ARBETE OCH HALSA

1978: 1.

Ingvar Lundberg:

Antimon. En hitteraturstudie over
medicinska och toxikologiska
erfarenheter.

. Anders Jansson:

Bestamning av infangningsfor:
maga - punktutsug till en slag
borrmaskin.

Exposition for xylen

Irma Astrand, Jorgen Engstrom
och Per Ovrum:

I. Upptag, distnibution och el
mination hos manniska

Jorgen Engstrom och Rasmus
Bjurstrom:

I, Koncentration 1+ underhudsfett
Francesco Gamberale, Gorel
Annwall och May Hultengren:
111 Etfekter pa centralnervosa
funktioner.

Lars Olander:

Dragskdp. Funktion—Installation
—Handhavande

. Asa Kilbom:

Lungfunktion och arbetsformaga
hos dammexponerade indivicer
med och utan sihikos 1 tdigt stadi-
um,

Asa Kilbom, Olof Vesterberg ach
Alf Askergren:

Alfa-T-antitrypsin | serum och rok-
vanor hos dammexponerade indi-
vider med och utan silikos.

. Arbetsmiljoproblem vid svetsning.

Del 4. Gasbagsvetsning i aluminium
och aluminiumlegeringar.

UIf Ulfvarson, UIf Hallne, Tom
Bellander och Hans Hayenhjelm:
I. Kartlaggning av luftfororeningar
Bengt Sjégren och Ake Swensson:
11, Medicinsk undersokning

. Sven Alenius, Per Hojerdal:

Bestamning av oljedimavskiljares
avskiliningsformaga- matmetod
och resultat,

. Arbetsmiljoproblem vid svetsning

Del 5. Svetsning i rostfritt stal
med metallbagsvetsning och gas-
bagsvetsning.

Ulf Ulfvarson, UIf Hallne och
Tom Bellander:

|. Kartlaggning av luftforore-
ningar.

Bengt Sjogren och Ake Swensson:
Il Medicinsk undersokning av
svetsare. Metallbagsvetsning i rost:
fritt material.

10.

1

12

13.

14.

15.

16.

17

18.

. Carl-Johan Gothe:

Fibrost damm och dess bio-
logiska effekter.

Francesco Gamberale, Bengt
Knave, Sven Bergstrom,
Elisabeth Birke, Anders Iregren,
Birgitta Kolmodin-Hedman
och Arne Wennberg:
Exposition for elektriska falt,
Jorgen Engstrom, Rasmus Bjur-
strom, Irma Astrand och Per
Ovrum:

Exposition for styren.

Upptag, distribution och
elimination,

Koncentration i uncerhuds
fett,

Jorgen Engstrom, Irma Astrand
och Ewa Wigaeus:

Exposition for styren’t plast-
industri.

Upptag 1 kroppen och koncentra-
tion 1 underhudsfett.

Sven Carlsoo, Jan-Erik Hansson
och Magnus Uppsall:

Optimala arbetsomraden vid
manowrering av handreglage,
Asa Kilbom:
Kliniskt-fysiologiska under-
sokningsmetoder vid utredning

av pneumoconios
UIf Ulfvarson, UIf Hallne, Bjorn

Bergstrom, Bengt-Olov Hallberg
och Sigvard Lantz:
Arbetsmiljoproblem vid svetsning.
Del 6. Bagsvetsning av jarnvagsra-
ler vid statens jarnvagar, kartlagg-
ning av luftfororeningar.

Tohr Nilsson:

Effekten pa olika fysiologiska pa-
rametrar av manuellt arbete med
arbetsobjekt placerat pd olika
hojd over golvet.

Inger Soderberg, Berit Calissendorff,
Stig Elofson, Bengt Knave och Karl
Gosta Nyman:

Mikroskoparbete. |. Utredning av
ogonbesvar hos mikroskopoperato-
rer pd en elektronisk industri,
Principer och rekommendationer
for provtagning och analys av
amnen upptagna pa listan dver
hygieniska gransvarden.

Lars Jansson:

Bestamning av infangningsformaga —

Partikelstorleksfordelningar och -kon-

centrationer vid svetsning med och
utan olika punktutsug samt funktion
hos nagra avskiljare och ventilations-

-system.

ARBETE OCH HALSA
Redaktor: Nils Lundgren

Redaktionskommitte: Francesco Gamberale, Gésta Lindstedt,

Ake Swensson, UIf Ulfvarson och Irma Astrand

ARBETE & HALSA 1979:33

NORDISKA EXPERTGRUPPEN FOR GRANSVARDESDOKUMENTATION

Porsgrunn,

KROM

[ e RSKYDDSSTVRELSER
‘ 980 -0 09

| RIBLIOTEKET

660278

september 1979



-3 -

Nordisk Ministerrdd bevilget, etter forarbeid av en
arbeidsgruppe, fra og med 1977 tilskudd til et pro-
sjekt hvor foreliggende litteratur skulle fremskaffes
og vurderes for skriving av dokumentasjonsgrunnlag
for fastleggelse av yrkeshygieniske grenseverdier.
For ledelse av dette arbeidet ble det nedsatt en
ekspertgruppe med fplgende sammensetning:

Ake Swensson, ordf. Arbetsmedicinska avdelningen
Arbetarskyddsstyrelsen
Stockholm

Jahn Erik Bjerk Direktoratet for Arbeidstilsynet

Oslo

Bprge Fallentin Arbeidsmiljginstituttet
Hellerup

Sven Hernberg Institutet for arbetshygien
Helsingfors

Tor Norseth Yrkeshygienisk institutt
Oslo

Ole Svane Direktoratet for arbeidstilsynet

Kgbenhavn

Ulf Ulfvarsson Arbetsmedicinska avdelningen
Arbetarskyddsstyrelsen
Stockholm

Harri Vainio Institutet for arbetshygien
Helsingfors

Malsettingen er, med stg¢gtte i en gjennomgang og vur-
dering av foreliggende litteratur, om mulig & fast-
legge en dose-effekt og dose-respons vurdering, som
kan legges til grunn for diskusjonen om en yrkes-
hygienisk grenseverdi. Ekspertgruppen skal derimot
ikke gi direkte forslag til en yrkeshygienisk grense-

verdi.

Litteratursgkning og innsamling av materiale besgrges
av sekretariatet ved dokumentalist G. Heimbiirger.
Sekretariatet har sitt sete ved den arbeidsmedisinske
avdelingen, Arbetarskyddsstyrelsen, Stockholm.



-4 -

vurderingen av det innsamlede materialet og utar-
beidelse av preliminare dokumentutkast, som utgjer
grunnlaget for ekspertgruppens stillingtagen, ut-
fpres i de enkelte land av personer som er utpekt
av de respektive lands deltagere i ekspertgruppen.

Dette dokument er utarbeidet av Sverre Langard.
vurderingen av litteraturen er gjort av Sverre
Langird, Med.Drs., M.Sc.Toxicol. og Appendix II 'er
utarbeidet av Torgrim Torgrimsen, Cand.real., begge
ved Yrkesmedisinsk avdeling, Telemark Sentralsjuke-

hus, Porsgrunn.

Biologiske konsentrasjoner er angitt i potenser av
mol/1l; luftkonsentrasjoner i mg/m3. I de tilfelle
hvor konsentrasjonene i de refererte arbeider ikke
er uttrykt i disse enheter, er de regnet om, og de
opprinnelige angitte verdier og enheter i parentes.

Dokumentasjonsforslaget ble diskutert ved ekspoert-
gruppens mgte 1979-04-19 og ble antatt etter bear-
beidelse i gruppens mgte 1979-08-22 i sin navaerende

form.
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BAKGRUNN

Anvendelsesomride. Krom har et meget stort anvendel-

sesomradde og 70-B0 forskjellige yrkesgrupper kommer
hyppig i kontakt med stoffet. Spormengder av krom er
nermest allestedsnervarende, nce som er av betydning
for personer som har utviklet hypersensitivitets-
reaksjoner for krom.

