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FORORD

Nordisk Ministerrid bevilget, etter torarbeid av en arbeids-
gruppe, fra og med 1977 tilskudd til et prosjekt hvor fore-
liggende litteratur skulle fremskafres og vurderes for skri-
ving av dokumentasjonsgrunnlag for fastsettelse av yrkes-
hygieniske grenseverdier. Til & lede dette arbeidet, ble

det nedsatt en ekspertgruppe med folgende sammensetning:

Ake Swensson, ordferer, Arbetsmedicinska avdelningen
Arbetarskyddsstyrelsen
Solna

John Erik Bjerk Direktoratet for arbeidstilsynet
Oslo

Borge Fallentin Arbejdsmiljeinstitutet
Kebenhavn

Sven Hernberg Institut f&r arbetshygien
Helsingfors

Tor Norseth ¥Yrkeshygienisk institutt
Oslo

Ole Svane Direktoratet for arbejdstilsynet
Kebenhavn

Ulf Ulfvarsson Arbetsmedicinska avdelningen
Arbetarskyddsstyrelsen
Solna

Harri Vainio Institutet f8r arbetshygien
Helsingfors

Milsettingen er, med stette i en gjennomgang og vurdering
av foreliggende litteratur, om mulig a fastlegge en dose-
effekt og doserespons-vurdering, som kan legyes til grunn
for diskusjonen om en yrkeshygienisk grenseverdi. Ekspert-
gruppen skal derimot ikke gi direkte forslag til en yrkes-

hygienisk grenseverdi.
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BAKGRUNN
Anvendelse

Metallisk nikkel ble ferste gang fremstilt i 1751. Nikkel
utvinnes hovedsakelig av pentlandit (Eeﬂi)as.. Omtrent
90% av verdens nikkelmalm utvinnes 1 Canada og mindre meng-
der i USSR, Cuba og New Caledonia. Rarfinering av nikkel-
malm skjer ogsd i skandinaviske land. Nikkelmetall produ-

seres elektrolytisk eller ved Mond karbonylprosessen.

Stdlindustrien er den sterste forbruker av nikkel. Nikkel
utg jor en sterre andel av rustfritt stdl, Monel-metall og
en rekke andre legeringstyper. Foruten metallisk nikkel-
pulver og pellets benyttes ogsa nikkeloksyd og ferronikkel
i stdl og i legeringsindustrien.

Nikkellegeringer benyttes 1 mynter og verktey. Nikkel-
metall inngdr i produksjon av batterier og til metallsproy-
ting. Fordi nikkel har stor motstandskraft mot luftkorro-
sjon og har hey glans, er fornikling og plettering av
metallartikler utbredt. I galvanoteknisk industri benyttes
hovedsakelig nikkelsulfat og nikkelklorid. Nikkelsultat
er det industrielt mest benyttede nikkelsalt. WNikkelkarbo=
nat benyttes til produksjon av nikkelkatalysator og i orga-
nisk kjemisk industri. Nikkelforbindelser benyttes som
pigment i blekk, emaljer, glasur og maling.

Arbeidere i metall- og verkstedindustrien kommer i kontakt
med nikkelholdige legeringer og forniklede artikler. I gal-
vanoteknisk industri vil store grupper vare eksponert tor

nikkelforbindelser.

Nikkel er vist & va@re et essensielt metall for enkelte

dyrearter, essensialitet for mennesket er ikke wvist (35).



FYSIKALSKE OG KJEMISKE EGENSKAPER

Kjemisk symbol: Ni

Atomvekt: 58,7

Smeltepunkts: 1452°%

Kokepunkt: 29007

Egenvekt: 8,9 g/cm3

De vanligste nikkelsaltene er vannleselige. N12+-salter

er mer stabile enn N13+—salter. Nikkel danner oftest pla-
ne, kvadratiske eller tetracdriske komplekser med koordi-
neringstall 4 og 6. Nikkelkomplekser som inneholder nitro-
gen— og cksygenholdige ligander, er mer stabile enn til-
svarende komplekser av andre innskuddsgrunnstofter. Nikkel
har liten affinitet til svovelholdige ligander, men reage-

rer sterkere enn kobber med aminasyrer og serum-albumin.

Nikkelmetall er leselig i fortynnet salpetersyre, men lite
leselig 1 saltsyre og svovelsyre. Leseligheten av nikkel-
metall i kroppsvEsker er meget liten (44).

Nikkelklorid (NiClz), nikkelnitrat {Ni(NO3)2}, nikkel-
sulfat (NiSDq) er leselig i vann.

Nikkelkarbonat {Nicon, nikkelhydroksyd (Ni(OH),), nikkel-
monosulfid (NiS), nikkeloksyd (NiO) og nikkelsubsulfid

(Ni382} er tungt leselig i vann (33).

Omregningsfaktorer ug N1/100 ml
umal Ni/1

0,170 pmol Ni/l
5.87 ug Ni/1U0 ml

I dette dokumentet behandles elementert nikkel og nikkel-
forbindelser, men ikke nikkelorganiske forbindelser med

kovalent binding, slik som nikkelkarbonyl.

1.1.3.

TOKSIKOLOGL
METABOLSE MODELL

Opptak

Luftveiene. For vurdering av yrkesmessig eksponering evr
opptaket via lungene viktigst. Opptak av nikkel fra
luftveiene er avhengig av nikkelforbindelsenes loselig-
het og partikkelsterrelsesfordeling. Nikkelsubsulfid og
nikkeloksyd, som har lav leselighet, vil kunne deponeres

lenge i lungene (5}.

Det er f& data fra dyreesksperimenter eller eksponerings-
undersekelser pd mennesker som kan benyttes til & fast-
legge graden av absorpsjon av inhalert nikkel 1 stev.
Ved inhalasjonsforsek pa hamster med nikkeloksyd er det
referert at 80% av dosen fremdeles var igjen i lungene
etter 10 dager (47). Intratracheal deponering av nikkel-
klorid pi rotter viste at minst 75% var absorbert etter

3 dagn (45).

