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Nordiska Ministerrddet bevil jode, efter férarbete av en arbets-
grupp, fr om &r 1977 anslag fér ett projekt att ta fram och
virdera féreliggande litteratur till ett dokumentationsunder-
lag for faststdllonde av hygienisko grénsvirden. Fér ott leda
detta arbete bildades en expertgrupp med f&ljande medlemmar:

Ake Swensson, ordf. Arbetsmedicinska avdelningen
Arbetarskyddsstyrelsen
Stockholm

Bdrge Fallentin Arbejdsmiljdinstituttet
Kspenhamn

Sven Hernberg Institutet fér arbetshygien
Helsingfors

Tor Norseth Yrkeshygienisk institutt
Oslo

John Erik Bjerk Direktorotet for arbeidstilsynet
Oslo

Ole Svane Direktorotet for arbejdstilsynet
Kspenhamn

ULf Ulfvarson * Arbetsmedicinska avdelningen
Arbetarskyddsstyrelsen
Stockholm

Harri Vainio Institutet f8r orbetshygien
Helsingfors

Malsdttningen skulle vara ott med stéd av en genomgdng och
virdering av féreliggonde litteratur om méjligt komma fram
till ett dos-effekt och dos-responsresonemang att ldgges till
grund fér diskussion om ett hygieniskt gréinsvdrde. Expert-
gruppen skulle ddremot inte ge direkto férslag till hygieniska

gridnsvirden,

*) Under U Ulfvarsons tjdnstledighet ingér Gssto Lindstedt i
hans stdlle.



Virderingen ov insomlat material och uvtarbetandet aov ett pre-
limintirt dokumentutkast, som utgjort underlag fér expertgrup-
pens stdllningstoganden, har utfdrts pd expertgruppens upp-
drog vid instituten i de oliko ldnderna pé& gruppdeltagarnas

ansvar.,

Endast sddono artiklar som bedémts vara palitligo och av be-

tydelse for just denna diskussion dberopas i detta dokument.

Biologiska halter dr angivna i ekv/1l eller mg/kg, luftholter
i mg/ma. Om halterna i de refererade aorbetena ej dr uvttryckta
i dessa sorter dr de omrdknode med angivelse av den ursprung-

liga sorten inom parentes.

Vdrderingen ov det insomlade littercturmaterialet och samman-
stdllningen ov det orbetsutkost som ligger till grund fér
féreliggande dokument har utférts av opotekare Stino Lundberg
och Appendix Il har utarbetats av professor Gosto Lindstedt,

béda vid Arbetarskyddsstyrelsens arbetsmedicinska avdelning.

Dokumentfsrsloget diskuterades vid expertgruppens méte 11-12
december 1779 och antogs efter bearbetning vid gruppens méte
22-23 opril 1980 i sin nuvaoraonde form.
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BAKGRUND

Anviéndningsomrdden

Borsyra och borox anvinds inem glas-, porslins- och keramik-
industrin till fromstdllning av virmebestédndigt glas, optiskt
glas, glasyr och emolj. Borax anvidnds inom metallurgisk indu-
stri foér ott lésa metallexider vid hardlédning, svetsning,
skyddsmalning ech avkylning av svetsat gjutgods m m. Borsyra
eller borax anvdnds fdr framstdllning av mineralfdrgtmnen,
impregnering och flomskyddsbehandling ov trd och textilier,
gorvning ov ldder, fromstdllning ov gléttat papper, i elek-
triska kondensatorer, som tillsots till fornicklingsbad och
framkallningsvétskor m m. Borater ingdr vidare i konstgédsel

och vissa bek@mpningsmedel inom jordbruket.

Borax har anvidnts som rengdringsmedel, antingen som sdadant
eller som tillsats till tvdl och tvdttpulver. Perborater, som
fromstdlls ur borax och hydrogenperoxid, ingar fortfarande som
blekmedel i moderna tvidttpulver,

Borsyra har haft stor anvdndning som ldkemedel, f&rst som spas-
molytiskt, lugnonde och ontiepileptiskt medel, sedon som milt
antiseptiskt medel fér utvartes bruk. Ndra 200 akuta férgift-
ningsfall, ca hdlften med dédligt férlopp, i samband med acci-
dentell fértdring eller medicinsk felanviéindning av borsyra och
borax har rapporterats i litteraturen sedan 18%0-tolet. For-
giftningsrisken och tveksamhet om det terapeutiska vérdet har
medfort att den medicinska anvéndningen av borsyra numera prak-
tiskt taget upphért. Viss onvdndning som vdrdefullt buffrande
medel kvarstér.



.
FYSIKALISK-KEMISKA DATA

Kemiskt namn Borsyra
CAS-nummer 10043-35-3
Systemnamn Borsyrao,

ortoborsyra

Molekylformel H,B0,, B(OH}3

Strukturformel

- /,OH
HO B\\
OH
Tillstandsform Farglgsa kri-
vid rumstemp staller
Molekylvikt 41,83
Smdltpunkt 168-170°C, Bver-

gér till HBO,,
metaborsyra, och
darefter till

8203, boroxid

Borax
1303-94-4
Motriumtetroborat,

dinatriumtetraoborat
(dekohydratet)

Ha,B,05+10H,0, ratteligen:

2747
[Na(H20)4] 5 [3405(0;;)4']
Olll 2.
O0-—E—0
HO ﬁ/ é \b oH HaT
\ | / 2Ha
0—B—0
&

Firglésa kristoller

381,37

75°C, Bvergar till
metaborater med vari-
erande vatteninnehdll,
Sver 400°C bildas
vattenfritt natrium-
tetraborat

Glaossméltor uv boroxid och vattenfritt natriumtetraborat

l8ser sig léngsamt i vatten under vdrmeutveckling och &ter-

bildor borsyro resp borox. Borsyrens lgslighet i vatten dr

co 5 %; den anges vara flyktig med vattendngo under tvertryck.

