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BAKGRUNN

Uorganiske syrer er av stor betydning i kjemisk og metallbearbeidende industri. De blir
brukt som rimaterialer i framstilling av en rekke kjemiske stoffer og produkter, i tillegg til
raffinering, elektrolyse og ekstraksjon i kjemiske prosesser. Uorganiske syrer benyttes i
beisebad ved galvanisering, i kjpretgyproduksjon, stilproduksjon m.v.

Dette dokument er begrenset til effekter av aerosoler og omfatter ikke etsvirkninger av
syrer i flytende form ved direkte eksponering av hud og slimhinner. Vaskeaerosolers
stgrrelse er vanligvis karakterisert av et sentralmdl, oftest median diameter. Ved
beskrivelse av aerosolers stprrelse i dette dokumentet kan dette innebare enten median
partikkelstgrrelse basert pd vekt (MMD), median aerodynamisk partikkelstgrrelse (MMAD)
eller median partikkelstprrelse basert pi volum (VMD). Dette dokumentet omhandler ikke
gasser som svoveldioksid eller nitrpse gasser. Det er en omfattende litteratur om
biologiske effekter av disse gassene som er relevant for vurderingen av uorganiske syrer,
ettersom gassene delvis vil utpve sin effekt som syrer etter opplgsning i luftveiene (108).
Dokumentet omfatter uorganiske syrer hvor den hovedsakelige biologiske effekt antas
vere fordrsaket av hydrogenionet (se kapittel 4.1). Svovelsyre, hydrogenklorid,
salpetersyre og fosforsyre er mest benyttet. Svovelsyre og fosforsyre vil finnes i
aerosolform under de forhold man vanligvis mgter i arbeidsmiljpet, mens hydrogenklorid
og salpetersyre enten kan finnes som aerosol eller damp. Uorganiske syrer med spesifikke
helseeffekter fra aniondelen, f.eks. hydrogenfluorid og kromsyre, er gjenomgitt i tidligere
kriteriedokument fra Nordisk Ekspertgruppe for Grenseverdidokumentasjon (97,98).

I betraktning av de veldokumenterte helseeffektene av uorganiske syrer og deres utstrakte
bruk, fins det fi grundige vurderinger av deres toksikologiske betydning i
yrkessammenheng, NIOSH har utarbeidet et kriteriedokument for svovelsyre i 1974 (89).
Dette er oppdatert i 1981 (90). Et kriteriedokument for hydrogenklorid er utarbeidet av
U.S. National Research Council i 1976 (94), og nylig har en ekspertgruppe i de
Europeiske Felleskap utarbeidet et dokument pa fosforsyre (117). I motsetning til den
begrensete toksikologiske vurdering i yrkessammenheng er det stor interesse for
helseeffekter av miljpeksponering fra uorganiske syreaerosoler (45,66,92,93). Dette
dokument gjennomgér kritisk den toksikologiske dokumentasjon som er relevant for
fastsertelse av normer i yrkeslivet.

1 FYSIKALSK-KJEMISKE DATA

Svovelsyre

CAS nummer 7664-93-9

Formel H,S0,

Molekylvekt 98.08

Kokepunkt 327°C

Smeltepunkt -29C

Spesifikk vekt 1.84

Damptrykk (20 °C) < (.04 kPa (< 0.3 mm Hg)
Damptetthet (luft=1) 34

Lpselighet (vann) fullstendig



pH (0.05 M lpsning)
Luktterskel
Konversjonsfaktor
Utseende, lukt

Hydrogenklorid (Saltsyre)

CAS nummer
Formel

Molekylvekt
Kokepunkt
Smeltepunkt
Spesifikk vekt
Damptrykk (20 °C)
Metningskonsentrasjon
Damptetthet (luft=1)
Lgselighet (vann)
pH (0.1 M lpsning)
Luktterskel
Konversjonsfaktor
Utseende, lukt

1.0

>1mgm?

| mg m® = 0.37 ppm, 1 ppm = 2.7 mg m”

fargelgs (ren) til mprk brun, oljeaktig vaske, luktfri dersom
den ikke oppvarmes, har da sngrende lukt; hygroskopisk

7647-01-0

HCI

36.46

110 °C

-25°C

1.19

4.5 kPa (30 mm Hg)

45 000 ppm

1.3

fullstendig

1.0

Spenn 1-50 mg m” (1-35 ppm)

1 mg m® = 0.7 ppm, 1 ppm = 1.4 mg m’
fargelgs til lys gul rykende vaske med gjennomtrengende

Metningskonsentrasjon 3 000 ppm

Damptetthet (luft=1) 3.4

Lgselighet (vann) fullstendig

pH (0.1 M Igsning) 1.5

Luktterskel ikke angitt

Konversjonsfaktor 1 mg m” = 0.25 ppm, 1 ppm = 4.08 mg m’

Utseende, lukt klar, fargelps, seig vaeske; uten lukt

Likevekten i luft mellom vaske- og gassfase for de ulike syrene indikeres av damptrykk.
Under normale omgivelsesbetingelse er svovelsyre og fosforsyre i partikkel(vazske)fase
mens hydrogenklorid og salpetersyre hovedsakelig er i gassfase. Ettersom disse sterke
syrene er hygroskopiske vil vaske-gass-likevekten vere meget avhengig av temperatur og
relativ fuktighet (49). Fenton og Ranade (49) har undersgkt betingelser for aerosoldannelse
og drdpevekst for hydrogenklorid som er den mest flyktige av de fire syrene. Ved 25 °C
fremmes aerosoldannelse og dripevekst ndr den relative fuktighet er pd minst 81 prosent,

gitt en HCl-konsentrasjon i omridet 10-40 mg m™.

2 FOREKOMST OG BRUK

2.1 Bruk

irriterende lukt Svovelsyre er et ramateriale i framstilling av flere syrer, kunstgjpdsel, nitratholdige

eksplosiver, kunstfibre og fargestoffer. Det benyttes til dehydrering av etere, estere og

Salpetersyre ulike gasser, og i raffinering av mineraloljer og vegetabilske oljer. Svovelsyre er

CAS nummer 7697-37-2 elektrolytten i blyakkumulatorer. Svovelsyre har ogsi anvendelse i kvalitativ og kvantitativ
Formel HNO, laboratorieanalyse og i farmasgytisk industri (64, pp 2124-6).

Molekylvekt 63.02

Kokepunkt 121 °C Hydrogenklorid benyttes i framstilling av kunstgjodsel, fargestoffer, pigment i malinger
Smeltepunkt -42°C og kunstsilke. Det brukes til raffinering av matolje, fettstoffer og sépe, til

Spesifikk vekt 1.41 petroleumsekstraksjon, samt i foto-, tekstil- og gummiindustri. Vannfri hydrogenklorid har
Damptrykk (20 °C) 1.2 kPa (9 mm Hg) anvendelse i polymeriseringsreaksjoner, f.eks. i produksjon av vinylklorid (64 pp 1084-5).
Metningskonsentrasjon 12 000 ppm

Damptetthet (luft=1) 1.4 Salpetersyre benyttes til framstilling av syrer, metallnitrater, fargestoffer, legemidler og
Lgselighet (vann) fullstendig eksplosiver (64, pp 1443-5), mens fosforsyre brukes ved produksjon av kunstgjadsel og
pH (0.1 M lgsning) 1.0 som et rensemiddel i grafisk industri (64, p 1683).

Luktterskel ikke angitt

Konversjonsfaktor 1 mg m? = 0.4 ppm, 1 ppm = 2.5 mg m? Uorganiske syrer (alle de ovenfor nevnte) benyttes i stor skala i beisebad (syrebad) hvor

Utseende, lukt

Fosforsyre

CAS nummer
Formel
Molekylvekt
Kokepunkt
Smeltepunkt
Spesifikk vekt
Damptrykk (20 "C)

klar fargelps vaeske, kvelende lukt

7664-38-2

H,PO,

98.00

158 °C

v 4 e 8.

1.71

0.3 kPa (2.2 mm Hg)

formilet er & fjerne metalloksider og glpdeskall fra metalloverflater for videre
overflatebehandling. Svovelsyre og hydrogenklorid er mest anvendt til disse formdl (64, pp

1702-4).

2.2 Yrkeseksponering

Enkelte epidemiologiske studier inneholder data pd syreaerosoler, vanligvis svovelsyre, i
blyakkumulatorproduksjon (12,44,85), eller ved overflatebehandling av metaller (12).

Anfield og Warner (12) presenterer en omfattende og systematisk rapport pd luftnivder av
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svovelsyre. Prgver ble oppsamlet cirka 1.5 m over gulvnivd over ¥ til flere timer. Det ble
funnet stor variasjon i syrenivder, noe som ble forklart av ulike prosesser i avdelingene,
forskjellig produksjonsnivi og virkningen av mekanisk og naturlig ventilasjon. Nivdene var
hgyest ved beising (overflatebehandling) av smé stilkomponenter til biler. Prgver (N=85)
fra en uventilert dpen tank ga en middelverdi for svovelsyre pd nesten 3 mg m?>,
Middelkonsentrasjonen var vesentlig lavere (0.333 mg m’®, 48 milinger) i kontinuerlige
syrebad av metallplater hvor prosessen var innelukket og ventilert. Mélinger ved forming
av plater i to forskjellige akkumulatorfabrikker viste middelverdier pd henholdsvis 1.38
and 0.97 mg m™ (50 observasjoner). Prosessen var delvis innelukket eller dekket med
detergens. Partikkelstgrrelsen var opp til 14 pm.

Eksponeringsnivéiene i de epidemiologiske studiene stemmer bra med omrédeprgver og
personbédrne pragver ved flere arbeidsplasskartlegginger som ble utfert av NIOSH i 1970-
arene. Eksponeringsnivder av svovelsyre ved overflatebehandling av metaller varierte mye,
mens nivéene ved produksjon av blyakkumulatorer 14 godt under 1 mg m™ (90). Jones og
Gamble (65) fant middelverdier av svovelsyreaerosol p2 0.18 mg m> (5 um) ved
produksjon av blyakkumulatorer mens Steenland er a/ (128) fant middelverdier ved
overflatebehandling rundt 0.2 mg m™ i 1970-arene.

I et laboratorieeksperiment viste Anfield og Warner (12) ogsé at aerosolnivier av
svovelsyre var avhengige av temperatur og mekanisk omrgring av vasken, men framfor alt
av graden av hydrogengassdannelse under prosessen. Noen fi tommer over begeret var
svovelsyrekonsentrasjonen 45 pg m* ved 90 °C, og 4.1 mg m™ med omrgring ved samme
temperatur. Nir hydrogenbobler ble dannet var konsentrasjonen nar 300 mg m™ ved 60
°C, og filteret ble overbelastet ved 90 °C. Ved bruk av flyiende plastballer pa
vaeskeoverflaten ble svovelsyrekonsentrasjonene redusert med 50 %.

PVC kan inneholde cirka 50 vektprosent klor. Ved forbrenning ved forholdsvis lave
temperaturer unnslipper mesteparten av klor som hydrogenklorid som kan reagere med
vann til saltsyre. Rundt 70 prosent av hydrogenkloriddannelsen kan finne sted i lppet av
10 minutter ved en lufttemperatur pd 272 °C. T et eksperimentelt oppsett ble det utviklet
HCl-konsentrasjoner pa cirka 40,000 mg m? (3 %) i lgpet av 5-10 minutter nir tre ble
brent i en beholder pi 22.5 m® hvor veggene var kledt med ialt 100 kg hard PVC (22),

HCl-dannelse fra PVC i elektriske komponenter under bygningsbranner er et potensielt
yrkesproblem for brannmannskap. Basert pd mdlinger ser det ut til at HCI oppstdr av og til
under branner (24). Eksponeringsnivéene har blitt mélt opp til 200 ppm, men er vanligvis
under 50 ppm (132).

Nivéene ved miljgforurensning av uorganiske syrer er betydelig lavere enn
yrkeseksponering. I U.S.A. kan svovelsyrenivéene nd 5-25 ug m™ (11).

2.3 Bestemmelse av uorganiske syreaerosoler i luft

Prgver kan bli samlet i rgr med en adsorbent i fast form (silikagel) ved hjelp av en
personbéren pumpe (flowhastighet 0.2-0.5 L min™). Anionene i proven analyseres med
lonekromatografi. Interferens kan i hovedsak oppstd fra saltpartikler for den enkelte syre.
Metoden er beskrevet av NIOSH (91).

Hydrogenklorid og salpetersyre kan forekomme béde i damp- og partikkelfase i
arbeidsmiljget. Det kan derfor vare behov for 4 méle bade damp og aerosol. Bruk av
ionekromatografi gir muligheten for separasjon og bestemmelse av ionene i uorganiske
syrer (129).

Det faller utenfor rammen av dette dokument & beskrive de mange ulike metoder for
bestemmelse av partikkelstprrelse.

3 DEPONERING 1 LUFTVEIER

Deponering av syrepartikler p& overflaten av hud og slimhinner er det eneste aspekt som
er relevant mht. toksikokinetikk, og litteraturen er begrenset til deponering i luftveiene.
Skjebnen til det dissosierte hydrogenion blir beskrevet i kapitte] 4.1. Anionene vil med all
sannsynlighet gd inn i kroppspoolen av elektrolytter, og har ingen szregen toksikologisk
betydning (117).