Mage-tarmkanal. Den normale dognutskillelse av nikkel i
urin er anslatt & vare av storrelsesorden 3% av inntaket
(70). Etter percral tilfersel av nikkel absorberes hos
forskjellige forseksdyr kun en liten del (2-5%), cg av
tungt leselige forbindelser mindre enn lett loselige.
ved forsek med hunder er det vist at over 90% av nikkel

i kosten gjenfinnes i feces (44) og kun 10% 1 urin.

Hud. Ved hudkontakt med nikkellesninger wil nikkel
trenge inn og binde seg 1 underhuden (23). LUet er an-

gitt at absorpsjon av nikkelsulfat via huden kan finne
sted hos marsvin og rotter (45). Hos mennesker er opp-

tak via huden ikke av yrkesmessig betydning.



Distribusjon

I kroppen til en voksen, ikke yrkesmessig nikkelekspo-
nert person er det omtrent 0,2 mol nikkel {(13). Nikkel
som absorberes, vil i liten grad akkumuleres. Heyeste
konsentrasjoner 1 humant materiale er funnet 1 nyrer,
lever og lunger (44). Hos eldre yrkeseksponerte kan en
finne betydelige mengder nikkel 1 nese/slimhinne og 1
luftveiena (66}). Nikkelinnholdet i blod er hes ikke-
yrkeseksponerte under 50 nmol/l og ned mot deteksjons-
grensen for de benyttede analysemetoder (61). Nikkel
finnes i plasma vesentlig bundet til albumin, den diffu-
sible form synes & vare nikkel bundet til L-histidin
(39).

ved forsek med rotter (42) er det funnet at injeksjon av
nikkelklorid gav heyest konsentrasjon av nikkel 1 nyrer.
Det er ogsd funnet heyt nikkelinnheld i lungene hos for-

seksdyr (55, 48).

Biotransformasjon

Nikkel i humant- og kaninserum forefinnes i tre former,
ultrafiltrerbart nikkel, albuminbundet nikkel og et nik-
kel metallprotein kalt "nikkeloplasmin®" (58). In vitro
undersekelse (39) viste at over 95% Ni II var bundet til
albumin, og at det var Kkun L-histidin scm wvar bindings-
substansen for lavmolekyl@r nikkelfraksjon i humant
serun. Dette tyder p& at biotransformasjon av nikkel

kan vare av betydning.

Dannelse av organiske nikkelforbindelser fra ueorganisk
nikkel in viveo er ikke beskrevet, men binding av nikkel
i nikkeloplasmin synes & vare avhengig av et nikkel-
histidinkompleks (18). HNikkeloplasmin er et nikkelhol-

dig protein med en inntil nd ukjent funksjen.

Eliminering

Luftveiene. Ingen data finnes nir det gjelder eliminer-—
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iny av uorganisk nikkel via luttvelene, oy det er lite

sannsynlig at slike mekanismer skulle vare av betydning.

Nyrene. Etter parenteral administrasjon av lett lese-
lige nikkelsalter hos forseksdyr, forsvinner nikkel
hurtig fra plasma oy omkring 9U% utskilles i wurinen i
lepet av de to ferste dognens (49). Det er antydet at
den renale nikkel- c¢learance hos rotte er omkring HU% av

total clearance og omkring 30% for kanin (50).

Mage-tarmkanalen. Opp til 15% av dosen utskilles vwvia
mage-tarmkanalen etter parenteral administrasjon av nik-
kel til rotter (50). Eksperimenter pd kanin har vist at
9,2% av dosen (50) utskilles i gallen i leopet av 5 ti-
mer. Dette kan vere viktig for den totale gastrointesti-

nale utskillelse.

Andre eliminasjonsmdter. Nikkel utskilles i.spytt, den

normale konsentrasjon er noce lavere enn 1 serum {(12).
Opp til 4,6 umol/l av nikkel er funnet i svetts, en kan
derfor anta at dette under spesielle omstendigheter kan

utg jere et hetydelig nikkeltap fra organismen (26).

Biologiske halveringstider

Etter intravenes injeksjon av nikkelklorid og bruk av en
2-kompartment medell, er det funnet (49) en biologisk
halv-tid for nikkel p& 6.3 timer hos rotte og 7.5 timer
for kanin. Etter intramuskular injeksjon av et tungt-
leselig nikkelsalt c¢g anvendelse av en 3-kompartment
modell, der de forskjellige kompartments representerer
klasser av nikkelforbindelser med forskjellig leselig-
het, ble halvtider pa 14 dager, 60 dager og uendelig
estimert (50).

Ved & benytte en linear en—kompartment modell er halv-
tider pad fra 17-39 timer og 20-34 timer blitt estimert
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for arbeidere utsatt for leselige nikkelforpindelser pd

arbeidsplassen (69).

TOKS IKOLOGISKE MEKANISMER

Nikkel pavirker en rekke enzymsystemer in vitro, men ba-
tydningen av dette er usikker i relasjon til mekanismen
ved de toksikologiske effekter av betydning ved yrkes-=

messia eksponering (44).

Nikkel induserer cellular transformasjon in vitro, indu-
cerer base-parfeil med syntetiske polynucleider og pa-
virker mitosen (62). Tester 1 mikrobiclogiske system
har wvzrt negative med unntak for ved toksiske doser.
Nikkel bindes til RNaA 09 hemmer RMNA syntetase (44].
Betydningen av disse resultater for forstaelsen av
nikkels toksikologi er ennd ikke klarlagt (9).