Krom inngidr i en rekke metall-legeringer. Bade

de yrkesgruppene som produserer og som bear-

beider rustfritt stdl kommer derfor i kontakt med krom.
Sveisere som sveiser pd syrefast stdl er spesielt ut-

satt for & bli eksponert for krom.

Kromgult og kromgre¢nt inngdr som fargestoff i en rekke
sammenhenger, bl.a. i glasuren p& keramikk og stentgy

og i trykkeri-industrien. Kromforbindelser benyttes
ogsd til tre-impregnering. Kromgult har i stor utstrek-
ning vert benyttet i veimaling og benyttes i stor ut-
strekning til antirust-behandling av jern og stdl, bl.a.
pd skipsplater. B&de malerne, malingprodusentene og
andre som kommer i kontakt med slik maling kan derfor
bli eksponert for krom.

Kromforbindelser benyttes fortsatt i garve-industrien.
Overflatebehandling (forkromming) av metaller er et
annet viktig anvendelsesomrdde. I sement finnes spor
av krom og dette krom representerer en av arsakene til
"sement-eksem" som forekommer hyppig.

Krom er et essensielt grunnstoff for mennesket (67).



FYSIKALSK-KJEMISKE EGENSKAPER (Krom metall)

1.
Formel Cr
Atomvekt 52.01 h £ £
Smeltepunkt 1890°C
Kokepunkt 2200°¢C h 9 L
I organiske kromforbindelser forekommer kromet med
oksydasjonstallet +3 (67). Det er gode holdepunkter
for at seksverdige kromforbindelser ikke i det hele
tatt kan binde seg til organiske molekyler (37,67).
Metallisk krom er ulgselig i vann, men kan lgses i
salpetersyre (HNO;) og konsentrert svovelsyre (H,80,1.
De fleste uorganiske treverdige kromforbindelser er
tungt lgselige i vann, med unntak av kromklorid som
l¢ses i noen grad. Treverdige kromforbindelser har
sterk tendens til & danne organiske og uorganiske 5 Ly .

komplekser. De seksverdige kromforbindelser (kromater)
har sterkt varierende lgselighetsgrad.

lgses meget lett i vann, blykromat og kalsiumkromat er

Kaliumkromat

tungtlpselige, mens f.eks. sink-kromat har en lgselig-
het som ligger melleom de nevnte. Utfg¢rlige opplysninger
om uorganiske kromforbindelsers fysiske og kjemiske
egenskaper kan finnes bl.a. i The chemistry of chromium,

molybdenum and tungsten (85).

1 pg/100 ml
1 pmol/1

0.1923 pmol/1
5.201 pg/100 ml

Omregningsfaktor:

TOKSIKOLOGI

METABOLSK MODELL

Opptak

Luftveiene. Det foreligger bare f& publikasjoner som

gir et bilde av kromopptaket i luftveiene. Kromut-
skillelsen i urin gir en ganske god pekepinn pd hvor
mye krom sem tas opp i1 lungene hos arbeidere som er
eksponert bidde for kromsyre-aerosol (24) og for sveise-
rgyk ved sveising pd syrefast st&l (35,109). Dyre- |
forspk har vist at i hvert fall lettl¢selige kromater |
tas opp i vesentlig grad ved inhalasjon og at kromat-

ene i noen grad tas opp i celler, bl.a. erytrocytter,

i seksverdig form (50).

Mage-tarmkanalen. Det er vesentlig forskjell pé

graden av opptak av treverdige og seksverdige krom-
forbindelser (67).
av treverdig krom tas opp (116),mens det lenge har

Det er holdepunkter for at ca. 0.5%

vert antatt at 0.5-4% krom tas opp ndr det gis som
kromater (20). NAr det gjelder seksverdig krom, til-
sier nyere resultater at kromopptaket i mage-tarm-
kanalen er vesentlig hgyere enn tidligere antatt
(38,52).

er relativt likt hos dyr og mennesker.

Det ser ut til at det prosentvise opptak
Hos mennesket
varierer graden av opptak sterkt med kostholdet (20}.
Opptaket i mage-tarmkanalen er ogsd sterkt avhengig
av vannlgseligheten for kromatet (67). For at men-
nesket skal fa tilstrekkelig tilf@grsel av krom, ser
det ut til at kromet md vare tilstede i kosten i form

av &n eller flere organiske kromforbindelser (67).



- 10 =

Hud. fTreverdige kromforbindelser blir tatt opp gjen-
nom huden i bare meget liten utstrekning, mens seks-

verdige kromforbindelser ser ut til & bli tatt opp i

noe sterkere grad. Kromopptaket i hud stir sentralt

i forbindelse med utviklingen av krom-allergiske hud-
reaksjoner, men er av liten betydning for det totale

opptak av krom i kroppen (81).

Distribusjon.

Tidsstudier med intravengs injeksjon av smd doser

51Cr—merket CrCl3 har vist at en relativt stor andel

av kromet akkumuleres i lunger, lever og nyrer og noe

senere i milten (38). Bare en liten andel (om-

kring 20% av konsentrasjonen etter 1 time) av det tre- 1.3,

verdige kromet er igjen i blodet etter 24 timer (38).

Ved intravengs injeksjon av &

Cr-merket Na,Cro, hos
rotter, viser organ-distribusjonen av kromet seqg a

vaere sterkt avhengig av dosen (48,51), jo stprre dose,
jo mer retineres i lungene. En stor andel av kromet
retineres da i lever, nyrer og milt, men akkumuleringen
i milten kommer fprst etter noen dager. En relativt
stor andel av kromet retineres i de r¢de blodlegemene
nidr det er gitt i seksverdig form, mens praktisk talt
ingen ting er igjen i plasma 24 timer etter intravengs
administrasjon (48,51). Treverdige kromforbindelser

tas ikke opp i de rgde blodlegemer (30).

Organdistribusjonen av treverdige og seksverdige krom-

forbindelser er derfor ikke wvesentlig forskjelligq, 1.4.

bortsett fra opptaket i rpde blodlegemer. Hovedgrunnen
til denne relative likhet er trolig at kromet ikke
bindes til organiske molekyler annet enn i treverdig
form (37,67,91),
seres til treverdig f¢r det retineres i organene (43,

91). De treverdige krom-ionene antas & danne ko-

og at det seksverdige kromet redu-
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ordinasjons forbindelser med organiske anioner i
blod (91). De treverdige kromforbindelsene antas

& danne finfordelte kolloidpartikler i blod, og at
disse tas opp av det retikulo-endoteliale system
(43). En slik hypotese forklaref ogsa hvorfor akku-
muleringen i milten kommer sent etter intravengs
injeksjon av kromater (46); akkumuleringen fglger

den gradvise nedbrytningen av regde blodlegemer som
inneholder treverdig krom. Forming av kollocidpar-
tikler i blodbanen vil ogs& kunne forklare fagocytt-
stimuleringen i lungene som har vart observert etter

intravengs injeksjon av kromater (46).

Biotransformasjon

Det kan ikke sies med sikkerhet om uorganiske, tre-
verdige kromforbindelser som tas opp i kroppen, kan
bygges inn i organiske, essensielle kromforbindelser
(69). Det synes & vare gode holdepunkter for at seks-
verdige kromforbindelser (anioner) kan passere inn og
ut av celler uten energiforbruk, og at reduksjon til
treverdig krom foregdr intracellul@rt i narvar av
elektron-rike molekyler og enzymer som er ngdvendig
for at elektrontransportkjedene skal fungere (33,48).
Etter at denne reduksjon har funnet sted, kan krom
bindes til bl.a. nucleo-proteiner (117).

