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Milsittningen £8r arbetet #r att med stdd av en genomgang och
virdering av féreliggande litteratur om mdjligt komma fram till
ett dos-effekt och dos-responsresonemang att laggas till grund
£6r diskussion om yrkeshygieniskt grinsvirde. Detta dr i de
flesta fall inte mdjligt och da blir uppgiften att i samma
syfte utvirdera den litteratur som finns. Det Ar daremot inte

expertgruppens uppgift att ge direkta fdrslag till grénsvirden.



Litteratursékning och insamling av material nar ombesdrjts av
ett sekretariat, dokumentalist G. Heimblirger, med placering
vid Arbetarskyddsstyrelsen, Solna.

Det insamlade materialet viarderas och ett dokumentfdrslag
utarbetas av forfattare som fdreslas av expertgruppens
nationslla grupper. Fdreslaget diskuteras, bearbetas och
diskuteras av expertgruppen innan det blir antaget.

Endast artiklar som beddmts vara pilitliga och av betydelse

£8r just denna diskussion Aberopas i detta dokument.

Biologiska halter dr angivna i mol/l ellsr mg/kg, lufthalter i
mg/mJ. Om halterna i de refererade arbetena ej Ar uttryckta
i dessa sorter &r de sdvitt mdjligt omridknade med angivelse av

den ursprungliga sorten inom parentes.

Viarderingen av det insamlade litteraturmaterialat och
sammanstdllningen av detta dokument har utfdérts av med. lic.
Brita Grenquist-Nordén, Institutet f8r arbetshygien,

Helsingfors.

Dokumentfdrslaget har diskuterats med expertgruppen,
bearbetats och vid expertgruppens mbte 8. - 9.12,1981 antagits
som dess dokument.
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BAKGRUND

Av Atta nitrogenoxider &r det frimst nitrogenoxid (NO) och
nitrogendioxid {N02} som har betydelse inom yrkesmedicinen.
En gasblandning bestdende av NO och NO4 gar under
beteckningen nitrdsa gaser (NOy). Dinitrogenoxid eller
lustgas (N,0), som anvdnds som anestesimedel, behandlas i
ett annat dokument (Arbete och Hdlsa 1982:20).

NitrBsa gaser fdrekommer i stora mdngder i atmosfidren som en
f61jd av bakteriell och wvulkanisk verksamhet eller som f£&8ljd
av aAskviader. Firbranning av oljeprodukter i
Ebrbrdanningsmotorer, kraftverk och motorfordon medfdér emission
av nitrdsa gaser till atmosfdren. Inom yrkeslivet fdrskommer
exponering for nitr&sa gaser i den kemiska industrin wvid
framstdllning eller sénderfall av bl. a. salpetersyra och
explosiva dmnen, vid gassvetsning och besliktade fSrfaranden
speciellt i trdnga utrymmen, och inom lantbruket i fodersilon.
dvriga kdllor f8r emission av nitrdsa gaser 4r bl. a.
tobaksrBkning, fdrbrdnning av gaser oca olja i hemnen.

Vid emission av nitrdsa gaser bildas det alltid primirt
nitrogenoxid (NO), men denna Bvergir snabbt till
nitrogendioxid {Noz} vid koncentrationer &ver 60 mg/m3
(50 ppm) (11).



FYSIKALISE-REMISEA EGENSKAPER

Kemiskt namn: WITROGENCAID NITROGENDIOXID
CAS-nunmner: 10102-43-9 10102~44-ﬁ
Synonymer: kviaveoxid kvavedioxid
Molekylformel: [i]e] N02
bld viltska eller gul vitska eller
farglds gas rddorun gas
Molekylvikt: 30,01 46.01
Kokpungt (l0L.3 kPa): -151.8°C 21280
Dansitet
{25°C, 101.3 kPa): 1.3402 1.4434
Omrikningsfaktorer
{25'C, 101.3 kPa): lppm = 1.2mg/m°  lppm = 1.8mg/m°
1mg/m3=0.83ppm 1mg/m3=0.5ﬁppm

TOXIKOLDGT

Fo METABOLISK MODELL

N Upptag

1.1.1. Andningsorgan. Hos tobaksridkare har ca 90% av de
nitrdsa gaser zom finns i tobaksrdk (150-850 ppm) som Limnar
cigarretten konstaterats absorberas i andnigsorganen. Da
fOtGOﬁSQDEQOQer inandades NO i koncentrationzr mellan 0.40 och
6.0 mg/m (0.33 och 5 ppm} och N02 i koncentrationar

mellan 0.52 och 13.0 mg/m3 (0.29 och 7.2 ppm) upptogs bada
gaserna till dver 80% vid normal andning, och till over 90%

vid maximal andning (99}.