ORGANEFFEKTER

Generelt

Ved yrkesmessig nikkel-eksponering er felgende effekter
rapportert: Allergisk dermatitt, kreft i lunger; nese-—
bihuler, strupehode, irritasjon av nese—-slimhinnen, ned-
satt luktesans, astmalignende lungelidelse og luftveis-
irritasjon (45, 41} . Det er liten informasjon om dan

kijemiske sammensetning av nikkelforbindelser, konsentra-

sjoner ©g eksponeringstid.

Med unntak av tilfellene av dermatitt oo kreft og enkel-

te lungeeffekter, bygger de andre rapporterte effektene

pd enkelttilfeller med samtidig eksponeringer Eor andre

forbindelser, slik at det er usikkert & henfere effekten

kun til nikkel. Synergistisk virkning av nikkel ved

blandingseksponeringer er blitt diskutert i flere under-

sokelser (15, 56}).
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Andedrettsorganer

Inhalasjon av nikkeloksyd og nikkelklorid hos rotter ek-

te wviskositeten av lunge skyllevaske, og nikkelklorid og
nikkelcksyd gav ekt antall alveolare makrofager (8)

Nikkelklorid har effekt pi den primsre dannelsen av anti-
sFoffer hes mus (16). Inhalasjon av 500 it Ni/m3 somn
nikkelklorid 1 to timer forte til en okt dodelighet av
streptokckk-infeksjon hos mus (3).

Inhalasjon av metallisk nikkelstev (0,5 og 2 mg/ma] over
4 uker pd kaniner, forédrsaket forandring i bade vekt og
egenvekt av lungene. De alveolzre makrofager foranaret
sterrelse og struktur, og det ble funnet en ekning av

phospholipider i lungeskyllevasken (11).

To méneders inhalasjonsforsek med rotter for nikkeloksvd
i konsentrasjoner 0,5, 0,05, 0,005 og 0,001 mg/n°, q:w
for de forste konsentrasjoner patoloaisks endringer i
lungene (34}, Konsentrasjonen pd& 0,005 mq/m3 gav for-
andring i katalaseaktiviteten, og mengde nukleinsyrer
mens 0,001 mg/m3 gav praktisk talt ingen effekt. ;110:
rede ved lave konsentrasjoner kan enkelte nikkelforbind-
elser gi synergistisk effekt ved samtidig eksponering

for andre stoffer (21,24,25).

Lever
Det foreligger ingen undersekelser som tyder p& lever-
toksiske effekter av nikkel (45).

Nyrer

Effekt pd nyrer er bare vist ved samtidig eksponering
med  kadmium, og dette md tilskrives effekt av kadmium
(45). Injeksjon av nikkelklorid i nyrer til rotter gav
signifikant ekning 1 utskillelse av protein 1 urin (5#].
Ved heyere konsentrasjoner fant man ogsa ekt utskillelse

av aminosyrer med morfologiske forandringer i glomeruli
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Blod og bloddannende organ

I forsok med rotter er det funnet at intrarenal injek-
sjon av nikkelsubsulfid fordrsaker erythrocytose og ekt
bledvolum. Den induserte erythrocytose skyldes antagelig
en direkte effekt p& nyren, idet andre injeksjonsmater
ikke gir erythrocytose (28, 29).

Mage-tarmkanal
Undersokelser fra d&rhundreskiftet tydet pa at sterre

orale doser av nikkelsalter kan gi irritasjon av mage-
tarm med oppkast og diarré (45). Disse observasjoner
synes imidlertid & vare av begrenset betydning ved yrkes-

messig eksponering.

Hierte og blodkar
I litteraturen finnes ingen rapporter om effekt av nik-

kel pd hjerte eller blodkar hos mennsker (45). Eksperi-
mentelt pd isolert rottehjerte er det vist at nikkel-
klorid ferer til vasokonstriksjon (54). Plasmanikkel
aker ved hjerteinfarkt, men betydningen av dette er

ukjent (43).

Sentralnervesystemet
Det foreligger ingen data som tyder pd at nikkelekspo-

nering hos mennesker kan ha noen direkte skadelig effekt

pd sentralnervesystemet.

Perifere nervesystem

Det er ingen litteraturopplysninger om skader av nikkel
pd det perifere nervesystem hos mennesker. Forsek med
nikkel har vist at den viktigste effekt pd nerver er et
konkurrerende forhold med kalsium (44). Nikkel bindes
sterkere til proteiner enn kalsium og kan gi et for-

lenget aksjonspotensial.

Reproduksjonsorganer

Akutte og kroniske effekter er funnet pa rottetestikler
etter at nikkelsulfat er gitt subcutant i konsentrasjon
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0.04 mol/kg (44). Hemning av produksjon av spermier erp
ogsa observert etter daglig oral tilfersel av nikkel-
sulfat p& 25 mg/kg (44). Andre har observert at § ppm
nikkel i drikkevann pdvirker reproduserbarheten hos
rotter (23).

Foster
Flere undersekelser har vist teratogen effekt av lese-
lige nikkelforbindelser pd forseksayr (40). Unaer cen
tidlige del av fosterutviklingen fantes okt fosterdode-
lighet etter injeksjon av 16 mg/kg av nikkel som nikkel-
klorid, en dose som ikke hadde effekt p& modrene (60}).
Det ble vist at nikkelioner kan passere placenta og over-
feres til fosteret.

Det foreligger ingen epidemiologiske undersckelsor eller
rapporter om misdannelser og fosterded hos nikkelekspo-
nerte.

ALLERGI

Hud

Kontakt med nikkel kan fordrsake allergisk dermatitt.
Nikkeleksem er meget utbredt og er vesentlig hyppigere
hos kvinner enn hos menn (45). Nikkel er et av de van-
ligste allergener i befolkningen. Prevalensstuder fra
Danmark. USA og Sverige viser alle en overensstemmende
prevalens pa 10% i den voksne, kvinnelige befolkning
(14). Andre undersokelser (44) fra de skandinaviske
land viser at 4-7% av totalbefolkningen reagerte posi-
tivt pa nikkel ved allergitest.

