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Kriterlegruppen (5r hygienisko grinaviirden vid Arbelorskyddsstyrelsens forsk-
ningsavdelning hor till vppgift otl 1o from och vilrders Lillgingligt veten-
skopligl wnderlog fir Arbetorskyddsstyrelsens Thralog om hygienisko grinsviic=
den, Kriteriegruppen skall inte qge direklo firslog till hygleniska grinsvdr-
dan uton ovge ett yttronde om del vetenskopligo underloget ti1l den vid Arbe-
torakyddastyrelsens tillsynsavdelning balintlige fHreskrdFtsgruppen.

Litteroturstining och tnsomling av arbetsmateriol wiférs dels ov kriteriegrup-
pens medlommar dels ov externa emerter-speclalister=inom oliln omréden, vilka
a8 krileriegruopens uppdrog skriver soswonstollningor - kriteriedokvront. Des-
sa publiceras seporat i Arbete och Halso, och onviinds sem underlog for krite-
rlegruppans yttranden. 1 fragn om ménga dmnen kon krlleriegruppen som huvoed-

sokligt underlag Fér sitt yttronde ubnybljo de utviiederingar Frén den nordisko
pepartgruppen fir gransvirdesdokumentation som tvenledes publiceras i1 Arbete

och Hilsa.

Shetil kritleriedoloumenl som yttronden diskuteras Lroew kriteriegruppen ineon de
godiinmns .

Dotto 4r den fitrde ongdngen ytirancden som publiceras ech de har gadkiints i
krllarlagruppen under perioden jull 1902 LLL1 jund 1983, Tidigare srgingar
ytbranden Tinns publicerade i Arbete och Hilso 1P81:1%, 1982:8 och 1982:23,
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INDERLAG FOR FORESKRIFT OM GRENSYARDEM: FORMALDEHYD
{1982-08-25)

CAS nr 50-00-0

Formal: HOMOD

Kokepunkt: =15°C

1 pom = 1,23 mo/n; 1 mp/m® = 0,81 ppn (20°C; 101,3 kPa)

Fermalin: vattenlésning ov Formaldehyd, ibland stebiliserad med 3-10 %melonel,

Kriterlogruppen hor tldigore avgivil ett ytironde Sver Formaldehye (1979-11-
) (30), vilket boserodes pd ctt kriterledolument frin den nordisko espert-
gruppen (22}, Féreliggonde ylironde bebandlar Fromst sludier som publicerots
uvnder de senoste Fem bren,

Fysikoliske och kemisko egenskaper. Férekemst

Formaldehyd Br vid rumstesperotur en fdrglés gos med slickonde lukt. Den dr
1dslig L vatten azh do lesto organiska ldsningsmedel. Formoldehyd 8r recktlv
och kon bilda kendensationsderival med [lera @mnen, Formaldehyd kan under
spociello betingelser reogero med vilteklorid och bllde bisklormebyleter, wil-
ken Hr corcinecen FBr ménniska (11), Formoldehyd kon polymeriseros (111 t ex
an ligmolekylir homopolymer, poraformaldchyd. [(Melonol-lillsats Lill formolin
anviinds Tir okt farhindra pelyrarisaring).

Formaldehyd onvinds Inom en ling rod verksorhetsomrdden som t ex plostinde-
stri, byggrodsindustri (bl o spiaplottor] och kenisl dndestri, Toke yrelesmibs-
sig exponering kon lrekerms f2r formoldebyd som hiirstomnor frin cigoretirt,
bilavgoser, fotckemlsk smeg och frin vissa bygonads= eller issleringsmaterial
i hus,

Upptag, biotransfoemotion, utssndring

Farmaldehyd i Llufi upplos gerom andningsvilgarnos slemhimmor. Vid hudkenlekt
med formalin kan farmaldehyd ockel tos upp gerom huden, Yid forssl (14} dir
rodicaletivl méirkt Tormaldehyd opplicerols pd hud av rbttor, maravin och ogor,
visades ott den stbrato dalen av desen avdunstar, en mirdre del reagerar ke-
misklt med strukturer | hud och pils och endasi en liten del trdnger lgenom
hudan.,

Formaldehyd kon bildos endogent (1 kroppen) ach Hr en viktiq intermeditr i

nermalo caller vid blosyntes ov bl o puriner. Formaldelyd bildas ocksd som
nedbrytningsprodukt vid oxidativ demetylering av M-, O- och S-metylféreningor.

Len hrvudscklige biotronsformotionsn av lormoldehyd innebilr oxidotion via
myrsyra th1l keldiexid cch voblen, Oxidationen katolyseros av formaldahydde-
hydregenas och substrat vld reaktionen r en kon jugeringsprodukt av glutathi-
on och fTarmaldehyd. I denno form foreligger troligen mer On 50 % ov Formalde-
hyemiingden 1 viivnaderra (%),

Vid in vitro studier med humona lungeeller hor visots olt Tormaldehyd birds
lattars LILL RNA an £11 ONA (24). Vid fuesth dir réttor inholerat MC-mtirkt
Fermaldehyd (10 pom, & h) Aterfonns co A0 % av rodiooktiviteten i whomdn Lngs-
luften, 17 % § urin, 5% 1 ovféring och 38 % 1 kroppavivnader (10}, Do higsta
vivnodsholterna uppriitles | nssleshinng (3000 amoler Formaldehydekyivalenter
fa vavnod, dvs om all _.__ﬁ vir formoldehyd ) och luftstrupe (300 rmeler), 1 lun-
goer och blod dlecfanns knoppast ndgen Iﬁ-nr:ihn*. Eowllertid Skade inte
koncentrationen ometobolisered formaldehyd i niisslemhinnon vid & ppm eller

15 ppm (7). Naserat bl o ph dessa resultol onser Térfottoren ott det trallyen
Inneblir en mindre risk med en léng tids exponering fir en Lbg formoldehypdion-
eentration dn en korl tids Fir en hig kencentration, Hven om det dr sommg ex-
poneringsdos,

Texiska effakler
Effekter 1 bHgon, nisa och lultstrupe

P grund av sin vattenlislighet paverkar formaldehyd Fromfse allt slewhinnor-
na i de Bvre luftvigorno somt Bgots bindehlnna (22, 30). Den logsto koncen-
trotion vid wilken Srritotionseffekter uppstdr har visats varlera individy-
ellt. En bortikning ov hur stor del ov en population som vid oliko koncentro-
bioner kinner dreitation visos L Tabell 1 (21),

¥id forsik med studenter (2], vilko exponerots i 5 timmor Fér 0 (kontrall),
0,3, 0,5, 1,0 rasp 2,0 an____au, arhills vn konecentrationsheroands Skning av ir-
ritotionsbesviir under férsto timmorno, varefler en plotd erhslis (Lillvtaj-
ningl. Den mucocilizira flédeshostighebon (slembronsport) | nishalan sk wid

tikad exponerlngsdos.



Tabell 1. Andel ov en population som kdnner Ireitotion vid ollka lultkoncen-
tratlomer (Frén ref 21),

% som "reagerar” groel ov drritos
P s i grad ¢

1,5 - 3,0 20 7-10
in §~7

0,5 - 1,5 10-20 57
30 =23

0,25 = 0,5 0 1=-35
Q, 24 20 1«1

* 10 = stark Lrritotlen i dgon, nisa, hols
atttlig drritation § tgon, nilsa, bals
mild irritotion § Hgon, nisa, hals
latt irritation | Egon, ntisa, hals
minimal Irritotion i dgen, niisa, hols

= W W
[ ]

LukLgrdnsen ligger vid 0,05 - 1 ppm

Genoloxiska effekber

Farmoldshwd Gr alkyloler (18, 34) och mulogen fér Drosephilo, Pasudomonas och
Aspargillus (3], miijligen vic en peroxldering eller rodikalbildning. Formol-
debyed skador achsd DHA hos flera boklerietypor {5) och muslevkemiceller in
vitre (28} soml medverkar som inilioter { molign tronsformation av musceller
In witra {25), Induceror "nonscheduled DMA-synthesis® hos Helo-celler (20}
och systerkromobidutbyren hos homsterlymfecyler (23}, Den semrenlogda informe-
Llenen Indikerar atl Formoldehyd kon 1jBnstghre som fumbrinlilator.

En Skning ov tidig losterdédiighet och spontonoborter hor visots hos en mus-
stam, dir hanarma erhfl11t injektioner L bukhdlan (3 mg Formoldebyd kg kropps-
vikt). Inga kremosorala aberratloner noterodes 1 de behondlade djurens soer-

micceller ().

Corel of fekler

Djurstudier

I en inhalatiensstudie sxponerodes 240 rattor (120 av vardera kanet) fur resp
0 (kentroll} 2, § eller 15 pom Formaldehyd 6 hidog, 5 dogfvecka i 24 mdnader
(4, 14, 27). Efter 18 minader nolerades en hég frekvens (28 av 44 djur) ov
ntseanesr [earsinem) hos higexponerade (15 ppm) rédttor, Efter 24 ménader no-
terodes nilscancer dven hos twh rlitlor som exponcrats fr 6 ppm. En signifl-
kel farht jning ov riseancarfoll noterodes mbart | den dosgrupp (béda kdnen |
som exponerata far 15 ppm Farmaldebye,

Av de undersdkto rattorna hode nilstan samtlisa djur reversible fisrdindr ingar

i slowhinnan (dysplosi och melaplosi) i ndshélon efter 24 ménoders oxponering,
Resultabetl dr desbercends sd Lillvida att hégre exponering ger effekter e
stirre ylor L niishilon. Aven wid 2 ppr noterades slgndflkont Ferhsid grod oy
s]owhinneforténdringar.

Len anron Inbalatiensstudie (1, 28) exponerades grupper pd 100 réttor (an
ernan réttstom dn i ovan ndmede studie) fae farmaldehyd (14 pom) cchfeller
viiteklorid (10 pem). En Sverfrekvens av nisconcer [carclnom) visodes hos rdt-
lor som exponerats For enbort forroldehyd, och hos ett liko stort onlol som
siponarats fir bide Formoldehyd sch witeklorid, Hos rébler som exponsrals

fér enbort witeklerid (liksem | kentrollgruppen) pitréffodes ingen nscancer,
Dot badondes som osonnolikl otl lemdrermo orsokols ov bisklormetyleter, hil-
dad av Formaldehyed och viteklorid {13),

I den (dest ntmnda {ovan) Inholatlonsstudien seponerades dven miss (4, 164, 29}
Efter 24 winoders exponering noterodes nasconcer 1 tvl ov de higexponerods
(15 ppm} missen. Allo undurabklo hiigexponerade mbss uppylsade reversible fHe-
irdringoar 4 sleshisnon {dysplasi ech metoplasi) 1 pbshflon efter sévill 18 sam
4 whnaders exponcring. Firskomsten av sddono fordndringar sj%nk markant ef -
ter 27 minoder, dvs 3 minoder of Ler exponeringens upphiironde,

[ yptterdigore en anman dnhalationsstudie (27) exponerades opor, réttor och
hemstrar for 0, 0,2, 1,0 resp 3,0 ppn formaldehyd 22 hidag, 7 dogfvecka L 24
vackor, Hos somtligo opor och flertalet réttor 1 den hisgsta desgroppen (3,0
pam| Firokem en farhdjd Frolvens ov metaplasi 4 nlishéilon, Hos hamstror fére-
kom inte nigra signifikonto f8rindringar.
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Ben sarlode inferratisnen fran djuresperimenten visor att formoldshyd be con-
cerogen pd tvd rdttstammor, wdjligen pd tvd djurarter, Slechinneférindringar

sam kon follos som fArstodier till tumirer hor iokitogits hes tre djurorter.

Epidemiclogiska studier

En mortalitetsomalys av drvgt 1000 ovlidna balsomerare § staten Mew York wi-
sadde inte ndgon signifikent férhiid dadiighet i respiraterisk camcer, inklu-
sive ndscancer (33). Enligl ceerikonska logar skall farmaldebyd onvindos vid
"komarsiell bolsoaering”. Sxponeringspraden fir bercende pd den enskilde bol-
samerarens teknik, [ genomsnitt behondlor en balzamsrare 75 kroppar per dr
waray 15 Br obducernde, Fér behandling under normall arhete upprtittes Lult-
holten {tidswitgt medelviorda) $i11 2,25 ppm, ach vid arbete med en obducerad
krepn 411 0,9 ppa (17 ). Vid Mew Yark-studlen (331 Tramkom en Bverfrakvens
diddsfoll i hudeoncer {proporbiorsl mertolity rotic, PR = 2510 boserot pd &
disdsfall {varov 4 melanam). Om endost bolsomerare vecksomma mer da 35 &r ridk-
nades erhdlls PMR-wirdet 354,

Vid en studie (17) av en kchort ) dregl 2000 personer onstdllds minst 1 Gr
wid en kemisk fndustri sem bide preducerar ech anviinder Fermoldehyd, notera-
des ingen signifikant Furhdajd didlighet i concer. De i studlen ingfende perse-

nernd bods exponerats dven fér ondra Zenen och rédkvanar var inte dekomentarods,

I en annon formaldehydoroduceronde industri uaderstktes e 150 didsfall och
ingen dverdddlighet 1 concer kunde nateras {33). Exponeringsnivier [ramgér
inte, men de undersikto fallen hode farotom Fibe Poemaldehed Sven exponarals

fiir andra kolwiten, bensen, oshest och olika pigment.

Dota frén det donsko concerregistret {1943-1%74) redavisor tre Foll ov coneer

I nidshiilon has ldkare, Ingen av dem arbetads inom patologiska eller anabemis-
ka avdelningar {73].

Wid en mortolitetsstodie (B8] 1 England av dregt 3700 potoleger noterades en
stolisbiskt signifikent Téchijning ov ontolet tumbrer 1 lwmf- och bladbildon-

de wivnod (6 observerade foll mat 3,3 férviatode], Hos lobarotoricossizfenter

noterades inle ndgen sidon Firhiining,
Sutsatser

Den nya vetenskopligo inforroticmen sndrar inte Bidigare (30) stdllningstag-

T

ande betriffonds kritisk offelt wid yrkesaiissig exponering TOr formaldabyd.

Ti11l grund Tér etd yrieshygioniakt grinsviirds bér ligga formaldehyds irrite-

ronde effekter pd ondningsorgan ach #igen. En samwnfottning av ermol dehyds

prritationseffekter vid kartvarin axponaring wisas i Tabell i,

¥ontoktollergi Fér formalin dr wil dolumenterad (31, 320, Miss Lok am luft=

wigsallergi har Framférts, men denna e swir ot vearifiors pgo Tarmaldehyd-

ens irrilerande egenskaper pd slemhinnor.

Farmaldehyd hor visobs ba coreinogena ef fekter 3 djurstudier. Epidemialagiska

studier har givit okloro resultat och lan inte Laggas till grund fir nbgsn

2 3 i
definitiv hedimning oy evoptuells conceraffelter pa miinniska {12).

.__u_un:.. i. _u.mh_‘..m_._.pc..._mm .__m.:.n__.__ farmaldehydexpanaring och irritotionseffellear
(fran ref 7).

Ma:nm_._f.cﬁa_._ (ppm) Effekt, symptom

Head Fralvens blinkningar. Farhejd lukttriskel.

_“”Mu Farlingsammaed slemtranspart. .

0,2 Head sekpetion i ndson. Terrhet i halsen
0,08 - 2,17 Irritotion 1 luftstrupen.

g.0s - 1,2 : Irritation i Bgon och nisd.

0,05 Lukttriskel. Tarigdhot.

2,03 - 1,1 ¥iinslo ov obehag

e, Tabellen boseras pé en smimansiéillning ov studier pd minniska
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ATLAGA

Mnalysmetoder For formaldehyd

Fér direktbesttmning av formoldehyd i luft Fioms orpuller, vors delekterbar-
hetsgrins uppges til] ca 0,5 ppm. ¥id testning wid arbetorskyddsstyrelaon gov
deck imgen av marknodens arpuller helt Lillfredsstillonde resultot (4},

Formaldchyd kon ocksd bestiemas med dirckivisonde instrument, basorode pd IR-
abserplion, Med 20 m kuvelt onges detekterbarhobagrinsen till 0,2 pom vid
1,58 um (MIRAN), Resbiimningen stires bl o ov andra oldehyder och ketaner,

Vonligen omelinds vithkemlsks metoder, fromfdr allt boscrode pd reagensel kro-
motropsyra, som ger en specifik violetl THrg men] formoldehyd. Andro aldehyder
atiir obetydligt, Enligt en stondordmetad ubglven av arbetarskyddsbyralsen (1)
sker provtagningen gonem abserption 1 notrivmviitesulfitlssning 1 on goslvett=
floska. Lssningen, sem Br stcbil minst en minod, stindes till laboratlorium,ddr
slutbesttmningen gires wed kromolrepsyra. | sit lufiprov pd 15 1 kon _Pu.lu___.iw

e stimmoas.,

De nyaste metederna onviinder kemosorption T8r proviagningen, dv s Tormaldehy=
don tos vep pb en last odsarbent irmpregnerod med efl reogons som binder don
kemiskt, Vid orbelorskyddssiyrelsen i Umed hor wlorbetots =n metod med 7,4~
dind trofenylhydrazin som reagens (1, 20 Aralysen ghires med hdgtryckaviilake-
kromotografi. Med otl 3 1 luftprov dr detelctlonsgrinsen O, 1 qﬁxau. Mdra al-
dehyder eller fonol stér inle.

En onnen kerosorptionsmeted hor englvits ov NIOSH {3). Reagenset Hr M-bansyl-
plonelamnin, och anolysen sker med kaplllérgaskromotografi. -1 ett 12 1 luft-
prov dr detekllonsgriinsen ca 0,3 je___.._._.w.

Adsorption pa kolrbr, elvering med vdteperoxid och vmalys av den bildade myr-
syran med Jonkromatogrofl rekemmenderos 1 en onnon MIOSH=metod {4}, Delbalcti-
onsgrinsen dr ungeftir som { Féregiends matod.
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UMDERLAG FON FURESKRIFT O GRAMSVARDEM: MAGRA ALTFATISEA AMINCE
19B81-08-25

Detta underleg boserar sig pd ett Toe keiterisgruppen fromtoget dokumont
{1} och behandler foljonde aminer: ollylamin, butylanin, dielylomin,
dictylentriomin, etylonin, hoxawetylentetromin, welylomin och trietancla-

min.

Kenisko-{ysikallska egenskoper

ALLYLAMIN

CAS nr: 107=11-0%

Syncnymer: monoallylowmin, J-onlnepropen, J-aminopropylen, I-propenamin,
Farmel: CHos _UTQ“M..ZJ _.ﬁu:u_zu

Molekylvilebs 57, 0%

Kokpunkt: 35,2 C

Oneskningsfoktorer: 1 ppm=2,33 mg/m; 1 mg/m =0,428 ppm (25°C-101,3 kPo

AUTYLAMIN

CAS nr: 109-73-%

Syncrymer: 1 omlnobulan, 1-butonomln

Farmel : n___u.._.....__nuﬂ._u..ﬂ._m.:g.m _“n.c.__,_h_zu

Molekylvikt: 73, 14

Kokpurkt: 77°C

feagleyele: 9,6 kPa (20%)

Omrdkningslaktorer: 1 pom=1,97 __‘_n____:..wt 1 amh____:wu. 0,33 ppm (25°C; 101,3 kPo)

DIETYLAMIN
CAS nr: 109-09=7
Synonymer: elonamin, diethamin
Formel: HyColl,C-N-CH,-Tity (Gl M)
H
Molekylvikt: 73, 14
Kokponkt: 55:5°C
Angtryck 15,7 kPa
Orrikningsfoklorer: 1 pam=2,97 .._._n_______u._ 1 au..__amu 0,994 ppm (2572, 101,32 ldPa)

DIETYLENTRLIAMIN
CAS MR 111=40=0

T

7

Synanymert aminoetyletandiomin, dozapentan=1,S-diamin, 2, 2-dlaninodieby-
Lamin, 2, Z-inlnold selylouin

F B i
crmel HM D._wnﬂ.-p__l_.__..ﬁ._méw . .n._nh_._._u?.w”_
—I_

Molekylvikt: 103,20

Kokpunkl: 207,1°C

Angtryck: 0,03 kPa

Omrtheningsfaktorer: 1 pom = 4,22 ma/m® ; 1 mg/m’s 0,237 pem (25°C; 101,3
kPa)

ETYLAMIN

CAS ne 75=04=7

Symonymer: etananin, aminceton, moncetylomin

Formel : _ﬂI_u-ﬂ._muz._m ____nuv_uzw

Kolaekylvikt: 45,8

Kokpunkt: 16,4°C

Angtryck: 114 kPa {20°C)

Cmrdileningslok barer: 1 ppnet, 04 E_,..____au,. i :é________u.._u__u;.., pam {257C; 101, 3 leha)

ETYLENDIAMIN

CAS nr: 107-15-3

Synarymert 1, 2eatandionin, 1, 2=diomincetan, b by Lo Lomin

Formal ; Z_H.G._m..nmmnzzm _“..ﬁu_._uzm“_.

Wolekylviki: 40,70 .

Kekpunkt: 117°C

Angtryck: 1,4 kPo (20%)

Owrtkningsfaktorer: 1 ppm = 2,44 E?um 1 .a__.-"_..n.‘au pow (25°C; 101,13
lPa )

HEXAMETYLENTETRAMIN

CAS nr: 100-%7-0

Syneaymars aminaform, fermaming, hesaform, hoxanin, mebamir,

racaatroping,

uretrapin
Formel: (C .M }

MMy )
Molekylvikt: 140,17 n.___m\\ n_u__._“,..,.,. Qi
Smiiltpunict  280°C _ E\__.LE _
Angtryck: 0,001 kPa (20°C) R Moy

o

2
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RETYLARTN i
CAS pr: F4-BY-5

Synonymer: amincetan, carbinamin, menametylomin
Formel: ﬂ__wn.,,m._M _.”_N.I_nﬂr:.

Malekylvikt: 31,04 F
Kalepunkh: -6,37C s , .
cardlningsfaktorers 1 ppa=1, 27 mgim ;1 mgfm” = 0,707 ppe (25°C; 1013 E

| 4
lPa} E

TRIETAMCLAMIHM
CAS nry 10E-71=4
Synorymer: tristylamin, tris {2-hydraxyelyl} omin,
Farmel : _uI..G.,.m...u.Imu_,__lﬁ..wmlﬂfﬂ._ _Hﬁm_._._MZﬂu”.
_u_muﬂ.amn._._
Molelyleikt: 147,19
Sl kb i7e
Kakpunkt: 380°C
drgtryck: < 0,007 %Fa {2070) 5 ’
Onctikningsfaktorer: 1 ppm=é, 10 mafm®; 1 mafa’= 0,164 pp (25°C; 101,3 kPa)

yid rumstemperatur dr allylomin en fiirglds witsko med stork Lokt av ammo-

nial, bulylamin en whtska med Lokt ov ommaniak, diztylamin en starkt bo-

sisk, Littontandlig wvitshke, digtyleniriamin en gul, tragflytonde wibsks

med Lulet ov ammandak, etylomin enogas med lulet ov ommonick, etylendiamin

ff gl ey

en farglés, tjockflyiands sbarkt bosisk wHtska med Lukt av cramoniale,

herametylentetramin att luktlist pulver, metylomin oo 1dttontiandlig

farglds gos med on fiskliknonde Lult och .*..Emn_.._jc.w.uns.._._ en mycket trighly-

tande svogl gul witska med swag Lukt av crmonial.

Upptog, bictronsformation, utsindring

—

Samtlign hir vpptagna aminer, ulom Erietanelamin sch hesometylentetraning
lon imondas §ogasfas wid rumstemperotur, Inondning ov trietonslomin och

hexonetylentetramin Larde andast ske som pergsel eller i martikelferm.

i i i mi ¢ omi inte aterfunnits
Hagra sludier ov uppiaget av inandad mings v aminer bar 1 By

(1.

Hexarelylentetramin reserberas till 70-90 % i mag-tarmkanalen {2}, Fdr

Hyriga cminer har ingo resorphicnsdota Gterfunnits.

Yid synnerligen kraftig exporering lkon hudusptog ov ominer ske, man niigra

dalo tver hudupplog wio intakt hud har inle kunnot dterfinnos.

fenimooxidaser Finns bl a 1 lever, njure cch tarm hes diggdiur (30, Sekun-
ditra ominer nedbryts adget ldngsammare dn primfico aminer och biotrons-
forratisnsprodukber or huvodsakligen alika karboxylsyror ach urintvne,

Etylendiamin  kan ge ormoniok och en aldehpd {3). Haxametylentetremin kon

i sur urin sgnderfollo 8111 farmoldehyd ech amonisk (2], medon metylomin
till stor del utséndras som myrsyra och wrindmee [3). Av de aminer som

tostots utssndras mellon 2 ockh 05% oférdndrads 1 urin hos forsdkspersoner

(1,4).
Toxiske effekter

tud zeh sbambinnar.
Fiirsitkspersoner sam exponerots far 2,5 resp § ppm allylamin, angaw 1dtd

$111 mittlig irritotien i @gen ach nisa (3],

En fallrappert onger stt exponecing fér "ndgro £8 pem" butylomin  ger

rodnod (erytem) i ansikiet {4}, Dot rislar motstridigs wpplaliningor om
hervida butylamin #r hudirriteronde eller ej [1).

Distylentriomin  dr en visliiind arsok £i11 allergiskt kentoktelsen (7,8,7].

FEtylendiamin lon farorsokn allergiskt kenboktelsem (78,71, Hos [irsiks-

persaner arsckade 200 ppm [5-10 sek) ldtt irritobion L ndisslemhinron medan
400 pem orsokade lroftig irritation (173,

Hexoretylentetromin lkan Fororsaka ollergiskt kontokbelsen {8, ¥id amvdnd-
ning uv lacker ach vid plasttillverkning hor hexawetylentetromin givil
upphow till ollergisk spuwva hos otopiker {11}, Dot bir phpekas att hexo-
metylentelramin 1 svogl sur miljs sinderdelas till bl a formaldehyd =om d@r

en wiilkdnd irriteronde ach sensibiliseronds substons,
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Trietonolomin  var eit grod-I-ellergen i morsvinstzst enligl Magruessan ooh

Kligman [1%).

Man irritabive effckten av aminer tords Atminstone delvis bero pé substons-

ernos alkalitet.
Ardningsorgan

Firsdkspersoner som exponerades far 2,5 3 resp 10 pam ollylomin angay
lible-mdtilign luftvigsheswir (5], Has rétter sem sspenerats for 3, 10,
.wm resp A0 pom allylamin 7 hidog under 50 dogar noterodes inle ndgra lung=
Fordndringar i de tre ldgsla dosgrupsernc (5). T den hiigsta dosgruppen
deg 5 av 15 djur ech samtligs dijur hads lungidem,

Personer sam dagligen exponerats for 5-10 pom butylamin lelagnde twar

irritation i ondningsvigerna men nirvare doto om understkningen soknos .

