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Forord

Kriteriegruppen for hygieniska gransvarden vid Arbetslivsinstitutet har till uppgift att ta
fram och véardera tillgangliga data vilka kan anvandas som vetenskapligt (framst

medi cinskt-toxikol ogiskt) underlag for Arbetarskyddsstyrelsens fordag till hygieniska
gransvérden. | deflestafall sker framtagandet av underlag pa bestélining av
Arbetarskyddsstyrel sen. Kriteriegruppen skall inte foresl& ndgot gransvarde men salangt
mojligt ange dos-respons- resp dos-effekt-samband samt ange den kritiska effekten vid
exponering i arbetsmiljo.

Sokning av litteratur sker med hjédp av olika databaser somt ex RTECS, Toxline,
Medline, Cancerlit, Nioshtic och Riskline. Darutover anvandsinformation i befintliga
kriteriedokument fran t ex WHO, EU, US NIOSH, den Nederl andska expertkommittén
samt den Nordiska Expertgruppen. | négrafall tar Kriteriegruppen fram egna
kriteriedokument, oftai samarbete med US NIOSH eller den Nederlandska
expertkommittén.

Bedomningar gors av all relevant publicerad originallitteratur som aerfunnits vid
datastkning och i kriteriedokument. | undantagsfall anvands information fran handbdcker
och "svardtkomliga' dokument somt ex rapporter fran US NIOSH och US EPA. Utkast
till underlag skrivs vid Kriteriegruppens sekretariat eller av forskare utsedd av
sekretariatet. Forfattaren till utkast framgar av innehdllsforteckningen. Vid beddmningen
av det vetenskapliga underlaget kvalitetsgranskas informationen i referenserna. | en del
fall kan arbeten utedutas ur underlaget om de inte uppfyller vissakriterier. | andrafall kan
de inkluderas med kommentaren att de beddms icke vara anvandbara som underlag. Efter
diskussion av utkasten vid Kriteriegruppens moten godkanns de och antages som
Kriteriegruppens vetenskapliga underlag (consensus). Underlagen tillstélles
Arbetarskyddsstyrel sens sekretariat for hygieniska gransvarden.

Detta & den 21:a omgangen underlag som publiceras och de har godkantsii
Kriteriegruppen under perioden juli 1999 till och med augusti 2000. Dessa och tidigare
publicerade underlag redovisasi bilaga (sid 79). Redigering for tryckning har gjorts av
Karin Sundstrom.

Johan Hogberg Johan Montelius
Ordférande Sekreterare
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Vetenskapligt Underlag for Hygieniska Gransvarden

Antimon och Antimonfdreningar

1999-12-08

Underlaget baserar sig huvudsakligen pa ett kriteriedokument fran Nordiska

Expertgruppen (6).

Kemisk-fysikaliska data

Amne, CASnr Mol.vikt ~ Smadltp. Kokp. Loslighet i
formel o) o) kallt vatten
Antimon, Sb 7440-36-0 121,75 630,5 1750 olod
Antimontrisulfid, 1345-04-6 339,68
Sb,S,
som antimonorange 1345-04-6 339,68 550 cal150 olodl.
som stibnit 1317-86-8; 339,68 550 ca 1150 olodl.
7446-32-4
Antimonpentasulfid, 1315-04-4 403,80 sond.75 - olodl.
Sb,S
Antimontrioxid, 1309-64-4 291,50
Sb203
som senarmontit 12412-52-1 291,52 656 subl. 1550 mkt litelodl.
som valentinit 1317-98-2 291,52 656 1550 mkt lite 16dl.
1332-81-6 307,52
930 - mkt lite 16dl.
Antimonpentoxid, 1314-60-9 323,50 380, 930 - mkt lite 105l.
szoa Sb4010 .
Antimonselenid, 1315-05-5 480,40 611 - mkt lite 16dl.
Sb,Se;
Antimontrijodid, 7790-44-5 502,47 170 401 sond.
Shl,
Antimontribromid, 7789-61-9 361,48 96,6 280 sond.
SbBr,
Antimontriklorid, 10025-91-9 228,11 73,4 283 mkt 164l.
ShCl,
Antimonpentaklorid, 7647-18-9 299,00 2,8 79 sond.
ShCl,
Antimontrifluorid, 7783-56-4 178,75 292 subl. 319 mkt 164l.
ShF,
Antimonpentafluorid, 7783-70-2 216,7 7 149,5 16dl.
ShF
Antimonhydrid, 7803-52-3 124,78 -88 -171 ngt 165l.
SbH, (stibin)
Antimonkaliumtartrat, = 28300-74-5 667,87 - - 16dl.
Kz[sz(C4H206)ﬂ x3H zo

subl.=sublimerar; sdnd.=sonderfaller. Datai tabellen frén 6, 8, 33, 35, 44, 46.
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Antimon & en silvervit, sprod, hard halvmetall, som l&tt pulvriseras (53, 70).
Antimon férekommer i manga olika mineral bl a stibnit (53). Oxidationstalen hos
antimon kan vara-3, 0, +3 och +5 (53). Femvért antimon har en tendens att
overgatill trevart antimon i sur miljo och fungerar darigenom som oxidations-
medel (70). Antimon oxideras langsamt i fuktig luft och bildar en svartgra
blandning av antimon och antimonoxid (70). Om metallen foreligger som
luftburen partikel kan oxidationen ga snabbare (51). Da metallen brinner i luft
bildas vita, vitloksdoftande angor av antimontrioxid. Antimonhydrid, dven kallad
stibin, & vid rumstemperatur en farglds gas med obehaglig lukt (70).

Forekomst, anvandning

Antimon anvandsi stor utstrackning som legeringsmetal i bly-, tenn- och koppar-
legeringar for att ge hardhet (4, 6). Inom industrin férekommer metall innehal-
lande antimon t ex i bilbatterier, |6dmetall, kabelarmering, elektroder, typer som
anvands vid tryckning och ammunitionskulor. Antimon med hdg renhet anvands i
halvledare, i termoelektrisk utrustning och inom glasindustrin. Antimontrioxid
brukast ex som vitt pigment i férg, som katalysator och inom |&kemedelsindustrin
for tillverkning av organiska antimonsalter. Antimontrioxid kombinerat med en
halid har utbredd anvandning som flamskyddsmedel t ex i textilier. Antimon-
trisulfid och/eller antimonpentasulfid anvands bl a som pigment, i fyrverkeri-
pjaser, i tandstickor och for vulkanisering vid gummitillverkning. Antimon-
triklorid kan forekomma bl avid textilfargning och i processer inom kemisk
industri. Organiska antimonsalter anvands vid behandling av parasitinfektioner (4,
6, 46, 49).

Upptag, biotransformation, utsondring

Antimon och dess féreningar kan tas upp fran mag-tarmkanalen (2, 6, 15, 25, 43),
men upptaget av svarl6sliga oorganiska antimonfdreningar torde vara begréansat
(3, 9, 27). Lungretentionsdata fran djurexperimentella studier antyder att svar-
|6dliga antimonfdreningar tas upp daligt via lungorna men att vattenlsliga
antimonféreningar tas upp betydligt béttre (16, 20, 28, 51). Andelen antimon i
lungorna (av den totala kroppsbdrdan) hos gnagare bergknades i tva studier med
hjalp av radioaktivt markt antimon. Det konstaterades att <1% &terfannsi
lungorna 2 timmar efter inhal ationsexponering for trevard respektive femvérd
antimontartrataerosol, medan mangden antimon i lungorna efter inhalations-
exponering for antimontriklorid efter 2 dagar uppgick till 35-50% (16, 20).