Deponeringssted og konsentrasjonen ved deponering i luftveiene bestemmes av fysikalsk-
kjemiske faktorer som flyktighet og hygroskopisk evne. Generelt kan man gd ut fra at
store vaeskepartikler og syredamper deponeres hpyt opp i luftveiene, mens mindre
aerosoler ndr ned i smékalibrete luftveier og alveoli (84). En rekke andre faktorer teller
0gsd, f.eks. temperatur, fuktighet og respirasjonsmgnster. En oversikt er utarbeidet ay
Larson (74).

Modellen for niva for luftveisdeponering hos mennesket som en funksjon av
partikkelstprrelse (aerodynamisk diameter) er bl.a. utarbeidet av Rudolf er al (103). Jo
stprre partiklene er jo mer komplett er deponeringen. Fraksjonen av mikropartikler (< 1
um) som deponeres er rundt 0.2-0.4, mens partikler over 2 pm har nar fullstendig
deponering. Ved pusting gjennom nesen av 1 pm partikler vil en fraksjon pa 0.2 deponeres
1 neseslimhinnen, mens mens nar 100 prosent deponeres i nesen ved en partikkelstgrrelse
pd 10 pm. Partikler i omradet 1-10 pm vil ogsd deponeres i strupehodet, luftrgr og
bronkier, ndr partikkelstgrrelsen er 8-9 pm deponeres 5-10 prosent av totalaerosolen i disse
omrddene. Alveolzr deponering forekommer ved partikkelstarrelser p4 0.2-5 pm, med en
maksimal deponeringsfraksjon p4 0.4-0.5 for 1 um partikler.

Uorganiske syrer er hygroskopiske og deponeres proksimalt 1 luftveiene (ekstrathorakalt) i
dampfasen (74). Partiklene vil forholde seg som beskrevet 1 modellen ovenfor, men
partikkelstgrrelse og konsentrasjon vil influeres sterkt av de hygroskopiske egenskaper (se
kapittel 1). En svovelsyrepartikkel med en tgrr diameter pd 1 pm vil ved likevekt og 90
prosents relativ fuktighet vokse til 2.5 pm. Ved 99.4 prosents relativ fuktighet vil
partikkelstgrrelsen vokse til 4.5 pm, og syren vil ni en hundre gangers uttynning. [ en tike
med 100.015 prosent relativ fuktighet blir partikkelstgrrelsen 30 um ved likevekt og blir
3x10" ganger uttynnet (74). Bortsett fra temperatur og fuktighet pavirkes gass-vaske-
likevekten ogsa av pH i drapen. Salpetersyre fins fortrinnsvis i aerosolfase i driper med
pH over 2 (ofte store og uttynnete dréiper), og i gassfase ved forekomsten av smi (na&r
mettede] partikler av syredis (74). Carabine og Maddock (32) har underspkt
veksthastigheten av mikropartikler (< 1um) av svovelsyre For s& smd partikkelstprrelser er
veksthastigheten uavhengig av dripestprrelse, begrensende faktor for veksthastighet er
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dampdiffusjonen. Uttynning til likevekt oppnds innen brgkdeler av et sekund (32).

NH, som finnes i luftveiene vil npytralisere syre og redusere deponeringen av en
syreaerosol (73,74). Mengden NH; er stgrre i munn enn nese, og spiller derfor en stgrre
rolle ved munnpusting. Den ngytraliserende effekten av NH, spiller sarlig en rolle mht.
reduksjon av alveoler partikkeldeponering for sm (< 0.3 pm) partikler (74).

Respirasjonsmgnsteret influerer ogsd pd andre mdter deponeringen av aerosoler som
inhaleres. Ved munnpusting vil en stgrre fraksjon av middelsstore partikler (0.5-1 pm)
deponeres i strupehode og trakeobronkialtreet sammenliknet med pusting gjennom nesen
(74). Ved pkende ventilatorisk flowhastighet vil det opptre et skifte med deponering av
0.3-0.7 pm partikler i mer proksimal retning, og en stérre fraksjon deponeres i strupehodet
(74). Bowes er al (23) fulgte deponeringen av en radioaktiv svovelsyreaerosol pi 10 um,
og resultatene tyder pd at deponeringsmpnsteret er ulikt hos personer med og uten bronkial
obstruksjon.

Forskjeller i deponering hos ulike dyrearter har vart undersgkt av Dahl og Griffith (41).
Deponering og artsforskjeller var sveert avhengige av partikkelstorrelse (0.4 eller 1.2 pm).
Sammenliknet med marsvin fir rotter en mye stgrre fraksjon av en 1.2 um aerosol
deponert i de gvre luftveier.

4 GENERELL TOKSIKOLOGI

4.1  Toksikologiske mekanismer

Toksikologiske virkninger av syreaerosoler avgjéres av deponeringens lokalisering, jf.
kapittel 3. Den fysikalske tilstand og starrelsen av en aerosol vil derfor i stor grad
bestemme dens toksikologiske egenskaper (81). Hygroskopiske syrer i gassfase eller store
partikler vil vesentlig deponeres i de gvre luftveier, og til en viss grad i strupehodet og de
proksimale deler av trakeobronkialtreet, og har uspesifikke irritative effekter eller et
potensiale for endringer i bronkienes struktur. Smé partikler vil i stor grad deponeres i
alveoli, med en potensiell risiko for forandringer i1 den alveolzre clearance og i alveolis
overflate. Vurderingen av det toksiske potensiale for ulike partikkelstgrrelser kompliseres
av at fysikalsk fase og stgrrelse kan endres under luftveistransporten.

De fleste forskere som har studert partikkelstprrelse har benyttet effektkriterier som
subjektive symptomer (80,121, tegn pé obstruksjon eller gkt luftveismotstand (5,80,121),
eller histologiske forandringer (4,130). De fleste av disse studiene indikerer at i
kaliberomradet (.5-10 pm er store partikkelstgrrelser mest toksiske. Vurderingen er likevel
komplisert, siden aerosoler av forskjellig kaliber kan ha ulik hellingskurve mht.
konsentrasjon-effekt, hvor komparativ toksisitet endres ved ulike konsentrasjoner (5).

Vedrprende toksiske effekter 1 de perifere deler av lungene er det f indikasjoner pd hva
som er optimal partikkelstgrrelse. Last ef af (76) fant at en 0.5 pm svovelsyreaerosol (nar
stgrrelsen pd optimal alveol®r deponering) ga sterkere alveolar effekt enn en 0.02 pm
aerosol ved koeksponering med ozon. Studier hvor endringer i gassutskiftning (37) eller
alveoler makrofagfunksjon (114) er funnet er basert pd sveert sméd partikkelstgrrelser

(0.05-0.3 pm). Studiene til Amdur and Chen (8) og Chen et al (37) indikerer dgsﬁ at
ulrasmd (<0.1 pm) faste partikler dekket med syre kan vare mer toksiske enn
veskeaerosoler av syre.

De uorganiske syrene er hygroskopiske og tar opp vann i eksotermiske reaksjoner. De
uttprrer vevene og kan derfor gi indirekte toksiske virkninger.

Det ser ut til & vaere enighet om at hydrogenionet er den aktive bestanddel i uorganiske
syrer for en rekke utfall, inkludert endringer i lungemekanistiske forhold, mukocilizer
clearance, alveolr clearance og makrofagfunksjon (1 1,17,75,76,81,114,135). Anionene av
de fire syrene som vurderes her er essensiclle, med lav toksisitet. Kroppspoolen av disse
anionene er store, og det er derfor ikke sannsynlig at yrkeseksponering for disse
aerosolene bidrar mye i s& henseende (117).

Fine er al (50) milte spesifikk luftveismotstand blant frivillige astmatikere som ble
cksponert for HCl og H,S0,, begge med og uten glycin som buffer. De viste at
reaksjonene var sterkere ved en gitt pH ndr syren ble tilsatt buffer. Dette kan forklares av
at poolen av tilgjengelige H" ioner var stgrre i den bufrete aerosolen, og man kan forvente
at dette forer til en mer vedvarende senkning av luftveisoverflatens pH.

Holma (60) har sett pd hydrogenionets effekter pa slim i luftveiene. Slimet beskytter de
underliggende vev wed' 4 absorbere H. Hgymolekylare glykoproteiner (> 100,000 dalton)
er de viktigste bufferne. Mucus som blir surgjort vil f& en gkt viskositet sammenliknet
med mucus som fortsatt har hgy bufferkapasitet. Dette kan spille en viktig rolle i
patogenesen ved luftveissykdommer. Ved siden av 4 pivirke den mukocilizre clearance
har det vaert pévist at gkt viskositet av mucus samvarierer med gkt luftveismotstand og
redusert gassutskiftning i lungene. Proteininnholdet er normalt tilstrekkelig til & unngé
skadelig surgjering, men astmatikere og rgykere kan viere risikogrupper med mucus med
lav bufferkapasitet.

Eicosanoider er potente mediatorer for tonus i glatt muskulatur og inflammatoriske
Tesponser, og pdvirkning av produksjonen av disse stoffene kan vere en viktig mekanisme
1 patogenesen av miljgrelaterte lungesykdommer. Syreaerosoler kan muligens virke som
slike pavirkningsfaktorer, men disse funn er forelgpig inkonsistente. Chen er a! (36)
cksponertc marsvin 3 timer daglig i 4 dager for ultrasmd (median diameter < 0.1 um) ZnO
partikler som var dekket med H,SO, (0.025-0.084 mg m*) og fant konsentrasjonsavhengig
okning i prostaglandin F,, og reduksjon i leukotrien B, i lungevev. Schlesinger et al (115)
_fam at eksponering av 0.25-1.0 mg m* H,S0, (0.3 um aerosol) én time daglig 1 fem dager
mdt}serte endringer i eicosanoidmetabolismen i luftveiene med et doseavhengig mgnster pd
kaniner. Svovelsyre bevirker redusert produksjon av prostaglandin E, and F,,, og
E_rlolns'aboxan B,. men ikke leukotrien B,, sannsynligvis ved en direkte virkning av H -ionet
).

Den komparative betydning av eksponeringskonsentrasjon og eksponeringsvarighet for
responser av syreaerosoler er mye diskutert (11). Enkelte data fra eksperimenter pd dyr og
forspkspersoner indikerer at et flertall effekter kan vare en funksjon av bide konsentrasjon
og tid (11). Dokumentasjonen er kommet lengst mht. eksponeringsinduserte forandringer i
lungenes forsvarsmekanismer (78,107,125). '
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Patogenesen for skadelige effekter som fordrsakes av syreaerosoler kan veere innflpkte,
spesielt mht. lungesykdom. Dette blir nermere beskrevet i kapitlene 5.2 og 10.

De uttalte artsforskjellene i toleransen for syreaerosoler er av interesse. Noe av
forklaringen pé rottens hgye toleranse kan vare nesepassasjens anatomiske struktur. Rotter
som blir tvunget til munnpusting har gkt sensitivitet for reaksjoner sammenliknet med
eksponering hvor rottene puster naturlig gjennom nesen (127). Den orale
eksponeringsveien har ogsd vist seg 4 veere mer toksisk enn nasal eksponering hos kaniner
(111).

Data pd samspillseffekter ved koeksponering av syreaerosoler og andre irritanter, spesielt
gasser som O, SO, og O, er ikke entydige (11). I noen dyreeksperimenter er det funnet at
O,-induserte parenkymlesjoner blir potensert av svovelsyre (75,76), mens andre ikke finner
noen modifiserende effekt (33,34). Schlesinger ef @/ (113) har vist at kombinasjonen av
H,SO, og O, eksponering gir en forskjellig virkning pd mukocili@r clearance enn
virkningen av hver enkelt eksponering alene. Dyredata hvor endepunktet har vert
gassutskiftning eller lungefunksjonstester (37), gasstrapping (119), eller luftveisreaktivitet
(120) indikerer ogsd en interaksjon av effekter. Studier av frivillige som eksponeres for
kombinasjoner av lungetoksiske gasser (O,, SO,, og SO,) og salpetersyre (13) eller
svovelsyre (62,69,126) indikerer at effektene er uavhengige. Luftveienes innhold av NH,
synes i ngytralisere inhalert syte, og pivirker effekten av svovelsyre pd lungefunksjonen
(139). Graden av ngytralisering synes & vare avhengig bide av NH,-konsentrasjonen,
respirasjonsmgnsteret og partikkelstarrelse (73).

4.2 Akutt toksisitet

Akuttoksiske underspkelser er gjennomfgrt for en rekke dyrearter, men marsvinet er det
vanligst benyttede. Verdier for median letal konsentrasjon (LDg,) for svovelsyre er vist i
tabell 10.2 (kapittel 10).

Det er pévist en uttalt artsvariasjon mht. ulike laboratoriedyrs sensitivitet for syreaerosoler.
Cavender er al (33) eksponerte Fischer rotter og marsvin i grupper pi 20 for
svovelsyredis (MMD 0.5-1.7 um) i konsentrasjoner opp til 100 mg m™. Patologiske
forandringer ble ikke pévist hos rotter eksponert inntil én vke for
maksimalkonsentrasjonen, mens 30 mg ~* fordrsaket fatalt lungegdem hos marsvina.