Kanimer soa ewponerodes Fér 50 sch 100 ppm dielylardn eller etylanin

7 hidag, 5 dagarfvecks i & vecker uppvissde inflowmterisks Fardndringar
i Luftvigarna med bladningar och kirlviggsfact jockning (131,

Inhalation av chylendiomin kon ersoke asbua, Det Finns Tall av bode s k
sen byp (14, 15} som s k tidig lwp (11, 150, Yerkningsmekanismen dr oklor.
RAttor som exponerots Far upp £i11 13 ppm etylendicmin under 30 dogor
uppvisade inte ndgre paloglige Lungfartndringoar medon rdttor son exgonerots
[ty 25 ppm resp 448 opm uppvisade Lungskader § Farm ov dden {10].

Atopiker [personer med dritlig tendens oft utveckls allergisk ostra och

har otvecklat astee (177,
Cwrige toxiska effekier

Allylomin arsakar hos rétta degenerotiva fordndringor 1 hjartmuskulatuos,
.mas.":m_c chttor sem i en sbudie exparerots far 20 ppmoallylomin under
BT Almmer hade hjdarkfsroadringor, men rotsvarande ewpenering fér halier

upp Lill 70 ppm gov inga sikea hjdrtfarindringar (3).

Enstuoka forstkspersoner vilko kortvarigt exponersts fér 2,5 , 5 resp 10
pem ellylomin rapporterade Lite heeudvisrk och illardends (5}, Mogot dos-
responstarhillonde Férelds =), .

dheod tumtrfirckomst. Flertolet tuwiver var lokoliserade i Lywfoid vivnad.
Hos harmiiss Fireliy inte ndgen statiskt sikersislld skning av tumbirer [14),
Trietonelamin som inkuberots tillsomwmans med natriurmiteit vppvisede
rutagen alibivitet pd en stom ov Bocillus subtilis (14). Den mutagena
affakten torde orsakes av H-nitrosedietonalonin som kan bildas ov trie-

tonalomin ech nobriveniteit (14, 7).

Dietylentriamin  har srsokal Skod mutotionsfrekvens © Ares “best. Fffokten

wvar cbherocnds ov metabolisk oktivering med eotlleverhomogenat (185,

Dos=effekt, dos-rezpons

Effektar vid kortvorig esponering

AllyLamin
2,5-3 ppm Latt-mattlig dgonirritoation kos 2-3 av 13 Férsdks-
& personer samt Litta-mdttligo luftvdgsbeswiir hos

asdoav 11 farsikepersoner,

10 ppm Litt mattlig Bgonirritotion ach loftvigshesvie hes
3 ov 10 fdrsdkspersoner.

14 zpm Intelarsbel Sgonirritotion hes somtligo frsiks-
persoher (5).

Etylendiomin

3% rasp 132 pom Rontinverligt vnder 30 dogor gov inte upphow till
sikra lungskador hos rétta,

223 resp 484 pom Fortinuerligt orsckode ddd med lungskodar hos

ratta imem 20-30 dagar {19).

Fér dvriga ominer saknos dota fér beddmning av dos-respons resp dos-

efFektsomband vid kertvorig esponering (1),
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Effekter wid léngvorig exponering

Mllylamin

5 ppm 50 dog
10-20 ppm 50 dog

A ppm 50 dop

(kad levervilet has ratto. Inga Byelgo phvlasbara
fardndringar,

kod levervikl, minskod mtingd kroppsfett och for-
léngsommod tillvixt hos rotio,

5 av 15 rdttor ovled. Somtliga 15 djur bade dege-
nerabiva férbndringar 1 hjdrtmuskela (5),

Dietylamin

53 ppm 14 dag Sdem L Bgonen pd koniner. Inflowaleriska Farend-
ringar 1 lultwiigorna,

10% ppm 14 dog Dessutom degenerctiva Moedndringar | njurtubuli
hos kaniner (13).

Etylonin

49 ppm 14 dayg Gdem 1 Hgonen pd koniner. Inflammotorlska firdnd-
ringar L luf lviigarna.

100 ppm 14 dag Dossutom degeneraliva fartndringor | njurtubuli
hos kaninar (13).

Etylendiomin

59-132 ppm 30 dag Ings histalogiske fsrondringar hos ritlo

223 pom 30 dag 14 av 20 rédttor avled.

ABA pom 20 dog

Alla rdttor ovled i bl a lungbdem (10,

Fér Svrigo aniner soknas dota fér de nivber och resorptionsviigor som kan
vara aktuella vid lndustriell anvindning (1),

Slutsatser

Allylouin

Vid enstoko, kortverig exponering byeks den kritiske effekten vore Lreito-
tion i #gen ech lultwdgor. Baserot pd diurfbrstk kan mon Inle utesluta of-
fekter pd hjtrtat vid hiign doser eller vid léngre tids exponering.

Butylomin

Relevant inforration i att bedira riskerno vid yriesatasio vepeasring sok-
nas ntiston helt, Doglig kontakt med 5-10 ppmanges ha givil upphov t111 irri-
tation i lufllvligarna,

3

Dialylamin

1 djurfltirssk har exponering for 5% pom under 2 weckor givit gonsks svira
lrritationseffekter pd dgon ach luftvdgar, Studier ov effekber pd atonlske
hor inte pdtréffots,

Digtylentriomin

Do kritiska effelcten Lyeks vors ollergiskt kortokteksem. Det bsr nobaras
att dietylentriomin visats ho mulogen effekt,

Elylamin

Relevant Infermation fir alt bedive riskerna vid yrkesmissig exponering
soknas niston helt. [ djurlbrstk har exponering (8r 50 ppm under 7 veckar
givit gonsko sviro irritotionseffekler pd Bgon och lulbviger,

Etylendicmin

Kertvorig (5-10 sek) exponering f8r 200-400 pom ger Lrritotion i ndsslen-
hinna, 225 ppm till rdbtor under lingre tid orsokode swira lungskodor ach
cdidd hos obl Flertal djur, FElylendiomin @e sensiblliscronde ach kan orsoko
allerglskt kontakieksem, Etylendiamin kan THrersaka astra, men verknings=

mekonismen for denno dr okdor,

Hexomebylentetramin
Arbele med produkter som innehiller hexowelylentetramin hor visols ko
orsoko oslma och kontokleksem, Del @r oklart 1ill vilko delar kontokbek-

semel baror pd hexamatylentetromin eller pa fripjord formaldehyd,

MeLylonin

Del hor inte pOirdffots nigro studier sem kon ge Informebion for ottt be-
dikmr rlskerna vid yriesmtssly exponering, Dot bbe dock noteros att melyl-
amin L vitskefas (dmnet Ur en gos vid romstesperotur) kan crscka vivnads=
did (nekros],

._..._..._pu.._.._.._mo_.n_____.,,__w
Datl fdrligger misstonke om oll intog ov trietonclamin kan ledo till Hkod
concerfdrekomst men del krtiva yllerligore studler lnnon detta stikort kan
Foststtilles. Studier dver mventualla effekter av lnondad trietonalamln har

Inta phtraffats 1 litteraluren,
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BILAGA

fnolysmetoder fér ndgra alifatiska aminer
Mllylemin

Erndasl ndgra T4 metader fie bestining av allylomin firns i nyore Litterctur.
Ingen av dem 2 anpassad EL11 Luftproviagning, men depno BHr kunna gécas som

fir andro amirer med syra i vottenlissning aller pd odsorbent,

53dlve hestdrningen ov allylarin kan gicas pi olika sdtl, Fostyukovskii och
Melamed (11 gverfor aminsn till ett donsylderivat {reaktionspradukt med S-di-
acﬁﬂwnawauu_._n;.f_wm:uc_1_.,__€Hr_aﬂ.._.._|,_”: som seporeras med tunnskilcbskroma tagra-
wilket kan wingtijos

Fi. Detto derivot hor en stark fluorescens wid 4F0

far hestdmningsn. 3= 50 mg per prov kan bestdmmes.

i . ; . s
En gaskeematografisk metod, som separaral ailylenin och miaga ondea omi

Fran kolviiten ach nitriler, hor publicerats ov Roulin och Price (21
Butylamin
Er ledind LuFtvolym suges genom ol rér fyllt med silicogel som furbelundlots

med svovelsyro. Provet desorberas soden med 50 %-ig metanal och analyseras

e gasleromatografi (3).

Cietylsmin

En kiind ,..u__..wa ov luft suges igenem el rér mad silicagel. Provet desorboros
meel swavelsyra och metanol poh analyserss med guskromatografi {4].

Dietylentriomin, Etylendiamin

Er ktind Luftwnlym suges igenom ebl rér Fyllt med silicagel. Koncentrerod
saltsyra tillsdttes for att binda aminsrne, Prevet bverfires sadan Lill en
glasflasks och behandlas mesd metarellasaing. Provet géres alkoliskt med notri-
umhydrexid, och bensaldehyd tillsdties for att hilda ett dibenzylidenderivot.

Lisningern analyseras med caskraratografi med Flamjenisotionsdebekior =18

Hexamelylentetramin

Partikolict hexometylenteiromin sernlas pd Filter medon dnga samlos i ea im-

i

pinger som innehdller vatten som absorptionsmedivm. Hexometylentetromin ned-
birytes i1l Farmebdehyd i en lidsaing av svavelsyro. Kremotropsyra (4, S-dihy-
drosy-2, 7-naftalendisulfonsyrans dinetrivmsalt; Xodok-katalogrummer P 230
billsittes, vilken bildor en monovalent purpurfiirgod kramegen. Abserbonsen
av den Tirgode Ldsningen mits vid 580 nmooch dr proportionell till méingden

hexametylentetromin i lésningen (4],

Mzby Larin

Fr kind luftvolym suges igenem ell glasrir sem innchdller silicogel. Riret
fhrsibtes med koncentrersd saltsyra for att bindo aminen. betylomin extrobe-
herns seden med dejeniserat destillerat watten ach anolyseros med jonkromote-

grafi (7] eller ccksd med goskroratografl efier derivotisering med benaalda-
hyd {B).

Triztanclamin

Miigra gaskromabagroeliske weteder har beskreivits under senare ar. Anolysen Br
basviirlig pd grond ov dmets bigo poloritet. Dbefir keivs vanlioen deriveti-
sering fére onalysen. Enligt Langwardl ech Melcher (%) tas omin upp ur Luften
pd en pelore ov aluminivmexid, elueras med en sulfonsyrolisning och Frystar-
kas. Man Gverfér den sedon till ett heptoflverboturylderivat, som goskromo-
tograferas. T elb 35 1 lufiprov kon 0.1 pom pdeisas.

I ett canat arbete (wlon onknytning 111 lufbprevtogning ) anviindes silylderi-
vt av trietanaloain och andra alkonelaminer (10}, Wid goskramotografisk aro-

Lys kan hidr 4 vgfprov detelteras.
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ar mass [ragmentograghy). Anal, Abstr. 34 [1977) & C 45 (In Jeponese),

3

UKDERLAG FOR FORESKRIFT OM GRANSYRRODEN: DIOXAM
1982-08-20

Eemiskl namn: |, 4-dioxan

CAS nri 123-01=1

Symonymar s dietylendionid, p=dingan

Struk turforme) : _u._ml n:m
\
o] 1]
R

b
E._mlnzu\

Molekylvikt 88, 12

Oarakningsfuktorer: 1 ppm=3,60 _____H______._._mm 1 Exau-a.mw___ ppm (25%C; 101,3

kPa).

Underlagel baserar sig 1 huvudsak pd ett kriteriedokument frin den

nordiska experkgruppen (1),

Egenskaper och anvindning

Diogan Kr vid rumstemperatur on Férglds vdtska med svag eterisk Tukl,
Dicxan Kr obegrinsat blandbar med vatten och de flesta organiska
lasningsmede]. Dicxan oxideras 18tt, i synnerhet om spdr av vatten
Finng ndrvarande, och bildar |iksom andra estrar explosiva peroxidar,
Dioxan anviinds industriellt som ldsningsmedel fir lacker, plaster,
rélarfdvger mom. Det nyttins dven som stabiliserande cch kerroslonshim-
mande L117sats ti17 klorerade produkter som £ ex trikloretylen och

1,1, 1=trikloretan. Dioxan har dven uthredd anvindning dnom Tarmaceulisk
och kosmetisk industri,

Upptag, biotransfovmation, eliminering

Expanering av minniska [8r 50 ppm dioxan (180 wg/n’) 6 tim i B Oy | igs -
kammare gav ett totalt upptag av 0,06 nmol/kg kroppsvikt {2). Huduppta-
get fiirefaller ha wvarit obatydligt i firhd1lande L1711 inhalationen,
Ridttor upptog 0,82 nmal kg keoppsvikt under samms exponeringsfirhd1lan-
den (3). Enligl djurférstk resorberas dioxan 1Nit frin mag-tarmkanalen
{4). Dioxan i vitskeform kan vid direktkontakt Vitt tas upp gencm



wuden eftersom diexan dr 16kt1dsligt shvil valben som fett. Upptaget
dioxan fordelas velativt 1ikformigt Lill olikn vivnader. {5},

pet §r oklart hur hiotransformationen av dioxan sker. Inga intermediir-
produkter har pavisals (19, 1 urin har bhde ?=hydrox ietonidttiksyra
ech dioxanon pavisats [6,7,8). Dioxanon kan bildas 1 sur miljd av &=
hydroxietaxigttiksyra. Vid 14ga exponsringsnivier biotransformeras
dioxan snabbt pch nistan fullstindigt men biotransformationen har &n
begrinsad kapacitet (7, 9, BiotransFormationen dkas {induceras) av
fencharbital varfidr den med all cannolikhet e cytokron P-450-beroonde
{10, %1}. Dioxan kan troligen sjEly inducera sin biotransformation

(3.

Ferstk med rattor har visat att med Skad exponer ingsyrad utsindras
allt stivre mingd dioxan oftrindrad, dels i utandringsluften dels 1
urinen (3, 12), ¥id dggradig exponering utséndras praktiskt taget
allt resorberat dioxan som 2-hydroxietox iithikayra | urinen (2).
toxicitetsstudisr tyder pi att toxiciteten kan relnteras till ackumile-
ring av dioxan 1 arganismen {4}. Hos vatta, som | detta sammanhang kan
antes vara en god modell for bedimning av metabol ismen hos mEnniska,
ackumuleras dioxan vid ett upptag av mer dn 18 my/timfkg (3.

Toxiska effekter

————

Fiirsokspersoner som exponerats Fir 50 ppm dioxan (180 ..amnwu ih
Cipmay svhil] en THEE fredtation i dgonens alemhinnor (2). 1 &n annan
etudie izkttogs slevhinneirritation i Bgon, nlisa och svalg vid exponk-
ringar Gver 200 ppn (720 mg/m”} {13}.

| fiegiftningslall, som intriffade efter ca en veckas yriesmassig
exponering far onarmall hiiga Juftkoncentrationer av dioxan, konstelera-
des leverskada med nekros {celldad) (14), | en inhalationsstudie pd

rittor, som exponerades for 111 pow dioxan (400 wy/mS) 7 hidag, 5 dag/vecks
{ tvi ar, pavisades inte nigon leverskada (15), Etk fal1l av allergiskl
kontakteksem THr dloxan har rapporterats (163,

n

Lancerdgena ef fekley

Hiiga doser dioxan (0,75-1.8 ¥ i dricksvatten) har framkallat levercell-
cancer och skivepitelcancer i nisan i olika réttstaemar (4, 17). [ en
tvd-drsstudie erhil] rdttor 0 (kontroll), 0.01, 0,1 resp 1.0 % _...:_ux!_

i n_&n_acmg_._mﬂ (120 djurfgrupp). I den higsta dosgruppen dog ca 60 %
ay djuren under de fyra fUrsta minaderna och av de bverlevande fick 10
djur levercarcinom (1 kontrolldfur) och 3 djur | dosgruppen fick
onfattands cellnekroser (celldad) 1 lever och njure (4], Koncentra-
Bionen 0,1 % gav fngen Flrkdjd tumdrbildning men varierande grader av

nekreser i lever och njure. Xoncentrationen 0,1 % gav inte ndgra
toxiska effekter (1),

[ en annan ted=hrastudie exponerades ritbor fie 100 ppm diozan {400 sm,_.___uu
genom inhalation 7 h/deg, % dagar/vecka (15). Exponeringsgraden motsva-
rar ungefar 0,1 % dioxan § dricksvalten. Jinfdrt med en kontrollgrupp
fakttogs inte ndgra skillnader 1 tumbrincidens eller andra toxiska

el fekter.,

[ en mortalitetsstudie uppfiil jdes 165 anstdllda som varil exponerade
fitr dicxan (18), Antalel observerade didsfall | cancer skilde sig inte
sfgnifikant frdn antalel fdevintade. En annan studie omfattade 74
personer (19). Fér bida studierna giller att materialet &r litet
exponeringsnividerna 18ga och uppfoljningstiderna ¥r relativi wn_......._
varfir de endast har obetyd]igt informationsvirde nir det gdller ate
hedima dicxans cancerogenicitet vid yrkesnidssly exponering (1),

Dos-respons, dos-effekt

Yreesmissig exponering Fir dioxan har 1 ndgra fall givit upphov 1111
diddsfall. 1 ett av fallen glordes en rekonslrukbion pd arbetsplatsen
varyid dioxankoncentrationen uppmities Cill 470 ppm (medelvirde) {14)
Didsorsaken var uremi. | ndgra fall konstaterades leukocytos {dkning .
av vita blodkroppar) wilket dven noterats hos ndgra andra higt expone-
rade personer pl avbetsplatsen, vilka dinte uppyvisade nigra andra
syimptom 1],
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Det anses stt toxiska symptom inte Tramtrider forrdn biotransformations-
kapaciteten matlols och halten dioxan Gkar § blodel (12]. Expomering
fir 50 ppm (180 tn,__sm“ dioxan 1 Tuften wpp ti11 8 tim/dag medfir inte
ndgon ackumslering av diexan {2).

Tabell 1 visar effokber v korbtidsexponering {inkalation) fie dioxin
ph miinniska och tabell 2 ger en Gversikt av plvisade effekter av
1ingtidsexponering pd djur.

Tabell 1. Effekter av korttidsexponering (inhalation]) for dioxan pd
mEnniska [Prdn ref 1],

....,Q__aw opm Tid Effakber e

6,5 1.8 - Lukttriiskel 20

20,5 L - Luktidentifieringsgrins 20

180 50 B tim Lt dgonirritation hela firsdks- 2
perioden (4 pers )

720 200 15 min Ingen irritation (12 pers) 13

1080 300 15 min Irritation 1 Hgon, nisa, svalg hes 13

majoriteten av 12 personer.

Tabell 2. Effekter vid 1dngtidsexponering fir dioxan pd djur. {2 &rs slu-
dier) {frén ref 1).

Exponering Effekter i
0,01 % i dricksvatten Inge synbara effekler 4
[10-20 rolke/dag)
0,1 % i dricksvatten tellnekros 1 lever och njurar. [ngen 1
{100-150 ma/kg/dag) iikad tustirbildning
111 ppm inhalation Inga synbara effekter 15
{105 mg g, dag )

i dricksvatben lig andel 1 tidiga didsfall cell 1

nekros i lever och njure, Ueat antal

1 %
{ 1000-1800 wo/kg/dag)
e levercarcinem och niistumbrer

13

Slutsatser

¥id bedsming f6r laslsttillonde ov hygieniskl grinsviirde bir hinsyn Trimst
tas till dioxons irriteronde och conceragena ef fekter. Dot bar noteras oll
dloman vid direklkenlokt LUttt tas vpp gerem huden,
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DILAGA

Anolysmetoder dr dlesan

En mycket konslig men ospecifik direkimiining ov dioxon | luft kon giros med
IR=instrumenl, FHr MIRAN onges en dolekterbarhetsgrdng pd 0,03 ppmovid 8,9
g ooch 20 a kyvetllngd, Métningon pdverkos av dtskillige andra orgoniska
fmnen i Luften,

Standordmetaden fér anolys ov dlexan § luft &r proviognlng pé kelrdr, slue=
ring med kelsvovla och onolys med paskromotograli, HIOSH (1) anger 34 - 1080

-.__u..___-._w {=10= 300 ppm)} sem lamoligt hollomrdde for 10 1 luftprowvslym. Desorp-
Llonsgroden mbale bostiomas med strakllde Faesik.

Referens

1, NIDGH: Menuval of Analytical Metheds, Ind Ed. Vel, 1. Methad 3 340, U.5,
Dent. of Heallh, Edueatlen and Welfare. Cincimnatl, Ohle, W.S.A. 1977,

UNDERLAG FOR FURESKRIFT OM GRANSVARDEN: BORSYRA DOH BORAX
19682 -10-0&

Borsyra: CAS nr 10043-35-3 Moleky ] Forme] ; :.___Em* E.E.:m

Borax: CAS nr 1303-96-4 Molekylforma ______._“:mm; 3 mham_“_n_._:
o, 8,0, - 10 H,0
(natrivmtetraborat ,
dekahydrat)

Cen Foreliggande sarmanstiliningen grundar sig i huvudsak pd ctt av den
Wordiska expartgruppen fir grinsvirdesdokumentation publicerat kritario-
dokument (1],

Borsyvra och borax anvdands wvid Tramstid] Ining av varmebestindigt glas, op-
tiska linser, glasyrer och emal jev, Borax ldser mala)loxider och anvinds
inca metal lindustrin, bl a som Flussmedel. Minga andra industriella anvind-
ningsomrdden finns, t ex inem firg=-, pappers-, tri-, kemikalie- och Tdke-
medelsindus bein, Borsyra har haft sber anviindning som antiseptiskt medel
fgr vivirtes bruk; numera kvarstdr viss anvdndning av borat i farmaceutis-
ka sammanhang pd grund v virdefulla buffrande egenskaper. Sorater ingdr

i konstgibdse] och en del bekimpringsmedel inom Jordbruket, 5 k perborat
{FramstZ11L av borax och vateperosid) ingdr som blewmedel | vissa twitt-
pulvar.

Sorax, zwuw#aw hydrotyseras i utsphidd vattenldsning £17] boratjoner,
w_ﬂn___r_. och borsyra _._um_.._w. Borsyra ¥r en mycket svag syra, pKa=9,24 vid
25%C. Wid Tysiologiskt pH firel igger praktiskt taget allt resorberat borat
som borsyra, Vid moksvarande mEngd bor (6) har borax visal samma toxiska
effekter och dos-respons-firhd] lande som borsyra enligt toxicitetsstudier
pd djur (2],

Upptag cch biotransformation

Rorsyra och borax e vattenlBs]iga och kan upptas via alla slemhinnor, Upp-
taget genom fntakt hud anses vars fivsumbart men upplag genom skadad hud

har givit toniska systemeffekter. Det vpptagna boratel uisindras i wrinen
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antingen ofiirdndrat eller 7 :
plex. Njurclearance, amrdknat £111 1,73 m° keoppsyla, har beridknats 1311
Join (3).

Form av etl lattldsligt riboflavin-boration-

sarma virde Fir mEnniska som for rdtha, 4n

Toxikelogiska mekanismer

De toxikologiska mekaniseerns v ofullstindigt kinda. Borat har ovanligh
hig affinitet Lill riboflavin {vitamin mMu pch bildar ett stabilt ribofla-
vin-boratkomplex som TaLL utsindras 1 urinen (4, 5, 0, i, Detha kan Teda
£317 en uttimming av kroppens ritoflavindepdor och orsaka ribeflavinbrist,
D boxiska effskiernd av boratesponering dverenstimrer vl med kinda ribo-
flavinbristsymban, men studier som divert pavisar detta samband saknas (1],

1 en dversikt (10}, redovisande 191 Fall av horsyre- eller boraxfirgifining,
hade 68 uppstitt wis resorpbtion genom skadad hud, Speciells drabbade var
spddbarn med blijeksen. By ode B8 avied 74 %,

Drganeffekter

vid ppphettning av borsyrs ach borax bildas wattenfria glass il bor som
stelnar ti11 underkyldz glas. De vattenfria Farmerna, borogid ﬁmmcwu ach
vattenfritt natriumtelraboral, dterupptar vatlen under virmeutveckling.
yirmeutveckl ingen anges orsaka lokal skadi yid kontakt med hud ochoslen-

hinnor (87,

pud- och slemninnefirdndringar firekormer son systemeffekt vid boratfir-
aiftningar, oberpsnde av Lil1firsel vigen. Hudfirindeingarna dr okaraktiris-
wmmxw ceh ban bestd av intensiv rodnad, fjdalining, hdraviall m m. Frirdnd-
pingar i mag- och tarmkanalens sTemhinmor orszkar hiftiga Wrdkningar och
;imw1mm1, I allvarliga fall uppsonmer dessubom njurinsufficiens och fecken
£911 higrnhinneretning (hos harn] eller CHS-depressien (hos wuxnal. Om
fijrgiftningen inte naft didligt Farlepp har alla sprpton avklingat utan
hestiende effekter (157,

chde, dermatit,

Langvarig boratexsonering har orsakat aptitlisnet, illa
hiravfall, hypoplastiss anemi, tritthet och apati, [essa symplom har warit
helt reversibla nir exponeringen ppphirl. I djurfirsik har testikelskads

S et

oo
)
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och minskad hanfertilitet saml fosterpiverkan varit de tidigaste effekterna
wid Tdngvarig horatexponering. Testikelskada har dven pivisats 1 en under-
siikning av yrkesmdssigh boratexponerade mén (93, Nei riirde sig oo minskad
spermavolym,

nekat spermieinnehdll och minskad spermierdriighet. Det
akbuella geiinsvirdet for borsyra i luft, 10 mgim’

i
{9).

, hade ofta dverskridits

llos-responssamband

Hittills publicerads rapporter betrdffande boratexponering hos manniska
avser (med mdgra £3 undantag) mer aller mindre skuta firgifiningar eller
lengvarigt bruk/missbruk av boratinnehallands medel i relativi higa doser.
Detta materdial kan inte anvindas som underlag fdr diskussion av yrkeshygi-
eniskt gransvirde. Delta biv dirfor diskuleras med utgangspunkt frin djur-
data. | djurfirsik har rubhningar av hanfertiliteten och fosterpaverkan
varit de tidigaste effektindikatorerna cch spermatogenesen kan anses

~ ref 1, sid 23-Z&). Hos ratta
synes peroral Lil1fdrsel av storlekserdningen 20 mg Bikefdag kunna pé-
verka hanfertiliteten och fostertillvixlen.

vara den kinsligaste organfunktionen [

Slutzatser

e saknas undersikningar och dokumentation fir faststdllande av s

we1lan dos, effekt/respons vid humanexponering.

Frin divrfirsik synes fosterpdverkan och stirning av spermieproduktionen
vara de kritiske effekterna. Som jimfirelse kan nimnas att exponaring
under en arbetsdag fir borax, 2 ;cugw (= giliande grinsydrde], motsvarar
atl upptag av ca 0,1 mg B/kg kroppsvikl.