Alkaliborater dr lattloslige i vatten, Bvriga borater dr svér-

lgsliga.

Borax i utspadd vottenldsning bildar boratjoner som stér i

syra-basjgmvikt med borsyra (22), troligen enligt:

B(OH), + 2H,0 ==B(OH), + H3D+;

pKA ~ 9,

Vid fysiologiskt pH féreligger proktiskt taget ollt resorberat

borat sem bersyra. Termerna borsyra, borot och boraex kan ddar-

f&r anvéindas synonymt i biologiska sammanhang.

Omrdkningsfoktorer: 1 g borsyra = 175 mg B = 16,2 mekv B
1 g borax = 113 mg B = 10,5 mekv B
1 g boroxid = 310 mg B = 28,7 mekv B

TOXIKOLOGI

g METABOLISK MODELL

3 A Upptag
1.1.1. Andningsorgan

Lindriga symptom pé& ldggrodig léngvorig boratférgift-
ning tyder pd vpptog via andningsvidgarna hos en mon
som under 4 ér en kort stund av arbetsdogen exponera-
des fér ett dommande tvidtipulver som innehsll cc 80 %
borax (58).

Réttor som exponerades f&ér cerosolkoncentrationen
2,2 meky B/m3 (77 mg boroxiddomm/m3) 4 timmar dogli-
gen 5 dagor/vecka i 24 veckor vistndrade i medeltal
1,1 mekv B/kg/dag (11,9 mg B/kg/dag) i urinen, jdm-
fort med 0,022 mekv B/kg/dag (0,24 mg B/kg/dag) hos
kontrolldjur (65).

1.1.2. Mag-tarmkanal

Ett stort antal akuta férgiftningar hor intriffat
efter cccidentell fortdéiring av borsyro och borax. Er-

farenheterno tyder pd& snobb resorption frén mag-tarm-
kanalen (45, 44, 55, 61, é7).



Hud och slemhinnor

Borat i vattenl&sning resorberas snabbt och fullstdn-

digt frén olla slemhinnor.

Vid applikaotion av borsyra pd intokt kaninhud (8) och
intakt rétthud (40) var resorptionen obetydlig.

I undersskningar pd spddbarn med/utan blsjdermotit
har pavisats att anvdndning ov bornsolve eller talk-
puder innehdllande 3-5 % borsyra inte ger signifikant
tkade halter av borat i bled eller vrin (12, 23, 25,
44). Ddremot har behandling av bldjdermatit med ren
borsyra i pulverform givit allvarliga boratférgift-
ningar (9, 14, 15, 38, 61). Letala férgiftningar har
vidare beskrivits hos barn och vuxna som behandlots
med ren borsyra i pulverform eller borsyralésning/

-salva pd stora sarytor (3, 26, 27, 41).

Ocksd i djurférssk har pavisots att upptaget av bor-
syra genom skadad hud dr betydande (8, 40, 41). Re-

sorptionen sker betydligt snabbare frén vottenbaserad
gel @n fran fettboserod salve och kan bli sé& stor att
njurarnes vtséndringskapacitet inte rdcker till (40).

Distribution

Distributionen &dr kidnd fromfsr allt fréan djurfsrssk
och frén mdnnisko genom analyser av orgon vid akut le-

tal fergiftning.

1 fsrstk med intraperitoneal/subkutan injektion pd mus
av 3,3 mekv B/kg (346 mg B/kg kroppsvikt) uppndddes maxi-
mala borathalten i samtligo organ utem hjdrnan inom 30
minuter och bérjade dérefter snobbt sjunka. Hos njur-

ektomerade méss fortsatte borathalten i hjdrnan ott ska

1.4.

lédngsamt och uppgick efter 4 tim till ca 80 % av hal-
ten i &vrigae organ. Vid distributionsjémvikt berdkna-
des huvuddelen av det resorberade boratet vara likfor-
migt férdelad 8ver helo kroppsvdtskan och 10-20 % bun-
det introcelluldrt (37). Dennc fastare bundne del har
betydelse for den léngsomma fosen i utsdndringsférlop-

pet, se punkt 1.4.

De htgsto organhalterna har pdtraffats i lever, mjdlte
och njurar vid letala forgiftningar hos mdnniska (2,
27, 49, 51, é1) och i djurfarssk (39).

Borat passerar plocentobarridren (39).

Biotransformation

Borat bildar esterkomplex med ribeflavin och andra

polyhydroxyféreningar (28, 68)., Viss utsdndring i form
av ett vattenlssligt riboflavin-beoraotkomplex kan anto-
gas (1, 42, 44) men har inte studerats nérmare. F&r 8v-

rigt sker ingen bictransformation.