Treon er al (133) eksponerie smé grupper av marsvin, mus, kanin og rotte for dis av
svovelsyre (< 2 pm) 6-7 timer daglig. Konsentrasjonsspennet var fra 87 til 1,600 mg m”.
De fant at marsvinet hadde forholdsvis flere tegn pd irritasjon og patologiske lungefunn,
og dpde av konsentrasjoner som var mindre enn 1/6 av letale konsentrasjoner for de andre
artene. Kaninene var mest motstandsdyktige, fulgt av rottene og musene,

Svovelsyres akuttoksisitet influeres vesentlig av partikkelstgrrelse, ogsd innenfor
mikrostprrelsesomrddet (< 1 pm). T stgrrelsesomrddet 0.4-2.7 pm er stgrre partikler mer
toksiske enn de mindre. Wolif et al (144) fant at LCy, var 100 mg m for en
partikkelstgrrelse pd 0.4 um, mens 30 mg m” drepte 50 prosent av marsvina nér
partikkelstgrrelsen var 0.8 um. Pattle et af (100) fant LC, for 0.8 pm partikler pd 40 mg
m™ for marsvin, 2.7 pm partikler ga en LCy, verdi pa 18 mg m™.
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Amdur e al (9) og Pattle er al (100) refererer like patologiske funn i marsvinlunger
c'ksponert for fatale nivder av svovelsyre. Dyr som dgde av hpye konsentrasjoner over kort
tid hadde distenderte lunger med fi andre patologiske funn, sannsynligvis som en fglge av
akutt asfyksi pga. larynxspasme. Dyr som overlevde den initiale fasen hadde tegn pd
parenkymskade av lungevevet, Marsvinets falsomhet kan skyldes dets tendens til 4 reagere
med bronkokonstriksjon og larynxspasme sammenliknet med andre sma laboratoriedyr (7).

Andre‘ faktorer kan ogs& pavirke den akutte toksisiteten. Amdur et a/ (9) fant at unge
marsvin (1-2 méneders alder) hadde mye lavere LCy, verdier (18 mg m”) enn dyr som var
L5 4r gamle (LCy, 50 mg m™), Pattle er al (100) fant lavere LC,, verdier nir marsvin ble
eksponert ved 0 °C sammenliknet med romiemperatur.

Data pd akuttoksisitet for andre syrer er mer sparsomme. Darmer ef af (42) har undersgkt
den akutte toksisiteten av hydrogenklorid i dampfase og acrosol (64 % av partiklene < |
pm). Sprague Dawley rotter (N = 10) hadde en 30 minutters LGy, verdi pd 8,300 mg m™
for aerosol og 6,580 mg m™® (4,701 ppm) for damp. ICR mus (N = 15) hadde 30 minutters
LCs verdi pd 3,200 mg m™ for partikler og 3,700 mg m™ (2,644 ppm) for eksponering i
dampfase. Dyra hadde overflatisk respirasjon, og lungene viste mikroskopiske tegn pd
cpitelskade, atelektase, gdem og blgdninger.

4.3 Subkronisk og kronisk toksisitet

I tre ulike studier har marsvin blitt langtidseksponert for forskjellige nivéer av svovelsyre
(4.34,130). Cavender ez al (34) eksponerte 140 dyr for 10 mg m” (partikkelstprrelse 0.83
pm) 6 timer per dag, 5 ukedager i 6 maneder (halvparten av dyra var koeksponert for 0.5
ppm 03). Thomas er af (130) benyttet 152 marsvin i en innflgkt protokoll hvdr dyra ble
kontinum‘lig eksponert for aerosoler av forskjellig partikkelstprrelser og konsentrasjoner
over 18-140 dager (partikkelstgrrelser 0.5, 0.9 og 4 pm; nivder opp til 4 mg m” for de
stgrre partiklene, opp til 26.5 mg m for den fine aerosolen). Alarie et al (4) eksponerte
200 dyr kontinuerlig for 0.1 mg m™ H,SO, med to forskjellige partikkelstarrelser i ett 4r.
Minimale forandringer, bare lett makrofaginfiltrasjon 1 alveoli og tap av cilieepitel i trakea
ble funnet ved makroskopisk og mikroskopisk underspkelse av dyra som ble eksponert for
0.83 um aerosol (34). I motsetning til dette hadde dyr som ble eksponert kontinuerlig for
la\_fere konsentrasjoner (4 mg m”) av en aerosol av samme stprrelse (0.9 um}) mer uttalte
mikroskopiske lungeforandringer (130). Disse dyra hadde hyperemi, pdem, blgdninger,
leukocyttinfiltrasjon og epitelskade i de perifere luftveiene og i lungene (130).
Forandringene var mindre markerte blant dyr som ble cksponert for de minste og stgrste
pgrtﬂdenc sammenliknet med 0.9 um partikler (130). Dyr eksponert for 0.1 mg m” H,S0,
viste ingen behandlingseffekter (4).

Cynomolgusaper (5 grupper 4 9 dyr), ble kontinuerlig eksponert i 78 uker for svovelsyre
(4). Dyra ble eksponert for to nivier, hver med to partikkelstgrrelser. Aper eksponert for
0.43 and 4.79 mg m™ med partikkelstgrrelser p4 hhv. 3.60 pm og 0.73 um, utviklet
hyperplasi og hypertrofi av bronkialepitelet, fokale fortykkelser av bronkialveggen og
fortykkelse av de alveolere septa. Fermn av ni dyr eksponert for lavdosen av de stprste

- partiklene (0.38 mg m?, 2.15 pm) hadde lett hyperplasi av bronkialepitelet. Det var ingen

sikre Echandlingseffckter i gruppen eksponert for lavdosen av den mindre acrosolen (0.48
mg m”, 0.54 pm). Det ble ikke pavist effekter i andre organsystemer, det er ikke angitt om
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det oppsto tannforandringer blant eksponerte dyr.

Fischer rotter (N = 140) hadde ikke pdvisbare makroskopiske eller mikroskopiske effekter
etter behandling med 10 mg m™ svovelsyre (6 t/d, 5 ukedager, 6 mineder). Halvparten av
dyra ble koeksponert for 0.5 ppm 0, (34).

5 ORGANEFFEKTER
5.1  Virkninger pi hud, slimhinner og gyne

Bushtueva (30,31) rapporterer pkt lyssensitivitet av det mgrkeadapterte pye etter fa
minutters eksponering for 0.7 mg m™ svovelsyreaerosol hos forspkspersoner. Tolkningen
av dette funnet er uklart (7).

I eksperimenter hvor dyr eksponeres for hgye nivéer av syreaerosoler har overflatiske
korneaerosjoner (94) og korneafordunklinger (29) blitt observert. Rotter og mus eksponert
akutt for doser av HCl over 3 200 mg m™ i dampfase eller aerosolfase slikker og glatter
pelsen eksessivt, og kan utvikle skrotalsr (42).

5.2  Effekter pi luftveiene
5.2.1 Effekter pd luftveiene hos menneske
5.2.1.1 Eksperimentelle studier

Forsgkspersoner blir utsatt for korttidseksponering (maksimum fire timer) i alle
undersgkelser som er publisert. Vanligvis er friske, unge forsgkspersoner eksponert, men
relativt symptomfattige astmatikere har ogsd veert deltakere i mange studier. Vanligvis
fungerer studieobjektene som sin egen kontroll, med eksponering for syreaerosol eller
kontrollaerosol (NaCl) med spesifikk partikkelstprrelse med noe fa dagers mellomrom. 1
mange studier er det underspkt pd effekter av kombinert fysisk anstrengelse og
eksponering. De fleste resultatene er gjengitt i tabell 10.1 (kapittel 10).

Akutt bronkokonstriksjon

Majoriteten av humaneksperimenter har blitt gjennomfgrt for & dokumentere syreaerosolers
(spesielt svovelsyre) potensiale til & framkalle symptomer og tegn pd akutt
luftveisobstruksjon og bronkokonstriksjon. Formélet med flere studier har vaert & avklare
om astmatikere har spesielt gkt pmfintlighet for syreaerosoler. Resultatene for friske og
astmatiske forsgkspersoner bgr vurderes separat.

Sim and Pattles studie (121) er det eneste som klart dokumenterer bronkial obstruksjon
utlpst av syreaerosoler hos friske personer. Meget hpye nivder (39 mg m” av torr tike og
21 mg m™ av fuktig tdke) av 1 pm aerosoler i ¥-1 time framkalie alvorlige symptomer pa
irritasjon av de @vre luftveier og kliniske tegn pd bronkial obstruksjon ved auskultasjon.
To forspkspersoner hadde symptomer og tegn pé bronkial obstruksjon flere dager etter
eksponeringen (121). I alle andre studier med friske forspkspersoner er det benyttet mer
sensitive mal pa bronkokonstriksjon, men uten 4 pdvise sikre eksponeringseffekter av
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mikropartikler (< 1 pm) i omrddet 0.1-2 mg m™ H,S0, (15,57,61,62,68,69,80,96,137).
Enkelte rapporterer marginale effekter pd lungefunksjon (61,96). Kleinmann et a/ (69)
paviste et lite fall i FEV, blant personer under fysisk aktivitet nir de ble eksponert i to
timer for 0.5 pm, 0.1 mg m” H,SO,, sammen med 0.37 ppm O, og 0.37 ppm SO,. Utell et
al (136) fant pkt bronkokonstriksjon etter karbacholprovokasjon blant friske
forspkspersoner eksponert for 0.45 mg m? H,SO, (0.8 pm) i 4 timer, men bare etter en 24
timers latenstid.

I endel av de samme studiene er subjektiv irritasjon rapportert ndr friske forspkspersoner
eksponeres for 1 mg m™ svovelsyre eller mer under fysisk arbeid (57,61,80), men det
finnes ogsd studier med eksponering i omrédet 1-1.6 mg m™* hvor symptomer ikke har blitt
rapportert (15). Det synes som om eksponering for store dis-partikler (10 pm eller mer)
framkaller mer subjektiv irritasjon og mindre objektive tegn enn mikropartikler (80).
Eksonering for mikropartikler (< 1 pm) av H,SO, i omridet 0.1-0.5 mg m™ framkaller
ikke symptomer, selv ikke under fysisk arbeid (68,69,126).

Hva gjelder forspkspersoner med astma er det mer motsetning mellom ulike resultater.
Forspksprotokoller synes ikke & vare vesentlig forskjellige i de ulike studier. Vanligvis
benyttes unge voksne med fi eller ingen utgangssymptomer og med begrenset behov for
medikasjon. De fleste utsetter forspkspersonene for fysisk aktivitet under eksponeringen
(delvis eller hele tiden). Eksponeringsvarighet varierer fra noen fi minutter til en time eller
mer. De fleste forsgk anvender svovelsyreaerosol, vanligyvis med median partikkelstprrelse
rundt 1 pm, men Aris er al (14) og Linn er al (80) sammenlikner ogsd effekter av smi og
store (6 pm eller mer) partikler. Forandringer i dynamisk lungefunksjon, tegn pd gkt
luftveismotstand eller eksponeringsindusert spesifikk reaktivitet for kolinerge stoffer er de
vanlige endepunktene i disse studiene.

Linn er al (80) har pdvist at svovelsyre induserte bronkokonstriksjon og
irritasjonssymptomer blant astmatikere eksponert for 1 pm eller 10-20 pm partikler, 2 mg
m” i én time, med fysisk arbeid. Avol et al (15) paviste bronkokonstriksjon og symptomer
etter én times eksponering for 1.06 mg m™, men ikke 0.38 mg m”. Hackney et al (57) fant
ogsd symptomer og tegn blant astmatikere eksponert for 1 mg ' i én time (0.9 um og 10
pm partikler, funnet var ikke signifikant for de stgrre partiklene). Spektor er af (124)
rapporterer bronkokonstriksjon ved 1 mg m, men ikke 0.3 mg m™, nir eksponeringen
varte i én time i hvile (0.5 pm MMAD). Utell er af fant tegn pd bronkokonstriksjon etter
eksponering for 0.45 mg m™ H,SO, men ikke 0.1 mg m™ (uten fysisk aktivitet) bide ndr
eksponeringen varte i 16 minutter (135,137) og i fire timer (136,138). Koenig et al (72)
eksponerte ni unge astmatikere for 0.068 mg m* H,SO, i 40 minutter inkludert 10
minutters fysisk aktivitet, og fant marginale effekter i dynamisk lungefunksjon. I en
tidligere studie med samme forsgkspersoner og samme forsgksprotokoll forte en
eksponering for 0.1 mg m™ H,SO, til en redusert middelverdi av FEV, pa 5 prosent, og en
gkning av total luftveismotstand pd 40 prosent (70). Den laveste svovelsyrekonsentrasjon
som har framkalt marginal reduksjon i dynamisk lungefunksjon er 0.051 mg m?, i en
studie hvor 22 unge astmatikere (inkludert deltakerne til Koenig ef af (7()) ble eksponert i
40-45 minutter, delvis under muskelarbeid (58). Moderat reduksjon i FEV, og forsert
vitalkapasitet ble funnet 2-3 minutter etter eksponering for 0.051-0.176 mg m>, etter 20
minutter var det fortsatt ikkesignifikante utfall (58). Forfatterne observerte en markant
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interindividvariasjon i responsen, med sterkere utslag for deltakere med uttalt bronkial
hyperreaktivitet utlgst av anstrengelse (58).