Svette fra huden kan lose ut nikkel fra mynter og smyk-
ker og gi eksem (14). Incidensen av nikkelallergi i
perioden 1940-60 (45) ekte fra 18 til 46 tilfeller av
nikkelallergi pr. 1000 tilfeller av dermatitt. Hoved-
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4.2,

mengden skyldes hudkontakt tra nikkelholdige gjenstan-—
der, som smykker o.l. De fleste nikkelallergikere har

ubhehaget begrenset til kontaktomradet.

Nikkeldermatitt kan forverres ved okt oralt nikkelinntak
(44), og det er wist at nikkelfattig kost kan bedre til-
standen (37).

I praksis er det vanskelig & skille mellom nikkel og
kobolt som drsak til allergi, da de fleste nikkelforbind-
elser inneholder kobolt. Krom forekommer ogsd ofte saa-
men med nikkel, slik at en ikke alltid kan skille ut

nikkelbetinget allergi.

Andedrettsorganer

Pasienter med nikkeldermatitt utvikler hyppig astma et-
ter inhalasjon av nikkelsalter (23). Kronisk bronkitt
har wv&rt rapportert hos nikkelelektrolysearbeidere,
blandingseksponering med syretdke kan ha wvart en med-

virkende &rsak (45).

GENOTOKSISKE EFFEKTER

Mutasjoner i modellsystem

Det er rapportert meorfologiske forandringer i primere
hamster fosterceller ved eksponering for leselige nikkel-
forbindelser (17). I det samme modellsysten gav ogsd
Ni Ss, N13592 og '‘Nis tilsvarende forandringer. Forand-
ringene var konsentrasjons- avhengige. Amorft NiS gav

ingen morfologiske forandringer (58].

Undersekelse av ulike nikkelforbincelser {nikkelklorid,
nikkel-acetat, kaliumcyanonikkelat og nikkelsultid) har
vist at de lett tas opp av karsinogene museceller og re-
agerer med ENA og protein. Kromosom-aberrasjoner ble ob-

servert for alle de fire undersekte forbindelsene (46]).

17

Tester 1 bakteriesystemer med hensyn til mutagen wvirk-

ning er ikke raprmortert & gi positivt utslag (62).

Kromosomskader

Det foreligger ikke rapporterte kromosomendringer hos
nikkeleksponerte personer. "Mitotic arrest" og kromo-
sombrudd er rapportert i muskelceller fra rotte-cmbryo
ved tilsetting av nikkelsulfid (44). Nikkel forédrsaker
feil i baseparring i et in vitro system av syntetiske
nucleotider (44). Hemmet DNA syntese in vitro er ogsa
rapportert (62).

CARCINOGEN VIERKNING

Epideminlogiske studier

@kt risiko for lungekreft og nesekreft i forbindelse med
nikkeleksponering ble ferste gang demonstrert hos arbei-
dere ved et nikkelraffineri i Clydach i Wales i 30-drene
(45, 20). Det ble antatt at denne o©kte risiko skyldtes
eksponering for nikkelkarbonyl. Ved en senere revurder-—
ing av data fra denne bedrift er en imidlertid kommet
frem til at over-risikoen sannsynligvis er betinget av
eksponering for tungtloselige nikkelsalter knyttet til
de tidlige raffineringstrinn (resting) (19). Andre
undersekelser stetter denne antakelse, f.eks. en epide-
miologisk studie fra et nikkelraffineri i Norge (51).
Det ble ved denne undersskelsen funnet ekt risike for
lungekreft, nesekreft og kreft i strupehodet. Den ekte
risikoen ble relatert til arbeid 1 reste- og smelte-
avdelingen, men ogsi elektrolyseavdelingen er vanligvis
knyttet til eksponering for lett leselige nikkelsalter
(nikkelklorid, nikkelsulfat), men det kan ikke uteluxkes

at disse arbeiderne har hatt en blandingseksponering

okt risiko for lungekreft er ogsa vist hos arbeidere ved

et nikkelverk i Ny Caledonia (3%). I denne undersokelsen
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ble det ogsd pdvist en okt risiko for kreft i distrik-
tet omkring nikkelverket. I motsetning til verkcne 1
Clydach og Kristiansand, bruker nikkelverket i Ny Cale-
donia laterittmalm som utgangsmateriale for ferronik-—
kel. Denne malmen inneholaer ikke svovel, men det vi-
ser seg at verket i Ny Caledonia fremstiller nikkel-
matte ved en prosess der svovel tilsettes. Resultatene
herfra er derfor ogsd i overensstemmzlse med tungtleose-
lige nikkelsulfider som de mest potente krefttremkal-
lende nikkelsalter.

Bernachi og medarbeidere (7) fant ikke ekt risiko for
kreft i en case kontrollstudie i en bedrift der arbeids-—
operasjonene omfattet sveising, fornikling, metall-
spraying, sliping og polering. Dette resultat undaer-
stettes av resultater fra to andre arbeider der etfekten
av finfordelt nikkelmetall har wvart undersokt (22).

Ingen signifikant overhyppighet ble pavist.

