagningsfiltren inle kan onwdndas direkt
utan mbste ferbehondlos innoldronde mekonlsk nedirytning £111 mindre Fib-
rer. Darfse mbste resullolen onges i j_.____:u och inte 4 .,.nau.mnmnaw. En ul=
veckling ov preparationstekniken Far TEM har dock skell och genom Farsikiig
behendling av provet onser mon sig vid vissa loboratorier kunno fé en re=-
presentotiv bild ov de [ibrer som varit luf thurna,

1M anvinds av nigra Ldnder, bl a EPA 1 USA, for kvantilativ anzlys av Lga
asbeslkoncentrationar 1 luft, vatten och biologlsk wivnod.

Dun bésta instrument Lisningen fir fullstindigo osbestonalyser utgars av TEM.
Moel detio lean mon uifirg béde réntgenfluorasconsonolys och elekirandiffrok-
Liensonalys uton nigon nedre grins foe fiberstorlek, TEM dr nidvindigt nilr
man skoll bestiemo ligo holter av asbest frim proviegningar dar endro oor
poniska eller organiska partiklor finns ntirvaronds, TEM-retediken tr relo=
Livt ry och det saknos stondardiserads metedar fie provpreporering,

Fir ytterligore motieknisko ospekter hinvisas LL1) Kriteriegroppens nyligen
avgivna underlag Gver Synletiske corgoniske Flibrer {1981-03-04).

Medicinska el falktor

fedtimningen av medicinske effekter och dupmed sommanbdingonde dos-rospons=
farhillanden sr | huvudsok boserod pd tvd Fér Krileriegruppens ridining
Frambagre dokument ov Or W, Michelson & USA {2) respektive Dr P.C. Elmes
ach r J.C. Wagnar & Englamd {3).

Madicinska effektor dr hwvudsakligen arsakode av nsbestfibrer som Inondots
ach dirmed stormal kvar | kroppen. Vonligasl or pleuroplack {Tarkalkode,
fibedsa farsndringar 1 lungstieken), sem kon ha en lotenstid pa 10 fr wen L
de Flasta fall saknor medlelnsk betydelse, Dot selnos dos-responsdata fir
plevraplock. Vidore fHrelommer asbestos, el ter mosslve exponeringar. lera
ovanligo =ffekter dr upprepade Iungstcksinflowatliener (pleurit). Slutligen
furakermer bronkinleoncer (en form av lungeancer ) ech mesotheliom, Troligen
[imrs en concercisk tvon wtenfar andnlngsviigarno.

Ashastos

Mol osbestes menas en av osbesl orsokod fibros 1 Lungvdvnoden, Asbestos hor
phvisats hos arbetare mad ldng tids exponering fér asbest (4, 5). Elmes och
Wogrer anser (3) oll asboslos troligen inte upplomwer hes arbetore med
minedre 4n en livsléng exponering fér I :—...ﬂuq.___n_iu__ vilket dr det grins-
wiireda som Férekermer 1 flora lénder. Asbestes lan fromtride dven Flera dr

after exponeringens wpphiironde, Rbkning tkar risken fér asbestes (3).

Micholson (2] diressl ormser oll 1 % prevalens fér osbestos efter 40 - 50
drs axponering for 0,1 fibrar/en® inte kan uteslutos,

Uppkonsten ov asbestes bycls vara reloterod 1Ll flberforwven. De fibrer
villa Br l&r stora oll "aviljos® av mokrafoger {en Lyp av fdrsversceller)
stormar kvor i lungorna Lills de eventuelll bryts ner kemiskt clier meko-
niskt. Asbest tillhbrande omfibolgreppen (so Tohwll 1) tycks inte kunna
brytos ner, medan krysolil svecessivt verkor férlora slho metoll joner (1),
Orsaken dr inte halt klarlogd.

Lungeancer

Lungeonser (bronkioleaneer ] hor varit den Frdmato erscken 111 forhijd did-
lighet has cshestarbetare (4, 5). Lotenstiden dr eo 30 dr. Hicholsen (2}
htivelar ctt risken T8r luwconcer kon varo fardubblod redon wid sa Lig ex-
poneringskoncentrotlon som 0,5 fibrer/fem’. Migot stkert treéskelvdrde hor
inte visots och Micholson anser att on Linetr extropolering frin higre
doser innebir en underskatlnlng ov riskerna vid lbgo doser.

Elmes och Wogner (3} badimer incidensen for lungeoncer blond asbestorbelore
till 5 ggr den hes lcke-asbmstorbetore och hivdar otl risken dr dosrelole-
rod men svar att siieakdljo fredn bakgrundsniviin vid Ldga daser {under 2
__.u._:.mn.____nam.._q

Shviil exponering far osbeal som cigorettrikning bkor, vor for sig, risken
for lungeancer. Risken fir lungeoncer hes en lcke-rikare efter kroftig ox-
panering for osbhest Bre oo halflen sd star som (e en genemsnittlin clgorett-
ridare ulan asbestexponering, Exponering For bide asbest eeh cigarettrdl

har en starkt synerglstisk effokt med myckel pltoglig riskskning (4).
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Oavselt fibertyp innebdir exponering fr asbest en thad risk for lungeancer
(7). Det Fions dock nigra beligg For ott risken skulle vara miredre wid
krysotil-exponering tn vid exponoring far amliboler, men négro dolinitiva
slutsotsar kon inte dros Frin dessa [3).

Masothel famn

Derra typ av tumdr som Mdrekommer L lungsticken och Oven 1 bukbdilon, onses
Fromfor allt arsokod ov krokidelil och orosil (se Toball 1) medon det rbder
delode meningar om huruvida esponering Fér krysotil kem leda till mesothe-
Liem {3}, Lotenstiden fir wesolhelion 8ir mar 4n 30 &r.

Masothelion kan uppatd 1 populatisner som sspenerats endost ndgra minader
fior mbblliga ("sccially occeploble”) dowkoncentrolionor (3). Do [ilbrer,
som lean trdnpo wt ue longan ech bn i Lungsticken har en sterlek sem Ligger
inom den ligre delen av det respiroblo omrddet och kon inte detelteros med
atondordiserade cptiska metader, Flbrerna tir mindre tn 15 pm langa ech 0,2
um tunna, Resultotet ov gjorda djurstudier ontyder ott Fibrer som e lingre
B 5 um orsalar mesotheliom (3],

Pjurfarsdhk har wisat abl semtligs asbestfarmer &ir like potenta nér det gdl-
ler ott frowkollo mesotheliow (1), Storlek och Form ph Fibern tycks waro
e ovgliironds Folktarn,

Nigot sawband mellon clgaretirskning och mesotheliom har inte visots (7).

Mdra medicinska effokter

Epidemialogiska undersilningar har visot forhijd Farckomst av cancer i andra
ergan d4n lunga i somband med sspenaring Fir osbest (4, 5), Det giller Freme
for allt concer i woy-torskanalen. Frén anolys ov litlerolurdata har fai-
Jonde slutacks dragibs (111 dead axponering, genom inholation, 0r ashesh-
partiklar leder till thod mag-lorrkancl-concer. Risken stigs dock vora re-
Lativt sekt mindre tn Fér lungeancer, Wagra studier hor acksd wvisat pd fHp-
hijd frekvens av struphuvedconcer hos asbestorbetore,

Frim en engelsk studie (10} kon noleras otl, ldruten concer i lunga och
moag-tormkanal, masothelion cch vsbestos, tven livmaders- seh bréstesncer
hos kvinnar, som exponerais for asbest, tycks fsrekomma I Forhsjt antel,

Dos ~respons-under stkn Lngor

Mortalitetsdola hor redavisots Frdn 820 arbetore 1 en amsrikansk Tabrik fue
framstallning ov isoleringsmateriol, dir amosit var den Férekermands asbest-
typen (B). Kohorten studerades For perioden 1944 - 1977, Fiberkonesnlratio-
ren 1 damm miittes 1947, 1970 och 1971, Medelviirdet var ca 35 Evun.._____n_._._w uton
stérre skillnoder wellon de olika mitningarno. De understkio Fallen indelo=-
des i lungeancer och “"alla osbestsjukdomar® {lungcancer, moscthelbam, mag-
torsconcer och asbestos). Forhillondet mellon observerode och frvimlode
diddsfull & lungoancer Fir dem sem orbetot 4 - 11 minader var 3,5, 1 drs ar-
bete 5,3 och war tn 2 4r §,5. Fir "alla asbsts jukdomar® vaor motsvaronde
firhdllendesiffror 2,5, 3,8 och 4,8 (tr dem som arbetal & - 11 minoder, 1 &r
resp mer @n 2 &r. ¥id bertkningorno hor dodsfoll som intréffol mellen 5 och
3% &r eftor Inltialexponeringen medtogits. Detto innebir dock en underskatt-
ning av risken fiér mesotheliom, Dosrelationerno kon emellertid vora skenbarg
Pga wv bristonde &ldersstondardisering, vilketl innebbr en bkad astikerhet.

En ster studle ov 17 000 isoleringsarbetars har genomférts & USA (%), Arbe-
lorna exponerades For krysotil fére 1240 somt krysotil ochfeller amosit dbr-
efter. Firhlillondet mellon sbservarade och firvbintade didsorsdeer nolerades
till 3,1 for "total-concer™, £,4 Tr lungconcer, 2,5 ér eoncer i maks brupen,
2,4 for njurcancer och 2,3 for concer i struphuvudst, Fiirhdllandst gtller

de som ewponerols mer Bn 20 dr. Aven andro concerformer firekommor L en fre-
lvans som rdigot sverstiger den Fhrvdntode. En ytterligore onalys visar, att
hos dem som avlidit 20 &r eller senare efter firsto exponaring, lungtumsrer
svarer fér 21 % av dddafallen, mesotheliom for § % och asbestos fer 8 %,

Mitningar av wabestfiberkencentrationen vid isoleringsorbetsplotser visar
nivier pb wellon 3 och 6 fibrer/cw® under porioden 1948 - 1971. Med honsyn
till tmdrode orbetslirhdllonden (t ox stérre mingd asbest h..mn“_.__.._u._.._c-.__ﬁ*ma
rinlen} har medelexpenaringan THr huﬂluaﬁunnrupa-m 1 USA under tidigare
dr berdknats €411 10 - 15 ?wsu_.____on (2]).

Frdn en studie § England finmrs goda mertalltelsdata men bristfallig infor=
motion om expencringsfdrhdllonden (10). Yid lobriken Forekon krysotil, kro-
_ﬂn_uu: ech emasit. Lhg tL11 medurot exponering dr beréhknod 111 § « 10 §ij-
rer/cm) och hop exporaring 1311 20 Fibrerfen’ eller mara, .Observerode och
firvintods fall vid oxpenering mindre resp mor tin 2 Ar prasenteras, Fir dem
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som esponerats fér ligo eller moderote holier léngre tid &@n 2 &r 4r fachdl-
landel obaservarade/Fervintade lungeancerfall 14/F (p<0,05). Vid hiy expo-
nering under kortare tid tn 2 &r dr farhdllondet Far lungeooncer 31/13 (p<
0,001), concer i mog-torrkonalen 20/10 {p<0,01 och for andra concerflormer
14/8 (p<0,01), Samma dédsorsoker var ccksd signifikont farhijda vid lingre
exporeringatid B 2 &r (hHg exponering).

Slutsotser

Infér baddrmingen ov ett hypleniskt gransvirde fér asbestfibrar bir hinsyn
tas till typen ov Fibrer, slorleken pd fibrerna och halien av osbestfibrer,
I experimentolle djucférssk, dir flbrer injlcerots direkt § lungstcken, ver-
kar del Inte ldreliggo ndgon aldllnod L risk Mbr uppkomst av mesolheliom
mellon de olike Tibertypermo, vlon fiberstorloken tycks voro ovgbronds. Om
furhallandel dr detsowma vid Inholotion av [Lhrer dr oklort, Del réder twven
delade meningar om huruvido en exponering Fér luftberen ren krysatll kan ge
uvpphov till mesolheliom hos mtnniska. Tillgingligo dote ger inte beligg Mer
ndgon bréskelnivd Fir asbestexponering med ovasands pé lungtumbrer.

Hichalsen (1) hor berBknat att risken for lungconcer kan vara fdrdushlod
redon vid en exponering fér 0,5 *.m_u:mﬂ__,u___.u.. och Elmes och Wogrer(3) onser
att risken vid halter under 2 _.F_uuawmnau tr avor okt sdrskilja (edn balk-
grundsnivin, Shledes rider ostkerhet. Vid beddmnlng av dessa kencenlrationer
har hénsyn inle tegits till fibrer som inte syns { optiska mikroskep.
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IBOERLAG FOR FORESKRIFT OW CREMSVARDEN:  1-DUTANCL
(1981-04-17 )

CAS nr 71-34-1

Andra firekommande beteckningar: n-bwtanel, n=bylylalkohol, butonal-1,
propylkarbinol .

1

1 ppm = 3,00 mpim™; 1 _ﬁ.__,;w = 0,330 ppm

1-Butanol Hr en Tdrplés vottenldslig witska, kekpunkl 117,44 %, med skorp
Lukt. 1-Butancl or den vonligast Forekowsonde ov fyra isomsra bulonoler
{1-butanal, 2-bulonel, 2-metyl-l-prepenol, 2=matyl-2-proponel ), ach det

tr OH-gruppens plocoring i molekylen som (r av ovgiirande betydalan Tdr olle-
holens kemiska och fyslologisko egenskaper,

Foreliggonde sommanalillning baserar sig | hwvudsok pd Merdisko expartgrup-
pens for grimsviirdesdokunentation kriterledekument {1}-

Firelomst

1-Butanol dr ulghngsimne vid fremstillning ov 1=butylestror. Don onvbnds som
lssningsmedal, oraon aller blonded med andra lisningsmedel, i mdiler firygar
och lacker seml THr syntetiske och maturlign pelyrerer {plast, Guwnl]. Don
anviinds som extrokilons- och dehydreringamedel inem likemedelsindustrl .

Ketabolism

{-Butanal ken upplas vie ondningsvigarna, mog=tormkonalen eller gonom huden,
Vid inondning upptas co 50 %. P& grund ov tenels storo vattenldalighel tos
an betydanda del upp via slemhinnorno L andningsvigerna (2. Att Inle upp-
toget Hr stérre ferlloras med att en del av den 1-butonal som liser sig |
slerhinnorna vid Lnandning utséndras vid utondning.

Vid inlag via runnan obsorberas T-bubarel ntston helt i rmog-tarekanolen,
Wid studier ph hundor hor hudupptaget barknols ske meed en hastighet av ea
9 g per minut ach n._.___u (3.
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T=Butemal, Lilsem andra l=alkehaler, exideras huvedsoldligen via leverns alke-
holdahydragenassystem (111 motsvarande aldebyd, vilkon vidore axideros till
slutprodukterna koldiexid och volten. Oxidationen dr ndistan Fullstindig.
Mindre mingder ger glukuronider, sulfonnter och urindme (2, 3). Somwerkons=-
wf fokter med ondra trnen, Frimst olkeoholer, kon Lnte uteslutos, men det sak-
nos understkningor som bolyser aventuella synergistiske ef fekter Liksom 1-
“butanols eventuellt snzyminducerands Formbgo,

Ca 83 % av upptagen wingd T-butonel ubsdmdros hos hundar sem @0y inom 4
e . Hos persaner sam under Latt arbete ssponarats for 400 _,._m_.___._._._u {200 ppm)
upprriltes den arteriello blodkencentrationen av 1-butonal till ca 1 mg/kqg.
Lfter 30 minwter hode koncenlrotionen sjunkit LLll co 0,1 mgfkg (2). Expo-
noring for 300 sgu/m® (100 ppm) vid medeltwngt orbete pov an arteriell blod
kencentration av 0,9 mgfkyg, medan den i verblod var 0,5 my/fkg.

fonjsko affelter

Huel seh slerhinnar

Yid en studie ongav bwver hillMten av férssksparsonsrno (eo 10 st) ott butonel
gav dgonirritotion vid koncenlralioner swver 150 __l.__‘_.lu (50 ppm} och irritolion
i ndaa ech hols vid 75 __._E___au (25 ppm) {4}. I en dldre ropport onges att tme
rnl ke ersaka kantokteksem pd hinderna (5},

Fiirutom irritotion 1 tgonen hor hornhinneinf lowmollon wed blosbildning be-
skrivils hos yrkesmtissigl esponeraode personer vid koncenirotionsr mellon 150
wch 1800 auaau [50-500 ppm) (4, 7). Blasorna fdrsvinner ndgra degar after
orpaneringens upphiivonde. Donng Ly av blasar hor lote experimentellt lkunnol
froskallas hos djur,

Hervsystemet

Luktgrinsen far 1-butonol har angetts till mellen 31 ach 45 .Saau [19=15 ppm)
(81, Liksom ondro lasningsmedel ger 1-butonel norkotiska effekter och den
onses mer loxisk Gn Gvrigo Ligmolekyliiro homologo alkeholer {5}, Bn Skod
torilens till bolansstérningor hor kunnot daktlos, vilket antas bera pd sko=
dor pf htirselnery ach bolansergan (%),
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Uppropade exponeringer fér ca 300 #,_.?“_ {100 ppm) Y=butonol har geldl upphov
till ockumulering aov Tett 1 levern hes forstkadjur, T-butoncl ger terotogen
affekt ph kyeklingfoster, D& 14 mgftigg sprutats In uppvisade kyeklingarna
skodar pd bBgan, njurar och nerver (12). Ytterligore studier behdvs Mdr att
avghira om 1=butonol #r teratogenl Fér diggdjur. Littercturen scknor uppglif-
ter om studier dver mulogeniclint och corcinogenicitel, Djurfarsil tycer pd
att det kon firekomma en Intoralbion med metobollam ov krappsfrimands Gmen
(1e).

Dos=respons somoarsd

De vanligoste syrptomen vid ckul exporering Fdr .._I_Z_—n-an_.._ gr dgon= ach slen
hinnedrritation, huvudvirk och tréblhet. 75 ____c.__,_s._ (23 pom} anses Férorscka
e mild Irritotion L dgon ndsa ach hals.

i~

I en 10-Arastudie ov arbelore sem exponerals f8r co 300 mgie™ (100 ppn) kun-

de man inte viso pd nlgra systemiska effekter oller {rvitotionsaffakter (11},

Flera urderstkningor roppoerloror effekter pd hornhinnan vid langvariy expo=
naring far 150=1800 -ﬁ_____.-_u {50=400 ppm). Symplomen Férsvinmer 3-7 dagor aflter
exponir Lhgens upphdronde man upptrdder pd nybt vid Férnyvod oxpaner Lng.

Sommenfat Lning

Con leritisko effekten dr Hgen= eeh slemhinnalrritollicen, som hor pévisols wid
75 mg/u’ (25 ppw). Luktgrinsen Ligger vid ungeftr holve detta virde.

Mod dogens kunskaper kan man Late siiga négot om LongtLdsverkningar ph nery-
systomat eller eventuell interaktion med ondre kreppsfrdmmande Hmoen, inlklu-
sive emwdra Losningsmedel .
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Anal teder or 1-butancl

Den vanligasie proviogningsmetoden Fér 1=butonel i luft Gr uppsomling phd
kolrar med personburen provsamlore. Analysen ghres med gaskromotograll ef bar
utlissning av I=butonal frén kolet med keldisulfid tnnehallonde | & 2-pro-
panol eller mod dimetylformamid {1}. Desorptionsutbylet bér besttrmas expa-
pimentellt, Med 10 1| provvolym wppskallos deteklerbarhetsgriinsan till J0
:._.u____.au wnder genamanitlilipas betingslser,

Adsorption ph sillcagel, deserption med vatlen oeh goskromatograllak bestim-
ning med heod-spocometoden har ocksa beskrivita (2).

Direlethestimning ov 1=butanok L luft tr scked mejlip med goaskromatograf i
eller med direktvisonde instrument (3). Den senare metoden or nindre speci-

fik.

Hestamning ov 1-butonol 1 blod har e} furnlt anviindning fér rutinkontrall
men har utfarts | sarbond med exparimentello undersskninger . Heod head=space=
teknik ach gaskromatogrofisk onalys uppges légsta detekterbora halten vora
0,08 wg T-butonolfkg bled (3].
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UNDERLAG F3R FORESKRIFT OM CRAMSVARDEM: ETYLEMGLYKOL
(1901=10-21)

—.H.: foreliggonde sommnstiillningen bygger i huvedsok ph etd ov den Hordliska
Lupartgruppen for grinsviirdesdokumentotion publicerot kriteriedekument (13)

Arwtindning

Den atylenglykol som onvinds i Sverige tillverkos vid en industri § londel
sller dmparteras. [ londet furbrukas omkring 15 000 ten per ar. Denna lkon-
sumption fardelar sig ungelieligl enligt ful jande:

Eylarvistaker 12 00 ton
Dynomitindustri 1 500 = 2 00O ton
Forgindustri g - 500 ton
Aronsviitskor 50 ton
Elektronikindustrl 10 ten

Fysikaliskt-kemisko egenskoper

CAS nr 107=21=1

Molekylvikt 42,07

Migtryck (25 °C) 0,013 kPa motsvaronde co 330 mg/m°
Ometikning=Toktorer for luft- 1pom= 2,58 ____..,.._____.._u

koncentrationer, 25 % 1 En_____._._u. = 0,374 ppm

Upplog
Etylenglykol tos lotl vpp vio rog-torrkonclen. Substonsen kon tas upn Frin
aksarlérdndrad bud (17), man man vet inget om upptogets storlek via inbakt

hud, Upplaget vid inondning av en cerosol @i svirt obtl bertkng pga de blo-
logiska cnalysmetodernas oapecificitet.