Eliminering

Huvuddelen av kunskaperna om elimineringen stammar frdn
djurférssk. For mdnniska foreligger forutom uppgifter

frédn allvarliga férgiftningar endast f& data,

Av resorberat borat utséndras 75-100 % genom njurarna
(392, 41, é4). En mindre del utstndros med feces, svett,
tdrar och mjslk men dessa vdgar dr otillrackligt stude-
rade. En betydonde utstndring via gallen har kenstate-
rats vid letal férgiftning hos midnniska (27) och i djur-
ferssk (39). Akuttoxiska borotdoser hdmmar drastiskt
vtsdndringen via njurarna, dels pd& grund av direkt ham-
ning av boratutstndringen ech dels pd& grund av njurskeda

(39, 41).



Elimineringen forltper enligt tvdkompartmentmodellen
med en snabb initial fas, omfattande huvuddelen av
det resorberade boratet, fsljd av en betydligt léng-
sammare utséndring av en mindre del., Holveringstider-
na hos mus har berdknats till 40 min fér 94 % av det
resorberade boratet och 5,5 tim f#r aterstoden 4 %
(37).

Hverraskande likao virden pd renol blodeclearance, ca

40 ml/min per 1,73 i kroppsyta (= normalytan hos

vuxen man), har bertknats fér m&ss och mdnnisker (10).
Understkningen uvtférdes med natriumpentaborat—’OB i
glukoslésning (isotopen 103 har anvidnts som neutron-
féngare vid strélbehondling ov visse hjérntumérer).

Till 8 cancerpatienter gavs 3,5 mekv B/kg (35 mg 1OB/kg)
intravensst. Plosmoholveringstiden varierade mellan upp-
skattningsvis B och 14 tim (medeltal ca 12 tim). Det &r
oklart om borat komplexbundet till glukes férdelas och

utssndras pa samma s&tt som icke-komplexbundet borat.

Faoktorer som kan péverka den metaboliska modellen

Elimineringen &r beroende av alder (nedsatt njurfunk-
tion hos dldre) och njurskada (20).

TOXIKOLOGISKA MEKANISMER

Borat bildar reversibla s k esterkomplex med féreningar
som innehdller minst 2 cis-stdllda OH-grupper. Hit hor
stora grupper fysiclogiskt viktiga &mnen sdsom socker-
arter, nukleotider, nukleosider, vitaminer (riboflavin,
pyridoxin, askorbinsyra), katekolominer m m. Komplex-
bindningens styrka anses dka med antalet OH-grupper i
cis-stdllning (28, 68). Esterkomplexbildningens biolo-
giska relevans &r oklar. Den enda betydelsefulle bio-

logiska effekt av boratexponering som kunnat pdvisas

in_vive dr en dkad riboflavinutstndring i urinen (1,
42, 44).

Riboflavin bildar med borat i dverskott ett ovanligt
stobilt esterkomplex ddr allo 4 OH-grupperrna i ribityl-
kedjon festraots. Komplexet tycks inte hydrolyseras

vid fysiologiskt pH; det #dr ca 25 ggr vattenlssligare

tn riboflavin ech kon lttt utstndras i urinen (13).
In_vitro-férssk hor visat att borat l8ser ut ribofla-
vin ur dess relativt starka serumalbuminbindningaor (44).
En forfattare (1) har vidare visat att vidvrnadernos rela-
tiva flavininneh&ll minskar vid hég boratexponering. En
initial uttBmning av vidvnadernas riboflavindepder, i
koembinatien med ett farsvdarat upptag ov ribeflavin frén
fédan s& linge boratholten i vivnaderno #r tillrédckligt
htg, kan tdnkos leda till en s& ollvarlig flovinbrist

att cellandningen hdmmas.

Vid letala boratférgiftningar intrdaffer déden i allmitin-
het 2-7 dagar efter en engdngsdos. Anmérkningsvdrt nog
kan férgiftningstillsténdet fdrvdrros efter hond som
boratet utséndras; i ndgre beskrivno letolo foll har
boratet till och med varit praoktiskt toget fullstindigt
utséndrat vid tidpunkten fér doden (9, 45, 47). Dette
talar fér antagandet att riboflavinuttsmningen kan vora

den viktigaste mekanismen vid borotférgiftining.

Biokemisko studier frén senare tid visar att borat i
htg koncentration komplexbinder MADH (nikotinodenin-
dinukleotid) och dtrigenom kompetitivt hammar viktiga
redoxprocesser i intermedidra metabolismen, inklusive
cellandningen (24, 53, 57). Denna mekanism kan dock
inte varc enda orsaken till ett sent letaolt férlopp,
eftersom i detta foll tillsté@ndet skulle forbdttras

efter hond som borotet utstndrades,



Riboflavintillskott i dieten har haft god effekt pd
forgiftningssymptomen vid subakut horattillfsrsel
till djur (44). Riboflovin har ockst fsreslegits som
motmedel vid behandlingen ov akuta boratfsrgiftningar
{18, 42). Detta tycks dock Hnnu inte ha prévats, var-
ken kliniskt eller i djurforsok.