I motsetning til dette ble det ikke pévist bronkokonstriksjon hos astmatikere i en annen
underspkelse hvor forspkspersonene ble utsatt for 2.8 mg m” (6.1 pm) eller 2.9 mg * (0.4
pm) H,S0, i hvile i 16 minutter, eller eksponering for 1.4 mg m” med fysisk aktivitet i én
time (14). Linn er al (79) undersgkte dynamisk lungefunksjon og bronkial reaktivitet blant
en gruppe astmatikere og fant ingen eksponeringseffekt av 0.41 mg m™ svovelsyre (0.6 pm
partikler, én times varighet, med fysisk aktivitet). I en eldre studie framkalte ikke Sackner
et al (104) bronkokonstriksjon av 1 mg m™, 0.1 pm (10 minutters varighet i hvile).
Resultatene til Koenig er al (70) er forspkt reprodusert i en studie av Avol et al (16). De
fikk ikke framkalt signifikant bronkokonstriksjon blant astmatiske ungdommer som ble
eksponert i én time for 0.127 mg m” svovelsyre under fysisk aktivitet. Deres resultat kan
imidlertid indikere en viss heterogenitet i reaksjonene blant forsgkspersonene mht.
eksponering pd dette lave nivéet.

Det er sparsomt med studier av bronkieobstruksjon som effekt av andre syrer enn
svovelsyre. Salpetersyre har blitt undersgkt i to studier. Koenig et al (71,72) eksponerte
astmatiske ungdommer for HNO, (sannsynligvis i dampfase) med et liknende design som
deres H,SO,-studier beskrevet tidligere. Ni forsgkspersoner ble eksponert i 40 minutter
enten for 0.13 mg m” (0.05 ppm) eller 0.25 mg m™* HNO,, eller for 0.13 mg m* HNO, i
kombinasjon med 0.068 mg m™ H,SO, under fysisk aktivitet. Det ble pivist en reduksjon
av FEV,. Aris er al (13) eksponerte en gruppe pd 39 friske forspkspersoner for HNO,
alene eller etterfulgt av ozoneksponering senere samme dag. Forsgkspersonene var
selektert ut fra en allerede pavist sensitivitet for O, (pdvist ved provokasjonstest), og hadde
ogsa pkt karbacholinreaktivitet pd gruppeplanet. Eksponering for 0.43 mg m™* HNO, tike
(partikkelstprrelse 6 pmy) i to timer under fysisk aktivitet framkalte ikke patologiske funn i
batteriet av lungefunksjonstester. Den O,-induserte reduksjon i FEV, og FVC ble heller
mindre uttalt ndr forspkspersonene pd forhind hadde vart eksponert for HNO, (eller H,0)
aerosol (13).

Mukocilizr clearance

I endel studier er syreaerosolers virkning p& mukocili@r clearance hos forsgkspersoner
undersgkt. Studiene utfgres i etapper. Det eksponeres fgrst for en syreaerosol, deretter
inhaleres og deponeres radioaktivt merkete partikler i luftveiene og clearancehastigheten av
de merkete partiklene mdles. Tolkningen av slike underspkelser kan vere komplisert, siden
resultatet avhenger av partikkelstgrrelsen av syreaerosolen (dvs. virkningssted), i tillegg til
partikkelstgrrelse av den merkete aerosol (dvs. deponeringssted). Leikauf et al (77,78) har
vist at eksponering for 1 mg m” H,S0O, (0.5 pm, én time) reduserer mukocilier clearance
hos friske ikke-rgykere. 0.1 mg m™ svovelsyre gker clearancehastigheten av 7.6 pm
MMAD jernoksidpartikler (77), men den samme lave dosen reduserer clearancehastigheten
av 4.2 pm MMAD jernoksidpartikler (78). Tolkningen av forskerne er at de smd partiklene
i stor grad deponeres i smékalibrete luftveier hvor syreaerosolen ogsd var deponert og
virket (78). Disse forspkene er utvidet ved at virkning av eksponeringsvarighet ogsé
underspkes (125). Clearance av 5.2 pm jernoksidpartikler er mil, og hastighetsreduksjonen
var mer markert etter syreaerosoleksponering (0.1 mg m” H,SO,, 0.5 pm) i to timer
sammenliknet med eksponering i én time (125). Den samme gruppen (124) har ogsé
underspgkt mukocilizr clearance hos astmatiske forspkspersoner, og fant en klar
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hastighetsreduksjon i clearance etter eksponering for 1 mg m™ svovelsyre, men bare smi
ikke-signifikante forskjeller fra kontroller ved eksponeringer pa 0.1 eller 0.3 mg m™.
Newhouse et al (96) fant, i motsetning til disse funn, en akselerert clearance av 3 pm
partikler etter eksponering for en 0.5 pm aerosol av 1 mg m? H,SO, (2.5 timer).
Forsgksprotokollen var imidlertid forskjellig ved at forsgkspersonene var i fysisk aktivitet i
denne studien.

Det er utfprt én underspkelse pd gassutskiftingskapasitet hos menneske ved eksponering av
syreaerosoler. Sackner et al (104) fant ingen forskjell i diffusjonskapasitet hos friske og
astmatiske voksne (N = 12) som ble eksponert for en 0.1 pm 1 mg m™ H,SO, aerosol i ti
minutter, sammenliknet med kontroller eksponert for en aerosol av natriumklorid.

5.2.1.2 Observasjonsstudier

Ingen analytiske studier som vedrgrer ikkekarsinogene effekter av yrkeseksponering for
syreaerosoler er funnet.

Miljgeksponering for irritantforurensninger, herunder vorganiske syreaerosoler, har lenge
vaert erkjent som drsaksfaktorer til forskjellige luftveissykdommer. @kt sykelighet av ikke-
maligne luftveissykdommer, samt gkte hospitaliseringsrater og mortalitet, har vart
observert i flere tilfelle hvor eksponeringen har nddd toppnivder, f.eks. i Meusedalen
(Belgia 1930), Donora (Pennsylvania 1948) og i London (1952). Selv om effektene som er
beskrevet ved disse episodene er et resultat av en kompleks eksponering som inkluderer
svoveldioksid, roykpartikler og syreaerosoler, synes det & vaere enighet om at sistnevnte
gruppe spiller en partiell rolle (11). Beskrivelsen av disse hendelsene i tillegg til det store
antall epidemiologiske studier pd effekter av miljgbetinget syreforurensning, ligger utenfor
rammen av dette dokument. Likevel er disse studiene av interesse for den yrkesmessige
vurdering av dette problemfeltet, spesielt siden hydrogenionet og svovelsyre ser ut til &
spille en viktig rolle i patogenesen av de miljgbetingete tilstandene. Flere kommentarer og
sammendrag av ny dato er publisert (11,43,84,105). Et eksempel er Ostro et als studie (99)
pd effekter av miljpbetinget eksponering for luftbirne syreaerosoler. Daglige
luftkonsentrasjoner av hydrogenion og syrer i partikkel- og gassfase ble fulgt prospektivt
hos en gruppe pd 207 astmatikere i Denver, Colorado. Symptomer og behov for
medisinering var relatert til bide hydrogenionkonsentrasjon sével som niviene av partikler
og sulfater (99).

Pga. arbeidsrelaterte luftveisplager blant 21 arbeidstakere i et australsk laboratorium for
mineralanalyse ble en underspkelse av 20 arbeidstakere gjennomfert (inkludert noen som
var sykmeldt). Arbeidsstokken ble eksponert for flere uorganiske syrer (eksponeringsnivier
ikke angitt). Underspkelsen avdekket hoste og pustebesvaer hos noen arbeidstakere.
Arbeidstakere med bronkial hyperreaktivitet ved underspkelsen (N = 5) hadde mer fglelse
av tetthet i brystet. To arbeidstakere hadde et fall i FEV, ved seriemdlinger i lppet av
arbeidsdagen. Den bronkiale reaktiviteten hos de to ble normalisert etter flere mineder
borte fra arbeidet (88).

[ en blyakkumulatorfabrikk sammenliknet Williams (142) luftveissykelighet blant menn
eksponert for H,80,-aerosol i formingsavdelingen med ikke-eksponerte arbeidere i andre
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avdelinger. Eksponeringsniviene hadde tidligere vart undersgkt av Anfield and Warner
(12), middelkonsentrasjonen av H,SO, var 1.4 mg m™® (med et spenn opp til 6.1 mg m?),
partikkelstgrrelser var opp til 14 pm. Eksponerte menn hadde oftere sykefraveaer pga.
episodisk luftveissykdom sammenliknet med de ikke-eksponerte menn. Endringene i
lungefunksjon i lgpet av arbeidsskiftet ble mlt i én uke. Forskjellene mellom eksponerte
og ikke-eksponerte var ikke signifikante. Bare yrkesaktive ble underspkt, og rgykevanene
ble ikke kartlagt.

Mer enn halvparten av en gruppe pi 80 underspkte spinneriarbeidere, eksponert for hgye
nivéier av ammoniakk og svovelsyre, hadde lette eller moderate utfall i
lungefunksjonprgver (59). I beskrivelsen av en pasientgruppe med hyperreaktivitet i o
luftveiene inkluderer Brooks er al (26) en mann som hadde fatt langvarig hyperreaktivitet
etter en episode med akutt eksponering for oppvarmet syre (syensynlig hay konsenqasjon).
Goldman og Hill (56) beskriver kronisk luftveissykdom med atelektaser hos en arbeider
som fikk en sprut av svovelsyreaerosol og vaske i ansiktet ndr en ventil sprang lekk.

Renke et al (102) underspkte prevalensen av kronisk lungesykdom blant 116 ansatte i en
polsk fosfatgjpdselfabrikk. Ingen eksponeringsnivéer er angitt, men fosforsyre, svovelsyre
og fluorider er referert som eksponeringer. Kronisk bronkitt var mer preva_lcm blanl‘
produksjonsarbeidere enn blant ansatte i ledelsesfunksjoner og administrasjon. Krfm:sk
bronkitt forekom bare blant rpykere og arbeidere med mer enn 10 drs ansettelsestid. I
produksjonen av fosforsyre hadde 7/23 arbeidere kronisk bronkitt, mens 3/10 arbc‘idcre i
svovelsyreproduksjonen hadde kronisk bronkitt (102). I en italiensk undersgkelse i
produksjon av fosforsyre hadde nar halvparten av de 35 arbeiderne kronisk bronkitt (46).
Emfysem, redusert diffusjonskapasitet og to tilfelle av stgvlunge ble ogsd rapportert.
Utfallene var relatert til fluorideksponering, fosforsyreniviene er ikke referert (46). I en
tsjekkisk studie av 46 arbeidere i fosforsyreproduksjon (eksponeringsnivder 1-2 mg m?),
ble det ikke funnet helseskader ved vanlig klinisk underspkelse og blodstatus (141).

Toyama et al (131) underspkte 22 arbeidere som var eksponert for enten
hydrogenkloridaerosol (produksjon av elektrisk materiell) eller svovelsyre (kopperverk).
Median partikkelstgrrelse var henholdsvis 6 pm og 3 ym for HCI og H,SO,. Forfatterne
beskriver sma utfall i peak-flowhastighet ved eksponeringer for 8.7 mg m? HCl og 1.9
mg m~ H,SO, ved sammenlikning med 15 ueksponerte kontrollpersoner. Som en
forlengelse av denne underspkelsen ble de 15 kontrollpersonene eksponert for tilsvarende
konsentrasjoner av syreaerosoler i et forsgk, og reagerte da med mer markant peak-flow-
reduksjon enn de 22 eksponerte arbeiderne gjorde pa arbeidsplassen.

5.2.2 Effekter pd luftveiene hos dyr

Flere dyrearter har blitt undersgkt pd luftveiseffekter, men de fleste gjelder kanin og
marsvin. Nesten alle studier gjelder svovelsyre. De viktigste studiene ser pd effekter som
kan veere relatert til kronisk obstruktiv lungesykdom, dvs. mukocilizr eller alveolar
clearance, eller histologiske forandringer i de perifere luftveier. De fleste studiene er
gjengitt i tabell 10.2 (kapittel 10).

Mukocilizr clearance
Det er gjennomfgrt mange studier av syreaerosolers effekt pd deponering og clearance av
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radioaktivt merkete partikler. Schlesinger et al studerte virkninger pd deponering og
clearance av korttids (109) og langtids (110) H,SO,-eksponering hos esler. Den radioaktivt
merkete partikkelen var 5 pm MMAD jernklorid. I alle forspkene pd esler hadde
svovelsyreeksponering ingen virkning pd deponeringsmgnsteret (fraksjon, lokalisering) av
jernkloridpartiklene. Mukocilir clearance var influert av bade korttids og langtids
eksponering. Mukocili@r clearancehastighet ble redusert hos 3 av 4 dyr eksponert for 0.4-
1.1 mg m” svovelsyreaerosol (0.3-0.6 pm MMAD) i én time. En betydelig interindivid-
forskjell ble ytterligere bestyrket ved pavisning av forskjellig utvikling av
clearancehastigheter i Iopet av dager med gjentatt korttidseksponering (109). Nir eslene
ble langtidseksponert (0.1 mg m™ svovelsyre, 0.5 pm aerosol, 1 time pr. dag, 5 ukedager i
ett dr) viste det seg at to av de fire dyra utviklet en redusert mukocilizr clearancehastighet
(110). Den langsomme clearance ble betydelig mer uttalt etter atte méneder, og var ikke
normalisert i lgpet av tre mdneder etter at eksponeringen hadde opphert (110).