Det foreligger bare begrensete resultater fra grupper
eksponert for leselige forbindelser i forniklingsindu-
strien. En signifikant overhyppighet av magekrett er
funnet i en undersokelse (lU), men antall observerte tili-
feller var bare 4. Undersekelsen har ogsda den svakhet
at relativt f£3 av de ansatte hadde lang ansettelsestid.
I en annen, tilsvarende undersokelse (52) ble det funnet
13 tilfeller av lungekreft mot forventet 8,4 basert pda
nasjonale og 6,7 basert pd lokale, spesifikke dudstall.
Forfatterne konkluderer med en mulig overhyppighet av
kreft, men med en ratic som heyest skulle wvare omkring
2. Muligheten for ekt risiko for kreft 1 tarmkanalen
hos arbeidere eksponert for loselige nikkelsalter under-
stottes 1 noen grad av et arbeid der dedeligheten i Eyl-
ker med et heyt antall ansatte 1 forniklingsinuustilen
ble sammenlignet med tilsvarende kontrollomradger. En md
imidlertid her anta at en blandingseksponering med kro-

mater kan vare av betydning.
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Sett 1 sammenheng tyder alle disse undersekelser pd at
det er tungtloselige nikkelsalter knyttet til reste/

smelteprosesser som er de mest potente karsinogener.

Angivelse av eksponeringsnivdene 1 de epidemiologiske
undersekelsene er oftes mangelfulle. De tidligere under-
sokelsene indikerer at eksponeringsnivaet otfte var over
10 mng3. Mdleverdier fra et raffineri angir for 1949
et gjennomsnitt pd 25 mg/m3 (45). Opplysninger om maske-
bruk og typer mangler i de fleste undersekelser. Partik-
kelfordelig og nerver av andre metaller er lite beskre-
vet. De begrensede arbeidsatmosfaremdlingene som ftore-
ligger, er ikke tilstrekkelige til & fastsld den mengde
nikkelstev som arbeiderne som har utviklet lunge- eller

nesekrett, har vart utsatt for.

Tidligere foreld det ogsa eksponering for arsgen tra den
benyttede svovelsyre i elektrolyseavdelingene i raffine-
riene. Det benyttes nd svovelsyre med lavt arseninn-
hold. Det er lite sannsynlig at arsen er drsak til

lungekreft hos arbeiders pd nikkelraffinerier (45).

Det er hevdet at reyking er en faktor av stor betydning
for wutvikling av lungskreft hos nikkelarpeidere (57,
36). Det er imidlertid presentert data som taler imot
denne antakelsen (52). Likeledes viste undersekelsen
fra Ny Caledonia sammenheng mellom lungekreft og nikkel-
eksponertes yrke uavhenglg av reykevaner (38). Histo-
logiske forandringer av neseslimhinnen vurdert i biopsi-
er fra nikkelarbeidere wiste imidlertid en sammenheng

med reoykevaner (65, 67, 68).

Dyreforsok
Tungtleselige nikkelforsindelser, som nikkelsubsulfia,

metallisk nikkel og nikkeloksyd, fremkaller kreft lokalt
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ved injeksjoner (45, 59}. Krystalliske forbindelser
synes & ha en sterre etfekt enn de tilsvarende anorfe

{17}.

nen kreftfremkallende virkning awv nikkelsubsulfid kan
reduseres ndr det samtbidig injiseres manganstev (29).
Antagonisme mellom mangan oy nikkel er ogsd wvist 1 andre

eksperimentelle systemer (27, 63).

Inhalasjonseksperimenter oy tracheal installasjon av
NiS, NiO og metallisk nikkel med rotter har gitt usikre

resul tater, men nikkel subsulfid 1 heterotopisk trans-

planterte trachea ferte til utwikling av kreft (71).
Det er ingen eksperimentelle data som tyder pad at nikkel-

forbindelser er carcinogene hos dyr nar de gis.oralt,

eller at lmselige nikkelsalter har slik effekt.

EKSPONERINGSINDIKATORER

Luftkonsentrasjoner

Ved méling av atmosfariske konsentrasjoner av nikkel pa
arbeidsplasscr, md det fastlegges hvilke nikkelforbindel-
ser som finnes. Det notale nikkelinnholdet 1 oppleste
stevprever kan bestemmes med atomabsorpsjonsspektrofoto-

meter.

Biologiske indikatorer

Basert pd den toksikokinetiske modell for nikkel er det
mulig & bruke bade plasma og urin sem indikator pd nik-
keleksponering (61}, Helblod er mindre brukbart pa
grunn av analytiske vanskesligheter som interferens fra
jern ved atomabsorpsjonsspektrofotometere (6). Det har
vert anfert at urin ber henyttes (1, 2}, men plasma har

ogsd vart anbefalt (30, 31).
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Relevante data for & diskutere biolegiske indikatorer
for nikkeleksponering finnes fra forniklingsindustri, L

sveisere og ved nikkelraffinering (66, 6).

Den beste korrelasjon mellom eksponering og urinutskil-
lelse i forniklingsindustrien ble funnet mellon morgen-—
urinpreve og eksponeringen dagen fer (64). Lavere kor-
relasjon ble funnet mellom eksponering og enkeltprove
etter skiftet, og mellom eksponering og plasmakonsentra-
sjon. For hver arbeidstaker synes det & vere en okt ut-
skillelse gjennom arbeldsuken, selv om eksponeringen var
omkring den samme hver dag. I nikkelraffingeringsindu-
strien er det pdstadtt at plasma er bedre indikator pa
eksponeringen enn wurin (32). Disse konklusjonene er
imidlertid basert pd en enkelt person under kontrollerte

eksponeringsbetingelser.

Urinutskillelse av nikkel eller plasmakonsentrasjon av
nikkel kan brukes for en longitudinell vurdering av eks-
peoneringen far savel grupper som enkelte arbeidere.
Dette er en mulig méte & vurdere hvor efrektive preven-
tive tiltak kan vzre, hvis man holder det klart at ekspo-

neringens sammensetning ma wvaere konstant.