En osirskild beddening bir giras fir waltenfria borater som kan ge Jokala
skador pi hud oot sTerhinnor pd grund av ovdrmeubveckTing vid kontakt med
fuktighet,

AOGIH (13) har giorl beddeningen ath ett gransvirde pd 1 ;mxaw fir natrium-
retraborat {vattenfri form och med fam kristallvatien) resp 3 gmasm
(dekahpdratforn), férhindrar akuta drritalionseffekier,
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fralysmetoder fir borax och beroter

Proviagning av borax i lult sker lempligen pd filter av millipere- eller
merhroatyp, Parsenburen provsamlore kan arviindos . Anolys ov borax kon ske
patingen med fysikaliska cller med kemiska metoder. De fysikaliska bestimrer
elomentet bor, sbereende av bindningstillstand, de kemiska diremot baratjo-

men specitikt.

Fysikaliska metader 81 emissiensspekbeogrofi eller atomobsarptionsanslys. 7
Pida desss metoder ken specifikt bestéwma bor, men kizslighoten mad stoadord-
furfarande dr for 1ag fdr boroxbestivning i arbetsotmosférer, Flomlids otos-

phsorpiion {prafitugnsteknik } @ir betydligl kisligarse men dr gonsko aprivad
i detto sammorheng. Jonkramotegrofi har stérre potentiello mitjligheter men
har hittills privots endost i ndgot enstoke foll och e) & arbetsmil jesamman-

hang (1],

Yanligen anwindes spekirofotemetriska metader far bestémming av boratjonsn,
Cessa grundar sig pd bildning av Fhirgacde kompLex mellon baratjoren cch vissa
pr Fullt tilledeklig for att técka broedelar
av hygienisko gransvirdet vid mottlig proveolymer (2], Dot oenlkloste resgen :

argeaisks reogens. Rinsligheten

sal ott orbeto med @i curcumin (1}, sem kon detektera med LIZL 0,5 mg horax

_:_w med 12 1 lulbwalyn, Seslinningen stéres av fluoridjoner, 1 wiss utstrick-

aing dven ov nitrat- och nitritjener. Botydligt lkdnsligore dr metylenblitbi
{41, =om Fordrar niirvera ov Fluaridjoner wid analysen. Farfarsndet wid ane-
lysen o1 nigot mera invecklat &n far curcumin, Aven metylenbléttmetoden sls-

res av nitrat och nitrit,

Fr medifierod corcuminmeted, diir Dorot jonerna fire analysen separercs qenem
korplesstrakticon (5], dr oldnslig fer bidle fleerid- sch nitroljoner men sté-
res fortforonde ov nitrit {2},
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UMDERLAG FSR FORESERIFT OM GRANSVARDE: MAGRA GLYKOLETRAR
(1902-10-08) )
Dello underlag brager pd ett krlterlodekument (1},

Fysikallskt-kemiska dala

METYLGLYKOL

Synenymer: metyleellosalv, Z-metylonyetanal, etylenglyicol-monometyloler,
CAS nr: 109-86-4

Strukturformel: G._w-_unﬂ._u-ﬂ._puo_._
Moleloylvikt: 76,1

Densitet: 0,754 mgfml

Kekpunkr: 124, 5°C

Angteyek: 1,3 kPa {7,7 mm Hg) vid Hwnn
owvondLingsfaktors 1 ppm = 3,11 mg/m’

FTYLOLYEOL

Synonymer 1 cellosalv, Z-etexyelanol, #tylenglykol-moncetyleter
CAS nr: 110-80-5

Shrukturformel - D_wuﬂ._ulﬂuﬂ._mno_u-n—_

Molekylvikt: 70,1

[naitet: 0,931 mg/ml

Kokpunkt: 135,1°C

Mgteyck: 0,71 kPa (5,3 m m Hg) vid 25°C

Owandl ingsfoklor: 1 ppm = 3,468 __...u___._.-u_

BUTYLGLYROL

Synomymer: butyleellosolv, Pebutaxyutansl, atylenglykol-monobutyloler
CAS nr: 111=74-2

Strukturformel : D.wlgwé_uﬁ_ugné*ué

Molokeylvikt: 118,2

Densitet: 0,017 mgfml

Kekpunkt: 170-174°C

Mngtryck: 0,12 kPa (0,88 m m Hg) vid 25°C

Omwendlingsfaktor: 1 ppm = 4,84 mg/m’

....R__-.lnqn_nhnn.___n

1 huvudsak behondlar kriterledokumental (1) mebylglvkol, etylolykol och bu-
tylglylkol. Desso substonser Br menamirar v atylanglykol, Ménga komiskt ha-
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slidktade subatonser dr kdnda, ov wilko en del omndmns L (1), snarost som
jumfaral seab jekt,

Firexamst

Blondbarheten mod vallen gor att glykoletrar onviindes som ldsningsmedel |
oljevaltenblondningar. Oe onviinds som lasningsmedsl Fiér hartser, locker,
fileg, bléek ach Lryekposta. Glykeletror ken Lngd L ovfeliningswedel, rengi-
ringsancdal, kesmotik, hydraleljer och skirel jar. De kan vera wtgéngsmateri-
al fdr kemislk syntes.

Upptag, vistndring, metobolisa

Texisko aymptom kon bl o upplame vid vpptag vio lullbviigar och hed (2, 3, 4),
Cistributionen dr fngenstons beskriven, Yissa amtaboliter har pdvisats ©
vrin men ndgon samled bild av utstndringsménsler flons e). P4 samms silt
larkdllar det sig med metobolismen,

Toxisko effektor

_h_un_ variorar nigot med administrotionsstitt ach Thr de olika substanserna
ren Ligger L storleksardaingen 1-3 ml/kg (43, ech didliga dosar butylglylol
ger bl a lever-, lung-, och njurskadar (&), 200 ml metylglykol har ersokat
dodlig Mirglftning pd minnisko (5). I ett foll gov 40 ml etylglykol QNS-,
lever= och njurpdverkon men orsolcode ef diden (146),

Irritabionseffokter beskrivs far glykoletror 1 Flera hondbbcker. T en kane

trollerad studie Frarkellades icritatlonseffekter 1 nllsa och Bgon av butyl-
alykal vid 113 ppr (4], 100 ppm i B timear gav Lllombende och hovoededrk (4],

Hamolys (blodkroppsstnderfall] ersceas framfér allt ov butylglykol (&), Mén-
niska &r farhdllondevis resistent mot denna toxlsko effekl {4), coch n3gro
allverliga hemolysreoktioner finas ej baskrlvno,

Daredrgspiverkon av Bverglende notur frakrecytde onenl, leucopeni ech bon-

miirgsdepragslon ] vid metylglykelexponering hor beslkrivits hos diur och mdn-
niska (1, 2, 3, 4, 7, B8, ?). En sénkning av luftholten $L11 20-25 ppm i or-
betsmil jin normaliserodes FPymden ach denna holt wedltrde ej pévercon av min-
nisko enligl 1vd oberoende studier (2, 3, 10), Vid ett tillfalle spelode

sonnalilt hudupptag en helt avgironde rall (4), men en "ldgsto toxisk dos"
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finns Ingenstons diskulerod. Lottore blodbildsfdrtmdringar hos djur kan ses
wld 100 ppm {8).

Hjarnpdverkon hos mirniska {huwvedwlirk, letargi, deserientering) hor beskri-
vits after metylglykolexponering § arbetsmiljun (2, 3, 4, 7, 11), Avendessa
symplom hor beskriviis gd tillboko d4 luftholton stnktes till 20-25 ppm (2,
3, 1071, Hudupptoget dominerode vid dtminstone ebt tillFille (4] mon e) hel-
ler | detta somwmanhong fr en “Ldgsto toxisk dos" diskuterad. P4 djur har

hitienfertndringer pdyisots med biokemisk Leknik vid 50 ppa metylglykal [14),

Yid sxpenering av rdltfester fir 100 ppm etylplykel uppstod funktlonello

stémingar [12).

Fosterpverkan hor plvisats vid djurltrstk, Foster av mus, rdtto och kanin
plverkodes och bide melyl- och elylglykel dr losiske pd detto soth; metyl-
glykel gov skelelimisshlldningar wid 31,25 mgfkgfdag (14) ach wlylglykel gov
misshildningar 1 bl o njuror och kiirl vid 160 ppe (13). Som ntwts ovon gav

alltsd etylalykal hitirnpiverkan redan vid 109 pom {12).

Jestikelskador har o) pdvisats hos ménnisko. P4 MérsSksdiur (ws och ratto)
gay 300 pom (B} aller 250 mg matyl-glylolfkgfdog (7] denna typ v skoda,
Liksom 200 wl etylglykolfcgfdog (15).

Slulsatser

Inga baxiska effekler pd mdnniska hor pdvisals vid nuvoronde grinsvirdesnivd
{50 ppm) Fér bulylglykel. Det (inna ej heller djurférsik som Indlkerar risk
vid denna nivd,

Huruvida hjarnpdverkan cller foslerpiverkan skall onses wvora kritlsk effekt
av mebylglykel kan e} stikert avgiras med tillgingllg litteratur, De lufthkon-
conlrotioner sam fHrekormit ligger emellertid dver nuvarcrds grinsvicde (2%

ppm ).

Mt det giller etylglykel Framstdr fasterpiverkan sem den krltisko effekten,
och vid nuvarande grénsvirdesnivd (100 ppm} har siledes funktlonello stir-
ringar registravots, Missbildningor hor odvisols vid ndget higre luftkonsen-
trotlon {150 ppm ) Ingenting har rokowait sem lolar fir otl mtnniska skul-
le vora mindre kinslly for fosterpdverkon tn de oktuells farabksdjuren. Del
foreligger sbledes en uppenbar risk fér fosterpliverken vid exponering fir
nuvarands gransviirdesndvd.

L
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Anclys ov glykeletrar

Glykelotrar kan bestéws med divektvisonde IR=Inatrument med gonoos L
ningskuvett, Detektionsgrinsen Llgger pd briedelar ov ppm vid 20 m Luvelt-
Langd [3).

Tidsvigda holter L arbetsplatsluft av dnger av glykoletrar bestims goskroma-
tograliskt, Kan uviresining Lransporleras $ill mitplotsen, kan lultprover tas
exerpelyvls med persenburen moterdriven helglosspruta, Vid enrikning anviinds
som adsarptionsmedal aktivt kel (1) eller Amberlite XAD-7 (23, Ofta (brekem-
mer glykoletror tillsowsans med endro lasningsmedel { luften. 1 sddano Tall
kaon wan bli Lvungen att viiljo fir glykeletrarno mindre lémsligt deserplions-
medel (loldiselfid) Det ar df sfirskill viktigt ott hestidome desorptlonsutby-
iet.
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UMCERLAG FUR FURESKRIFT OM GRANSVARDEM: XoeoLT
{1982-10-27)

Detta underlag boserar sig i hovudsok pd ett kriteriedokument Frién Mordisko
expertgruppen (1), Koboltmetall uinyttjas i legeringar som krdver hirdhet
och skall thla hige tesperoturer, Keboltsalter d4r allmént utnyttjode plgnent
i Firger och locker. I biologiskn sowmarhong Forekowner kobolt vanligon med
oxidotionstalen = Il och + 111, Envdrt kabolt floms 1 vl lomin m._m.

Usptog, distribution, utséndring

Den kvantitotivi stérsta yriesmisslge exponeringen for kebell a@r inendning
av keholthaltigl darmm och kobollinnehdllonde dimma, Kebolt férefaller lnle
all ackvmuleras L lungorna. Studier pd hamsier hor viset att cskring 1/3 av
inhalerad Call obaarberas {2}, Absarptionen i mog-tormkonal har hos ménndshko
repoorterats Llggs mellan 5 och 45 %, Det doglige rekommendercde intaget oy
kobolt ar 0,17 ug.

Tetalmingden kobolt hes en vuxen mon bertlnas vara 1,1 my (4) och de hisgsta
vivnadskoncentrotionerna finns 1 Levern [0,01-0,07 mg Coflg watvikt) (5],
Ay mingden | levarn féreligger en slor del som vitomin u_w {31. Bn kraftig
ackumulering ov kobelt i hjdrtmuskelviivnad har visats hes personer sem
druckigt stora mbngder koboltholtigh 41 (&).

Msindringen av kebalt sker huvudsokligen genom njurorno. Hos Forsiksparso-
ner vtséndrodes Lnem B dygn 54 % 1 urlnen och 11 % L avflringsn (7). Elimi-
neringan I urinen dr snobbasl den firsta dogen efter esponeringens upphiron=
de (B).

Toxiske af fekbor

T —

Cjurfarstk hor visol ott tvdviird keboll inhiberor ell flericl enzywer ¢ ax
ritokandrieomas ATP-as akiivitet L h)brtat och cylekram P-450- aktivitaten i
leverceller (%), Kobolt himmar ocksd den symaptiska tronsmissionen mellon
nervoeller (10). Betydelsen av dessa observotionor r vppkoasten av toxlska
effeleter e Branu inte klorlegd,

Effekter pd ondnlngscrganen

Ett fiotal Fall ov pnevmckenios [Lungfibros} har ropporterats. Damholten



50

{hardeetal Lldows innehdllonde bl o wolfrom och kebolt) hor varlerot mellan 2
och 10,5 ______u._,._.__w (keholthall ©,1-2,0 a@..:w”. (11}, Parsoner som orbmtot i en
Lakal med mindre én 0,02 my nm:___._._u {Eidswdgl medelviirde] visade Lnle ndgra
tecken pb lungfibros efter | medeltcl 11 drs orbete [12].

I en syensk sludie (13) hor visats att espenering Fér hardretol ldom (slip=-

materiol frén fcke Firdigsintrod hirdmetall) med L genomsnitt 0,06 mg Co/m’

ger & 1otk oket luFirdirssomondrogning (bronkkonstriktion) vilken inte gor

Lillboka helt dver natten, Symatom L ferm av terrhesta bar pdyvlsots hos hird=
rmetallorbetore (kobolthall 0,1-2,0 mg/m’). Symptomen upphrde under ledighe-
ter men Glerkom under den fHrsta arbetsdagen (11).

fkad Frélevens av ostmo har ropoorterats Trin en keboltproducerands industri
{23}, diir koncentrotionen | orbetsmiljsn varlerode mellon ©,05 och 0,1 mg
Coln®. Sporadiska foll av asbis bar roppertorabs Fran ett por andra indu-
strier (1), En immwnologisk mekanism bakom kabellastmo har e) pdvlsats.

Effextar pd h)irto

Kordiemyopoti ("hjErleuskels jukdoa®] hor kenslatercts hos personer som
drucklt store mingder 81 Innohdllonds minst 1,2 popm kobolt (14}, och somwer=-
kan mellaon alkehol ech kabolt minsstdnks. Tvh lallropperter anlyder ottt dven
yrkeswisslg exponering Tdr kobolt skulle ge kordioayopoti wen redovisningor-
ma dr afullstindigs (15, 14],

I en studie av 146 personer som cxpenercis for 0,01-0,06 mg Co/n (1 slip-
dorm Frin hirdmetall) nolerodes inte ndgon specifik effekl pd EXG. Den wn-
dersiete gruppen hode nbgol htigre bladiryck dn en kontrollgrupp men det dr
pstkerl om delto orsckals ov keboltexponering.

I en inholatieasstudle (40} expanerades mlnfolyrsvin Fae kabaltmetal Ldamm
i koncenlrationerna 0,1 och 1,0 mg Cafn®, Exponaringstiden var & hidag, 5
dagarfyecka 1| tre ménader. Bddo grupperna uppvisode Fardndringor 4 EXG jom-
fert med kontrollgruppen. Fhrdindringarna var ay soema typ som plyvlsats vid
leard Lomyopoti .

Hudes [T ale ey

Allergiskt kontokteksem fir kobolt dr wil dokunenterat {18, 17). Kebolt bru-
kar ligge pd 2-4:e plats pd lepplisterna dver de vanligoste kenlok tallerge=

1

aen i wir miljd, Hos mén fdeviirvas koboltlollergierno § ex vio cemenl och
héirdwetall, ech hos kvinnor vid kantokt med nickelhalligo foremdl, dir ko~
balt lhgbr som Fbrorening [spdemingder ), Oet Farefoller som om hucdsensibili-
sering skulle wpplrido sekundirl t1l] etl tidigare existeronde hondeksem
{20, 21). P moravin (Guinea plg moximizotion test) dr kebolt =1 storkd
ollergen (323,

Ovrigo toxisko offekler

Kebolt anses kunna Framkalla strumo hos persener som druckit kobol thil tigt
81 och hos patienter scem behondlats med kebolt (3). Del finns ings ropporter
ain uppkemst ey strure vid yrkesmiisalyg exponering f8r kabelt (1),

¥id farstk pid insekter och fisk har kobolt poverkot nervaystemets funktien
(1, 10), men dal har inte Sterfunnlts ndgra studisr som tyder pd 1iknande
nffekter hos digodiur, Keboltbohondling av ndgre anemifall har lett till
thod bildning ov rida blodroppar [24).

Kobel Helorid dr aitogen fér balcterlon Escherichio eoll (26} ach minskar syn=
tasnoggronheten in vitre far DNA (27). Koboltmetall, koboltoxid och kobelt-
aulfid induvceror lumérer Lokolt pd rdlta (28, 27, 30) vid implontotion |
mislel eller Injelction under hud (31, 32, 33) och { shelettvdwnad (34, 34),
Kobollsulfid Tdrefaller mer altiv dn koboltoxiden (34). Kebalidamm injleerat
intraruskuléct pd mus (37} gov Inte upphov till lokolo tumdrer. Lokala tums-
ror induceras | wwskel ov kebolt vid Injektion pd kandn (38). Vdrdet av das-
so studier Mdr bedienlng ov corclnogen effeki 4r omdlskuterot.

Ett fall av lunglumsr bes en patisnt med harvdmatallungo ber rapporlerals
(37). 1 derigt THrellgger ingo uppglfler L litteroturen sem indlkerar corel-
nogen risk vid yrkesmiimaig exponaring.

Sambond exponering-ef fekt

I Tabell 1 sammonfollas de hillsorisker sem har ropperterats i sambond med
yrkesmissig exponaring for koboll. Det bir noteras att L de flesta Fall har
dat inte wvorit Frigo om exponering Mor enbart kobolt,
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TABELL 1. Sorband mallon exponering Fér kobalt och effekt, (delvis freim ref.

1]).

Exponaringstyn Yorkzouhet " .nP___uu Effekt R=f

Cenrar HApekmetall-* 0,005=-0,01 Irritation 1 tgon, 13
pradulktion nisa, hisls

¥obeltsyl Tat Kobal Lproduk - 0,05-0,1 Asbwa brenchlale 23
Lion

Cxiirm Hérdnetoll- 0,04 Minalkad vontiLo= 11
pradukt fon {0,01=0,15) tionskapacitat

D Hardwatizll 0,1-2,0 Preuvmolconl os 11
produl Licn Torrhosta

* 1 hardwetallproduktion Finns det oliko steg med varisronde nivder av expo-
nering. Den higete nivén finns vid pulverhantering (25},

Slutsalser

Kobalt dr hudsenalbiliseronds,

Dan kritisko ef fekien far foststéllonde av ett hygienlskt grinsviirde toerde
voro effektar pd luftviigoma, Vid kencenlrationer under 0,01 my .un.._ﬁ..__w synes
verkningaena vora reversibla, medon doto tyder pd att bestbonde effekter kon
uppkomna vid expenaripg Tdr mellan 0,05 oeh 0,1 mg G.._.______.___m [samt cirdver].

Mir det giller effekter pd hjdriot behiws ytterligore sludler fdr ott fost-
stilla ebi dos-responssarbonel,

Referenser

1, ROTO, P.: Mordisko experlgruppen for grinswirdesdokueenlolien. 31. Keo-
bolt, Arhete ach Hilsa 1982: 14,

7. WEHMER, AP, and CRAIG, K.K.i qnﬁna_.u.wq of inhaled MO and Cel in sy-
rion gelden homsters. Am, J. Ind, Hyg, Assoc. 33 (1972) 144=155.

3. ELINCER, C.-G. ond FRIBERG, L,: Cobolt. In. Hondbook on Lhe Toxicology
of Matols (FRIBERG, L., MORCBERG, G. arl WOUK, V.B, Eds} Elsevier, Am-
sterdan 1979, pp 197-410,

4. SCHROEDER, H.h., NASOH, AP, and TIPTON, I.H,: Essentlal iroce metols in
san: Cobolt, J. Chren. Dis. 20 (1967) B&9-BFD.

3,

=l

10.

13,

14,

14,

17,

1a,

19,
0,

.

22,

23,

53

SUMING, K., HAYARKAWA, ¥, SHIBATA, T. ond KITAMIRA, 5.1 Heovy metals in
normal Joponese tissves, Arch. Baviron. Health, 30 (1975) 487-474,

ALEXANDER, C.5.: Cobolt-beer cordiomyopothy, A elinlenl and pothelogi-
eal study of twenly-elght coses. dm. J, Med, 33 (1973) 395-417,

SMITH, T., EDMONDS, C.J. ond BARMABRY, C.F.: Mbssorptlien ond relentien of
cobalt In won by whole body counting. Heallh Phys. 22 (1972) 359-347,

ALEXANDERSSOM, B. och LIDING, V. : Understkningor bver affekter ov axposi-
tlon fir kebolt. IV, Koboltkencentrotionsm i hled ech urin som expasiii-
onsirdikateor. Arbete och Hilsa 1979:3,

KAPKE, G, ond BAROW, J.: Hepetle mitochonmdrial cholesterol hydrosylose
octivity = o cytachrome P-450-catolyzed guﬂml.a:.on ref ractory to
cobaltovs chloride, Blochom, Pharmocol. 2% (1900) 845-847.

FABER, 0.5., EARS, C, and 2OTTOLI, S.0.1 Dual tronsmissien at morphela-
plenlly mixed symopsas, Cvidence from postsynoptic cobalt injectlons,
Meurosclence 5 (1780) 433-440,

TOLOT, F., GIRARD, R, DORTIT, G. TABOURIN, G., GALY, P. and BOURRET, J,:
Monifostations pulmonoros des "mitous durs™, Arch, Wal. Prof. 31 (1970) £453-
470,

LICHTEMSTEIM, W.E., BARTL, F. and PIERCE, R.T.1 Cantrel of colwlt axpo=
sure during wet process tungsten corbide grinding. dm. Ind. Hyg. Ass, J,
34 (1975) 879-883,

ALEMANDERSSOM, R.: Understkningor dver effokier av exposition fér keboll,

[1, Reaktioner 1 andnlnpsorgonen vid eliko grod ov expasition 1 hdrdme-
tallindustri, Arbete och HWdlua 1979:2.

SULLIVAN, J.F., GEDRGE, R., BLUVAS, R. ond EGAN, J.D.: Myocurdicpathy of
beer drinkers: Subsequenl course. Aon. Intern Med, 70 (1947} 277-181.

AARDORIE, M. and CUSEK, J,iCardicmyopothy accompanying industrial eshali
prposure. Br. Meart J, 34 [1972) 113-114,

KENHEDY, A., DORMAN, 1.0, and KING, R.: Fatal myocardial dizease associ-
oted with industriol esposure to cobalt. Lonest [1981) 2412-413,

ALEXANDERSSON, R. och ATTERMEG, J.-H.,: Undderstkningar dver effekinr o
akpeal blen 1 svensk hiirdoolollindusted, Arbole och Hdlso 1780:9,

CRONIN, E.: Contuct Dermatitis. Churchill Livingstone, Edinburgh, Londan
and Hew York 1983,

FREGERT, 5.: kbrwal of Contoct Dermotitis, Munksgoard, Copenhogen 1974,
WMENME, T.: Relatienship belween cobolt and nickel sensitization Lo femo=
los, Contoct Dermatitis & (1980) 337=-340,

VWAMLBERG, J.E.: Thresholds of szensitivity Ln metol contact allergy. I,
Isoloted ond simultonecus ollergy to chromlum, cobolt, mercury omd/or
nlekel, Berufsdermatosen 21 (1973) 22-33,

WAHLBERG, JLE. and BOMAN, A, Sensitizetlon ond lestlng of guinea plgs
with epbalt chleride. Conlucl Cermctitis 4 (1978) 1208-132.

ROTO, P.: Astheo, syeploms of chrenic bronchitis ond ventilatery copoci-
by omong cobalt ond zine producticon workers. Scomd, J. Environ. Heolth
&, suppl. 1 (71980) 1-49, .

WOLTERS, H.-G.: Zur Wirkung ven Kobolt oul die Erythropoese. Blut 21
(1970) 105-177.



3.

4

.

2%,

3o,

3

3z,

1.

M.

s,

3,

.

18,

3%,

ALEMANDERSSOM, [, och DERGMAM, K, Undersakningonr dver offektor ov eupo=
aillon fiér kobolt, 1. Undersdkning tver expositicnsforhdllandsna § hrd=
metallindustrin, Arbete och Hilsa 1978:20.

KANEMATSU, M., HARA, M, and KADA, T.: Rec assoy and mulogenicily studies
on metol compounds, Mutot. Res, 77 (1980} 109-114,

SIRCVER, M. A. ond LODEB, L.A.: Infidelity of DNA smthesis in vitroj scre-
enlng for potentlol mutogens ar carclnagens. 3clence 194 [1974) M-
1434,

SUNDERI4M, F.W,Jr: Metal corcinogencsals in experimental onimals, Fd, Cos-
mal. Toxicol. ¥ (1971) 105-120,

VENUGOPAL, B, and LUCKEY, T.0,: Metol Texicity Lo Mawmals. 2, Chemlcol
Tosleity of Metals and Metolloids, Plenum Press, Hew York ond Londan
1¥78.

KAPANTELS, Goi Role of ecbalt, Lren, lend, manganuvas, mercury, plotinum,
solenfun ond Litonlum in earcinoqenssis. Environ, Heelth Perspect, 40
{1781} 143-151,

HEATH, J.C.: The preduction of mallgnent tumours by cobalt in the rot,
Br, J. Concer 10 [1954) 449-471,

HEATH, J.C.: The hislogenesis of molignont tumours Induced by cobalt in
the rat. Br. J. Concer 14 {1940) 478-482,

SHAGAAM, A, A, MARKS, V., LANCASTER, WM.C. and CUFFEAI, G.M,: Fibrosarce-
mas Induced by coball chloride in rats. Lab. Andm, 11 (1977) 43-44,

YOLLMAM, J.: Tierssperimente mit Iniroossdrem Arsem=, Chrom- und Kobal t-
depot. Schweiz, . Allg. Poth, Bokl, 1 (1940) A40-443,

SCHINE, H.R. und UBHLINGER, E.: Der Metallkrebs; eln neves Prinzip der
Krebserzeugung, I, Krebsforsch, 351 {19742] 415-437,

GILMAM, J.P.W.: Matal corcinogenesls, [I. A stuey on the carcinegenie
activity of coball, copper, iran and nickel compounds. Concer Res, 23
(19742) 158-145,

GILMAN, J.P.W. and RUCKERBAUER, G,M.: Metal corelnegenesis. I. Chservo-

tlons on the carclnegenicity of a rellnery dust, eobolt oxide ond eollo-
{dnl thorium dioxide, Concer Res. 23 (17£2) 152-157.