Vid forsok in vitro med blod fran manniska har det pavisats att trevart antimon
binder till réda blodkroppar i mycket hogre utstrackning an femvért antimon (66).
Vid upprepad exponering via dricksvatten for antimonkaliumtartrat pavisades
ansamling av antimon i réda blodkroppar hos rétta, medan betydligt |&gre kon-
centrationer av antimon uppmaéttesi olika organ (mjalte, lever >njurar >hjarna,
fett) (55). Lokalisering till roda blodkroppar och distribution till lever, mjélte och
njurar rapporterades @en i en inhaationsstudie (forsoksdjur) vid akut exponering



for stibin (62). Ansamling av antimon i skoldkorteln noteradesi en studie pa rétta
vid peroral 1angtidsadministration av antimontrioxid (27). Det har vidare pavisatsi
djurforsok att |6sliga antimonsalter kan passera placentabarridren och utsondras i
modersmjolk (25). Det finns fa data avseende distribution av antimon efter upptag
hos yrkesmassigt exponerade personer. | en studie 6ver sméltverks- och raffina-
deriarbetare i Sverige rapporterades nivaer av antimon i larben, som kan tyda pa
viss deposition av antimon i benvavnad (45). De stdrsta méngderna antimon vid
peroral exponering for ett vattenl 6sligt antimonsalt (forgiftningsfall) uppgavsi en
studie foreliggai lever, galla/gallbldsa och mag-tarmslemhinna (43).

Den huvudsakliga utsdndringsvégen for antimon hos manniska har uppgivits
vara njurarna (21), men antimon kan &ven utsdndras via faeces och det har
pavisats att enterohepatiskt kretslopp forekommer (2). Djurdataindikerar att
antimon (antimontriklorid) eliminerasi gallan i form av glutationkonjugat och
utsdndrasi urinen i oorganisk form (2). Snabb utsdndring av antimon i urinen
rapporteradesi en studie (manniska) i samband med akut forgiftning med anti-
montrikloridrok (65). Langsam utsondring konstaterades i en annan studie hos en
arbetare med antimondammlunga - férhéjda antimonnivaer i urinen kunde pavisas
flera dr efter avdutad exponering (47). | en studie 6ver arbetare exponerade for
|aga halter (upp till 0,04 mg Sb/m? vid personburen provtagning) antimontrioxid
respektive antimontrioxid och stibin i samband med produktion av batterier
beré&knades att halveringstiden for utsondring i urin var ca4 dagar (39). En
signifikant korrelation mellan Sb koncentrationen i luft och blod/urin kunde
pavisas och genom linjar extrapolering gjordes en grov berdkning av biologiska
exponeringsekvivalenter. En lufthalt p& 0,1 mg Sb/m® (kalkylerad som Sbi total-
damm) skulle darvid enligt forfattarna motsvara en urinkoncentration pa 60 pg
Sbh/g kreatinin och en blodkoncentration pa 50 pg Sb/l (39). Vid métning av
antimon i urin och luft (personburen provtagning) i samband med tillverkning av
oorganiska femvérda antimonféreningar beréknades i ett annat arbete att 8 tim-
mars exponering for lufthalter pa ca 500 pg Sb/m? resulterade i en 6kning av Sb-
koncentrationen i urin med i genomsnitt 35 pg/g kreatinin (2).

Toxiska effekter

Djurdata

Den akuta toxiciteten varierar avsevart mellan olika antimonforeningar. LD, pa
rétta vid peroral administration av antimontrioxid uppgavsi en gammal studie
(63) till >20 g/kg. LD, vid peroral administration (ratta) av antimonpentaklorid
och antimontriklorid har rapporterats vara 1115 respektive 675 mg/kg (1). D6ds-
fall rapporteradesi en studie (32) efter 4-8 timmar vid 15 minuters exponering av
moss for 30-50 ppm (155-259 mg/m?) stibin. Amnet kan skada de réda blod-
kropparna och fororsaka hemolys. Vid exponering av marsvin under 1 timme for
65 ppm (337 mg/m?®) stibin pavisades blodbildsforandringar, utsbndring av hemo-
globin i urinen, anemi och minskad urinutsondring (67). Lungskador och 6dem
(men & hemoglobinuri) pavisades vid korttidsexponering (1 timme) av hund och
katt for 40-45 ppm (207-233 mg/m®) (67).
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Vid inhalationsexponering med oorganiska svarl 6sliga antimonféreningar har
lungférandringar, som kan antas bero pa dammets irriterande egenskaper, samt
effekter pa hjarta och 6gon rapporterats (tabell 1). Vid hogre doser har dven
effekter palever och mjdte pavisats (tabell 1). Lattaforandringar i lungorna (bl a
blodningar fokalt) rapporteradesi en studie pa ratta vid upprepad exponering
under 6 veckor for antimontrisulfid, vid lufthalten 3,1 mg/m?®. EK G-férandringar
och histopatologiska forandringar i hjartat observeradesi samma studie vid expo-
nering under 6-10 veckor for 3,1-5,6 mg/m?® (7). | ett |angtidsforsok pa rétta med
exponering for 0,06, 0,5 och 4,5 mg/m® antimontrioxid (renhet: 99,7%) pavisades
inflammatoriska forandringar (interstitiell och granulomatds inflammation) och
fibrosi lungorna 6-12 méanader efter avslutad exponering vid exponeringsnivan
4,5 mg/m® (51). | denna studie indikerades ocksa en dkad incidens linsgrumling i
alla dosgrupper (speciellt hos hondjur), men inget tydligt dos-responssamband
kunde pavisas och betydelsen av observationen &r oklar. | en opublicerad studie
(Watt, 1983, citerad i 3 och 35) uppgavs att lungforandringar (bl afokal fibros,
hyperplasi, 6kad lungvikt, inflammatoriska forandringar) observerats vid
inhal ationsexponering av honrétta for 1,9 och 5 mg/m? antimontrioxid under 1 &r.

Forandringar i lever och mjélte har pavisats vid upprepad exponering for
45 mg/m? antimontrioxid (14). Vid upprepade injektioner i bukhalan under
3 manader av antimonkaliumtartrat noterades leverskada (inflammation, fibros)
hos rétta, vid dosnivaer fran 3 mg/kg kroppsvikt (15). Milda, reversibla histo-
logiska férandringar i levern rapporteradesi en annan studie vid administration av
5 ppm antimon som antimonkaliumtartrat i dricksvatten (motsvarande ca
0,6 mg/kg kroppsvikt/dag) till ratta under 3 manader (55).

Humandata

Antimon &r kraftigt irriterande for mag-tarmkanalen. Akuta forgiftningssymptom
vid peroralt intag innefattar bl.a. bukkramper, illamaende, krékning, diarré (43).
Lever- och njurskada har noterats vid svara forgiftningar (43). Lindriga forgift-
ningssymptom (metallsmak i munnen, 1&tt smartai maggropen, svarighet att
svdlja) rapporteradesi en studie efter intag av okand mangd antimontrisulfid.
Blodnivan uppméttesi detta fall till 5,1 pug S/l nagra timmar efter intaget (2).

Storningar i mag-tarmkanalen samt brénnskador/irritation pa hud och 6gon och
irritationseffekter i Gvre luftvagarna rapporteradesi en studie hos nagra arbetare,
som under korta perioder (gf nérmare preciserat) exponerats for rok/spray eller
angai samband med |ackage fran ett slutet system innehalande antimontriklorid
som 98%-ig |8sning i vattenfri saltsyra (65). Koncentrationen av antimon i urinen
1-2 dygn efter exponeringen uppméttestill 1-5 mg Sb/l hos nagra personer med
symptom fran mag-tarmkanalen. Lufthalterna uppskattades ha varit upp till 73 mg
Sb/m? och 146 mg HCI/m?.

Symptom/paverkan pa 69 av 78 arbetare, som i samband med sméltverksarbete
exponerats for rok innehdllande antimonoxid rapporterades i en ddre studie (57).
Sar i nasan/blodning i nésan och inflammatoriska forandringar i luftvagarna var
vanligt forekommande och hos nagra personer som insjuknade akut 2-12 timmar
efter exponering for "hoga lufthalter pavisades lunginflammation. Dermatit fore-
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kom sporadiskt. Fleraav de mest exponerade arbetarna rapporterade aven symp-
tom fran mag-tarmkanalen och nervsystemet (yrsel, huvudvark, "stickningar") och
hos en arbetare, som hade betydande méngder antimon i urinen (600 mg/l),
konstaterades tecken pa njurskada (albumin i urinen). Muskelsmértor uppgavs
forekommai enstakafall. Uppméitta lufthalter av antimon varierade avsevart.

K oncentrationer mellan 0,9 och 71 mg/m? i andningszonen och mellan 0,4 och

23 mg/m? vid stationdra métningar rapporterades. Den genomsnittliga koncentra-
tionen uppgavs vara 10-12 mg/m?. Aven exponering for arsenik (upp till 5 mg/m? i
andningszonen) och i vissafall natriumhydroxid férekom och detta kan ha
paverkat utfallet i studien.