ORGANEFFEKTER

Hud och slemhinnor

Borsyra och borax som sadana ger inga lokala skador
vid applikation pa hud och slemhinnor. Vid produktion
och anvédndning kan de bilda vattenfriare former, bor-
oxid, metaborater o likn, som har viss hud- och slem-
hinneskadonde effekt. Boroxiddomm applicerat pé kanin-
tga férorsakade omedelbort konjunktivit och cpplicerat
p& kaninhud ett huderytem som kvarstod 2-3 dogar (é5).
Samma undersskore observerade tecken till ndsblédning
hos ett fatal av sammanlogt 20 réttor som exponerodes
fér cerosolkoncentrationen 13,5 mekv B/rn3 (470 mg bor-
oxiddamm/m3} under 10 vecker. De lokola skadorno i
dessa fall ansdgs bero pad viirmeutvecklingen ndr bor-
oxid absorberode vatten frén slemhinnerna/huden och

&terbildade borsyro.

Hud- och slemhinneférdndringar férekommer all-

tid som systemeffekt vid boratférgiftningar, obercende
av tillfsrselvtgen. De akuto férgiftningarna karakteri-
seras ov ett intensivt erytematdst hudutslag som kan
generaliseras och dven omfatta slemhinnorna. I allvar-
liga fall féljs erytemet ov en avlossning av

epidermis och slemhinnor (2, 46).

Vid léggrodig langvarig boratexponering har diffust

héravfall, seborroisk/psoriasisliknande dermatit,

blefarit, cheilos, gingivit och nagelskér-

het beskrivits (17, 21, 50, 54, 58), Liknonde symp-
tom hor beskrivits hos rétta vid langtidstillférsel
av relativt hdgo boratdoser (£3).

Andringsorgan
Inga patologisko férdndringar hor beskrivits.
Lever

Ospecifika obduktionsfynd i form av bledsverfyllnad,
findroppig diffus fettinlogring och leverfiéirstoring
her beskrivits i enstoke letalo f&rgiftningsfall (18]}
och hos ratta vid léangtidstillforsel av relativt hégo
boratdeser (34, 63),

Njurar

Mjurskoda med erytrocyter, epitel och cylindrar i sedi-
mentet samt proteinuri, oliguri eoch anuri har ropporte-
rats vid svéro boratférgiftningar. Njurskadan synes

varo sekunddr till en ollmdn hdmning av intermedidra
metoholismen och cellandningen (metabolisk acides,
chocktillsténd). Ospecifik tubulusdegeneration och blod-
sverfyllnad i njurarna har beskrivits som obduktions-
fynd (20, 55). Histologisk njurskada har inte pévisots
vid lédngtidsexponering i djurférssk (63).

Blod och bloadbildande organ

Hypokrom anemi hor ropportercts vid léggradig léngvarig

boratexponering (17, 20). I djurférssk har pdvisats sdnkta

hematokrit- och hemoglobinviérden som kvarstod under hele fér-

stkstiden vid ldngtidsexponering av hund och ratta for

relativt hdga boratdeser (43). Hemosiderinforekomst i
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lever, mjidlte och njurtubuli onsags tyda pd dkad ned-
brytning av réda blodkroppar, men onemin kan liksom
vid riboflovinbrist bero pd att jdrnets inbyggned i
hemoglobin hémmas (33).

Mag-tarmkanal

Allvarliga boratfsrgiftningor korckteriseras av haf-
tigt illombende samt krdkningor och diarreér som kan
vara blodiga. Som obduktionsfynd har rapporterats
blodsverfyllnad, sdem och exfeliatien av mag-tarm-
slemhinnan. Maginnehdllet och evféringen kan ha bla-
grén fdarg (56). Ev kon denna fdrg bero pd aott lumi-
flavin, en nedbrytningsprodukt av riboflovin som har
blégrén fluorescens, vts8ndras via gollaen nir njurut-
séndringen hdmmas. Matsméltningsbesvdr och illaméende
férekommer ocksé vid lédggradig léngvarig borattill-
férsel; behandling av epilepsi hos vuxen med 31,5
mekv B/dag (3 g borax/dag) har rapporterats ge mag-

tarmbesvdr och eksem (11).

Centrola nervsystemet

Karakteristiska symptom vid allvarligo férgiftningar
hos born dr Bkade reflexer, opistetonus och kramper,
senare férvirring och koma. Hos vuxna dominerar huvud-
virk, forvirring och letargi. Tecken till hjdrn&dem
och hjtdirnhinneretning har ropporterats som obduktions-
fvnd (54).

Intraven8s injektion av 212 mekv B (20 g borax~1OB) i
glycerollésning har givits som engéngsdos till vissa
cancerpatienter i samband med strélteraopi. Haftiga
krdkningar, ofrivillig defekation och miktion, kromper
och andra tecken till CNS-excitation observerades redan

fran de férsto minuterna. Den initiala excitationsfasen

3.
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varade ca 10 minuter och f&ljdes av ett semisomno-
lent tillsténd som varode 4-5 dagor (34). Det ar
oklart om glycerol=-borot fdrdelas och utséndras pa
visentligt annorlunda sdtt &n icke-komplexbundet

borat.

Ténder

I djurfersék har visots att borot minskar den korio-
statiska effekten av somtidigt tillf&rd fluorid (35).
Borat bildar vattenlssligo och ldtt utsdndringsbara
tetrafluorboratjoner (BF;] med fluorid och har fére-
slogits som antidot vid fluores (19).

Reproduktionsorgan

Testikelskada och minskad hanfertilitet har beskri-
vits i en rad djurexperimentella arbeten (4, 5, 4, 34,
39, 52, 59, 60, 63). For mdnniska féreligger endast

fé data (29, 59).