Eliminering
Luftveiene. 1Ingen data finnes om utskillelse via luft-
veiene. Det synes lite sannsynlig at slik utskillelse

skjer i slik grad at det kan vare av praktisk betydning
for total-utskillelsen.



1.4.2.

Nyrer. Hos mennesket foregar en stor del av utskil-
lelsen gjennom nyrene (24,35,109}) . pet har ikke

vart gjort undersgkelser som har forsgkt &4 dokumen-
tere forskjeller i kromutskillelsen ettex inntak eller
inhalasjon av henholdsvis treverdige 09 seksverdige

kromforbindelser.

Etter intravengs injeksjon av 51Cr—merket CrCl3 hos
hunder, viser det seg at det er den ikke-proteinbundne
delen av plasma-kromet som skilles ut i urinen (16},

og at stgrsteparten av kromet skilles ut gjennom urinen
etter intravengs injeksjon av spormengder CrCl3: etter
4 dager er ca. 40% av totaldosen utskilt med urinen

(38) .

Seksverdige kraomforbindelser synes 4 ha et noe annet
utskillelsesmpnster. Ved intravengs injeksjon av
51Cr-merket NaECqu hos rotter ble 19% og 16% utskilt
over 4 dager, henholdsvis i urin og feces, nar

3.5 mmol/kg ble gitt, mens de tilsvarende prosenttall
var 18 og 34 nar 65 mmol/kg ble gitt (46).

Etter intravengs injeksjon av

5lCE—merket CrCl3

spordoser (eksakt dose ikke angitt)
hos rotter, har det vart pévist at 2% av totaldosen

wvar utskilt i feces i lppet av 96 timer {38). De
ovenfor omtalte studier med pnatriumkromat (46} til-
sier at kromutskillelsen med feces gker mer enn den
gkte dosen skulle +ilsi. Dette kan skyldes levercelle-
skade med pafglgende " rom-lekkasje" gjenncom gallen,
men det er ogsa mulig at den kapasiteten levercellene
par til & redusere Krom fra seksverdig til treverdig

er blitt overskredet ( 48), slik at seksverdig krom
"iekker ut" med gallen og blir utskilt med feces.

1.4.4.

Andre utskillelsesveier. Ingen andre utskillelses-

veler er omtalt i litteraturen.

Biologiske halveringstider

"Compartment"-analyse av metaboliseringen av spor-
doser av treverdig krom har vert underspkt hos rotter
og har vist at en kan identifisere tre forskjellige
utskillelseskurver med halveringstid p& henholdsvis
0.5, 5.9 og 83.4 dager (68). Det har vaert vist at
seksverdig krom som er tatt opp og blir bundet 1
erytrocytter som treverdig krom, skilles ut i krop-
pen etter hvert som erytrocyttene brytes ned (30) .
Dette synes & gjelde bdde hos mennesket og hos dyr
(30, 46). Hos rotter har dette oged vaert vist & vare
tilfelle etter inhalasjon av zink-kromat (50). Det
faktum at krom binder seg sterkt til erytrocytter,
benyttes i stor utstrekning for & ansld erytrocyt-
tenes levetid.

Faktorer som pavirker den metabolske modell

Kromopptaket i mage-tarmkanalen avhenger i noen grad
b&de av protein-innholdet og surhetsgraden i kosten
(67). Surhetsgraden i magesaften, samt saltsyre-
innholdet i denne, vil ogsi influere pa kromopptaket
i tarmkanalen (20,67). Pasienter med pernisigs anemi
og achyli viser seg & ta opp mer krom fra NazalCr04
som er gitt per os, enn hva personer uten achylil gjer
(20).

Hos mennesket har en i dag ingen holdepunkter
for om det er forskijell pi kromopptaket hos de to
kjgnn. Dyreforsgk som nylig er utfert med rotter
som ble eksponert for sink-kromat stegv, indikerte at
hunn-rottene tok opp mer krom enn hva hannene gjorde
{52). Hvorvidt denns forskjellen skyldes et relativt
stgrre opptak i tarmen hos hunn-rottene, eller har

andre Arsaker, gir ikke denne underspkelsen noe svar pa.
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TOKSIKOLOGISKE MEKANISMER

Bade de cancerogene virkninger og akutte og sub-
akutte toksiske virkninger av krom er av interesse

4 diskutere i denne forbindelse. Det synes nd klart
at forklaringen til bade de akutte og sub-akutte
toksiske effekter og de kreftfremkallende virkninger
av krom kan finnes p& bakgrunn av de virkninger krom
har p3 biokjemiske prosesser intracellulart. Teore-
tiske aspekter ved dette har nylig vart drgftet

annensteds (46,51).

Nir det gjelder seksverdig krom, er det sterke holde-
punkter for at de toksiske effektene er knyttet til
reduksjonen fra seksverdig til treverdig intracellu-
lert (47). Seksverdig krom krever tre elektroner

for & bli redusert til treverdig form (61). Det er
gode holdepunkter for at reduksjonen av seksverdig
krom foregar intracellulert (30,46,47,91). Det er
mest trolig at elektronene hentes fra elektronrike
molekyler, slik som reduserte glutation (GSH) , NADH,
NADPH og muligens askorbinsyre. Det er nylig blitt
stadfestet at GSH og NADH er i stand til 4 formidle
denne reduksjonen under gitte betingelser (78). Det
har ogsd vart vist at MADPH er ngdvendig for at denne
reduksjonen skal kunne bibringes av erytrocytter (40,
41). NADPH har ogsad vist seg & vare npdvendig for a
bibringe denne reduksjonen nar en har benyttet seg av

mikrosomale enzymsystemer (23,60).

Clutation reduktasens aktivitet inhiberes av seks-
verdige kromforbindelser (40,124). Reduksjonen til
GSH er imidlertid ogsad koblet til oksydasjon av NADPH
og NADP (79), derfor synes det sannsynlig at den in-
hibering av glutation reduktase, som foradrsakes av
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seksverdig krom, er en fplge av den elektron-deple-
tering som oppstdr ndr seksverdig krom reduseres
til treverdig intracellulart. Induksjon av fri
superoksyd radikaler, reduksjon av det intracellu-
lare ATP-niva og reduksjon av fosfolipid-passasjen
gjennom membraner, er blant de sannsynlige bio-
kjemiske effekter av denne elektron-depletering.

Hvor i cellen denne intracellulzre reduksjon fra
seksverdig til treverdig krom finner sted, er klar-
lagt til en viss grad. I narvaer av elektrondonorer
som NADPH, er mikrosomal enzymer i stand til & bi-
bringe reduksjonen (23,60). Graden av reduksjon
pkes ndr en tilfe¢rer overskudd av NADPH (33). Det
er derfor sannsynlig at reduksjonen foregdr bl.a.

i det endoplasmiske retikulum (ER) i narvar av NADPH
0og enzymer bundet til ER. Dette '"mixed function
oxidase system" er ogs& knyttet til nuklearmembranen
(89), hvorfor det er sannsynlig at reduksjonen ogsé
finner sted i tilknytning til denne. Det er ogsi
gode holdpunkter for at reduksjonen foreglr i mitc-
kondriene (48).

Det er sterke holdepunkter for at seksverdig krom ikke
kan bindes til nukleoproteiner, mens treverdige for-
bindelser kan bindes (37,101,117). Treverdige krom-
forbindelser passerer ikke cellemembraner uten videre,
mens seksverdige forbindelser passerer meget lett (30).
Da den carcinogene virkning av krom trolig m& ha
sammenheng med krom-binding til nuklecproteiner, er
det pd denne bakgrunn lite trolig at inhalasjon av
treverdige kromforbindelser medfgprer noen gkt risiko
for utvikling av cancer hos eksponerte (46).
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ORGANEFFEKTER

Hud og konjunktiwva

Selv om det
om krom-effekter p& konjunktiva, er det alminnelig
kjent blant arbeidstakere som er eksponert for
kromat-stgv, at slik eksponering fordrsaker irrita-

sjon.