Rhesusapor som fitt andas radioaktivt lENOE i en
koncentration fran 0.56 till 0.71 mg/m” upptog 50-60% av
gasen 1 lungorna. En del av NO, antogs reagera med vatten 1
de &vre luftvigarna under bildning av salpetersyra och
salpetersyrlighet (33).

1.1.2. Ovriga organ. Uppgifter betrdffande upptag via
mag-tarmkanal eller via hud och slemhinnor saknas.

) [ Distribution.
13N som rhesusapor efter inhalation av 13N02 apptagit i
sina lungor kunde patri3ffas maximalt 1 artdrblodprov 10-186

minuter efter det exponeringen upphirt (33).

1.3, Biokransformation.

I analogi med f8rh&llanden in vitro (Fig. 1) antas NO,

reagera med vatten och bilda nitrat- och nitritjoner 1
organismen. Djurférsdk tyder pad att det in vivo dvervdgande ar
nitratjoner som bildas, och som snabbt elimineras ur
organismen (32, 33, 75, 8l1). Hos rattor som exponsrats £0r

261 mg/m3 (145 ppm) !°NO pitréffades LN i urin till 75%

i form av nitrat ocn till 24% i form av urea (101).

Nitrosaminer kan bildas i organismen av nitriter i kontakt med
aminer, men reaktionen Eordrar sur miljd och torde ha
betydelse endast i magsaft (63). Detta bekrdftas av att tids-
och dosrelaterade koncentrationsr av nitrosaminer har
pAtrdffats i homogenat av mdss exponerade f&r NO, efter
intagande av morfolin (43).

+05, -0,

o, /o 4
N,—==—"NO q—‘toomoy = No2

2 4
\*‘/ r%% $
HZO

N,O5 ——==HNO, HNO;  N,0,

xI
N
o

N, 0g

Fig. 1 Nitrdsa gasers reaktioner (34).
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R N Eliminering

1.4.1. Andningsorgan. Eliminering av nitrdsa gaser sller
nitrit/nitratfdreningar via andningsvigarna har inte

peskrivits.

1.4.2. WNjurar. NO, torde utséndras framst i form av
nitriter och nitrater i urinen (32), NO dven i form av urea
(101).

1.4.3. Mag-tarmkanal. Uppgifter saknas.

1.4.4. Andra utsdndringsvdgar. Uppgifter saknas.

1.5, Biologiska halveringstider.

s - 3 15
Hos raAttor som exponerats for 251 mg/m” {145 ppm) MO
patriffades 558 av °N inom 48 timmar i urinen (101).

1.6. Faktorer som kan paverka den metaboliska modellen

Uppgifter saknas.

2 TOXIROLOGISKA MEXKANISMER

Nitr8sa gaser deltar i flere reaktioner som antas eller &r

kidnda £br att leda till rubbningar 1 biologiska funktioner.

= NO, reagerar med vatten pa slemhinnor esller i
vavnader och bildar salpetersyra och
salpetersyrlighet, som skadar lungalveolernas

epitelceller (31)

- Bade NO och WO, kan genom oxidation bilda fria
radikaler, vilka i sin tur kan oxidera omidttade

fettsyror i biologiska membraner (34, 62

- NO, verkar direkt oxiderande pd omattade fettsyror
(34)

11

- Salpetersyrlighet i ldsningar avger nitritjoner, vilka
kan oxidera hemoglobin till methemoglobin, eller delta
i nitroseringsreaktioner och leda till uppkomsten av

nitrosaminer t.ex. 1 sur magsaft (34, 63)

N NO har en ca sex ganger stdrre affinitet till
hamoglabin, myoglobin och cytokrom &n oxygen. NO's
toxicitet har misstédnkts bero pa rubbat cytokrom
elektrontransportsystem (34).

I djurfdrsdk kan de fdrsta toxiska effekterna av kortvarig

azponering £6r nitr8sa gaser ses som Skad tjocklek i lung-

kapillirernas endotelceller med &kat antal wvesikler. I ds

terminala bronkiolerna fOrstdrs Flimm=rharen, och wvid fortsatt |
exponering eller stdrre dos olir epitelet hypertrofiskt och I
nyperplastiskt, vilket leder till oronkiolitis oblitsrans.