Tarasenko (59) intervjuode 28 mdn i 30-40-arsaldern
som arbetat med industriell borsyreoproduktion i mer

dn 10 &r. Ur svaren ansag han sig féa fram en négot
nedsatt sexuvell aktivitet hos dennac grupp jdmfsrt med
en kontrollgrupp av 10 miéin som inte orbetat med bor-
syra. Sperma frén ndgro av de exponerade arbetarna
underssktes och i jumférelse med normal spermo konsta-
terade mon minskod spermavelym (ce 50 % hos 4/6),
minskat spermieinneh&ll/ml (ca 50 % hos 5/6) och mins-
kod spermiemotilitet (hos 2/4). Arbetsplatsunderssk-
ningar visade att grdnsvdrdet f&r borsyro i luft, 10
mg/m3, ofta dverskreds under produktionen.

I ett sovjetisk-omerikanskt samarbetesprojekt farsskte

mon utvdrdero resp lands experimentellec metoder att



bestdmmo subtila fertilitetsskader hes hanrdtta (7,
29). Dixon et al (7) anvinde, fdrutom histologiska

och klinisk-kemiska understkningsmetoder, seriepar-
ningsférstk, bestdmning av gonadotropa hormeoner i
plasma samt en cellseparationsteknik fér att studera
DNA-, RMA- och proteinsyntesen i de olika spermatoge-
no celltyperna. Vid tillférsel av engéngsdoserna

4,16, 13,9 och 41,6 mekv B/kg (45, 150 och 450 mg B/kg)
och vid 90 dagars tillfdrsel ov dricksvotten innehdl-
lande 0,03, 0,09 och 0,55 mekv B/1 (0,3, 1 och é mg
B/1 ansdg de sig ej kunna pévisa fertilitetsskada.
Kresovskij et al (2?) som anvinde ondra paraometrar

(bl o enzymbestdmningar, beteendemdtningar och bestam-
ning av spermiernas mobilitetstid, motilitet, resi-
stens och antal) fann toxiska och gonodotropa effekter
av de tvd htgsta doserna vid tillfsrsel av dricksvat-
ten innehéllande 0,03, 0,09 och 0,55 mekv B/1 (0,3,

1 och 6 mg B/1). De studerade ej fertiliteten.

Lee et al (34) fann dos- och tidsberoende bortfall av
spermatogenesen, minskad diameter hos tubuli och ©kad
koncentrotion av FSH (follikelstimulerande hormon) nér
hanréattor tillfsrdes 2000, 1000 och 500 ppm B i dieten
i 30 och 40 dagar. Reproduktionsférssék direkt efter ov-
slutod borottillférsel visode totol sterilitet i grup-
pen som fatt 2000 ppm B i dieten i 60 dagar; histolo-
gisk undersskning av testes hos djur som efter expone-
ringstiden statt pd normaldiet i 32 veckor visode be-
stdende germinal oplasi. Sterilitet pdvisades tven
efter 30 dagors utfodring med 2000 ppm B men sedan dju-
ren ddrefter fé&tt normoldiet i B veckor aterkom normal
fertilitet hos 50 % aov djuren. Efter 1000 ppm B i 60
dogor pdvisodes nedsott fertilitet bestd i 4 veckor,
direfter dterkom normal fertilitet. Efter 1000 ppm B i
30 dagar och 500 ppm B i 30 och 60 dogor pdavisaodes
ingen féréndring av fertiliteten.

0.

Vid toxicitetsstudier pd& réatta och hund fann Weir &
Fisher (63) att tillfsrsel av 1170 ppm B i dieten i
14 veckor medférde total sterilitet hos bade hanar
och honor. Vid mikroskopisk undersskning pdvisades
minskad ovulation hes honorna. Inga toxisko eller
fertilitetsskodonde effekter pdvisades efter till-
férsel aov 350 ppm B i dieten i 2 &r. Enligt franska
undersdkare (39, 40) kunde fertilitetsskade hes han-
rattor pavisas vid 350 men inte vid 175 ppm B. Skill-
naderna i resultat frdn de olika undersskningarna kan

bero pd oliko sammansdttning av kosten.

Testikelns kénslighet f&r borat varierar med olika
kénsmognadsstadier. I férpuberteten blir cellskadan
betydligt mindre &n efter puberteten, medan sjdlva
pubertetsstadiet ér kénsligast vid tillfsrsel av sammao
dos (15). Testosteronproducerande interstitialceller,
stédceller, bitestiklar, prostoto och sddesblésor pé-

verkaos f&ga av boratexponering (6, 34).

Borat fromkaller korokteristisko skelettmissbildningar
hos kycklingembryon (30, 31, 32). Injektion i gulesdck-
en av 0,04 mekv B/dgg (2,5 mg borsyra/dgg) sedan Hggen
inkuberats vid 37° i 4 dygn gav maximal frekvens miss-
bildningar; vid tidigore injektion och higre doser
tverviigde embryomortoliteten (30). Vid injektion av
0,003 mekv B/tqg (0,2 mg borsyra/tigg) efter inkubo-
tionstiden 28 timmor skodades anléggningen av centrala
nervsystemet och helo organdifferentieringen (48).
LDgg-vérdet har bestdmts till 0,08 mekv B/tgg (5 mg
borsyra/tigg) oberoende av injektionstiden och injek-
tionsstdllet (43),



"Curled toe"-paralys, som anses vara ett specifikt
riboflavinbristsymptom, var vanligt hos exponerade
kycklingar sem kldcktes. Skelettmissbildningorna vt-
gjordes av fdrkortod underkidke, gomspalt och abnor-
miteter i distalo bensegment, bl o klubbfot och syn-
daktylism (30). Hela syndromet liknor i htg grad
fosterskadorna vid hereditdr riboflavinuri hos hins
och experimentellt inducerad maternell riboflaovin-
brist hos h#ns och ratter (30, &2). Riboflavin och
andra polyhydroxyféreningar som injicerades i &gget
tillsammans med borsyra minskade effektivt missbild-
ningsincidensen men péverkade inte embryomortalite-

ten namnvirt (31, 32).