Den samme gruppen har ogsd undersgkt clearancehastigheter hos kaniner. Dyra har blitt
eksponert for en 0.3 pm svovelsyreaerosol, og clearance av 4.5 pm jernkloridpartikler har
blitt underspkt. Et bifasisk forhold mellom eksponeringskonsentrasjon og
clearancehastigheter er pdvist for eksponeringer av én times varighet (35,107,112), 1
eksponeringsomridet 0.26-2.2 mg m* H,50, aksellererte eksponeringer < 0.4 mg m™
clearance, mens eksponeringskonsentrasjoner = 1.0 mg m™ gradvis retarderte
clearancehastigheten. Clearancehastighet hos kanin har ogsd blitt fulgt etter lengre tids
eksponering, Nér eksponeringen varte 14 dager (2 timer daglig), induserte 0.5 mg m” en
reduksjon i mukocilizr clearancehastighet sammenliknet med kontrolldyra (113).
Clearancehastighet sank og ble gradvis redusert etter 8 méneder nir kaninene ble
eksponert i én time daglig, 5 ukedager i ett 4r for 0.25 mg m” H,SO,.
Clearancehastighetene var ikke normalisert tre maneder etter eksponeringsopphgr (54,55).

Andre forskningsgrupper har undersgkt deponeringsmgnster og mukocilizr clearance med
noe forskjeller i design. Sackner et al (104) fant at fir som ble eksponert for en 0.1 pm
H,SO, aerosol (14 mg m™ i 20 minutter eller 4 mg m™ i 4 timer) ikke fikk langsommere
clearance av rontgentette Teflonflak med 1 pm diameter. Clearance ble ikke malt under
cksponeringen i dette forsgket (104). Fairchild et al (47) fant at en merket 2.6 pm
streptokokk i aerosol ble deponert mer fullstendig og mer proksimalt i luftveiene hos
marsvin som hadde blitt eksponert for en 0.03-3.0 mg m” 0.6 pm svovelsyreaerosol.
Clearance av den samme aerosolen ble retardert etter eksponering for 15 mg m”, men ikke
1.5 mg m™ svovelsyre hos mus (48).

Alveolzre forsvarsmekanismer

Schlesinger og medarbeidere har ogsd studert alveolwr makrofag- og clearancefunksjon
hos kaniner i flere forspk. I disse forsgkene har dyra vart eksponert for en 0.3 pm
svovelsyreaerosol. Naumann and Schlesinger (95) eksponerte dyr for 1 mg m™” i én time,
og observerte at fagocytoseaktiviteten til alveolzre makrofager ikke var signifikant endret.
I bronkopulmenalt skyllevann fant man ikke endringer i antall eller vitalitet av
makrofager, men makrofagenes adheranseevne var redusert etter syreeksponering i forhold
til kontrolleksponering (95). Nir kaninene ble eksponert for 0.5 mg m? svovelsyre to timer
daglig i flere dager, kunne et bifasisk mgnster observeres mht. antall makrofager i
skyllevannet (106). Antall makrofager med fagocyttaktivitet og niviet pd denne aktiviteren
var gkt pd dag 3, men ble redusert innen dag 14 (106). Nir kaninene ble eksponert én
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time daglig i fem dager for ulike konsentrasjoner, viste det seg at bare konsentrasjoner >
0.5 mg m” induserte signifikant redusert fagocytose av inerte latexpartikler (114).

Gassdiffusjon
Endringer i gassdiffusjon hos marsvin etter eksponering for ultrafine (median diameter <

0.1 pm) ZnO partikler dekket med svovelsyre er undersgkt av Amdur and Chen (8) og
Chen et al (37). Resultatene indikerer at gjentatte tretimers eksponeringer for s lave
konsentrasjoner som 0.02-0.03 mg m™ H,SO, reduserer diffusjonskapasiteten etter noen fi
dager. Det samme eksponeringsregimet pker ogsd proteininnholdet i skyllevaske fra
lungene og gker ratio av lungevekt til kroppvekt etter 2-3 dager (8). En tretimers
eksponering for en vaskeaerosol av H,SO, 1 en konsentrasjon pi 0.31 mg m™ induserer
den samme reduksjon i diffusjonskapasiteten (omtrent 25 %) som en eksponering for 0.03
mg m”’ H,80, dekket med ZnO-partiklene (8). Marsvin eksponert for 0.01 mg m” H,SO, i
52 uker eller aper eksponert for 4.8 mg m* H,SO, i 78 uker (begge eksponeringer
kontinuerlige) viste ikke noen eksponeringseffekt pd diffusjonskapasitet (4).

Histologiske forandringer
Histologiske forandringer i lungevev, smékalibrete luftveier og alveoli er endepunkt i flere
dyreforsgk.

Korttidseksponering for hgye konsentrasjoner i LCyy-studier viser at svovelsyreaerosoler
induserer blgdning, atelektase, pdem og fortykninger av alveolsepta hos marsvin (9).
Rotten er langt mer motstandsdyktig (33). Cockrell er al (39) pdviste at eksponering av
marsvin for 25 mg m” H,SO, i seks timer daglig i to dager induserte et alveolittliknende
bilde, med gkt mengde makrofager i alveolsepta og alveollumen, i tillegg til skade av de
distale luftveier og det vaskulare endotel. Buckley et al (28) eksponerte Swiss-Webster
mus for 433 mg m? (309 ppm) HCI (sannsynligvis i dampfase) scks timer daglig i to
dager, og fant lesjoner av epitel og subepitelial inflammasjon som var begrenset til
neseregionen.

Histologisk underspkelse etter langtids eksponering for mikropartikler (< 1 pm) av
svovelsyre tyder pd at lave doser induserer moderate forandringer 1 distale luftveier og
alveoli. Hos marsvinet fant Cavender et a/ (34) bare minimal proliferasjon av
alveolmakrofager etter seks méneders eksponering (6 timer/dag, 5 ukedager) for 10 mg mw
* og Alarie et al (4) fant ingen forandringer nér eksponeringen var 0.1 mg m™ i ett 4r.
Hos kaniner forirsaket timeslange daglige eksponeringer (fem ukedager) for 0.25 mg m™
ulike forandringer i de smékalibrete luftveier (54,55,111). Etter dette eksponeringsregime i
fire uker pkte epitelets tykkelse og antall sekretoriske celler (111). Nér kaninene ble
eksponert 1 ett 4r kunne det pdvises at distribusjonen av luftveiskaliber var endret med en
pkning av smikalibrete luftveier. Denne kaliberendringen ble normalisert etter en tre
méneders rehabiliteringsperiode. 1 tillegg pkte wertheten av sekretoriske celler i de distale
luftveier, og det ble en endring fra ngytrale til sure glykoproteiner i sekresjonscellene.
Forandringene i de sekretoriske celler ble ikke normalisert i lppet av den tre méneders
lange eksponeringsfri perioden (55). Histologisk underspkelse av cynomolgus-ape er ogsd
utfgrt etter 78 ukers kontinuerlig eksponering (4). Resultatene indikerer at eksponering for
0.38 mg m” H,SO, som en 2.15 pm aerosol induserer lette forandringer, mens en
tilsvarende konsentrasjon av en aerosol med partikkelstgrrelse under 1 pm ikke gir utfall.
Nir eksponeringskonsentrasjonene var 2.4-4.8 mg m™ ble det indusert histologiske
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forandringer av acrosoler bide av submikrometerkaliber og en 3.6 pm aerosol. Ved
undersgkelsen ble det pavist fokal hyperplasi av bronkiolepitelet og fortykkelse av
bronkiolveggen (4).

Parametre pd lungefunksjon

Ogsé i dyreforsgk er det mange studier som rapporterer utfall pd dynamisk lungefunksjon
og lungemekaniske forhold, Marsvinet er den mest anvendte dyreart og svovelsyre er mest
grundi§ undersgkt. Amdur (5) fant gkt flowresistans i lungene ved eksponeringsnivier pi 2
mg m™ svovelsyre i €n time, med et konsentrasjon-effekt avhengig forhold for aerosoler av
ulik storrelse. En eksponeringskonsentrasjon pa 15 mg m” gkte resistansen i 1-2 timer
etter eksponeringsopphar, mens 40 mg m™ gkte resistansen i mer enn to timer etter
gksponcringsopphar, med mer uttalt effekt av en 2.5 um aerosol enn en 0.8 pum aerosol. I
_ulle'gg til gkt resistans ble det ogsd pivist en redusert compliance i lungene, begge funn
lr!dikcrcr en virkningsmekanisme som involverer bronkial konstriksjon (5). @kt volum av
gjenva:rgndc gass i lungene etter eksisjon, og observerbart pustebesvar, begge
sannsynligvis mindre sensitive indikatorer pd obstruksjon, ble ikke funnet hos marsvin
eksponert for 12 mg m™ svovelsyre i én time (119). Noen av marsvina som ble eksponert
fc.>r 19-40 mg m™ svovelsyreaerosol (1 pm MMAD) i én time utviklet gkt sensitivitet for
histamin, mélt ved responsen pa lungenes compliance og resistans (120). @kt resistans og
redusert compliance var fremdeles tilstede to timer etter eksponering, og verdiene var
tilbake til utgangsniviene 19 timer etter eksponeringen (120). Amdur og Chen (8)
rapporterer at den dose av acetylkolin som er ngdvendig for & fordoble luftveisresisiansen
hos marsvin er bare halvparten av kontrollnivéene to timer etter en timeslang eksponering
for 0.02 mg m” H,SO,-dekkete ZnO-partikler eller 0.2 m g m” H,S0, som vaskeaerosol.
Gearl_mrt og Schlesinger (53) fant hyperreaktivitet i luftveiene hos kaniner under og etter
lanfgtldsc-ksponering (I time/dag) for 0.25 mg m” svovelsyre. Responsen i pulmonal
resistans av acetylkolin ble gradvis sterkere etter 4, 8 og 12 maneders eksponering (53).
Wong og Alarie (145) benyttet endringer i tidevolum og respirasjonsfrekvens under CO,-
inhalasjon som indikatorer p& luftveisobstruksjon. Marsvin eksponert for 23.5 mg m™
svovelsyre i én time viste en slik endret respons etter CO,-provokasjon (145),

Saltsyre har blitt undersgkt med den samme CO, provokasjonsmetode, og den laveste
dosen (450 mg m”, sannsynligvis i dampfase) fremkalte forandringer i
respirasjonsmensteret etter 20 minutter (29), HCl-konsentrasjonen (sannsynligvis i
gassfase) som framkaller en reduksjon i respirasjonsfrekvensen pd 50 prosent (RDy,) har
blitt beregnet til 433 mg m™ (309 ppm) hos Swiss-Webster mus (28). Kaplan er al (67)
underspkre respirasjonsmgnteret og lungefunksjon pi 12 bavianer etter 15 minutters
cksp_oncring for 700-2,100 mg m* HCL. De fant konsentrasjonsavhengig respons av
respirasjonsmgnsteret, mens lungevolum eller diffusjonskapasitet ikke var endret tre dager
eller tre maneder etter eksponeringen (67).

Det finnes én rapport som gjelder salpetersyre, hvor fir ble eksponert i fire timer for 4 mg
m'i(l.ﬁ ppm). Syv normale sauer og syv sauer som var allergiske overfor vanlige
miljgantigener ble utsatt for karbakolprovokasjon etter eksponeringen, og lungeresistansen
ble mélt. De allergiske sauene hadde en signifikant okning i spesifikk lungeresistans etter
provokasjonen, bdde direkte etter HNO,-eksponeringen og 24 timer etterpd (1).
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5.3  Gastrointestinale effekter

I eldre arbeidsplassundersgkelser har flere forfattere rapportert tannerosjoner blant
arbeidere som er svovelsyreeksponert fra beisebad eller blyakkumulatorproduksjon
(12,27,44,85). I et memorandum har the British Dental Association referert eldre kilder om
erosjoner som skyldes hydrogenklorid og salpetersyre ogsa (25). I en
tverrsnittsundersgkelse blant mer enn 500 arbeidere i overflatebehandling og
blyakkumulatorproduksjon ble det funnet en prevalens av tannerosjoner pd 32 prosent (27).
I en follow-up hadde 20 prosent en forverring av erosjonene, spesielt arbeidere i
batteriproduksjonen (27). Konsentrasjonene av svovelsyreaerosol ble mélt til over 1 mg m”
i begge disse industriene av Anfield og Warner (12), men det ble ogsd mélt enda hgyere
konsentrasjoner (85). Tannskadene kan debutere etter f4 ukers eksponering med en
overflatisk etsing av tannemaljen, og progrediere til erosjoner etter noen fi méineders
eksponering (27). Syrebeisere eksponert for jernsalter fikk ogsd misfargete tenner (27).