Efter det att exponeringen har upphdrt (men dven vid Fortsatt

exponering £8r ldga doser) kan t.ex. flimmerharen Adterkomma,

medan bronkiolitis obliterans &r mera bestaende. P& alveolniva

lader fdrdndringar 1 de alveolira kapilliArernas permeablilitet

och epitelcellernas morfologi vid kortvarig kraftig exponering

£ill lungddem. Vid lingre tids exponering fdr ligre doser

fédrstdrs alveolcellerna av typ I och ersdtts genom

proliferation av celler av typ IIL. Alveolsrna utvidgas och

alveolsepta fibroseras. Langvarig exponering leder till

interstiti=ll fibros och centrilobulart emfysem. Fibrosen kan

progrediera dven sedan exponeringen upphdrt (24, 34, 94, 95).

Preventiv inhalation och intravends administration av
glucokortikoider kan fdrhindra de respiratoriska symptom son
uppkommer vid inhalation av 9-18 mg/m3 (5-10 ppm) NO,

under 4 timmar hos fdrsdkspersonsr (65). I djurfdrsdk med
Noz—exponering har brist pa E-vitamin konstaterats medfdra

okad oxidativ effekt pa lungvavnad hos rattor och moss (1, 18).
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3. ORGANEFFEKTER
b B 4 Hud och slemhinnor.

Hudskador av typ I-II -gradiga bradnnskador har rapporterats
hos personer som exponerats fér nitrsa gaser genom
olycksfall. Etsningsskador 1 munnen och matstrupens
slemhinnor, samt pad 8gats bindehinna kunde ocksid konstateras
(61l). TArfldde hos personar med exponering for nitrdsa gaser
genom olycksEall har dven rapporterats (10).

3.2 Andningsorgan,

De vanligaste symptomen vid exponering for higa
koncentrationer av nitrdsa gaser dr krampaktiga smdrtor i
bréstet, hosta, svir andndd och cyanos i samband med lungddem.
Man kan wvanligen urskilja tre olika sjukdomsfaser, ndmligen
akut bronkospasm, diffus alveolskada med lungddem som £&13d,
och bronkiolitis obliterans. Hos personer mad massiv
exponering kan man patridffa ndgot av dessa tre faser isolerat
eller alla i en f6lid.

- Lindrig bronkospasm kan konstateras redan vid

kortvarig (15 minuter) exponering £6r 2.9-3.6 mg/m3
(1.6-2.0 ppm) NO, eller 24 mg/m3 (20 ppm) NO.
Reaktionen antas bero pi frigbrelse av histamin fran
mastceller, och reaktionen kan blockeras med
antihistamin (64, 68, 71).
Hos personer med tidigare bronkial hyperreaktivitet
kan exponering £&r NO, provocera subjektiva symptom
(50) eller 6ka kdnsligheten fbr bronkokonstriktorer
(76) .

- S.k. kemisk pneumonit eller lungbdem kan uppkomma i
allminhet inom en 12, i1 sdllsynta fall 48 timmar lang
symptomfri latensperiod efter det att bronkospasmen
gett med sig (2, 17, 19, 38, 40, 45, 60, 61).

- Bronkopnaumoni 2ller bronkiolitis obliterans kan
utvecklas efter det att man tillfrisknat frdn akut

13

lungédem, eller utan namnvidrda akuta symptom efter
exponering fO6r nitrdsa gaser. Smaningom tilltagande
andndd tillstéter tvd till sex veckor efter den akuta
exponeringen. Denna allvarliga komplikation kan leda
till doden (2, 40, 45, 57, 83, 85, B6, 89).

Exponeringen EOr nitrdsa gaser medfdr nedbrytning av kollagen
och elastin i lungvdvnaden. Som ett tecken pd detta har Bkad
utsdndring av hydroxyprolin eller hydroxylysin pavisats i urin
hos personer med kraftig engangsexponering och hos arbetare
med ladngtidsexponering i halter pd 0.7-4.9 mg/m3 (0.4-2.7

ppm) NO, (38, 51, 53). Information om ett eventuellt
dos-effektfdrhdllande saknas.

3.3, Lever.
Leverpaverkan i samband med exponering £8r nitrdsa gaser har

inte rapporterats hos minniska.

Hos mdss som 2xponerats for 1.8 mg/m3 (1 ppn) NO, i 18

manader konstaterades nedsatt aktivitet av glutation (GSH)
peroxidas 1 lever. Brist pd vitamin E dkade effekten. Brist pi
vitanin E orsakade ocksa en 8kning av lipofuszinpigment i
levern (1, 8).

3.4. Njurar.

Njurskador i samband med exponering £8r nitrésa gaser har inte
beskrivits, och har endast sillan undersiikts hos minniska. Tre
astronauter som exponerats £46r 1 medeltal 450 mg/m3 (230

ppm) uander knappa 5 minuter uppvisade inga tecken pd njurskada
(38). Svenska metallbdgsvetsare hade samma frekvens av
proteinuri som en icke exponerad kontrollgrupp (92).