"Krom-hull" i huden var tidligere en av de stigmata
som opptréddte hyppigst hos personer som arbeidet med
kromtreoksyd (CrO, = "kromsyre") og kromater (12).
Deponering av kromsyrekrystaller eller kromat-stegv

p& huden kan medfgre dype ulcerasjoner lokalt. Hvor-
vidt det er npdt til & vere en skade 1 hudoverflaten
p& forhadnd for at slike ulcerasjoner skal kunne opp-
std, er fortsatt litt usikkert.

Hud-allergier omtales under 4.1. 5 Aag

Nervesystemet

Det er ingen litteraturopplysninger om kromskader pé
det perifere nervesystem. Hvorvidt krom har noen
direkte innvirkning p& sentralnervesystemet eller
ikke, er ikke sikkert. Imidlertid tas krom opp i
sentralnervesystemet hos rotter i bare meget liten
utstrekning etter intravengs injeksjon av NaECrO4 og
CrCl3'6H20 (48). Det synes derfor lite trolig at
hverken tre- eller seksverdig krom har noen vesent-
lig direkte innvirkning pd sentralnervesystemet.

i dag ikke foreligger noen studier e P £
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Andedrettsorganer

@vre luftveier. Inhalasjon av stg¢rre konsentrasjoner

kromsyre-aerosol eller kromatstev fgrer til ulcera-
sjoner i de ¢vre luftveier hos en stor del av de
eksponerte personene (l2). Dette er trolig en fglge
av deponering av kromater pd slimhinnen med padfglgende
nekrose i de ¢gverste cellelagene. Slimhinnen som
dekker den delen av neseskilleveggen som bestar av
brusk, besgrger blodforsyningen til brusken. Nar
slimhinnen der nekrotiserer, vil dette ogsd i mange
tilfelle fgre til nekrose av brusken, med pafglgende
perforasjon av heseskilleveggen. Dette er en av de
hyppigste stigmata en ser hos kromat-eksponerte og har
vert observert hos helt opp til 50% av de eksponerte
(45) .

Bronkier og lunger. Det har vart antydet at lang-

varig eksponering for kromit-stg¢v (kromit: krommalm)
kan foradrsake pneumokoniose hos de eksponerte (102).
Disse unders¢kelsene er imidlertid ikke blitt be-
kreftet ved andre. Dyreforsgk der rotter fikk instal-
lert intratrakealt 40 mg kromit (molekylvekt ikke
eksakt) partikler suspendert i Ringer opplgsning,
bekreftet heller ikke at kromit-stgv fordrsaker pneumo-
koniose (106).

Inhalasjonsforsgk med bakterie-fri mus eksponert for
13 mg/m3 CaCrC“1 i finfordelt stgv, viste at det oppsto
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hyperplasi at epitelet i bronkioli, samt innvekst av
epitelceller i alveolene (72). Disse forandringene
ble observert etter flere maneders eksponering, ©g
underspkelsen ga ikke svar pa hvor raskt slike epi-
telforandringer kan oppsté&. Ved bruk av eksplan-
terte trachea-snitt har det vart vist at cytotoks-
iske wvirkninger, som skadede flimmerhdrceller og
vakuole-dannelse i epitelcellene, oppstar etter 24
timer ved eksponeringer for stg¢grre konsentrasjoner
CaCrO4 enn 0.05 mmol (66). Etter 24 timers inhala-
sjonseksponering av rotter for 59 mg/m3 Nazcroq—aero—
sol, ble det pavist fokale nekroser og ulcerasjoner
i trakeal-epitelet (57). Det ble ogsd utfgrt ekspo-
nering for 17.3 mg Na2CrO4/m3 i 24 timer, men hos
disse dyrene omtales ikke eventuelle histologiske

forandringer (57).

Mage-tarmkanalen

En sikalt krom-enteropati og overhyppighet av ulce-
rasjoner i ventrikkelen har vart omtalt hos kromat-
eksponerte personer (12,120). Dersom disse opplys-
ningene er riktige, md det ha vart ved ekstremt hgye

eksponeringsnivier. Det er ellers bare svake holde-
punkter for at krom-eksponering kan forirsake kron-

iske effekter i mage-tarmkanalen.

Ved per oralt inntak av kromater aksidentelt eller

i suicidal hensikt, vil det opptre store og smd slim-
hinneblgdninger med pafglgende blodtap fra mage-tarm-
kanalen (83,93). Slike skader kan medfpre dedelig
utgang i lgpet av f& timer. Dersom kromatene ikke
kan reduseres med f.eks. askorbinsyre, er dette den
sannsynlige utgangen ved inntak av mer enn 3 gram
kromater (47). En kjenner ingen litteraturhenvis-
ninger til per oral intoksikasjoner hvor inntak av

mindre enn 1 gram har fgrt til dgden.

o

Lever
Levernekrose er en av de hyppigste beskrevne toksiske

skader som fg¢lge av per oralt inntak av ca. 2 gram

(eller mindre) kromater (13,47). Ved yrkesmessig

eksponering for kromater er imidlertid levertoksi-

sitet meget sjelden, og fra litteraturen kjennes bare

én eneste slik omtale (77) der arbeidstakere som

hadde vart eksponert for kromsyre-aerosol utviklet

levernekrose. Ut fra den foreliggende litteraturen

er det ikke mulig & antyde wved hvilke atmosfariske |
kromat-konsentrasjoner det kan vare risiko for lever-
cellenekrose hos de eksponerte, men ut fra den ene

publikasjonen (77) synes det sannsynlig at en mid opp |
i atmosfariske konsentrasjoner av kromsyre-aerosol pi

mer enn 2 mg/rn3 gjennom lengre tid f¢r slike effekter

kan opptre. Det er ikke noe entydig bilde av hvilke

omrdder i leverparenchymet som er mest utsatt for

kromat-indusert levernekrose.

Nyrer
Det foreligger ingen litteratur om nyreskader som

har oppstatt som f@¢lge av yrkesmessig eksponering

for krom. Heller ikke har det vart beskrevet nyre-
skade som fg¢lge av per oralt inntak av treverdige
kromforbindelser. Det er imidlertid en rekke omtaler
av nekrose i de proksimale tubuli etter per oralt
inntak av fra ca. 0.5 til 2 gram kromater (13,26,83).
Dyreforsgk med intravengs injeksjon av forskjellige
kromater har bekreftet disse effektene i de proksi-
male tubuli (22). Hvorvidt nekrosen i de proksimale
tubuli skyldes en direkte toksisk effekt av kromater
eller om nekrosen ogsd delvis har sin arsak i redu-
sert blodtilfersel, er ikke helt klarlagt {(47).
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Blod og blodformende organer F105

ved kliniske forgiftninger med kromater opptrer det
methemoglobulinemi (13,93) som medfgrer nedsatt tran-
sportkapasitet for oksygen. Kromater fordrsaker in-
hibering av glutation reduktase i erytrocytter (40,
41}, noe som medfgrer manglende kapasitet til &4 redu-
sere methemoglobin til hemoglobin. Det synes derfor
& vaere direkte sammenheng mellom inhiberingen av
glutation reduktase og methemoglobin-formingen. ' Per
oralt inntak av gram-doser kromater medfgrer ogsé
hemolyse intravaskulart (13}. Ved kromat-forgift-
ninger har det ogsd vart observert en betydelig leuko-

cytose (13,93).