Nikkel i neseslimhinnene er blitt brukt seom en indikator
pd eksponering, og det er funnet en korrelasjon pd grup-
pebasis mellom nikkel i neseslimhinnene og visse arbeids-
operasjoner 1 nikkelraffineringsindustrien (30, 68).
Hove verdier ble funnet i smelteavdelingen, hvor det var
hey eksponering .til tungtleselige nikkelforbindelser.
Disse arbeiderne hadde imidlertid samtidig lave veralier
for nikkel i plasma og urin. Lave verdier i neseslimhin-
nen ble funnet hos arbeidere 1 elektrolyseavdzlingen.
Disse arbeiderne har lav eksponering sammenlixnet med
reste- og smeltearbeiderne, men fordi de utsettes vesent-
lig for leselige salter, har de hoyere plasma- og urin-

verdier. Disse resultatene viser klart hvor viktig det
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er 4 kjenne den kjemiske sammensctning av eksponeringen
hvis man skal benytte biologiske indikatorer. Heye kon-
sentrasjoner av nikkel er funnet i svette (26). Selv om
dette neppe er av praktisk betydning som biologisk indi=-
kator, vil nikkel 1 svette kunne komplisere bruk av
andre biologiske prover. MNikkel i spytkt er ogsd blitt
foresldtt som biologisk indikator, men er neppe praktisk
brukbar (12). Heller ikke er hé&r blitt brukbart pa
grunn av muligheter for ekstern kontaminaring.

SAMMENHENG MELLOM EKSPONERIMNG, EFFEKT OG RESPONS

Kortvarig, hey eksponering

Letal dose ved intravenes injeksijon av leselige nikkel-
salter er 10-2U mg/kg for hunda, 7-8 mg/kg for kanin og
9-16 mg/kg for katt (5). Doser av denne storrelsesorden
er uten interesse i forbindelse med yrkesmessig eksponer=
ing. Rotter og marsvin eksponert for 1l mg NiClszg ut-
viklet imidlertid ekt lungevekt etter 3 maneder (8).

Det foreligger ingen rapporter som muliggjer en risiko-
vurdering for mennesker ved kortvarig, hey eksponering,
men med det eksponeringsniva som na er bestemt, synes

sannsynlighet for slik effekt & vere liten.

Effekter av langvaring eksponering

Dersom nikkelallergi har oppstétt, vil denne alltid be-
std og blusse opp igjen ved gjentatt kontakt med nikkel.
En ber derfor fraridde at nikkelallergikere arbeider med
nikkel. Overhyppighet av lungekreft og andre krefttyper
hos arbeidere wved nikkelraffinerier er vel dokumentert,
men pd grunn av darlige eksponeringsdata er det vanske-
lig 4 gjore noen risikovurdering. Eksponeringen kan ha

: 3
vart meget hey, opp til 25 mg/m~ (45).

10.
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FORSENINGSBEHOV

vkt risiko for kreft ved nikkelraffinering er tilstrekke-
lig dokumentert, men det er onskelig 4 gjennomfore epide-
miologiske wundersekelscr der eksponeringstorholdene er
best mulig karakterisert. Dette gjelaer bdde eksponer-
ing med hensyn til forskjellige nikkeltorbindelser og
graden av eksponering. Epidemiologiske data er lite til-
fredsstillende fra forniklingsindustri og metallindustri
(spesielt sveisere). Lpidemiologiske og eksperimentelle
undersekelser bor gjennomferes for a sammenlikne den
carcinogene potens av lettleoselige versus tungtloselige

nikkelforbindelser.

P4 grunnlag av de eksperimentelle data som foreligger,
ber teratogen etffekt gjeres til gjenstand for epidemio-
logiske undersekelser.

DISKUSJION OG VURDERING

Nikkelallergi er utbredt i den allmenne befolkning, og
det er flere kvinner enn menn som er allergiske overfor
nikkel. NAar allergi for nikkel er oppstatt eller blitt
pavist, md det anbefales at vedkommende ikke har arbeid
som kan gi kontakt med nikkel. Det synes derfor lite
hensiktsmessig & trekke nikkelallergi inn i grenseverdi-
vurderingen ndr det gjelder nikkeleksponering pd arbeids-

plassen.

I nikkelraffineringsindustrien er det wvist en sikker
overrisiko for kreft i nese-bihuler, lungekreft og stru-
pekreft, P& basis av disse epidemiologiske undersekel-
ser alene kan en ikke komme frem til hvilken nikkeltor-
bindelse, eller hvilke forbindelser, som har fert ¢til
denne okte risiko. Epidemiologiske undersekelser omfat-
tende andre grupper av nikkeleksponerte arbeidere har
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ikke gitt entydige resultater. En overhyppighet av gastro-
intestinal kreft har wvert antydet 1 forniklingsindustrien, like-
ledes en mulig overhyppighet av lungekreft. Ndr det gjelder
kreftrisiko i verkstedsindustrien og ved bruk av finfordelt
nikkelmetall som katalysator, har ingen ekt risiko vert pdvist,
men disse undersekelsene er forholdsvis smd. Vurdert samlet mé
en 1 dag g& ut fra at alle nikkeltorbindelser vil kunne gi ekt
risiko for krett, selv om enkelte forbindelser, spesielt de
tungtleselige, synes a vare mer potente enn de lettleselige.

Denne vurdering understottes ogsd av eksperimentelle data.

PA grunn av den meget komplekse eksponeringssituasjon som tinnes
i nikkelraffineringsindustrien, og manglende data nar det gjelder
registrering av eksponeringens sterrelse, kan en i dag ikke vur-—
dere risikoen for kreft ved nikkeleksponering i relasjon til
eksponeringsdata. Det synes imidlertid som om eksponerings-
niviene har va&rt meget hoye, opp til 10-25 mq/m3, i de bedrifter
der en overrisiko for kreft har vaert registrert. Hvorvidt ekspo-
neringsnivder pa 1 mq/n§ og lavere, som i dag oftte Einnes, vil

kunne fere til ekt kreftrisike, er ikke kjent.