Marsvin som exponerats £5r 0,94 mg/m3 (0.5 ppm) N07 i 7-14

dagar fick proteinuri (90).

30 Blod och blodbildande organ.
Lindrig methemoglobinemi (4.2% stegring) kunde pavisas hos

astronauter exponerade fdr nitrdsa gaser (i medsltal 450
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mg/m3 under knappa 5 minuter) (38). Tre mdn som dog efter

att ha exponerats fdr nitrdsa gaser i en fodersilo
konstaterades ha 38-44% methnemoglobinemi (20). Svar
methemoglobinemi (50-65%) konstaterades hos tva personsr som
exponerats genom olycksfall £8r gas som vid analys visade sig
inneh3lla bl.a. 17% NO (80).

Hos 35 langvarigt NOK—exponerade arbetare konstaterades
signifikant £6rhéjt methemoglobin och nedsatt hemoglobin
koncentration samtidigt med £4érhdjd ALA-D aktivitet 1
srytrocyter och Skad koproporfyrinutséndring i urinen JAmfdre

med icke-exponerade arbetare (54).

Honmiss som exponerats £3r 9 respektive 18 mg,’m3 {5-10 ppm)
NO, under en timmz hade en sdnkning av hemoglobin och

antalet erytrocyter, med 8kad halt av bilirubin och
metheamoglobin, medan hanmdss ej var paverkade. Vid exponering
£6r 18 mg/m3 (10 ppm) kunde varken férdndringar i

nematokrit, pH eller antalet vita blodkroppar pavisas (16].

Nitrosylhemoglobinemi har konstaterats hos miss exponerade fér
NOy,. MBss som exponerats for 48 mgfm3 (40 ppm) NO hade

after 30 minuter en konstant halt av 0.7% nitrosylhemoglobin,
och 5% methsmoglobin. Exponering £&6r 72 mg/m3 (40 ppm) N02
orsakade endast 0.2% nitrosylhemoglobin, medan inget
methemoglobin kunde pavisas (74).

Polycytemi (Bkxat antal erytrocyter) med normala hematokrit-
och MCH-v&rden, och nedsatt MCV vid langvarig exponering £0r
ca 2.4 mg/m3 {ca 2 ppm) NO, har konstaterats hos rattor
efter 3-6 minaders och apa efter 12 manaders exponering (25,
27).

3.0 Mag-tarmkanal.

Hos personer som avled i sammanband med kraftig exponering £0r

nitrdsa gaser har etsningar av magslemhinnan beskrivits (61).

5 D0 i Hidcta och blodkdrl.
Med undantag f£8r $kad pulsfrekvens i samband med axut

MOy-intoxikation har effekter p& hjdrta och blodkirl inte

iakttagits vid exponering £8r nitrbsa gaser.

3.8. Centrala nervsystemet.

Vvid 30 minuters exponering EOr NO, fdrnam 3 personsr av 9
lukten av nitrogendioxid vid 0.23 mg/m3 (0.12 ppm), vid 0.41
mg/m3 (0.22 ppm) fdrnam B personar av 13 lukten, och vid
0.79 mg/m” (0.42 ppa) fdrnam 8/8 personer lukten. Adaptation
av luktsinnet har beskrivits vid sminingom stigande
Nozvkoncentrationer. vid hégre luftfuktighet noterades
lukten vid ligre halter av kvAveoxider (39, 50, T24)

Hiirndd=m har beskrivits i sammanband med fatal
Nox—intoxikation, men torde bero pa oxygenbrist till foljd
av lungddem (61). Inga direkta skador pd det centrala
nervsystemet orsakade av exponering fdr NO eller NO, har

rapporterats hos mdnniska.
M&s3s som exponerats for 0.1 mg/m3 (0.05 ppm) NO, i 90
dagar uppvisade inga tecken pd skador i centrala nervsystemst

(87) .

3.9 Perifera nervsystemet.

Skador pa det perifera nervsystemet i samband med exponering
£8r NO eller MO, har inte undersdkts.

3.40. Reproduktionsorgan och foster.

Skador pi reproduktionsorgan eller foster orsakade av nitrdsa

gaser har inte rapporterats hos ménniska.

Rattor som exponerats for 2.3 mg/m3 (1.3 ppm) NO, under
12 timmar dagligen i 3 manader uppvisade cyclusstdrningar.
Placentans storlek och fostrens vikt var nedsatta, men

reproduktionsfﬁrmégan var ej paverkad (88).
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3.11. Buriga effektar.