5.4  Effekter pé lever
Ingen data som gir mistanke til en eksponeringseffekt pd leveren er rapportert.
5.5  Effekter pi nyrer

Bortsett fra dehydreringseffekten av hgyeksponering for svovelsyre (116), er det ikke
rapportert effekter pd nyrene av uorganiske syreaerosoler.

5.6  Haematologiske effekter

Haematologiske rutineundersgkelser er utfprt ved dedstidspunktet pd mus som har vart
eksponert for 80-175 mg m™ svovelsyreaerosol. Resultatene for dyr som dgde etter 2-3
dagers eksponering indikerer dehydrering og hemokonsentrasjon (116).

5.7 Kardiovaskulzre effekter

Astmatiske og friske voksne (N = 12) eksponert for opp til 1 mg m™ H,SO, i ti minutter
hadde ingen eksponeringsvirkning pd h&modynamiske forhold, basert pd mélinger av
hjertefrekvens, kapiller blodflow, diffusjonskapasitet, O,-forbruk, kapillervolum i lunger
og vev, og funksjonell residualkapasitet (104).

I en stor kohortundersgkelse pd mortalitet blant stilarbeidere i U.S.A. er sma subkohorter
av galvaniseringsarbeidere identifisert og fulgt (66,101). Endel av disse arbeiderne var
eksponert for syrer i damp- og aerosolfase (svovelsyre, hydrogenklorid og fosforsyre). Ved
siden av eksponering for syreaerosoler kunne disse arbeiderne vare eksponert for gasser
(koksverk, oljeraffineri, naturgass) eller stoffer fra forbrenningsovner (86). Tolv av 45
arbeidere som var beskjeftiget med batchbeising og platetgrking dgde av arteriosklerotisk
hjertesykdom 1 en oppfplging 1953-1966 (forventet antall 5.4)(86). Risikoen var fortsatt
gkt i denne gruppen ndr oppfglgingen ble forlenget ut 1975 (101).

Fem anesteserte hunder som ble eksponert for svovelsyre i en maksimumskonsentrasjon pl
8 mg m’ (7.5 minutter) eller 4 mg m”® (4 timer) fikk ingen forandring i kardiale
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funksjoncr_ sammenliknet med hunder som ble utsatt for natriumkloridaerosol. Arterielt
bl_odtrykk 1 det _pulrnonafe og det systemiske kretslgpet ble registrert, i tillegg til
minuttvolum, hjertefrekvens, slagvolum og arteriell gasstensjon (104)

5.8 Effekter pa nervesystemet
Ingen data er funnet.
5.9  Endokrine effekter

Ingen data er funnet.

6 IMMUNTOKSISITET OG ALLERGI

Swiss-Webster mus ble eksponert for 141 mg m”* H,SO, (MMAD 0.45 um) kontinuerlig i
;&-14 dager. Etter inkubering av organkulturer fra trakea ble vasken fra kulturen kjgrt pa
interferontiter. Interferontitere hos mus eksponert 3, 7 eller 14 dager var lavere enn hos
kontroller. Resultatet indikerer at svovelsyreeksponering forérsaker en reduksjon i
makrofagenes evne til & syntetisere interferon (116).

s MUTAGENISITET OG GENTOKSISKE EFFEKTER

Fosforsyre er ikke mutagent i Ames test (med eller uten 9} i fire underspkte stammer av
Salmonella typhimurium (3,38).

Gentoksiske insulter kan vaere relatert til lav vevs-pH (146). Etter inkubasjon i et medium
med fosforsyre er det pdvist pkie rater av utviklingsskader og genetiske skader i spermier
og fostere hos sjgpinnsvinet Sphaerechinus granularis (38).

8 KARSINOGENE EFFEKTER
8.1 Karsinogenisitet hos menneske

Sosko!n_e et al (123) viser til flere arbeider siden 1936 som gir stgtte for at syreaerosoler
pker risikoen for Iuftveiskanser.

Det er flere rapporter om larynxkanser blant arbeidere eksponert for syreaerosoler. 1958-
1979 fant Ahlborg er al (2) tre tilfelle (forventet 0.06) blant 110 menn (1,458 persondr)
SOm var ansatt 1 en fabrikkenhet hvor syrebeising ble utfgrt. Svovelsyre og salpetersyre ble
brukt i beisebadene p4 1950-tallet. Soskolne et af (122) gjennomfprte en case-
kontrollstudie basert pa en industripopulasjon som noen gang hadde arbeidet minst 12
r_néneder ved en stor raffinerings- og kjemnisk fabrikk i U.S.A. Populasjon inkluderte 50
tilfelle av kreft i gvre luftveier, En firedoblet kanserrisiko ble funnet blant arbeidere som
var kllassiﬁserl som hayeksponert for svovelsyre (som var agens under mistanke a priori).
For Fllfelle av larynxkanser (N = 34) var odds enda hgyere (estimert odds ratio 13.4, 95 %
konfidensintervall 2.1-86), og det var en dose-effekt sammenheng. Resultatene ble justert
for potensielle konfoundere (alkohol, tobakk, andre kjemiske agens pa

&
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arbeidsplassen)(122). En gkt risiko for larynxkanser ble ogsd funnet i en historisk kohort
av stalarbeidere fra U.S.A. som var eksponert for syreaerosoler (vesentlig svovelsyre)
under galvaniseringsarbeid (128). Arbeiderne hadde innehatt eksponert arbeid i minimum
seks méneder for 1965, og middelverdien for eksponering av svovelsyre var 0.2 mg m” pd
1970-tallet. Ni kansere ble observert, 3.92 var forventet ut fra standardiserte amerikanske
rater. Data pd forbruk av tobakk og alkohol ble registrert og vurdert som en usannsynlig
forklaring pi den hgye kanserinsidensen (128). En gkt risiko for larynxkanser blant hvite
menn eksponert for svovelsyre er ogsa referert i et sammendrag publisert 1985, og bygger
pa en case-kontrollstudie (40). En interaksjon mellom rpyking og svovelsyreeksponering
blir foreslitt av forfatterne (40). I en italiensk historisk kehort av menn med minimum ett
&rs ansettelse i sdpeproduksjon (N = 361, follow-up 1972-1983), ble fem insidente
larynxkansere funnet, omtrent ett tilfelle var forventet (noe avhengig av valg av referanse)
(52). Eksponeringsnivdene var monitert fra 1974, og arbeiderne var vesentlig eksponert for
svovelsyreaerosol (0.64-1.12 mg m™), nikkelstgv (opp til 0.07 mg m™) og mineraloljer
(52). I en studie hvor den primare hensikten var & vurdere lungekansermortalitet blant
20,000 arbeidere i Dow Chemicals med en hgy prevalens av gasseksponering for HCI, ble
det funnet en defisitt av dpdsfall pga. larynxkanser (5 observert, 11.3 forventet) (21).

@ikt risiko for lungekanser har ogsA vart mistenkt blant arbeidere som har veert eksponert
for uorganiske syrer. I den italienske studien av sipeindustrien (52) var fem menn dede av
lungekanser (2.9 forventet). I en annen studie av 1,165 arbeidere eksponert for svovelsyre
og andre syrer (hydrogenklorid) i galvanisk industri indikerer ogsd resultatene at risikoen
for & d¢ av lungekanser er gkt, sammenliknet med dgdsratene i U.S.A. (SMR 1.64, 95 %
konfidensintervall 1.1-2.3, basert pa 35 observerte dpdsfall)(18). Den hpyeste risikoen for
menn eksponert for svovelsyre ble funnet nir analysen ble begrenset til persondr minst 20
ar etter fprste eksponering. En gkt lungekansermortalitet ble ogsé funnet blant arbeidere
som var klassifisert som eksponert til andre syrer. Lungekansermortaliteten var ogsé ekt
nér andre stilarbeidere var referanse, spesielt for arbeidere eksponert for "andre syrer"
(18). T motsetning til disse resultatene ble risikoen for lungekanser funnet som forventet i
en studie av nzr 20,000 Dow-arbeidere (20). En nested case-kontrollstudie ble
gijennomfgrt med utgangspunkt i denne kohorten (308 cases, 616 kontroller) (21).
Hypotesen om en assosiasjon mellom HCl-eksponering (basert pa klassifisering av en
yrkeshygieniker) og lungekreft ble ikke bekreftet (estimert odds ratio 1.0, 95 %
konfidensintervall 0.8-1.3)(21).

I en stor kohortundersgkelse pi mortalitet blant stilarbeidere i U.S.A. har subkohorter av
arbeidere i galvanisk industri blitt identifisert og fulgt (86,101}, Endel av disse arbeiderne
var eksponert for syrer i dampfase eller aerosol (svovelsyre, hydrogenklorid, fosforsyre).
Blant 384 arbeidere som noen gang hadde vert engasjert med syreherding av stdl eller
beisebad, var SMR for kanser i fordgyelseskanal og peritoneum fordoblet (signifikant pd
S-prosent nivd) ved oppfelging 1953-1975 (101).

8.2  Karsinogenisitet hos dyr

Sprague-Dawley rotter ble eksponert hele levetiden for 14 mg m> HCI i dampfase (N=
99), 14 ppm formaldehyd (N = 100), eller begge stoffene i kombinasjon (N = 200). De ble
eksponert seks timer daglig, fem ukedager. Gruppene eksponert for formaldehyd viste gkt
insidens av nesekarsinom og epitelmetaplasi i fremre del av nesehulen. Hydrogenklorid
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alene induserte ikke slike tumores, og pévirket heller ikke formaldehyds karsinogene
potensiale. HCl-eksponerte dyr (med eller uten formaldehydeksponering) hadde gkt
livstidsrisiko for hyperplasiforandringer i larynx og trakea, forandringer som tolkes som
moderate irritasjonseffekter men som ikke er prekankrgse (118).

9 REPRODUKSJON OG TERATOGENE EFFEKTER

Grupper pé 35 bedekte mus og 20 bedekte kaniner ble eksponert for 5 eller 20 mg m’?
H,S0,, 7 timer daglig pd dager for organogenese (dag 6 t.o.m. 15 for musene, dag 6 t.o.m.
18 for kaninene). De hgyeste dosene var lett toksiske for mordyra hos begge arter. Det ble
ikke pavist noe tegn pd fgtotoksisitet eller teratogenisitet hos noen av artene (87).

10 SAMMENHENG MELLOM EKSPONERING, EFFEKT OG
RESPONS

10.1 Generelt

Det viktigste grunnlag for & vurdere forholdet mellom konsentrasjon/dose og effekt/respons
er skissert i tabellene 10.1 og 10.2. I tillegg er de observasjonsdata som finnes i kapitlene
5 og 8 av betydning hva dose-responssammenheng angdr. Det er en omfattende litteratur
pd svovelsyre og sparsomt med dokumentasjon pa de andre syrene. Likevel kan man se
enhetlig pa en toksikologisk evaluering fordi de fleste forskere synes & veere enige om at
hydrogenionet er den aktive patogenetiske komponent.

I diskusjonen om terskelkonsentrasjoner bgr man ta i betraktning at den fysikalske tilstand
og partikkelstgrrelser spiller en avgjerende rolle (84). Dette er en plausibel grunn til at
HCI som vanligvis er i dampfase induserer sé lite effekter i de perifere luftveier (66). Den
modifiserende rollen av partikkelstprrelse kan vurderes ut fra de konsekvenser dette har for
deponeringslokalisering (se kapittel 3), men antakeligvis er forholdet mer komplekst (8).
Pé dette grunnlaget foreslo NIOSH (90) at framtidige grenseverdier ideelt sett burde vere
spesifikke for ulike partikkelstgrrelser.

Muligens bgr effekt og respons heller knyttes til hydrogenionekonsentrasjonen heller enn
syrekonsentrasjon. Dette eksponeringsmdlet har imidlertid fgrst nylig veert anvendt i
studier (58).

Heterogenitet i populasjoner og individuell mottakelighet influerer eksponerings-respons
relasjonene for syreaerosoler, Den betydelige variasjonen i terskler for de ulike
luftveisutfallene er klart demonstrert for mennesker (121) og dyr (109,110). Amdur (6) gir
flere eksempler pd dette i en review. Dette spgrsmilet har blitt grundigst utredet for
astmatikere. Selv om individuell overfplsomhet har veert vist hos astmatikere (58,84), er
dokumentasjonen ikke fyllestgjprende hva gjelder mekanismene og heller ikke hvilken
grad av mottakelighet det dreier seg om (13).

Endelig bgr man ogsd ta med i betraktning at andre faktorer kan modifisere effektene. Det
er dokumentasjon pé en pkt fplsomhet hos unge individer (16,58,72), og nér eksponering
og fysisk aktivitet kombineres (84,134},
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De tre utfallene av stgrst interesse er bronkial astma, kronisk obstruktiv
lungesykdom/kronisk bronkitt og larynxkanser. Andre utfall vil ogsd nevnes.