Hjerte og blodkar
pet finnes ingen litteratur om eventuell direkte 4.

hijertetoksisk effekt av kromforbindelser. Dersom

hypotesen om at kromater depleterer ATP-nivaet i

metabolsk aktive celler er riktig (48,51), synes

det sannsynlig at kromater har en direkte toksisk

effekt pd hjertemuskulaturen. Det har vart antydet

at det er direkte sammenheng mellom lavt krom-innhold

i aorta og arteriosklerotisk hjertesykdom, og at 7 e
adekvat krom-innhold i dietten kan redusere tendensen

til ateromatose (94), men disse observasjonene gjen-

star & bli stadfestet.

Reproduksjonsorganer
Ingen litteratur foreligger om dette.
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Foster

Det er ingen humane materialer som indikerer at
kromater eller treverdige kromforbindelser har
fordrsaket fosterskader. Det har imidlertid vart
pavist vekstretardasjon, hydrocefalus og spaltet
gane hos golden hamster fostre hvor moren hadde

fatt intravenps injeksjon av kromtreoksyd 8. gesta=-
sjonsdag (27). De administrerte dosene varierte

fra 0.05 mmol/kg (5 mg/kg) og opp til 0.15 mmol/kg
(15 mg/kg) og samlet frekvens av fosterskade ¢ket fra 4% til
64% med gkende dose. Apen ganespalte er den hyppigst
forekommende fosterskade som er pivist hos hamster
fostre eksponert for kromtreoksyd (28).

ALLERGI

Krom-allergi, spesielt hud-allergi, forekommer meget
hyppig og er uten sammenligning den helseeffekt for-
drsaket av krom som bergrer flest mennesker. En om-
fattende oversikt over dette emnet er nylig utkommet (81).

Hud

I en st¢grre unders¢gkelse av allergiske pasienter i

8 vest-europeiske byer viste det seg at blant aller-
giske menn var krom det allergen som oftest ga posi-
tiv test (10.7% av alle), mens det var bare 3.6% av
kvinnene som reagerte pa krom. Dette i motsetning
til nikkel, hvor forholdet er omvendt (25). Noen
terskel-verdi for dose som kan indusere allergi, kan
ikke gis. Det synes & vere sterke holdepunkter for
at seksverdige kromforbindelser er sterke allergener,
mens treverdige forbindelser er svake. NAar allergien
overfor krom f@rst er indusert, utlgses den aller-
giske dermatitten like gjerne av treverdige som seks-
verdige forbindelser (15). Det er imidlertid holde-
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punkter for at seksverdig krom i seg selv ikke indu-
serer allergi, men at reduksjon til treverdig ma
finne sted f¢r kromet kan bindes til proteiner.
Treverdig krom penetrerer imidlertid praktisk talt
ikke huden, hvilket seksverdige kromforbindelser
gj¢r. Dette forklarer hvorfor seksverdige forbind-
elser i praksis opptrer som sterkere allergener enn

treverdige forbindelser (15).

Andedrettsorganer

Kromater er i stand til & utlgse astma (14,65). Det
har ikke vart mange rapporter om krom—-indusert astma
(121); det er derfor ikke lett & gi noe bilde av
hvor stort problem dette representerer 1 arbeids-

livet.

GENOTOKSISKE EFFEKTER

Mutasjoner i modellsystemet

Det foreligger flere rapporter om mutasjoner forar-
saket av forskjellige kromater, imidlertid er det
fortsatt ikke full enighet om hvilken type muta-
sjoner som forarsakes av kromater (47). Det har
vart pavist at kromater modifiserer guanin-cytocin
base-parene hos E. coli, noe som medfgrer GC til

AT transisjoner (114). Imidlertid har andre pavist
bdde "frameshift" mutasjoner og base-par erstat-
ninger ved eksponering av S. typhimurium for krom-
ater (78). Det ble ogsd pdvist at treverdige krom-
forbindelser ikke fordrsaker mutasjoner (78). Der-

som en tilsetter mikrosomal-systemer og NADPH til
mediet, forsvinner imidlertid den mutagene effekt

av kromater (33,60). Mutagen virkning av treverdige
forbindelser har ogsd vart pavist i bakterie systemer,
men var ca. 10 ganger hpyere enn den dosen av seks-
verdige forbindelser som ga tilsvarende effekt (71b).

Kromosomskader

Det foreligger én rapport om signifikant gkning av
kromosom-aberrasjoner i lymfocytter fra perscner
som arbeidet i "krom-produksjon" og relativt flere
aberrasjoner hos de som hadde vart eksponert lenge
(9). Publikasjonen gir ingen opplysninger om ar-
beiderne hadde vart eksponert for treverdige eller
for seksverdige kromforbindelser. Det synes imid-
lertid & vere behov for flere humane studier fgr
noen konklusjoner kan trekkes om dette. Ved ekspo-
nering av "hamster embryonic cells" for KZCrzo?,
1.7 nmol/ml (0.5 pg/ml), oppsto en signifikant g¢k-
ning av kromatid brudd og spsterkromatid utbytting
i kromosomene. Hyppigheten av kromosom-aberrasjoner
avtok ved lavere dose (1ll1).

CANCEROGEN VIRKNING

Innledning

Da det i de siste drene har vart en god del diskusjon
om de forskjellige seksverdige kromforbindelsene har
ulik grad av cancerogen effekt og dessuten om hvor-
vidt treverdige kromforbindelser kan forirsake cancer,
finner en det riktig & oppdele diskusjonen.

Kromater

Det er alment akseptert at langvarig eksponering over-
for kromater andre enn kromsyre medfgrer gkt risiko
for cancer-utvikling i luftveiene hos de eksponerte
(105). Det finnes 2-3 enkeltpublikasjoner om cancer

i nese-bihulene hos kromateksponerte, men de fleste av
de tallrike publikasjoner som dokumenterer cancer-
overhyppighet dreier seg om overhyppighet av cancer i
bronkial-treet (2,4,8,19,32,62). Casus-aomtaler en har

om nese-bihule cancer hos kromateksponerte finnes (53,73),
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men det kan ikke trekkes konklusjoner pa basis av

disse.

Tungtl@gselige kromater har tidligere vart antatt &
vaere sterkere cancerogener enn lettlpselige (125).
Grunnlaget for denne hypotese har i det vesentlige
vaert at de fleste publikasjoner om lungecancer-
overhyppighet omtaler populasjoner som har vert
eksponert for tunglgselige kromater (125,126).

En av grunnene til dette kan vare at en ikke har
vert i stand til & samle tilstrekkelig store grup-
per som har vaert eksponert for lettlgselige krom=
ater. Smd materialer har antydet at inhalasjons-
eksponering for kromater kan fg¢re til cancer i

mage-tarmkanalen (55,87,107).

Kromtreoksyd (kromsyre)

Da "det ikke har vert bevist" at kromsyre fordr-
saker cancer hos de eksponerte, har NIOSH (126)
valgt ikke & betrakte kromsyre som et cancerogent
stoff. Det foreligger imidlertid et antall casus-
omtaler av cancer hos personer som har vert ekspo-
nert for aerosol fra kromsyrebad (5,70,97). Det
foreligger dessuten en epidemiologisk undersgkelse
av cancer hos arbeidstakere som arbeider med for=
kromming (87) og dessuten &n under bearbeidelse
(118), som begge indikerer overhyppighet av lunge-
cancer hos de eksponerte. Det har vart vist at

kromsyre er mutagent (78b).
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Treverdige kromforbindelser

Selv om det er sterke holdepunkter for at kun tre-
verdige og ikke seksverdige kromforbindelser kan
bindes til nukleinsyrer og andre proteiner (47,101,
117}, er det i dag bare én publikasjon (64) som indi-
kerer at inhalasjon av treverdige forbindelser med-
fgrer noen gkt risiko for cancer hos de eksponerte.
Svakheten med dette arbeidet er imidlertid at de ak-
tuelle gruppene ikke har vert utelukkende eksponert
for treverdige, men ogsd seksverdige kromforbindelser.
Selv om en slik sammenheng ogsd har vart antydet av
andre (80), synes det i dag & vare bare en meget
liten grunn til & anta at inhalasjon av treverdige
kromforbindelser medf¢rer slik risiko. Dette syn
synes & vare styrket ved to nylig gjennomfgrte under-
sgkelser blant arbeidstakere som har vart eksponert
for stegv og reyk fra ferrokrom ovner (3,45a). Ved
den ene unders¢kelsen ble det ikke funnet noen cancer-
overhyppighet (3), mens den andre paviste overhyppig-
het av lungecancer som trolig kunne tilskrives ekspo-
nering for seksverdig krom (45a).