[rritation av luftvagarna har rapporteratsi flera andra studier vid exponering for
antimon. Allvarligt lungddem och brénnskador rapporteradesi nagrafall (inga
exponeringsdata) i samband med exponering for antimonpentaklorid vid produk-
tionsstorning (12). | tva studier uppgavs nasirritation och upprepade nashl 6d-
ningar hos enstaka personer som exponerats for antimontrioxiddamm/-rok och
antimonmetalldamm, men det kan inte uted utas att exponering for andra amnen
kan habidragit till effekterna (11, 68). | den ena studien (68) uppméttes antimon-
halten i andningszonen hos en arbetare med antimondermatit som fétt nasbl 6d-
ningar. Under arbetsprocessen krossades antimonmetall med mycket hog renhet
(99,86%) och upphettades tillsammans med andra metaller. Den genomsnittliga
antimonhalten under 8 timmar (andningszonen) beraknades till 0,39 mg Sh/m?.
Genomsnittlig koncentration under en 250-minutersperiod var 0,67 mg Sb/m®.

Det uppgavs dock att mycket hogre lufthalter sannolikt forekommit under korta
perioder (68).

Exponering for oorganiskt antimondamm (framfér allt i form av antimon-
trioxid) under langre tid har rapporterats fororsaka dammlunga (antimonios).
Dennatyp av dammlunga anses paminna rontgenol ogiskt och kliniskt om andra
typer av dammlungat ex koldammlunga (26, 47, 48, 56). | en studie rapporterades
dammlunga (verifierad genom rontgen) hos 44 av 244 processarbetare vid ett
antimonsmaltverk (48). Det uppgavsi en senare studie (49) att man vid méatning
av antimon i luften under 1980-talet erhallit genomsnittliga varden omkring
0,5 mg/m® (TWA), men att lufthalterna av antimon tidigare hade legat betydligt
hogre (49). Detta pastaende styrks av ett arbete publicerat 1963 (47), dér det anges
att lufthalten av antimon (medelvarde) vid méatningar pa olika platser i sméaltverket
i deflestafall varierat mellan 0,5 och 5,3 mg/m?®. Ingen beskrivning av dammets
sammanséttning foreligger, men antimon forel ag troligen framst som oxid. | en
annan studie (56) rapporterades att dammlunga (verifierad genom rontgen) kunde
pavisas hos 51 sméltverksarbetare som exponerats for antimontrioxid (39-89%)
och antimonpentoxid (2-8%) samt sma mangder av bl afri kiseldioxid och
arseniktrioxid (0,2-6%) under 9 & eller mer. Uppmétta dammhalter uppgavs
varieramellan 17 och 86 mg/m®. Hosta och andfaddhet forekom hos exponerade
personer och det rapporterades att emfysem och inflammatoriska forandringar
(kronisk bronkit, inflammation i de 6vre luftvagarna) pavisats hos en del av de
exponerade. Konjunktivit observerades hos drygt 1/4 av de exponerade per-
sonerna. | vilken man rokning bidragit till rapporterade symptom framgar inte.
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L &kemedel innehallande antimon kan varatoxiska for hjartat och dodsfall har
rapporterats (5, 7, 49, 59, 70). Om paverkan pa hjartat forekommit vid yrkes-
maéssig exponering for antimon &r inte klarlagt. | en studie Over 125 arbetare, som
exponerats for damm innehallande antimontrisulfid under 8 manader till 2 &r i
samband med tillverkning av slipskivor rapporterades 6 hastiga dodsfall (7). Alla
dodsfall utom ett bedémdes bero pa hjartpaverkan. EK G-férandringar rappor-
teradesi samma studie hos 37 av 75 understkta arbetare. Under tidigare ar (16 ar
utan antimonexponering) intréffade endast ett dodsfall (hjartinfarkt) pa den avdel-
ningen. Nar anvandningen av antimontrisulfid upphdrde intréffade inga nya
dodsfall beroende pa hjartsjukdom och ingen onormal 6kning av hjartkarlbesvar
rapporterades vid avdelningen. EKG-forandringar kvarstod dock hos 12 personer.
L ufthalten av antimon angavs till mellan 0,6 och 5,5 mg/m?®; dock vanligen
>3 mg/m®. Det angesinte om arsenik eller andra @mnen ingick i dammet. P& basis
av denna studie gér det inte att faststalla om ett orsakssamband mellan exponering
for antimontrisulfid och hjartpaverkan foreligger. | en annan studie (9), dar nagra
personer exponerades for mycket htga koncentrationer damm (42-52 mg/m®) av
mycket ren antimontrisulfid (<0,07% arsenik, <0,18% bly) uppgavs att dammet
knappast absorberats och att inga symptom pa forgiftning forekom hos expo-
nerade personer.

Inga definitiva slutsatser kan heller dras pa basis av de epidemiol ogiska studier
(37, 49, 60) over arbetare exponerade for antimon vid sméltverk som publicerats
(sannolikt exponering aven for t ex arsenik och bly). SRR for mortalitet p g a
ischemisk hjartsukdom rapporteradesi en studie (60) vid jamforelse med tre olika
kontrollgrupper vara 1,49 (90% CI 0,84-2,63), 1,22 (90% CI 0,78-1.89) respektive
0,91 (90% CI 0,84-1,09). | en annan studie rapporterades att antalet observerade
dodsfal i ischemisk hjartgukdom var 1&gre an forvantat. Vid redovisning av resul-
tatet 1994 (olika resultat redovisasi referens 37 och 49) anges 49 observerade vs
60,5 forvantade dodsfall (37).

Kontakteksem har rapporterats vid yrkesmassig exponering for antimon
(speciellt antimontrioxid) (6, 47, 49, 56, 64, 68). Hudférandringar (bl a karak-
teristiska utslag s k "antimony spots') med intensiv klada, upptrader framfor allt
vid hudexponering i varm och fuktig milj6, i samband med svettning. De f6r-
svinner vanligen snabbt da exponeringen upphor (47, 56, 64, 68). Antimontrioxid
kan &ven vara hudsensibiliserande (13, 50).

M utagenicitet

Antimontrioxid, antimonpentoxid, antimontriklorid och antimonpentaklorid var
negativai mutagentester pa E. coli och Salmonella-bakterier in vitro (18, 38, 41),
men genotoxicitet rapporterades i tva av fyra studier vid prévning med antimon-
trioxid, antimontriklorid eller antimonpentaklorid i andra bakterietester in vitro
(38, 41, 42, 52). Okad viral transformation av daggdjursceller pdvisadesi en
studie vid provning med antimontriacetat in vitro (10). Vid proévning pa dagg-
djursceller (in vitro) med antimontrioxid kunde mutagen aktivitet inte pavisas
(18). Signifikant dkning av systerkromatidutbyten observerades vid test med
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antimontrioxid och antimontriklorid (men g antimonpentoxid eller antimon-
pentaklorid) pa humanlymfocyter och daggdjursceller in vitro (24, 41). Induktion
av mikrokarnbildning pavisades vidare med antimontriklorid i tester pa daggdjurs-
celler och humanceller in vitro (22, 23, 34). Indikationer pa DNA-strangbrott
(men ¢ DNA-protein tvarbindningar) noterades i en annan studie vid prévning
med antimontriklorid pa daggdjursceller in vitro (23). Kromosomavvikel ser
pavisades vid test med antimontrioxid pa humanlymfocyter in vitro (18). Signi-
fikant 6kning av celler med kromatidbrott observerades vid prévning med
natriumantimontartrat pa humanleukocyter in vitro (54).