11. SAMMENDRAG

Mikkel: Nordisk ekspertgruppe for dokumentasjon av grense-
verdier. Arbeta och Halsa 1981:28

Dokumentet inneholder en kritisk gjennomgang av den litteratur
som er relevant som vurderingsgrunnlag for tastscttelse av en
grenseverdi for uorganisk nikkel i arbeidsatmosfare. ben kreft-
fremkallende effekt bar legyes til grunn tor fastsettelse av
grenseverdi for alle uorganiske nikkelforbindelser. Pd grunn-
lag av foreliggende data kan det ikke skilles mellon forskjellige

uorganiske nikkelforbindelser.

Nakkelord: HNikkel, vrkesmessig eksponering, administrative

normer, yrkeshygienisk grenseverdi, kreft.
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12. ENGLISH SUMMARY

Mickel: Nordic Expert Group for Documentation ot Occupaticnal
Exposure Limits. Arbete och Hilsa 1981:28

The document contains a survey and an evaluation of selected
literature on inorganic nickel to be used as background for

discussions on occupational exposure limits.

The occupational health standard for inorganic nickel compounds
should be based on the carcinogenic effects. It is at present
not possible to discriminate betwecen the different compounds.

In Norwegian. 71 references.

Key words: MNickel, occupational exposure, occupational exposure

limits, cancer.
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APPENDIX I:

Liste over anbetalte,

i ferskjellige land (somn Ni):

Land

Belgia

Danmark

Finland

Italia
Japan
Jugoslavia

Norge

Sovjet-—
unionen

Sverige

Angivelse mg{mg

Produksjon

Oksyder og sul fider
Nikkel, metall,
tungt oppleselige
forbindelser (be-
traktet som Ni)

Nikkel forb. oppl.

Mctall og lese-
lige forbindelser

Oksyder og sulfider

Salter

Salter

Nikkel og tungtlese-
lige forbindelser

Nikkel og nikkelfor-
bindelser (som Ni)

Nickeloxidul (som Ni)

Mickeloxidhydrat
N1203, HZO
Nickelsulfid
Nickelsalter som
hydroaerosoler

Metall
Hikkeltoreninger
{oksyd, karbonat og

leselige salter)

Trinikkel disultid

heyeste akseptable verdi tfor nikkel i luft
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(APPENDIX I, forts.)

Ar Anm . Ref.

- K

1 1974 7
1

0,1 1981 2
X 4
1 1972 7
0,1 1975 K i
3 1975 7
0;5 1871 7
1

0,1 1981 1
0,5 1978 A 4
0,5 A

05 A

0,005 A

u,5 1982 S 3
0,1 Ks

0,01 KS

Land Angivelse mg/mz Ar Bnm . Ret.
Tyske Qe—

Tomlikk  metall 1973 7
Tyske Nikkel i form av

forbunds-— respirabelt stev av

republikk nikkelmetall, nikkel-
sul fid og sultidisk
malm, nikkeloksyd og
nikkelkarbonat, slik
det foreligger ved
fremstilling av
viderearbeiding.
som humant krett-
fremkallende = 1980 5

usa (ACGIH) nikkelmetall 1

Nikkelleselige for-
bindelser 0,1

Mikkel, sulfid-
resting, rek og stev B 1981 K 8

NIOSH. FElementart

nikkel og alle for-

bindelser utenom

organiske nikkel-

forbindelser a,015 6

H = Hudeffekter

Erefttfremkal lende

)
u

Sensibiliserende

W
"

A = Aerosol
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Bilag Pub. nr. 62. Arbejdstilsynet, Kebenhavn {(1981).

Hygieniska grénsvarden. Arbetarskyddsstyrelsens forfattnings-
samling, AFS 1981:8. Liber Tryck Stockholm 1981,

Tydpaikan ilman epdpuhtauksien enimmdispitoisuudet. Social-
och Hilsovdrdsministeriet, Helsingfors (1477).

Maximale Arbeidsplatzkonsentrationen 1980, Deutsche For-
schungsgemeinschaft, Bonn {1980).

NIOSH Criteria for a recommended standard. Occupational
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(1977).
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APPENDIX TII:

PRUVETAKING OG ANALYSEMETOLE

Metode for prevetaking og luft for nikkelbestemnelse

Oppsamling av luftpreve fra inndndingssonen bor skije ved
bruk av personbdren prevetaker. Stovet kan samles opp pa
filter av type 37 mm cellulose-blandet estermembran med en
0.8 um poresterrelse. Filterholderen tilkoples en berbar,
batteridrevet vakuumpumpe med kapasitet pa 2.0 1/min. Ved
revetakingen ber det felge et blindfilter med hver serie
som analyseres (1).

Analytisk metode for Yuftbiren nikkel

Stevpartiklene som er samlet opp pd filtene, foraskes med
salpetersyre, eller annen syreoppslutningsprosedyre benyt-
tes, avhengig av stevtype (1).

Nikkelinnholdet i opplesningene bestemmcs atomabsorpsjons-
spektrofotometrisk etter standardprosedyre for den instru-
mentering som benyttes.

Konsentrasjon kan beregnes ved 4 bruke eksterne standarder.
Resultatet angis i mg/m3. Om provene inncholder store meng-

der av andre tungmetaller, ber intern standardprosedyre be-
nyttes.

Analvse av nikkel i urin

Nikkel i urin kan bestemmes ved atomsbsorpsjon spektrofoto-
metrisk ved at en alekvot av urinprevene foraskes med
syrer, pH=-justeres til 2,5 og nikkelet ekstraheres med
ammoniumpyrrolidindithiokarbamat (APDC) over i vannmettet
metylisobutylketon (MIBK).