Blotronsformotion

Kunskoper om bictronsfermition hor ndstan enbort srh@lhlits Frén eljurfiratic
Onkring 70 - #0 % av tillfdard etylenglykel blotransformeras. De kvontitas
Livt mest betydelseflullo metoboliterna dr ecxalsyra, koldioxid och glyein
(6, 11). .
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groonsl 5 i =0

: it :
far atylengl bead utvecklode allergiskt leontaktexem sfter 3 reusp M4 ménader
ir o etylanghy '
"“.m a s

merogena of fekter

f b B ceka under =it drs
paltor som expancrots subloutant Far etylenglykol B oggrfue

Lid och abserversts uader ytierligare 56X afreder upovisade ingen Farhad

tumsrfrakeens (71,

Effekter ov wﬁﬂﬁmmpum.mlm.x..nc:mu._..:w

i irritationa-
Farstksparsoner hesvisrades av kraftigo Lrrita

sy Lo Frin loftviigarne ach tolercrode sononeringen
ercdust under 1= 2 minoter (18],
3 Tydlig irritetion men tolerercdes under 13 min {18},

- [+ritotionssymptaom fran Luftwigarnag var varligo hos

farsilezpersonarna (18 .

3 Lukttrisskel 0100,

20 mgdm

Wid de tolrike pereralo fhrgifiningsfoll som regporterots i ltteraturen hor
man frimst observerot effekter pd det centralo neevapstemst och njurorno.

n didliga dosen Fér wénnisko har ropporterats varo omkring 100 g {100 @i}
(4, 7).

Elffekter ov lingvarig expsnoring

I att loberstoriefsarsil exponcrodes 17 persenar (er 3 - &7 :...9__._4_.ﬂ gusfarnig

elylenglylel [daplige medelkoncentrotioner) 20 - 22 timmar per dog under on
wineds tid, Migro personer besviirodes ov irritation frén hols och svelg.
Man Fann ingen plverkon pd psykolegiska funktioner wid en jisfdrelse mellan
den exponzrode gruppen ochoen kontrollgropn. Mjurfunkticnen visode inte hel-
Per backen till péwverkan [18).

Yid Foststillorda av ett granswdrde for etvlenglyiol be men i Tarsta hond
beakto irritoticnsswmptom Frean sleswnimnarno, eftersom desso symptom upp-

trivder Lidigare in syeptom eller effelber Frin cenlrola nervsystemet och
njurarna,
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BILAGA

fralys av atylenglykol (1)

Froviagning ov etylenglykel i luft kon enklost ske med gosteiittfloske fylle
med destillerct vatten (2). For bestdwming ov etylenglylkol kommar twéd mabo=
der L Frdga: goskromotografi och kolorimetrd.

Gaskromatogrofisk bestining ov etylenglykel sjdlv stiter pf storo svirlg-
hetar pd grund ov dess higo poloritetl., BUttre resvltot kon vppnds, om gly=
kolen FHrat farestros, | ox till diceetol (3). Denna reokllion kan ske
wollenlésning, medon { ex silylering lordror vottenfritt medive. Delektions=-
grinsen uppskattos till co 1 mg etylenglykol per liter obsorplionsliésning.

Kolorimetriska metoder bypper pd osidation av glykelen till 2 moler fovine
oldehyd med perjodot, Formaldehyden ken sedon bestimmas med ndgon fiirg-
reakllon, ¢ ex kromotropsyra {4). Delektlonsgrdnsen r co 0,5 mg etylan=
glykel per liter chbsorptionslisning.

et Finns axempal pd bestdrnicg ov elylenglykal 1 bielaglskt materiol, Gos-
kromatogral i hor onvints (Hr serum (5), blod, vrin och orgondelar (&), 1
desso foll hor etylenglykol férst bverforts till dibensoot. Kolorimelrisko
metader hor ocksd tillémpals pd biologiskt materiol (7). Yid alla bestém=
ningor ov etylenglykel | bislogiskt material mdste provet upparbetas, s
ot .:"a:_.:“_m, grren avlbganos. Uppglfterng om delektionsgriinsen vorlerar
medlan 10 och 200 mg/l.
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UMDERLAG TOR FURESKRIFT O GRAMSYARDEN: KOPPAR
(1981-10-21)

Koppor farekommer | orgonismen med oxidotionstalen +3 oller +1 bervende pd
mikromil lans redoxpotonticl i kroppen, Den stérsto delen av Tysiclogislet
{grelommonde koppor dr envirt. Koppor or essentiell fér vokter och djur,
Hos diggdjur, Inklusive manniska, Hr den genomsnittligo normala nivim co

2 mgflkg.

Kopparmetall onvéinds Framfer allt ppo ov sin godo elektriska ledningsfior-
miga inom elektrolrdusirin. Koppor anviinds fven som legeringseetall till-
sermans mad Bl oo sllver, kadmiuvm, tern ach zink.

Kopporfareningar onwiinds som bl a bekinpningsmedel

Féreliggande sommonstillning boserar sig & huvudsok pd Mordiska Expert=
gruppens Tar Grinsvirdesdokumentolion kriteriedokument (1),

ke tabolism

Upptan

Mormalt sker inlog via foda, som bidror med i genomanitt 1,4 mg koppar par
dog. Cirke hilften ohsorberos eavaell em keppor Lnghr | ett enkelt eller
kemalext sall, Studier wisor obl 1 genemsnitt absorberos 4% = 65 % (7).,
Masorptionan sker | tvd sleg. Férslo stegel &r ett snabbt vpptog frin torm-
inmehdllat bill slemhinnecellerna, dir keppar kon blndas reversibslt bill
protein. Det f8l98 ov elt Langsommore steg dd keppar oktivt tronsparteras
fran sleshinnecel lerna till bledplosss (3).

Absarption genon oskodod hud FHrekemmer men anses vara mycket liten, Diremot
sler areglarat upplog genom skodod hod (4], Has kvinnor sem anvinder loppers=
spiral har mon visol att spiralen f8rlorar co 0,05 mg koppor/dyon (5, &),
varay men onbor oll ungefir hélften obsorberas in i elrkulotionen.

(et saknos stkra dola fiér obserptlonsgrod vic inondnlng, men en viss Froke-
tion ov inhalerad keppar kon cbsorberos till cirkulotionsn (3).

Det normala Intoget av keppar via mat och dryck Br ca 2 mgfkg (22}, Vid
pxtropolering (edn férsgk ph edtta 10LL mbnniska skulle en risk far acku=
mulering av koppar i vivnader uppatd om det doglign Intogel idode till 20
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mg (1), Higro rapporter em ockumulering 1 somband med yrleesndissig exponering
fareligger inte,

Distribution

Mbsorberod koppar tronsperteres till levern huvudsakligen bundet 111 albu-
min. I levern binds koppar initiolt till ett proteln i cellsoften vorifrdn
den kon ovges och syntetiseras | ondro metallproteiner.

Frén levern tronsporterns koppar, bundet t1l1 eeruloplosmin § bledst, LIEL
tvriga wivreder, Tolal kepparkencentratlon i bled hes wuxna, frisko edinni-
skor dr 12 = 22 ymol/Ll. Frutom i levern &terlinns do stirste koppacmbng=

derna 1 hjdrna, hideta, njurar ech muskler (7],

Utsdadr kng

Den kvantitotivi stérsto uvistndringsn ov koppor sker wio gallon. Frisho,
cesponerode personer utstndror co 10 wnol/dag [3) ech tolalo wingden §
focces dr 30 wmol/dag, vilket motsvarar normalt intog ov koppar. Ubsind-
ringon Bkar vid okat intag (8).

Urin dnnehdllar normalt smb mingder koppar, ca 0,3 pmolfdog, Debta sonmen-
hingar med ott serumkoppar Or proteinbundet ech darfir inte wtskil js vla
njurarno. Ett hogl Llntog ov molybden bkar utsdndringen av keppor (7). En
relativt Liten dell ov keppor (co 1 umelfdog) ubsondras £ svebt (9.

Biologlsk halveringstid, wynedsnivier

Yid introvenss Injektion av koppor vor co 10 % av dosen uvlstiedrod el ter tre
dyon (10), wvilkel skulle ge en halveringstid pd [lero veckor. Vid andra Lil-
nende férsikbertknodes holveringstiden Lill 4 veckor hos friska, vusno per-
soner (11).

En nylodds lever har en kepporkoncentrotion ov co 30 meyfleg, men undor de
farsto levnadsdren sjunker holten till 5 - 10 mgfkg, en nivd som br relo-
tivt konstant under hele livet. Mjurorno Lonehdller ca 3 mpflg (7). Hal-
blodskoncentrat lonen av koppor dr ca 1 mgfl, men halten | serum varleror,
speclellt hos kvimnor. Under groviditel férdubblos holten § serum,

7

Toxiska sflekter

I de witvnedber diir firhsid kopporhalt kon ge toxisko effFek ler, Hr desso
vonligen beroende pd wembranskeder, antingen pé grund av inaktivering av
“membronskyddands” enzymer aller en recktion med mambronmolekyler (12,

En amnon verkningsmekonism, mijligen denoturering ov proteiner | lufivigor=
no, ligger bakem den s ki “metall-febarn', vilken kan uppstd vid inhalatlon
av matollféreningar (3},

Crguneffokter

Exponering for koppordesm uppges ge irritotion i Bvre lvfivilgorna (13) ach
Parandringar i ndsslembinnan (141, Hos vingdrdsarbetore som sprayot med
kepparsulfotlasning har repperterats polologiske farandringar i lungarno
(Fibros) (15). Fordndringorna finns kvar flere &r efier EXpOnaringens upp-
héronde, men det ér oklart om det dr keppar eller ondra substonser i aproy=
vitskon (t ex orsenoler) som Br orsaken (14).

Fint kepporexiddomm enses vara mera riskobelt dn ondra kappordamifarmer {39,
Det #r inte klorlogl em kencenlrotiorer under 1 ___.E__au kon orscka irrever-
sible lungférdndringar, men det Finns en rapport am ott wetall=feber har
orsakats vid en osponering av en 0,1 =.n.__._._._w {17),

Peimiira okula symplom vid kepporforgifining [vid misstog eller =jalveords-
fersik) dr kedkningar och diarrd. Dessa symptom kon ocked upptridlo en man
dricker votten som en lingre tid stabl | kopporkirl, I allvorligore Full
uppstir kramper och bledtrycksfall.

Ovrigo toxiska ef fekter

Hemolys {(bristnlng av rida blodeeller) har ropporterats sem sil ayrigyLom
vid akul peroral kepparfirglftning (18), Vid longre tids exponering upp=
trisder som regel hemolys efter det aoti leverfértindringar hor uppstatt,
innebdromnde stirre utséndelng av kappar t4IL bladet,

Keppor kan passera moderkokan och gé Bver i faster, | djurfliirsok har mon
visat ott injekilon av store doser (4 g Cufleg, som kepparsul fat) till
grovida miss ken ge skador ph fostrens nervsystem {12).

Krenisk kopporfbrgiftning har phviscts has Far {25), vilke troligen fatt
“dverdoser" ov keppar via fidan. De kliniska symptomen var aptitlsshet,
alshet och gkod Lbrst, Dijuran dog =tt par dmgor efter symplomens upplri-
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dande, Vid abduktionen pivisodes hiijda holter ov koppor 1 lever och njure.
iy orgonen var nekretiska (stert antal dida celler).

Hir och moglar kan missférgas hos personer som kemrer 1 kentalkb med dawn av
kopparsolter. Allergiskt kantakteksen miste anses som sdllsynt, men flons
baskrivet vid yrkesmiissig exponaring hos welall- ach gruverbstore sowi hos
jordbruksarbetare [20]. Mickal Tbraligger vonligen som fororening I kappor
varfir obsaryerade positive testreckiloner kan bero A nickelollergl och e)
jafi kepparallergi.

Head Lneidens Fe lungcancer finna rapparterad (21, 27) fér porsoner som
arbetar vid kepporsmaltverk, Hos swiltverksarbetare hor skod cerehrovashko=
Lor sjuklighet indikerats (26}, men nigra slutsolser betriffonde koppors
foxleital kon dock inte dros hdrur, Tudrer {herangiosorkom] 1 lewer och
lurger hos vingdrdsorbebure har gekal rapporterots (14). 1 bdda desso sam=
momheng dr det fraga em blend-exponarin, dite bl o orsenic ingdr, och orse=

nik dr den senolika orsokands foktiorn,

Dos-respons-farhallandon

Orabl intag ov 10 = 15 mg keppor |som kopparsulfat) ger akulo forgi Mningar
{22) veh doser nar till em 1 g har rapparterats vorao didende (23). Det Tlons
emellortid oeksd repporterab att potienter som irtagit 30 g har bverlevi.
Letlo luftvtgsirrilationer och metoll=febar har raopporterats hos orbators
som exponerots For respirebelt koppordoms i Lluftkoncentrotioner ner Lill
0,12 mg/e (17).

Slutsatser

Kritlek affelt wid yrkesexponaring or {rritotion i svre lultvagorno och
watall-fober i sombond med inondning ov kepparhcltig rk eller dann,
Effelcterna upptrader tidigore ju wero Finfardelat dowmel/rideen Ur. Den
ligato koncentrotion koppaf i respirobell damm som ropporicrols ge besvir
He 0,12 _._._n_._____w.

Mlergiskt kentckteksem fdr keppor tr abllaynt.
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BILAGA
Analyemetoder Mdr koppor | luft

Proviagning ov keppor 1 lult sker liwpligen med fllter (millipare- eller
membronf iLlter ). Persenbunden preovuppsamlore kon enwiindos .

Fir onalysen Finns flero motodar ott tillgd, Mumero arwbinds ndston vtoslu-

Londe fysikoliska metoder, Aldre kemisko {kelorimetrisko} metoder har &
storl sett spelot vl sin rell.

Rintgenfluorescons aller dess veriont PIXE (Portlcle Indueed X-ray Emission)
droen Leke-farstivends molod, som kan anviindas divekl ph doret pd Fillren
vton atl det vppléses, Pravetl kan senare anvindos For andra onalyser, De-=
Lok tarborhetsgransen (far PINE) onges till ca 0,1 ng Cu. En provyto vpp

till 10 am dicrmeter kon bestrdles semtidigt (1).

Mamabsorptionsanalys B den [ onomest anviindo meteden, Den lordror vpplés-
ning ov provet (vanligen i Iﬁu eller _.-.Bw__;ﬁ.: ftire anolysen., Med vonliy

flomleknik or detekterborhelsgrénsen co 9,003 py Cufml (2}, vilket med 5 |
lultvalym rotsvarar 0,015 my ﬂ_.:_.___._w_, am lésningen spddes till 25 ml. Med en
Titen prevvolym lon man allbsd detektera Lago haltor loppor i loften, Etns-
ligare teknil, t ex grolltugnsmetoden, behtver L prokiiken oldrig tillgri-

NS

Alternotiva peleder dr L Mérsto hand emisslonsspeklrografl, ontingen 1 dldre

ulbfaronde eller i modern form wed & k plasmabrdnmara (1P = Induced Couplod
Plosma ). Aven denno melod ketiver upplisning av provet. Kbnsligheten oir jim-
forbar med ctomobsorptionens eller ndgot higre.

Paloragrafiske metoder kon onviindas men dr léngsommare dn olemobserptien,

[ hor knoppast Funnlt pdgon stérre onvindning Fdr dammenalys, -

Jorkromolografi dr en ny metod med potentiello mbjligheler For metallonalys

L legsning. Den dr dnno oprivod pd delio emrbde,

Bustiknlng av kopper 4 bloleglskt ratericl. Bestémnlngen dr anolytiskt re-

lotlvt enkel att wvifira, men den onvinds sillen fér arbelshygienisk expo-
neringskontrsll. Scillnaden wellan normslviirden och wirden som Lyder pd
yrkesaxponering ken voro ratt lilen, och risken fdr konloninotion av pro-
varna ubifrén dr star,
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For onalys av koppor 1 blologisko prover Br flamlés atomohsorplion [grofit-
ugna bekalk ) lampligost, Prover ofi serum/plesra eller urin fordror ringa fér-
bshandling, och kdnasligheten dr fullt tillrdeklig (3). 10P-omlssionsspekiro-
grofi lorde i somtlige foll kunna onviindas alternativi, men den ferdror
atérre provyalymer,
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UNGERLAG FSR FORESKRIFT OM GRAMSYARDEN: 31 KVAVEOKID
{1981-12-07}

Synonymer: levidve({Tloxdd, lustgos. Tidigore nomn @ kvilveoxldul
CAS nr 10024-%7-2
1 pom = 1,83 mg/m® (20°C; 101,3 kPa)

Innehdllet i delto dekument baserar slg 1 huvudsok pd ett Fér Kriteriegrup-
pan fromioget undorlog (1),

Fisrekomst i crbetsmlljd

Dikviiveaxid anvindes som anestesigos Mérslo gingen 1844 (14). Murero anviinds
den vid operative Lrprapp antingsn ensom eller § kombinollon red andro meds]
som L ex haloton. Ulsatto yrkesgrupper 8r operctionsrumspersoncl och tondki=
rurgipersenal ,

Med det moderna orbelssitt vid norkesgivning som firekemmer i dag Ligger ni-
vin § ollmdnhet under 400 ppr. Vid dldre orbetssitt ech | oroderno operali-
orssolar Bronivdn mellon 400 och 3000 ppm, Bven om saslako topper pé upp LiLL
4000 pun registrerats. Ur grinsvirdessynpunkt e sGledes Frimst studier som
genomfiérba vid légre nivler ov intresse,

Effekter 54 bledbild ech bermirg
[jur e sl

Fiirst disr rittor exponerats fde hilgo doser av dikvliveaxid (20 % och wara)
har wisat pd piverkon pd bledbilden, Rittor som exponerots fhr 1 % dikvive-
onld 4 tiwmor dagligen, 5 dogor L veckan upp $111 4 whnsders tid (far oll
efterlikna expeneringsfirhillonden for tandlikare under arbete), upovisode
Inga bermiirgsfardnedr lngor men en signifikont minskning av hemoglobinhal ten{d).

Humindato

Pratlenter, sam bohamdlots med en blandning ov 50 % syrgas och 50 % dikvilve-
ondd kentinverligt mellon 14 och 17 dypn, uppvisode Flera sjukliga Ferdnd-
ringar ov blodoilden {21). Férfoltorna pdpekar ott kentinverlig behondling
kan ge akut aplosl ov benmticrgen seml megaleblastisk eneml. (Aplasi = Frénwva=
rio oy ergan eller argondel, hiir: frénvore av blodbildningsfunktionen.) Forbnd
ringorno 8r reversiblomed dterging 1111 normal blodbild db bahondl ingen upohér ,
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Likionde resultat erhiills 4 an annon undersikaing didr patlenter bebendlols
74 timmor resp 5=12 tlrmor med 50 % syrgas och 50 % dilkwiveoxid.

Dikvidveoxid interogerar woad vitomin m,_mu_umnoﬂ.!r enzym vilket piverkor vilo-
min m;m metabolismen. Della kon misstdnkos resultera | regoloblostisk anemi,
en Farm av blodbrist aom karokteriseros av ebrermt sloro erybrobloster {mo-
dereeller ill rida blodkroppar ). Reaktionen kon dven Llinkas ligpa bokomupg-
komsten ov myeloneuropatl |nervamiirtor, borifall ov reflexler i ben och or-

mar ).

l'oalerskadands ef fakler

Djurlirssk

Growido ritlar exponerodes for 100, 1063 eller 13000 ppm dikviveoxid och jom-
furdas med kentrollgruppar (4). Expeneringstiden var 8 aller 24 tirmar per
dygn under 5-% dagar under lia eller 3:e graviditelsveckon. 1 de bixda higre
dosarupserna Terelig signifikent firre groviditeler och higre fosterdedlig-
het jaufsrt med konbrollerna. | en av de tre grupper som exponerots For 100
pom Foreldg en antydd dkad fosterdédlighet.

ihttor sem exponerats kentlnuerligh Fer 0,5 % (3000 ppe} dikviiveoxid frén
dog 1 till § av driktigheten och dircfter ovlivels, uppvisade, jenfart med
kentraller, higre ondel missfall, forre groviditelor, hogre andel skelettono-
maller osh smre Tostertlllvisl (3).

Exponering av rdttor fér 0,1 %, 0,05 % ach 0,025 % (1000, 500 resp 230 P
dilevitveoxid kentinuerligh under graviditeten till den 1%ie dogen dé djuren
avlivades, gov Feljonds resultat: (). Hos gruppen som erbbllit 0,1 % dikwi-
veoxid Foreldg en stotistiskt sikerstalld minskning ov antalet levands fester,
ikning av andelen missfoll semt thning ov andslen skelettobrormaliteter, allt
jemfirt med dvriga pruppeen. Ingen skillngd 1 fostarkroppavikt aller kvoten
hanfhon foster frokom, Enligt férfattorna e den kritiska kencentraticnen
av dikvivesxid, vilken kon ge Fosterdsdlighet hos rbklor vid kontimverliges-

ponering, mellan 300 och 1000 ppm.
Epidemiolagi  Humondato

In léng rod studler (rdn oliks londer hor visct ph en tkod risk Fir sponton-
ghorter has personal som yrkesmissigl exporsros for onestesigoser. 1 desso

i3

aludier foreligger decl Inte tillréckliga uppgilfter em byp ov exponering al-
ler exponeringsnivier fér obt ett uvnderlog skoll kunna erhilles far bedsmning
av dikviveoxids hilsoel fekter,

Fréin resultaten av on ator epldemiclogisk studie rdrande hilsoeffekier hos
tonlitkare ach deras asslstenter £ USA sermanfallor fUrfotlorne (7)., att léng=
tidsexponering fér anestesigos hos monligs tanlikare leder till Skod Frekvens
missfall hoz dercs hustrur, soml olt exponerode kvinnligo essistenter uppvi-
sor ikod frekvens ov missfoll och born med medfddo missbildningor. Assisters
tar sem expanerats (e enbort dikvaveoxid hor en dubbell sd hig Frekvens
missfall och en 1,5 ghngers Bkning ov frekvensen mlssbildningar jdmfort meed
pexponercde, Bortfolletl & studien pd co 20 % kon pdverko wbjligheterns att
dra ralevonlo slutsalser riironde soebondet mellon missfoll/missbildningsire-
kwens och exponering for dikviveoxid.