Djurférsdk har visat effekter pad de immunologiska
forsvarsmekanismerna orsakade av axponering £8r nitrdsa gaser.
Exponering fér 0.9 mg/m3 (0.5 ppm) NO, under 3 nanader med
dagliga en timmes sxponeringstoppar pa 3.7 m;/m3 (2 ppm)
orsakade nadsatt Foérmiga att bilda serum neutraliserande
antikroppar hos vaccinerade méss. Ovaccinerade miss hade
nedsatt koncentration av I3A och Okade mingder IgM, IgG1 och
I9G, immunoglobuliner (15).

Mbss som under 10-12 veckor sxponerats £5r 0.72-1.44 mg/m3
(0.4-0.8 ppm) N02 konstaterades ha dkad metastasering av
musmelanom i lungorna efter intravends tillfdrsel av
melanomceller jamfsrt med oaxponerade mdss. NO,-a2xponeringen
antogs paverka metastaseringen antingen genom en fdrsvagning
av djurens [Srsvarsmekanismer, och/ellar geanom direkta

cellskador i lungorna (84).

Talrika rapporter om nadsatt resistens mot infektioner hos
férsdksdijur efter 2xponering £06r nitrdsa gaser har
publicerats, Detta fiérklaras genom fdrandringar i
sammansdttningen av serum immunoglobulinerna, nedsatt
macocilifir clearance, och nedsatt fagocytisk aktivitet hos de
alveoldra makrofagerna som f&ljd av sxponering (7, 12-14, 28,
29).

Samverkan av samtidig exponering Cir NO, och andra
lungretande gaser sisom ozon och svaveldioxid har studerats.
Vid samtidig exponering £ir 9.0 mng3 (3 ppm) NOZ'

13 mg/m3 {5 ppm) 502 och 0.2 mg/m3 (0.1 ppm) 03 under

2 timmar kunde ingen additiv eller synergistisk effekt (Okat
andningsmotstind) konstateras (71). Nigon signifikant additiv
effekt av samtidig exponsring £&6r NO, och O3 har inte

heller pivisats hos minniska (nedsatt lungfunktion) (23, 36,
48) men vil hos mdss (dkning av GSH i lungwvdavnad (100).
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4. ALLERGI
4.1, Hud,

Allergiska hudsymptom i samband med exponering Edr nitcdsa
gaser har inte beskrivits.

4.2, Andningsorgan.
Nitrdsa gaser har inte konstaterats ha allergiframkallande

effekt pd andningsorganen.

5. GENOTOXISKA EFFEKTER

L Mutationer ‘i modellsystem.

Nitrésa gaser per se har inte konstaterats orsaka mutationer i
modellsystem, men salpetersyrlighet, som uppstir av ND2 i
kontakt med vatten, orsakar mutationer i tobaksmosaikvirus och
i E. coli (58). Noz-exponering av aromatiska fdreningar har
konstaterats leda till nitroderivat med mutagen aktivitet (97).

5.2 Kromosomskador.
Uppgifter saknas.

6. CANCEROGENA EFFEKTER

Bevis [Or att nitrdsa gaser per se skulle ha cancerogena eller
cocancerogena effekter saknas hos minniska savil som vid
djurfdérsdk (58).

Exponering E8r laga halter NO, har konstaterats 6ka
metastaseringen av cancerceller som sprids via blodbanorna hos

férsdksdjur (se punkt 3.11).
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£ EXPONERINGS INDIKATORER

7.1. Lufthalter.
Halter av NO och NO, skilt £6r sig eller vardera tillsammans
i arbetsluft kan uppskattas med hjadlp av manuella eller

antomatiska mitmetoder (Appendix II).

7.2, Biologiska indikatorer.

Biolngiska indikatorer som matt pa exponering for nitrdsa
gaser har inte tillrdckligt studerats.

Anvindningen av methemoglobinbestdmning som biologisk
indikator i arbete med exponering £6r nitrosa gaser har
diskuterats (52), men tillracklig erfarenhet av metodens
anvindbarhet saknas, och dos-responsdata ar knappa (70).

8. SAMBAND MELLAN EXPONERING, EFFEKT OCH RESPONS

8.1. Effekter av engingsexponering

8.1.1. Axut dvergdende effekt. Uppgifterna betrdffande ett

dos-effektfdrhdllande nir det gidller akuta retsymptom orsakade
av nitrdsa gaser Ar knappa bperocende pd att deras primira
reteffekt 4r liten, och de dirfdr kan leda till lungddem utan
ndmnvirda varnande symptom. Lungddem eller kemisk pneumonit
kan utvecklas efter exponering f6r ca 450 mg/m3 (250 ppm)

NO2 under knappa 5 minuter (38, 56). Personer som Overlevt

det akuta skedet med lungddem eller en fordrdjd bronkiolit
uppges ha tillfrisknat utan bhestdende men (4, 9, 21, 45, 55,
85).