Studierna pd hénsdgg antyder att borat kan ldsa ut
riboflavin ur dess bindning till proteiner, t ex till
det specifika riboflavinbindande carrierproteinet 1
htnsdggvita. Denna bindning har en dissociations-
konstant ov storleksordningen 1077 M, d v s borat

synes ho mycket hég affinitet till riboflavin.

I en 3-generationsstudie pd ratto erhslls avkomma med
ovanligt hsga fertilitets-, leoktations- och &verlev-
nadssiffror vid exponeringsnivéan 350 ppm B i dieten
(43). Franska understkare (39, é0) fann att rdatthonor
som exponerades f&r 350 ppm B i dieten och parades
med oexponerade hanar fddde normolt ontal ungar, men
dessa var didfsdda eller dog under de férsta levnads-
dagarna., Vid exponeringsnivan 175 ppm B i dieten var
enligt samme understkaore antalet ungar som dverlevde
de 2-3 fsrsta dogorna reducerat med 25 % jamfsrt med
en kontrollgrupp. Orsaken till desso olika resultat
Hr oktnd men kan sammanhédnga med skillnader i nmormal-

dieten.
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ALLERGI

Allergiska reaktioner har inte rapporterats.

GENOTOXISKA REAKTIONER

Genotoxiska reaktioner har inte rapporterats.

CANCEROGENA EFFEKTER

Cancerogena effekter har inte rapporteraots.

EXPONERINGSINDIKATORER

De exponeringsindikatorer som finns &r bestdmning av
halten i luft, halt i urin och haolt i blod.

Se Appendix IT.

Biologiske indikaterer

Efter resorption férdelar sig borat relativt likfor-

migt 8ver hela kroppsvdtskan. Det finns ddrmed msjlig-
het att uvppskatto exponeringsgraden genom att bestdmma
borat i blod. Mjurerne utséndrar borat relaotivt snaobbt
och m8jlighet att onvindo urinutstndringen som métt pé

exponeringsgraden finns. Se Appendix II.

SAMBAND MELLAN DOS, EFFEKT OCH RESPONS

Karakteristiska effekter vid ockuta/subokuta boratfsr-
giftningar dr hdftig gastro-intestinel irritation,
intensivt erytemotss exfoliotiv dermaotit, tecken till

hjdrnhinneretning och CNS-depression. Akuttoxiske



boratdoser synes paverka cellmetobolismen pd ett
genomgripande sttt och ge metabolisk acidos, chock,
anuri (#Hven om chock inte féreligger), koma samt

cirkulations- och/eller andningssvikt i slutstodiet.

Akut letaldos f&r bersyre har angivits till 15-20 g
hos vuxen, 5-é g hos barn och 1-3 g hos spddbarn.
Mortaliteten har varit hiég (ca 50 % hos vuxna och

ca 70 % hos barn) i de ndra 200 ropporterade férgift-
ningsfallen. Obduktionsfynden har varit especifike
med perivaskuléra blédningar i alle ergan, tecken
till hjdrnsdem, celldegeneration i njurtubuli, av-
sttitning ov mag-tarmmukoson och ibland fettdegenera-
tion i levern. I de icke-letale fallen har alla fiér-
giftningssymptom avklingat relotivt snabbt. Bestéaende

skador har inte observerats.

Léggradig, léngvarig boratexponering har givit aptit-
18shet, illaméende, avmagring, seberroisk/psoriasis-
liknande dermatit, alepeci, hypoplastisk anemi, trott-
het och apati. Symptombilden 8verensstdmmer med bilden
vid experimentellt fromkallod riboflavinbrist hos min-
niske (33) och djur (148), men studier som direkt visar
sambond med riboflavinbrist saoknas. Alla symptom som
beskrivits vid langvarig boratférgiftning hos vuxen
har varit fullstédndigt reversible ndr exponeringen
upphéirt; symptomen har seden dterkemmit vid férmyed

exponering (20, 54).

Riboflavin anvéinds i organismen fér att syntetisera
FAD (flavinadenindinukleotid) och FMN (flevinmono-
nukleotid/riboflavinfosfat). Dessa ingdr som proste-
tiska grupper i ondningskedjans och mikrosomala xeno-
biotmetaboliserande enzymsystemets flavoproteiner samt
i vissa oxidaser och dehydrogenoser. Flavinnukleo-

tiderna retineras och aterutnyttijos effektivt inom

organismen. Vid riboflavinbrist omférdelas de s& att
vitala funktionmer i forsta hand uppridtthalls, Ddremot
drabbas nybildningen av celler, d v s tillvdxten hos
foster och viixande djur, celldelningen hos snobbt pro-
lifererande celltyper (spermatogenesen, hud och slem-
hinnor, réda blodkroppar) samt reporotionen av skadade

vavnader,

Sammandrag av effekter vid ldngtidsexponering ov rdttec

1000 ppm B i dieten motsvarar ce 7 mekv B/kg/dag
(70 mg B/kg/dag)

5250 ppm B i dieten: Kroppsvikt och fédokonsumtion mins-

kad med ca 50 % hos wvuxna djur, riboflavinutséndringen
stsrre dn riboflavinintaget, minskat flavininnehall i
levern (1)}, d&8d efter 3-é vecker (1, 63).