10.2 Bronkial astma

Mekanismene bak, og terskelniviene for akutt luftveisobstruksjon blant friske og
astmatikere er av betydning. Selv om humanforspk er mest relevante kan marsvinet vare
en god dyremodell i studiet av akutt brookiekonstriksjon (11). Mens korttidseksponering
av submikronpartikler av H,SO, i konsentrasjoner rundt 1 mg m™ ikke fremkaller tegn pa
akutt bronkokonstriksjon hos friske forsgkspersoner i de fleste studier (10,57,62), fins flere
studier hvor astmatikere fir symptomer og tegn pi akutt bronkokonstriksjon ved lavere
eksponeringsnivier (58,70,124,135,137,138). Sensitiviteten gker ndr personene er i fysisk
aktivitet under eksponeringen, og det laveste effektnivi (0.051 mg m™ svovelsyre) er
rapportert blant astmatiske ungdommer (58). Flere studier har kommet til resultater som er
i konflikt med disse, hvor resultatene tyder pd at manglende eller bare marginal
bronkokonstriksjon selv ved eksponeringsnivder over 1 mg m™ (14-16,80,104). Forskjellen
i resultater kan bare delvis tilskrives ulike seleksjonskriterier for astmatikerne og
forskjeller i eksponeringsprotokoller (51), og studier som har forsgkt & replikere tidligere
resultater har faktisk endt opp med ulike resultater (f.eks. Avol et al (16) og Koenig et al
(30)). Denne diskrepansen kan ikke forklares, og blir kommentert fra ulike vinklinger av
ulike forfattere (14,84,134). Det kan skyldes at reaksjonene er andre enn konstriksjon,
f.eks larynxirritasjon eller endret eller gkt slimproduksjon under eksponering (14). Hanley
et al (58) vektlegger den markante interindividvariasjonen man finner i luftveisreaksjoner
av syreaerosoler hos unge astmatikere, med en sterkere effekt blant de som har mest
markant anstrengelsesutlgst hyperreaktivitet.

10.3 Kronisk bronkitt/kronisk obstruktiv lungesykdom

Ogsi spprsmilet om syreaerosolers rolle i patogenesen av kronisk obstruktiv lungesykdom
(kronisk bronkitt) er av betydning. Schlesinger (108) har gitt en oversikt over
forsvarsmekanismer i lungene og den potensielle betydning av syreaerosoler. Humanforspk
gir viktig informasjon om korttidseksponering og transitoriske effekter pd mukociliar
clearance. Dyreforsgk er npdvendige nir det gjelder langtidseksponering og endepunkter
som histologiske forandringer 1 smékalibrete luftveier.

Det er en overflod pa litteratur som beskriver endringer i mukocilizr clearance
(35,54,77,82,83,96,124,143). Det ser ut til at enkelteksponeringer av svovelsyre i lave
doser (<0.5 mg m®) induserer en reaktiv pkning av mukocilier clearance bide hos
menneske (77) og kaniner (35). Gjentatte eksponeringer av samme konsentrasjoner
fordrsaker en reduksjon i clearancehastighet hos kaniner (54,113) og esler (110).
Konsentrasjoner p& 1 mg m eller hgyere forirsaker en reduksjon av clearancehastighet
hos menneske og dyr selv ved enkelteksponeringer (77,107},

De vedvarende histologiske forandringene i perifere luftveier, inkludert epitelfortykkelse,
endringer i sekretoriske celler, og kaliberreduksjon av perifere luftveier, som man finner
etter langtidseksponering for 0.25 mg m™ H,S0, (0.3 um) er ytterligere evidens for at
langtids lavdoseeksponering av syreaerosoler kan spille en rolle som &rsaksfaktor for
kronisk bronkitt (54,111).

10.4  Strupekreft

Flere epidemiologiske studier konkluderer med at en markant gkt risiko for larynxkanser
er funnet blant arbeidere i ulike bransjer med eksponeringer for svovelsyreaerosol (se
Soskolne er al (123) for en review). Eksponeringsvurderingen har vert gjennomfert
retrospektivt, og er for noen studiers vedkommende basert pa tidligere malinger. Steenland
et al (128) rapporterer gjennomsnittsnivder pa 0.2 mg m” i 1970-&rene. De mest relevante
eksponeringene kan vzre fra ennd tidligere tider. Niviene som indikeres i denne studien
kan derfor veere et underestimat av eksponeringer med sann risikopkning

Dyreforsek som gir relevant tilleggsinformasjon finnes ikke, den eneste karsinogenstudien
gielder HCl i gassfase, og er designet for 4 se pa kombinasjonseffekter med formaldehyd
(118).

Mulige kreftfremkallende mekanismer av syreaerosoler diskuteres av Soskolne et al (123).
Ut fra kunnskapen om kronisk irritative effekter av luftveiene vil en epigenetisk
mekanisme vare mest plausibelt. Det er derfor relevant 4 diskutere et terskelniva for
karsinogene effekter, dvs. doser som induserer kronisk reaktive forandringer i
luftveisepitelet.

10.5  Andre utfall

Amdur og Chen (8) har pavist at 0.02 mg m? svovelsyre dekket pé en kjerne av ultrasmd
metallpartikler, med eksponeringer 3 timer daglig i 5 dager, forirsaker en reduksjon 1 den
alveolare diffusjonskapasitet. Endringene i alveolclearance og makrofagfunksjon har ogsé
blitt rapportert for dyr eksponert for lave doser av 0.3 pm svovelsyrepartikler
(55,106,114,115). En enkelteksponering for 1 mg m? i én time forandrer ikke
fagocytoseaktiviteten (95), men konsentrasjoner pd = 0.5 mg m” i 3-4 dager reduserer
fagocytoseaktiviteten av alveolmakrofager (114). Det er ogsi andre indikasjoner enn
virkning pé alveolmakrofagenes funksjon som kan tyde pé at syreaerosoler har en effekt
pd forsvarsmekanismene mot luftveisinfeksjoner, Schwartz et a/ (116) demonstrerte en
effekt av svovelsyre pd interferonniviene i luftveisvev. Bimbaum et al (19) viser en
synergistisk virkning nar H,SO, og partikulere antigen inhaleres, med en gkt permeabilitet
av alveolokapillermembranen og dannelse av immunkomplekser mellom sirkulerende
antistoffer og det partikluzre antigen. Disse responsene kan spille en rolle i lungens
forsvarsmekanismer mot kjemiske og biologiske agens, men dokumentasjonen som kan
bidra til 4 pke forstielsen av dose-effekt eller dose-responssammenhengene er begrenset p4
dette feltet.

Amdur et al (10) fant allerede i 1952 at H,SO, i konsentrasjoner sa lave som 0.35 mg m”
endrer respirasjonsmgnsteret hos forspkspersoner, med gkt pustefrekvens og endret
tidevolum. Den biologiske betydningen av disse utfall er uklar, og NIOSH betraktet ikke
disse som skadelige utfall i sin vurdering (140).

Etsing og erosjon av tenner blant eksponerte arbeidere er beskrevet i 20-30 ir gamle
undersgkelser. De utfprte mélingene og beskrivelsen av arbeidsforholdene antyder at disse
effektene ferst opptrer ved H,SO,-nivaer rundt 1 mg m* og hpyere.



Tabell 10.1. Relasjonen mellom svovelsyreeksponering og utfall hos forsgkspersoner
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N Konsentrasjon MD7 Varighet  Respons/Merknader Referanse
(mg m™) (um)
12 39 (7 thke) 1 60 min  Symptomer. @kt luftveisresistans 121
12 21 (vit tike) 1 30 min  Alvorlige sympromer, gkt luftveis- 121
resistans
15 5 1 15 min  Hosting 10
11 2.9 0.4 16 min  Astmatikere, ingen gkning av 14
symptomer eller luftveisresistans
11 28 6.1 16 min  Astmatikere, ingen gkning av 14
symptomer eller luftveisresistans
10 2.4-6 NGT < 120min  Uttalt irritasjon og hoste 30
20 i 10 I time Symptomer, normale lungefunksjoner 57
41 2% 10 or 20 1 time Imitasjon av gvre/nedre luftveier, 80
Astmatikere; svekket lungefunksjon
41 2+ 1 1 time Imitasjon og svekket lungefunksjon, 80
bare hos astmatikere
9 1.6% 0.05 20 minx3  Normale lungefunksjoner 62
10 1.40% 6.6 1 time  Astmatikere: ingen gkning av 14
symptomer eller luftveisresistans
9 1.2+ 0.05 20 minx3  Koeksponering (.25 ppm 0,. Normale 62
lungefunksjoner
10 1.1-2.4 NG:  60-120 min  Imitasjon, hoste 30
42 1.06* 0.9 1 time Hoste. Astmatikere: Symptomer, 15
svekkete lungefunksjoner, ikke gkt
reaklivitet
15 1-3 1 13 min  Subjektiv irritasjon 10
10 1* 0.5 2.5 1ime  Redusert mukocilizr clearance 96
20 i 0.9 1 time Symptomer. Reduksjon i FEV, blant 57
astmatikere
20 1* 10 I time  Symptomer, normale lungefunksjoner 57
hos friske og astmatikere
10 1 0.5 1 time  Astmartikere. Svekkete lungefunksjoner 124
og mukocilizr clearance
10 1 0.5 1 time Redusert mukocilizer clearance 77
17 1 0.8 16 min  Redusert luftveiskonduktanse og FEV, 135,137
12 1 0.1 10 min  Astmatikere: Tkke endring i 104
kardiopulmonale funksjoner
11 0.94* 0.9 2timer  Subjektv irritasjon, ikke-signifikant fall 61
1FEY,
3 0.7 NG3 45 min @kt lysadaptasjon av #yne 31
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Tab 10.1 fortsatt
No  Konsentrasjon MD% Varighet  Respons/Merknader Referanser
(mg m”) (nm)
10 0.6-0.85 NG}t  60-120 min  Sanseprense 30
10 0.55-0.7 NGt  60-120 min  Maksimalkonsentrasjon som ikke sanses an
20 0.5* 10 1 time Moderat irritasjon hos friske og 57
astmatikere, normal lungefunksjon
20 0.5+ 0.9 1 time Moderate irritasjonssymptomer hos 57
astmatikere, normal lungefunksjon
12 0.45+ 0.8 4 timer  Astmatikere: FEV -fall 138
17 0.45 0.8 16 min  Redusert konduktans (kun astmatikere) 135,137
14 0.45= 0.8 4 timer (ki karbacholresponse 136
11 0.42% 0.9 2 timer  Ikke symptormner, normale 61
lungefunksjoner
Al 0.41% 0.6 I time  Astmatikere: ingen eksponeringseffekt 19
P4 lungefunksjen eller reaklivitet
42 0.38* 0.9 I time Ingen symptomer, normal lungefunksjon 15
hos astmatikere og friske
13 035-0.5 1 15 min  Endret respirasjonsmegnster 10
15 0.35* 0.8 30 min  Astmalikere: Nedsatt lungefunksjon 139
10 0.3 0.5 1 time Ingen signifikant symptomer eller 124
funksjonsutfall hos asimatikere
32 0.127* 0.5 1 time Astmatiske ungdommer: Ikke 16
bronkokonstriksjon eller symptamer
28 0.1* 0.1-0.3 4 timer  Ingen symptomer eller funksjonsutfall 68
45 0.1 0.55 4 timer  Ingen symptomer eller funksjonsurfall 126
12 0,1* 0.8 4 timer  Ingen symptomer eller funksjonsutfall 136,138
hos friske eller astmarikere
19 0.1% 0.5 2 tmer  Koeksponert for ( og S0, Liten 69
reduksjon av FEV,
18 0.1 0.5 I time  Forandringer i mukocilier clearance 125
10 0.1 0.5 | ime @kt mukocilier clearance 77
17 0.1 0.8 16 min  Ingen symptomer eller funksjonsutfall 135,137
9 0.068* 0.6 40 min  Astmatiske ungdommer: Marginalt fall i 72
FEV,, okt luftveisresistans
22 0.051-0.176* 0.72  40-45 min  Astmatiske ungdommer: Marginall fall i 58

FEV,/EVC

* Fysisk aktivitet under eksponeringsperioden eller deler av denne
T MD = median diameter, enten MMD, MMAD, VMD.
i NG = ikke angitt