CaneerelTekter

Djurférsak

Endest elt Matal esperirentelle studier hor dterfunnits ditr dikviiveorid stu-
darnts wtifran Cedgon om corcinegenicitet. Samtliga har verit negotiva men
pga det ringa cntalel studler kan inga sbkro slutsobser dras betrbffonds b=
mets eventuello concerfrowkallonde of fekter,

Epidemiolagi I._._..__....En.—n

Flara epidemiologiskn studiar bor poviset en Bkedl concerfrelvens hes oneste-
sipersonal, Tramfiér alll | lymfvitvnod (1). Samtliga dessa studier scknor upp-
gift ox exporeringslider och exponeringsnivéer. Del Fromghr inle heller om
personalen sxponerats far enbart dikviiveoxid eller om then ondra onestesigo-
ser forekomnil, Dat fions bven studier som inte visol pb ndgon Bkod cancer-

frekvens L sowbard med weponering far onestesigoser,

| den gvan ntenda studien (7) bland tandlikare ech deros assistenter kunde
inte ndgon signiflikont Skning ov tolola concerfrekvensen plvises. Dock fdre-
LAg en signifikant Hkning ov liveederhalsconcer bland de kraftigt expanerade
kvinnliga assislenterna, man axponeringsnivén Fions e) angiven.
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Effektar ps perifara nervsystemet

Personer, som hafl yrkesmissig konlakt med dikviveoxld § daligt ventilerade
tanditlkarmettogningar, eller misshrukot dikviveesid under 3 mémoder eller
ldngre, uppvisods besvidr med demlnpor ech stickningor | extremiteterna, min-
skod Férmdgo att vpplotte kinsel- och simnesintryck, bolonssvérighetor m m.
Unclersdkningar av nervledningshostigheten visor pd stnkto wiacdsn, o )ligen
berownde po att dikviveaxid interfererar med vitomin _u_u.sm.,.a_unt.us_ (13). Ex-
peneringsvirden ldreligger inte, vorflir en bediening ov dos-responslorhillen—
don Lnte gar abl piéra,

__.-_rm...u centrolo rerysystomel

Flera experimentallo studier har bokedflat att dikvlveoxid givel | hiigo doser
pldverkor de psykisko funktionerna,

Funktienstest har ulférts med 30 parsoner vilka exponerats Fer 500 e dilkeed-
vooxld under 4 Limmor (8). Det enda sem skilde den esxponeraode gruppen frin
kartrellgruppen var an Férsdmring ov lkerttidsminnot hos de exponsrods, Sormo
forskargrups hor ockal visot ott sxponering fir 50 ppm dilvtiveoxid 4 Limmor
irmabor en signiflkont forsdmring ov 3 minuters och 7 mirwters oudio-visvellt
tast (perceptions= oeh reoktionstidwetest), vilke genomférdes eo 2 3/4 resp 4
tirwar efter expaneringens starl (7). En grupp, som dessutom somlidigl expe—
nerodes foe 1 ppm haleten, visade slpgnifikont sdmre resuliot L tvd test jdm-
[4rt med den grupp soam enbort exponerots fér dikvéveoxlid.

easa resultat hor inte kunnot bBekedflos 1 ondro studler ddr deel axponer bngs
periodens lingd vorlt kertore wilket gir ott studierma ej @r helt jimldrbora.

Uvrign affekter

I nigra epidemiologiska studier {14) har man cbservarot en dkod (rokvens Le—
var= pch mjurs julkdom has onestesiparsenal. Det gilller persaner som arbetat
mar dn att &r. Av sludierrs fromgfir Llnte vilks exponeringsdaser sem Fbrekom-
mit och troligen br del frigo om expenering Gven dr ondra oneslasligaser in
dllevivaaxid,

Exponeringen For dikviveoxid hor vid djurfarstk vorlt pd sddon ndvd {dver
FOOCD papen) ottt den Lote har ndgen relevans f8r Tastatallonds av abl hygie=
niakt gransyviirde,

a7

Slutsotser

Den ligsto exponeringsnivd vid vilken slatistiskt sokerstilld fosterskodande
effekt pd rdtlo ickitogits dr 1000 ppe. Det bir observeras olt en férhéjd
fastardddl Lghet visas 1 en studie vid exponaring For 100 ppn. Menolska uppe-
pes vora lika kinslig som testdjur otir det giller Fosterskodonde effekter av
kemikol tar {15].

Som observondum, 1 ovwakton pd ytierligore forskningsresuliot, bar noteras
okt paykisk funktisnsstirning visots i en experimentell studie redon wid an
exponaring fér 50 ppm under 4 tirmar. Se Uven anmirkningarss ti11 Tabsll 2,

I Tabell 1 ech 2 (frén ref 1) ges en sowwnatdllning ov visode effekier vid
expaner ing Far loge holter av dikvdvesxid,

Fasterskadonde effekter syres vara den kritisko effekten vid dikviveoxldoxpeo
mering. Dosss effelter dr frreversibla, Keltiska effekter ov reversibal nolur
synes payklske funktionsslérningor vora,

¥id diskusslon oo grinsviirde bir beoktos atl dikviveoxldens egeneffakt kan
Farstorkos vid sombidig exponering fér ondro onestesigoser,
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Taboll 1. Festerskodonde effekter wrhbllno vid exponering fiér léga holter
dilevtiveonid { <3000 pam).

Exp Exp Erhdllon effeki Ref
niwh period
ppm

OO0 Md; 7d Statistiskt signifikont fler missfall, fdrre 5
graviditetar, légre amdel skelettanomalier
och sdmre Fostertillviel hes rétlar

1000 4 tidy T4 Statistiskl signdflkant firre graviditeter 4
och hiigre featerdddlighet hos rétlor

1000 8 tfd; 3-5d Stotistiskl signifilkont dkod Fosterdedlighet 4
hos rattor

1000 M tid; 17 d Stotistiskl signifikont minskning ov antolet &
levande foster, Bkning ov ondelen missfoll
somt Bknlng av entalet skelellobnarmitater

hor rittor
S0 4 by 17 d Ingen Festerskadonde ef falt pd rélLar f
50 M tfd; 19 d Ingen fosterskodends ef lelt pd rdttor &
160 8 tid; id Farhtjd lTasterdodlighet hos rdttor 4

4. VIEIWA, E., CLEATOM-JONES, P., AUSTIN, J.C., MOYES, D.G. and SHAW, R.:
Effacts of low concentrotions of nitrous oxide en rot fetuses. dnesth,
Analg. 59 (1980) 175-177.

7. COHEM, E.N., BROWM, B.W., WU, M.L., WHITCHER, C.E., BRODSKY, J.B., GIFT,
HoCo, GREEMFIELD, W., JOWES, T.W. one CRISCOLL, E.J.: Occupotioncl dise-
ase in dentistry ond chronic exposure to Lroce anesthetic gases. ). A,
Dent. Assee. 101 (1980} 21-31,

8. BRUCE, D.L. ond BACH, J.M,: Psychological studies of humen performonce
o3 af lected by troces of enflurene ond niltrous axide, Ancsthesiology 42
{1973]) 194-176.

?. BRUCE, D.L. ond BACH, J.M.: Effects of troce oncosthelic goses on beho-
vioural performonce of volunteers. Br, J. Anoeath, 48 [1976) 871-874.

10, COOK, T.L., SMITH, M., STARKWEATHER, J.A., WINTER, P.M. and EGER, E.IL,

IT.: Dehevioural effects of troce and subonesthelle halothone ond nitro-
us oxide in men. Anesthesiology 49 [1978) 419-424,

11. AYER, W.A., RUSSELL, E.A. ond BURGE, J.R.: Psychorolor respsnses of den—
tists wsing nitrous exide-oxygen psychosedollion., Anesth. Progress 15
(1978} 85-84.

12, AYER, W.A., RUSSELL, E.A., BALLIMGER, M.E, ond MULLER, T.: Failure to
dumonstrote psychametar effects of nitrous oslde-exygen in dental ossi-
stants, Anesth. Frogress 23 (1778) 184=187,

¥

Tohwll 2, Mkuto effekter pd psykiska Funktlonsr vid expensring f3r ldga hal-
ter dikviiveaxid.

Exp Exp Exp Effekt Ref

niwl period dos

P mir po=-min

A0GD o 120 400 Ingen effakt ph payklska funktioner 10
has faratksporsonar®

440 240 120 000 Statistiskl slgnifilkant fértinring &
av paykisk Funktlon hos firsiksper-
Sonear

2000 10 &0 200 Ingen effekt ph paykiska funktioner 10
hos Farstksporsoner®

1000 k) 30 000 Ingen of Takt pd paykdskoe Funktioner 10
has férsikspersoner®

A0 249 12 000 Statistiakt slgnifikent férstmring 9

av payklsko funklienar hos Firsilks-
peTsaner

M= 53 Uppgift saknos Ingen effalt pd paylklska Funkticner 1

hos tondlikare uverder orbete*

* Ingen effekt pd psykisko funkbioner avser endost onviindc testsystem,

Arm, Krlteriegruppen har gjort en beddening ov ovon refererade uwndersskning-
ar. De uppvisar en mycket vorieronde kvalitel, Eftersom resultoten mot-
stiger varendra dr frdgon om vilken som tr den lbgsto dos sem kon ge
stérning ov psykiska funktioner obesvered.

13, LAYZER, R.B,: Myeloneuropathy after prolonged exposure to nitreus oxide.
Laneet 2 (1978} 1227-1230,

14, HIOSH: Criterio for o recommended stondard... Oscupotional exposure to
wasle onesthetic goses ond vopors., NIOSH Publ, Mo J7-140, U.5. Deport-
rent of Health, Education ond Wellare, 1977.

15, MEMMIMKI, K.: Occupotionol chemicals tested for terategenicity. Int,
Areh, Oceup. Environ., Health 47 (1980) 191-207.
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BILAGA

Anclysmetoder far dikvivecxid (luslgas}

Bustamning av dikvivessid 1 Luft pd orbetsplotser kan uifiras onlingen med
IR-instrument &ller med goskrematogrofi.

Direktvisonda [R-instrumsnt (t ex MIRAN) kon mito dikvéveesld ned till wpp-
skottningsvia 3 ppm. Bestdmingen kan oldeig bli hell speelflls, men dvrign
anestesigosor uppges @) slara métningen, Diremol ken vollendingo ech keldiexid

sidro.

En mero speclfil och kinslig bestémnlng kan géras med goskremnlografi. A=
skilliga orbeten hor publicerats, som i princip onvinder snarlike metoder,
¥onligen uppsomlor mon gosen pd ndgon odsorbent av Lyp molekylsikt. Den od-
sorherorele gosen verfirs ddrpd genom virmeubdrivning Lill GC-kelennen, sem
acksa dr on wolekylalkt. Sjalva GO-lbastémingen ukfires under temperaturpro-
gramsering. Limplip detektor dr virmetrdd samt far myckel ldga holter elec-
tron ceglure deleclor.

I ett relablvt nylk arbete (1) anviindar mon s38lve GC-kalennen (malekylsikl
13x1 lér adsorption ov dikwiveoxld wr luft. Den miste dock (lrses med en
farkolonn, som odscrberor voltendngo och koldioxid. Liwplig uppsoalingshos-
tighet dr eo 0,12 1/min. Den maximalo provvolymen, som besbirmes ov firks-
lonnens kapoel let, beror pd temperolur och luftfuktighet. Yid co 20 1 prov-
valym blir deteklarbarhetsgransen owkring 0,05 ppm. Metodens kinslighet
récker alltsd oven till fér korttidsprover i cperotionslokeler.

1 blod ken dilviiveoxid bestimmes goskromatografiskt efter vidriveing we
blodet med head-spoce-metoden (2}, Fér de ldgsto nivéerna (0,7-20 pmol zun_._.:
rekommenderas s k ricro-ionisotion cross seclion delector, medon wirmelrids-
detektor lwpor sly For hagre holter (0,2-20 mrol Zmn_____:_ Dot fHrro métomrd-
det @r aktuellt fér operationspersonal, del senare THr sdvide potienter.
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UHDERLAG FOR FORESKRIFT O GRANSVARDEM: KOLMCNOXID
{1931-12-0% )

CAS nr A30=08=0

1 ppm = 1,148 mp/md (25°, 101,7 kPa)

Den fareliggonds semmonstillningen boseror sig med vissa tilldgg pd ett av
den Mardisko expergruppen fér grinaviirdesdokumentation publicerat kriterie-
dakeuement (1),

Forekomst

Kolmonoxid blldos db ergoniska demen Firbrinner ofullstindigt. Kolmonoxid ar
den mest allminl [brekeomands luftféroreningen 1 atmosfiren, Yrkesmissig ex=
ponering kan fUrekoma i alla arbeten dir kelhaltiga twnen kon brinna ofull-
stindigh, Exponering kan dessutom ske pd grund ov férerenod Luft i totorts-
milji, Riliare ubsbilts far an belydande esponering.

Hetabolisn

Kebranexid 1 arganiamen hirstomar Frdn bvd killar: syntos resp upptog. Symbes av
kolmonexid, o ko endogen kelmonoxid, sker vid kotabolism av hemeglobin ach cndra
hesinnebdl]londe pigrent . Don bildode kolmonaxiden binds 111 hewcglobin {H:) och
man fir pd ad vis en kolmonaxidhal § (COHL) , somnormalt uppgde t111 0, 2-0,7 %, Homo-
plobins af finibal Fir kolmanosid dr co 300 ggr starTe dn FHe ayrgas.

1 detta sowwnhong bir noteras otl melylenklorid sem upplogits i kroppen me-
taboliseran till kolmonexid. Exponering fir metylenklorid Skor (OHb-virdet
och dirmed risken Tdr effelter ov sonbldigt upptogen kalmonoxid.

Upptog av kolwonaxid sker enborl genom lungorna, varvid kolmonoxid binds re=
versibell till hemoglobin, D& mon esponeras tillriekligt lénge Fér en viss
C-hal b uppatie bt jemviktéstlllatdnd dir blodets CO-gastryck § lungkaopillo-
rena Gr delsomma som i lungalveolerna och i den cagivends luflen, Vidde cxpo=
reringsnivier som vonligen fdrekosmor § orbetsmiljs hinner jieviklstillstdn-
det i regel inte uppstd under bl 8 timmors orbetsskift, Okningen av COHL-
halten skar relotivt Ldngsemt ech Lingsommare ju niirmare SHmvEktstillstandet
mzn kammer

Med bledeirkulalionan Fiérs kelmanonid ul L kroppens whwvnader dar den delyvls
stonnor kvor, 10-15 % av organismens totola kelmenoxidubingd onses Farekomm
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§ extravoskulitra vivnader {utenfsr bled- och lymfkirl). Den stirsta dalen av
depna mingd dr trollgen bundan wid hemoproteiner son myaglobin noh ey boloromer,
<1 % av totalmbngden onses vara fysikallskl lusl.

I wil gperfunderoda organ (med god bladgarnoms Lrdrning | uppnis diffusions jie-
vilt smobbare tn i stmre prerfunderade. Kolmonesld posserar troligen plocens

tan genem diffusion {(2).

Kolmonoxid elimineros troligen enbart genom lungorna. Halveringstidon Tor
(i Br hos miinniska ca 3-3 timmor vid endning 1 ren luft och &0-F0 minuter
wid ondning 1 ren syrgas. Halveringstiden tkar med dldern troligen bereands
ph Tdrstimras diflusionskapocitet. Ckod vantilotien, t ex .._.-mn__EEn_ el FymLek
oklivitet, farkorlor halveringstiden. Halveringstiden hos foster uppskottos

L1l ca &-7 timwmor (2),

Eq liten del aov blodets kalmonaxidmingd tronsporteres lisst i plasmo, Pd senes
tid hor men hivdal ott denna fria kolmononld skulle na betydelse fur kol=
e |

momaxidens toxiske verkan (3, 4.

Toniskn effekter

Kolmonoxid binds til] hemoplobin och som f8l1jd déray minsker bledets syres
transportfgrmdgo. Somtidigl fersvaras syrots Frigorelse fran ..E!..Ewa__._: Lill
vhvnoden . Myoglabln [(Mb) {1 muskelesller) binder kolmonoxid pd Liknunde stilt.
Furhdllandet mellon %=talen COML/CHHY hor bestémts till 1 (5],

Kolmonoxid hor of finltel till enzymet cytokromxidas i celler ..u._..__. kan or-
hindro elektrontronspert {och dirmed cellans energiférsarjming) (4}, Dol
finns nyligen framkeona skl foe obt dotta skulle vara visentligh vid ayre=
brist (= lagt syretryck i eellerna) (6],

Ealmenoxid har varken irriterende eller onnon kind eifekl ._um__ tod sller slom=
hinnar, ach verkar inte vivnadstoxigkt pd lungvitvnod. Fortrdringar | _:cn_..__.__u
lipidomstaittning hor buskrivits hos rétta, db Levern perfunderots med rt..;r -
med 12 % O0Hb-halt eller hbgre {71, Inga histologisko Fardndringor hor Lokt
Lagits pd varo sig laver ller njure vid mer Un ett drs nu._.ﬁ....r.:i.. fér CO
(COHb 3-10 %) hes apa (8), Kolmonoxid torde inle inverka nu...mw_. pd Fog- Larre
feanalen. Ingen fdedndrlng L Hb-halt hor kensloterats vars =19 hos marnd sko
{8 dogar intermittent; i medelicl COHb 13%] eller opa [ 14=24 mimader; COHY
wpp till 21 %) (9, 10).

43
Hjtirto

Fresgan om ettt eventueelll sombond mallon (O-exponering och artericskleras has
miirndsln har Linpe diskuterots ech det hor edtt skilda uppfottningor. Magro
stkro besvls fér etl shdont sorbored onses dock dnle Tdreligge (11, 12). Kon-
tirwerlig exponering av keniner for 204 mg ﬁn.__..._w (C0HB co 15%) under 10 vack=
or & keablhotion med kolesteralrik diet tkode sortens keleaberolbalt 2,5gge.
Intermittent O0-exponering &stodkem 3=5% pinger stérre kolesterolanhepning i
sortoviiggen &n kontinuerlig exponaring (13). Farstk med opar har dock givit
motstridige resuliat. En keleaterolrik diet hor givit bkod krenskdrlsfir-
lealknlng men Lngen f&rkalkning ov aerta eller karebis=ortér kunde iokttogos,
1 arlra undersdkningar dir epar msponerats kontinverligb 14-24 ménader [COHE
5=10 %; normal dict) eller Intermittent [0 od 21 %; kolesteroleik diet]
upplod ingo arterioskelrobiskn fargndringar 1 oorto aller kronskércl.

Er COHb=nive pd 50 % koo pe lokola kjbrtowskelskoder hos sévil mtinniska sem
faragkadjur. Has Frisko mén son esponerats far 115 myg ﬁn,___.._._w {COlb 5-% %} un=
dar 4 tismor och somtidigl genomfiérl ett svbmoximoli belostningstest, upp-

niddas afterstrivad pulsfrekvens vid ligre belastning iin hes e) CO-exporero=
e, Doty lolkades sé ott an lhg CO-esponaring kan ytterllgors Firsdmra syres

LillTdrseln till hijdctat hos persener som har en lindrlg hjirts jukdom (ej
fullt uivecklad) [14]).

I twh undarstkningar 1 USA kunde mon inte konastotera ndgol sorbord mellon
vorlotiensr i Lufiens $0-holt ech ineidensen av hjbirbinfarkt, Ingo sikra be-
wvis Finns fér clt O0-exponering | orbetsmil jin skulle tnverko pd Fdrelomsben
ov hjart- och korlsjukdomar, | en Finsk studie ov gluterlarbelare Farekom
dack an Wkod Frekvens ov onglno peetoris Ckdrlkromp © hjdriat ) hos vppenbort
kolmenned despenerade (15}, Whgon dverdedlighat 1 b jort=kiels juldemar kundes
inte plvises hos gjuvteriorbetarna {(14).

Cantralo nervsystemet

Unclarsthningar ov kelmanosldens payka=fysiologlsko verknlngor vid laga espes-
neringsnivier dr motstridige, Enllgt nigra ropporter hor Forstmrod tidsupp-

faltning och vigilons {uppatirksowel) beskrivits (1}, | ondre wnderstkningar
har atduno effekter o) kunnot noteras, Det kan ndmros ott, sem §8ljd ov kel=
menaxddfirpl ftning, degenerativ nervinflammation seden Linge vorit kdnd (17),
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Foster

Faster ken waro ytterst kinslige for kelmenoxidens skadevarkningar. Upplag
och eliminallion Hr léngscrmare dn hos medern, Det arteriella syrgosdeliryeket
e ea 1/3 av en Fullvuxen miondskas. Hemoglobindisseciotlonskurvon &r fbir-
akjuten [ 3tnfart wed moderns) s obt Fostret dr kinsligars For syrebrist, men
foalrets Hb har en betydligt higre of findtet fér syre.