THOMAS, J.A. ond THIERY, J1.P.: Production élective de liposorcoma chex
des lopins par les allgoelements zine ot cobalt., C,R. Acod, Sci, 134
(1%#33) 1387-138%.

BECH, A.OQ., KIPLING, M.D. ond HEATHER, J.C.: Hord melol disease, Or. J.
Trel, Med, 19 (1962) 237-251.

KEERFOOT, E.J., FREDRICK, W.G, ond DOMEIER, E.; Cobolt metal inhalotien
studies on minfature swine. Am, Ind, Myg. ASS. J. 34 (197%) 17-15,

BILAGA

Analysmetoder far kobolt

Standordmetoden Mir besldmning av kobolt | dommprover dr atowbserption med
Flomteknik efter wopsomling ov provet pd mesbronfilier och vppléisning av
prov + Filter i solpetersyra, Fie ca 240 1 provvelym ongor MICSH sem |-
ligt haltonrsde 20 = 200 ug Co/im® {4). Den bissta ol ternotiva metodan ¥r ents-
sionsapektrografl med Induktivit keopplod plasme (1P}, Kinslighoten dr av
samna sterlekserdning som Fir otewabscrplion (53, Bestiirning med rialgen
fluorescens direkl pd filtret dr ocksd mijlig. Kemisko analysmetoder for
kobolt, boserads pd Fhrgresgens, har nunera spelot ut sin roll,

Bestlening ov kebolt | bioclogisko prover or svir, vilkel visas ov de minga
matatridign vppgiflter pd normalhaltor sem faresommer | litteraturen, | oll-
miinhul gov éldre undersoningar betydllgt hdgre virden dn de nyasle, Des
mast arviindbora onolysmeloden 8r olomobsorplion med grofitrérstelmik, Holl-
ernd | blad ellar urin Tedn icke yrlkesosponerods Or s loga, att nfgon an-
rikningsmetod miste Lillgripos. Lidwns (3) enrikor kobolt med hjdlp av jon-
bytare sfter vitldraskning ov bladet med solpetorsyra, Barfeot och Pritchard
(1) gir kemplexseparatlon ov kabalt med 1-nitrese=2-naflol som kemplesll]do-
ri. Do senare hor uppndtt 75 % utbyle ov kobolt och voriotionskeefficimilen
1.7 %, Decncrmolviirden sem erhallits med dessa bido meteder tr av sowma stor-
leksardning men stimmer ' inte helt Sverens. Lidums Finner medelwiicdet 0,5
rgfml Fér helblad, PBarfeet och Pritehard 2,4 ng/ml (1,4 For serum).

Kobolt kon @iven besbiwmas med nevlronakiiveringzonolys | biologliska prever.
rlvan et al. (2) fonn medelvdrdst 0,22 ng/ml i plosma och 0,57 ngfml | rido
bladkrepper. Andra undersilnlngar Frdn serare dr mod aomra metod har vonli-
gen ocksd givil ligre mormolviirden Bn Lidigare (1),
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UNDERLAG FUR PURESKRIFT OM GRANSYARDEN: WOLYBOEM
(1982-10-27 )

Al Limiint

Molybden firekammer sem metoll eeh L FBreningoar med 1 huvudsal oxidetionsto=
Lern 41T, +1LI, +1¥, W och #¥I. Do vonligaste féreningama | arbetsmil jén dr
malybdentrioslid, _._vun.u. ach molyhdater, z_uﬂh*w...

bolybden anviids huvedsaleligen som legerinpametall 1 speciolsldl inom L ex
pilindustrin, Molybdenféreningar onviinds inom kemisk Indusiri, bl a sem ko=
talysaterar, Vissa Méreningor covinds sem plgment.

Malybden dr ettt essenliellt Swne [spdrtvne) Tsr bide viister och dijur. Hos
diiggdjur ingdr malybden i ndgra flovepreteinenzym, bl o xontinoxidas och al-
dehpdaxidas (1,1},

Ipplog, omsditning, wisdndring

Upptag wid inandnlng oy molyidendamm ger hidido kaller malybden 1 plosma seh
vrin {3). Bn medelholl I luften av 7,4 mg E.____n..w under & arbetsdog gov en
plasmchalt av 9-345 ng/ml (medelviirde 122} mot mindra 8n 3 ngfml i kentrall-
gruppan. [ morsvin har visots ottt upptag, icke kvantifierhart, vid inholoti-
an av sexviirda molybdenfdreningar (1), Dremot cbsorbarodes inte molybdensul -

fid {uop till 205 mg Mofm}.

Mysorption ov malylden vio mog=tormlonalen, ofter intag genom munnen, boer
hos minniska berbknols t111 co 50 % (4, 5). Vid djvrstudler har ahsorplionen
has dbggdjur visols varo mellon 40 % och 85 % (1, &, 7),

Sl efter enstoka ewponaring som slter lénglidsesponoring ockumuleras mo=
lybden snebhl | njurar, lever och skelell, med de higato kencentrotionsena |
njurarna (&, ¥, 0], Utsindringen ov molybden sker huvudsakligen via njuror-
na (&, 11},

Den biclogiska holveringstiden fér molybden &r inte sfrakilt mpckel studerod,
Wid en studie () med rodiocktivl wirkt melybden givel | en ergingsdas 1Ll
ftirsdcsporsanar, ongavs Forsvinnandet Frin bled Fil jo ett lvOlasiskt Firlopp;
ett snobbl med on halveringstid pd ndgon timme och etl lingsorrore med an
halveringstid pd ettt por vecker
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Toxisko effekter

Cet rider ott komplest Férhdllonde mellen melybden, keppar och sulfat. Detta
har i synnerhel studerats i baskop, dir idisslore tycks voro specielld kins-
liga for hégo halter malybden L Fidan, Malybdenfergiftning ger 1 slort setl
sommy symptom (diorré, optilldshet, missférgning ov hir, ledabnormitleter och
i de allvarligoste Fallen déd) som vid kepparbrist (12), vilkel onses bero
pd ot molybden farhindrar upptog av keppor om sullatintaget dr otllletck-
lighk. A amdro sidon ger brist pd melybden upphov ti1ll krenisk kopporférgift-
rilng hos baskop (2).

et féroligger endost ettt Fital studier sem beskriver toxiska effeller av
molybden pd minniska, Lbttléslign malybdenfireningar dr mer toxisko Hn avdr-
lssliga.

Yid en studie av 25 arbetare {(medeldlder 30 dr) L on fobrik dir mol ybdenoxid
fromatéllas ur molybdensul fid och dir luftholten var 7,4 mg u..u_}.-u (Lidswigt
medelviirde ), noterades Trhdjda halter 1 serum av urinayra och caruleplasmin
[kopparinnehdl londe protein) (3). Arbetorna, med en genomsnititlig onstall-
ringslid pd 4 4r, klagode tver Ledviirk ach huvodwlick 1 hdgre grad dn kon-
trollgruppen. [ en rysk studie (13} hor ropporterats Firhijdo holter urinsy-
rao L blad hes 34 av 17 arbetore, vilko klogode dver ledbesviir, Ledbesvir och
giktliknande symplom hor tven rapporterats fran Armenlen, dir bafolkningen
haft ett higt intog ov melybden via fdon (1£).

I en orman rysk stedie (15) ropporteras prevmckanios och lungréntgenfbrdnd-
ringar hos 3 ov 1% orbetare som exponerots far melolliskt molybden och mo=
lybdentrioxid. Da hade suponerals 4 4 = 7 &r fér kencentrotioner mellon 1
och 19 wg No/s-.

Inhalation av malybdenfireningar 1 hépa kencentralloner har 1 djurfdrssk gi-
vit upphov till slewhinnepdverkon | Luftwvigoma (1),

Ammoniumralybdat Br mutogent fir bakterlen Escherlehda coli {14] och L1l11-
viix Lhtimmonde Far en Boclllus subtilis=mutont (17}, Introperitoncall (i bub-
hélan) Injicerad malybdenlrioxid Bhar rekvensen sponlena lungadenom hos
miss (18, 19). Vrdet ov denno Lyp ov experimentello studier ar omdiskuterof,

I ett sensibiliseringstest (Suinea plg moximizallen method] har molybdenklo-
rid, MeCls, givit ell pesitivit vlslag medon notrivemalybdat ver negolivt(20),

Migro studier som beskriver terotogenicitel | sawbond med expenering fér
molybden har fnle dterfunnits L litteraturen,

Slutsatser

Nigra dos-respons eller dos-effekt farhdllanden gar inte att beskrive pd
basis av tillgingligo dota, Svirlssliga solter dr mindre toxisko én LOtLLHs-
Llign salter, Dol har férelommit ledbesvir hes personar yrikasmissigt axpone-
rade fér ldsligs malybdenoxider, 7,4 mg E____.lu. i 4 &r |medelvitrden ) och Lung-
ef fekter vid yrkesmissig ewponaring for domn Innehdllande melolliskt malyhb-
den och svirlislig molybdentrioxid, 1 - 19 mg Mo/m>, L 4 = 7 4r.
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BILAGA

Aralys av malybden

Froviogning sker Lmpllgen pd filter ov ollko slag, On man Bnskar bestdmm
lislige malybdanlreningar, urlokas filtret med vormt wotten, och Ldsningen
analyseras med olorabsorptionstcmik (313,35 mm), Lustgas-acetylenléga miste
arvtindas, Enligt NIOSH (1) @r lowpligt holtomedde For 90 1 luftprov 0,15 -
15 3@.________..._‘ Stérmlngor ov aluminivm elimineras genom olt won tillsHtter en
kenstanl atingd aluminium vid alla anolysor, SLrndngar oy kaleiom kon be=

mistras genom Lillsots av lontan.

Fér oldsligo molybdenlreningar Liksem Mir bastiening ov total mingd molyb-
den uppldses Filter och damm i en blondnlng av salpetersyra och perklersyro
eller alternotive § alkeli, om detta & Limpl lgore (2.

Hogre kinslighel dn fér otomabscrption kon uppnds med emissicnsspeklrografl
och plosmabrinnare (1CP). Yid woglngden 281,4 e kon co 70 ng kb per filter
pivisas (3],
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Cincinnoti, Ohlo 1977,
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UNCERLAG FER FERESKRTFT OM GRANSVARDEM: FTALATER
{1p82-12-08)

Inledning

Danna Sversikt boserar sig delvis pd Hordiska Expertigruppens kriteriedoku-
merd (7] och samronstéllningor av Thowas (44), Lowrence (23] och TARC (153},
Drutéver redovisas en hal dol andro dato.

Fialoter #r diestrar ov ftelsyro, Den prokbiskt viktigoste or di (2-atylhex-
yl}ftalat (DEHP). Dicktylftslat {DOP) batecknar iblend DEHP iblond di-n-ak-
tylftalot, Andro viktigo ldreningor dr dibutylftalot (D8P}, butylbensylftao-
lot (DBP), dienylftclot {DNP) somt dilsedecylftolol (DICP). De fysikal lak =
lkamiska egenskoperno #r redovisade i den Nerdiske Expertgruppens kellterledo-
kumant (%),

Sterale delen av Fialoterno, diestrar ov Malsyro och alifatiska eller are-
matiska olkoholer, onviirds som wjukglrors | plast, Frimst polyvinylklerid
(MVC). En mindre maingd Flelol onvindes fbr ondra tindomdl, t ex for tillverk-
ning ov bektrpningsmedsl (dimotylftolal som insekisrepellent], kasmetiko,
ol tion och smir jmedel

Exponering

Flololexpeneringen i arbetsmil joa sker vid frowstillaing ov ftaloter, till-
frsel ov ftaloter till plast soml bearbetning av mjukgjord plast, Vid be-
atryknlng ech kolandrering (ster keatakiylo samt hig terperotur, 180-200%)
Hr mxponeringsrisken stérst, Kolendrering dr en meted for vbvalaning av plas-
Liska moteriol till folie ate. Ph grund av de liga mitinadskencontrationama
(20°C: DEWP 0,003 mofm® och DBP 0,24 mo/m’) sker oftast inhalotionen ov (Lo~
loler L arbetsmiljon I form ov dimws, Vrkeswssig exponering kon upppd 1111
20 mg/dag {se tabell 2}, 1 utléndska undersikningsr hor ropporterols 0,01-
i su______._._u (12, 27, 43},

Vad giiller exponeringen Fréin den allminna miljén hor mycket vorlerends siff-
ror ropporterats. Bland annat pga konlominotionsproblemen dste dock resul-
tolen tos med reservation. | Konodo exponcros en vuxen fir 1 genomanitt co
0,1 mg ftolotS/dag (1uft 13 wg, votten 3 pg somt fadan 80 pg) (24),

Humarlslad kan wid farvaring 1 OFHP=mjukgjord plost {4%C) uppto 9,25 mg DEHR/
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100 ml/fdag (18). Bledtronsfusion kon sbledes ge belydonde exponering {tle-
tals my par transfusien) liksom himedialys.

TABELL 1. Omrdkningsfaktorer fir luftkencentrallenar

F A ug/a® = g
drening Férkortning _.__u“_“n_. _“I““."u._.._
Cimetyl Malot Chg™ 0,13 7.%
DietylMalat DEP o, 11 7.1
Dibutylftalat cep 0,09 11,3
Bulylbensylftalot B8P 0,00 12,8
Di = [atylhaxyl }=Fralat DEHP 0,04 15,9
Ciok byl Malot e 0,04 14, %
Dd A andacyl ftalat DIne 0,05 18,3

* vid 207C och 101,3 kPa

TABELL 2, Lufthalter § endningszonen ov Tloloter (summa DEHP, BBP ach DICF)
wie o svensk indestrl [frém ref, 29),

Process Halt .“un___,_..u_,q
Fallatillverkning

Ealanderskétare 0,2

Valaverkafirare 2,0

Reparattérer Q,3

Mlandare 02

vrip persenal 0,06
Tillverkning ov PYC-motic

Mask LnakBlore 9,4

yrly parsonal o,
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Upptog, distribution, erwondling, uistndring
Upptog

Inga dota finns angdends upptoget 1 Lungorna, varken av dangs eller aerasel,
¥id orol mgingsdos DEWP obsorberas ca hilflen frin wog-tarskanalen hos rt-
Lo (B). Det Mtreligger inte full klarhel $fall Flolaterna wpptages Frén g =
lormkanolen som intokl diesler ellar som monoester {2, 45). Jmldrelse av
utadnedringon | faeces ach gollan entyder att viss reohsorption av i gallan
ulsdadrod Ftolotfwetobolil focckomser frén tarmen (42}, Dota dr ewelleriid
inte entydiga (8). Clikhet I wpptag wellon olika djurarter fHrellgger sonnos
likt. Av per os tLl1fdrd dos Sterfions 40, 20 resp BO % i urlnen frén rétta,
hund ach gris (14). Upplagningsundaratkningar av ftaloter hos minniska &r
mnyeket begrinsode. Tvd wiln som 1945 intog 5 resp 10 g DEHP oralt utssndrade
L vrinen 4,3 % ov de intogno doserna lnam 24 Limmor efber integel (7). Vid
djurforsik har det visals att upploget genom huden Hr cbhetydligt men att det
tkar upp till moximolt 10-20 % ov opplicerad mingd o8 molekylstorleken fér
flolaten minskar (3).

Dlatlribution

Vid kronisk peroral LillfHrsel ov DEHP t611 gragare &lerfinns Flolol/ftalat=
motaboliter Frimst L lever, lungo, Fettvily och njure. Upstoget | hjdrna ar
Ligt. Samma firdelning ses ofter introvends tillfdrsel via blod sem skvili-
brercts med flolat genom kontokt med mjukgierd PVC, Hos tvd apor, undersidota
aflter avslubod Intraventis axponering, hor man Tunnit de hagsto hol berma i
feltviv och lever. Aven Lesllklor fmneh#ll Ftalat (17). Anclyser av organ
Frim palientor som exponarats far DEHP frdn mjukgdrore § plost | bladtrons-
Fuslons- aller htwrodiolysuirustning (18, 45), hor visat halter upp 111 eq
20 mgfkg L ollka ergon. Dock kon lika héga halter ldreligge hos chohondlode
porsener. Konlominetions= ech anolysproblem hor sonmalikt varll ovsevirdo,
¥id intraventis 1illfdrsel ov en cmlslon [ofysiologlskt) ses higre halter |
Lungan,

Inhalotionsstudier sckras ndston hell, En jopensk undersdkning (a) Hversatt,
engelsk cbstrakt) antolor dock ott vid inhalotion av DBP sker distribution
bl @ till hjdrna och lungor hes rébta (20).

Blotronsformation

DEHP och LBP utstndros helt eller ntistan helt L metobaliserad form medon di-
metylfiolot uisndras i mindre utstréckning § emetoboliserad Form, Melabo-
lism av DEHP sker genom hydrolys till iuﬁuliﬂﬂwruhﬂw:ﬁﬁnnr son kan oxi-
deras vidure vid Undkolotomen [u-oxidolionjeller Féreglende kolatom (w-oxi-
dation), warvid primtire eller sekunddra alkehelgrupper bildas, De bildade
alkoholgrupoerna kon sedon axideras videre 1ill motsvoronds keton eller syra.
Ju paltirare ftaloten tr desto sibirre betydelse far motsvorande moncester §
det molobeliske mdnstret, dvs hydrelys till moncester sker i storreulstriick-
ning hes dimetylftalot dn hos DEHP (1), Hydrelys +ill menooster kam fatbod-
komnas In vitre ov preparot frdn sbvil lever, njure, lungo som tarm, Nigon
viisantlig skillnad hor e) erhdillils mellon preparct Frén mieniska egh rdtta
{5, 22). Dimetyl-, dletyl- och di-n-butylftalot hydrolyseras snobbare on di-
ctylhesyl=, di=-n=aklyl- och dicyklohexylltalot, T tormslembinno kan hydra—
Lysero ftalot till moncester dr det sornelikt ott oralt odninistreral Ftolot
nor lroppen somn panoes Lar .

Hos primoter glukuronid-kenjugeras vrinmetoboliterna frim DEHP. Hos réibta
glukuranid-kon jugeros DBP-metobal lterno men inte DEHP-metobeliterna, Trems-
Fuslonspatienter ulstndrar 80 % av tillférd dos DEHP som glukuronid=konjugat
134},

Det Br Inte klorl huruvida bletronslarmatlon (detosifiering eller aktivering)
i torwluren, L tarwilgg och lever av peroralt tillférd Flolot dr ov belydel-
se for lesicitelon vid derna adninistrotiensvdy 3Hmfert med irbalotionsbill-
férsal. Dock finns vissa doto som tolor fHr ott den okuto loxicitolen av mo-
noesborn dr hidgra Bn den ov ftoloken sjdle (35),

Uisdnerfng

Ftalater uissndros via vrin och gollo. Bide Introveniis och oral DEHP-odei-
nistrarad dos t1ll rfitta vistndras till en 50 % i fosces., Ay en inbrovenss
resp oral engdngsdos DEHP utstndros i gollon 24 % resp 5 % inom 24 b (8, £1).
Hund uisindrar nigot mindee L urinen, gris ovsevdrt mar. Hos wiinelsko ulstnd-
rades av genom blodtronsfusion LLILF3rd DEIP-dos inom B h 50 % och inow 24 h
0-90 % (34, 37,

Bogriinsode dota tyder pd ott DAP i stirre ubsbriickning on DENP wistndres i
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wrinen hos ribla (42],
Einetik

I en studle bossrod pd sex tronsfuslenspatienter hor aliminecingan av DEHP
ur blad berdlnots ske med en holveringstid pd i medeltal 28 min (37). Detlo
jirmebdr olt DEMP [#rsvirmer ur blodet och dirvid sonnolikt gar till ondro
organ, dndro humandata tolor fr en tetal eliminotlon Frin kreppen rad en
holveringstlid pd mindre tn & h, Studium ov orgon ph apa léng tid (5 ach 14
rdnoder) efter avslutod exponering har emcllertid visat kvarstbende halter,
framfar allt | Fettvdv och lever [vid 5 mdnader upp tiLL 20 mofkg), vilkat
visar otb en viss ackumulaticnstendens kon foreligge (17}, Begrdnsode dato
tyder ph skillnoder i utséndringshastighet av DEHP mellon ritta, bund och
gris {smobbasl) {14). Det ér inte klort vilken art som dr mest Liki minni-
ska, Dota som balyser eventuello skillpader mellon ellka fiolater salnas,

Meut toxictet

Ftalolernos okuto toxicital Br 1y, Fir de med kort sidekedia (Freén dimelyl-
till diiscbulylfltalot} onges E..‘n. till 2-10 gfkg och T8r de med ling sido-
kedjo (DEHP ach DOP) anges _.Gun_ LILlL sver 25 g/ky Fér rdtta, mus och konln
vid intraperiloneal och persral bL1LT8rsel, Man Fonn vid Do, "eloudy swel-
ling" 1 lever seh ajure (7). Vid tillfsrsel ov DEWP {111l rétta genom blod-
trensfusion br LDg, angivet 11l 200 mgfkg. Mon fonn skoda pd lungwihmod
(35). En Ttrssksperson sem 4t 10 g dibukylftalot, blev 1llamdends, yr och
fick en reversibel toxisk nelelt (njurinflowsation) (3},

Kronisk toxleilbel

Djurexperimentella dota

Lewer

5ju rhesusopor tronsfunderodes mod DEHP utlést | plasms eller bledplitlor
under ett dr med totalt 21,3 mg/kg (0,08 mg/kofdog). Fyre ov sju hode ab-
normt Lavarfurlctionstest [Bromsulftaleinbelastning), Sex hade abnorm lavers
histopatelogl. Hos =tt flertal ov opsrno kvarsted do potelogiska fartndring-
ama 4 minoder efter senoste Lronsfusion (17}, Vidore hor iller som fick 1
% DEHP 1 Fédan L 14 afnader (1200 mgfkgfdog) POkl okad levervikt sch mon
Eann sfivil] blokeniska som morfelogiska Férdndringar [21). Hos ritter ulfod-

&7

rade med 200 mg DEHPfegidog under alt &r forn man Bkad levervilt uvton histo-
logiska Férdndringor. Man fonn Lngen effekt vid &0 mgflg/dag (4}, Det har
pivisots ott DEWP ger upphov till tkod peroxisomtillviiet (7). Peroxisomer
dr eellorgoneller | vilkeo bl a Fetlsyreoxidolion och wileperoxicdnedbryining
tger rum, Skad Fettsyreoxidotion kon leda till stinkning ov blodfetthal ten,

Hjure

Has hund, som utfadrals med ooiring #0 mg CEHP kgfdag under ett &r, Fonn man
en mitilig njurskodo {"cloudy swelling"), medan man Inte fonn ndgon siker
affekt pd njure hos hundar som flek ca 40 mgfkgfdag (4). Mes mus som per os
tillFordes DENP © 3 minoder 1 dosen S00 mgfkgddog sdo mon njureystar (33),

Blodbildonda argon

Pattar otfodrades wed DEHP L desor b ea 150-170 ech 1400 mgfkgfdog 1 17
weckor. PO de higsta doserno sdgs minskod blodkroppavolym ech hos hannarno
dven reducerad hemaglchinholl vid hégata koncentration (13).

Hervsystemet

En vwiss hdmmonde effekt pd centralo nervsystemet hor beskrivits hos rdttor,
som injicerats | bukhdlon med 500w DEHPMg 1 oenglngsdas (36).

Reproduk tionsargmmen

Det har visals affekt pd testillar vld percral tillftrsel av mycket hilgo do-
ser DBP och DEHP hos rattor L form av minslkod orgonvikt, phverked spermablld-
ning somt minskod zinkhalt. Pdvarkeon av testiklarna hor pdvisots fér dipen-
tyl-, dihexyl=, diilschutyl-ftolat, Da motsvarande monossirarna verkar ge Lik-
nande effekt, medon ingen effekt ses vid tillfdrsel av alkeholen ofler ftol-
syra (6, 14, 31, 32). For DEWP hor piwlisots et dos-respons-Forhal lands med
phverkan ph tastillor ned t111 140 mgfkgddag under an 17 veckars per os-he-
handling av rittor (13).

Foster

Hos rattar och mbss som under driktigheten $il1F8rdes olika fioloter genom

fadon eller introperitenealt hor mon sett tkod fosterresorption, kot antol
diclfasdda, Torhijd missbildningafrekvens samt nedsott fidelsevikt. Deb verkor
vora skillpod pé de olika Ttoloternos Férmdgo ott pdverka Fostret. los miss
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Farn man Lngen ef fekt vid pereral esponering of 70 mgfkgfdog For DEHP, Dot
shgs des-raspenslérhdllands, Nigen ockumulation | fastrel verkar inte ske
(3%, 40).

GerotosLala ol fekter

1 test mid solronello-bokterier har 0P och CEP visol sig voro sulogena (7).
Mor hor ockad furnit mutagen effelkt ph embryanala hamstereeller. Eftor por-
ring mad hammides behandlede med higa deser (173 av _.Uu_u_ ech hisgral DEHNP Lm-
troperitonalat sfgs en Skning L tidig fosterddd, vilkel talor f3r upploomst
av dominonto letalgener (40],

Cancerogena ol fekter

Motionol Cancer Institute (30} L USA hor visot oll DEHP tillfert 1 doser pd
36 gikg koat LELL miss ach 6=12 gfkg kest till rdller under 1vd & medlbrede
tkod Frekvens av hepatocelluliira corcimom och adesoem § (Schdllonde LILL en
kentrallgrupp. Doserno metsvarar grovt raknal 300-1000 mg/kgfdog. DEHP br ot
Sotrakto som corcinegen [13),

fwrigo dos=of fekt- och dos-respons-dato

Fsr réttor, morsvin ach hund sem bohendledes par os under 1-2 ar eed 40 g
DEHP/kg/dog eller mer fonn mon Inga toxisko effckier (4).

Enclost en relevenl inhalotionsstudie har gjorts (1), Rdtter inholerade DPA
i koncentraotionar pd resp 0,5 och 50 a_umam & tim & dogarfvecka L & mbnader,
Bagge grupperma uppvisode en Ligre Lillvixt Gn kontrollgruppen. Tklorhet

bl a onghends hantering av kenbrollgruppen gir emallertiid olt sokro kenklu=
sioner am Fyndets relevons Inte len dras. Om oon riknor med 100 % abrorpti-
on, wmotsvaror den ligo exponeringsnivin grovt ritknat 0,1 mpfea/dog ech den
hisga 10 mg kg dog.

Humanda La
Luktgrimsen ir CBP uvppges liggo L emrddet 0,3-1,5 .__.ux_.__.w [za}.