Subkliniska dvergdende akuta effekter orsakade av nitrésa
gaser har studerats med hj3lp av lungfunktionsprov pa
férsdkspersoner. Det kdnsligaste mittet pad effekt i form av
bronkokonstriktion &r en dkning av andningsmotstandet (airway
resistance). Okat andningsmotstind har konstaterats redan vid
15 minuters exponering for 2.9-3.6 mg/m3 (1.6-2.0 ppm) NO,
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och vid NO-halter dver 28 mg/m3 (20 ppm) (68, 70).

Exponering £6r 1.8 mg/m3 (1 ppm) NO, under 2 timmar tva

dagar i £61jd orsakade pa den andra dagen brostsmdrta och
nosta hos en, hosta och andndd hos tva, och snuva och
laryngitsymptom hos fem av 16 fdrsBkspersoner. Inga
statistiskt signifikanta fdréndringar i lungfunktionstest
kunde konstateras med undantag fér 1.5% minskning av forcerade
vitalkapaciteten den andra dagen, vilket férfattarna inte
ansag ha nagon betydelse. I en inledande pilotstudie fick man
lika stor forbdttring av forcerade vitalkapaciteten efter

exponecring (37).

En tva timmars exponering for 1.2 mg/m3 (0.62 ppm) NO,
orsakade inga lungfysiologiska fordndringar hos 15 unga
rbkfria man (23). Tva timmars exponering £86r 0.9 mg/m3 (0.5
ppm) NOE orsakade l3tt snuva hos en av tio friska
forsSkspersoner, medan sju av tretton forsdkspersonar med
astma klagade Sver andtappa aller sveda i &gonen eller
fiuvudviark. Alla kinde lukten av NO,, men alaptation av
luktsinnet kunde konstateras efter 15 minuters exponering.
Firstkspersonerna hade fdrandringar i "gquasistatic compliance”
och residual- kapacitet som fdrfattarna ansag vara utan
betydelse (50). En timmes exponering £8r 1.3 mg/m> (0.7 ppm)
NO, orsakade ej heller férAndringar i conductance eller
maximalt expiratoriskt £18de wvid 50 och 25% av
vitalkapaciteten hos fem friska mdn (98). Fyra av 8 rikfria
[orsdkspersoner hade en liten men signifikant forsdmring i
conductance efter 2 timmars exponering

ESr 1.2 mg/m3 (lppm) NO, men var subjektivt symptomfria (47).

Den biokemiska effekten av tva timmars sxponering £5r 0.36
3 (0.2 ppm) NO

Den enda variabel som piverkades var glutationhalten i blodet.

mg/m , undersdktes pd 19 forsbkspersoner.

En Bkning av glutationhalten tolkades vara tecken pa en

skyddsmakanism mot oxidation av erytrocyter (5).

Forandringar i lungfunktionen kunde inte konstateras wid tva

timmars exponering fér en komoination av 0.9 m;/m3 (0.5 ppm)
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NO, och antingen 1.3 rng/m3 (0.5 ppm) 50, eller
0.6 mg/m3 (0.3 ppm) 03 hos 24 friska personer och 19
personer med astma (59).

B.1.2. Bestdende skada. Bestdende skador efter akut kraftig

exponering £8r nitrésa gaser (med lungddem eller bronkiolit
som £81jd) &r sdllsynta men har rapporterats i form av emfysem
eller kronisk obstruktiv lungsjukdom (2, 30, 40, 57) eller som
progressiv fibroserande bronkiolit (6, 77). En man med
lungddem efter exponering fér NO, konstaterades ha nedsatt
dynamisk compliance 10 veckor efter sjukdomen, men vid 13
veckor var compliance normal (21). En annan man med trolig
bronkiolit uppvisade nedsatta vdrden £8r FEV, , och FVC

efter 1 ars uppfdljning (86). Efter 7 ars uppfdljning av 24
personer med akut exponering hade 10 personer, som haft
lungddem, nedsatt dynamisk compliance (61).