Meut CO-FdrgiTtning has modern hor lett LIl obert eller multipla skedor pd
centrola nervaystemet hos tverlevonds Fester. Usponering fér (D har hea gro-
vida koninar (30 dogar; 103 i:__sm“ moderns COHb P=10 %) medfor Skad dbedl 1g=
het under nyféiddhelsperioden och minskod fostervikt (18). Higre dos (O0HL
14=18 %) dkode deédligheten under nyfiddhetsperladen ach on defoarmering av ex-

tremiteterna konsiaterades,

Moderns tobaksrdkning &r den vonligoste oraaken till att fesbret exponeras
fdr higre (-haller &n normalt, Det dr kint alt den genomsnlttligo foster-
viklen &r signifikant légre hos rokende médror, De hor tven higre frekvens
av gravidiletskonplikationer. Hir dr det dock [réga am en blondesponaring
fér Flero oliko tenen vilka kon varo potentlellt farlige M6r lostret (12},

tvrigo effelter

Cwarktinslighatareaktioner lnna Inte beskrivno b sambond med kolronesxid, Gal
f irns inte ndikationer pd att kolmonoxid skulle vera mutagent eller carcinogent,

Len endo effokt ov langvarig yrkesexpanering (4 &r; COHb=nivdmadion 8 %) sem
ropporterals or skod frekvens av huvudviirk, vilket tolkats som resultat av

upprepode lindriga akuto firgdftningar (17,

Vid visso speciello orbetsromsnt kon det Firekowsa korlvarigo perioder ov hg=
ga halter kelmonesid; upp till att per tusen ppm under elt par minuter, Det-
ta len t ex MHrekomma vid skjutning Frén slutne utrymeen, Migro ropporter
sver eventusllo affekter ov sbdona korlo exponaringar fdr higo holier kolmore
axdd har inte Sterfunnits 1 Litteraturen,

Tobalsrekning

oMb varierar mellon 3 och B % hos de flesla ritkare men kan sligo till 20 %.
Det dr sdllsynt att mon vid "possiv™ toboksrtkning Sverskrider 2 % COHb-ni-
wan (20). [(Belrdffande skador pb Foster, se ovan.)

15

Andra s jukdemor |

Individer sem lidar ov visso sjukdomor sam hjtiets jukdem, arterioskleras, ond-
ningsbeswiic ach blodbrist or speciellt kinsligo for QO-phverkon. Deras s juk-
dom kan firviirros eller de kon F& symplom vid CO-koncentrotioner sem inte in-
La dnverkor skedlipt pd friske persencr,

Slutsatser

Tobell 1 visar | sommandrog serband mellon ldg CO-exponaring och effelct pd
mérniska (frén rof 1 ach 21], Vid gransviirdessiittning bir mon beckto kolmon-
oxldens inverkan pd hjbrifunkilon, foster ech centrola nerveystemet. Den kom=
birerade effeklon ov samtidig expenering for kolmonoxid och wetylenklorid
bir chservaraos,

Kelroncxid har vid korttidsesponering i frstk givil plverkon pé centrala
nervasystemet vid OHb-holter § intervallet 5-10 % (1), Fochild risk Fér arta-
rlosklerss vid ldngtidsexponering hor diskulerots. Studier ph mirwnisker har
dock e] sukerstdllt detta {1, 11).

Lot hor inte dterfunnits ndgro studier Bver losterskoder hos mennisko vid
lbngvaria exponering for ligo heller kelmenaxld. Djurdata antydar att COHL-
nivber dver dem som wppnds vid exponering fir co 35 ppm €0 kriivs for upphom=
sten av fasterpdverkan {12], g

Personer wed hjort-karls jJukdowor tir speciellt kiinsliga MHr kolroncxidedverkan
L aynnerhst vid Fysisk anabriingning (tungt arbebel,

fnferenser
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Tabell . Sffekier pd eénnisko av ling bids Lalmones idexponering vid Liga

loncentraticner.

COHb=halt Lufthalt®  EFfelt Referens
% _.B_..ﬂau
7.3 &0 Rubbningar i wisss percepliva funkticner 22
702 55-94 Herralt resultat i bilkérningssimuloter 3
7 55 Shobtiare wimattning vid moximal belastning 24
5= 35-70 Efterstrivad pulsfrekvens uvpprfcddes snobbare 2

bolasbningsprov bide hes Frisko unga minach hos

macel&lders . Hes kliniskt frisko medeldlders

mt occentuerodes de izchenisks ERG-Fardndringor -

na under belostaing [ischemi=lokal blodbrist) 14
4,5-14 35-115 Pecktionshastigheten ndget Férldngd eller novral 25,24
4, 5=12 35-85 Molstridiga rasultat om inverkan pé firmigan ald

urskiljo Lijus. 23
£=12 43-85 Hening av lkronsliarlshlodfladet cch ov hjirtats

ainutvalvn somb sinkning ov syrgoscdeltrycket i

ortér- och det blondade venblodet hos friska in-

vider. Under hjdrthkatetrisering av potienter

som lides ov kronskirlssjukdom hor det ropporie-

robs Fordndringar 1 hjdrtmueskelns metabalism Erd
4-4,3 30 Smirre sinkning ov den maximala Fysisko presbo-

bionsfErmdgon . Fi]
37-E,% 15 Anging pectoris=potienter fick belostningssmir-

tar fortare och deros smirtor rdckie lingre on

utan exponering. i
7=5 F-14 vigilans [uppeiirksambet] 23,30

Motstridigo resultob For

* (IHe—halten coger den arecentusllao delen av bledets heroglobin som dr [Talg
bundel 8111 05, Jiwiktstillsténd mellon halt OF i inordningsluft och -
halt hinner permalt inte uppnds under ett § timmors orbetspass, warfir i
babellen ongivna loftholter dr mycket approxicative. Borélningorng ov dessa
gr gierdo vtifrén diskussionen i ref 21, och boseros pl 8 timmars expone-—
ring fir angiven lefthalt, latt kroppsarbebe ceh lcke-rikare. fAnglven Luft-
holt onses df ge angivet COHb-wirde. Effekberno dr vizade vid upprmdtt COHE-
halt,

Fir rikars onses halten vara upp till & %,
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BILAGA

srolyematoder For ke LinanexLd

Kolmohoxid i Luft bestdmmes ontingen med onolysonpuller eller med direbtei-
sande instrument. Detektionsgrinsen (e kerttidsompuller liggse wid 5210 pae
0, Acetylen ger sarmg recktion. Aven andra @nen, sdsem stora mingder leel-

wiiten, ken stiora,

Dol Finns minga matprinciper Fbr instromentell bestiening ov kelmonoxid i

Loft, Mest faltmdssiga 8t de olektrokemiske instremenlen, som kan detektera
red met 0,5 ppm. IR-instrument dr kdnsligore [eo 0,2 ppm) men tyngre. Koto-
lvtisk axidation har tidiagre anvints i stor wistrickning, wen kinsligheten
ar lidgre dn f&r svanndends mitprinciper. Eolibreringsmetoder For direklvisor

dee instrument hor diskuoterats oe WHI (1),

Den alektrokemiska witpeincipen kon dven amviindas i liotta, brbora Cl-dosi-

wetrar, sen visor genomsnitisesponeringen under en miblpericd.

Enzkildo individers exponering bestiees oftast gesom malys ov kalmopoxid i
bled (korboxihemeglobin], Resultstet anges 1 % (Ob, dvs den procent ov allt
hemeglabin som dr bunden 1ill kelronesid. En relotivt snobb bestimaing av
adign (OHb-halter kon giras spekirafotoretriskt direkt i Blodpraver. Sbdono
analyser har Lag kinslighet ach or faretrodesvis lirpode far hdgo holtoee 4 ex
vid ckut Firgiflning. Kinsligare #n den goskromatogrofiska metaden, dir mon
friger 3 frée oledet i ettt slutet kdrl och bestimwer CO-halien i gasfosen
gwar blodet (7). Detekiifonsornsen de ndgro tiendels % C0Hh, dvs under nor-

malyérdat far icke-rdkars,

Gestdmring av 00 i alveclorlult har dven anwinis som exporaringskontrall (33,
wen retaden anses mindre sdker. Luften kon uppsomlas i glesedr, som tillslu-

tes, Fil prov uitas sedon fie goskremategrafisk onalys.
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UNDERLAG FER FORESKRIFT OM GRANSVARDEM:  TSOPROPANCL
{1981-12-0%)

CAS nr 67-63-0 tppm = 2,44 mgfe (25 °C; 101,3 kPo)

Komiskt nomn: [sopropylelkohal
Synenymer: 2-propanol, propan-2-ol, dimebylkerbincl, petrehol

lsoprepanol Or en farglés votska, kokpunkt 82,3 %, med en Lypisk stickende
lukt, Isoprepancl dr vatten= och Fettlésllyg.

Fireliggande somwonstdllning baserar sig 1 hwwdsol pd Hordiske experi-
gruppens (e grinsvirdesdekunentotion kritorlodokurent (1.

Aewindning och frekomst

lsoproponols viktigosle anvimdningseardde dr som vigdngstene vid oceton-
framstallning, lsepropancl anviinds ddrutdver L lBsningsmadelshoserads mélar-
firger, som lisningsmedel 1 vissa kealsk-lelniska produkter (desinfektions-
medel, hirpameda, hudkosmelika) semt i en del medicinsko preporat. Inom
industrin htr isoproponel L11) de sex venllgaste lsningsmodlen och fire-
kommer vonligen som komponenl | blondningor med xylen och etylocetol.

Biolransformall

Uoelag av soproponel kon ske vla cndningswikjar, mag-tarmkonal, hed ach
slemhinnor. ¥id inholotion wptos en belydande del av blodel (retentions-
faktor okiind). Av ti1llFérd lsepreponcl resorberas 45 - 90 % § olike deloer

av tarmkanalen,

0 man glvit hundor iseproponol (1 gfkg kroppsvikt] i en 10 % Lisning upp-
wittes do higsto halierno | ryggmiicgswitskon och de légsta § muskler, lao-
propanol absorberos frin bledat till hitirnon dubbelt sd effektivi som

etonal (2],

Upplagen lsopropanol oxideras L1l aceton | en reaktion som kotolyseros
av ett nlkohaldehydrogenasenzym, Levern Hr hitrvid det kvanbltotivt vikti-
gaste organet, En liten del (10 %} av isoproponclen konjugeros till glu-

kuronsyra.

N

Det bildede acelonet utstndron huvedsokligen via lungorna medon kon jugaten
ulstindras gonom gollo-tormkanal. En tisme efter pererel t11)0fbrsel vor for-
hiillondet mellon sceton och Lsoproponal I utondningsluften B88:12 (3],

Er upprepad elloar léngverlg ssponering Hkar vlstndringan av aceton och lse=
propancl hos rltler {4) troligen beroende ph en induktion av dehydrogenas =
pzywen. (Oublo b ocksd en Lypisk effekt av etanol.) Enzymindulction kon
vid parcllellt vpptog ov isopropoeiol férsbrka effekterna ov andra subston-
nar om dessos glftverkon orsokos ov oxidetive metobollter (5).

loxiska offekter

Irritation av bgen, nidso och hals ir ollmént fSrekommonds vid expaner ing
fér isopropanol [ holter Bver ca 1000 ...._..___.___._.._. {co 400 ppm) (3}, Vid en sbludle
med 14 faraikspersaner kunde Flertalet kisnng lukt av isoproponal i en kone
contration av co 100 lm.‘__!.._. {ca 40 pp=} (&),

Meut isopropancl fbrgifining per symolea Trdn centralo narvaystesmst 1iknande
der som uppkoemer vid fargifining med vonlly alkohol (stonol ). Frén djur-
Firstlk (hund) hor man dack drogit slutsotsen ott iscprepanal Gr ungefir
dubbelt 54 toxiskt som elonel (7). SGlunda har mon hos minniske kurna =
visa tydliga tecken pd Intoxikolion [yrsel, blodtrycksatnkning, huwedvirk )
wid sb smd dader som 7 = 30 ml isoproponal (3),

Twdl Fall med sombidig kentokiollergi Fir isvprepencl sch priméira alkoholer
Finns rapporlercde {8), vorav dol ena uppstitl hes en lebarotarisassistent,
som haft direkt hudkentakt med olkoholorno | orbetet. Twh ondra personer
ulvecklods kenloktollergi sedon huden desinficerats med Laaprepanelnaltiga
preporot .

Isepropanel har teslats ph miss genom hudopplikation, subkuton injektion
ach inholation, men bercerde pd begransningar i studierna ken mon ej gbra
ndgon bediinlng av dnets corclrogenicitel (9], I tidigare studier hor ax-
ponering Fér Lsopropylal jor farknippats med corcincgen risk (10). Lsopropyl -
aljer bildas sem bipredukt vid framstédllndng ov isopropanal ur propylen och
svavelsyra och vigtr dterstoden efter destillotion. Effskter av iscpropyl«
ol jor bBEr e} forvizlas med affekler ov isoproponol. Exponaring f&gr isopro-
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ponel tir dcke Forknippod med en corcinegen risk,

Lago deser av iscproponol kon i kembination med hruk av etonel go upphov
till leverskodor (1).

lutsataer

Slewhinna=- och hudirritotion torde voro don kritisko effekten vid expo-
nering for Lscproponal

Isoproponals enzyminducaronde effekt kon lurstérka toxiciteten av ondre
substlonsar vid somtidig espormring.

Tillghngliga littersturdoto gir det svirt abt bestérwma sambond mellan ex-
ponaringsdos och respons. | Tobell 1 visos befintlige doto dver sovbandel
mellan esporering fir lseproponel ech ioklbiogen effekt.

Tobell 1. Sorbond wellon esponering och elTelet fér isopropanel (Frdn ref 1).

Exporerlng  Effekt

Referans
/ ]
mog/m”  ppe
104 Al Luktoring 4
132 30 Tydlig luki &
i I [V B=d1 weclor Okning av Lsoproponal- och 4
acetonmetabol { smen
Meurokemd sko f8rtndringar has
ratto
1054 400 Kégra timmor Irritotion ov dgon och hols 3
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fnalys av Lseproponel

Far proviogning av isspropancl { luft eewiindes kelrér, ur vilko isopropansl
extroharos med koldisvlfid och anolyseras med goskremotogrefi (1), Metodens
orbetsonrtde r ca 100 - 2500 mg/n (40 - 1000 ppm) vid 3 1 luftvolym.

I biolagiska prover kon isoproponal och dess metobolil oceton bestimmos
somtidigt med hjilp ov goskrowatografi (2, 3). Far telkning ov onalysvir-
dena soknas dock Binnu tillricklly erfarenhet, vorfiir poailive anolysviirden
endast visor obl ewponering skett,
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URCERLAG R FURESKRIFT O GRANSVARDEM: ETYLENOKID
{1781-12-07)

CAS nr 75-21-8

Syronymer: oxbran, 1,Z2-epoxistlon, dimetylencxid, FTO, EQ, etenoxid, axan, di-
hydroxloxiren, axancyklopropan, oxidooton, aonprolen.

Kokpurkt: 10,4%C (vid 101,3 kPa); Mgtryck vid 20°C: 144,0 kPo

1 ppm o= 1,83 _.a__.____.._._u_._ .__nﬂh___aw = 0,85 ppin (20°C; 101,73 kPa)

tnderloget baserar sig pd elt kriterledokument frim den nerdisko expertgrup-

pen [1).

Etylenoxld Hr en Firglds gos eller Flyktig viitsko med en korolttristisk eter
Lliknonds lukt, Etylenoxid &r Mullsténdigt Lislig 1 vetten, olkohol och de
fleata orgondska ldsningsmedel .

Firekomst

Etylenoxld onvinds som eellonprodukt wid tillverkning ev elylenglykol, polyes-
terfibar och film, icke-joniska ytokblva Honen, etonolominer m Fl kemiska
produkter, Elylenoxid anviinds Fér sterilisering ov viss medieinsk vtrustning
somt far fumigering ov bicker, Livsmedel, ldkemsdel, kryddor och toboksblaod,
T Swerige lorda huvuddelen av de axporerade dterfinnos | komisk industri och
vid starllisering av sjukvirdsmatoriol,

Upptog, blotrensfermation och ubséindring

Etylanpele tos upp genom lungorno ELLD mére 100 % - Fér dvrigl scknes vppglif=
ter om upplog. Etylencxid distribweras snabbt med blodet t111 somtliga krop-
pens orgon och dlerfinns inom nbgro minuter i lever, njure, bukspottkirtel,
tarmslerhinng, tastiklar ech Lillhjdrma (2). Etylenosid hydrolyseros i neu-
tral mllid undar bildning ov etylenplykel och wid légrs pll, t ex i mogsiickan,
#ven till atylenklorhydrin (1), Etylenoxid avgiftes enzymotlskt i levern, 70
% ov upplogon wingd Aterfonns © urlnen inom 48 tismar | form av metcboliler
ach kanjugaringspradukter ov etylonoxid. Den biologlska halveringstiden har
berdknats t111 ¥ minuter hos mea (4),

Gvergiende of fekter

Yid akul exponering har shservarobs lungskoda, bindhinnelnf lamation i dgot
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ach éwen cenbrolasrsds piverkon, Hodkeontalkt wed gosformig eller witkskelormig
etylenaxid hor Fiérorsakat blésbildning i huden, De flesto hudskodorna Fere—
fuiler ha wppkommit ndr etylencaid kormit 1 kantokt med hoden genom indrimlk-
ta kiider, handskar och skor (5). Eivlenomid stomnar kvar I gummi och lader
under léng tid ach farsvinner infte med warlig bwiitkning. Hud- och slembinre-
cundidra in-

hesviren Fhrefaller varn dvergiende om de inte korplicercs av

fektioner, df dudsfall ropperterats L djurstudier [&).

fostdende ef fekter

Bland de bestéende effekterno mirks frimst etylenoxidens gerotoxiska effekten
Etylenexid ur ett effelkiivi alkylerande dmne ech Fromkallor mutationer i ekt
stort ontal biolegiska system (3]. Kromosamskador studercdes redon far 20 &r
seden ph stylenoxidesponerods arbetore med Ferhijda frekvenser bland de wexpo-
nerode (7). 1 en svensk spublicerad studis [Hisgztedl, B.) uvppvisode en expo-
nerad grupp signifikant slérre mangd kromesombratt i lymfocylerno ach  mikro-
kirror i bermdicoscellerno. Exponeringsberdkaingorno uppges visa okt ingen ow
de exponerade varlt obsatt far mer dn z E_m_____..._,“w (1 ppm) som tidswdgt B-tirmrars
wiirds under de senasie 2,5 fren fure studien. Mogro fr tidigors hade genom=

3 ; e s
srittligo wirden mellon 0,5-53 mgfw” uppmibts under 1-2-timrarsskiltat.

I it cancerbest pd Fischer 3i4 rdttor har sdvil &0 som 183 ﬂ.m_.._..__u frorsakat
signifikont mer Leukemi hes de expanersde djuren dn has kontrolldjuren (57,
Ineidansen av derna s jukdom blond de exponerade hanrdttorna kerrelerade

stackt med dosen. Blomd hantitterno Farekom peritsneala mesathelion utgibande

" 3
[ran testikelmesatel signifikont mer i gruppen som axpenerades fie 183 mg/m™,

Alond en grupp porscner som exponerais far etylenoxid i halier owmkring 34
Em:._.._dm under Flera @r introffade tre fall ov sjukdomar tillhérende Reuleni-
geuppen met 0,07 Mdevantat enligt riksstatistiken (#1. I en arnon epidemiolos
gisk studie belonns arbetare ans Lillda i etylenowidpredukiion ho en signifi-
kant forhsjd dédlighet jemfért med riksgensmsnittet pd grond ov Tir mngs
didsfall i tusar- och hijdrt-kérls juldomar (100, De arstiallde var emellertid
dven utsobta fir andro kemikalier gn etylencwid. Dessc epideniologicks studi-
er stiddjer iokbtogelsen ott atvlenoxid har concersgena aqenskapar 1 kiml igen

Ligo Luftkoncentrotioner.

Foslerpiverken hor phvizobs i djurfdesis wid higa holter etylencsid (177,

)

Slutsohser

Ur medicinsl synpunkt bitr de pdvisodemutagena, cytogenetiska och concercgena
effektorna vid Laga Luftkoncentrationer liggae till grond Tér diskussion av hygi-
eniskt grinsvisrde, ¥id fireskriftsarbete om etylenoxid bar dessutom uppmirksom-

mas risken fir sensibilisering vid arbets med etylenosidbehondlot moteriol.

Som wigledning far "kritisk" exponeringsnivd kan Tromhillos ott Farhéid Frebvens

levkend ropperberabs hes wiinniska vid genomsnittlig exponeringsnivd erkring 34

i 3

mam” samt vid 18 mo/m” i en réttoonecerstudie. Dessuton har Bkad Frekvens kromos ome

brott och mikrokirner, som tecken pd eybogenetisk pdverkan, noterots hos arlelare
seeditmingtons de senasbe bvd dreninte bertknas ho varit utsetia fie higre halt dn

3

omkring 2 mo/m”. Seasibiliseringsrisken bir anges vid faststdllonde av hygianiskt

grinayiirede.,
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BILAGA

Arolysmotoder far etylonoxid

Etylenomid (exiron} kan dirckibestimmas § lulft med IR-instrument, Fer MIRAN-
instruosent uppges detckterborhetsgriingen vora 0,9 ppm vid viglongden 11,8 pe.
Basttmmingen dr o) specifik vtan kan stéros ov gonska mdngo Lyper av orgonis

ka &mnen,
En kolerimetr isk metod, baserad pé éverféring LiLl fermaldehyd, har angivits (1).