Fain vivo-studier foreligger. | en studie uppgavs att signifikant 6kning av
kromosomavvikelser i benméargsceller inte kunde pavisas vid peroral engangs-
administration av 400-1000 mg antimontrioxid/kg kroppsvikt till mus (29).
Samma forfattare rapporterade dock en dosrelaterad 6kning av incidensen
kromosomavvikelser i benmargsceller - men inga signifikanta effekter pa
konsceller ("sperm head abnormalities’) - vid daglig sondmatning med 400-

1000 mg antimontrioxid/kg kroppsvikt under 1-3 veckor. Vid den hégsta dosen
dog djuren efter 3 veckors exponering. De dagsdoser av antimontrioxid som
administrerades ansdgs motsvara 1/50, 1/30 och /20 av LD, (31). Inga uppgifter
angaende amnets renhet |amnades i ndgon av referenserna (29, 31). | en senare
studie kunde tecken pa kromosomskadande effekter, registrerade som okning av
mikrokarnor i réda blodkroppar i benméargen, inte pavisas vid administration av
motsvarande doser (18). | denna studie gavs antimontrioxid med hdg renhet
(99,9% ) peroralt till mus som en enstaka hdg dos (5 g/kg) eller i lagre doser
(400-1000 mg/kg/dag) under upp till 3 veckor (18). Testmaterialet inducerade
inga tecken paklinisk toxicitet, men hos honmoss som erhdll 5 g/kg noterades en
overgaende minskning av andelen omogna réda blodkroppar (18). Vid peroral
administration av upp till 5 g/kg antimontrioxid till rétta (enstaka dos) pavisades
inga tecken pa okad DNA-reparation i leverceller (18).

DNA-strangbrott (mjélte) upptradde efter peroral administration av 1500 mg
antimontriklorid/kg kroppsvikt till mus (Ashry et a, 1988, citerad i 6). Kromo-
somavvikelser i benmargsceller (dosberoende) pavisadesi en annan studie pa mus
vid peroral engangsadministration av 70-233 mg antimontriklorid/kg kroppsvikt
(renhet anges g). Doserna beréknades vara 1/10, 1/5 och 1/3 av LD, (30).

Kaliumantimontartrat (renhet anges €j) har ocksa prévatsi en cytogenetisk test
invivo (19). 2, 8,4 eller 14,8 mg/kg (den hdgsta dosen=maximalt tolererbar dos
dvsLD,) injiceradesi bukhdlan parétta som en enstaka dos eller under 5 dagar.
Signifikant 6kning av kromosomavvikel ser noterades redan vid den 18gsta dosen,
saval vid akut (linjar 6kning med dosen) som subakut exponering (maximal effekt
vid intermediér dos).

Carcinogenicitet

Okad tumorforekomst pavisades g hos mus som fétt 5 ppm kaliumantimontartrat i
dricksvatten under helalivstiden (61).



| en studie (28), dar han- och honratta (90 djur/grupp) exponerades for igenom-
snitt 45-46 mg/m?® antimontrioxid (arsenik 0,004%) respektive 36-40 mg/m?
antimonmalm (huvudsakligen antimontrisulfid; 0,08% arsenik) 7 timmar/dag,

5 dagar/vecka under upp till ett & och avlivades senast 5 manader efter avslutad
exponering pavisades 6kad incidens (p<0,001) av olikatyper av lungtumérer hos
hondjur (bada @mnena). Lungtumorer observerades efter 41-72 veckor hos 19/70
(antimontrioxid) respektive 17/68 djur (antimonmalm). Inga lungtumorer pa-
visades hos exponerade handjur eller hos djur i kontrollgrupperna (bada konen).
Tumorincidensen i andra organ var inte signifikant forhojd for nagon av expone-
ringsgrupperna (28). Hog incidens lungtumaorer hos honrétta vid exponering for
antimontrioxid rapporterades aen i en annan studie (Watt, 1983, citerad i 35).
Djuren (endast honrétta; ca 50 djur/ grupp) exponerades for 5 mg/m?® (4,2 mg
Sb/m?®) respektive 1,9 mg/m? (1,6 mg Sb/m®) antimontrioxid (0,02% arsenik),

6 timmar/dag, 5 dagar/vecka, under 13 manader och avlivades upp till 1 &r efter
avslutad exponering. Lungtumorer observerades efter tva ar hos 14/18 djur i
hogdosgruppen, /17 djur i 1agdosgruppen och 0/13 djur i kontrollgruppen. Lung-
tumdrer hade dessutom noterats vid tidigare avlivningstillféllen, framfor allt i
hoégdosgruppen (6/16 djur i hdégdosgruppen; 1/6 djur i kontrollgruppen). Baserat
pa dessa studier konkluderade IARC 1988 (35) att det finns tillrackliga bel agg for
att anse att antimontrioxid &r carcinogent pa forsoksdjur och att det finns begran-
sade belégg for att anse att antimontrisulfid &r carcinogent pa forsoksdjur.

Senare har ytterligare en djurexperimentell cancerstudie genomforts. | denna
studie (51) exponerades ratta (bada kénen; 65 djur/grupp) for 0,06, 0,5 eller
4,5 mg antimontrioxid/m?, 6 timmar/dag, 5 dagar/vecka, under upp till 12 ména-
der och observerades darefter under upp till ett ar. Ingen forhéjd tumorfrekvens
kunde dérvid pavisas. En mgjlig forklaring till att resultatet i Watt-studien avviker
fran resultatet i denna studie kan vara att exponeringsnivaernai Watt-studien
sannolikt varit hogre an vad som uppgivits (51).

Fatillforlitliga humandata avseende carcinogenicitet foreligger. IARC konklu-
derade 1988 att det inte gick att beddma om antimontrioxid och antimontrisulfid
ar carcinogent for manniska (35). IARC:s 6vergripande varderingar var att
antimontrioxid kunde klassificeras som méjligen carcinogent fér manniska (grupp
2B), medan antimontrisulfid inte kunde klassificeras avseende humancarcino-
genicitet (grupp 3). Sedan dess har flera epidemiol ogiska studier publicerats. | en
brittisk studie, dar cohorten foljdes fran 1961-1992, pavisades en 6verfrekvens av
lungcancer hos antimonprocessarbetare som hade anstallts fore 1961. 32 dodsfall i
lungcancer observerades mot 14,7 forvantade (p<0,001). Hos arbetare som hade
rekryterats efter 1960 forel &g daremot ingen Gverfrekvens av lungcancer; 5 obser-
verade dodsfall mot 9,2 forvantade (17, 37, 49). Lufthalterna av antimon (medel -
varden) vid sméltverket uppgavsi ett arbete publicerat 1963 (47) i regel ha varit
mellan 0,5 och 5,3 mg/m? (en matpunkt 37 mg/m®). Tendens till 6kning av lung-
cancerincidensen (SMR 1,39; 90% konfidensintervall 1,01-1,88) och signifikant
positiv trend med 6kad anstédllningstid forelag i en amerikansk cohortstudie dver
sméltverksarbetare som anstallts mellan 1937 och 1971 (60). | studien uppgavs att
lufthalterna av antimon vid smaltverket vid métningar ar 1975 var mellan 0,1 och
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2 mg/m? ("8-hour area samples"). | en svensk studie av glasbruksarbetare visades
Okad risk for cancer i tjocktarmen. Arbetarna hade bl a exponerats fér oorgani skt
antimon (inga lufthalter anges) (69). Det ar svart att dra definitiva slutsatser
angaende eventuell cancerrisk av antimon pa basis av dessa studier, eftersom
manga andra faktorer t ex forekomst av arsenik kan ha paverkat resultatet (3, 6).

Reproduktionseffekter och foster skadande effekter

Inga effekter pa foster pavisades hos far som dagligen erhéll 2 mg kalium-
antimontartrat/kg kroppsvikt peroralt under graviditeten (36). | en annan repro-
duktionsstudie (58) gavs antimontriklorid i dricksvatten (0,1 resp 1 mg/d) till
rétthonor under graviditet och 3 veckor dérefter samt till ungar fran den 22:atill
den 60:e dagen efter fodelsen. Nagot forsamrad viktokning under graviditeten
pavisades hos moderdjur i bada dosgrupperna, men ingen paverkan pa kullstorlek
eller graviditetslangd noterades. Inga misshildningar pavisades heller vid makro-
skopisk undersokning. Vid undersokning av vasomotorreaktivitet hos 1 och 2
manader gamla ungar konstaterades dosberoende paverkan (minskning) pa
reaktionssvar utlost av |-noradrenalin, I-isoprenalin och acetylkolin dag 60 efter
fodelsen. Kroppsviktsokningen hos ungar i hdgdosgruppen var signifikant
reducerad fran dag 10 efter fodel sen.

Det finns en rysk studie (Belyaeva, 1967, citerad i 6) av graviditetsutfall och
menstruationsstorningar. Studiens kvalitet har dock starkt ifragasatts, varfor inga
sakra slutsatser angaende antimon kan dras pa basis av denna studie (3, 6).