EKSPONERINGSINDIKATORER

Luftkonsentrasjoner

Ut fra det som er skrevet tidligere om at seksverdige
kromforbindelser er mest toksiske og at treverdige
forbindelser er lite toksiske, er det klart at en i
tillegg til & mAle atmosfariske konsentrasijoner ogsa
ma bestemme om krom i arbeidsatmosfaren er i tre-
eller seksverdig form. Forutsatt at en kan fastlegge
dette, er det klart at atmosfariske krom-mialinger gir
det beste eksponeringsmAl (47). N&r arbeidsatmos-
feren inneholder bade tre- og seksverdige forbindel-

ser, medfg¢rer imidlertid separat bestemmelse av kon-
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sentrasjonen av disse to oksydasjocnstilstandene av
krom vesentlige praktiske vanskeligheter, fgrst og
fremst fordi de seksverdige kromforbindelsene har
en tendens til & reduseres etter at de er deponert
p& oppsamlingsfilteret (1). Tungtlgselige kromater
kan imidlertid ikke bestemmes separat fra krom

av annen valens. Disse problemene har nylig vart
utfprlig diskutert (11,44,49).

Bioleocgiske indikatorer

Som omtalt tidligere, tas seksverdige kromforbindel-
ser opp i lunger og i mage-tarmkanalen. Inntil reduk-
sjon til treverdig krom har funnet sted, ser det ut
til & inntre en likevektstilstand mellom seksverdig
krom i blod og i organer (47), samt mellom seksverdig
krom i plasma og i primarurinen (16). Det ser ogsé

ut til & vere en likevektstilstand mellom seksverdig
krom i plasma og seksverdig krom i blodlegemer (30).
Kromkonsentrasjonen i plasma synker imidlertid meget
raskt (46), noe som medfgrer at utskillelsen av seks-
verdig krom i urinen ogsd méd avta raskt. Dette er
blitt bekreftet (16). Kromkonsentrasjonen i blod-
legemer holder seg imidlertid uforandret helt til den
enkelte erytrocytt gidr til grunne (30,50), bortsett
fra et raskt fall de fgrste 12 - 24 timer etter ekspo-

nering.

Disse vurderinger tilsier at krom-konsentrasjonen i
urinen skulle vare en ganske god doseindikator for
eksponering for seksverdig krom de fgrste timene
etter at eksponering har funnet sted. Dette er blitt
bekreftet etter eksponering for kromatholdig sveise-
reyk (35,109). Noe sarlig mer enn 12 timer etter
eksponering for seksverdig krom kan krom-mengden i
urinen neppe tjene som doseindikator (16,47). Etter-
som krom-konsentrasjonen i blodlegemer holder seg
praktisk talt uforandret s& lenge den enkelte erytro-

——,
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cytt sirkulerer, kan mdling av krom-konsentrasjonen
i fullblod eller erytrocytter imidlertid gi et bilde
av graden av eksponering for kromater helt opp til
10 = 12 uker etter endt eksponering (47).

Det foreligger ingen litteratur som tilsier at mé-
ling av krom i blod, urin eller feces gir noe godt
bilde av eksponering for treverdige kromforbindelser.

SAMMENHENG MELLOM EKSPONERING, EFFEKT OG RESPONS

Kortvarig, hgy eksponering

Selv om informasjonen om humane forgiftnings-casus

er spredte og doseangivelsene lite eksakte (13,26,
83), synes minste dddelige kromat—-dose for voksne mennesker
4 ligge et sted mellom 1 og 3 gram ved per oralt inn-
tak (47). Det antas & vare stor sjanse til & over-
leve uten behandling etter inntak av ett gram, mens
sjansen til i overleve etter & ha svelget 2.5 - 3 gram

antas & vare sma.

Det har vart foretatt bare svart f& LD-50 studier
hos dyr, men LD-50 for kromater ligger i de fleste
tilfelle mellom 15 og 60 mg/kg kroppsvekt (103).
For Na2CrO4 har LD-50 hos rotter nylig vart bestemt
til 306 mmol/kg (49.6 mg/kg) (46).

Kortvarig, hgy eksponering for kromater kan forarsake
organ-effekter (63), og det har vart observert per-
forasjon av neseskilleveggen hos krompigment-ekspo-
nerte etter helt ned til 2% - 3 ukers eksponering for
anslagsvis 1 - 1.5 mg/m3 ZnCroy, . Perforasjon har
ogsd vart beskrevet etter 6 - 7 ukers eksponering for
aercsol fra kromsyrebad (12). Hud-ulcerasjoner kan
ogsd opptre allerede f& dager etter deponering av
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kromater p& hud (12). Hos sensibiliserte personer
vil kortvarig hud- eller inhalasjons-eksponering
utlpgse henholdsvis hud-allergier og astmatiske
reaksjoner hos den eksponerte, dette gjelder ekspo-
nering for bade he¢ye og lave konsentrasjoner. Ut-
over disse eksemplene er det vanskelig & tenke seq
situasjoner i arbeidslivet hvor kortvarige, hoye
eksponeringer kan forarsake akutte effekter hos de
eksponerte.

Ef fekter av langvarig eksponering

Effekter som gidr over. Ulcerasjoner i neseskille-

veggens slimhinner, som opptrer etter langvarig
eksponering for lave kromat-konsentrasijoner eller
lokal deponering, tilheles i lgpet av noen uker
dersom eksponeringen opphgrer (12,47). Ulcerasjoner
i huden tilheles sa snart alle rester av kromater

i sdret er fjernet eller eliminert, men tilhelings-
prosessen kan vare helt opp til 4 - 5 mlneder og
tilhelingen skijer ved arr-dannelse (12,47).

Bestdende skader. Dersom krom-allergi har oppstétt,

vil denne alltid bestd og blusse opp igjen ved gjen-
tatt kontakt med krom (81). Det samme gjelder der-
som en person er sensibilisert og har utviklet krom-
astma (47). I begge tilfelle gjelder imidlertid

at symptomene vil holde seg borte dersom den bergrte
unngdr gjentatt kontakt med krom, noe som i praksis

er umulig.

Perforasjon av neseskilleveggen vil aldri tilhele
(12,51} .
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FORSKNINGSBEHOV

Da det ennd er litt usikkerhet om hvorvidt lang-
varig inhalasjons-eksponering for treverdige krom-
forbindelser medfg¢rer gkt risiko for cancer, er
det ¢nskelig med epidemiologiske undersgkelser av
populasjoner som i stgrst mulig utstrekning har
hatt "ren" eksponering for treverdige forbindelser.
Slike populasjoner bgr vare ganske store.

Det er ¢gnskelig med epidemiclogiske undersgkelser
av cancer-insidensen hos populasjoner eksponert

for aerosol fra kromsyre. To undersg¢kelser har
vist en svak overhyppighet av lunge-cancer hos
slike populasjoner (87,118), mens andre undersgkel-
ser har vart negative (75,76).