1 an sovjetisk undersilning studerades 147 arbetars 1 en plostindustrl, wil-
ko frimst onviinde dibutylfialot, higre allylftalater sch bensylbutylflolat

men dven an léng rad andra tenen (27). Anstéllningsbiden vor 1/2-17 &r (me-
dion i emrddel 4=10 &r) Halien ov mjukgérare 1 lulten var 1,7-44 q_._n_____,__u_ Ky

&Y

fonn 47 personer med uttolod meterisk ech sensorisk perifer nevrcpoti., Det
anges ott prevalensen och groden av skodo steg med onslbllningstiden (82 %
affecterede blond persomer exponerods mer dn 10 &r), Mon Fonn odosh enmingk-
ning av trombocyter, levkocyler och hemoglebinnivd | bledet. Flera eklorhe-
ter fareligonr ongfends undersébknlngen; Expaneringen (890 (toloter fr olelor.
Gruppen var exponerad for tricresylfosfat. Det ér vilkint att tri-orto-cre-
sylfosfat gor on 2 julkdonshild av beskriven typ. Kenlrollgrupp soknodes,

T en italiensl undersilning fonn man att 12 arbotore av 23 hede tecken pd
polyneurspati (12). De arbetade med produktion av Mololestrar {(fr o OGP,
DEHF ach DO ). Geremanittsonstiiliningstiden var 4,5 dr. Ingen med under 2
Grs ansbiillning hade pelyneuropatl, ¥oncentrotion [ lulten wvar 1-40 =_u.__73u
{uppskottat genoasnittswicde 5 ___.E__!._.__. Sex arbetare med polyneuropati togs
ur exponerlng, Efler ett dr hode tre blivit bttre, ExponeringsuvppgllMierno
iir dock voga, odokvat kentrellorupp, diskussion ov confounders (1 ox Older
och alkehal )} soknos. Slutsotserno blir ddrfér mycket begrinsode, vilkel For-
fattorna sjiilva ocksd podinglerol,

I en svengk understlning fonn man Laga tecken pd polyrourepoti (klinlsk be-
dimming) L en PVC bearbetande industri dér 54 orbelore (medelonstéllningstid
8 ar) exponerodes for DEHF, BOP och DICP i kencentrollemer upp till 2 :.__..__‘.Iu
[merporten updae 4,5 q_m_____awu (%),

Ingen Hkod frokvens kromosomobberolloner Farelig 1 farhdllonde till en kon-
trollgrupp has 10 arbetore exponerede wnder 10-30 b [genomsnitt 22 &r) lar
DOP (DEHPT) L kencemtrationsn 0,01=0,14 _.,_n___.su (420,

Pd en diolysenhel Fick 3 pollenter Loxisk hepalit. Mon misstinkte olt den
var farorsokad ov dietylfialal Frdn dialysmateriolet (1833 behandlingar un-
der 3 wimader ), Det Fareldg ingen méjlighet till uppskattaing av den das (o=
lotestror som werférts till patienten (7). I ondro undarsdmingor har do-
sert skattobs 411 wpp till 150 mg Ftolot/dialys,

Flalsyro, som Br fristonde, och ftololer kon orsoka lhwdskodo (25). De lan
ocksd, shurv stllan, g= upphov 1111 kentcktollergd (10, 11},

Slutsatser

Arbetsmiljin L Sverige kon leda til1 exponeringar fdr vpp til1 2 i__...___f.._. Imot=
svaronda ca 30 mgldog). Detta Br e till tvd tlopolanser Sver balegrondsowpa=
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naringen, Espeneringar i somma storleksordning som § arbetsmil jdn kon orso=
kas ov blodtransfusioner.

Flolaterna bictrenafarmeras till manoeslrar och darivatl ov dessa och utsdnd-
ras [ vrinen, Det Finns et snobbt vistndringsfarlopp men dven doto sem La-
lar fér en ldngsormare aliminotion, vorftr mon flr rokno med en viss ackumu-
lotionsrisk, Tillghngligo dota talar Pdr all betydonda slkedllnader frellgger
i melobolism mellon ollka Ftoloter och oliko djurarter. Doto som Lelyser
evanbualla skillnoder 1 metobolism vid ellika administratisnsvigar saknos.,

Ftoloternos loxicilet beror Lroligen pb moncestrorma eller deros metobolliter,
I aliko djurexperimeninllo studier har notercts stirskilt minskod kroppalill=
wiint, Férdndringor L lever, njure, lestes cch iblond hlodel. Terategena of-
fekter hor ropporterols liksom rutogena L oliko testsyslewm. Vid pereral Lill-
forael oy mycket hiige daser DEHP hor hes Lvé djerslag noterats levartumérer,
Det dr Lnte klart huruvida de olike Maloterna skiljer slg 4t i toxicitet.

Perorala kroniska djurakperimentalla lexleitetsstodiar har vid esponeringar
pir &0 myflp/dog eller mindre for olika (Mlaloter inte visol ndgra toxiska ef-
fekter,

Inhalationsstudier soknos ndston helt, En krenisk studie pd rdtto med DEP
(0,5 an___.au"_ skulle méjligen kunna talo Fér higre tomlcitel En vid perorol
tillféirsel, Oklarhel féreligper erellortid om firsééshatingelserna, Studler
med Inlrovends infuslonstillfrsel kon dock tolo i soermo riktaing; co 0,1
mglkgldug har givit leveraffekter hos opa, Frédgon bér ulredas.

Dote om humontoxicilet dr minst sogt sporsosmz. [ twd studier hor ropporie=
rats klora offektor pd perifera nervaystenst vid sxponaring For 1-44 a_u.____._._u
{DBP och ondra firenlngor ). Inwdindningor kon emellertld riktos mol undersilc-
ningarng, 1 en svenik studie dir merporten ov orbelarno expenerodss [8r
DEHP, BRM ach DILP L holtar uop tEL1 0,9 ..;n.....:u (fa arbetare dndo upp t1L1 2
!u.____!uw fonn mon ings Lecken pd polynsurcpati. Effeklar pb lever har Inte
rapparterats hos yrkesmissigh exponarade, Detz frim ondro orgon &r dn war
cful lattdadiga. Studler av leratogenicitel cch corelnogonicltet soknos,

Dota som ken loggas tLll grund fér beskrivning ov dos-effekt- och dos-res-
ponaftrhdl london has mbind ska wid inholotlensesponering (o clike ftolalar
ir sbledes symnerligen sporssmma. Studier av exponerade grupper dr angelégra.
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BILAGA

Mnalys av ftaloler

Frovtogning av Lultprover pd membroafilter rekommonderas ov MIOSH (5, 4],
Mon méste rikno med ott Ftalaterno kon forekorma Bven § dngfasen. Proviog=
ning 1 impinger hor beskrivits (B). Fostc aodsorbenter har privats L ndgro
fall, sfsom en kembinotion av polyuretanskom ech glasfiber (%), =llor Flarl-
sil [ett mogresiumsilikat) med 3 % vatten (3).

Analysen av ltaloter utféres med gaskromatografi ech flomjonisatlons- eller
electron capture detektor. NIOSH anger for DEHP som Lirpligt haltomedcle O, 5-

15 mg/m® med 30 1 luftvolyn (4).

DEHP har bestdmts med gaskremategrafi § plasme sfter seporation pd Calite
545 (7) eller L serum efter onrlknlong med extrakbion (4). 50 ngfprov kon ph=

visos,

1 urin kan ftaloter och deras melobeliter bastdmmas mod hégtrycksvilakekro=
matografl (). Detekterbarhetsgrinsen dr ca 2 pgfml, Med goskramotograll lon
dnda ned till 15 ng DEHF/nl besitveas efter onrikning med extroktion (1),
Analys av prover med Lige halter ov ftaloter t ex blolagisko prover, Lnne=
bir betydomde problem, bl o ppa kenlominaticnsrisken,
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UMDERLAG FER FURESKRIFT OR GRANSVARDEN: MORFOLIN, NITROSOMORFOLIH
{1782-12-08)

Underlogel bassror sig huvudsokligen ph ett kriteriedokument Framtogel fér
leriteriegruppens rifkning (1),

Fysikslisk-kemlska egenskoper

Morfalin

CAS nr: 110-%1-8

Systemabiskt nomn: Tetrahydro-1,4-oxozin

Synomymert [Metylenceimid, dietylenlmldexid, tetrohydrosp-oxazin, n FL

Farmel C H 0N mou
|

M
Molekylvikl: 87, 12

Kokpurlet: 128°C (101,3 kPo)

Stelningupunkl =4, 9°C

Omrtkningsfoktorer: 1 pom=3, 62 mg/n’; 1w/ =0,276 pom (20°C; 101,3 kPa)

tarfelin dr on Fhrglis, 18tLT1ytonde ach hygroskeplalk wilske med aminlik
lokt. Lukbgrinsen dr ca 0,02 ppm. Marfalin Hr en svog bos, blondbar med vat-
ten och Lbslig 1 clkohol, slar, ocelon, bensen saml de Flesto Berigo orgo-
aizka Loaningamedlen.

Em@m@?::
CAS nr 37=89-1
Systeratiskl non: d4-nitrosemerfolin

Triviolnom M-Nitrosomorfolin

Formel: _n.__.:miﬁ..__ mcu
H
I

D
Molalylvllety 116, 12
sl tpunkt: 29°C
Kekpundct: 225°C (92,4 kPa)

Cmrdkningslfoktorar: 1 ppa=t, B ___z.____._._u

i1 am_.._qﬂwuc.m._ panin

7

Hitrosemarfolln bildar wid rumsieeperatur gule kristoller. Det dr ldsligl i
vatten och orponiske ldsningsmedal.

Fisrekomsl och anviindning

_h._om,qw_.ulhc:..__z_.i-uarouuaauﬂu_.l._..r:onu.,._e:!?._n:u*na_wmxn:_._v:_._.;zu
duslrin. Morfolin onvinds inowm guemilndustrin och ocksh som pH-hijande medel
inom byggnodstmnesindustrin (gipsskivor) (2], Merfolin onvinds dven som los-

ningsmedel och Forekommer vid polyuratanskomning,

wImMnMﬁqu_...n_luH_.UHnriq_n_._.n_u,_q—n._ﬁnnmﬂn.n_..Eqﬂno_qgmam_h#gﬁwu__a::
merfolin= och merfalinderivotprodukter. T produkter onwiinda inom guwmd L=
strin har holter pd wpp til1 3,5 mpfkp noterats (1), Vid visso processer In-
om gurmi industrin hor lufthalter | ondningszonen uppstitts till 0,4 l..._______._u.
men vid de flesta processtegen ldg lufthalton ov nitresemerfolin under 0,02
Em_..__:._”w {3),

Upptag, biolronsformotion, visdndring

Morfalln tos has gpagore upp genom Intakt hud, vld lnandning och vid perarl

tillférsel. En kvontifiering Hr Inte wBjlig pd basis ov Lillgtingligo data,
MNewtraliseral morfolin tycks Inte tas upp genom oskadad hud (4],

_P.—u.ul.*.m_,u.".:rn!:“_.C.rrm.—qﬁ_n_u:n_qs:rcjnﬁung:a:E.fu.um_::qum!;:ﬂ__,._n.__..u
viel nitrosomorlolin bildas, | buflerllésningsr ach L humon magsaft wed (o
ntra 3 nitroseros morfolin snobbt ov niteit (). Vid pll 3-4 inhiberas nitre-
seringsreokilonen i ndrvara av oskorbat (7). Formalin och pyridooml (nolur-
Ligt fdrekommonde derivat av vl boonin mm“_ katalyserar nitrosering av morfalin
wid pH 6,5 (B). Vid pH 2 sker nilrosering ca 40 ggr snobbare i niirvare av 1
mb tiocyanot, Tleeyonot (2-4 wM) finna normolt § soliv och halten Gr higre
has ridlkare, Hos djur (gnagare] som utfedrats med (da innehallonde merfal in
och nitrit Alerfinns nitresemarfolin i djurens magsdcl (7). dven LLLIMGrd
;u_w i luft plus morfalin i Fédon ger upphov till nitrososorfalinbildning hos
miss (10), Vor nitroszringen sker Br oklart, men reakilenen hdmmas el PekLive
om askorbal ges tillsormons med marfelin {11), Dol har Inte gjorts ndgra
forsik ott bestiems nitreoseringsgrod hos minnisko som experimentellt oller

i arbebsmil 8 exponerats lir moerfelln, men de Leoretiska foruvtsdttningarma
Far nitrasering féreligger L ach med att nitrit bildas genom boliterlall re-
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dulcticn ov nltrol | monhdlon {1},

Exmonering fér ondra nitrosombner kon héija risken (br nilrosering av morfo-
lin {tronsnltrosering). Risken kan bven Skos vid expenaring For kviveoxider
i luft [nitrdso paser) worvid rilore terde otgéra en riskpropp. Fidan inoe-
héller normall sbvill katalysalerer som inhibitorer av nltroseringsreakilo=
[glsq

Mitrosomarfolin har mutagen ech carcinogen effekt (se vidore nedan) irst
efter biotronsformotion. Mekonismon fr ej kiind L detal ) men en oxidotiv we-
tabelism anses ge upphov bill corclnogen metobolit (12). T wrinen ulsgndros
has ralto THrulom efdrdndrat nllresomerfolin tvd metoballter, varov dan ono
tr nitrosodletonolomin, wilken har l#gre alwttoxicltet dn nitroscmorlolin

[13}.

Marfolin utsdndras huvudsakligen 1 urdnen. Hos réttor dlerfonns PO%av till-

ford mongd | wrinen och co 0,1 % | ovféringen, efter 72 tismar (14). Den bi-
alogiske halveringstiden i bled har noterots tELL 4 Liwmar hos ritta {(15)

och 3 timmor hos lkonin (14},

Mitresemorfolln och dess metoboliler vistndres huvudsekligen i urin. Don bio-

lagiska halveringstiden © undersifcbo orgon har angivits ti11 5 timwar (13),

Texiska el lekler

Merfolin, eulspticd, ger hudnslreser hos olika djurslon relaterbara €111t
nets alkallska egenskaper (4}, Souva och #leot tirflide hor Leskrivits bland
personer som yrkeswissiat expenerols l6r “higa® lultkoncentrotioner. 10 000
ppm morfelln & luft gav hes rdtto upphow till liknande offekter (4}, Kortbvo-
rig experimentell expenering fér 12 000 - 18 000 ppm ger hes ninniska och

rétto upphov LLLL Lluftvigsicrl lotion med hosta (4), Extrema Fachdllondmn med
hige halter L orbetsmilis hor ockad givit Lofiviigsbesviie, En minods exporm-
ring Tor 250 ppm morfelin har hos kandn givit tecken tydonde pd lulbviigesko-

da {17).

Morfolin och andra heterocykliska aminer har vid palyuratanskorning uppgly=
its ge upphov LLLIL Sdew i Bgals hemhlnna, vilket upptrider vid arbelsdogons

slut och ghr tillbaka efter ndgro tiwmor (18).

Exponering av ritta fir 18 000 ppm under 34 timmar gov upphoy till nelcos

7

(celldéd) och fettdegeneration L lever (4). Doser av morfolin, sem 1 sig
inte ger levarskado, ger hos ritto levernekros di nlbeit t111fdrs semtldigt,
Hekrosen dr sonnolikt vtldst ov endogent bildod nitrosomorfalin, eftersom
askerbinsyro hode en skyddseffekt (19).

vlu_u_.wn..muwgwﬂ.?m_.:.rnﬂﬁ.{:t_uh_..n_______..—::..__.mu._..ﬂrqaurn-.u&:_ui.ﬂ_hm..uﬂn_.
tillforsel sdvil vid higo (150 my/fkg kroposvikt) engdngsdoser som vid 30
veckars doglig tLLLFdrsel ov ca 1 mg/kyg kroppsvikt {19, 20). Preconcerdsa
fardndringor ("spenglés hepotil") har visots vid peroral tillfdsel hos rélta

av 3,3 mg nltrosomorfolinfkg kroppavikt dogligen wnder 40 veckor (1),
Genotoxiska alfekter

Morfolin som tillfrls tillsoewons sed notrivenitrit 111 miss har givil
upphey 1111 mutollener pé Solmanella typhimurivm bakierler deponerode L buk-
hitlan (22}, TI1Lf8rsel av tlocyonol bkode, medan oskerbinsyra mlnskeacde molo=
geniciteten, Morfolin ensowt (eller notrivmnitrit ensamt) gov inte wpphov
till metatloner, Mutogeniciteton belingas troligen ov endegent bildot nlire-

somarfolin,

Hitrosemarfolin har visals varo mulogen for olike baklerier och bononfluga

ach har in vilro kunnot inducera kremesemabberationer pdl edlade mamml iecel-
ler (23).

Corcinogena of lMek Ler

F_E_W._.m._..u.:_“.__._u____ra.mnmml_m_un__a_.{u_w-_“p:n.___w._.na._n.w.___.nnrn_u_urdia_"c__&h_..cﬁnu
komsten (M), Misz som under 10 dogor erhallit 5 g morfolinfkg foder utveck-
lade efter att &r mer lungadenom tn de som enbart erhdllit 2 gfkq [25). 1
tvd andro studier hoe ingen dkod Fdrekomst ov lungadenom lunnat beldiggos
(1), Det dr Inte osonolikt att de positivo resultoten kon Férkloras som en
effekt Inducerad av nitrosomorfolln, vare sig denno substons har forelagat

son fHrarening oller bildats sndegent,

Somtidig tillférsel ov morfolin och nitrit har givit upphov till lung= och
Levertumdrer hos mus, ratbo ech hamater (24, 25), Levertumbremma 8r marfola=
giskt identlsko med de som arsokots av nitresomarfalin (24). Tumdrindulktlo=-
nen piverkos moro ov variotion [ nitritdes 8n ov vorlotion i morfolindos,

Mitrosomerfolin hor inducerot lunglumirer has mus wid pareral tillfdrsel
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{1 wafkg kroppsvikl; 20 veckor] (24). Hos rétbo inducerar nilrosemorfalin
levertumgirer, Co 0,6 wpfg kroposvikt dogligen § 30 veckor ledde Lill heopo-
Losellulir concer hos 11 ech hemongicencatellem hos 1 ov 30 djur efbar 124
veekors obsorvotlienstld (7). Mitrosemorfolin tr att betrakto som carsinogen
for flera djurarter (21}, Higra epidsmiclogiska studier hor inte dterfumnits
I litteraturen,

Slutsatser

Morfolin

[ kritiske effokbon vid exponering Fér morfalln synes vara pivorkos ph
Luftwiigorna, men ndigal dos-respens/dos-ef Tekt-somband kan inle berdkeas pd
tillgtngligo doto, Morfolins alkaliska effekter pd hud ech sleshinnor béc
beals tas .

Somiidig tillldrsel av morfalin och milrit ger wutogen =flekt och drhisjd
concerincidens, trallgen beroonde ph endogen bildning ov ndtrosomarfelin,
Biaken far eventuell bildning av nitresomerfalin vid yrkesmiisslyg exoanering
Fir enbort marfellin kon Inte beddmas med Lillgbngligae data,

Mi Lroscmorlolin

Mitroseaerfolin dr carelnogen far flera dijurarter seh mutogen | Flera oliko

testisysten,
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Anolysmetoder Fér marlolin

En ospecilil men kinslig direktmdtning ov merfelin | luft kon gdras med IR-
Inslrument. Fir MIRAM anges on delekterbarhetsgriing av 0,2 ppm vid 2,0 um
aeh 0 m lyvettldngd,

HIOSH (1) rekommendoror proviagning pd en silicogelkolonn, worifrin sorfolin
olueras med 0,35 W svavelsyru, Eluatet gires olkallskt med 1,2 8 notrivmhy-
droxid och anclyseros med gaskromatograf. Fer olb hinda vobtnet anviindar mon
on Fdrkolonn ov ascarite, Wed 20 liters provvolym Hr lowpligt holtomride 7-
210 -.#______._..w i= 240 ppm ). Desorplionsgroden miste bastiemos wed sdrskildo FHe-
bk,

1 en onnon publikotion (1) beskrives en goskremalogrofisk meted, dar Luften
(vppsoalad i on evokwerad gospipett] injiceros direkt, On 2 ml luft injice-
ras, kon 10 ppm morfolin pivisas.

Ol Fians cckast spaktrafotonetriske onolysmetoder, som dock inte dr specili-
ko fér morfelin vton ger utslog fér sekundiro ominer 1 allmbichet. Med koppar-
kol =svavlometoden lr limpligl orbetsomrdde 0-7 pofml | votlenl¥sning {3},
Mad ett mero komplicorot recgens kon man plvise ned tLLL 0,2 wg/ml eller
Ligre (4. Dessa analysaetoder bir Latt kunna korbilneras med proviogning |
tvidttflaska. Bn goskromatogralisk metod Fér besttming ov morfolin i blole-
glska prover hor publicerats (5). Detektionsgrinsen uppges Lill 19 wg/ml,

fuleranser

1. NIOSH: Worwel of Analytlenl Methods. Znd Ed. Vel. 3. Methed 5 150. US Da-
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4, KMHALAF, H. ond RIMPLER, M.: Spectrophotometric delerminotion of omines
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Fressenius® 7. Anal, Chem, 294 [197%) 284,

B, TOMEROPOULCS, E.G.1 Mlers method for gas ehremologrophic determinalion of
morpholine in blalegleal Lissues ond Flulds, J, Chromatogr. 144 (1979
Blomed. Apol. &, 93-99.
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Analysmeloder T8r nilrosomorfalin

Fir proviogning av nitrascmorfelin ur luft hor enviinls gastvittfloskor med
1 mal/l kaliumhydresid (1] eller an fosfot-citralbuffart med pH 4 (2).
Aven proviogning ph fast adsorbent hor beskrivits (2), Nitrosomarfollnet
extroheros lampligen med diklormeton fore onolysen.

I ettt par pyshko arbaten beskrives anolys av nitrosemorfolin genom goskroma-
tografl ov donsylderivatet [4) eller turnskikisseporotion ov ett onmot deri=
vat, som medger kvantlfiering med fluarimetri (3}, | de Flesto senore orbe-
ten uifdres goskromolografisk onalys ov nitrosomorfolin direkt med en s k
TE M= dotektor {Thermal Energy Analyeer). Denng cetelcter, som 8r relativt
speciflik fér nitrosominer, grundor sig pd pyrolys under lrigbronde av kvitve-
monaxid, sem sedan bestimmes kvanbitativt genom kemilumindscens, Delekter-
borholsgrdnsen F&r nltresomorfalin med denna detaktor wppges LL11 70-80 pg
{3).

Wid miitningar inca guml Lndustein kunde halter dndo ned till 0,07 tc____.au pi1=
visas (1), I ett orbele éver nilrososiner i wevhusgoser fron disselrolorer
uppges datalcterbarhatsgrinsen fir nltrosamorfolin LI1L O, 14 tu______._u {2), db
luftprovels volwm var 40 1.

Ern metad Thr bestdmning ov nitrosomlner § bloleglalkt material hor publice—
rats {4). Efter Tdrbehondling med syror extroharas provet med diklonmeton,
som kencentreros penom Lndunstning oeh injiceras § goskromstagrafen. Med
TE A = detektorn kon 0,4 ngfkg ov nitrosomorfolin pévisas. Atervinningen dr
82 % MNir blad och 72 % fér ondro blologisko prover, God seporctlion erhdlls
mellan elika nitresaminer.
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UNZERLAG FER FORESKRIFT O GRANSVARGEM: MANGAN
(1983-02-15)

Underlaget boserar slg i huvudsok pd tre nyligen publicerode lkreiterdedolou-
monl (13, 25, 26).
Anviindningsomriden

Mangon har vidstriekt anviindnlng sem Legeringsmetall. Expenoeing Far melol L=
chom kon Forekomms vid stilverk, vid svelselokirodtillverkning och vid svels-
ning 1 legerade metaller. Mongandioxid imobr & torreellbatlerier ech ollko
mangansolter onwiinds som kololysaterer, flussmedel och oxidolions/redult]-
enamedel, Vissa mongonsolter inpdr i gidningamedel, blekmedel och desinfek-
tionsmedel. T féreningar kon mangon Férekomma med oxidotionstalen +YII, WY1,
+1¥, 11T ach +I1,

bongon inghr sow essenliell splrmetoll i allo levande argonismer.

Upptag, distribullen och utsindring

Migro uppgifter om hudupplog ov sorganiska mongonfireningor har inte dler-
funnits i litteroturen, Firstkspersoner som MOLL inondas en aeresal lnnehfl-
Larle _____...n,.—m ach ____...__n__H har visats resarbera mongon via lungarmo (11).

Enclost 3 - £ % ov den tillféirds mingden mongon § fadon resorberas norsalt
hos sfiviil Forsdload jur som minndska (3, 11), dbserpticnsgroden varisrar med
intogen mingd wongon {i fadon) och viivnadshal terna (14). Det doglige inloget
mad Hedan has minnisko hor skatlols i1l 2 = 7 mg {11) ech anligt WHO ansas
elt intog pd 2 = 3 mg per dog vare tillrdckligt (14).

Er wuxen miinnisko berienas ha 12 = 20 mg mangon 1 kreppen (3}, med de higata
kencenlrotionerno | lever, 1jocktorm cch njure (co 1 mg bh/g vitwikt) {10).
Wangan posserar plocentobarritiven ech per Testret vngeltr somms holter sem
wodern (18). 1 blodet tronsporleras mongn lwvedsalcligen bundet till protel-
niri d=viirt mongan bundet till et Rm.._uqu._i.: ach 3=viirt till transferrin
(7).

Dan huvudsakliga ulstndringen av wangan (85 = % %) sker wlo gollon genam
akliv tronspert (4, B). I djurférstk har visols att visindringen blir snob-
bore med skat Intog av mangan {14),

a7

Elimineringen av mengan sker | en snobbare och en ldngsommare fas. Den bio-
loghska halveringstiden visar storo variotioner i alike undersikningar [13).
Efter inhalatlon av u._l.bu har halveringiliden hos frisko cexponerade parso-
ner angetts till négon minod, medan den hes mangangruveorbetare var etl por

wveckor (12).

Del kon notercs all jdenbrist Bkar abserptlonen av mangan Frén mag-lormbkond—
len, vilkel visots hes onemiske persener (11). 1 djurforstk har visats olt
somticdig tillfbrsel av etanol och mongon Heor bade wppbag och toxiclliet av

mongon (20),

Toxiska effekier

Effakter pb contralo nervayslemet

Skadeverkningar av mangon pd det centrolo pervsystemot ybiror sig L s k mon-
gondem, §jukdomen birjor of tost med psyldska symotom ("monganese modness"
mangangalenskap) sbsom hallucinotioner, kinslombssig lobilitet och beleende-
rubbningor, Senare tillkommer neuraleglsko symplom som meskelsvoghet, Lal-
rubbningar, huvudviick somt sywptom liknonde dem, som fdrokosmer vid Porkin-
sons sjukdon {skakningar, stelhet, rérelseormed) (13, 24). Giftverkon anses
bera pd alt mongan piverkar omsiittningen ov biogeno aminer [t ex dopamin)
(4, 5. 10, 12}, On exponeringen upphiir kort efter ott de neurologisko symp-
tomen framtriitt, gic de i ollminhet tillboko, men en del tal- ech balans-
rubbningar ken bastd,

Monganism har ropporterats efter exponering i mongangruvor, vid mongonmolss-
behandling, wid produktion av manganinnehfllonds legoringar samt vied preduk-
tion ov torrcellbotterier. En somsanfotinlng av de epidemiclogiska studier,
som har batydelse far bedéamlngen av dos-respons och dos-efFektfirhdllonden

i sombond med mongonism, redovisos i Tobell 1.
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Tabell 1

Konc i Lult

mg :..._1.-“_

Ohsarvationer (ref)

250-450

&=40

1,6-10

10-11

Marocke 1955 (15)

150 fall av mngonise Frén 3 mangongruver med sowmonlogt 4000
anstdllda, Alla fallen hade haft hiigerponerat uneler jardsarba-
te, Det framgle inte hur storl totolo ontalet higesxpanerade
varit.