Den vonligaste onolysretaden dr goskremotegrofi. Proviognings=- och onolysme-
tedik har beskrivits L en undersskningsrapport frin Arbetarskyddasbyrelsen
{2}, Vid uppsonding | spruta eller plse [Al-laminat) kan halter per LU1L

2 _ﬁ.__.-__w {= 0,1 ppn)} bestémass vid injektion ov 1 ml Luft. Proval kon dock o)
farvoras Ldngre tid pd grond ov farluster Li11l vppsomlingskdrlet, Analysen
bir dirfar holal wtfbros pd provplotaen med bivbar goskromatagraf .

Upptagning pd kelrér dr vansklig pd grund ov elylenoxidens hiiga (lyklighet,
Raren bir helst Mérvores i frys 1 vinlon pd onalys, i onnat foll diffunderor
an star dal ov provet dver till kentrollskiltet eller gar Farlorad, NIGSH
relermendarar docle upptogning pd kalrbdr, eluering rmed koldisulMid och goskre
molagrafisk analys (1). Desorpticnsgroden bir bestirmas med strskildo Forssk
Andra Tosto cdsorbenter hor privots vion stiere Fromgong.

En meted med proviagning 4 0, 1msl/L svovalayra och bestémning ay den gonom hy=
drolys bildode glykolen med guskrematografl hor beskrivits (4).00n hor vissa
ferdelor fromfdr kolrérsmetoden, bortsett (rdn att proviogningen Yr beswviir-
ligare.
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UNDERLAG FOR FORESKRIFT OM GRAMSVARDEN: HEXAN
{1982-01-27)

Aldre beteckning: n-hexon
CAS nr 111-54-3. 1 ppmed, 82 mg/m; 1 ma/n® = 0,284 ppe.

Belta underlog behandlar snbort n-hesan och inga Bvrlgn hexanisemerer (t ax
ischenon). Det boserar slg L huvedsok pd en sowsnlolining vtfird av Mordiska
Expartgruppen far grinsvirdesdokumentation (1) somt pd nyligen publicerads
tversilctasartiklor (2, 1),

Hemon dr i rumstesperatur en firglds, ej votienlislig viitska med koraktiris=
Lisk lukt. Kokpunkten or 69°C. Mexon onviinds industriellt sillon i ren form
uban Firekommer ofta i bladning med teluen, bensen, oceten, etylocetot, Ky=
Len, mobylelylketon, nitropropan eller Z=heptonon, Kemmersiell hesan ippe-
haller dessutom andra alifatiska kolviten som Z-motylpenton och 3-metylpen=
ton, Hexan onvinds som ldsningseedel och som fartunningseedel i guemiindu-
steln, skoindustrin, vid mebrokllon av vegetobiliske ol jor 1 livsmedelsindu=
sbedn aont inem farmoceutisl och porfymindustri, Dossubon onvinds heson son
rengliringsmedel inom kemisk industri vid fromstdllning ov polyetylen och pa-
Iypropylen, som leborotoriskemikalie och i léglesperaturlemesetrar. Motor-
brinasle innebiller co 1,5 volyma=% (v/v] hexan,

Upaprtosy

Upploget av hexon sker | huvudsok via inondningsluflten, Retentionen ov inaon-
dod hexon vor co 15 % hos kvinnligo skoindustriorbetare oxporerade fér 140-
1400 __...._.__..q_,u hexan i nirvars av oeeton under 1=4,5 tiemar (). Ged korrelotion
foreldg mellon bled-, luft=- och alveclarkencentration, Kencentroticnen i nl=
veolorluften var ett bro witt pd exponeringsnivén | emglvningen (1, 4).

Exparimentella studier ph marsvin visade att hexon | jUmforelse med andra er-
poniska lgsningsmedel obsorberos longsemt genam marsvinshed (5).

Biotronslormstion

Pexan bletransformeras ganem akbivering ov mikresemala eneyirer. Huwdprodiks
tarnn hos minniska framgdr ov Flg 1 (4). Vid exponecing Foér $0 q.m......w._ hexen ut=
stindros nedbrytningsprodukierna Z-hexonol (0-1,3 mg/l), 2,5=dimetylfuron
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(0,8-3,7 mfly, pevolerolakten (1,33, 5mg/1) och , 5-hexondion (1,3-4,4mgfl)
L wrinen (4], Metobolilerna melylbutylkelan, 2, S=haxendion ach 2, 5-hexordiol
fir neuratexiska (2]

hetyl=butyl-keton m,mu_u_?.m%q.::hn:
"~
L S-Hydeaxy-E-hexanan =2, S-Hexandion

..v.:..___:u.,mhn.war ten

#

"
2,4 Hexandinl

Hexen  2-hexanal

Fig. 1. Bictransfarmaticn ov hexan (fran raf. &7,

_u.._...r,_”_.u..z_uﬂ ian

Haxon ach dess nedbrytningsprodulkter elimineras vio utandringsluften ach via
mjurarna. [ utardaingslufien wtsondras hexan i af@rdndrod Form ech som _“.Hm.
Sh-80 % oav det hexon sem bogits upp ptedndras wia lungoerna 7). Wetoboliter
av hexan har shsererats iourinen. T urinen hes skoindustriarbetore exponeros

de for komrersiell hoxon{32-500 ...._._.w._ identifierades nedbrytningsprodullbar—

J
ng I-hexanol, Z,5-hexondisn, i, 5-dimetylfurcen ach y-valerolakion &y, Wiss
korrelation farebidg mellan koncentroticnsn totalmelaboliter i urinen ach
hexons exporsringsnivi, warfer vtsérdring av redbrytningsprodulcter eventuelll
leor arviindas son mdkt pd exponering,

Meorolexisko effektor

Fifelter av kertvorig csponering

Exporering Far 1500-2000 opm i 10 minuter gov upghov till sgon- och halsirri-
betion, somt illomfends och huwudviirke (21, Yrsel schos@enighet uppirddde wid

5000 ppm after 10 minuter,
Effeklar av longtidsespenarig

Vid longearig exponering fer hexan ulvecklas palyneurscati, dvs funklions-
rubbningar i det perifera nervsyslemst, Ce Forsta syephamen pd polyreuropsli
sir medeatt kinsel i tar och fingrar (21, T allvorligore fa 11l cheerverns mus-
kelsvaghet, muskslkerormper ach muskelforbvining {otreli] {21, Has en grupp or
betare, som sxpenerats for heson i Laneentrationer mellan &0 cch 30 ppa 1 omes
deital 1 4,2 4r, chserverodes huvodviirk, minskad kinsel 1 bonen, muskelsvag-
het samt reducerad motorisk nervledningshostighel (MIV] (8], Farfottorno (4]
orser, atb wan inte med sikerhet kon Foslstinlla an kaxan wid Ligs expone-
ringsnivier fromkallor polyneurapoti, b grond ov fa undersikto parscnar

&1

(28} st warev 14 st exponercde Fer hexan) samt smd skillnoder mellon gedpper-
na. Hos sko- och liderorbetore, som exponerats bl o far heson (40-97 %), som
dessubom innehisll olifotiska kalviten (7-54 %), etylocelot {13-44 %], tri-
lelaretylen (0,4-45 2}, hegtan (¥=10 %) sont smiy rester av bensen, toluen och
sylen (€1 %), férelhg ett linjurt serband mellon stinkt MO, dked Glder res-
pektive axponaringstidens Ldngd (7). Palyneurapoti ohserverades hos 25 % av
arbetarna, Aeducerad KOV cbserverades dven hes personer som inte wlbveshklsl
palynevrepati, Elektrormikreskopiska cch Ljusmikreskopiska undersdkningor ov
nerviiopsier frin 4 unga skeindushriorbetersker, son exponerats for Lider-
bindmadel som innendll hexor, visade uppswellno gxoner (rervlibrer) med Skot
artal neurefilonent (sma tradiormigo bildringor 1 oxenet) somt fartunncd mypes-

linskida (dern Felleika skidon runt axoret] (107,

Djurexperimentella studier pd rétto visode tven hiztolagiska ferdndringse i
ryogriirgen, firléngda mirgen, 1illh)#rnon och u.puu._._.dmp.::: (110, ¥id samtidig
exponering for webyletyllketon uivecklode rdttorno snobbore nevropali dn vid
exponaring For enbart hexon (111, Epidemiclogiska studier sver tinnersniff-
are bydde pd ottt metyletylketon dhade synergistiskt hescns redretoxiska ef-

Feleter [12}.
fwrigo ef fekler

Vid exponering for hexan har man Tunnit 14tta forrer av bladbrist, som dr ow

Hyvergiends notur’ (3],

Tnormalt faroseends och pigmentférandringor i Sget ropgorterodes hes indusiri-

orhetare exporsrade for 423-1280 ppm © mer dn 5 dr (14). Poverken pd synneres

en och Ffarsdmrot synfdll har dven rapgserierois [15).

Honritkar, som senductats wed 4000 wg hexonflkg kroppsvikl 1 ging per dog, 5

dagar i veclkan i 70 dogar, vtvecklods slpdor o8 epitelvivnaden © textiklorme (14,
Mutogeno Tardmdeingar

Inholation av 100 ppm hexan 1 20 dogor alterrative 400 pom i 5 dogor Bkade sig-
nifikant entalet kromosomiérindringor § benmiirgsceller isalerade fran ratta 7).
Slutsobser

Cen kritiskn effekien vid exponering fir hesan e polyrevresati (se Tab. 1),
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Tabell 1. Effelkisr ov hexen-cxponearing {exporeringstider, se lépande hext .

ppm mg /e Ef ekt Ref
A0-F0 140-315 muskelsvoghet, minskod kinsel i benen, ned- a
solt motorisk nervledningshostiohet; traligen
v dvergiends notur
433-1780  1480-4480 anormalt firgseends, pigmentférimdringar i 14
Hoat

F0-2500  1FE0-87 5]

piverkan pd synnerven och reduzerot synfilt, 15
aptitlashet, minskad kroppsvikl, Lk zmar tor,
bledbrist somt tecken pd palyreurpeshi (fir-

lored kinsel, muskalsvaghet och kromg i hianen |

histolagiske fordndringor: muskelfdrivining, 13

reducerade myelinskidar

1500-2000  52590-7000 dgon- ech holsirritotion, hovedeick, illema- z
ande
5000 17 500 wrsel, somnighet ?
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BILAGA,

Arnalysmeteder fir hewan

far bestdmning ov hexan 1 luFE finns dels direktvisande meteder, dels Lobora-
Loriemetoder. Flera matprinciper len anvdredas fir dircktmitning, men somtliga
mateder Hr mer eller mindre _u.mbanm:_n&. Far IR=instrument {MIESH) uppges en

deteklarbarhetsgring pd 0,02 ppa.

Specifik bestémning ov hesan kan giros med gaskromalografi efter wppsanling
pé kalrdr och eluering med koldisulfid. Enlight MIOSH {1} dr Lamplig haltomeés

de TRO-5400 1.m____.3u vid 4 liters orovvalym. Uspsamling i sprute elles

swen anvindos, bl o far bestdmning ov hexan i alveolor Iuft (2,3).

Beatérming av hexon i wenblod kan wifdras med hecxl -spoce—me bodik, men denno

metad har knoppest Tétt ndgen anviindning e exponeringskentrall {33,

1. HIOSH: Manual of Anclytical Metheds. Vol. 2. Methed 5-90. U5, Deparlment
of Health, Education and Welfare, Motionol Institute for Cooupobioncl So-
foty ond Health, Ciccinnoti, Ohic 1974,

7. HOMIYAMA, K. and NOMIYAMA, H.: Respirctory rekention, uptake aned excreti-
on of erganic selvents in man: Benzenc, taluene, n-hexon :.Hn_.._wn_._.._:_,rql
lene, acotone, ethyl acetote ond ethyl slechel. Ini. Arch. Arbeitswed. 32
[1574] 75-83.

3, PRUCHOME, F., PERBELLINMI, L., GRIGCLIMI, L. ond APOGTOLL, Foi Solvent ex-
posure in o shoe wpper foolory: 1. n-Fexome and aocebane nﬂ:nmi.nﬁ&.p_uu ir
alvasiar and ervirermentol air ormed in bloed. Int. Arch. Oooup. Soviren.

Heslth 42 (18780 531-42.
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UMDERLAG FOR FURESKRIFT O GRAMSVARDEM: CYKLOHENARNIN
[19R2-03=10)

CAS e 108=F4-1

Svaonymer: Ketohexametylen, Pimelinketon, Hexanan,

1 ppm= 4,02 mgin; 1 mg/n> = 0,249 ppm {25 °C; 101,3 kPa)
Kokpunlt; 154 7.

Eri gvarsikt av evklehswanon och ondro ketoner har publicerots av HIOSH (11,
Detto dokument boseror sig pd denna dversikt samt senare publicerods ortik-

lar.

Farekanst i1 arbetsinil giE

Cylelohaxanon @ir en 1atEflylbig, fdrglis vitlsko med ocetpnliknonde lulkt, Den
dr ndgot wottenliéslin. Cyklchexcnon coviinds inem fextil-, lock- och gorveri-

industrin. Den farelkommer dessutom som firgbor ttogningsmedel och trycksviirta,

Uppteg, biclronsfermation och eliminction

Cyklohexonan fos upp i kroppen wia inondringslufien. Djurexperimentello sbo-
dier pd konin visor ott ovklohexonon dven ghsorberns genom hoden (21, Vid
intravenss injektion ov 248 mg cyklohexanen/kg kroppsvikt ender 18-21 dagar
till hund metoboliserodes 74-100 % till eyklohexonel (3). Ungefdr &0 % ut-
sirdras i orinen sam glukurenidkenjuegot. Viss eliminotion sker troligen wia
lungarnn, men detis 8r inte ndrmore undersdlt (4], Oen biologiske halverings-
Liden hos hond vid vpprepode injeklicnar (18=21 dogor] vor vngefdar 7 timmar
(31, Vid exponering far 300-3100 ppm cyklohexanon, -8 timmar per dag i 10
vackor, dkode glukuransyrokencentrationen ech kvaten argoniskt swlfat totala

sulfoter minskode i urinen hes konin (5.

Tomisko offekler

Ugan-, hols= ach nédsirritotion uwppirddde hos ménrisko, som exponerots For 73
ppen cyklohexonon under 3-% minoter (&), Irritgtien i holsen wvar den mest péd-
togligo effekten wid 30 ppm. Exponering fér 25 ppm cyklohesxanon wpplevdes

inte som shehagligt ov de flesto Forsskspersanerna. Ingo undersgkningar finns
prblicersds som behondlar effekter av cvklohexanon vid ldgre esponeringsng-

wier

S —-14
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Exponaring Far cyldlohexanon 3001400 ppm, & hfdog i 50 dagor gav upphov LiLl
dgonirritation hos kanin (5], Morsvin, die cyklchexanan har opplicerats ei=

rokl pi huden 3 plnger i veckan under tre veckor, utvecklode hos 5% (1 djur
v 121 linsgrumling ¢ ménodar ef ter den 1ia behondlingen (7). Létt norkos ob-
serverades hos kaniner, som exponarats Fér 3000 ppm cyklohexonon & tlmmar per
dog, 5 dagorfvecko i tre veckor (3). Blodningor och sdem i lungon observera-
des hos miiss som inholerat 17 000mg/m? (4730 ppm} cyklohexonon | 2 timmor(8),

Fasberskodande och mutegena of fTaktier

Dl igheten skode under de Firsta 21 dagorna med co 50 % bland nyfodda mbas
niir médrarnas Foder under droktighelen och digivningsperioden innehsll 1%
eyklohexanon (7). Tillwixten minskode ndgot. Viktmiskning observarades hos
kyeklingfoster efter att befruklode tgg exponerots far cyklohexonondngor (10},
Sarurkoleiumkenzentrationen minskade ach koncentrotionen ergoniskt fesfol
oeh ASAT (transaminasenzym) dkode 1 bledserum. De kldkta lyellingarng hode
svlirigheler att std ach fdrflyttode sig med krompliknonde rdrelser. Cykle-
hexonen var pesitivt i Awes'test med Salmonella typhimuriuvm (11). Antalet
ankelstringbrott [CHA-skodo) Bkade 2-4 gor otir hueona perifers bledlymlocy-
ler inkuberodes i nmirvore av 0,005-0,1 mg/l eyklchexonon (12},

Slutsatser

Dota dver effekter vid humanexpenering begrinsor sig till irritotionsai Mek=
ter, Den kritiska effeklen for winnisko vid expenering fir cyklobmxanon dr
dgon=, nis— och holsirritotion. De fasterskedonds effckierna astuderade pd
faratksdjur och de mutogena of Tekterna dr ett observandum,

Tebwell 1, Effekter ov cyllohesanon pé minniska ach djur.

pec offent ref

50 halsirritotion, monniska &

73 dgon=, nila=, halsirritotion, &
mirn L ska

3000 Latt narkos, kandn 5

| % i fodret heod Tastordidlighet, minskad 1

vikl, mus

&7

Reflerenser

1.

3

5.

1.

1.

HICSH: Chriterla Fer o recommended stondord, ... Occupational exposure
to kelones, NIOSH, Cincinnoti, Ohio 1978,

. TRECN, J.F., CRUTCHFIELD Jr, W.E, and KITZMILLER, K.V.: The physielegl-

col responge of rabbits to cyclobexane, methyleyelohexone and certain
derivoles of these corpounds. J. Ind, Hyp., Toxlcol. 25 (19743) 179-214,

MARTIS, L., TOLHURST, T., KOEFERL, M.T., MILLER, T.R. and DWRBY, T.D.:
Disposition kinetics of cyclohewanena in beogle dogs. Toxicol. Appl.
Pharmacol, 55 (1900) 545-553.

« ROEFERL, M.T., MILLER, T.R., FLSHER, J.D, MARTIS, L., GARVIMN, P.J. and

DORMER, 0oL, Influence of concentrobion ond rote of intravenous admings
tration on the texicity of cyclehesxanone in beogle dogs. Texicel. Appl,
Pharmocol, 59 {1981) 215-229.

TRECH, J.F., CRUTCHFIELD Jr, ¥W.E. ond KITIMILLER, K.¥.: The physiclogi-
col responae of onimols to cyclohexone, wethyleyclohexone ond certein
derivates of Lhese compounds I1. Inholotion. J. Ind. Hyg. Toxicel. 25
(1943) 323-347,

MELSOM, K.W,, EGE Jr, J.F., ROSS, M., WOOOMAN, L.E. ard SILVERMAN, L.:

m.u_._ua_.w _.-Enj-n._"unnn_..upsmamzu.wunu_.uuu._.iﬁnﬁ._unu-.L.H..__u.zwn.qax_.u
cal. 15 (1943) 282-285.

. RENGSTORFF, R.M., PETRALE, J.P. ond SIM, ¥V.M.: Colorocts indvced in gui-

nea plgs by ocetone, cyclohexonons ond dimethylsul Foxide. Am. J. Ootem,
Arch. Am, Acod. Optom. 49 (1972) J08-31%,

. CUPTA, P.K,, LAWRENCE, W.H., TURMER, J.E. and AUTIAM, J,: Texieslegical

aspacts of eyelehaxanene, Texieol, Appl. Phormosel. 49 (197%) 525-533,

. GONDRY, E.: Recherches sur lo toxicité de lo eyelohexylamine, de lo cy-

clohexanone et du cyclohexanol, métobolites du eyclomate. J. Eur. Toxi=-
col. 5 (1973) 227-238.

GRIGGS, J.H., WELLER, m._m:, PALMISAND, P.A, ond HIEDERMEIER, W.: The
effect of noxlous vepors on cobryonle chick developmend. Ala. J. Med,
Sei. B (1971) J42=-345,

MASSOUD, AL, ALY, A. ond SHAFTE, H.: Mulagenlelty and carcinegenicily of
eyelahexonone, Mitat. Res. 74 (1780) 174,

DYSHLOVCT, V.D., BOICKO, W.L., SHEMETUN, AWM., KHARCHEMKO, T.I. and ROD=
OOMOLETS, AJA.: Cytogenic effect of cyclohexonone,Gig. Sonit. 5 (1981)
76=77 lorginal pd ryska).



68

Anolysmetoder fér oyklohexonan RILAGA

Cyklehexancn ken bestémmas i Lu ft med direkivisande instrument enligl Tlers

tprinciper. Helt aspecifik besbirning For mon med s ko kalvitedetaktorer av

typ Flomjonisotionsdeteklar. En ndgot mero specifik bestirning av cpklohexo-
nea kan giiros med IR-instrument, men visso typer av orgonisko féreningor stér
bestimningen. Detekiionsgrinsen For MIRAN-instrument uppoes 1ALl 0,3 ppa vid
3,3 pm.

Magra lelerimetriska meloder for cyklohexanen 4 luft har beskeivils. En en-
gelsk metodseric (1] rekommenderas b ax gbsorption i wobtten i it tflaska

ach kappling med dizzoterad l-syral l-arins-8-nafisl-3, d-disulfonsyra) till

bt rakl Feargdmne, Aven en metod med furfural sem reogans har beskrivits (2],

Standordmeteden [r bestémning ov cyklehexonon i luft Gr abserption pin kolriin
eluering med koldisullid (helst tillsatt med 1 % ispproponol) och onalys med
m_uan,c.___u._n.um_hﬂ+.h. Med 40 1 lultvalsm dr onligh HIOSH (3) et lirplics bl tom—

ol

réadet 10-300 n__m_..__..__“w [,5-125 pp) . Bestémning av deserptionsgraden rekon
ras oy MIDSH.