Dos-effekt och dos-responssamband

Fatillforlitliga matningar av lufthalter i samband med yrkesmassig exponering for
antimon har rapporterats och det & darfor svart att faststélla nagra direkta dos-
responssamband. Dértill kommer problem med blandad exponering, bl.a. arsenik,
som gor det svart att sarskilja effekten av antimon. Pneumokonios och hudférand-
ringar har dock rapporteratsi flera studier hos personer yrkesmassigt exponerade
for antimondamm/-rok. | ett arbete (49) uppgavs att den procentuella andelen
arbetare med dammlunga vid ett antimonsmaltverk sunkit till under 4% i sam-
band med att arbetsmiljon forbéttrats. Det uppgavs vidare att s k "antimony spots®
inte langre var vanligt forekommande. Den genomsnittliga lufthalten av antimon
(8 timmar) vid sméltverket hade tidigare Gverstigit 0,5 mg/m® och bara under
senare & legat omkring denna niva. | ett annat arbete (68) pavisades hostre
arbetare hudforandringar, som sannolikt kunde tillskrivas exponering for
antimontrioxidrok. Aven upprepade nésblddningar rapporterades (2/3 arbetare),
men om detta berodde pa antimonexponering framgar inte klart. | arbetsprocessen
anvandes antimonmetall med mycket hdg renhet (99,86%). Den genomsnittliga
antimonhalten under 8 timmar (andningszonen) beréknades hos en arbetare till
Sb/m?. Det uppgavs dock att mycket hdgre lufthalter sannolikt férekommit under
korta perioder (68). Dos-effektsamband i djurforsok vid inhal ationsexponering for
antimon sammanfattasi tabell 1.



Tabell 1. Samband mellan exponering och effekt vid inhal ationsexponering for
svarlosliga antimonforeningar i djurexperimentella studier

Exponering Amne Djurart Effekt Ref
45-46 mg/m?®, 5dgr/iv. Sh,0, rétta lungtumoérer (hondjur), lungfoérandringar 28
7 tim/dag, upp till (bl afibros, metaplasi)(bada kénen),

1 & (+upptill 20v liten minskning av kroppsviktstkning

obstid) (handjur)

45 mg/m?, 7 dgriv Sh,04 marsvin  lungférandringar (inflammatoriska 14

2-3 tim/dag, forandringar, blédningar, tkad vikt),

16 dgr-30 v forandringar i lever (6kad vikt, fett-
degeneration) och mjélte (6kning av
blodpigment, hyperplasi av lymf-
folliklar)

36-40 mg/m?, 5dgriv. malm= rétta lungtumérer och (hondjur), lungfor- 28

7 tim/dag, upp till huvudsakl. andringar (bl a fibros, metaplasi)(bada

1& (+upptill 20v  Sb,S, konen), liten minskning av kroppsvikt-

obstid) 6kning (hondjur)

32 mg/m?, 90 min antimon- rétta lungforandringar (bl aknappnalsstora 40

metall bl6dningar, nagot 6kad lungvikt)

28 mg/m?®, 5 dgr Sh,S, kanin EKG-forandringar, latt till méttlig de- 7
generation i hjértat, inflammatoriska
forandringar i lungorna, 1t degenera-
tioni lever och njurar

24 mg/m®, 5 dgrfv, Sh,0, rétta minskad kroppsviktsokning (handjur), 51

6 tim/dag, upp till Okad relativ och absolut lungvikt. Under

13 v (+ upptill 27 v observationsperioden: fibros och inflam-

obstid) matoriska forandringar i lungorna

5,6 mg/m?, 5 dgr/v Sh,S, hankanin  EKG-undersdkningar indikerade | &tt 7

7 tim/dag, 6 v eller mattlig hjartmuskel skada,
degenerativaforandringar i hjartat

5,6 mg/m?, 5 dgr/v Sh,S, honhund  EKG-undersokningar indikerade 7

7 tim/dag, 10 v visshjartmuskel skada, méjligen létta
degenerativaforandringar i hjartat

5mg/m?, 5 dgr/v Sh,0, honrdtta  lungtumorer, 6kad lungvikt, fokalfibros 3,

6 tim/dag, 13 méan och hyperplasi i lungorna, inflamma- 35

(+ upp till 12 man toriska féréndringar i lungorna

obstid)

4,5 mg/m®, 5 dgriv Sh,0, rétta Under observationsperioden: fibrosoch 51

6 tim/dag, upp till
12 mén (+ upp till
12 man obs tid)

inflammatoriska forandringar i lungorna
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Tabdll 1. Forts.

Exponering Amne Djurart Effekt Ref
3,1 mg/m?®, 5dgr/v S,S, hanrétta  EKG-forandringar hos allaexponerade 7
7 tim/dag, 6 v djur, degenerativa samt mycket milda

inflammatoriska forandringar i hjartat,
létta lungférandringar (bl afokala

blddningar)
1,9 mg/mé 5 dgriv Sh,0, honrétta  lungforandringar (6kad lungvikt, fokal 3,
6 tim/dag, 13 man fibros och hyperplasi, inflammatoriska 35
(+ upp till 12 méan férandringar)
obstid)
Slutsatser

Baserat patillgangliga data 6ver effekter hos personer yrkesmassigt exponerade
for antimon ar luftvagspaverkan den kritiska effekten. Luftvagsirritation har
uppgivits forekomma vid korttidsexponering fér antimon och dammlunga har
rapporterats vid langtidsexponering for svarlésliga antimonforeningar. Antimon-
foreningar kan aven varairriterande for 6gon och hud och férorsaka kontakt-
eksem. Epidemiologiska data ger vid handen att en 6verrisk for lungcancer
forekommit hos personer exponerade for antimonsmaltverksdamm, men manga
andra faktorer bl aforekomst av arsenik kan ha paverkat resultatet.

Pa forsoksdjur bedoms paverkan pa luftvagarna vara den kritiska effekten av
antimon. Lungtumorer har pavisats hos honrétta vid exponering for svarlésliga
antimonforeningar (antimontrioxid, antimontrisulfid). Antimonforeningar har
pavisats som genotoxiskain vitro, medan inga sakra belgg for genotoxicitet in
vivo foreligger.
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Vetenskapligt Underlag for Hygieniska Gransvarden
Kaliumhydroxid

2000-03-15

Kemiska-fysikaliska data. Forekomst

CASnr 1310-58-3

Synonymer Kaustikt kali, kalilut, kaliumhydrat
Formel KOH

Molvikt 56,11

Kokpunkt 1320°C

Smaltpunkt 360°C

Angtryck 1 torr vid 719°C

Loslighet i vatten 1120 g/l vid 20°C

Kaliumhydroxid framstélls genom elektrolys av kaliumklorid, som férekommer i
mineraler. Den & en vit, fast och hygroskopisk substans, som vanligen fore-
kommer som klumpar, stavar eller pellets. | luft absorberar amnet vattenanga och
koldioxid och sonderfaller snabbt till bikarbonat och karbonat. En 0,1 M 18sning
har ett pH-varde som ar 13.

Kaliumhydroxid anvands bl. a. for tillverkning av sdpa, i fargborttagnings- och
rengoringsmedd, till galvanisering och i fotoindustrin samt for framstallning av
andra kaliumforeningar (1). | luft kan kaliumhydroxid forekomma som damm
eller aerosol. Inga uppmétta lufthalter finns beskrivna.

Upptag biotransformation utsondring

Inga data om upptag, biotransformation eller utsdndring har patréffats.

Toxiska effekter

Humandata
Ett flertal forgiftningsfall finns beskrivna efter intag av hushall sprodukter, som
inneholl ca 30% kalilut, vilket ledde till allvarliga skador p& matstrupen (8). Aven
mycket smaméangder lut vid en sekunds exponering var tillrackligt for att fram-
kalla nekros.

En studie har gjorts 6ver 6gonskador av alkali i industrin (7). Skadorna skedde
genom stank. | nastan hélften av allafall tréffades 6gat av alkalilGsningen under
tryck. De flesta skadornaintréffade i byggnads- och kemisk industri.
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Djurdata

LD, vid oralt intag hos rétta & 214-1890 mg/kg (3,6,13). En |6sning bestédende av
5% kaliumhydroxid (0,1 ml) applicerades paintakt respektive skadad hud pa
kaniner (6). Losningen fick verka under 24 timmar. En svag irritation paintakt
hud och kraftig irritation pa skadad hud kunde iakttas.