Egypten 1971 [4)

34 arbetare { en butterifobrik: 14 lagesp (4,4 my/m) och 20
hidgexp (32-42 _.___n_._____._wu. 13 resp 20 % uppvisode neuraslenlsko
symptom (huvudviick, minnesrubbnlngar, séonstdrningar), 2 fall
(en frén vardero gruppen) uppylsode dessutom neurologiska
symptam ov parkinsoaliknonde typ men dessa vor ensldigo ech
deras samband med exponeringen mbste {fragasitbas,

UsA, Pennsylvonlo, Harrisburg 1949 (23)

Genomadng ov 78 dndustrier, 12 ov dem visode sig ho mongones=
ponering > 5 ___..n___‘...._. 17 ov de dilr anstillde {totoll 144} un-
dersiktes ach dossulom ingick 18 arbetare fram fobriker med
ltgre exponeringsnivé. Inga Foll av neurostenl aller neuralo-
flske sywplom pdlriffodes 1 den Lbgesponeraode gruppm, 7 foll
i den higesponerode, Dessa kom [rdn 1 fobriker, dive won vid
twd ov dem hode uppmiitt monganhalter pd 1-8,6 mg/n” resp 1,7
=9,5 [tidsviigdo medelvéirden frdn £ olfka mattillféllen). Den
tredje fobriken redovisades a),

Chile 1975 (19)

370 onstiillda | en mongongruva, varov 83 viveldes Tl niirmore
undersikning dibr Fér att de uppalvits ha syrplen, som missténk-
ligjorde menganftirgi ftning. 15 ov deasa bedtmdes efter under—
stkning verkligen ha detto och av dem arbetode 13 med borr-
flng, sem Lenebar 10=11 .sm__________u ranganexpanering. Exponerings-
nivin far de twd blerstdende Mmomghr inte ov artikeln. Fscf

fromhéller all wan L detio arbete Inke har ovsett albl skafFa

A

Tabell 1 (forts)

0,3-10

0,3-10

informotion om incidenskvol eller liknonde epidemioleglska
aspeklor utan endast atd belyvsa den lklinfske bilden vid moan-
ganférglFining.

Trdion 1981 {23

1 x 10 svetsarce (3 oliko labriker) och 20 motchode kontrell-
er. De vppgivwa mangonhalterno var lbga (0,44 -2,4 :u___‘lw":l:
man (e veto pdfallande Lite am hur de mitts ach hor mingo
mitningor som ligger bokom siffrorma. De ewponcrcdes balter
av mngan i urin Lig hgl, vilket gbr ott det Finns anledning
obt Lfrdgosiitta om de uppgivio virdena varkligen represente=
rar den verkliga exponeringsnivan, Neurclogliska sympiom fanns
hos de exponerode: refllexstegring (40 %), dormingor (B %),
man inte hos kontrellerna, Fief frambdiller att kallen av ron=
gan | wrin vor mycket higre hos de sxponerode med symptom dn
hos kontrollerno, men Lyvticr Far mon inte velo mycket mer e
s Man kon dock glaso att de exponerots (e minst 15 ,.x.._}.__._.

Jugoslavien 1977 (17}

34Y awponvrode frin en ferromanganindustel och 394 kenlroller
frinm vl icke-mangonhonterande indusirier. Understkningen dr
vadarhdiftigt vpplagd men resvitolen dr swdro ott viviirdero,
bl & beroende pd and skillnader L symplonfbrekemst hes axpono-
rode och kontroller. Genomsnittlig symplowltrekomst hos axpo-
nerede: 25,3 % och hos de Lvd kontrallgrupperno: 17,8 resp
0%, Neuralogisko symptem {(huvodsalelipgen & k wilolvemor,
tremor = darrningor, vonliglvis i hiinderna) frekom hos 20, 1%
av dem som exponerots fér 0,3-4,% :_u___,____u__ 17,6 % For 9,5-11,1
,.___n________u_1 ach 27,8 % fur 14,3-20,4 =_ﬁ.__,_.___n.H medan siffrorno bk
var bolydligt légre f8r kontrollernn: 5,7 % i den ena qruppen
ech 0 % i den ondra,

USA, Pennsylvonia, Balhlehem 1973 (22)

71 exponerade och 71 koniraller frim lMerromongonindustri. 5
fall wed symptom fran eentralo neevaystemel (ov porkinsoelsmn=
typl, alla fran den exponorode gruppen ach alle med Ling ex-
panaringstid (8-24 &r) 4 ov dem hode arbeten med wppmidtio ex-
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Tabell 1 {larts)

poneringsnlvder 4-13 -ﬁ.____aw,, Ett fall haode betydligt légre ni-
va, 0,22 au___._,_u__ mern farl framhdller ott exponaringen sanno=-
likt woritl stbrre tidigore,

7 WS, Pennaylvonia, Horrisburg 1944 (24)

Baskrivning av twd foll. Exponering uppmiitt t111 0, 1-4,7 mg/
m3 med en moled och 2,3-4,7 med en onnan. Eljest fér man veto
withdigt Lite om orbetsplotaen, antal onstidllda [exponarade)
osv. [ otl kritiskt genmiile after uppsotsen anses bl a att
de uvppmtitto viirdena ir fdr 1fgo med vtgdngspunkt frin ondra

mitningar av Likaonde arbetsmomont

Med utgbngapunkt Frén de uppglfter, som fromgdr av de i Toball 1 rofererades
arbetena kon mon konstolera atl exponering Fér monganbalter dver 5 E....ﬂw
plan tvekon innebbr risk For skodlig inverkon pd centrolo nervsystemel. Son-
nolikt ligger den kritiska nivin 1 intervallel 1 - 5 aﬁh__.gu. Det lins inga
swertygonde bevis for uppkomsl av skader wvid exponering légre tn 1 ____uuaw._

Effektar pd ondningsorganan

1 =n studle frdn en Tobrik dir koliwrpermongonot fromstéilldes redovisodes
nits- och svolginflammationar hos flertalet arbetore (%), Expaneringen skedde
fér mangandloxdddarm, 0,1 = 13,7 mg _.__r._.___._=m_. Somma studie visade byen pd fér-
hijd incldens av lunginfloseolion. Under perioden 1938 - 1945 var incidensen
28 fall par 1000 mot 0,74 & on kentrellgrupp.

En hig incldens ov lunginflowsation hor Gven beskrivits hos arbetore vid en
ferremanganindustel (24). En férhsjd sjuklrénvore pd grend av lunglinf Lomma-
tian hor ropporterats frén en fabrik for fromstidlining av songanlegeringor
med en exponering fir mongon varieronds mellon 0,15 och 20,4 my o/’ {241,

I en rysk studie av 809 mongongruvearbelare redovisas Firhidjd Incldens ov
bronkialosimo jmfSrt med en kontrallgrupp (14}, ¥id laogo dowionceniratio—
ner (ea 0,3 mg _..__..“H_s_wu vor ontolel fall procentuellt higre 8n vid hégre dowm—

leencentratloner.

Djurstudier har bekriftat ef fekler av mongan ph lungorma. [ en studie (1)

LA

har visots ott infllommatoriska reakilonar i luftvigorno kan upploma ef ter
exponering far mongondioxid, tven § Frinvare ov potogena (s jubcdomsfrombol L=
onde) bokterier, 1 nbirvare av bokterior erh&lles en synerglstisk effakt (1},

Ovrigo effekler

Uppgifter om of fekter av mangan pd blodbilden Hr motsigelsefulla (24), 1
nfigra ropparter stigs lingtidsexponering For mongon ge upphov till tkod hewo-
globinhalt och tket antal rédo blodkreppar. I ondro studler hor minskod ha-
moglobinholt phvisats (24).

Higra ropporter som visar sutogen eller corcinogen ef fekt av mongon pd min-

niska har inte &terfunnits 1 Lltteraturen. Sdangonklerid hor ropportarats he

mutogen offell | visso mikroorgonismer (13, Zé). En tkning ov frekvenson

falaktig inkerperering av nuklelnsyror vid DHA-syntes hor visots in vitro i
M+

niirvara av manganjoner (M1 (21),

Dos-offekt/dos=respons - somband

Lingvarig exponering fér mongan kon ge upphov till monganiss och centralver=-
visa effekter. Sombondet mellon ssponering och effekt Fromgir av Tobell 1,

Mir det gillaer effekter pd ondningsviigorno (pd mbnnlska) soknos dato fér ol
dos=-respons/dos-ef fek tsombond skall kunno erhdllos, Djurdoto indikeror en
lokal effekt oy mangondioxid i kencentrationer mallan 0,3 ach 3 mg r___._xau.

Slulsatser

Miverkan b advill narvsystenet som pd Luftedigorng synes vora den lredbisko
effekton vid yrkesstissig exponering Fér mangan. Effekten i nervsystemod,
mangonism, kon uppkomna vid rongankencentrotioner ov 1 = 5 !m_.____!u. Firstodier
L1l monganism lean uppkemma redon vid kencentrotioner pd 0,9 - 1 mg r__.._.______._w
(25, 26). Aven effekl pd luftviigarno | form ov lunginflomnotion biir noteras
vid faststallonde av hygieniskt grinsviiede,
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ATLAGA
Anolysmetoder THr Mangan

Wangan i darm bealimnes vonllgen wed atembserptionsonolys efter proviagning
ph membranfilter och uppldsning av dommel L solpelersyra, NIOSH (1) onger
som lampligt haltomrdde fir 240 1 luflprov 21 = 135 Eu.xiu. ¥Yid 15 min upp=
somlingstid {15 = 30 1 luft) kon nlltst holter ned $LLL 0,2 = 0,4 mg '._—._____au
bestimras, Gralltegnsteknik behbver o) tillgripns,

Semn alternotly metad enger MIOSH L Fférsie hond emisslonsspekiroskopd med
plosmabrdnnore (ICP) (3. Awen kir fordros upplisaning oy dommet i syea, Kbns=
ligheten #r ov sowsa storleksordning som hos aotorabsarplion med flamma, 1
motsots till olembsorplionen ken endssionstelmiken bastowma mingo melol ler
seenbicigt med avoncarade instrument, Blond ondra mol bielamentmetodar amne
raintgenf luarescens ndcmast ifrdgo, Kemisko metoder har diremsot spelat ul sin
roll och onvindes kroppost mar.

Far analys av mangan 1 Bled eller urln dr Flomlis atembrorption den mast
anwindo metoden, Korplexseparotion behéivs wanligen e}, wtan man kan el ler
herolys {ov halbled) ach syrotlllsols samt centrifugering aralysero ldsning-
en direkl. Enlipt de nyoste metodbeslkrivaingarno ov Payrter (3] samt Plabon
och Pearson (4) blir detektiensgrinserna av storleksordningen 0,5 - 1 ngfnl
far blod aller plosmo. Yoriotionskoafficienterno onges till 3,3 % med centri-
fugering [3) peh 5 - 10 % uvton cenbelfugering (4), Moan kon Hven bestimma
mangen i bled eller serum med altiveringsonalys (5), Resultotet stimmer vbl
twverens med olombsorplionsmeteden, Moagonhalten | blod har dock visot sig
fisga anviindbar vld exponeringsévervakning.

For mongan | urdm har beskrivits en enkel metoed, dir mon gir kemolexsepora-
tion med ditiokorbamat (4}, Mon kon hilr anvindo aolomabsorplicn ontingen med
Flambeknik ellar med grafitogn THr onalysen, ]

Referenser

1. MIOSH: Maruwal of Amalvtical Mathods, 2nd Ed, Val, 5, Methed 173, U, 5. i
Dept. of Health, Educotien and Welfare. Cincinnall, Chle, USA 1979, i

2. HIOSH: bonuval of fnmalyticol Methods. 2nd Ed. Yel, 7. kethed 351, U5,
Dept, of Health, Educotion ond Welfore, Cincinnoti, Ohio, USA 1981,

3, PAYMTER, 1. Microdetermination of rongonese in andmal tissuves by [lon= i
less atomic obsorption spectrometry. Anel. Chem, 31 [1978) 2084-2049,

5

4, PLEBAM, P.A,, PEARSCN, K.H.: Delermipotion of mongonese in whole bleod
and serwi, Clin, Chem. 25 (1979} 1915-1714.

5. VERNMIECK, J,, CORMELIS, R., LEMMEY, G., D=RUDDER, J,: Determination af
mongonose in whole blood ond serum, Clin. Chem, 24 (1980) 531-532,

f, WATAMABE, T., TOKUMAGA, R., TWAIAMA, T., TATL, M., IKEDW, M.: Determino-
tian of wrinary mangonese by the direct chelotlon-exlbroction method onel
flamless atomle absorption opoclrometry. Br. J. Ind. Med, 35 {1978} 73-
7.



¥

UNOERLAG FOR FORESKRIFT OM GRAMSVARDEN: VANADIN
{1981-02-15)

Underlaget boseror sig i huvudsok pd ebb par kriterledekoment (3, 12).
Egenskoper_ech anvEndning

Voredinmetall vivinnes vonligen ur vonodininnshal londe winerol. Metollen oxi-
deros Lott., Yorodin onviinds som Legeringsmetoil § flera stbllvaliteter, Va-
nadimexlder anvinds som kotalysotorer inom kenisk fndustel. Ay exldarna or
VO ach ._._.nﬂw basiska, _____mnu. aur, medan __.___uN har intermeditir koraktor., Oxidernc
ar svirlssligo i kellt vollen men l4sliga 1 syror. ______~n."..__1 :ucu ach ._..ﬁ_n dr
dven losligo i olkoli. 5nd méngder vonodin cvinds inom elsktronik-, kera-

mik=, glos- ech Fargindustrin,

Yrkesmiasig expenering av vanadin sker huvodsokligen § Tarm av dorm Frén
rengtiring av cljebriinnare (vonodin frén ol jeaska), rén vansdinholtlge malm-
er, rén ferrovonodin,

Upplog, distribution, ubséadring

Yoradin tas upp frén lungorna hos minniska men vpptagshastighet sch =grod dr
inle kind, Enligt en beddmning obsorberas 23 ¥ ov inondade lallipo vonodin-
fdreningar (24}, Det dogligo voplogel ov vonodin (hos icke yrkesexponerade)
skar vio fidon. Abserplionsgroden har bedsmbs till<1 % (1),

Yanadin transporteras 1 erganismen bundet till transferrin (protein) § blod-
serum, Enligt djurférsik or férhillondet vanodin i plosma/blodeeller #5/5
(17}, Informationen Lyder ph atl vonodin hor oxidotionstolel + IV ntir del
firakermar inuti celler men att det | plasmo dessutom férekomner 1 + Y-farm
{10, 111, Farhéllondet tyeks voro detsommg hos minndska (10,18}, [ ridablad-
caller sker Sverglngen (rén + Vestadium till + IV-stadium med hjdlp ov glu-
tathlon (10). I wiwnoder binds vonodin till wokromolelyler, fromfr allt s&-
dana innehillonde ketonar, omlpsgrupper, OH-grupper och SH-grupper (11},

Mormalt de vanadin jémat distribuorat | kreppen med en argonkoncentrobion av
ca 2 nmelfg vitvikt (27), Vid oxponecing av djur erhdlles en Férhitjd koncen-
trotion fromfsr allt | skelett, mjdlte, lever och njure (24),

Den huvudsaklige vtsdndelngsvigen Fiér vonodin dr vio njurarno. Yid introvenss

S e

. S R i, — e e

Ll

odministration tL11 minniske uissndras imom en vecko Bl % 4 urin och % %
avfdringen (24), Férstk pb rottor och mss Lyder ph en 2 k tre-kospartment
modell {14], Den bialogisko halveringstiden, represenleronds dessa tre kom-
partment, har I plasma bestimts till 15 miputer, 14 timear resp 8,5 dagar,

Toxisko effekter

Allmiint kon sbgos otl vonodins toxisko effekler pd cellulir niva tycks orso-
kes genem bindning 11l makromeiekyler (och dirmed fndrad Funlction ov dessal,
genem membtranskada achfeller genem Fdrdndring av den lokala red=ox-miljtn,
Membranskedar kan delvis tillskrivas en lipldparosidering (21) men mekonis=
men &r inte helt klorlogd.

Effckier pd hud, slerhinnor occh luftviigor

Yonadinersakod hudallergl Br osiillsynt, Vekesbetingod vanadinollergi hor inle
beskrivits., Tvd Foll ov positiv lopptest ov venadinfdreningar har ropporte=
rots och giller patienler med hiftledsproteser, vilko semtidigl hode andro
retallollergier (2, 13).

Shwil experimantel] son yrlesstssig expenaring Fie domn ov vanadinpenboxld
hor givit wpphev LLLL inflammationsr 1 #gats bindehinno, svalg, struphuvud
och ntisa (6, 7, 8, 9, 1¥). Luftkencentrationerna har angivits till 0,1 = 1
:__."_x..u {roknal som _____uou_”.. Det har vorit rdge om esponering Fér partiklor didr
co 75 % haft an diamater 2 < 5 um (?), 98 % hofl en diemeler mindre tin 5 um
(277, eller resplrobelt damn, ongivet son partiklor med en diemeter < 10 um
(8]. Vid studler av exponering i vonadinindustrl (6, 7] hor partikelstorlek
pa dommet inte onglvits, Visode effekter #ir sommonstillda i tabeller under
rubriken dos-respons/dos-effekt Firhdllanden,

En farhidd incidens ov inllarmationer L de Svra lufbvilgarng har ropporterots
vid yrkesmisslg exponering Fér vonadinpentoxid | somband med reparstbion av
ol jebrimnare (22). Somma okuts symptom lrstirkl med kraftig hosto hor vi-
sats i on onnon studle, dbr exponeringskoncentrationen bertknodes till Bver
0,5 mg .___.N_Du_________w (resplrobelt dorm) (28), Effekterna Fromirikdde 5 - 8 timmor
efter sxponeringons by jon ach bostan férsyonn firal tvd veckor efter avslu-
tod esponering, Lungfunktionelle parameirar vor normalo. Experimentellt har
dormkencentratloner ner till 0,01 iE_.._.u glvit slerhinnepbverkon och hosta
[29}).
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Vid en korbinerod intervju- och lungfunktionsmtitningsstudie (4) pd vonodinex—
poncrade arbetare skilde sig Inte lungfenktionsresultoten fran konbrollgrupo—
u_.___.__mnw i genemandtt 11 ér.,
Kentrollgruppen vigjordes emellertid av industrielll exponerade personer.

ens. Eapenvringskoncenteationen var 8,2 -9, 5my Vin

Cvrigo of Tekber

Yonodin ...._.__N.Qu._ tr mutogen for Bocillus subtilis (5), men negative resvltal
arhills L metationstest med ondro bokterier,

Injoklion av 0, 11 mmal ._.__Nﬁ_u_ Lill en person pd 70 kg pov nedsott Lewperotur och
kartvarigt ondningsstillestdnd (14}, Palpitotioner (hijdrtpdeerkon ) hor regi-
strerals L somboned med yrleesmiissly axpanering e vonadinpentaxiddamm (1%, 20),

Cos=respons/das-ef Fektfarhdl Lands

Forhillandet mellan exponering ech effekt redovisos £ Tabell 1 (kort=tids-
exponaring) och Tabell 2 (epldemiologiska studier).

Tabell 1. Effekter ov vanodin pd miinniske vid korttids inholotlon, Typ ov
dowm beskrivs 1 texlen under Toxiska offekler.

Subes bans Kene 3 Tid Effelkcter Resl
g ¥im
V.05 1-48 - Treitation | andningsviigarna 15
Hjdrtpalpi lotion

V0, 10-32 2-5 d HHMMH _._.:n:h:p:ﬁu{uanng 25
Y% 0,6 8h  Luftvigsirritotion, hosto 2
.___qwﬂu 0,4 5 mlrn Hesto )
Vil Q0,3 & h Luftviigsirrdlulion, hesto 8
V0 0,3 - Luftvilgsirritolion, minskod Lungfunk- &
(i setpartikl) tion, hosto, kenjunktivit

V,0g 0.1 i h Hasta 2P
ﬂmﬁm 0,04 8 h Hosta, Slevbildning 7
.___qmﬂ.m_. Eh.ﬁuu 0,04-0,4 - Luftyiigsirritotion, missfirgod tungn 4
V-Al-legering =~ - Luftytigsirrllotion, missPirgad tunga 15
Ferrovanodin - - Luftvigs- och Sgonirritotion ¥

Wimetall) - - Luftvagsireitallon ¢

7w
Taball 2. Epidemicloglska studier
Subslans Kone Tid Ef felkter Raf

mg V/m

Wl m 0,00 = 312 <3 &r Luftvigs= ook dganirritotion 23
V,0q 0,01 = 0,5 2,5 #r Luf Lvitgsirritotion ¥
Va0y 0,1 -0, 11 b Luftviigsireitation 4
______m._u_u_ - & dr Hanta, smbrbor § bréslast 24
Slutsatser

D kritiska effekternn (8r foststillande av yrkeshygleniskt grinsvirde fdr
vonodin gr irritolioner och inflowmtloner i luftvigor och hosta. Effekterno
uppbrtider nagra tipmer after exponeringens bbrjon, Effeklerna hor neterats
vid exponering fér 0,04 mg ..c__..__.u undar en arbetsdog, och tyeks farsvinng Lnom
nigro veckor efter exponeringens upphironde. Det soknos dola For ott bedimo
on yhterligore effoliter kon upptrido vid Lidngre tids suponering.
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Analvsmioloder Fisr Yoanadin

Provtogning ov vonodinfdreningar § 1luft kan ske wed filter, Om endost respi-
rabla Frekllenen skall anolyseras anvéndes fdravskil jore. Enatako flyktigs
fareningor ________n.nwu eller _.__ﬂ_._u mbste provias med Lnplnger.

Filtret vppléses i en blondning av solpetersyro och perklersyra aller i warm
natriwihydroxidl Bsning, om TUreningen 2] Hr ldsllp 4 syrar. Fdr ] ysen
kowser i forsto hond otomobsorplicon i friga. Fér (lomteknik anger NIOSH (1)
som lémpligt holtemrdde for 2340 1 luftprov 0,42 = 4.3 :ﬁ.__fu__ Analys med
flamléds teknilk dr betydligl k8nsligare. Mad andost 25 1 lufiprov kon 0,92

3
mafm” pdvisas [3).

Sem alternotiy metad Foreslie MIOSH enizsionsspoltrografi med plosrabrinmare
{ICP). Med 300 L luftprov kon ned till 5 wg/e® pdvisas {5).

Besttimnlng av wenadin i blologiske prover Hr svlir pd grend ov de lhga halt-
erna i (8rhillande till analysmetodernas kinslighet, Med flamlés atomabscrp-
tion efter onrikning av vonadin genom komplexulskokning hor wan upprdLL en
detekterborhatsgrans pd oea 1 ug VWL {20 wl bledprev) {2}, De flesto orbetena
fran senore &r dr giords med nevtrenoktiveringsanalys, som br kinsligore.
Allen och Stalnness (1) fann | medeltal 0,77 wg V/1 vrin (5 ml prov) hes
leke yrkssesponerade. Fbr yrlasexponsrode var urinhalterra wpp G111 20 olf1,
Cenna analysmeled fordrar en gonsko midosam upporbetning av provel efter be-
stralndngan,

En intressant wdtlkemisk motod hor beskrivits ov Roschig och Berger (4). Man
utnytt jar bir vonodins kolalytiska verkon pd oxidolionen av p-Tenetidin med
bromot, Med 10 ml urinprev fr detekterbarhetagrinsen 0,68 pg V1, olltsd i
nivé med aktlveringsoralysen, Stbrningarna frén ondeo tungmetoller Br shetyd-
liga viom for jrn, som miste bindos genom Lillsots ov Fluorld, Aven derno
metad Hr mycket arbebsketvands, men den kon ulfdros med enkel ulrusthning.
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UNDERLAG FOR FORESKRIFT OM CRANSYARCEM: AMYLACETAT
[1983-03-23)

Arylacetot férckommar L flera lsomera former (3¢ nedon}. Teknizk amylocelal
bestér till storsto delon ov l-omylocetat, och om Inget onnot ndms oveer
oiylocetat 1 detta underlog 1-amylocetat.

Kemisk-fysikalisko datlo Anviindning

1-deylacetat

CAS nr: 628-63-7

Farmel: CHyCOO0{CH, ) CH,

Synonymer: n—amylacetlat, 1-peniylacetal
Molwvikt: 130,21

Kekpunkt: 149°C

hogtryek: 0,53 kPa (207C)

i-pmylacetal

CAS nr: 426-18-0

Farmel Emﬂuﬁ_._“_n_._u ] _“_n_._..,_.u mn:u
Synonymar: sec-omylacelot, ?-pentylaocetal, 1=-metylbutylocetat
Molvikt: 130,21

Kekpunkt: 130°C

Angbeyek: ©,93 kPa (207C)

3-Amylacetat

CAS nr: §20-11-1

Farmel Quﬂﬁﬁ_:_ﬂ._uﬂ._uun

Syronyn: d-pentylocetal

Molvikt: 130,21

Kokpurkt: 1379C

FHr seblipa Lsomerer gl ler omrdkningsfaktorny 1 ppm = 5,4 =._m_..__._.=u.“ 1 __...n.___.3u .
0,185 pom

Det bir noteros obl wed Lscomylacetat ovser L litteroturen vonligen dels 3-
matylbutylocetat (CAS nr 121-92-2), dels Z-metylbutylocetat (CAS nr 424-41-
9). Det rotionello nornet Fdr tert-omylogetat Hr Zemelyl-2-butylocetot (CAS
nr 625-16-1}.
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Mylocotot or vid rumstemperotur en firglds wilsko med oremoblisk lukt (pi-
..n_:"_, Dot tr svarlésligh & vatten ach blandbort med alkehal sch eter,

Mylocelot onvinds sem lHsningeredel for locdker, frger m m. Teropoutiskt
har det anviinls som antiinflomwmatoriskl medel (5, 7).

Lulekbrtsakaln far amylocetat har onglvits $111 mellon 0,4 ceh 3% am__._,_,._u (7).