En noskromotografisk melad far bestimning av eyklehexonon 4 biclagiska widt-

sleor Bar beskrivits (4.
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UNDERLAG FOR FORESKRIFT OW CRAMSYARDEM: WICKEL

(1982-04-21)

Undarlaget behandlar elementirt nickel och nickelféreningor med cndantag av
kevalent bundno nickelorgonisko freningar, typ nickelkarbanyl. _.._J.mm.n.h_:_.”.._.w._.
boseror sig i stert sett pd ett kriteriedokument fran den nordiska expert-

gruppen [1).

Fysikaliska cch kemizka epenslkoper
Lys1 G

Mickelmztall Hr léslig i wispidd solpetersyro. Ldsligheten i kreppsvidtskor
dir myeket liten,

Mickelllarid ___,T.Ll.p.,m__L nickelnitrat ﬁzu...ﬂz_n_w”_wu och nickelsulfat _qu..m_uhu ir
Liattlézlina i watten, medan nickelkorbonat _”z.w_"H_wh_. nickelhydroxid HZHEI”_H_.C
mickelmonazul Mid (M%), nickeloxid (MNiQ) samt trinickeldiszvlfid (nickelsub-
swlfid, Zu..wmm.,._ Hr mero svarkdsliga.

Arvedndning

Stdlindustrin 4r den stdrstoc farbrokoren ov nickel. Metollen ulgie en vidsent-
Llig del i rostfritt etdl och en rod ondro legeringor. Aven nickeloxid och

ferrenickel anwdnds inem legeringsindusterin. Ferolom i metallinduslein Fire-
kommer nickellegeringar i mynt och verktyg. Mickelmetoll anvinds dessuotem
wid pradukbion av botterier, dir den vppmiitto helten, 1981, I genomsnith Lig-

ger under 3,05 mg Zw___.aw. YWid svetsning hor mon uppmibt upp till 0,04 mg zw____a._

i andringszonen.

Firnickling och nickelplitering ov metollféremdl 4r wanlig. I den galvoniska
industrin anvdnds huvedsokligen nickelsullat ech nickellklerid. MickslFire-
mingar anvinds som pigment §oemal), glosyr ech mdlarférger.

Upptag

Hickelféreningornos lgslighel och portikelstiorleken @ir ovgéronds Fée hor
mycket niclkel som upptos vic luftviigarno. Trinickeldisulfid och nickelaxid,
vilka @ér svarl#sligo, kan ockumulercs i lungorna (2], Ooto b obsorptions—
grad av inholerat nickelstoft hor inte dterfunnits i litteroburen nir det
ghller mdnnisks (1), Hes howsler sem inbholerot nickeloxid Fonns BO % oy dosen
kvar i lungoerns efter 10 dagar {3]. ¥id intrakeal (i luftstrupen) deponering

ov mickelklorid pd rdtier hode minst 73 % ohsorberots efter 3 dygn (4],

I mag-tarmkanalen obsorberas endost en liten del nickel (2-5 %), Swarlssligo
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fareningor chsorberos mindre Bn LUltlislige. Vid Forssk med hwndor visodes

att mer 4n 90 % ov mdngden nlckel | kesten dterfarns i avfdringen (3).

[l har pastétts ott nickelsulfot kon obaorberos via huden hos marsvin ook
rétler (4} och ott 55-75 % av on applicerod dos chsorberaks geanom bud hos
miwniska. Desss Ffynd hor dock ef veriflerats i ondra studier (1),

Distribution

Ern wvusen parson, iclke yrkesmiaslpt sxponsrod For nickel, hor da higetonlekel
kancentrotionsrna L njurar, lever och lungor (3); 10-20 pyflkg wilvilkd,
Hickelholten i bled dr ldgre dn 50 nmal/L (5) ech 1 plosmo dr nlekel huvad-
sckligen {ca 75 %) bundet Lill olbumin (4], Hos Gldre yrkesexponerode perso-
ner kon mon finno betydonde miingder nickel I niéisslemhinng och luftviégor (7).

1 humanserem foezkommer nickel 1 tre Tormer (8): vltrofiltrerbort nickel ol=
buminbundat nickel och "nickeloplosnin® ett petollprotein med hittills aldtind
funletion.

Utséndring, bolveringstid

Efter parentercl adwinistrotion ov lottloslige nickelsclter i1l Férsoksd jur
ulatndras omkring #0 % 4 urln Lnom de v Farsta dygaen (7)), ach ca 10 % ul-
shindros vio gollo-tarekarel, Mon hor pbvisaol nickel 1 svett, wpp till 4,4
wral/l (10} och detto kon under 1 ex Fysiskt tungt orbete vighra on betydonde
eliminering av nickel frdn argoalsmen,

Eftar introvenss injektion ov nickelklorid berdknodes den blolegiske holve-
ringstiden #111 4,3 tipmar hes eibttor och 7,5 timmor hos kaninar  [¥). llos
parsoner yrkesmissigt expenarode fhr lésliga nickelfgreningor berHkpodas hal=
veringstiden £3ill 17-3% tiwmar (11).

Shviil plasmo— som urinhalter ov nlckel kon onviindos som indikotion pd espo-
nering (3], Inam farnicklingsinduslrin erhills den bista kerrelotlonen mellon
prpeneringsdes och nickelbalten 1 urdn pdfiljande morgen (12).

Toxiska effekter

Irnbalation ov ca 1 i.t__lu metolliskl nickelstolft under upp till & whnoder (5
dagorfvecka, & hidag) Tororsckade hos keniner strukturello ech funktionella
fértndringar pd olveolfra makrofoger {en typ ov férsvorceller 1 lungbldsorna)

n

saml férdndringor pd de celler som produceror surfoktonbskiklet (ett tunt 1i-
phdskikt sem stoblliserar lungbldserna och semdér nddviindigt fir normal lung=
funleblon ) (13), 14, 15, 14}, Efter 3 mdnaders exponering hode makrofogerna
ett inaktivt utseende och efter & ménader kunde dessutem inflommatoriske hile=
dar ses, Effekberns linkar de patoclogiska fUrdmdringor som assccieros med
den sdllsynla s jukdoren “Proteinosis alvecloris pulmomen” (onsomling av fos-
falipider och proleiner i lungbldsorna). Inhalolion ov 0,1 ..l.-__‘.lu nickelstoft
ferorsokode samma typ av fordndringor, men e) fullt sb vitalede {17, 18). Vid
denna 1dga holl nolerodes dven en minskning ov lysozymhalten (lysczym skyd-
dor krappen mot vissa bakteriello infekifonar genom att lbsa upn bokterie-
cellviiggor |, Aven exponering far 0,3 _.an.‘_....u nickolilorid hor gett liknande
effekter (17), vorlér det troligen Hr nickel Joner som har orsokat dom.

Hos wiias som inhalerol nickelklarid (0,5 mg z_____fu_. L tvd Lisner skode dddlig-
hetan | stroptokackinfektion {20). Hos rdttlar sam sxponerats (inondning) far
nickalodd (0,7 my z.#,____.wh_ i 120 dagar plvlsacdes .-_rn-n___a-. it Lungor (kronisk an-
fysem (bristning ech sammonslagning ov lunghlfisorna), ddem, *..uu._".m_n.nren_n sapta
(skil jeveggor )] soml pd njurer {degeneration av tubuldl {njurkanaler}} (21},

Flera undersokningar har wisat att lésligo nickell8reningor har Tastersko-
dondes (tarotagen) effekt pd Forssksdjur (21}, Mickal Joner kon posseroplocen-
taborridren och Hverfdras ti11 foster, Efter injekbion ov nickelklorid (14
gy Mifly kroppevikt), en dos sem inte hode nbgon ef fekt pd cottmsdrarno, pd
visodes en Skod foslerdsdiighet (23). Nigra epldemiologiska undersiskningar
som visor lerotogona effokter har inte dterfunits § Litteraturen {1].

Concer framkol londe ef fekter

Trinlakeldisulfid har visots ge Lunglunbrer vid inbolationsfirssk med rdttar
{24}, Hos rittor vilko inholorat down av o en blendning av NLS, HiD och metal =
Liskt nickel (70 mg w—c.s:__‘!wh 5 hfdag; 3 dogor/vecka; 4 minoder) erhills lung-
tumdrar hoa 40 % av djuren {0 % i kontrollgruppen] (23). Introwuskulir injek-
tion eller irplonlation har givit wpphov Lill lekolo sorkom hos Hmw#ﬁ._..zhuhm..
Hi-metall, MiO, znnuu ach .,.w_“_u__._“_m__.1 hos mus (NLO oeh z.._.wmm”_ och has homster
[Mi=metall), Hos rdlte phvisades ott dos-rasponsféchdllonde fir lokalo Lupd-
rer vld Intremuskuldr injektion ov Ni.5, (24), RMtor som erhfllit en enstako
intratrakeal (1 luflstrupen injektion ov metalliskt nickeldomm (10 mg Ni rétic
hode efter 12 veckor inte erhéllit ndgre lunglustrer (25). Férfoltoren pbpe-
kor ott resullotel inle kon tos som ettt negotivt concertest pgo den korio
obsarvatlonaparleden.
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Epidemiclegiska studier

[ dkod risk fior lungeoncer och miisconcer har visobs ien epidemialogisk stu-
die, dir risken kopplos till exponering far svarlésligo nickelsolter wid
rastringsproecessen i ett nickelraflfinoderi (26). Andra undersikningar stider
derna vppgift. I en norsk epldemiologish studie (Z7) Frin ettt nickelroffino-
derl visodes on Bked risk fir comeer 1 lunger, nibsa och struphuved, relote-
ped till rastnlngs- beh sndltnlngscwdelringen, Likartode resultat hor dven
Framkommit 1 ondro epldemislegiska urdersdkningar (24}, Resulioten I en un-
dersikning frén ett nickelverk undersbeker att svirlislige nickelsulfider tr
de mest potento cancerfrorkallande nickelsolismma (28],

I en studie fran ett nickelsinterverl [27), dir exponering skedde far en
blandring ev nickelsulfider, nickelaxider och svoveldioxid, wvisodes ett Line
drt dos-respensfarhalionde mellan lungcancerineidens ach exponeringstid. Ris-
len fér lungeoncer dnségs firdubblod efter 12 ménoders exponering. Aven ris-
Len for ndsconcer vor ferhsjd, men antalet Fall war fir litet fir obt mon
skulle kunna visa ph ett des-responsfirhillandes.

En moertalitetsstudie (30) Sver arbetore sem exponerats far matalliskt nicksl-
domm (0,3 - 0,% mg zm..;_._uu mingt 5 fr vizode inte pd ndgon Farhdjd frekvens av
concer. Tidsperioden @ir dock for kert (co 20 &r) for att man skall kunng ute-

sluto en dverfrekvens ov concer.

Lot fareligger endost begrénsode resultat Frein undersdkningar v grupper ex-
panerats for littléslige nickelsalter, men sommantaget tyder olla epidemiolo
piska undersikningar pé ott det @r de svirlésliga nickelsalterno wid rost-

nings— och smdliprocesser sam dr de mest potente carsincgenerna (1),

ok i 3
Mitvirdeh frén ett roffinaderi, 1949, visar pd i genomsnitt 25 mo/m” (4} Cet
calenas emellertid oftost ett matt pd exponeringsnivder i de epidemiolegisko
undersikningarna, men det finns indikaticner som twder pd fdrhijd eoncerrisk

vid holter dver 10 Hmr__.aw.

Cet hor ansetts att rokning hor en meltiplikotiv betydelse fir vtveckling av
lungeancer hos nickelexpenercde, men det foreligger dven data som Lyder pd
att sambandet mellén lungoancer ech nickelexponering dr govhiingiot av rélsa-
nar (28, 31). Ddremot har histologiska f@rtndringor i risslemhinnan hos
nickel-rrbetors visats ha sambond med rékvaner {32).
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Mlergi (33, 34)

Fontoktallergi Tar nickel dr den vonligoste ov allo hedollergier ach féreloom-

mer ¢o 10 ginger oftare hos kvinnar én miin, I en Finsk uedersskning, dir mon

lopptestode 1000 sluwpmisszigt vtvaldo personer, visade sig 8 % ware nickel-
ollergishke.

Flertalet fdrviirvor sin nickelollergi vitoenfar arbetsmil jdn vio ringor i dro-
nan efter hdltogning, vio elips, apiinnen, klockarmband, halskedior, jeons-
knoppar, tkirmore hilften ov dessa nickelellergiker vivecklor sedan hondeksen
via nickelkontakter i ech otonfir arbetasmiljin, Esempel pd nickelkallor i
arbetsmil jiin r sex, gem, stimpel, npcklar (kenter) och mynt (snabbidbp, lki-

ask bank, post].

Mickelollerpin kon ocksd debutern som yrkesbetingat handeksem, t ox hes dom-

frisiirer [som, clips) ach hos sjukwdrdspersonol (peong, sax).

Perorol tillfdrsel ov nickelsulfot ken froskolla recidiv (Gterfoll) ov eksa-
met hes nickelollergiker.

Mickelallergin kvarstir Livet ot ach cavsett uppkomststittet har handeksem an
dislig progros, Minge léker aldrig wt, vilket onses bere pd den rikligo nick-

elfsrekomsten i1 bdde arbets- ach fritidamiljon.

Fd bosis ov epidemicologiska dato dr en fiérkhéld risk fér concer 1 loftwisgarng
klarlogd i nickelroffineringsindustrin, men det gfr inte obt Foskstdllo wil—
ken/vilka nickelféreningar som @r orsoken, Epidemiclogiska undersskaingar av
onern nickslexponerade arbetare har inte givit entydigs resultct, dven omen-
kla, swirliészliga solier tycks wora mero potenta, torde somtlice aorgonisko
nickelféreningor och metalliskt nickel (stoaft] T4 betralbos som concerfrom-
kallande (24, 33). Det dr inte kiint hur stor concerrisken dr fér nickelfse-
aningar vid exponering far 1 mg Zu....__._._dw eller ldgre. Mégon cancerrisk wid wr-

kosmissig inholotion ov metalliskt nickelsteft hor inte phdvisols,

Fréan djurfarsik bir noteros ott potaleglsko lungférindringor, péminnonde om
dem som farekommer vid den sdllsynta sjukdomen Froteinosis alveclaris pulig-

nem, wisats vid inhalaotien av ner till 9,71 mg z_..h____.au under nfigra mdnoder,
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kentakiallergi Fir nickel Br den vonligasie ov ello hudnllerpier, och kan

Farwitryos bode i och utanfir arbetsmiljin, Persooer med kontoltalllergi bér

2] exponeras far nickel i ndgon Tarm.
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BILAGA

Anal ysmetoder fér nickel

Proviagning av nickelféreningor och motalliskt nickel i luft, ontingsn per-
gonburen eller stotioniir, gtres lmpligen med Filter ov oliko slog. Filtret
el phsittonde dawn léses sedon 1 ndigen syrablandnlng, { ex salpetersyro-per
llarsyra eller solpetersyro=saltsyra. Lésningen Indunstos t111 liten velym,
och nickel bestéwes med otomabsorption. MIOSH anger tvh metoder, antingen
med flamteknik (1) eller med grofitvgnsteknik (2)., Med flomwmo dr Limpligt
hol tomride Tir ett luftprov pd 85 | 0,5 - 2,1 mg E____Iu. 1 prokliken torde
dock botydligt légre halter kunno beslfrmas. Om hiigre kiinslighet behsivs, kan
graf {tugnsmsloden onwiindas, Fir denna uppges hol tomebdet vara 0,005 - 0,030
m zr__.._u med 240 1 LuFtprov.

Miakol 1 urin kan bestdrmas efter valflroskning, sxtrokblen med omaniumpyr-
rolidinditiokarbamat (APCCY wid pH 2,5 ech metylischutylketon som lssnings-
mecdal . 5iHlva analysen maste utfdros wed grofitugnsteknik, om mon vill kunno
bestiems tven normolhalter {3). Det tr ocksd mbjligt obtt besttemo nickel i
urin direkt i grofitréiret efter uisplidning ov urinen . Matriseffekierna blir
dack stdrre med denna mztod Bn om man fdrst oxtraherot nlekel med korplexbhil-

dare.

faattrodng ov nickal i blod dir belydligt svirare tin L urin, Yenligen onalyse-
ros plasma eller serum. Mon har fdrst pd senore tid kemmit from till onvdnd-
bara meloder med hjbdlp av grafitugnaleknik. Komplesulskakning maste onwiindas.
Som ollernoliv till AFOC hor foreslogits furlldioxim (4).

Rolerenser
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URDERLAG PR FORESKRIFT Ob GRENSVARDEM: ALUMIMIUM,
[1902-04=21]

UnderLaget bygger i huvuedsale od ett dekument som sepamanstdllls ph Kriterie-

i
gruppens uppdrog (1.

Fyaikaoliska ach kemisko egenskoper, Firckamst

aluminiva de en likt metall, wed egenskoper som gér den ldmpad for incustri-

2ll bearbetning. Aluminium ingdr i ilera eliko Legeringor, med bl o koppaor,

zink, rongon och ragresivm. Metallen fromstills ur oluminivmoxid ganom smidlt-

elaktralys ooh ooanvdnds Bl o inom bygonodsindustein ach bilindustrin,

Alumindum Térekarmer siviil 1 organisko som oorganiska fereningor, i dz oor-
ganiska olltid med sxidotionstalet + TTT. Wiktigare férenimgor @ir: aluminium-
axid _”Euﬁ.u.ha soem poksd kon fireligga som velteninnchallemde kormplex
,amﬁm.q__._

mﬂu_m alurdniurhydraxid “_____:Q._w“: som orwdinds bl o i lokemedel mot
mogsir ach magkaterr; pluminivmsul Fot H______.mnmcf_w.mm:mﬂd: soem anvdnds wid re-

ning av dricks- eeh avlsppsvatien. Aluminivmicner kan dirfér férekomms i

dricksyabben, Oliks aluminiumf@reningor arvdnds som pigmant i

dirger, isole-

ringsraterial, slipmedel samt i kpsretika cch likemedel,

Lzplog, omsiklning, uksiindring

Ahsorption ov inondade eluminivmféreningar &r Ente studsrad L detelj. Inon-

dade portiklar kon deporeras i lungorna vnder Lémg tid {2, 30,

Det sker en signifilont absarption frén sog- torskonalen ov de [lasta wan-
liga oiuminiumféreningar [4}. Kwantitotiva berdlkningar ov ohsorpbionen hor
inte varit wsjliga (1), Vid matobaliska bolansstudier pd minnislko har visots,
att wid inmtag ov stera mimgder aluminivrinnekéllonde medicin den stérsto de-
lan gfr direlt ot wed avféringsn, men gbt visso mingder sonnolikt obsorberos

{5}.

Has icke yrkesesponsrade perssner har det daglips intaget av aluminiue be-
rilengts till mellan 3 ach 140 my fat. Yorigtionen Lorde till slor dal bereo
ph felonalys, varfar 2ol verkliga wirdet dr osilkert. [ en nyligen oublic el

Finlindsk studie (7] berdknos degsintoget frin fédon till 4,7 myg. Persener

sam covinder oluminivminnehdllards wediciner Bkor 1 guroranitt sitt dogsin-

fog med 0,2-3 g (1],

i

Hes yrkesesponerade personer (3=14 _.__m.____:.w._ aluminivndamn) har inte nigon Fibr-
hitininga av aluminiwikoncentrotionsn i serum pvisobs (8), men diremot Shade
srinvtsindringen 3Anfect med kentrollpersener (17 wo/l till 44 pg/1l; median-
wirden). Farhijde orinhalter hor ocksd pivisols hos persener som svetsol i

aluminium, men inte hes olosinivmsmiltverksarbetore (7).

Iteindring av gluminium sker dverviigands vio urin ech normol wbsdndeing vo-
rieror meblon 550 pg AL (5, i, Vid medicinering med aluminiominrehdllon-
de lékemedel lan wisdndringen dko till ca 500 pg ALSL {100, Vid Fdrsik med

bukdar hor visots ott co 40 % av en dos alumdniunklerid (tillfsrt vid dielys)

uksdndras med urinen inom 8 timmar [18),

Ce hégsta holterna aluminivom hos icke yrkesesponerade persener pltriffos 3
lungwéivnad, ca 100 mgfkg torevikt, medon holten i dvrigo wivooder son regel
wnderstiger 10 moflg (12), Holten 1 lungvdvnod skor med stigonds dlder,

sanpolikt bercende od dkad easanling av swdrliésligo, inondade aluminivmpar-

tiklar {13). Fotienter red ¢dldg njurfunktion, vremiker, vppeisor holter |

argom soa dr 2-30 gdnger hdigre dn hos frisko personer (1),
Toutskd af felckar

Effekter pd andningsorgonsn.