Det vil ogsa vare pnskelig med undersgkelse av
mulige teratogene effekter blant kvinner eksponert

for lave krom-konsentrasjoner.
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DISKUSJON OG VURDERING

Det er vesentlig forskijell mellom de toksiske wvirk-
ninger av treverdige og seksverdige kromforbindelser;
de seksverdige forbindelsene er i sin alminnelighet
langt sterkere toksisk enn de treverdige. Dette har
sammenheng med at treverdige forbindelser nesten ikke
kan tas opp i cellen. Det er imidlertid kun tre-
verdige forbindelser som binder seg til det genetiske
materialet i cellen, og seksverdige forbindelser som
tas opp mad reduseres til treverdige fgr de bindes i
cellen. N&r hud-allergi eller astma fgrst er utlgst
av kromater, kan disse reaksjonsformer senere ogsé
utlgses av treverdige forbindelser. Etter at sensi~

bilisering har funnet sted, vil nyoppblussen av allergi

eller astma skje ved ny kontakt med krom og uavhengig
av dosen. Det synes derfor lite hensiktsmessig &
trekke krom-allergi inn i grenseverdi-wvurderingen for
kromater og treverdige forbindelser.

De kreftfremkallende og slimhinneirriterende wvirk-
ninger av kromforbindelser synes a vare de eneste
biclogiske effekter som kan gi grunnlag for grense-
verdi-vurderinger. N&r en vil legge krom's cancer-
fremkallende virkning til grunn for fastleggelse av
grenseverdi, er det av sentralbetydning 4 ta stilling
til om hvorvidt alle kromater og kromsyre er cancero-
gene. Det er ogsd av avgjgrende betydning 4 ta stil-
ling til om treverdige kromforbindelser kan gi foran-

ledning til cancer.
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Ut fra den diskusjon som har vert fgrt, synes det

i dag riktig & vurdere alle kromater som cancero-

gene. Det synes ogsd riktig & betrakte kromsyre
{Cr03} som cancerogen (51).

Dersom en velger & betrakte alle seksverdige krom-
forbindelser som cancerogene, faller grunnlaget

vekk for & fastlegge en egen grenseverdi for vann-
lgselige forbindelser pd grunnlag av disse stoffers
slimhinne-skadelige virkninger, slik NIOSH har gjort
(125,126). Dette fordli grenseverdien for cancero-
gene stoffer ngdvendigvis m& vare lavere enn for

slimhinneirriterende stoffer.

Tradisjonelt har grenseverdien(e) for seksverdige
kromforbindelser vart basert pd en publikasjon fra
1928 (12), hvor det bl.a. heter: "continuous daily
exposure to concentrations of chromic acid greater
than 1 milligram in 10 cubic meters is likely to
cause definite injury to the nasal tissues of the
operators". Selv om det senere er blitt dokumentert
at kromater er cancerogene, har man ikke tatt konse-
kvensen av dette ved forandring av anbefalt grense-
verdi fg¢r i1 1973 (126).

Lg¢selighetsgraden av krom antas & vere av betydning
for den cancerogene virkning av seksverdig krom.
Tungtlgselige kromater vil deponeres lengre pd slim-
hinnene i luftveiene enn lettlgselige kromater.

Slik deponering vil kunne fordrsake en langsom fri-
gjvring av krom og sdledes lengrevarende eksponering



av den enkelte celle i slimhinnen, enn hva som wvil
vere tilfelle ved de lettlg¢selige kromater. Lett-
lpselige kromater vil imidlertid sannsynligvis gi
en kortvarig, hgyere intracellular krom-konsentra-
sjon enn en tilsvarende dose tungtlgselige kromater.
Sjansene for akutte toksiske effekter i cellen vil
derfor vare stgrst ved eksponering for lettlgselige
kromater.

Det foreligger et mindre antall publikasijoner som
dokumenterer overhyppighet av luftveis-cancer hos

de krom-eksponerte og samtidig angir malte eller
stipulerte atmosfariske konsentrasjoner for krom
eller kromater (53,62,63,64). Kromatkonsentrasijonen
i arbeidsatmosferen gjengitt i disse publikasjoner
varierer fra 0.03 og opp til 21 mg/ma. Selv om
Mancuso (64) i noen grad paviser en gkende forekomst
av lungecancer med langtidseksponering for g¢kende
konsentrasjoner av lettlgselige kromforbindelser
(kromater) i konsentrasjonsomrddet 0.25 til 2.0 mg/m3,
synes det fortsatt praktisk talt umulig & danne seg
et bilde av en mulig dose-respons kurve.

Det synes & vare gode holdepunkter for at langvarig
eksponering for kromat-konsentrasjoner pd fra 0.25
til 0.5 mg/m3 gir en statistisk signifikant over-
hyppighet av lungecancer (64), selv i smd popula-
sjoner (53). I dag har en egentlig ingen dokumenta-
sjon for at eksponering for lavere kromat-konsentra-
sjoner gir en sikker ¢kning av cancer-forekomsten

hos de eksponerte.
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Nar det gjelder treverdige kromforbindelser, er det
lite holdepunkter for at disse er cancerogene. For
disse forbindelsene blir det derfor deres evne til
& utlgse allergi og astma, samt at treverdige for-
bindelser i mange tilfelle er forurenset med seks-
verdige (i arbeidsatmosfaren), en md legge til grunn
ndr en skal ta stilling til fastleggelse av yrkes-

hygieniske grenseverdier.
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SAMMENDRAG

Det har vert foretatt en kritisk gjennomgang og

j
vurdering av den litteratur som er relevant som
medisinsk grunnlag for fastsettelse av yrkes-
hygieniske grenseverdier for krom. Det er kommet 2.
med forslag om hvilke biclogiske effekter som kan
legges til grunn for slike yrkeshygieniske grense-
verdier. ‘ 3.
Npkkelord: Kromater, treverdig krom, yrkeshygie- "
niske grenseverdier, eksponering. ’
3
SUMMARY
Chromium. Nordic expert group.
B
Survey of literature on chromates and chromic com-
pounds to be used as background for discussion on
occupational exposure limits. Recommendations are T
given on the biological effects to be used in this
discussion. Main emphasis is given on carcinogenic
effects and the effects on mucous membranes. 8.
In Norwegian. 138 references.
Keywords: Chromates, chromic compounds, occupational 9.
exposure limits, occupational expcsure.
10,
11,
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APPENDIX 1

Hygieniska grénsvirden fér krom och ondra losliga corganiska
kromféreningar 8n kromsyro och kremater (beridknat som Cr) i

olika lander

Land :1'-9/(‘.’.3 Ar Anm
Australien 0,5 1973
Belgien 0,3 1973
Darmmark 0,5 1978
Finlond ;5 1977
Nederlénderna 05 1974
Norge 0,5 1978
Schweiz 0,5 1976
Sverige 0,5 1978
Tyska demokratisko 0.5 1973
republiken 1 T
USA  (ACGIH) 0;:5 1978
(OSHA) 0,01” 1975
(NIOSH) 0,001%) 1578 K
(NIOSH) 0,025%) 1978 1
USSR 0,01 1976
K = cancerframkollande 1)Krom IV

T = lakviirde

Ref

131
131
128
134
131
127
131
129
131

133
132
132
132
135
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APPENDIX 1
Hygieniska grdnsvirden for kromsyra och kromater, beridbnat som
CrO3 i elike lander
Land mg/ma Ar Anm Ref
Australien O,EI--..--_-- .l§£j.--- .131
Belgien 0,1 19723 131
Bulgarien ol 1971 131
Danmark (0,1) 1976 b 128
Finland 0,1 1972 134
Italien 0,05 1975 K 131
Japan 0,1 1975 131
Jugeslavien 0,1 1971 131
Nederlanderna 0,1 1974 131
Norge 0,1 1978 K 127
Polen 0,18 1976 H 131
Rumidnien 051 1975 M, 131
Schweiz 0,1 1976 S 131
Sverige J:J,ozlJ 1978 s 129
Tjeckoslovakien g:?5 1954%) ; b
boudtrisatiaata s 1973 . s
Tyska Férbunds- 0,1 1278 130
republiken
Ungern 0,1 1274 S 131
USA  (ACGIH) 0,051) 1978 133
(O5HA) 0,1 1973 132
-(NIOSH) 0,05 1978 132
USSR 0,01 1977 131
T = takviirde 1) berdknat som Cr
S sensibiliserande 2) ‘beridknat sem Cr203
K = cancerframkallande 3) vppdateras efter hond
H = hudirriterande
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APPENDIX II

Frgvetaking og analysemetoder for krom i arbeid-
luft og i biologisk materiale.