3500 ppm B i dieten i 40 dagar: Ingen tillvdxt och redu-

cerad fodokonsumtion hos unga djur, sked riboflavinut-
séndring, minskat flavininnehdll i levern (1).

2000 ppm B i dieten till hanrétteor: Efter 30 dagar mins-

Fod Bitestikelvikt, morkerad reduktion ov allo cellsto-
dierna i spermotogenesen, sterilitet i flero veckor
efter avslutad exponering, efter 8 veckor med normal-
diet partiellt é&tervunnen fertilitet. Efter 40 dagor
minskad lever-, testikel- och bitestikelvikt), Totol ger-
minal oplasi och sterilitet som kvarstod &nnu 32 veckor
efter avslutod exponering (34).

1170 ppm B i dieten i 2 &r: Hopkrupen stdllning, grov
h&rptls, avfjallande svans, svullno och avfjdllande
trampdynor, abnormt lénga klor, skrumpnat skrotum hos

hanar, inflammerade gonlock och blodsprdngda sgon. Fér-

Gndringarna bérjade visa sig under 2:a ménaden, Bkade i
frekvens under 1:o aret men forblev sedan konstanta
under 2:a &ret. Minskat fédointeg och délig tillwvaxt
hos hanarna under hela perioden. Stinkta hematokrit- cch
hemoglobinvdrden. Testesatrofi hos hanorna och minskad

ovulation hos honorna; badda kénen var sterilo vid repro-

duktionsfarsdk (63).



- 24 -

1000 ppm B i dieten till hanrdattor: Efter 30 dagar
reducerat antal normala spermatocyter, spermatider
och megna spermier, stort antol degenererade fler-
kdrniga celler. Normal fertilitet. Efter 60 dagor
soknades de flesta elementen i spermatogenesen,
hanarna var infertila under de 4 férsta veckorneo
med normaldiet men &tervann sedan normal fertilitet

(34).

525 ppm B i dieten: Weir & Fisher (43) fann portiell
testesatrofi hos 5/20 hanar efter 90 dogar.

Truhaut et ol (40) fann total hansterilitet efter 1 &r.
Lee et al (34) fann normol hanfertilitet efter 500 ppm B
i dieten i 60 daogoar.

350 ppm B i dieten: Weir & Fisher (63) fann inga morfo-
Togiska férgndringar efter 2 &4r samt hégt fertilitets-,
laktations- och Gverlevnadsindex vid reproduktionsfé&r-
stk i 3 generationer.

Truhaut et al (40) fann total hansterilitet efter

3 médnader; honor som paraodes med oexponerade hanar
Tsdde dsdfsdda ungar.

175 ppm B i dieten: Truhout et al (40) fann normal
reproduktionsférmdgo efter 8 manader, men antaolet ungor
som dverlevde mer tn de 2-3 férsta lTevnodsdogarna var
reducerat med 25 % jémfort med kontrollgrupp.

Ett sambond mellan dos, effekt och respons vid human-
exponering kan inte faststdllos med féreliggande mate-
riol sem underlag. I djurférssk har testesatrofi och
embryotoxicitet beskrivits som tidigaste symptom vid
léggradig, léngvarig borattillférsel. Hos ratta synes
peroral tillférsel av storleksordningen 20 mg B/kg/dag

kunna pdverka hanfertiliteten och fostertillvixten.
FORSKMINGSBEHOQV

Gruppstudier pd ménniskor med varierande exponerings-

nivd. Undersiskning av fertiliteten hos exponerade,

10.

11.
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DISKUSSION OCH VARDERING

Fér mdnniska finns beskrivningar av mer/mindre akuta for-
giftningar men ingo iokttagelser som kan ligge till grund
fér en grénsvirdesdiskussion, D&rfér bsr grénsvirden fér
borsyra och borax baseras pd djurférssk, Rubbningar i han-
fertiliteten och fosterpaverkan tycks hir vara de tidigoste
effektindikatorerna. Spermatogenesen synes vara den kdnsli-
goste organfunktionen och risken fér skada p& spermatogene-
sen bor ligga till grund f&r diskussion av hygieniska grédns-
virdet. Hos réatta tycks effekterna komma vid en daglig till-
forsel av storleksordningen 20 mg B/kg, vilket f&r anses

som en ganska hdg dos, men féreliggande data till&ter ingen

bed8mning av effektindikatorerna hos ménniska.

SAMMANFATTNING

Borsyra och borax. Nordiska expertgruppen fér grénsvardes-

dokumentation.
Arbete och Hilsa 1980:13, s, 1-37,

Kritisk genomgédng och vardering av relevant littergtur
visar att underlag saknas fér en bedémning av grénsvédrden
fér borsyra och borax, I djurférssk tycks de kdnsligoste
effektindikotorerna vara rubbninger av hanfertiliteten
och fosterpdverkon men ocksd dessa effekter tycks ses
férst vid relativt hdga doser.