Upplog, blatronsformalion, ulsbndring

Liksom ondra lagmalekyléira alifollske estror tas amyloeestot 14ttt vpp via
lupporna . Higra studier ov upntogels hastighst ach starlek hor inte dterfun-
nits { litteroturen.

Amylacetat hydrolyseros I kroppaviivnader till ocetot [BiLiksyra) och penlo-
nal ﬁa_._.__.“_____.n__.rn.._.__a._.,.___ vilka widare biatronsformeras, Pentornel dr substrat fHr
enzymel olkoholdeshydrogenas och e séledes en kompatitly Inhibitor till eta-
nolmetabolismen {13), Acetal blir en energikiillo vie ellronsyrecyikeln eller
gor upphov 1ill ketonkreppor vilke kon vistindros {4 urin, Studier Sver omyl-
peatats bialransformatienskimetil har inte dlearfunnits | litteraturen,

Toslska efflekter

Do hwvudsakligo effekternn ov enklo olifotisko estrar 8r irritotion ech nor-
kosal Talkter, Bffekterna tLlltar med dkande molvikt ech kakpurkt hos estern
(12), Den ldgsta dos amaylacelol som angivits sem drvdterande Fér méinndshko
dr 200 poam i 30 min (&),

Frv studle av arbetore, sem espenarats for mellom 3750 geh 15000 pom amyloce=
tat, ach dessutem etylacolol, redovisade frritollensaffleklar pd Bgats binde-
hinmva men bnte pdverkan pd hornhinnan (11). 1 en annon studie visodes hos 4
av 30 arbetore allverlige Lecltolionseffecter pd Bgots bindehinng efter ox-
panering For aomylocetat, Arbelorna klogode Sver synfultaflrminskning, dlat
thrlidede peh skad kinslighet e Ljus (4], Migen kentrollgrupp fomns inte,

1 en studie med kaniner, som expanerades Far 7500 ppm amylocelot, Z hideg,
40 dogor, pivissdes hislopolologisk! en viss degeneration av synnerven (4),
Delta dr den enda studie dir synlBlisfdrminskning och pdwverkon pd syrnerven
radovisals, varfdr del dr tveksomt om effekterno e orsokede ov exponering
fér amylocetat. :
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Irritation § de Svre Luftwlgorna har visats hos yrlesmissigl exponerade, vil=
ko dock, fdruteom f&r omylocetat, bven axponerats fér teluen, xylen, ceslon
ach Légmolekyldro alifotliske alkoholer (14},

Sex rdttor sem inandols ca 5200 ppm amylocetot dog alla lmem Stta h, men Ln=
gen ov dom inom fyro h (10}, Kottor som Inondots 10400 ppm emylocetot under
215 min uppvisode kraftigl Bkat soliv- ach Vrflade, oregellbunden andnlng
och férlusl ov reflexer (ofter 85 min), medon kallor sow exponsrsts Fir drygt
2000 ppn Ente vizede ndgro ondro symptom dn Bkad salivolsbadring [12),

En krafllg piverkon pb FRG (elckiroretinograll) har visals pd marsvin (4 djer
av 10} vilka exponerots fér co 2500 ppm amylocetat, 1 hfdog, &0 dagoer (3),
Hos #vriga sex djur var minskningen Inle Llka morkonl, Foréindringen vor re-
versibel och &0 dogar efter exponeringens wpphtironde vor ERG normslLl, Hislo-
pateloglska studier pd marsvin som esponarats For 0000 ppm omylocetal, 20
minfdog, 10 dogor resp 30000 ppm &0 min/dog, 20 dogar, visade pi skadar ph
andningavtigsepitel ach nHsepitel. Skadarna ver sisrre | den senore gruppen
(2),

Histeleglska ach serumenzywibiska studler pd kondn har visat effekier pd le-
ver efler exponering ov djuren fir 4300 = 5400 ppm anylacetat 40 min/dag,
50 veckor (B).

Wid forstile med 2-omylacelal exponerades morsvin far 10000, 5000 resp 2000
pem (7). lerilotion i nfiso och Bgon Intrdffade inow en winut vid somtligs
doser, Yid 300 ppm wpptetdde tarar efter 5 min, bristonde koordination i
rirelsorng efter 70 min och medvetslishet ofter 300 - 430 min, men Inga diur
dog under forstksperioden (810 min] ellar under de niirmast Foljonde B dogor-
na. Wid den hgste kengonbrationen Latrdffode medvetslishet efter 30 min ach
djuren dog efter 300 = 430 min. Vid den patologiske understkningen av djur
som dédots efter 30 min esponering fér 10000 por Fromkem en Létt blodstos
(blodansomling) 1 Iungar, hjtirna, lever ach njurac (7],

En dldre ropport (1) onger att | h exponering Far 1000 ppm Lscomylocetol kan
leda till ollvarliga tesiske effckter hos minniska. Vol uppplften boserar
sig ph froeghr inte. | Patty's Industrial Hygiens omd Toxicology Hr uppglften

upplogen under sec—eiylocetal {2-onylecatat] (%),

Kigro studier sver omylocetots mutogenicitet, corcinogenicltet, terologeni-
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citat eller allergiframkollaonde affektor hor inte dterfunnits i Litteroku-

FEh,

Slulsatsar

Den

kritisko effekten ov omylacetol synes varo irritation i luftwviigar och

Bgon, Den ldgsto dos som ongivits irrileronde F&r ménndsko Br 200 ppm § 30

min,

Pat saknas data Tbr bedirning ov dos-respans/dos-affelktFirhallandsn,
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Anelys ov omylocetat

Likartade goskromatogrofiska metoder har beskrivits {1} fér arolys | arbets-
platsluft av T-omylocelot, iscowylocetot och 2-owylocetol. Provtagning sker
i somtligo fall genen odserption pd arﬁi kel. Metadernas anvtindnlngsomrids
r anligt denno kdllo 50 = 1575 _.,_n.____-_._ far 1=omylocetot ach Leeonylocetat,

&5 = 1250 .in_xa_w fdr 2-amylacetot. Légre haller kan anclyseras under (Hrut-
siitlning ottt dosorplionsutbytel bestbms Mdr det oktu=llo hal tomrddet,

Med infrarddspelbralolonetri ko amylacatothalten i Lelt reglstreras kantinu=
erligt.
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UNDERLAG FUR FORESKRTFT OM GRANSVARDEN: DIMETYLPORMAMID
{1983-03-23)

Under Laget beseror sig L huvodsok ph ettt nyligen publlesrat kriteriedokument
{11).

Fyslkalisk-kemiska dato Anvindning

CAS nr: &8-12-2

Systemaliskt nomn: N, N-dimelyllormomid

Frkortning: DMF ,OH

Strukturformel: 1 - n <M 3
__u_ _n_‘_“.._

Molvikl: 73,1

Kakpurlt s 153%¢ (101,3 kPa)

Mgtryck: 0,49 kPa (25°C),

Ourimingsfoktorer: 1 ppu = 3 sg/nd; 1 mo/m® = 0,338 ppn (25°C; 01,3 kPo)

Dimaty L formamid de vid rumslemperotur en Forglés, 1OtELytande viitska med
fiskliknande, stickonds lukt, DAmelylformamid dr ohegrénsat blondbor med
votten och de flesto orgoniska ldsningsmedel. Den léser mingo oorgonisko
salter, syror somt acetylen och andro goser. Dimetylformomid or ett palért
Lisningsmedel och starkt hygroskephslkt, ¥id 350°C lan don sénderfallo § di-
metylomin och kolmonoxid, [ sura och bosiska ldsningor kon den wid lbgre
temperotur hydrolyseras till dimetylomin och myrsyro, Dimelylfarmoid kon ov
U=lestrdlnlng hydrolyseras t011 dimetylamin och farmaldehyd.

Luktgrinsen har angivits tiLl 300 mg/m> {100 ppm) (10).

Dimatylformamid lawpar sig sem LBsnlngsmedel fdr mdlarfirger, pigment, PYC,
polyoubder, polyuretaner, spoxyhartser och cellulosaderivat m m. Den anviinds
vid syntetllberfromstiillning, wid rening ov gos (ocelylen), i fargindustrin,
fér raffinering och avsvavling ov petrolevmprodukler, fdr orgonisko syniea-
arom m.

lUpplog Biotronsformation Utsbndring

Dimetylformomid upptas sdwdl § witske— som dngform 16t genom huden, Viden
exparlmental]l stedie dir 4 (rivillige expenerots 3 Llm Fir 30 mg _u._.__m____...___u ba=
riknades ott upptoget genom huden ulgjerde 1/4 tLLL 1/3 ov det totola upp-
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boget {137,

Lungretentionen bar berdknots tilE 64 - 83 % vid en loftholt mellan 1,1 och
24,2 my _...,c_:...._.Ew [2). Dimetylformomid upotos of feltivt Trdn mog=tormionalen
hes djur som LillFels OMF peroralt (9121,

Dimetylformomid antos demetyleras @ ted skeg £i11 menomatyl formanid cch die=

pd till Formemid, Bédo desso produlcter har identifierats wid firsbk od djur
och midnniska {1, 5, &), Demelylecingsn inducerns av fenobarbital (1), medan
alkehal hirmor biotransfermoticnen (3, 41 och medfér férdrdining ov utssnd-
rirng ay monometylformomid (733, Endost en mindree del ov 8L11Fsrd dimalylfor-
romid visdndras som DWE cchfeller dess biotransformationsprodubcter., Denna

utsiéndring sker wio njurarne, wid 14g dos hovedsoldligen som menometyl formo-
mid, vid higre dos dven som CMF och formomid {3, 5, &, %). Dek kon anlos ottt

huvodporten av OWE inghr © den noturlipga cellmetobolismen,

Dimetylformonid och dess bictronsParmcbionsproduleter dr poltiva, wattenlts—
liga och passar lotb lipidmeniran ach torde distribuerss likformigt i kropp-
en. Do passerar placentobarritiren ach faster bar ongivits spabbt £8 lika

hitg kencentration som den i eaderns blad {17].

Toniske effekier

Hudirritation och hudrednod hor ropperterats efler axponaring for dimetyl-
Farmomid i witskefarm, Lingvarig inverkon har angivits ge Bdem {201, Dime-
tylformamid pd hud dkar hudabsorpticnen ov en rod ondro @enen, 23 %-ig vob-
tenlésning av dimetylfarmomid gow inga elfekter vid opplikation i kenindga,
medon 30 %-ig ech storkare Lisning gav upshew till irritation [13]. fepliko-
tion av 7 ml dimetylformamid pd marsvinshud oreckads did hes 10 aw 26 djur
inom 4 dogar efter expaneringen (22). Yid introperileneal injeklion av sam-
ma dos dog ¥ oav 10 marsvie inom 72 ko 06 0,5 ml diretylformamid givits per-
kutant noterades inte ndaro didsfall under ohservationspericden (35 dagar),
medan 0,5 ml intraperitonecll orsakods didsfall hes 5 av 10 djur inoa 732 5

{22).

Ett v de oftost beskriveo syrptomen efter axponering fér dimetylformomid
dr alkehalintalerans {antobuseffelt) (121, Yrsel, illesdende m o ban uppkore
ma vid glfspritkensumtion inem 24 b efter senaste arbetsposs. En kroftigt

Fisrdrisjd vtstndring ov monemetylfarmemid §ourin pd grund av Fordrijd dime-
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tylformmidiiotransfarmation efter kombinarsd DMF- och etonelexpsnering har
visols hos firsgksdjor, Forsdkspersenar och yrkessissigh exponerade (3, 23}
Ackomulotion av acetaldehyd i blod hor pévisels hes rdtter sem fick etanol
18 b elter en dimetylformomidesponering {4}, Inverkan pd alkoholmetobolis-
men tycks wora det kiinsligoste tecknet pd pdverkon ov dimebylToesonid {12),

Gastrilliknonde syrpton moed smicto, illomdende och optitfirlust hor angivits

i en rad fallbeskrivaingar, dir exponeringsnivicrno i allméiinhet varit hidgo
(12},

1 séwiil diurfiarsdk sam i fallbeskeivaingar och kliniska rapporter hor levers
skador som Filjd ov exponering for dimetylForeomid visats (8, 13, 14, 1%, 21).
De i fallbeskrivningarna redovizade leverskodorno har i allmdnbet varlt re-
versiblo och likts vton restsymptom, T djurfarsdke har levernekros ach Lever-
Fisrfettning angivits sam de vikilgoste toxikelsgiska affelterna, En studie

[11] tyder pf all toxiciteten medicros ov en nedbrytningsprodukt ov monome-

Lyl formamid.

Disiely ] Fermamid har ongivils ho enbryotoxisk men inle terotogen effekt (17),
ach DMF anses inte varo mer toxizk fér fastren in for modern (12}, En relo-
tive Firsk studie {18) tyder dock pd att kanin skulle woera kimsligare in and-
ra diurslag Fér terotogens affelter av dimetyl formomid, Monometylfoermomid

diiremot hor en markerad embryotoxisk effell fuid doser sem o) dr toxiska fap

medern} ack en mattlig terobogen effekt {18].

Yid en studie (7} dver aflotoxin anvindes dimetylformamid sem l¥sningsmedel.
Till an grupp réttar govs introperitonealt 1,0 ml dimetylformomid en géng i
weckan i 10 wecker. Djuren Féljdes Letalt 103 veckor. Has ¥ av 18 hanar och

ach 11 v 19 honor Tapns tumérer i olike argon. 1 en chehondlod kontroll-
grupp hade 4 ov 14 hanar occh 5 av 14 honer tumbrer i eliks crgon, Ingen sto-
tislik ritknad pd tumiefeskvens forekom (7). Det plgdr vid MIOSH/MIT en can-
cerstudie som berdknos Bli ropperterad hésten 1984, Del dr en inholotions-
studie pd réttar cch miss, Eventuell carcinagen effekt ov esponering foc di-

eyl formamid kan T inte bedimas.
Slutsatser

Det saknos epidemiclogisko stedier. Stérning ov alkshelmetobolismen, gos-
tritliknende symptom ceh leverskado synes vara de kritiska effsklerna, Stu-
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dier frin arbetsplotser ontyder ott lultholter vnder 30 ...ﬁ____!u (10 ppn) inte
medfort nigra loktloghora toxisko effekter, inle holler ontobwsliknande re-
aklion (9],

Risken fir hudresorplion av dimetylfermomid | vdtskefas bidr bealtos.

Dimetylfermemid tyeks andast vorc evbryotoxiskt i deser sem liven fr toxiskao

far modern, Den lorotagena ach embryetoxlsko effelcten av blotronsformalions=-
produkten monomelylformouid bir beoklos,
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Analys av dimetylformamid

Proviagning ov dimelyllormenid | arbetsplotsluflt kon uiftres med puspaing
ganem adsorptionsrie (1), Sem adserptionsmedel kon anviindas Arberlite XAD-?
(2), kiselgel (3) ellor oktivt kel (4). Bersends pd adserptionsmedlal on=
wiinds olika desarptionsmedel: eter (2], metonal (3) eller aceton (4). En mo=
tod med possive proviogore hor ocksd beskrivits (5), [ somtligo foll sker
armalys ov desorbolal med goskrematogrofi,

D rektvisonde méitning ov dimetylformomid kan ulftiras med IR-spektrofotomatrd,

Malys ov dimetyllormomid, monorctylformomid och Formomid L blod och urin
kon utféros goskromalograflskt (&, 7, 8, 7).
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UMDERLAG FOR FORESKRIFT OM GRANSVARDEN: MESITYLOXID
C1PH3-05-04}

Komisk-fysikoliske data Anviindning

CAS nr: 141-49-7

Syabomotiskt namn: d=molbyl=J-penten-2-on

Synonymar: Tscbutenylmetylleton, lsopropylidenocelon

Farmal : n_._ug._uh_..ﬂau;

Molvikt: 78,2

Kokpurlets 129,8°C (101,13 kPa)

hagleyek: 1,27 kPa (25°C)

Omrékningsfoktarer: 1 ppms4 mg/n’; 1 mo/md =0,25 pom (29°C; 101,3 kPa)

Masitylexid dar vid rumstemperatur en oljig, firglts vibsko med Lukt ov peppar-
mint, Lultgrénsen ongaes €011 0,017 ppm (3], Mesityloxid dr lislig i vallen
och blondbor med alkehaler och elrar.

Mesityloxid onvinds som Losningsmedel fSr cellulosoestror, oljor, lacker och
[rgimnen sch 1 férgharttogningsmedel ech insaktarappellenter.

Upptag, biotransformation ulsdndring

Migre studier tver wpplog, blotransformation och/eller uisdndring av mesityl-
onled har Inte &terfunnits I litteroturen. Ketonar 1 ollinhet kan penelraro
hied ach absorberas via lungormn, De kan ulsBndros oftrbndrode i utondnings-
luft, reducerss till alkoholer eller oxideras ULLL hydroxyketoner, diketoner
och keldioxid. De ken kenjugeros med glukurensyra och ulsbndros som kenjugal
wlo njurarno.

Toxiska effskter

Epldemiclogiska studler eller ondro studier Bver yrhesmissip exponering fér
musltyloxkd har inte &terfumnits i litteroturen,

HWos f8rstkspersoner som exponarots far 25 ppm mesityloxid pdvisades dgonlrrl-
totlon (7} och vid 50 ppm upptridde irritation i nbson, ech lukien upplevdes
som obehaglig. Adoptation t111 Lukten pd grund ov beddvning ov luktnery on-
tyds (B}).

Exponering Far 2300 ppe mosliyloxid upp till 8 h dstodkom hos marsvin siinkt
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kropostemperatur, stnkt ondnings— och hjfirtverksamhet, férlest av reflexer ko=
ma ech did [4) 8 hosponering av warsvin ach rdtlor Foe 2500, 1000 eller 500 pspm
mesltyloxid didode 100, 48 resp 0% ov Férstksdjuren (B). Inga dddsfall inlrdf=
fade vid exponering Mbr 250, 100 eller 50 ppan, 8 h/dag, 5 dagor/vecka, & veckor,
Yid de bado higre doserna Mirekem dosbercende patelegdske Férdndringar i Form
ov blodonseuling (congesblon) 4 levern ach ofto | lungarng somt svullat bubulart
opitel i njurarma,

Hos rtizs som exponerats Mir 0,6- 2,4 % (v/v) mesityloxicingo i luft nolerades
Hgon= ach nisirritotion, kerwulsioner, narkes och did (2). Tiden Mér dbd berod=-
da pi dasen och vorlerades mellan 23 minular ach 135 minuler. Kaniner som axponn=
rades fér 1, 3%mesityloxidi luft i 30 eller PO minuter uppvisode enbort Hgon=
och ndsirritotionselTekter, Hos koniner som exponerats dh/dog i 18% dagar (r

25 ppm farekom anemd och laukopeni [minskning av onlolet leukocyter) (3),

Cutaptidd mesitylesld (43 wg) droppat @ kenlndigo gov kealllg frritation och
shador pf horahinnan (1), Appliketion av 0,1 ml mesitylonid ps mushud gav upp=
hov till lobeol irritotion inow 5 minuter och 0,5 m] till disd inom ¥ h (10 djur
av 10} (2}. Upprepad hudkentakt kon ge vpphov till dermotit (3).

Yid In vitre studler bar visots ott mesitylesld har en svagt hdrmonde af okt
ph den exidotive melabollismen | isolerode bruna fetteeller frén homster wvid
an koncentrotion av 1 mmlfl (5). 5 mmol/]l mesityloxid piverlode intle cllie-
aktiviteten i luFtslrupan hos kycklingFoster (4],

Das=efFekt/dos-respans-sarband

Sombandet mellon exponaring och visod effekil, huvudsolligen bimtot Trdn djur-
eaperimentelle inhalationsstudier, redovisas nedon,

2500 ppmo B he R4t och morsving 100 % ay djuren dog,
1000 ppm @ h, Rdtto och marsvin. 48 % ov djuren dog.
500 ppm 8 h. Rilla och morsvin, 30 % av djuren dog.

250 ppm 8 hfdog, 5 dogor/vecko, & veckor. Rfiblo sch morsvin. Patoleglsko
fardndringar | njure, lever och lunga,

100 ppm B hfdag, 5 dagorfvecka, & veekor, Rfitto och marsvin., Poleloglsko
fordndringar L njure och lever,

5 ppm Monisko, Irritotion i Sgon och nlisa,

50 ppm B hidog, 5 dogor/vecka, & vecker. Ritto och marsvin. Inte ndgra
potelagiska Férdndringar.

25 ppn Minndska, Ogondrritaticn,
25 ppn 4 hfdag, 187 dogor. Konin. Anemi och levkepeni.
0,017 ppm  Minnisko. Lukigritns,

mr
Slutsatser

Huruvida irritotien 1 dgen och ndse eller oneml skall onsas varo kritisk of=
folt vid exponering for mosityloxid kan &) med stkerhel avgéras. Den irrita-
tivo effekten pa hud och Bgon vid direkthontokt med mesityloxid i witskeForm
ity Poteras.
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Malys av Wesliyloxid (4-metyl-3-penten-2-on)

Provitogning fr analys av mesityloxdd § orbetsplatsluft ke ske genom adsarp-
tion pd oktivt kol, Efter desorplion med koldisulfid innebiillonde 1 % metonol
bestims méngdon mesltylexid goskrematografiskt med flomjonisalionsdetektor,
Enligt WIOSH Hr trolight méitemedde Fdr mebodan 10 - 300 _.___?________u el il jlighet ott
Bka kinslighelen ylterligore. Det or dock wviktigt, stirskilt vid milning av
s kencentrationer, ott mon bestiewer desorptionsutbytsl,
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UNDERLAG FUR FERESKRIFT O GRANSVARDEN: PROPYLENGLYKOLDINITRAT
{1983-05-04)

Kembsk-~lyslkaliska data

CAS nr: 6423-43-4

Systematiskt nom: Propylenglykel-1,2-dinitrat

Synanymer: 1, 2=propylenglykoldiniteat, 1, 2-propandicledinitrot, PEWN

Farmel G,uuﬂgmuﬂ.._mﬂﬁm

Molvikt: 148,1

Kokpunkt: 92 °C (1,3 &Pa); 55 %C (0,13 kPa)

Rngtryeks 0,008 kPa {20 °C)

Omciningsfoktorer: 1 ppms é,9 mg/n; 1 mofm® = 0,144 pom (25 °C; 101,3 ko)

Propylenglykeldinitrat #r vid rumstemperatur en flirglbs witsko med obehaglig
lukl, (O Fhrarenad, kan den vora eikd-orangs [rgod, ) Luklgréinsen Hr eo 0,2
pp (5] och adaptotion ELL] luklen Br wanlig (7). Vid rumstemperatur liser
sig 0,13 g PGX i 100 ml voltlen,

Fropylenglykeldinitrat len rekommg Lnom springiinnesindustein och { visso
typer av roketbronsle.

Upptag, biotransformation, ukstindring

Propylenglykeldinitrat cbsorberas 1464 gerem huden (2), Baserob ph uppalitt
blodiryckslfoll efter subkuton 1illforsel av PN resp efter hudopplikation,
hor mon bertknot att 10 % av den kutont opplicerade dosen penetrerar hudan
pd ritlo Lnom 30 minuter,

Den huvudsokligs biotronsformatlonsviigen for PODN Innebdr succesiv avspjilk=
ning ov da tvd nitraten Lill propylenglykel, vilken vie flera reaktionssieg
pgar slutprodukterna vatten och koldioxid, Det firalo steget till monanitrot
{1= ach ¥=isomerer), sker | de réds blodkropparna (7). M de tva isemarerno
dominarar propylenglykol-2-mononi Lrat. EFter en englngados av 45 myflg kropps-
vikt, glvet subkutont till rhtta, Hr holten av menonitrat i bled moximal of-
ter 2,8 hy ov nitrat efter 4 h och av oftrtindrad POOW efter 2 ho 12 b ofter
ecuponaringen dterfonns wvarken PEN eller dess blotronsformotionsprodukter
bled (2).

Do huvudsaklige vtstadringsviigen br via njurarno, Inem 24 h efter sxponering
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Aterfanns 1 urinen 36 % av den givno dosen som nitrot, 0,29 % som 2-wonenit-
rat ech mindre Hn 0,1 % som nitrit, 1=mononiirot eller PO (2D,

Toniska ef Foklor

T S—

Effekter pd noerv= och kiirlsystemet

Subkutan injekilen av propylenglykoldinitrot pd rétla ger on dosbarcende stink-
ning av det arterfello bladtrycket {2), med ebt "trdskelvilede” viddosen 5 o
kg lkerppsvikt, Vid doser dver 50 mg/kg erhtills en dosberosnde tkning ov halten
methemoglabin, Vid subkuten Injektion av 12,4 mmolfkg forelég efter 4 h tver
70 % av hemogloblnet i form ov methemeglobin (1), Vid letaln daser dr prak-
tiskt toget ollt hemoglobin 1 form ov methemoglobin (2), vorfsr ron onsett on-
ol (syrebrist) varo den direlta dédsaracaloan,

Wid inkolotlensfarssl {234 :_n}__u__ 24 hfdag, 70 dugor) erhdll somtlign stude-
rade djurarter forhtjdo methemoglobinkalter (hund 23,4 %; apa 17,3 %; rétta
?,7 %; moravin 4,8 %; kontroller <2 %) (5). Hos Far stk spersoner som Lnondats
1,5 ppm (10,35 _._.E____Ewu i 3 h kunde ingen Bendng av metheragleobinhal ten neteras
(v).

Yid en studle dir 29 persorer yrkesmisslgt akut exponerots For propylenglylksl=
dinitrat § koncantrotioner < 0,2 pam (1,4 my/n) noterodes en paverkon pd
Hgenmaterilen (Ugenrirelser) (4], men has kroniskt ewponerade, mar Hn 60 wé-
noder, fonn won Llnga tecken ph neurotoxisko effekter. DMremot férekem afta
klagemdl ver huvudviick, vilken troligen arsakets av den lktrlvidgande of Fekten.

Vid en exparimentell studie (7) dur férstkspersoner espenerats fér 0,03, 0,1,
0,2, 0,35, 0,3 aller 1,5 ppm PGON 1 upp t111 B h, gov kencentralicner ligre
tin 0,2 ppm inte upphov Lill nbgro mitbaro effekter. Vid 0,2 ppm angav flerta-
lel férsdkspersoner huvudvbirl ok en Firtindring av VER (visual eveload raspon=
se) kunde konsloteras, vilket indikerar en piverkon pd synsystemet mellon nit-
hinra ach syncentrum L hitrnbarken. Expanering fae 0,5 ppm 4 4,5 b gov dossu-
tom upphov till koordinallons- och bolonssiirningar (Meel-to-toe test och
skilrpt Ramberg test), av somro slag som visots hos sowm personer wed en blod-
elonolholt av 100 = 150 mg/ 100 ml.