Dette emnet har nylig vert dregftet utferlic i et
nordisk symposium (49). Badde nar det gjelder rele-
vansen av atmosfariske midlinger og midlinger av
krom i biologisk materiale, er det ngdvendig a ha
klart for seg at de ulike oksydasjonstrinn av krom
har forskjellig toksisitet og dermed forskijellige

helsemessige konsekvenser (67).

Med tanke pad de alvorlige helserisiki som foreligger |
ved krom(VI) eksponering, er det av stor betydning

at teknisk-hygieniske midlinger og analytiske be-

stemmelser kan utfgres p& en tilfredsstillende méte.

Til dette kreves reproduserbare pre¢vetakings-,

opparbeidings— og analyseprosedyrer for krom(VI)-

forbindelser.

I Sverige ble det i 1977 publisert to rapporter som
omhandlet prgvetaking og analyser av krom(IV)-for-
bindelser (11,44).

Krom(VI)-forbindelser foreligger i arbeidsatmosfaren
i form av rgyk, tdke (dimma) eller stgv eller kombi-

nasjoner av disse.

Hovedmetodene for oppsamling av kromforbindelser i
luft er: 1) adsorbsjon (impinger) (vdt metode)
2) pd membranfiltere (t¢rr metode).

Krom(VI)-forbindelsenes oksyderende egenskaper gjer

seg sterkere gjeldende ved vatkjemisk prgvetaking

enn ved filteroppsamling og kan gi opphav til krom(VI)-
tap.
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Membranfiltrene bg¢r vare av et materiale som ikke
reagerer med krom(VI). Filtere av celluloseestere

har vist seg & vare ubrukbare pd grunn av at de virker
som reduksjonsmiddel. NIOSH anbefaler en pregvetakings-
metode for bestemmelse av krom(VI)-forbindelser i luft
(74) . Denne prg¢vetakingsmetoden har flere ulemper og
ogsd modifisert metode foreslds (11).

Normalomradene for krom i biclogisk materiale synes
nd & ligge 10 - 100 ganger lavere enn en fastslo for
ca. 10 &r siden. Hovedgrunnen til dette skriver seg
antakeligvis fra kontaminering av pre¢vene under opp-
arbeidingsprosedyrene.

En interkalibrering for krom i urin viser at presi-
sjonen for de forskjellige metodene vanligvis er
akseptabel, mens ngyaktigheten i mange tilfelle

stdr tilbake & gnske (88). En nordisk interkalibrering
for krom i urin og forskijellige stgvtyper bestemt ved
hjelp av atomabsorbsjonsspektrofotometri viser imidler-
tid meget hgy korellasjon for urin. Interlaboratorie-
kontrollen viste ogsa hgy korellasjon mellom kram—
verdiene i st¢v unntatt for en prg¢ve som flere labo-
ratorier hadde problemer med & oppslutte (21).

En rekke fysikalsk-kjemiske mdletoder anvendes
for kvantitativ bestemmelse av krom i luft og bio-
logisk materiale.

Den klassiske metecde for sporanalyse av krem i bioclo-
gisk materiale bygger pad kompleksering av krom(VI)
med difenylkarbazid (DPC) og bestemmes kolorimetrisk
(112,90,1). Deteksjonsgrensene for metoden oppgis til
4 ligge i omr&det 1.2 - 8 Pg/l (26 - 96 nmol/1).

= By &

Chemiluminescence - har vart benyttet til bestemmelse
avkrom(III)-forbindelse med en deteksjonsgrense pa
~s 25 pg absolutt™(98).

Den dominerende fysikalsk-kjemiske mdlemetode for
kromforbindelser i luft og biologisk materiale er
atomabsorbsjonspektrofotometri (AAS). Spesielt har
den elektrotermiske (flammelgs AAS) FLAAS teknikken
fatt meget bred anvendelse i 1970 &rene (39). Detek-
sjonsgrensen for krom ved FLAAS er meget lav i om-
rddet<L 1l - 10 pg absolutt (108,92,99,109).

Emisjonsspektrokjemiske teknikker benyttes til spor-
elementanalyser av biologisk materiale, og krom har
vaert bestemt i blod, har og urin etter foraskning
med absolutt deteksjonsgrense pd 1 pg (36).

Gass— og hgytrykksvaeskekromatograi (GC,HPLC) har

vert benyttet til bestemmelse av krom i blod, serum
og urin (100,88,10,122,95,71,110,56). Deteksjonsgrense
for GC med electroncapture detektor og hgyt fluorerte
!3 -diketonater oppgis i omrddet 6-10 pg absolutt
(100,88) .

Elektrokjemiske metoder for bestemmelse .av krom er
publisert, men deteksjonsgrensene ligger en til to
tier-potenser h¢yere enn for de foran nevnte mile-
metoder (121,82).

Massespektrometrisk (MS) bestemmelse av krom i human
lever, er nylig publisert, men deteksjonsgrense er
ikke oppgitt (59). Deteksjonsgrense for hgyt fluorerte
/3 -diketonater ved hjelp av MS oppgis i omrédet

10712 = 1071%g (42). nylig er GCyMS benyttet for be-
stemmelse av krom i biclogisk materiale (113).



ESCA (Electron Spectroscopy for Chemical Analysis)

kan benyttes til bestemmelse av kromkonsentrasjoner

av forskijellige oksydasjonstrinn direkte i samme
pr¢ve. En undersgkelse av krom(III) og krom(VI) 1
sveisergyk fra rustfritt stdl ved bruk av forskjellige
sveisemetoder og elektrodemateriale er nylig publisert
(104). Reykpartiklene ble samlet opp pd membranfilter
og analysert ved hjelp av ESCA, NAA, (Neutron Acti-
vation Analysis). og AR (difenylcarbazidmetoden -
DPC-metoden) (58). Krom(VI)-konsentrasjonen bestemt
ved hjelp av ESCA og AA i samme prgven ga meget god
overensstemmelse. Praktisk deteksjonsgrense for total
krombestemmelse ved ESCA anslds til 1 pg absolutt.

En begrensning ved ESCA-metoden er at den bare kan
brukes til analyse av metaller i partikkel-overflaten.

Rgntgenfluorescensmetoder er benyttet til bestemmelse
av krom i luftpartikulater (84) med en deteksjons-
grense pa 0.053 ).1:5","rn3 (pu-238 kilde) og urin med
deteksjonsgrense pa 0.710.2 ppb (6).

NAA er benyttet for bestemmelse av krom i serum, urin
og annet biologisk materiale, samt luftpartikulater
(17,115,29,18). Protonindusert r¢ntgen emisjon (PIXE)
er de siste &r tatt i bruk til bestemmelse av krom
bl.a. i sveisergyk. En fant at standard analytiske
metoder ikke kunne benyttes for bestemmelse av krom

i disse materialer. Videre ble det utarbeidet en
spesiell prosedyre for bestemmelse av vannlgselig og
ikke vannlgselig (Cr(VI) (104).

51Cr er i utstrakt bruk i for-

Den radioaktive isotop
bindelse med dyreforsg¢k av krom's toksikologiske
effekter (48,30,38,43,46,99,116). De radicaktive
analysemetodene har meget hgy f@¢lsomhet, men vi har
ingen nyere referanser der relative eller absoclutte

deteksjonsgrenser for krom er oppgitt.
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