En dked lupgooneerineldens har ropparterats fredn bl o oluminiomsmil tverk i
Eancda coh USA, Det dr dack 2] Eraligt ottt oluminium var ocsaken, eftocson
arbetzmil jén innehdll kindo carcinogsna substonser sen polyoromotiske kolwi-
Len (271, Pd @0 Guam och i Jopan hor ropporterats ghod frekvens ov omyobro-
fizk lateralsklaros, wilken cases orsakod av oluminium i fédo. Detto soknor

traligen relevons Fir yrkeshegionisk rickbed@nning,

Expanering Tdr kiseloxidianehéllaonds oluminiunféreningoar hor gett uwpphew till
lungFibras (Shover's diseosa) (14, 150, Auminivmorsokad lungfibres elter
exponering [Er kiselfritt cluminiveelamn har beskrivits fron Tysklond, Sveri-
ge och Englard {2, 14, 17) men dnte frén Mordameriko (18], De eurepeisko
undersakningorng her visat obl s k cluwiniunkrossdamm eller aluminiumpulver
("storped aluminivmpowders”) kan orsoka lungfibros. Domet @ir finportikolort,
med star yta, och reagerar med vobten under bildming av wtgos och olumini-
urhydrexid (17). Fall av lungfibres finns @ Fersto hand beskrivna frén indu-
strier som oovint mineralsljeboltiga bindemedel men Hven fein en industed

som arvdinl sleorinelja (21, Sven djvrferesk tyder pd att cluminiueporbiklor,
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specizllt av typen krossdomws, kon werko fibrosfromkallonds medon aluminium-

fireningar férafaller vera mindre reakbive [1). Astratisko besviie Finns be-

skerivan (20} 1 sambond med roffinering av oluminlvmineral och expanerbng
&

Far doma.

Effekter pd centrola nervsystemet

Ett foll av encelalepatl (hjsrnskoda) 1 Ferendng med aluminivedamwmarsokard )
lungfibres finns redovisot i en fallrappart (2). Fu:lu.—mh e __.-n._u-_.”: :..w..___q
funktion, som behardlos med dielys, kon ansomlo ensenligo mingder alumin .._”
| kroppen, frimat boresnde pd ott vtsbndringen vie njurarno dr r:;.:.i_,u“-
ducercd. Ursaken tr diolysvitska innebdllonds oluminium. Symptemon fonelo
tar bl = tal= cch sprékstdérmingar, moskelryckningar, epileptiska kramper och
demensutveckling, [Demens = sinkt inlellektuvell kopocilet.] S juldomen .w”“
Faljs av typlsko EEG-fdrdndringor. Tillstdndel br sem regel H:u{uuH;:

ach leder till diden Inam npdgat dr (22). Att sjuldomen orsokos wv o ._._E.:_”__.____
riste onses myckel wil underbygot (12}, Alumdniumersaked encefalepati har
ocksd reoporterals frdn icke dialysercde patienler, vilko behondlals med
stora doser aluminlum per as {genom munnen) (12, 23).

Andro effekter

Alvniniws ken i tarsen bindo och minska vpologet av fesfar, sd otl en los-
fatbrist vppsthr, vilket kon lada till henuppmjukning {osteomslocl] vid n=|
kraftigh intog ov aluminium: Flzra gram par dag (24), O.wwmn_.q..ﬂ_.ﬁn"_. has uraml
ker farekowrer ofto | koerbinotien med diclys-encelalopati cch midjligen len
alminivwxnsonllng hos uremiker orsoke sinvil encefalopoti un:_ o3 beomolock . _.
Orsokssombardet mallon aluminive och esteonalocl dr inte Like vil underbypg
sam rdr det gillar dialysencefaolopatl (1),

Dos-responssasbond
Sambondet mellan Llungfibres och holt av resplrobelt oluminiuemdamn vid yrkes-
miesig axpormrlig redovisas i@ Tebell 1 (Tedn raf 1],

Sombondet mellon astmotiska besvidr och exponering fr _D_..._im..._...i-.._..._.n_:m_ :...1.”
beskeivet {11, Undar tvd dr, dd holten alvminiuaflverid war u.._.d ___.u.____:.u__._.... _..uv-
trddde astmablsko beseir 1 totolt 13 wm:. av 15=40 expororade. Efter w_v.ﬂm
nad reducerades bolten 411 0,1-1 mg/m” sech under tre pdfsl jonds &r o _._u:an.l
fode endast 2 npa foll. Astmatiska besviir kon seanolikt ocksd orsakos ov «

B1
ro alwinivnfsreningar 6n fluerid.

Lot foreligger inte tillrtiekligt med doto far ali
sholl kusna ghras nie det

leka=njerskodods porsonar,

ndgon aa.:wc.vgwgqnw:pg
giller exponering och uppkomst ov encefalopati hes

TARELL 1. Dus-responssoibond fur lungfibros wid yriosmiisely prponering foy

alumindurcows,
Fyp av damn Holt ay ;u“__:ﬂ_uq: Aatal lungfibresfall Referens
derms (g ) Fantol under skt
Kros sdows 50 = 100 &2 25
Krossdamm 4 - 50 5-8/15 17
Krasadamrm 1 -1 T=(3)%/53 2
Sl st 0,1 =-2,7 0/k2 24

" Vid lungrintacoundersikning pdtrsffades bland de htiget exponerads arbetor=

ne yllerligare tvd foll med ik b L L réntaenfarindringor, Desso hads ook
Inte nlgra subjektive beswie,

Slulsatser

Cun leritiska effelcten vid axpanering Fie respirabelt olunindumdann och alu=

mindumoxdd 4 Lungfibres, Risken fér astmotiska besviir | sowband med expone=

ring Far olike aluriniwnf#reningar biir observeras, Risk for hjtrnskoda (an-

eefalopoti) som filjd gv u_._.i.:.._.__.__.-:.ﬁ.o:mnhsm_ hos Leka=n Jur skodacde pErsonar
kun Inka beddnas wbifrén Auvorancds kunskapsnive,
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BILAGHA

E_.:.._..x_u av oluminium

Do eller rdk provios pd vanligt sttt med lémpligt filter, Lébilésligo olu-
mindwnforeningar kan vpplésas tillsowwons med Filtret § nlgon syra, L ex
salpelersyro. Denno retod kon o) onwindas pd olusinivmexid eller sllikoter,
vilka moste uppslutos 1 en olkalisk smtlte (Potrivehydroxid eller notrLue=-

peroxid] (1),

fmalysen ov aluminivm gires med spektregrafisko metoder. FHr atamobaorpti=-
onsanalys ov aluminive miste lusigos-ocetylenflown coviindes, Detelborbor-
hetsgrinsen onges till 0,04 po/ml vid 309,3 on. Fir flomesission anges 0,02
pofml vid 3981 nm. Vid atemabsorplionsonalys kon Flere stéraingar ldrakom-
1. Stérningor frén andra metaller ken reduceras genom Limplig dnstallning
av brdnnoren samt genam att standordifisningsn géres =8 Lik provets motels
nam mi jligk.

P grund av sitt lago atoewwmeer lbrpor sig aluminivm e fir onalys wed
rinlgenflucrescens, 1 varje foll inle med stondordinsbrement.

BeaLdnning av aluminium i bloleglskt waterial Hr svir pd groned av de Ligs
halter senm Forekowner samt don slers risken fidr kontominotion, Endost de re-
toder som publicerots under de senoste dren kon onses pdlitliga. Med [lowlis
olomobsorptionstebnik kon alwniniwn bostfras L servnm med en detekierbar-
holsgrins av <o 2 vgfl, Mon oavonder &4 grafitr3c som behondlotls med owoni-
ummalybdat (2], Marmolholten eluminlum £ serum torde ware < 10 pp/l. Aldre
uppygLFter om halter ov aluminium | kroppsvitskeor dr ofta alldeles fHr hHga

(3).

Relerenser
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UNDERLAG FOR FORESKRIFT OM GRANSVARDEM: ZINK
{1982-04-21)

lndarlaget behondler zink ech dess Mrenlngar ech baserar sig huvudsakl 1gon
pd ett kriterledokument Fran den nordiska experigruppen (1).

Fysikal isk-kemisko egenskoper. Fiirekomst

Znk Hr s relablvt mjuk metall, sem onwlinds § legeringar, b ex brons, och
far golvonisering ov stdl och jtrnprodulctor, Metollen or kroftigt reduce-
rande och frighr wvitte frdn svavel- och saltayro. [ fdreningor 4 zink olltid
twdviirt, Zinkoxld onviinds inom gusndindustri och som vitt pigment i fargin-
dustrin och vid lokel behondling ov huds jukdowor, finksulfat i tobletiform
arviinds som Liokeredel vid bensdrsbehandling. Andro keemersfellt viktiga
zinkfareningar or learbonat, sulfid, klorld, fasfot ach orgoniska Fiseeningor,
Tinkldreningar anvinds inem en Ling rad Lndustrier som kemisk, metollurgisk,
plast, textil och elektronikindustri,

Vid yrkesmiissig exponering Gr zinkoxid vonlipost, Den bildos vid fromstyll-
ning ov metal legeringor samt vid svetsning ov golvoniserade produkier,

Upptag, amatbtning, utsindring

Zink kan tos wyp av kroppen genom lungorna. Detto visos genem en Skning ov
halten 1 serwn och urin-{2]. Det soknos vppgller pd bur ster ondel av in-
halerad zink som cbsorberos.

Absarpbion av zink frén mag-tarmkonalen vorleror med den kemiska fermen av
zhle och dietens sowmanstttning (1), Normall obsorberas 20-35 % ov intogen
miingd (4, 5, &), men wpp till PO % kan Las upp hos potienter med zinkbrist
{7}. Mbsorptionen #ir reglerad s34 att skol Intog ov zink leder till dkod ui-
sandring. | djurftrsok hor visots ott co 0,1 % ov opplicered dos zink obsor-
beras per em® oskodad hud och timme (26).

Zinke tr en essontlell metall fir miinnlska ach mer Hn 20 zink-metollenzymer
dr kiinda (4), Mingden zink i kroppen har bortknota tLll ca 2 g, varov unge-
fior 40 % Finna | wuskler och 30 % i ben, Den hogsta kenceéntrotionen, 100
mgeg wilvikl, férokermer L prostota (8). Rekowmnderal dagligt intog fér
an yuxen minnlske dr 15 mg, (8).
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Zirk elimineras LLLl stdrsto delen vio tormkonolen (4,6), vilket hos cexpo-
narade persaner innebbr eo 1-2 mgfdog. Ungalie 0,89 mgidag vtstndras §© uelnen
(7}, och samma mbngd visdndros i svett (4). Zinkkoncentratizmen L swvetl lan
uppgd till 1 mg/l (19}, Elimineringen efter orall eller introventist tillford
elnk sker i tvd faser, dan firsta med en halveringstid pd co 1 vecka och den
andra pd flera mbnader (4],

Toxiska effokier

Yorken zink eller zinkesld har orsakot ndgra effektar pd hed ach slomhinnar
1 sovband med yrkesexponoring (1, 11), finkklerid, sinksulfat ach zilnfeammsni=
umsulfat har gelt wpphov LI1L slemmhinneirrltotlon. Man har Tdreslogll oti
irritglionen orsokos ov bilded syra, Zinkklorid verkor dessutom retande pd
bronkerna och har oraakot lunginflommotion wed dadlig vigdng (1), En uppglft
am att zinksteorat skulle ge vpphes il sjuldigo lungPsrandringar (preuma=
konios)] hor inte bekrdftcts (12).

Den vonligoste skodligo effekten ov zink Or metollfeber, vilken orsokos ov
zhnkexiddomm eller =rik 1 halter sem ken Firokeoma vid svetsning av galvanl-
serad metall, Melalllebern bérjor inom ndgro tlmmar efter esperselngen moed
symptom som Liknor dom vid akut influensa (muskelwiirk, hovedvick, lober,
svellning mm) (%, 11, 13, 14). Fullsténdigt tillfrisknonds sker inom Lvh
dogar. Mekonlsmen dr Inle helt klarlagd, Fn kortvardg tolerans ubvecklon wid
doglig exponering sd ott en exponering for zirkosbd, sem 1 biérjon av veckon
orsokar metallfeber, inle leder till négro symtom L slutet av veckan, Tole-
ronsen varar inte tver olt veckoslui. Higra lénglidseffekier har inle kunnol
phvisas {?).

Terategena, mutagena och careinogena ef fekler

Kentinuerlig tillforsel av zink i dieten (7530 mg/kg kroppsvikt) under hela
groviditeten har hes [dr glvit wpphov LLLl oborter och dadfsdde Lo (15},
Enataka doser av adnkklorid {12,5-25 mg/kg kvoppsvilt), som sprutots { bule
hblen pi grovida méss, har frowkallot stdrndngar § skeletibildningen [anoma=
lier} hos fostren (14},

fipkklorid har ersakot kremesemcherrotionse 1 humang lyefocyter in vitee (17)
och i beriirgsceller hos wiss, som Gtit kolelumfattiq kest (18). Aven andra
sulagena effekler ov zink hor kumnat pivisos. TLLl skilleod frén andra, cor-

8y

cinopena metaller paverkor zink inte noggranaheten | ONA-aynlesen (17).

Upprepods intratestikulica injektloner med zinklklorid hor orsokot elckortode
tumtirer (sarkom) i testiklorna hos Flera djurslog (1%, 20, 21) men det fére-
Ligger inke ndgra uppgifter om ott zinkfsreninger skulle vora corcinogenno
viel LLLLFErsel of ndgol oonot sdtt (8). Yrkesmbissin esponerlig har ej visots
medftra Forhdjd risk f8r concer, Zink inhiberar kedmiums corcinogeno effekt
hws rdttor (17), och mingo andro loxisko effekter ov kodmiom (22). Zink mot-
verkar ocksd do toxisko effeklerno ov bly [22). Zinkkorbomotestror hor vi-
saba vara corcinegena ech teratopena pd diue, men ef fakborng br med stor
sannol Lkhet orsakode av karbomaten och inte av zink (23). Toxiska effekter
av einkkremsl har behorndlots | kriteriegruppens ytironde Uver krom (1779-12-
1) {27).

Pos-rasponsfichal Landen

Det fdreligger inte tillrdckligo dota om relativt ligo koncentrationer Fér
atl an sdker dos-respons-bad@mning skall kunno giras (1), Deck finns ofull-
stbndlpt rapporterade chservationsr om metallfeber vid esxpenaring Fér windre

an 3 mg/m® (25).

Slutsol ser

Vid fastatiillendet av yrkealygleniskt grinsvirde Mo elnk (zinkexid] Bir me=
tollfeber onses vtgbro den kritiske effelten. Irriteronde verkon av zinkklo=-
rid bir beoktas. Zink har visots ho mstogeno och corcinogena egenskoper un=
dar vissa speciello omskiindigheter, men det Finns fir nlirvoronde ingenting
som tolor fir ott zink skulle vore carcinogent vid yrkesmissig exponering,
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BILAGA
Aral smetoder T8¢ zink

Frovtagning av zink och des foreningar i luft sker liepligen med filler ow
elike slag, t ex membronfilter. Filtret ldses tillzommans mead phsittande
gawm 1 solpetersyra, cch efter ubsptidning besbtimpes zink i Ldsningen e
atomabsarptisnsonelys. On endast den respirabla froktionen ov dommet skall

undersikas, miste uppscrmling ske § en forovskil jare, och Finfraktionen som

Fostnar gd fillrer analyseros.

kdnsligheten Fér zink dr sd hisg med atombsorpticnsonalys (detek Lerbarhets-
grans 4,001-0,002 pg 7nfmly, att brékdelor ov hygienisko prinsvirdet kan be-
stirmes L relativt smd luftprever. HIOSH (1) uppger sem limplioh hal tamrade
med 240 L luftvolym 4,2-4F ng m:.._,_sw. Higre halter kan Bestiwmas 1 motsvaron-
de mindre lufkvelym. Den vanliga flombtekniken @r hir sé kinslig, ott flamlis

wetadil i proktiken oldrig behiver tillgripas.

O elilka zinkforeningor (t ex zirkexid eller zinkklorid) skall bestbmnmos se—
loktivt, or réntgendiffeoktion den endo miiligo metoden, MIOSH (2] beskriver
en metod far bestirning av zinkewldrék genom réntgendiffroktometri direkt cd
Fillret. I eit luftprov pd 180 1 kon 1-10 Bm_.._q.__u hestdmmzs, Mon méste b vo-

ro od sin wakt gentemot stéraingor frim andra drnen,

dralys av zink i biclogiska prover kan med fordel wtfiras med olomabsorption
{flamtelnilk). Endast vid mycket smd prevmdngder torde det bli nidvindigt ott
anvanda Flomlss teknik. Zink i plasme, serun eller wrin bestHmmes enklost ge—
noen wbspidning 5 por och direkt insprutning i brdnnoren [3). barmalhalten,
som tr av storleksordningen T pgfml, bestimmes LEtt uton att instrumentets

fulla kinzlighet behiver utnyttjos.
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71
UAOERLAG FOR FORESKRIFT 06 GRAMSVARDEM: KUWEM { TSOPROPYLBENSEN]
L 19B2-06-02 )
Allmint
CAS Ma FE-B2-8

Synenpirer: 2-Fenylpropon, 1-metyletylbensen.

3

1 ppn = 4,92 ma/m’; 1 mgfme = 0,204 ppm (25%, 101,3 kFa),

Kekpunkt: 152,5%, Angtryck: 04 Pa (257).

Humen dr vid rumsbemperatur en firglis wilsko med stork, lott irriteronde

Lukt. Smnet o swirlosligt i vollen men Lisligt 1 etancl, cter mm (1),

Fromatéllaing, anvindning: Kuwen fremstills fran petrolewmdsst ilkat i lok-

punkctsinterval Let 150-140% eller gunom synbes Trdn bensen och propylen. drnet
avéinds sem leasningsmedel i fdrger och locker samt vid orgonisk kemisk sy

tes, bl a wid slyrentillverkning.

m._kn_v.&m_m_.uu...uf.csm._,...n_w.a.ﬂnm_uﬁ@ﬁ_wuﬁuw:c;ﬁs_ ..._.Hn_mzr_uwa*.u..n.:*._uu,._.nﬁ__mz?.,mrn_:
nin latt upp i blaodet och endost en mindre del | <5 %) utsindres via lungor-
o (71, Vizso tecken tyder pd ott éwnet Lingsamt resorbeoros genom huden men
snabbare dn toluen, sylen cch etylbensen enligh Fersdl pd rdtto (3], Kumen
biotronsfermercs hes konin till wottenlsslige produkter [Fenylprepancler och
i-fenylpropionsyral, sem utsiéndros i wrinen i Fore ov glukurensyrakonjugot
{4}, Bildardet ov i-fenyl-l-propylolikchal och 2-fanyl-Z-prapylallkchal har

visots ccksd hos rélis (5). Mogra fenaler kunde dock inte pdvisas i urinen

(5.

Ubsandringsn av 2-fenyl=2-propylolkehel {dimetylFenyllorbingl] i urinen dr
ettt anvdndbort @ittt of kumenobsorptionen vid experimentell exponering ovmin-
niska [ér kumendnga §240-720 :.m_.__.__._w._ B tim) (&),

Kumen ackomuleras hos rédtte fromfér allt i endokring kidrtlar, centralo nerv-
systemet, mjille och lever. IHséndringen hos rdtio dr botydligh Lingsommare

iin hos kondn {F).

Toxiska effekter: Den akuta toxisko el Tekten (didligheten) ov lumen har be-
dimts wora higre dn fir bensen ach toluen (8], Lgsta dédligs halt {LC500 vid
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7 tim expasition ov woss wor 2000 ppm [« 10 m_____!w_.. Motsvaronds virden fbr Lo-
luan och bensen war 19,7 resp 33,1 ________._..u {8). Kumen verker norkallski, Marke-
Lisk aFfekt hor chsarverals has mbss vid hig koncentration {20 _p____.am w A0
pomd (1), Effekten karoktdriseros som léngsemt intridands ach med Lingvarig
varko men detoljerade uppgiflter om dos=ef fekt-sorbond soknas (0], Viviods=
skodor (lever, njure, mjdlla) hos mus erhills vid inholotion ov didliga doser
kuean (=25 e___,iw.. 6=8 timmar) (8). Medkdirlsulvidgning i huden hor obsarve-
roks (B}, &gon— och hudirritotlon br ecksd kind (?). Ropperter dver skodligo
af folktor hos industriellt sspenarode ménndskar hor deck inte pdtedfTats 4
litleraturen.

r?x__:_.nu.n_.m_nW—.m-.uHr__ln:_.u_.nr.-.._:_.:_x.iﬁn-.udrnu.ﬂa_a:mbﬁﬂfg:iw:i—_—.n
tunbefrankallonde effekter. Amnat har givit negativt resuliat vid undorstk-
ning av muibagen effekt enligk Awes “test (10). Ralotivt léngvorig exponering
(s LLLL 180 dygn) av laberotorfedjur [kenin: 6,5 g/ resp rétta - sem vi-
sat sig vora mer kinslip for kuewen o kandn: 2,35 maauu. hor givit njurcells-
sleader, som Liknar dem sem dstadkomres av toluen, Direrot hor desso spone-
ringar inte givil ndgra skodor pd bermbirg eller nigon piverkon pd bledets
sormansdtining {7). Rysko wppglfler Lyder pd all kveen r embryotoslskl {fes-
terskodonde ) pd rdtta (11),

M._.r_._.._.".u.mimwhumshEﬂ&_.__lm_..___.__xri_n:,__._:anmﬁnuuaqmimrian _H.?__..__z_rm_.ﬂ:.:um_
njuren) somt ge norketisk effekt vid sloro doser. Emnel kon ev tas upp genom
huden men underlog Tér Hentickning solinas. Understkningar ov linglidseffekter
vid logo exponeringsnivier soknas. ELL envitwdbart biclogiskt mitt ph obsorp=

tioren hos minniska Fions; 2-Tenyl=2-prepylelkehel 1 vrin,
[os=al Takt-data sarmonfattos 1 Tabell 1.

Tabell 1. Sambond mellon dos och affekl vid expanering for kuman hos lobora=
toriedjur.