Exponering fiir aper fie 33 ppen L 4 horesp 2 ppm gov en o 25 S-ig fErdndring
ov VER (8). Ddramot kunde ndgon plverkon inle lokttogos vid betesndolester pd
dper son exponarats Fir mallan 1,8 ech 28,2 ,._..m___.au (0,26=4 ppm) i 14 = 135 da-
gar.

(3

PEON har likertode akuto effekbter som EGEN (etylenglykoldinitrat), vilkedi dr
batydligt wer studerat. EGON medfér ikod risk For kronlsk hjiart-kdirls jukli-
het (3} och sammo risker kon dirfiér beforos med POON,

vriga effekter

Exponering Fér 1,5 ppn PAN (10,35 ma/u’) 1 40 min hor glvit upphov t111 tgon-
irritation hos minniska (7). Inholotion av &7 ._.__E_,au._ 24 hidag i 90 dogor hor
givit inlagring oy jdrn (hemsidorin) i lever ech njure hos hund och rhtte ech
fettinlagring I lever hos rétla och marsvin (5), medon Inhalotion ov 45 wo/m',
T ohfdog i 30 dogor inte gov upphoy 1111 ndgro histopotologiska Ferdndringar,

Introperitenscal injektion av propylenglykoldinitrat {150 mg/kg kroppsviki) pd
riilla gov en stinknlng av oktiviteten av enzymen alkeholdehydragenos och alde-
hyddehydrogenas med ungefiir 50 %, vilkel hiwmods metobolismen ov etanol , givet
30 min efter POMN-injeklionon, Mitningarna glordes 3 h after Lnjektlonen (4).

Dos=ef felt/dos=raspons=sorband

Firhéllondet mellon given dos [inholation) propylenglykoldinitrot och funnen
af falt pd minndaka, fromgir ov nedonstéende tobell, sommanstdlld Freén on ex-

pariment=l] studie (7).

1,5 ppm Samtlina &tta Férsdksparsenar kinde den obehogligo lulilen

(10,35 -ﬁ__auu omedelbort, Efter 20 min kunde ingen ktno lukten. Tre per-
ganar kinde Lrritotion 1 Ugenen efter 5 min, somtligo ef ter
AQ min. Irritotionen upphtirde inom 10 min efter ovslulod ex—
porering, Somtligo Tiek huvedvirk inem 2090 min, Yirken
var s stork ott forstkel ovbrots efter 3 h. Huvudviirken
kvarstad 1-¥,5 h efter swponeringens slut, VER (visual evo-
ked response) var kroftlgt Férdndrod hes somtligo (Ursbks-

personer,
0,5 pom Sju av nio forstkspersoner Mlck huvedvlirk som suceessivi
3,45 am_.____:u"_ blev kraftigure under férsdlets ging (8 h). En person krdk-

tes efter 4 h, EfFter 4,3 h hode samtligo enormolo heel-to-
toe-test och efter 8 h dven onormola skbifpl Romberg-tast.
VER var (drtindrod hos somilige farstkspersoner,
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9,35 ppm Fyra av nle forsbkspersonar kinde lukten. Sowiligo hade hu=
(2,4 au____au“_ vueyltirk el tar 2 h och en parson kiinde Lott Leeitation | dgo-
nen. VER var férdndrat hes sanbliga fiérsSkspersoner,

0,2 ppm 5 Fyrao av nle férsikspersoner kiinde luklen. 5ju personer fick
(1,4 mpim™) huvueviirl, Smd Férdndringar 1 VER uppotttes.

0,1 ppm Tvd ov &lla MHrstkspersoner Mlck huvedviirk efter 3-4 h,
(0,7 wa/n’)

0,03 ppm En parson fick svag huvudviirk,

(0,2 mg/m”)

Lirgtidscoxponering Mir prepylenglykeldinitrat vid ollko kencentrationsr och
affokterno darav (5) dr sormonstillde nedan, Studerode djur 8r apa, hund, mor-
avin och rotto,

266 mg/m 24 h/dag; 90 dogar
{34 ppm) Hund ach apa: Kraflig Jaminlogring | lever, mjalte och njure,
- Rlto: Mekroser i lever och njuror,
Marsvin och apo: Vokusldira Férdndringar 1 lever,
Samlliga: Férhdjda wethemsglobinbol ber.,

108 mg/m> 24 h/dog; 90 dagar

15,5 ppa) Hurel seh opa: Kraftig joradnlagring | lever ach njure,
Samllign arter: Fetiinlogring L lever § ndgra djur,
Morsvin: Lunghladningor.

of n..m.____au M hfdagy 90 dagar
(¥,4 ppm) Humel seh rétta: Jérninlogring 4 lever och njure,
Riotto och marsvin: Feltinlogring i lever L ndgra djur,

45 _.___n___________u 7 hfdog; 30 degar
09,4 ppn) Sumtligor Skiljer sig ej frén kontrolldjur.,
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Slutsotser

(1T

kritiska effekben vid okul exponering Fdr prepylenglykoldinitrat Br phvar-

kan ph necvsystemet (sldrmingar av synen och bolonsrubbningar) och kiirlef Melc=
Lar mad huvudviitk som frimalo syrplom. Det soknos studier fér ott eventluello
risker for kronisk exponering skall kunma bedtmas, men erforenheter fréam etyl-
arglykaldinitrot kan trollgen Lilldmpos {Bkad risk (e hjdrtsjukdom),

Risken for medreserption ov prepylenglykeldinitral bir beoktos.
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Anolys av propylenglykeldinitratl, PGDN

Ingen metad med akllda provitagnings- ech analyssteg Mir bestémning av propy-
lenglykeldindtrot § arbetsplatslufl har potriffots, Det dr deck troligt all
det firforonde kon onviindas som beskrivitls For stylenglykeldinitrot. Denna
mated [3) bygger pd proviagning genom adserptisn ph Tenax=GC, desarptlon med
etanel ech goskromategeali med FCodetektor. Metoden uppges ha ett anviimedbart
miftomrdde (dr etylenglykoldinitrat pd 0,2 - 3 !._.._-w
dinitrot torde detto emrdde ungefor gollo.

. Mven For _...-..ﬁ..uw.._.&__..ﬂ_.u&nﬂ_....

Momentonprever hor enoclyserats ov POON 1 loft med gaskromstografi och EC=cle=
tektering (1), Higol motosrisie onges o). Mon ongov dock mitwirden red till
9,4 pob 1 vlondnlngsluft ach 0,7 ppm 4 orbetsplotslufi,

En goskromotoagrafisk bestdmning med EC-delektering ov PN i blod Tinng b=
skriven (1}, Matoden onges ha uvikfdrt Inom omrddet 10 = 25000 ng/ml.

Referenser
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UMDERLAG FOR FORESKRIFT OM GRANSVARDEM: SYAVELVATE
[19R5-04=04)

Underlogel boserar sig i huvudsok pd Lre publicerode kritleriedokuvwent { 14,
15, 22 ),

Fysikolisk-kemlska data Férekomst

CAS nri F783=04=4

Systematiskt namn: Dihydrogensulfld

Farmel : __H.w

Molvilt: 34,09

Kokpunkt: =40 °C (101,3 kPa)

Angtryck: 187,5 ko {20 °C)

Onrckningsfokterer: 1 pgms= 1,5 mp/nd; 1 ma/ud =0,67 ppw (25 °C; 101,3 kPa)

Swavelwtte (Urekommer 1 kol, réaljo ech noturgos. Den dr slutprodukt vid ama-
erch  sbinderdelning ov svovelhaltlgt orgoniskt molerlol och kan bildoas ov bok-
terier 1 tormkanalen. Industriellt blldas den vid keknlng av cellulesa enligt
sulfotmeloden, vid koksning ech vid fromstéllning av gos ur stenkel. Yrkes=
missig exponaring kon tven ske vid fromstillning av rayenfiber, vid anvind-
ning av mekanlska Flytutgidslingsanloggningor 1 lodughrdar och  reningaverk
far ovleppsvalbien,

Luktgrénsen bar | olika wwlersBkningar ongivits, med belydonde varlotioner,
111 0,0007 = 0,2 mg/me {10, 20, 24}, Ruttna tgg har en lukt av svavelviite.

Uppteg, blotransformation, utstindring

Upptag via lungerna torde vara belydande men nbgra dolo Bver hur stor ondel av
inandad mbngd som absorberas har inte Sterfunnits, Aven chserptionsgraden L
mag-tarmkonalen 4r okdnd, Svovelviite kon penetrero huden hos forstksdjur och
minniska, men de forgiftningsfoll sem intrdffot [ Industrin bedims ho berott
FA imandning (12].

Vid fysiologlako pH-virden sker en dissoclation LIl witesulfidjon (H5™ Y,
Cenna exdderas 4 lever och njurar huvuedsaldigen §L11 Elesulfot ach sulfot
{15, 1%) av ett sulfidoxidossystem. Ett alternatlv kam varo ett thiel=5-ne-
tyltronsferassyslem i mog-tormkoralens slemhinner (21),
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Utsbndringen hos ritta sker huvudsekligen via njurarna [4). Vid inlroperito-
neal LI Srsel £ill miss phledlfades inte ndgra [lyktiga metobollbar 1 wt-
andningslul len (18],

Taxlska wfMekter

Effekter ph cellniva

Swavalviite binds 14t till ebl par olika eptokrom | mitokondriernas andnings-
kedio och htmar ddrmed snergimetabelismen (4, 13). Hmingen dnnebiic bl o en
stirning ov mokromclekylsynteson och av ckibly nedbrylning ov protein (14).
Svavelviite hirmor oiven enzymel katolos vilket relobeliserar wiileperosid i cel-
Lom (17),

Vid férstk med misss som exponmrats 2 h vio inondningsluften for 150 mg zuuh-u
var protelnsyntesen i hjdrnan nedsott 48 h el tar espeneringen men hode nerma-
liserats ofter 72 h (5). Upprepade exponeringar e 150 qﬁ____._.___m med 4 dogars
intervall medfirde en stinkning ov nitokondrislunktionen och en hitwlng av pro-
Leinsynbosan 1 hjdenan [14),

Effekter ph nervsystemet

Inhalation ov svovelvite | koncentrotioner em 700 = 1400 a.mh_-.______u gor kenvulsio=
ner, kollops ach andningsstillesténd (7). Bide vid oluta humanfargl finingar
och vid djurltrstk hor vid pololegisk vndersSining pivisats Bdem, degenera-
tion och nekreser i hjtirmbark och bosalgonglier (2, #, 11, 23},

Av 221 T8rgifiningsfall avled 42 efter intagning till sjukhus, Hos de Bvriga
notercdes en hig frekvens ov neuvrclogisko sywplem men ingo bestdende skador
{31, A andra sidan hor L Mlero follbeskriveingor redovisots bestdende meuros-
tenisko symptom efter genomglngen ollvarlig (drgdftning: permanenl 1HLL yrsel,
vedwiirk, brritobilitet, Mdrsbwrat minne och dngestkénslor (1, 8).

Lulstgrénsen verieror avaseviiet bhareonde pd don Andividuella kimslligheten (22].
Den abehogliga lukten vid ldgo kencentrationer kan fungera somen vorningsslg-
ral, Yid higre koncentrationer vpplevs luklen som sdtoktig och lcke congendm.
Wiel yttorllgare higre kencentrotioner (210 = 330 an_________uu blockeras lultalnnet
(1), Dot Finns ocksd uppglvet (22} en kronislk effekt pé Luktsinnet Innebtiron-
de en Mirondring ov Bven andra lukter, vilko d¥rvid vpplevs som obehogligore
dn bledlgare,
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twrigo toxlska of fekter

Irritotion av hud kan uppsth pga sulfldjonens och witesulfidjonens bosiska ko-
roktar, Exponering Fér 75 -__.“_____,_._.._ under 1 h gav kroftlg irrftotion ov Hgols bine
dehinno (24), Svovelvite verkar bodivande pd bindehinrons ktnselnecver, varfbe
stirtupplevel sen nedsitts med risk fir stbrre skader som f8lid (4).

Det har farts en diskussion om kordioveskultro effekter dels i sombond med
samtidig exponoring Fér svavelviilo och keldisulfid L voyenindustei, dels vid
enbort svavelwlteexponering (B). Ett direkt sorbond 4r dock ej klorlogl,

Dos-effek LMdrhdl Landen

Sombondet mellon exponering fér svovelviite och effekter (ramgdr ov nedonstden-
de tobell.

Halt ___.Hq.nxiu-l Effedt Referens
A50-740 Lungtdem, Livafaro 7

210-350 Avtrubbning ov luktsinnet 1

150 Medsott proteinsymles L hjtrnan (reversibalt) 5

F0=140 Allvarlig Sgonskada 1, 24
15-30 Tréiskelvirds for dgonlrritotion 15

0,007 Orsokor i de flesto fall ej cbehog 22
Q,0007-0,2 Upgefirligt tréskelviirds Fér lubtférnimmelsar 0, m, 4
Slutsatser

Svavelvites towlska egenskoper ko raloteras till en hilmning ov mitokondrLernos
cktivilet, och yitror sig Mromfér ollt som Firlamningssymptom och Lrritation,
Substansen Hr kraftigt irriteronde pd Sgots bindehinna. 5lemhinneirritollon
upptrdder tldipare dn neurologlska symptom, Den lrrileronde of fekten ph slem-
hinnor fir den kritlska effekien,
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Araalysmetoder Fir svovelvite

Svavelviite kon plvisas § luft med hjillp av anolyseapuller, Det Finns (lero
typer av owpuller som Br avpassode Lill elika haltomrdden frim 0,5 ppa och
uppdt. Speciflciteten onses god, men nhgra arpulltyper ger P higo viirden L
nbrvare ov higs halter svoveldiexid,

Ett stort onlol direkivisonde instrumnt Fdr svovelwbte Firms | marknoden. De
flesto grundar slp pd prineipernc holvledore eller elektrokemisk oxldation.
[w ollre léttosts persenburna instrumenten ger enbort en varnlngssignol nir
on vize 1 Férvtlg instdlld holt vopndtts, Hbgot tyngre instrument kon bide
larma och viso momentonhol ber ned till co 3 ppm. Mera stotiontira instrument
teloktrakenmisko ) kon detektero ned 111 ea 5 ppb. Specificlteten hos dessa

Instrument #r myekel god, men i néevare ov merlkaptaner fas (8r hdgt wicde pd

svovelvita,

Do mest anvindo witlkemiako metoden fir avovelvile grundar sl pd utfillning
ov kodmivasulfid, som sedon med 4-amino=N,N=dimetylonilinhydroaklorid och fer-
riklorid ger Mirgpigemilet metylenbldtt, vors absorbons miles vid 470 rn.
MIOSH (2, 1) rekommendaror provtagning { an alkalisk suspensien ov kodnium-
hydraxid, som sedan sdndes 1111l Loborateriet for anolys, Yid praviogning i

? hmed 1.5 L/min blir detekterbarhetsgrinsen 1,1 _q_..m.___,a”w (=0,8ppm). ¥issa
sttmingor av svaveldioxid, kvivedioxid och ezon firekoemer. [Don ov arbetor=
slyddsstyralsen rekammendarade standordmetoden (1) grumbar sig pt seoeo ke-
miska reaktion, men provtogningen sker ph fost adserbent (kiselpel) som be-
hondlats med kodmivmacetot. bMed 15 L lufivolym kan man pdwise ned till 3 maf
..___u. Adsarptionsriirat kon fdérvares vpp LILL fyro veckor Fére analysen.

En annon meted (rdn HIOSH (4) fareskriver proviogning i ett rée moed molekyl-
sikt. Luften misle férst torkas i etl rbr med ratrivmsulfat, Anolysen géres
i goskromotograf med flemfotometrisk detokior For svovel, Vid 5 1 lufiprov
tr Limpliot arbetsonedds 15 - &0 am____,au. Luftpreavets volym bagrinsos ov tork-
rérots kopocitel, som varierar med luf Lfuktigheten,

Reflerenser

1. Arbetarskyddsstyrelsen: Bestéimning av svovelvidte i lufl, Metodserien nr
1025. Solna 1780,

m

2. NIOSHM, Manual of Analytical Metheds. 2nd Ed, Vol. 1. Method 124, Hydrogen
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UMDERLAG FOR FERESKRIFT OB GRAMSVARDEN: ALTFATISKA KOLVATEN, ALMANER; s
(1783-04-01)

Underloget omfoltor foljorde kalvtton: nedelan, a-uvndekan, n=dedekon, n-tride=

lkan, n=tetroadelan och n-pentadekan, medon kallade delan, undeoken sy,

Fysikolisk kemisko doto

[eornn

CAS nr: 124-18-3

Formel: Cyghlyy

Molvikt: 142,3

Kolepunkt: 171,4 °C

Fryspunkt: -27,4 o

Omrétkningsfoktorer: 1 ppm = 5,8 Exau_— 1 awﬂw = 0,172 ppm
Undekan

CAS nr: 1M20=21-4

Formel : _n._.__.._m.;

Molvikt: 156,3

Kolpunki: 193,7 °C

Fryspunkb: =154 °c

Crrikningsfaklorer: 1 ppa = 4,39 __E_,__:_u_ 1 _ﬁ____a.... = 0,154 ppm

Diodeloan

CAS nr: 112-40-1
Farmel s n.:_.._._:__

Halvikt: 170,%

Kolkounkl: 214,71 °C

Fryspunkts =958 °C

Onrtkningafoktorart 1 ppm = &,97 mg/n; 1 mg/m® = 0,143 ppm
Tridekan

CAS nri 429=-30-3
Formel _n_u_._u__m
dolvikt: 84,4
Eokpunit: 235,4 °C

123

Fryspunkt: =5,39 %
Ouridningsfoktorer: 1 ppm = 7,54 mg/u”; 1 mg/m = 0,133 ppm

Tetradaloan

CAS mry 627=57-4

Formsl : ﬂ‘_azua_

Melvikt: 198,4

Kelepunkts 253, 4 °C

Fryspunkt: 5,84 °C

Gurthningsfoktorer: 1 ppm = 6,11 mgfa’; 1 mg/e® = 0,123 ppm

Fentodelon

CAS nr: &20-62-%

Formel nau_._...*m

Molvikt: 212,4

okpunket: 270, ¢ °C

Fryspmket: 7,93 °C

Owrtkningsfaktorer: 1 ppm = B, 4% _.._a____fu__, 1 :E___.lw = 0,115 ppm

Fhrekeemst m m

De alifotisko kolviténo fromatills genom frokticonerod destillotien ov riel jo,
De férokommer som kerponenter L ollke destillotionspreduktor, vilka bl a an-
vhnds wem motorbranslen, Do (érokoammer Hven i kondernsat oy Lolsksrcbl,

Deleon = penlodeloon tr vid rvmslesperotur viitskor, vilko 8r mer Lrsoflytonds
loliiga) deste higre malviklen dr. Esponering £ arbabamil )8 kon huvudsekl Dgan
ske vl divelkt hudkontokt ellar Lnandning av kelvitednnehdllamde oerasaler,

Uppteg, blotronsformotion, uliSndring

Higra studler Svar upptag echieller ulstndring av 1 uaderloget bebondlode kol=
willen hor Inbe dterfurnits 1 LiLteraturen,

Vid studier med levermikrosomar frdn mus hor visols oll dekon oxidercs till

dekanal, dekansyra och dekemabylenglykel (53, Det ér treligl ott dvcigo kolwi-
ten blolransferneras pd molsvoronde sdtt. Studier hor visat (%) obt hexodelon
och oklodelan in vive ech in vitro har biotronsformerats ti1l motsvarande sy-

ror hos gel, ritta och kyckling,
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Toxisko effskter

Yid hudieritotionstest pé kanin visodes tetrodelwon ge de kraltigoste of Telile
no, falit av 1 tur och erdning tridekon, heplodekon, dodekon och undekon, De=
kan gov inte ndgro Irritoticonseffekter (B8). Vid Firssket opplicorades 0,05 =l
substans pd huden ach fiek verko dir L 24 h,

Wid firssl pd minalska gov vpp till 30 %-dgo Ldeningor inga hudiredtollonsef-
Fekter, Resultoten frén storkore ldsmingar framghe av tobell 1. Sven hbie fick
de cpplicerede l8sningorng verka § 724 h,

Tabell: HudireitotlonseFfekter pd minndska (frdn rel 8] (Antal med Leeitokion
fantol Lastode) LSsningsmedel: Vegelobilisk oljo

%-1g ldsning a_n_ Cyq n._m n._u n_n n_u
a0 = 0/ a0 /20 4/20 4/20 5/20 LT
50 % W 9./3¥ 439 21/ 22737 i19/39

46,6 % LTAL) 8/15 #/15 14/15 15/13 fo/15

Applikotion av 0,2 sl dekon pd koninhed § en {lmme reducercde blosynbess ov
lipider, RMA och DMA L epidermis under Lre dygn efter opplikotlonen. Dorefter
skade syntesen dler tL11 nermel (4],

Inholotion ov 540 ppm delan 168 hidog, 7 dogorfveckn i 123 dagor gov hos ritte
en signifikent Skod kroppsvikt och etl signifikant minskct antal vita blodeel-
ler jimfart med en kontrollgrupp {10). Higra benetirgsldrandringor aller far-
dredringar av andra argan kunde Inte dokbtas vid en hlstopotelegisk undoratl-

ning.

Vid =ti firsék diir 0,2 ml kolvite plecerodes | mmbilon pd sBvda rbltor, vil-
ko dirpé flek lnondas hela desen, ovled somllige Firsskadjor inom ndgon timme,

Dedsorsoken angova LLLL lungidem cch lungblbdnlngar {2}, Testode kalviiben var

dukan, dodelean ach tetredelan.

Introdermal {i huden) injektion ov 0,3 ey dodekon gav wpphov LIL] deplgrente-
ring lekalt hes svorlo méss (4 djur av 4], 0,08 mg gov inte vpphov LILL ndgen

depigmentering (1),

135

Dukan, dedekan och tetroadekon hae visots ha promativ varkon Fir uppkomsben ov
hudtumirer (popillem) hos miss sem glvits dimebyllbunzontrocon ellor bens{alpy-
ren {11, 12, 13). En vocko ofter Lnitiering appllcerades 4 mg kolvite, lést |
eyklohesan, 3 gorfvecka | 60 veckor. Mcd dekan erhtill @ djur av 30 tumbrer,
med dodekon 14 av 30 och med Lelradekan 12 oy 30 {12). Applikation av 0,14 %
bonslalpyren och 0-40 % dodokan 2 ggrivecka 1 1 &r gav mad 0 % dodelan 33 %
mallgna tumdtrer, med 20 % dodekan 44 % maligno tumbrer och med 40 % dodekan
100 % maligno tumtrer (4),

Dakor, dodekon och Letradekan bhkar -1 jus—arsakade hudlumieer, nér det gl ler
antalet tumbrer, och minakar tiemn Fir upphkomst av tumbeer (1),

Vid e studie exponerades konlner [8r 400 my dedeoon [asressl r___tu. 4 hidog,

¥ gorfvecka 1 28 dogor, Till en annen grupp gavs 10 m) bens [a)pyrenfig kropps-
vikt en gingfvecka 1 5 vecker och en tredje grupp fungerade sem kentroll, Till
e didrafter isolerads perfundernds lungorna injicorades rodiooktivt mirkt

bens (alpyren (312 g} varefter motoboliterna 1 blod bestbmdes. Resultatben ty=-
dor ph otl dodekon tycks vara en like god enzyminducerare som bensiolpyren

nir det goller stirulering ov bens (o )pyrermetobol i smen | lunge {4).

Palean, dodekan och tubradekan har ven visots dka mutoblonsfrekvensen 1 ebt
enllsysiem in vitro, nlr de lestots tillscrmans med an careinegen substans,
setylozoxymetonclacetol. Ingen av substonserno dr 1§ sig mutagen (7).

Slutsatser

Dot soknas toxikelopiska ach medicinska doto som kan ligga =om grund fir fast-
slilllonde ov yrkeshyglenlsha grinswiirden Fir dekon = penladekan.

Dekan, dadekan ech tetradekan bar visats ha comutogen ooh cosareinogen ef Fekk
saml vara premotive fde upphomsben av hudtomicer nlblaroeds oy et por polyo-
romitiska kolvdten eller UV-1jus. Do tre kolvdteno har Inte visats ha Snilie-
ronde verkon,

Oon irritetive verkon ph slemhinnor och hud av dekan = pentadekan & vistskelorm
bHr notoros,
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BILAGA

Analys av olifotiske kolvisten, alkanar Cya= €4

Samtligo sex kolvhten (n-dekan till ech med nepantodekon) de flytonde vid
rumstemparotur, 1 luft kan de férekomwa som Gngn eller ceresel (i wilskeform
eller pdsorberode pd loste portiklor), Temdensen all Mérekonmo som cerosal
Hkor mad stigonde kakpunkct.

Proviogning ov frge L loft kon ske 1 adsorptionartic med aktivt kel som odsar-
bent {1, 2). Kolet desarberas med kaldisul Fid oeh lésningen analyseros gos-
kromalografigkt (2}. Desorptionsutbytel tr hidggt (3) men miste kentrolleras,

Melodens kimslighet tr tillricklig For ott L ett 5 1 luftprov besttwmo hol-
tor wnder 1710 av det hegienisko grinsvirdet (500 ___._n____._.__wT
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SamnariFal Lndng

Inderlog Mbr hygienisko grinsviirden, 4. Arbete ech lldlso 1983:33,s.1 - 130,

En samknstil lning boserad ph an keitisk genomgling ach wirdering av do veban=
shoplige fakta, villka dr relevanta sem underlog fér foststillande av hygle- i
niskt grimsviirde, Sormonstéllningen omfotior de ylironden som Kriterlegruppen
for hygleniokn grinsvirden avglvll uader perloden jull 1982 = juni 1783,

Wyckelord: Formoldehyd, Alifatiska ominer, Maoxon, Borsyre, Borax, Glykelel-
rar, Kebalt, Molybden, Ftalaler, Morfalln, Mitrosemorfelin, Mangon,
Vonadin, Amylacetat, Dimetylformamid, Mesltylexid, Propylenglykol= |
dinitrat, Svovelwile, Alifatiske kelvliten, Alkaner _n_._u - ._.m_

Surmory

Scientific Bosls for Occupatlional Stondards. 4. Arbete ech Hilso 19834335,
ac 1 - 138,

Chritical evaluotions of these selentifie dato which are relevant os o back-
grovnd for discussion of Swedish occupationnl stondords. These are the consen-
sus reports glven by the Chriterlo Group at the Swedish Metional Beord of Oe-
cupntlonal Sofety cnd Heallh botweon July, 1982 and June, 1983.

Key words: Formaldehyds, Aliphalic omines, Dioxana, Borie ocid, Borax, Glyesl
nthers, Cebalt, Molybdenum, Phthalotes, Morpheline, Mitrosemorphe=
line, Mongonese, Vonodlum, Aoyl ocotote, Cdmethylformamidn, Wesi- i
iyl oxide, Propylens glycol dinitrate, Hydrogen sulfide, Aliphalic
hydrocarbons, Alkanes _n.:..._ = Cyge