Intakt och skadad hud pa kanin och marsvin utsattes for 10%-ig kaliumhydroxid
(0,25 ml), som fick verka under 4 timmar (11). Denna behandling beddmdes som
kraftigt fratande. | en senare undersokning (12) applicerades 5 respektive 10%-ig
|6sning av kaliumhydroxid (0, 5 ml) p& huden hos kanin. Bada |6sningarna
beddmdes vara gravt irriterande och frétande efter 1 timmes behandling.

| en undersokning anvandes katt for att studera paverkan av kaliumhydroxid pa
matstrupen. Katten sdvdes och matstrupen éppnades. En 8% l6sning applicerades
under 30 sekunder och tvattades sedan omsorgsfullt bort. Efter 2 timmar iakttogs
en kraftig rodnad och vétskebildning uppstod. Aven underliggande muskler
skadades (2).

Ogonirritation av kaliumhydroxid studerades hos kanin (6). En volym av 0,1 ml
av 0,1-5%-iga |6sningar applicerades under 6gonlocket. Substansen fick verka
under 5 minuter respektive 24 timmar, varefter dgat skoljdes omsorgsfullt. Efter
5 minuters behandling visade sig den 5%-iga |Gsningen vara fratande medan den
1%-iga efter 5 minuter respektive 24 timmar var irriterande. En 0,5% l6sning, som
applicerades under 24 timmar, var endast marginellt irriterande. Den 0,1%-iga
|Gsningen gav ingen effekt.

M utagenicitet

| ett testsystem med E coli, som bygger pa atermutation till streptomycinresistens,
observerades inga mutagena effekter av kaliumhydroxid av olika koncentrationer
upp till 0,019% (4).

Kromosomskadande effekt av alkali studeradesi cellkulturer av aggceller fran
hamster. | kaliumhydroxidlGsningar utan metabolisk aktivering (S9 mix) upp-
tradde inga kromosomskador vid pH mellan 7,3 och 10,9 (9). Ett fatal kromosom-
aberrationer upptradde vid tillsats av SO mix vid pH 10,4 (12 mM kalium-
hydroxid). Frekvensen aberrationer 6kade med 6kad méangd S9. Resultaten
forklarades med att kromosombrytande produkter bildades vid nedbrytning av
S9 vid héga pH-véarden.

Carcinogenicitet

En cancerstudie pa moss (29 hanar och 52 honor) utférdes med 3-6% |6sning av
kaliumhydroxid, som applicerades pa mossens rygg. Behandlingen upprepades
varje eller varannan dag tills de forsta skadorna upptradde och darefter ungefar
2 ganger i veckan under 4-6 veckor. Total behandlingstid var 25-46 veckor. Av
hanarna fick 14% tumérer och av honorna 15%. Nagon kontroll fanns inte med-
tagen (10). Denna studie har diskuterats av Ingram och Grasso (5). Om tumaorer
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uppstar efter sarbildning och epidermal nekros, & det sannolikt att tumdrernainte
&r av genotoxiskt ursprung. Amnen, som ger allvarliga upprepade hudskador kan
ge upphov till cancer genom en icke-genotoxisk mekanism. Upprepade hudskador
av akali & osannolikt hos manniska. Dessutom & manniskohud inte lika kénslig
som mushud (12).

Dos-effekt och dos-responssamband

Data saknas fér beddmning av dos-effekt, dos-respons-samband vid yrkesmaéssig
exponering for kaliumhydroxid. Ogonirritation har studerats hos kanin. En 5%-ig
kaliumhydroxidldsning var frétande pa 6gat medan en 0,1%-ig |6sning inte gav
négon effekt. Vid hudapplikation pa gnagare var 5%-ig |6sning starkt fratande.
Nagon hogsta dos, som inte ger upphov till skada, finns inte rapporterad.

Slutsatser

Data for faststéllande av kritisk effekt vid yrkesmassig exponering for kalium-
hydroxid saknas. Baserat pa kaliumhydroxids starkt basi ska egenskaper bedoms
den kritiska effekten varairritation av dgon, hud och slemhinnor.
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Vetenskapligt Underlag for Hygieniska Gransvarden
Krom

2000-05-24

Underlaget uppdaterar tidigare vetenskapligt underlag fran 1993 (71) och baserar
sigi huvudsak pa ett kriteriedokument fran 1993 (58) samt publicerade artiklar av
senare datum. Kriteriegruppen har &ven tidigare avgivit underlag om krom och
kromféreningar 1981 (104).

Kemisk-fysikaliska data. FOrekomst

Krom Kromtrioxid
CASnr 7440-47-3 1333-82-0
Synonym Krommetall Krom(VI)oxid,
Kromsyraanhydrid
Formel Cr CrQ,
Molvikt 51,00 99,99
Kokpunkt 2482°C 230°C
Smaéltpunkt 1890°C 196°C
Zinkkromat Kaliumdikromat
CASnr 13530-65-9 7778-50-9
Synonym Zinkkromoxid Kaliumbikromat,
Kaliumdikromat(V1)
Formel ZnCrQ, K,Cr,0,
Molvikt 181,37 294,18
K okpunkt ingen uppgift 500°C
Smaltpunkt ingen uppgift 398°C

Krom férekommer naturligt i jordskorpan i form av kromitmalm dér 15-65% av
de ingdende metalloxiderna utgors av krom(l11)oxid. Reduktion av kromitmalm
genom tillforsel av kol vid hdg temperatur ger bildning av ferrokrom(0) och slagg.
Ferrokrom anvands for framstallning av rostfritt stél och andralegeringar. Upp-
hettning av kromitmalm med natriumkarbonat 6verfér malmens krominnehall till
vattenl 6sligt natriumkromat som & grundsubstans for alla sexvarda och trevarda
kromforeningar. Kroms oxidationstal ar —1 till +VI dér sexvart och trevért &r
vanligast vid yrkesmassig exponering. Tvavart krom omvandlasi luft eller vatten
till trevart. Fyrvart och femvart krom &r instabilaintermediarer da sexvart
reducerastill trevart (42).
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Tabell 1. Kromforeningar. Kemisk-fysikaliska karakteristika enligt IARC —90.

CAS-nummer Kemisk formel Molekylvikt  Loslighet i vatten g/l

Sexvérda foreningar

Bariumkromat 10294-40-3 BaCrO, 253,33 0,0044 vid 28°C
Blykromat 7758-97-6 PbCrO, 323,18 0,00058 vid 25°C
Kalciumkromat 13765-19-0 CaCrO, 156,09 L&g; ingen uppgift
Kaliumkromat 7789-00-6 K,CrO, 194,20 629 vid 20°C
Kaliumdikromat 7778-50-9 K,Cr,0O, 294,19 49 vid 0°C
Natriumkromat 7775-11-3 Na,CrO, 169,97 873 vid 30°C
Natriumdikromat 10588-01-9 Na,Cr,0O, 262,00 2380 vid 0°C
Strontiumkromat 7789-06-2 SrCrO, 203,61 1,2vid 15°C
30vid 100°C
Zinkkromat 13530-65-9 ZnCrO, 181,37 Olodlig i kallvatten
Trevéarda foreningar
Kromklorid 10125-73-7 CrCl, 158,36 Olodligi kallvatten
Kromnitrat 13548-38-4 CrN;Oq 238,03 Lodigi vatten

Krom upptécktes 1797 av Vauquelin och fick dérefter en stor anvandning inom
industrin p.g.a. metallens styrka och hardhet och kromaternas starka oxiderande
egenskaper medfdrande hog korrosionsresistens. Krom har fatt stor anvandning
inom produktion av eldfasta material, inom kemisk industri (som katalysator) och
inom metallindustrin, sarskilt i legeringar som rostfritt stal (t.ex. s kallat 18:8
stal) samt olika specialstal (t.ex. syrafast stal). Krom anvands inom ytbehandlings-
industrin bade vid forkromning som resulterar i metalliskt krom pa ytan och ocksa
vid kromatering som resulterar i kromat av olika valenstal och olikaloslighet pa
ytan. Sexvarda kromforeningar anvands vid framstallning av manga fargpigment
och olika kemikalier. Vissa kromater anvands vid trdimpregnering (tillsammans
med arsenik och koppar), vid l&dergarvning och inom pyroteknisk industri.
Kromtrioxid har tidigare anvants kliniskt for etsning vid blédningar i nésan.
Krom(IV)oxid anvands vid tillverkning av magnetband.