-
-
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Art/  Konsentrasjon MD* (um)  Varighet Respons/Merknader Referanser
antail (mg m™
Aper
9 4.79 0.73 78 uker Bronchiolzre histologiske 4
forandringer, lungefunksjonsutfall
9 2.43 3.60 78 uker Bronchiolzre histologiske 4
forandringer, lungefunksjonsutfall
18 0.38-0.48 0.54-2.15 78 uker Bkt respirasjonsfrekvens 4
Esler
4 0.194-1.364 0.3-0.6 I time Redusert mukocilizr clearance 109
(interindividuell variasjon). Ikke
respirasjonsmekaniske utslag
4 0.1 05 Ld Vedvarende fall i mukocilizr 110
6 mnd clearance hos 2/4 dyr
Far
10 14 0.1 20 min Langsom mukociliwer clearance 104
6 4 0.1 4 timer Langsom mukocilizr clearance 104
Hunder
5 8 0.1 7.5 min Ingen kardiopulmonale funksjonsutfall 104
5 4 0.1 4 tmer Ingen kardicpulmenale funksjonsutfall 104
Kaniner
5 1 03 2 timer Redusert mukocilier clearance 107
5 1 03 1time Endring i pulmonal makrofagfunksjon 95
8 0.828 03 1time Redusert mukocilier clearance 35
3 0.5 03 1 Redusert fagocyttakiivitet av 114
5 dager pulmonale makrofager
5 0.5 03 2d Redusert mukocilier clearance 113
14 dager
15 0.5 03 2d Endring i lungemakrofagaktivitet 106
14 dager
8 0.260 (.3 1time Okt mukocilizr clearance 35
20 0.25 03 1ds Histologiske forandringer. 53-55
uked,14r luftveishyperreaktivitet, redusert
compliance og mukocilizer clearance
15 0.25 03 Iid Eputelfortykkelse i distale luftveier 11t
Suked,4u
5 0.25 03 1td Forandringer i lungenes 115
Sdager arachidonsyremetabolisme
3 0.25 03 Lid Ingen endring i pulmonal 114
Sdager makrofagaktivitet
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Tabell 10.2, fortsatt
At/ Konsentrasjon MD*(p)  Varighet Respons/Merknader Referanser
antall (mg m7)
Marsvin
16 109 041 21 dager LC,, 144
50 100 03-04  <7dager LC,, 116
NG+ 50 1 8 timer LGy, (95 % konfidensgrense 34-71) g
1.5 & gamle dyr
58 40 08 B timer LC,, ved romtemperatur 100
36 32 0.8 & timer LC,y ved 0 °C 100
16 32 0.84 21 dager LC,, 144
20 30 05-1.7 5-28d Fatalt lungegdem 33
20 25 1 6 Uttalte histologiske forandringer i 39
2 dager alveoli og distale luftveier
5 235 0.92-1.06 1 time Redusert CO,-respons pi tidevolum og 145
respirasjonsfrekvens
23 19 101 1 time @ikt bronkial reaktivitet 120
NGt 18 1 8 timer LCy; (95 % konfidensintervall 16-21) 9
hos 1-2 mineder gamle dyr
32 18 2.7 8 timer LC,, 100
40 12 0.63 1 time Bronkokonstriksjon 119
70 10 083  6i/d 5di Moderat proliferasjon av 34
6 mndr lungemakrofager, epitelforandringer
20 10 0.53-1.66 5-28d Histelogisk alveolitt 33
10 302 1.8 1 time Proksimalt skift i deponering av 47
inhalerte monedisperse partikler
6 1.9 0.8 1 time Bronkokonstriksjon (redusert 5
compliance, gkt resistans)
8 0.4 0.08 1 time Redusert gassutskiftning i alveoli 37
14 0.32 0.6 1 time Ingen endring 1 deponering av 47
inhalerte monodisperse partikler
100 0.10 298 14 Ikke histologiske eller funksjonelle 4
forandringer
8 0.084 005 1 time H,50,-dekte ZnO-partikier. Ko- 37
eksponert for (0,15 ppm 0, induserer
redusert alveolgassutskifining
100 0.08 084 & Ingen péviste forandringer 4
59 .08 024 Liid 1-7 H,SO,-dekte ZnO-partikler. Redusert 37
dager lungefunksjon og diffusjonskapasitet

ved kocksponering med 0.15 ppm O,
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Tabell 10.2, fortsatt

Art/  Konsentrasjon MD* Varighet  Respons/Merknader Referanser
antall (mg m”) (um)
- -partikler. Endringer 8
.02 0.1 3yd H,S0,-dekte ZnO pamklg:
’ i Sdager i lungefunksjon og bronkiallavage. Okt
lufiveisresistans. @kt lungevekt
Rotter
20 100 0.7-0.9 7 dager Ingen histologiske forandringer 33
70 10.34 0.83 6ud Ingen histologiske forandringer 34
5d/u
6mnd
Mus
369 125-154 03-06 10-14d Ingen histologiske forandringer 116
15? 15 3.2 90 min Redusert mukocilizr clearance 48
9 1.5 0.6 4 timer Uendret mukocilizr clearance 48

* MD = median diameter, enten MMD, MMAD, VMD
+ NG = ikke angitt

11  FORSKNINGSBEHOV

Det er behov for studier pa effekter av andre syreaerosoler ‘enn svovels_yre, dette lfan bl.a.
klarlegge om effekter er felles for ulike syrer, 0g hydrogenionets rolle 1 p;;gfzr:ichen.
Eksponeringer i ulike yrkeskategorier er l.%(ke si godt karakterisert, 0g sturd
eksponeringsnivier og aerosolkarakterisering er gnsket. Selv om det erkso ic :
dokumentasjon for at kumulativ dose betyr mer enn k:.ansemrasmn fca‘r | rnzims ¢
luftveisutfall, sd trengs studier som klarlegger betydningen av kum}l]dtw ose 1 _—
lavdoseomridet. Det er av betydning & f4 mer kunrgskap om utfall subgrup.pir med ¢
mottakelighet for virkninger av syreaerosoler. S!udl_cr pa personer med kéq(rills i
luftveissykdom og hos r@ykere er spesielt relevant i yrkcssammcnheng.r . ; ere }l?]erc
klarlegge og forklare diskrepansen vedrgrende akutte effekter hos agmalﬁl er;.
kreftstudier bpr gjennomfgres, bide clyrefo;sgk og.obsewasjc;:zit:g;irep andre

i re enn strupekreft, og andre eksponernger €nn g .
il{lf:r‘rrx?nsﬁzzjsﬁkeiser soI:n inkludegrcr histologiske undersgkelser fra pvre luftveier hos
arbeidere som har vert langtidseksponert for syreaerosoler er gnskelig.

12 DISKUSJON OG EVALUERING

De kritiske effektene av syreaerosoler er akutt 0g kmnigk irrillasjcn av lgftvct::;e. Pgta!.l
manglende dokumentasjon er risikoen for larynxkanser ikke sikkert mulig dre fxterv.eni:’écr
besternte eksponeringsnivier. Etsing og erosjon av tenner opptrer ved eksponerings

godt over nivéiene som induserer luftveisutfall.

Studiemetodenes relative betydning er ulik for de fPrskjellige_cndcp.unktene‘. H;r;agfc:rsmk
mé tillegges mest vekt ndr det gjelder akutte luftw.alseffekte!- (bronkial astrcllu). e ;e
gjelder syreaerosolenes rolle for utvikling av kron_lsk bronlfltt finner man er‘n v1‘ gste .
e boietneimman i durafaredl mene enideminlosiske studier sd lanet er av stgrst verdi for
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kreft som endepunkt. Evalueringen av de ulike endepunktene pdvirkes av styrke og
begrensning i disse metodene. Hovedproblemet med humanforspk er begrensningen i lay
og kortvarig eksponering, og begrenset antall deltakere. Hovedproblemet for dyreforspkene

er usikker relevans for mennesket, mens de epidemiologiske studiene har iboende
validitetsproblemer.

Evalueringen blir komplisert av flere forhold som diskuteres andre steder i dokumentet.
Det synes d vare enighet om at hydrogenionet spiller en avgjorende rolle i patogenesen av
irritantreaksjoner i luftveiene, men det er likevel knyttet en viss usikkerhet dl den samlete
vurdering av syreaerosolene. Det er ogsd enighet om at responsen er avhengig av
deponeringssted, og dermed partikkelstgrrelse og de andre faktorene som har betydning for
deponeringsnivédet. Det knytter seg likevel mye usikkerhet til dette siden vaskeaerosoler
ikke har en fiksert stgrrelse. Det er ogsd indikasjoner pd at partikkelkvaliteter kan spille en
rolle, med mer potente reaksjoner fra faste partikler dekket med syre. Det knytter seg ogsé
usikkerhet ved at vi kjenner lite til betydningen av koeksponering for flere irritanter, eller
ngytraliserende stoffer som ammoniakk. Vi vet ogsé lite om rollen til andre faktorer som
alder, fysisk aktivitet eller fysiologisk status hos individet. Vi vet at astmatikere er
fplsomme for syreaerosoler mht. akutte luftveisresponser, men overfplsomhetens grad og
natur er det ikke konsensus pd. Vi vet praktisk talt ingen ting om gkt mottakelighet for
andre viktige subgrupper som f.eks. individer med kronisk bronkitt eller rpykere.
Kunnskapen vir om den relative betydning av konsentrasjon og varighet av eksponering er
begrenset, selvom kumulativ dose synes & vare det mest relevant mél for kroniske
effekter.

Det er gkende grad av dokumentasjon for at langtids lavkonsentrasjonseksponering for
syreaerosoler, sd lavt som rundt (.1 mg m?, spiller en rolle for utvikling av kronisk
bronkitt. Dokumentasjon som taler mot en slik sammenheng er narmest fraverende.
Viktigst er virkningene pi den mukocilizre clearance, en effekt som ikke uten videre
reverseres selv ved eksponeringsnivier ned mot 0.1 mg m”. Det kan settes spgrsmélstegn
ved den biologiske betydningen av denne effekten, men det er verdt & merke seg at
sigarettroyk induserer nzrmest identiske forandringer som syreaerosoler bide hos
menneske og esler. Andre funn av betydning er histologiske forandringer hos dyr
eksponert i lang tid for konsentrasjoner under 0.5 mg m™. Bronkiolveggfortykkelse er
funnet hos aper, og innsnevring av distale luftveier hos kaniner. Forandringer i
slimproduserende celler og gkning i antallet sekretoriske celler under og i flere maneder
etter langtidseksponering indikerer ogsd en kronisk inflammatorisk reaksjon.

Syreaerosolenes rolle for akutte luftveisreaksjoner er mindre klar, Utlgsning av markant
bronkokonstriksjon er ikke overbevisende demonstrert hos menneske, hverken friske eller
astmatikere, unntatt ved svart hgye eksponeringsnivier. Eksponering for sveart hgye
konsentrasjoner kan uten tvil indusere bronkial hyperreaktivitet, mens ved lave
konsentrasjoner (0.25 mg m™) har dette bare blitt funnet hos kaniner. Det er ikke enkelt &
tolke de mer begrensete virkningene med gkt luftveisresistans og gkt respons pd kolinerg
provokasjon som har blitt funnet i noen, men ikke alle, studier av astmatikere under fysisk
aktivitet og ved lav eksponering (0.05-0.5 mg m™). Forskjellen i resultater i ulike studier
kan delvis skyldes en uttalt interindividvariasjon i fplsomhet. Effektene som er
dokumentert ved de laveste nivdene er ikke uttalte, og den biologiske betydningen av dem
kan vare begrenset.

-
&
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Det er rimelig & mistenke at lave kumulative doser av syreaerosoler gker risikoen for 14
strupekreft. Hver for seg har studiene svakheter i designet som kan gi skjevheter av
resultatene, men dette er ikke en plausibel forklaring for alle studiene. Det er ikke 1

sannsynlig at manglende konfounderkontroll kan forklare en s markant gkt risiko som er

funnet i flere studier. Grensen for skadelige dosenivéer er uklart grunnet usikkerheten

knyttet til bruk av historiske eksponeringsdata. Karsinogenstudier pa forsgksdyr eksponert

for syreaerosoler er ikke rapportert, noe som bidrar til usikkerhetene om disse stoffene har 2
et potensiale som kreftfremkallende stoffer. IARC (63) har ikke evaluert evidens mht.

syreaerosolenes karsinogenisitet.

Hva gjelder andre endepunkter som indikerer forandringer i alveoloverflaten og clearance i

den respiratoriske del av lungene, sa er forandringer funnet hos forspksdyr eksponert i

flere dager for konsentrasjoner pd 0.5 mg m™ eller lavere. Disse funnenes rolle mht. 4
lungesykdommer hos mennesket er noe uklar.

13 SAMMENDRAG

5
P. Kristensen: Uorganiske syreaerosoler. Nordisk Ekspertgruppe for
Grenseverdidokumentasjon. Arbete och Hilsa 1992:33pp 1-43.

6
I dokumentet oppsummeres dokumentasjon som har til formél & gi kunnskapsgrunnlaget
for & fastlegge forsvarlige nivder av yrkesmessig eksponering for uorganiske
syreaerosoler. Blant de helseeffekter som beskrives bgr korrosive og inflammatoriske 7
virkninger slimhinner tillegges vekt ved fastsettelse av yrkesmessige grenseverdier.
Spesielt bgr effekter i de distale deler av luftveiene og i den respiratoriske del av lungene,
samt virkningen pd lungenes forsvarsmekanismer mot forurensning f& betydning. 8
Syreaerosolers mulige rolle for utvikling av strupekreft bgr ogsd telle i vurderingen.
Ngkkelord: Svovelsyre, hydrogenklorid, salpetersyre, fosforsyre, aerosol, yrkesmessige 9
eksponeringsgrenser, akutt luftveisreaksjon, kronisk luftveisreaksjon, strupekreft.
14 ENGLISH SUMMARY 10
P. Kristensen: Inorganic acid aerosols. Nordic Expert Group for Documentation of
Occupational Exposure Limits. Arbete och Hilsa 1992:33 pp 1-43. 11
Relevant data are summarized in this document for the purpose of establishing permissible i

levels of occupational exposure to inorganic acid aerosols, Among the health effects

described, the corrosive and inflammatory effects on mucous membranes should be taken

into consideration in the setting of occupational exposure limits. In particular should the

effects on small caliber conductive airways, the respiratory parts of the lungs, as well as 13
lung defense mechanisms against pollutants be considered. The acid aerosols’ potential

role in the development of laryngeal cancer should be taken into account as well.

Key words: Sulphuric acid, hydrochloric acid, nitric acid, phosphoric acid, aerosol,
occupational exposure limits, acute airway response, chronic airway response, laryngeal
cancer.
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