Nikkelmengden analyseres ved angitte flammebetingelser for
analyse av metaller i MIBK. Konsentrasjon av nikkel regnes
ut fra nikkelstandarder 1 MIBK etter samme abstraksjons-
prosedyre som for urinprovene. For bestemmelse av normal-
verdier er analyse av APDC-MIBK ekstraktet med elektroter-
misk atomabsorpsjonsteknikk bedre egnet (2), da deteksjons-
grensen er minst 100 ganger lavere enn flammebestemmelse.

Elektrotermisk atomabsorpsjonsteknikk kan benyttes til di-
rekte analyse av nikkel i fortynnet urinprove. Det md be-
nyttes bakgrunnskorreksjon, og konsentrasjon bestemmes
fra indre standarder.
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LITTERATURFORTEGWELSE APPENDIX II

NIOSH Manual of Analytical detheds 2. ed. o 77-157,
Cincinnati, uUsa, 1977.

Ader, D & Stoeppler, M: Radiochemical and dethologi-
cal Studies on the Recoverv and Analysis of Nickel in
Urine.

J Anal Tox 1 (1977) 252-2560.

INSTRUKTION FOR FORFATTARE
INNEHALL

| Arbete och Halsa publiceras arbeten som utforts vid arbetarskyddsstyrelsen eller under medverkan av personal vid
arbetarskyddsstyrelsen samt arbeten som utférts pd uppdrag av arbetarskyddsstyrelsen, Innehdllet skall i forsta hand
bestd av vetenskapliga originalarbeten, men dven litteraturdversikter och liknande accepteras, om 53 anses befogat,

Sprdket | Arbete och Hélsa &r svenska. | undantagsfall kan publicering pd annat sprik beviljas, om sérskilda omstan-
digheter foreligger,

MANUSKRIPT

Manuskripten maskinskrivs pd A 4-papper med ca 2 cm vinster- och 2 1/2 higermarginaler, ldmpligen med 1 1/2
kuggs radavstand. Observera att manuskriptel kommer att dterges i faksimile, d v 5 | samma skick som det utskrivits.
Sidor med udda nummer numreras | dure hagra hornet, sidor med jamna nummer 1 Gvre vanstra hornet. Manuskripter
inleds med ett titelblad, som pé mitten upprar titeln {med versaler) och dirunder férfattarnamnen, | dure vinstra
hornet skrivs Arbete och Halsa, foljt av drtal och lopnummer, t ex 1979:15. Detta nummer utsatts efter uppgift fran
informationssektionen (AD I, arbetarskyddsstyrelsen, 12l 08-730 90 00.

Pa sid 3 skrivs dar a8 ar lampligt ett kort forord som redogor for varfor och hur arbetet utforts, t ex om det ingar i
ett stirre projekt. | férordet bor dven omndmnas personer som deltagit i arbetet utan att std som medfdrfattare, Om
manga namn maste uppriknas, kan de fortecknas pd sid 2 som eljest &r tom. Forordet undertecknas av projekt-
ledaren/enhets eller sektionschefen. P3 sid 4 bar innehdllsférteckningen skrivas om inte manuskriptet ar mycket
kaort.

SAMMANFATTNING

Sammanfattningar pd svenska och engeiska (English summary) skrivs efter texten. De bar omfatta higst ca en sida
var pch inledas med arbetels titel och fdrfattare samt Iopnummer och vppgifter om sidantal, t ex Arbete och Halsa
19808, sid 1-34. Efter texten utsaits nyckelord pé svenska resp engelska (hogst 10 per artikel)
LITTERATURREFERENSER

Litteraturreferenser sdtrs under denna rubrik efter sammanfattningarna och anges enligt faljande:

1. AXELSOM,O., SUNDELL, L. Mining, lung cancer and smoking. Scand.). Work Environ. & Healtn, 4(1878),
46-52.

2. BIRMINGHAM.D.J. Occupational dermatoses. In; CLAYTON, G.D. and CLAYTON,F.E. |Edsl, PATTY'S
Industrial Hygiene and Toxicology, 3rd Ed, Vol | pp 203-235. John Wiley & Sons, New York 1978,

Referenstistan uppstalls alfzbetiskt med nummer | ordningsfaljd.

Referenser anges i textan genom referenssifiran inom parentes.

Opublicerade data upptas ej i referenslistan utan i texten enligt: Pertersson {opubl 1975),
Farkortningar av tidskrifter anges enliot Index Medicus {=150-standard 833-1974 {E)].

O originalartikeln f varit tillgdnglia for férfattaren kan istillet négon referattidskrift citeras.

Far artiklar som ej ar skrivna pd nordiskt sprik efler engelska, tyska eller franska, anges i stillet titeln pd engelska
med angivande av ariginalsprak enligt faljande:

3. DAUTOV,F.F. Hygienic evaluation of air pellution with benzo(a)pyrene and toxic substances in the production
of high-pressure polyethylene and organic peroxides. (Original pa ryskal, Gigiena Truda 22 (1978(, h.2, sid 1-4.

Formuleringen av titeln bar tas fran artikelns engelska sammanfattning om sidan finns, annars ur lAmplig referattid
skrift, t ex Chemical Abstracts.

FIGURER

Figurer inritas antingen i texten eller pa separata sidor, vilkas plats angss genern sidans nummer, Figurerna numreras
i foljd och forses med text, som forklarar innehillet i figuren oberoende av texten i Gvrigt,

TABELLER

Tabell numreras lpande och forses med text, som forklarar tabellens innehdtl. Samma data bor ef erges bide i
tabell- ach figurfarm,

REDAKTOR: Professor Irma Astrand, arbetarskyddsstyrelsen, 171 84 SOLNA, tel 08730 90 DO
REDAKTIONSKOMMITTE: Francesco Gamberale, Bengt Jonsson, Gosta Lindstedt, UIf Ulfvarson, Jan E Wahlberg.