68 referenser.

Nyckelord: Borsyro, borox, hanfertilitet, fosterpaverkan,

riboflavinbrist, yrkeshygieniskt grédnsvérde.
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Boric acid and borax. Merdic expert group for documen-

tation of occupational exposure limits.

Arbete och Halsa 1980:13, pp 1-37.

A criticaol survey and evaluation of the relevant litera-
ture shows that o basis for estimating occupational expo-
sure limits for boric acid and borax is missing. In ani-
mal experiments, male fertility disturbaneces and embryo-
toxicity seem to be the most sensitive effect indicators,
olthough even these effects seem to appear only ot rela-

tively high dosages.
In Swedish. é8 references.
Key words: Boric acid, borox, male fertility disturbances,

embryotoxicity, riboflavin deficiency, occupational expao-

sure limits,
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Lista tver tilldtna eller rekommenderade hdgsto halter i luft

BORSYRA (H,50,)

Land mg/m3 ar anm ref
USSR 10 1978 A,G 9

BOROXID (820%1

Land I &
mg/m ar anm ref
Australien 10 1973 5
Belgien 10 1974 5
BRD 15 1977 4
Danmark 10 1978 2
Finland 10 1972 8
Jugaslavien 15 1971 5
Nederldnderna 10 1973 5
Norge 10 1978 1
Rumdnien 10 1975 5
15 1975 T 5
Schweiz 10 1974 5
USA (ACGIH) 10 1979 7
20 1979 T 7
(OSHA) 15 1979 6
USSR 5 1978 A 7

BORAX (Nc25407-10 HZO)

Land / 3 .
mg/m ar anm ref
Belgien 5 1974 5
Danmark 5 1978 2
Mederldndernc 5 1973 5
Norge 5 1978 1
Sverige 2 1978 H 3
USA (ACGIH) 5 1979 7

T=takviirde
H=upptes genom huden

A=ocerosol
G:gas
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APPENDIX 11

Provtagning och anoclysmetoder

Aerosoler ov borax eller borsyro i luft kan lé&mpligen tas upp
pd milliporefilter e d. Utlakning kan ske med vatten eller med

svag syrd.

Fsr analys av borax eller borsyra kon anviindas atomabsorption
eller emissicnsspektrografi, som bestdmmer boratomer oberocende
av kemisk bindning, samt spektrofotometriska metoder boserade
pd diverse fdrgkomplexbildare. De senare metoderna dr specifiko

fér boratjonen.

Fér atomaobsorption med flamteknik dr kénsligheten relativt lag.
Med moderng instrument uppnés en detekterbharhetsgridns pa 1,5 -
2,0 mg B/1 (5). Visentligt higre kdnslighet uppges fér grafit-
vgnstekniken i ett nytt arbete (4). Som lémpligt haltomraéde
anges upp till 400 ng B/ml. Detekterbarhetsgrédnsen &r omkring
25 ng B/ml.

Emissionsspektrografi 4r den mest onvinda metoden for bestdm-
ning av sparmingder bor, Aatminstone i dldre arbeten (2). P&
senare tid har plaosmabriinnoren anvidnts med framgdng. I wvidxt-
material uppnéddes efter vatféraskning detekterborhetsgridnsen
255 ro B/g och i medeltal 99,7 % &tervinning (3).

Fsr spektrofotometrisk bestdimning aov boratjonen finns flereo
komplexbildare, som ger férgade kopplingsprodukter med borat.
Mest anvédnt ér curcumin, som med ett enkelt férfaronde kan
detektera ned mot 0,2 pg borax/ml (=0,023 ug B/ml) i 1l8sning
(7). Reaktionen stiérs av fluoridjoner, som binder bor starkare
d@n curcumin, I s&dana foll kan man i stdllet anvinda metylen-
bl&tt och skaka ut férgkomplexet med diklormetan (4). Kanslig-
heten &r jémférbar med curcumin, men komplexbildningen tar ldang

tid, upp mot 1 dygn.
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Mycket f& arbeten finns frén senare &r om bestdmning av borat
i blod eller urin. Imbus et al (2) bestdmde borhalten med
emissionsspektrografi i blod och urin frén 147 resp 148 icke
yrkesexponerade personer och fann f&r blod mv 114 pg B/kg
(spridning 39-345) och fér urin mv 919 pg B/l (spridning 40-
-6400).

Bader och Brandenberger (1) bestdmde bor med atomabsorption

i blod frén tvd potienter som dstt av borsyraférgiftning. Man
visade att torrf8raskning gov stora forluster av bor, men aott
vadtféraskning gav 100 % &tervinning. Metoden dr emellertid fé&r
okinslig foér bestéimning av normalvirden eller mattligt fér-

hé jda vérden,

Vissa forskare har anvidnt torrféraskning bl o fér vixtmaterial,

men uppgifter om &tervinningen saknas.

Under de sista 10 dren tycks ingo analyser av bor i blod eller
urin ho publiceraots. Det saoknas ddrfér beskrivningar ov ana-

lyser som anvdnder de kdnsligaste metoderno, sdsom ctomabsorp-
tion med grafitugn eller emissionsspektrografi med plasmabriin-
nare. Ingen har heller pd senare tid prévat fargkomplexmetoder

pd& blod eller urin.
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