En sammanstélining av de kromforeningar som omnamnsi detta dokument,
deras oxidationstal, CAS-nummer, molekylvikt och |6dlighet finnsi tabell 1.

Sexvart krom

Den yrkesméssiga exponeringen for sexvart krom & av storst betydelseoch i en
rapport fran Arbetarskyddsstyrelsen (1) berdknades antalet yrkesméssigt krom-
exponerade i Sverige till 1000 stalverksarbetare, manga tusen svetsare, ca. 1000
inom ytbehandlingsindustri, farre &n 1000 inom fargindustri och 50 via tréimpreg-
nering. Dartill kommer ett stort antal byggnadsarbetare som exponeras via
cement. Det &r sedan tidigare vakant att arbete med ytbehandling, pigment-
tillverkning och svetsning i rostfritt stél kan ge upphov till hdg exponering for
sexvart krom i form av aerosol samt partiklar i damm och rok. Enligt en samman-
stdllning gjord av Arbetarskyddsstyrelsen visade personburen métning i Sverige
(senast 1993) lufthalter av sexvért krom pa 1-8 pg/m? vid ytbehandling och 20-
800 pg/m? vid krompigmentsatsning (1). Vid svetsning i rostfritt stal & metoden
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avgorande for hur hog exponeringen kan bli. Metallbagssvetsning dven kallat
pinnsvetsning (eng. MMA-Manual Metal Arc) resulterar i hogst lufthalter av
totalkrom och sexvéart krom. Tidigare studier har visat att luftkoncentrationen av
sexvart krom kan uppgatill mer &n 100 pg/m? (58). Andra studier har visat annu
hogre luftnivéer av sexvart krom, mer dan 600-800 pg/m?® (73, 75, 98, 107). Vid
TIG-metoden (Tungsten Inert Gas) har forhojda nivaer av sexvéart krom i luft inte
pavisats (99). Vid svetsning i 1aglegerat stal (kolstdl, svartstal, eng. mild steel)
forekommer inte exponering for sexvért krom.

Icke yrkesmassig exponering for sexvart krom kan ske via omgivningen vid
kromutsl app fran farg, ytbehandlings och textilfargningsindustrin, i nérheten av
fabriker med framstélIning av ferrokrom och rostfritt stél (78) och vid forbran-
ningsstationer for avfall fran ladergarvningsfabriker (46). | New Jersey har slagg-
mam innehallande sexvart krom anvants som fyllnadsmaterial vid byggnation av
bostadsomraden och arbetsplatser (26). |cke yrkesmassig exponering for sexvart
krom kan ocksa ske via cement.

Trevart krom

Trevart krom &r ett essentiellt sparamne som finns naturligt i sma méangder i vatten
och fodoamnen. Det deltar i regleringen av kolhydrat och fettmetabolism och ar
forutsattning for att insulin ska verka optimalt (105). Y rkesméassig exponering for
trevért krom kan ske i samband med att sexvért krom i arbetsprocessen reduceras
till trevart. Nagra studier som kunnat sérskilja yrkesmassig exponering for trevart
krom finns inte. Exponering for trevart krom kan ocksa ske via kromgarvat |ader.

Upptag, biotransfor mation, utsondring

Upptag via luftvagarna har storst betydelse for risker vid yrkesmassig exponering
for sexvart krom. Kromforeningar med hog eller méttlig 16slighet absorberas
|ttare &n foreningar med 1&g eller ingen vattenloslighet. Aven partikel storleken
har betydelse for upptaget av krom i kroppen. Sma partiklar av sexvart krom
sasom i svetsrok tar sig langt ner i lungorna och nar alveolerna dar de kan
reducerastill trevart i makrofagerna (74). Krom som gj absorberas stannar kvar
lange i lungorna. | obduktionsstudier pa 80-talet visades att forhdjda kromnivaer
kvarstod i lungvavnad manga ar efter att den yrkesmassiga exponeringen upphort.
Att upptag av sexvart krom via hud kan vara en betydel sefull faktor vid yrkes-
massig exponering framgar i flerafallrapporter om njurpaverkan och andra
systemeffekter hos ytbehandlare efter hudkontakt med kromsyra. Vid human-
forsok avseende systemiskt upptag av krom via huden (3 timmars bad i badvatten
innehdllande kaliumdikromat, 22 mg/l motsvarande vérsta ténkbara omgivnings-
exponering) sags en l&tt men 6vergdende forhojning av kromnivaer i plasma,
erytrocyter och i urin (16). Detta & enligt forfattarna forsta studien som visat ett
systemiskt upptag in vivo och de laga kromnivaernai blod och urin bedémdes
varaett uttryck for ett effektivt reduktionssystem i huden. Vid permeabilitetstest
av olika typer av kromféreningar pa manniskohud i diffusionskammare sags att
sexvart kaliumdikromat togs upp béttre an de trevarda foreningarna kromklorid
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och kromnitrat (33). Det noterades att reduktion skedde i huden av sexvért krom
till trevart krom men att hudens reduktionskapacitet in vitro var begransad. Det
|aga hudupptaget av trevart krom har i tidigare studier forklarats med att trevért
krom bindstill proteiner i dermis och bildar stabila komplex (4).

Sexvart krom tas upp i betydligt hogre grad fran gastrointestinalkanalen &n
trevart och upptaget ar jamforbart hos forsoksdjur och ménniska (58). Oralt intag
av vattenl6sligt sexvart krom resulterar i en human absorption varierande mellan
1-24% (13) jamfort med 0,4% for oorganiskt trevart krom (kromklorid) och 1,7-
4,0% for organiskt trevért krom (picolinat) (35). Nar forsokspersoner fick dricka
0,1-10 mg sexvart kaliumdikromat s&gs upptag i plasma och erytrocyter vid 5 och
10 mg samt forhojda dosrel aterade urinnivaer hos samtliga (27, 57). Sexvéart krom
kan reducerastill trevért i den suramiljé som finns i magsacken vilket medfor
minskad absorption. En interindividuell skillnad avseende reduktionskapacitet har
noterats bland forsokspersoner som fétt kaliumdikromat (54). Tillforsel av
apel sinjuice 6kade reduktionskapaciteten resulterande i en sdmre och lang-
sammare absorption (53).

Sexvart krom har samma struktur som de negativa jonerna fosfat och sulfat och
kan darfér anvanda dessa joners passagesystem for att tasig 6ver cellmembranet
ini olikaceller i blod och andra vavnader. Reduktionssystem (med t.ex. askorbin-
syraéller glutation) finns extracellul&rt i manga vavnader, &ven i blodplasma,
vilket medfér minskat upptag och fungerar ddrmed som en avgiftningsmekanism
(15). Inne i erytrocyter reduceras sexvart krom snabbt till trevért krom viain-
stabilaintermedirer (femvart och fyrvart krom) och binds till globulindelen av
hemoglobin (95-97%), andraintracellul&ra proteiner och glutation. Dérefter sker
en oxidation av hemgruppen (54). Upptaget i de vita blodkropparna liknar detta
tvastegssystem och involverar ocksa en specifik transportmekanism som kan
méttas (19). Efter upptag i leverceller binds krom bl.a. till glutation i cytosolen
vilket skyddar cellen fran kroms toxiska effekter. Passagen av sexvart kromini en
karnbarande cell, den intracelluléra reduktionen till trevart krom, viafemvért och
fyrvart krom som sedan passerar ini cellkarnan, &r forutsattningen for DNA-
skada. Denna kan sedan medfora att replikationsprocessen stoppar upp for tidigt,
att cellen dor eller borjar utvecklas mot cancer (62, 86, 100).

For trevart krom som saknar upptagsmekanism i cellen sker upptaget vialang-
sam passiv diffusion och kanske med andra processer ocksa beroende pa den
kemiska strukturen hos de ligander som kan vara bundnatill krom (54). Trevart
krom transporterasi blodet bundet till serumalbumin, olika betaglobuliner eller till
andra metalltransporterande proteiner sasom transferrin.