8.2, Effekter av langvarig exponering

8.2.1. Overgdende effekt. Dylika har inte beskrivits.

8.2.2. Bestdende skada. Emfysem har pastatts uppkomma hos

personer exponerade £6r nitrésa gaser 1 kolgruvor (49).
Rapporten har kritiserats for att materialet war utvalt av
personer med subjektiva besvir, och uppgifter om t.ex.
rdkvanor och blandexponering saknas. Arbetare i jdrngruvor
hade Bkad frekvens av kronisk bronkit, och den ansigs bero pa
en kombinerad effekt av damm och lungretande gaser (NO2 +
505) (78). I en gruva med NOz-halter i storleksordningen
0.9-2.7 mg/m3 (0.5-1.5 ppm, medianvarde) konstaterades dkad
Erekvens av kronisk bronkit sidrskilt hos tobaksridkare.
Inverkan av underjordsarbetare (partiklar, retande gaser) och
rdkning syntes vara synergistisk. Inverkan pid lungfunktionen
kunde inte pavisas spirometriskt (46).
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9. FORSKNINGSBEHOV

TillfBrlitliga epidemiologiska studier betradffande effekterna
av dels ren exponering £6r nitrdsa gaser, dels
blandexponeringar, med beaktande av lufthalter och rékvanor,
saknas. Utvecklingen av bioslogiska mdtmetoder (t. ex.
methemoglobin) f6r vdrdering av exponeringsnivan kunde

stimuleras.

10, DISKUSSION OCH VARDERING

Talrika djurférsdk med exponering £5r nitrdsa gaser har
rapporterats. Motsvarande dos-effektfdrhallanden kan dock inte
tilldmpas pd minniska. De uppgifter som finns att tillga
betrdffande effekter av kortvarig, laggradig exponering pa
midnniska baserar sig pa dvergaende subkliniska effekter, i
Form av Skat andningsmotsind. Data betriffande langvarig
exponering £6r liga halter i experiment eller i
epidemiologiska studier saknas. Tillimpandet av subkliniska
fynd fran kortvarig exponering pa langtidsexponerade
E8rsvaras, 44 man inte har tillricklig information om
organismens adaptationsfirmiga i industriell axponering. Aven
samtidig exponering ESr nitridsa gaser via tobaksrék fdrsvirar

tolkningen av subkliniska Eynd.

For faststdllandet av ett hvgieniskt grénsvirde foér WO, bSr
subjektiva irritationssymptom och/eller subkliniska Eynd sisom
Skat andningsmotstand beaktas. Uppgifterna om NO 4r knappa,
men Gkat andningsmotstand och methemojlobinbildning kan
beaktas i detta sammanhang. Exponeringsdata som skulle tillata
en vdrdering av effekter orsakade av langvarig/laggradig

2xponering £6r nitcdsa gaser saknas.

Sambanden mellan exponering och effekt har sammanfattats i
Tabell 1.
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TABELL 1.

Dos

Sammandrag av effekter orsakade av kortvarig

exponering £6r nitrdsa gaser

Gas

Ef fekt och respons

Ca 450 mg/m3
(250 ppm)

9 mg/m3
(5 ppm)

4.5 mg/m3
( 2.5 ppm)

3.6-2.9 mg/m3

(2.0-1.6 ppm)

2,7 .rng/m3
( 1.5 ppm)

1.8 mg/m3

L2 mg/m3
(0.62 ppm)

N02

NO,

NO,

NO

Lungédem eller kemisk pneumonit kan
uppstid efter mindre &n 5 minuters
exponering (38, 56).

40 inhalationer orsakade dkat
andningsmotstind (96).

15 minuters exponering orsakade
signifikant sinkning av diffusions-
kapacitet (66), okat andnings-
motstand, nedsatt arteriellt
syredeltryck (68).

2 timmars exponering orsakade Hkat
andningsmotstand (3).

15 minuters exponering orsakade dkat
andningsmotstand (68).

15 minuters exponering hade ingen
affekt pid andningsmotstindet (66).

Bxponering under tva timmar tva
dagar i £81lj4 orsakade snuva och
laryngitsymptom hos 5/16
férsikspersoner, men inga
lungfysiologiska férandringar (37}.

2 timmars exponering med varierande
fysisk aktivitet orsakade inga
signifikanta fysioslogiska eller
metaboliska effekter hos 15 unga
icke-ridkare (23).

e p—

"

-

0.9 mg/m3
(0.5 ppm)

0.79 mg/m3
(0.42 ppm)

0.36 mg/m3
(0.2 ppm)

0.23 mg/m3

(0.12 ppm)

36-24 mg/m3

(30-20 ppm)

24-18 mg/m3

(20-15 ppm)

< 18 mg/m3
(<15 ppm)

1.2 rng/m3
(1 ppm)

NO,

NO

NO,

NO

NO

NO

NO

NO
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2 timmars exponaring hade ingen
effekt pd lungfunktionen hos friska
forsékspersoner. 1/10 hade lindrig
snuva. Lukten kunde fdrnimmas de
forsta 15 minuterna (50).

8/8 fdrsbkspersoner kidnde lukten
(39).