Hal ppm Exponering Effekt Ko f erons
L
2,3 500 Upp till 180 dogar, Imgen visvellt chserverad tew- 7
Ratta, Lak effekt pd dijuren.
Histologiska studier wisar
sleadar pd njurceller,
4 800 16 tim, Rbtta, Balonssvarigheter, stmn, did, 7
4,5 1300 &=15 tim. Rdtio Balonasvirigheter, sten, dod. 7
10 2000 7 tim, Moss, LCyy (légsto dudliga halt), (]
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Analysmeted far bumen

Kumen (isopropylbensen) kon bestdmeas I luft med i relktvisonde instrumenl en-
ligh Flera mibprinciper. Hell ospecifik bestirning far mom med s k kolviite-
detellorer av typ flamjonisctionsdetekier. Fotajonisationsdetokiorer dr mara
tiinsliga Tér aromoter gentemct olifobiske kelwdten men kan e skiljo mellan
elike aromoter. En ndget mero specifik besbimning ov kumen kan giiras med  IHE-

instrument . men vissa byper ov arganiska firendngor slér bestdeningeon. Detek
r ek,

tishsorinsen Ter MIRAM-insbroment uppges Bill 0.7 ppmowid P05 o

Standardmetoden for kumen Liksom far kolwiten 1 cllmgnhet dr odserption ad
kalrdr, eluering med keldisulfid och anolys med goskrematoorafi. Med 10 1
Luftvalys dr enligh MICSH {1} det limpligo hal Lomrddet far cnalysen 25-750
..:m__._._._._w (= 5=150 ppm). Besbinning ov desarptionsgroden rekarmenderas ov MIGSH,
Arbetorskyddsstyrelsens matodbeskriveing fir bestémming av oromotiska kolwi-

ten i Luft (20 kon owen tilléimpos pd kumen,
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25

UMCERL AL FER FERESKRIFT O GRENSVARDEN: FRECMER
[1982-04-02)

Uncerloget behandlor freensrna 11, 12, 22 ach 113 och bygger i huvedsak pd
ett dokurent sesm somwsanstdllts pd kriteriegruppens uppdrag (1),

Kemisk-Tysikaliska data. Farekomst.

Freon 11 Freos 12 Freen 2% Freon 113

CAS nr Fi=hF-4 T5-71=2 F9-A5-4 Fa-13-1
Systematiskt namn  Triklor- Diklordi- klordi= i1, 2-trikler-
Fluarmetan flunrmetan flogrmeton 1,2, 2-triflucr-
ahan
Malekylformel CC1,F QCH,F, THCAF, C,C14F,
Rokpunkt (70 + 21,7 - 17,8 - 40,8 + 47,7
1mglmd = {ppr) 318 0,20 0,28 9,13
1 gpm = (mg/n) 6,72 5,04 1,40 7,81

Freoner dr vid rumstemperatur Féirg- ech luktlésa goser {Freon 113 witaka),
On freonerow Fdrekormer i kentokb med varma fitemdl (t ex svetsning vid re-
poration ov kyl- och Frysenldgoningar ) ken de ssnderdelas till de irriteron-
de ech giftiga goserng viteklorid, vitefluorid och fosgen {7} somt fluarfos-
gen (32),

Freaner anvinds indusleiellt huvedsckligen sem kylmedel. Freon 113 anvinds
twen som avietiningsmadel inom industrin och vid kem—twiti. Verksamhebsomoa-
den i frecner férekammer 8r inom faretog som tillverkar eller utfior servi-

ce pd kyl-cch Frysskap ech wiirmepumpar.,

Upptag.

Freon 11 upplas, p g o sin Liga kekpunkt och sitt higga &ngtryck {1,05 altm},

niston vteslutonde via lungerna. Abserplionen har med 1HC-mirkt substans be-
stamts till 77 % {37,

Freon 12 @ir mindre fettlasligh &n freen 11 ach obserplionen-@r for hued ach

ménniska co 55 % {31,



&

Freon 22 farefaller ahsorberns sex Asju ghnger sd effektivl som freon 1Z,

och uppteget £ill bled dr linedst korrelorat till méngden inholercd Frean
22 {4},

Distributian

Ungefér 1 minut efter inhalatien hor froon 11 detekterats i bled, gollo,

urin och cersbrospinalvdtsko hos huend och kardn {5}, Upplogat i porifern
vilvnader [Fett) sker longsammare och stemly stote uppnds efter co 400 min

vid upprepod ewponering vor i0:e minut. Ern ackumulotion i Fettwiy hor abser-
varoks i experimentella understkningar (4, &3.

Freon 12 distribusras 8 likartot skt som freon i1,

ﬂ.ﬁ._ﬁm_.n.&.m: freon 22 i feit tycks wora reloterad till exponeringstiden (4], P4

grund ov frecn Ei:s fetilislighet dr midngden son obsorberas 1 fett higre tn

i ardra vivnader.
Exporaring av rébtor (200, 1000 resq 2000 ppn] foér freon 113 under 2 veckor

ger en dosbereende dlening v holternai hijdrne ochfett. T Fettvivnad uppmil bes

efter ? wecker {2000 ppm} en halt pd 1133 rmelfg vidvnod (7).

_uHmn..m.:_u_m.x._.n.Hwamwnuu..: <M:_u:3;mﬂ_..__.ﬁnha_§waﬂrm_.;a:n_m:.ﬂw_":x._.ahaw._.al
Mﬂm_umﬁw.._ ach frio rodikaler av samms Ly som wid daklorinering av keltelra—
lelorid (8). Reakiicnen katalyserss ov cytokrom P-43), och hdmmas ov syre.
Om dellorineringen hor ndgon betydelse in vive dr inte klarlagt, men bards
enbart dga tum i ddligh syrsati wiivriod.

Freon 12 {yeks resgero pd sommo sdtl aem freom 11 [8B).

Oictrans Farmation ov freon 23 finns inte peskriven i Llitteroturan.

Freen 113 binds in witro Lill eytokeos P-450 (4], En 16t dosheroensds siink-
ning ov halten eytokrom F-450 har visots hes djur som exponerats f&r freon

113,

Eliminering, helveringst ider

Hos hundar som exponerats Fer Eﬁlﬂ&qrﬁ freen 11 innehzll utandningsluFten

misatan snbart oférédndrad freon 11, 0,5 % dterfanns 2 wtondod koldioxid (%),

Eliminationen fran hled vor smebb; 30 % av det moximola wiirdet fdrsvonn in-

om 3 minuker. Firsvinnandet av freen 11 ken upgpdelas i flera faser. Den ini-
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tialg Fesen tr snobh med en holveringstid pd 9,5-3 minuter (%, 10, 11} ach
en cndra fas hoe en halveringstid pé upp 1111 18 minvter {10} medan en trod-
3¢ Fus, representercnde freen som wpptogits 1 vivneder med simre gencrblid-
ning, hade en holveringstid ph co 50 minuter {11},

Elimination ov Frean 12 fron blad sker snabbare Bn ov freon 11, treligen be-
roende ph ligre fettlaslighet. Den inledonde fasen har wngefdr Liko kert
halveringstid sam fiér freon 11 men den andra fosen ir snobbore fir Freon 1%;
co 10 minuter {12].

Halveringstiden i blod av fresn 2 dr co 1 minut, och &0 minutar efter av-

slutad exponering var ollt freen Forsvennet fran bled (4). Migro studier

Eliminationen ov fresner viao urin sch galle dr mycket liten, Yid samtidig
ewponering e frean 11 och Frean 12 elimineras freen 11 i stérse vistrick-
ning wiz gallan @én wid ren freon 11 exponering {5},

Toxiska effoktor

Fréin de studier sam [inns beskrives hor tesisko effekter av freomer framfir
allt visats pd endningsorgan, hjidrta och nervsystem, aftost efter exponering

fFar mycket higa doser,

Dot idir phpekos att i visso arbetssituatisner kan flytoneds freon frigros,
villet kan irnebdiro on risk Tdr frysskader pd hoden, Ett fall med uttorkning

ov huden, sem sebls i sowband med fresnexponering, hor beskrivits (12,
Andningsoergon

Firsgkspersoner som expenerats for 1000 ppm freen 11, & timfdag, 3 dogarf
weckn, uppvisade inte négra spirometriska Lungfor indringor {14]. Esponering
For en oeresal (1700 ppe freon 11) under 40 sekunder har hos férsgkspersoner
qivit en sdnkning ov ventilaticnskopaciteten (1537,

Yid dijurfarssk har effekter ov freon 11 pd ondningscrgonen registrerats sem
minskad mimsdvalym, fkat Loftmotstind somt minskod lungeomplisnee [elastici-
tet. Effelcternn upptrider vid engdngsesponering far 10 000 ppe (mos],
25 000 ppen (hund, rdtte), 50 000 ppm [opa) och higre (14, T4, 17, 181,

12 kylmantirer, som i medzltol 13 &e expeneraks for freon 12, uppvisode inle

i avvikelse Frin det narmola vid Lungfunlktionsundersdkning (17). Vid un-




P4

sitkningstillfallet uppmiities 13-247 ppom freon 12 sem tidviigh medelvirde.
Fursdksporsoner som expongrats kertare tid tn 1 minut Fir 27 000 ppm freon
12 uppvisade en 14i4 stinkning ov ventilaticnsi@rmdgan [e3 Fullt sd uttolode

aeen vid sxponaring fir freon 1) {15).

1 hundfirsek bar man wisol en skning ov luftyagsmetstandet of ler korttidses-
parering fir 100 000 pem Frean 12 {17, 18). Astmatiler har ugpvisol Bkat
luftuwiigsmetsidnd cch minskad ventilotionskapacitet ofter exponering fir
saraver irnehdllonds freen 12 eller en hlondning av Freen 11 ach freon 12
(23, 21}.

Irga studier hor dterfunnits som beskriver Lungefl fekier ov freen 22 eller

freon 113,

Hijiirta och blodkbrl

Eartwarig expsnering {under 3 miswter ! For 10 000 pom Freon 11 hor hos hund
aivit hjarteffelcter i form ov frekvensikning och bledtrycksfall ach wid

100 000 ppn ventrikelflimmer (18). Effekterno kor meterobs vid lbgre dos om
hundarna efter espeneringen Fatt odrenclin (ca § palka kroppavikt] willet i
tellats =8 ott freon dkar hjdctats kidnslighet fir adrenolin [22}. Keonimer
som exponerobs fir frean 11 vppvisoda hjdrtaryimjer wid léigre doser, om Sy
rekalten i inandningsluften einskades, 50 000 _.._ni freen 11 gav orylmi vid

7 % syrehalt; 150 300 pom vid 11 % syrcholl (23).

Has de ovan nimnda kylacntérerno, sem exponerobs fir freon 12, noterades
inga owvikelser Frén det normala wid kliniskl orbetsprov (17). Forsik ps
humdar har visat atl freon 12 inte #r lika potent som frecn 11 wad giller ott
sensihilisers hjdrtmuskeln efter adrenolininjaktion (22), Arylaisr hos hund
hor 1 oen studie wisats efier expanering fac 100 000 ppm fresn 12 under 35
minuber, medon i oen anppon studie ingsn hidrtpdverksn noterats wic doser un-

cer 80O 00D ppm,

Siukhuspersonal, som expenorobs Fisr 300 ppr frecn 27 4 medeliol under en
pud=minutersperiod, ropperteroades booen cao 3,8 pingers dkning ov hidrtheswic

{polpitationer] jimfert med aexgponcrod. Tendensen war mast vttolod hos de

zom warii ldngst tid i orbete {24), Shwdl Fresn I som freon 113 har hos
hurd framkallat aryteder i soebond med injekiion av adrenaling 8 paflky
kroppavilt. Mar det giller freon 22 expongrades hundarna 5 minuter for

50000 ppm och e Freon 113 var dosen 3 000 under Zainuter (22) .

Exd

1 fallrapporter har platsligo dddsfall efler missbruk ov sprayer beskrivits.
Sprayerna innshell i de Flesto fall en korbinalien av freen 11 cch freon 12
som drivgas. los kylmontérer, huvodsokligen esponerade fir freonerno 12, 22

ach 502, noterades 1 en epidemiclogisk studie inte ndgon dverdsdlighet i

hijdrt- och kiirlsjukdomar [25).

Centrala cch perifera nervsysbemet

En #verfrekvens av neuropsyliokriska syprpiem noterades i en enkibstudie ov
1% min, med medeldlder 31 &r, yrkessxponerade FEr Treon 11, Exponeringsni-

winernn vid undersékningstillfiallet varierade mellon 1,4 ach 33 pan (28],

Hos rarsvin, vilka exponerabs Fer 25 000 pom freon 11 4 30 mimuter noleco-

dies centralpervaso effekter i form av koordinabianssvdrigheter och tremor

[darrninger ] (14), Exponering far 100 000 ppmocn bimne resultercds 1 med-

wvetslashet,

Twd personer son deltogit i en exponeringsstudie (271 ongav efler expenering
Fir 10 000 ppm Freon 12 inte négra beswir lydonde pd centrolnervis péverkan,

men en viss farsdmring féreling i pavkemotorisks test,

Magra studier sem boskriver centrolrervése effekter efter exponering foe

fracn 22 har inle dterfunnits.

1 en studie, dir kvd Forsdkspersonsr esponcrals fée 1500 ppm Freen 193 under
20 mireter ach direfter gkande dos, gov exponering fér 2500 ppm oon 16kl Fér-
stmring i psvkerateriska test (28). I en Follroppert redovisos syrphom som

vid polyneuropoti hos en kembviiblerska, som under 7 ar esponerots féc freon

113, Magra esponeringsnivier Finns inte ongivea (27).

I en enkdtsztodie onfottande 34 mon {medoldlder 34 ar), yrkesmijssight espona-
rode Far m.u.._,.w.a.:wh:m 11 _sch 12, noterades en swerfrekvens av neuropsykiotrizka

beswdr {26]. Expeneringsnivierna vid understkningsn vor fir freen 11, 1,4-33

pom och fér freon 12, O, 52,3 ppm.
furigo toxiska effekier

Hes morsvin som expanerats 70 degar far 790 ppm Freen 12 noterades fettin-

lagring i lever. Hes ratto, kanin, ope ach hund noterades ingen inlogring

(307, Miss som exponerats 0 minuter fir 230 000 ppa frecn 23 cch kondnes
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som axpanerals 10 minuter for 300 000 = 400 00D ppm Frean 22 uppvlsode Tett-
droppar L levercellerno. Liknands inlagring bor ecksd visols hos rdttor som
exponerobs (6r 1000 eller 2000 ppm freon 113 ett por vecker (4 h/dog; 5dog/

vecka), men Inte hos rdttor som exponerala sammao tid e 200 Freem 193 {&).

Sublwton [under huden) injicering ev 100 000 ppm Frean 11 eller Freon §13
gav hos mdss Ingen Hkod tumdrfrekvens efter 1&rs wopfil jning (11), Kylwontérer,
exponerode huvudsokligen Far fresnarna 12, 22 ech 502, uppvlsade inte nigen
thead d&diighet { tumbrsjuldenor enligl en epidemiclogisk stueio (#5).

Dos—efFekl, dos-respons

Rorttidsexponerlng
Ovan redovisode ef feller hanfir slg 1 storl sett till engbngsexponeringor.,
Ocseffektsombondal varieror mycket wellon olike djuvrorter.

Pa minniske noteras | experimentella sltuotioner effektor pd psykomotoriska
funkticner of bar exponaring Fdr 10 000 ppm freen 12 eller 2 300 ppm Frean 113,
1000 ppm gov inle ndgro offekter. Fir reon 11 resp 22 ferelipger inte ndgro
uppgifter om affekt pd psykemoteriska funklienar.

Boserat pd hjbrteffekter vid djurfdestk tyeks frecn 11 voro meat texiskt
{10 000 ppm ger eoffekt] Frean 113 ndgot mindre toxiskt (50000 ppa) somt Freon
12 resp 22 minst Loxisxa {100 000 pom).

Léingtidsesponaring

En dverfrekvens ov hjdrtpieerikon (polpitotioner) hor visols hos s julhwsperso-
nol som expormrots fdr eo 300 ppm freon 22, Tendensen wor tydligare wid léng=
re anstillningabie (24), En hitlseunderstlning av 50 personer, yrlesmdssiol
exponercde fHr freon 113 i holter ov 44 = 4 700 pem under | wedeltol 3 ér, ph-
visode ingo ovvikelser frin det mormalo vod giller bl a BKG, lungrintgen,
leverstatus (11}, Hos kylmontdrer har vid enktitundersikning nelarcts en dver-
Frekvens ov contralnervésa symptom el tar exponering Fér freon 11 resp kambi-
nation av Mreon 11 och freon 12 i Lligo deser (2£] medon on epideniclogisk
studie (23) ov kylrmontdrer, exponarode hvudsokligen far freon 12, 27 och 502
inte viseda ph adgen Bverdddlighet & hjdrb=ldrlsjukcdomar oller Cueses jukdomar,

Levergdverkon hor phvisaots hos marsvin (707 ppw frean 13; %0 dogor) och rot-
tor (1000 eller 2000 pom Freon 113; 2 veckor).
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Slutsatser

Hjartpdverkan synes vara den kritisko effekten vid exporering fér hiir redo-
vieode frecrar. Betrdffonde centrolnervdsa effekter férallgger en diskrepans
mellan weperirentell sitvotlon och orbetsmiljs nie det giller vilko espone-
ringsnivier som ger en effekl,

Fraan 11 synes vara den mast toxlska av hdr behandlode freener.

Hedonsthende tobell visor de ligsta doser dir effeltor pd minnisko noterats
[Frém ral 1),

Fraon (e Exponer Lng Effckt Rl
11 1,4=-33 yrkasmissig deerfrekvens av (NS-aymptom enl, 24
testlormulir
12 10 000 oxper irentell forsdmring | paykometciska test 7
22 300 yresminaiyp hjar tarytmi 4
113 2 50  experimentall forsdmring | paykometrisko test i
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BILAGA

Analys av klorfluosrkelviten [freoncr)

Freorerna obsorberar slekiromognetisk stralning i IRE-omrddet wilket mijlig-
gir daros bestimning med direktvisonde instrument med genomstrioningskovell,

Cetektionsgrdmsen ligger ofd brdkdelor ov ppnovid 20w kuovebllangd {1},

Fersonlig prevtogning kon utfdros med adsorptionsrir innehdllonde okbivt kel
kopplat till bdrbor Luftpurp, Efter desorpbion med koldiselfid oller i wissa
fall med metylenklerid bestéms wepféngad mincd freon gaskromatagraliskt rmed
flanjonisaticnsdetektor (2). Metoden firns beskriven FEr lrecnespa 11, 12,
112 och andra, men beskrivning saknas For frean 22,0 Fér de mest lagkakonde
frecnerna rekomrenderas provtagning med rir innebdllonds vpp till &00 mg kel
[é dassa dwnen genom diffusion sprider sig i kolskikbet kepplar mon twd rar
i serie wnder provtagningen. Efter dennc tas réren istr cch FHevaras och
aralyseras Gbakildo, Ddrmed férhindras spridning till det kelskikt som Lig-

per narmast pumpen, villket skikt skall fungera som sverbelostningskonbrall,

lidsvigdn medelvidrden av freonhalt 1 1uft kon ecked aerhdllos geron uppson-
Ling i lorgsligt kirl (helglossputa, plostpdse ebe) F813d ov direkt injektion
i goskromotograf {30, T detto Foll kon den fér mongo hologenerads kelviten

hagkidnsliga electren-copture detektorn oanwvindos,

fetrbffonde cnalys av freoner i krespsviitsker hinviscs till det kriteriade-—

leumant som sommanstillts 1_m_ kriteriegruppens upmirag (47,

1. 1979 05HA Concentration Limits for Goses Incorporating Infrared fnolyii-
cal Dato for Corplionce Testing ond Other Applicotions. The Foshors Co.,
U548 197%,

i MICAH bMonual ef Anolyticol Methods, 2ro oppl., Yel. 20 DHEW{NIOSH) Publi-
cotion Mo 7F-137-6, Cincinnati, Ohisz, U3 1977,

3. Principer och rekommendoticner f8r proviogning ech analys av Hrnen wpp-
tagna ph listan Bvar hygieniska grinsviirden. frbele och Hilse 19871:20.

4. EDLING, C. och S00EREMIST, P.: KEriteriedaokument fér grinsvirdsn: Flusra-
corboner, Arbete och Hdlso 1987 {in press).
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Sormanfatining
Undlerlog f6r hygiemiska grénsvirden, 3. Arbete och Hilso 1982:23 sid 1-105.

En sammanstillaing baserad g4 en kritisk genomgdng gch wirdering av de veten-
slopligo fakta, vilke @r relevanta som wndarleg far faststdllande ov hygie-
nizkt gréanswirde. Sommonstillningen omfattar de ylironden som Kriterizgrup-
pen Fir hygisniska prénsvirden avgivit under pericden juli 1981 - juni 1982,

Myckelord: Asbest, 1-Butancl, Etylenglykel, Keppar, Dilewiiveoxid, Kolmonoxid,
lsepropanel, Etylenonid, Hesan, Cyklohexenon, Mickel, Aluminiun,

Zink, Eumen, Frecner.
Summor y

Seientific Basis for Occupotionol Stondords. 2. Arbete pech Hilsa 1982:23
P 1-105.

Chritical evoluations of those scientific dota which ore relevant os a bock-
ground for discussion of Swedish ocsupotiencl stendards. These are the cen-
sonsus reperts given by the Criterio Group ob the Swedish Mational Bocrd ef
Cecupotional Sofaty ond Health between July, 1981 and June, 1¥31.

Key words: Asbestes, n-Butomal, Ethylene glycel, Copper, Isoproponal, Corbor
menoxide, Hitrous oxide, Ethylens exide, n-Hexaone, Cyelohexanone,

Miekel, Aluminium, Zing, Comens, Fluoracorbans.