2 timmars exponaring orsakade dkning
av glutation i blodet (5).

3/9 forsdkspersoner kdnde lukten
(39).

15 minuters exponering orsakade sinkt
arkteriellt oxygendeltryck, dkat
andningsmotstand och en 8kning av
Met-Hb, men ingen effekt pa
diffusionskapacitet (70).

15 minuters exponering orsakade
nedsatt arteriellt oxygendeltryck
ach dkning av Met-Hb (70).

15 minuters exponering hade ingen
signifikant efEekt pd oxygendeltryck
eller Met=-Hb (70).

2 timmars exponering orsakade liten
men signifikant f8rsimring i
conductance hos 4/8 rokfria

forsdkspersoner (47).
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11. SAMMANFATTNING

Nitrésa gaser. Nordiska Expertgruppen £0r

Gridnsvidrdesdokumentation.
Arbete och Halsa 1983:28 sid 1- 44

I detta dokument har den litteratur, som dr relevant som
underlay for faststillandet av hygieniskt grdnsvirde f£or
nitrdsa gaser sammanfattats. Subjektiva
slemhinneirritationssymptom och/eller subkliniska fynd sdzom
8kat andningsmotstand och msthemoglobinemi 28r beaktas vid
gransvardessittning. Dokumenterade kroniska effekter av
ldngvarig laggradig exponering finns inte att lHggas till
grund f&r ett stdllningstagande.

101 referenser

Nyckelord: nitrdsa gaser, akuta slemhinnesymptom, lungddem,
methemoglobinemi, andningsmotstdnd, hygieniskt grdnsvirde,

yrkesbetingad exponering.

12. SUMMARY

Nitrogen oxides. Nordic Expert Group for the Documsntation of

Occupational Exposure Limits
Arbete och Hilsa 1983:28 pp 1=

A critical reviaw of the toxicity of nitrogen oxides is
presented with special reference to occupational =zxposure.

Although numeral reports have been punlished about experiments
where animals nave besn exposzd to nitrous gases,
corresponding dose-effect relationships cannot be applied for
man. The information availablzs about how brief, low-grade

exposure affects man is bassd on reversiole, subclinical
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effects (e.g. increased airway resistance and
methemoglobinemia). There are no relevant data from

epidemiologic studies about the effects of long-term low-grade
exposure.

Limits for occupational exposure to NO, should be based on
subjective irritative symptoms of mucous membranes, on
subclinical findings (such as increased airway resistancs), or
both. The information available about NO is scarce, but
increased airway resistance and methemoglobinemia can be used
to set standards.

In Swedish., 101 references.

Key words: nitrogen oxides, acute irritation of mucous
membranes, pulmonary edema, methemoglobinemia, airway

rasistance, occupational exposure limits, occupational
2xposure.
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Jan Scullman:
APPENDIX IL. Provtagning och analysmetoder

Nitrdsa gaser i luft

Kvivedioxid och kiveoxid uppsamlas i ett sorptiosrdr med tre
olika sektioner. NO, absorberas i den firsta sektionen som
innehaller trietanolamin (TEA) -impregnerad molsikt. NO
konverteras till NO, med ett oxidationsmedel i den andra
sektionen. Den NO, som pd detta sitt bildas, absorberas
didrefter I den tredje sektionen, som ocksa innehaller
TEA-impregnerald molsikt. Sorptionsrbrets fdrsta och tredje
steg desorberas med en ldsning av TEA i vatten.
Nitritinnehdllet i dessa l3sningar bestims spektrofotometriskt
(Griess-Saltzman reaktion).

Standardkurvan dr linjir inom omradet 0.5 till 18 ug nitrit
per 10 ml desorptionsvitska, vilket f8r denna metod motsvarar
0.8 £ill 30 ppm NO, per liter luft, Metodens kidnslighet &r
0.4 ug/10 ml Fdr en absorbans av 0.04.

Oorganiska nitriter orsakar positiv interferens medan
salpetersyra och nitrater ej interfererar.

Metoden Ar enkel och ldmpar sig f8r filtbruk. Prover kan
forvaras i rumstemperatur ca 10 dagar utan férluster.

Direktvisande instrument f&r NO, NDE och Nax (Monitor labs 8440)

Instrumentet arbetar enligt kemiluminiscensprincipen, vilket
sortfattat innebir att man later provluften reagera med ozon
(som genereras 1 instrumentet). Innehiller provluften
kviveoxid bildas 1ljus vid reaktionen som registreras av en
Fotomultiplikator. Ljuset dr direkt proportionellt mot halten
kvidveoxid,

Kénslighetsomride: 0.05 - 100 ppn.
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