Obduktionsstudier pa 80-talet visade inte bara kvarstdende hoga kromnivaer i
lunga efter yrkesméssig exponering som kromatarbetare och ytbehandlare. Hoga
kromnivaer sags ocksdi lymfkortlar i lunghilus, i mjalte, lever, njurar och hjarta
(19).

Djurstudier har visat att sexvart krom som inhalerats eller givits intratrakealt,
liksom trevart krom som injicerats intravendst, via blodet distribueratstill lungor,
lever, njurar, testiklar, mjate och magtarmkanal (58). Till skillnad fran de andra
organen stiger kromnivan i mjaten allteftersom de krominnehdllande blodkrop-
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parna dor och bryts ner. Nar rattor fick kaliumkromat i dricksvattnet (100 ppm)

sag man efter 6 veckors exponering att kromkoncentrationen var hogst i skelett,
mjélte och njure och l&gre i lever och blod (101). Nar sexvért krom givits paren-
teralt till gravida réttor har det passerat Gver placentatill embryo (42).

Inhalerat sexvart krom utsondras huvudsakligen med urinen. Oralt administrerat
krom liksom krominnehallande slem som svalts ner utsondras huvudsakligen med
avforingen. En liten del utsdndras via hud och svett (13). | s&desvétska har for-
hojda halter av krom uppmétts hos personer som svetsar i rostfritt stal med metall-
bagsvets (6).

Halveringstider. Tidigare studier har visat att kromdistribution i kroppen foljer
olika kompartment sdsom blod med en snabb omsattning, lever och mjélte med en
moderat omsattning och andra mer solida vavnader (skelett t.ex.) med en langsam
omséttning (27, 68). Halveringstid for krom i helblod har foreslagitstill 5,5 dagar
och halveringstid for krom i plasma har rapporterats vara4 dagar (19). Halve-
ringstiden for sexvért krom (oralt intag av 5 mg kaliumdikromat) i urin har
beréknats till 39 timmar (53).

Halveringstiden for trevart krom (oralt intag av 5 mg kromklorid) i urin har
beréknats till 10 timmar (53).

| djurstudier har halveringstiden for krom i hela kroppen hos réttor uppskattats
till ca80 dagar (101).

Kromniva i biologiska prover

Att faststallarelationen mellan exponering for sexvart krom och kromnivai olika
biologiska prover &r svart. Bestamning av kromnivai helblod &r ett osakert matt
pa kromexponering. Det krom som tagit sig ini erytrocyten finns kvar under hela
erytrocytens livalangd (115 dagar). | studier av svetsare har en brakorrelation
visats mellan kromnivai luft och kromhalt i erytrocyter (112, 113). Kromnivan i
plasma avspeglar allatyper av krom, stiger snabbt vid exponering, sunker sedan
snabbt och har inom nagra dagar efter kromexponering gétt ner till bakgrundsniva
(54). Blodet filtrerasi njurarna varefter krom utsondrasi urinen. Kromnivani urin
kan avspegla exponering for bade trevart och sexvart krom och har anvantsii
manga ar som ett métt pa yrkesmassig exponering (66). Krom kan dock vid
filtreringsprocessen aterresorberas via njurtubuli till blodet och urinnivan kan
darmed ocksa avspegla den ackumulering av krom i kroppen som skett vid
tidigare exponering. Urinnivan paverkas ocksa av njurfunktionen samt den
individuellaformagan att reducera sexvart krom till trevart i plasma. Vid hog
extracellul&r reduktionsférmaga minskar upptaget i erytrocyterna medforande
hogre utsondring i urinen (74). Dessa skillnader kan innebéra svarigheter att tolka
métresultat. Kromexponerade metallbagssvetsare som roker har htgre kromnivaer
i urin jamfort med ickerdkare aven om filtermask eller Air-stream hjalm anvands
(98). Urinprov anvands som screeningprov i storre grupper av kromexponerade
arbetare. For att klargtra en individs aktuella exponering krévs dock urinprov fére
och efter arbetsskift (66).
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Toxiska effekter

Humandata

Allmanna effekter

Hal soeffekterna vid exponering for krom &r korrelerade till kroms valenstal,
|6slighet, exponeringsvag, exponeringsniva och partikelstorlek (17). De sexvérda
kromfdreningarna & de som ur toxikologisk synpunkt beddémts som viktigast.
Aven yrkesméssig exponering for trevart krom kan innebara risk for halso-
paverkan.

Vid akut exponering for hoga nivaer ses slemhinneskadai gastrointestinal-
kanalen, krékningar och diarré, vilket foljs av njur och leversvikt. | flerafall har
dodsfall intréffat efter intag av ett gram kaliumdikromat motsvarande 350 mg
sexvart krom (51, 97). Langvarig yrkesmassig exponering kan medfora eksem-
utveckling, sar, nasseptumperforation, kroniska luftvagssjukdomar, njurpéverkan
och cancer men dven paverkan paimmunsystemet.

Hud

Eksem. Redan i borjan av 1900-talet sdg man att cementarbetare fick handeksem
och att dessa berodde pa kontaktallergi mot kromsalter i cement beskrevs 1925 av
Parkhurst. Nar metoden for cementproduktion andrades pa 50-talet medforde detta
att halten av sexvart krom i cement dkade. Jaeger och Pelloni uppmérksammade
att detta var orsaken till den markanta 6kning man sedan sag av handeksem hos
cementarbetare (36). Kromhalten i cement har varierat i varlden beroende pa
ramaterial och tillverkningsmetod. | Norden liksom i Storbritannien har man haft
forhallandevis hog kromhalt i cement, upp till 40 pg/g. | USA och Canada har
man haft betydligt |agre halt av krom i cement och &ven betydligt |1&gre prevalens
av allergiskt kontakteksem hos byggnadsarbetare. En grupp svenska hudlékare
upptackte att tillsats av jarnsulfat till cement medforde att halten sexvért krom
gonk betydligt (32). Sedan man i bdrjan av 80-talet i Danmark industriellt borjade
tillsattajarn(l1)sulfat till cement medforande att sexvart krom reducerastill trevéart
vid blandning med vatten sa har koncentrationen av 16sligt sexvart krom i cement
gunkit under 2 pg/g. Efter detta har allergiskt kontakteksem av kromat bland
byggnadsarbetare minskat patagligt (3). Addering av jarnsulfat till cement har
ocksa skett i Finland sedan 1987 och i Sverige sedan 1989 vilket aven har
resulterat i en minskning av allergiskt kontakteksem av kromat (83). | Singapore
sonk prevalensen for kromatallergi fran 6,8% 1986 till 2,7% 1992 efter andringar
i tillverkningsprocessen som gjorde att krominnehallet i cement reducerades med
60% till 7,1 ug/g (36). | Storbritannien dar man inte vidtagit négra dtgérder for att
minska halten av kromat i cement var forekomsten av kontaktallergi mot kromat
17% bland byggnadsarbetare vid bygget av kanaltunneln (43). Forutom av vat-
cement kan kontaktallergi mot krom uppsta vid yrkesméssig exponering i sam-
band med t.ex. férkromningsbad, skyddshandskar av kromgarvat |ader, |&der-
garvning, tillverkning av pigment och férg, boktryckning, kemtvétt och textil-
fargning (4). Aven kromexponering via kromgarvat |ader i skor, tandstickor, ved-
aska, rostskyddsmedel, zinkgal vaniserad plét belagd med kromforeningar, band-
spelarband och vissa gronatyger (t.ex. militéarklader) kan orsaka allergiskt
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kontakteksem. Allergiskt kontakteksem av kromat &r ofta utbrett och kroniskt (12,
31, 102, 109).

Allergiskt kontakteksem av kromat uppstar genom att 16sliga sexvéarda krom-
foreningar som létt tas upp i huden, dér reducerasttill trevart krom som binds il
proteiner och aktiverar immunsystemet s att sensibilisering uppkommer (33).
Kontaktallergi mot kromat pavisas genom |apptestning (epicutantest).

Manga kromforeningar &r sensibiliserande och kan orsaka sensibilisering och
eksem hos redan allergiska. Sensibilisering sker vanligen for sexvart kromii
cement. Den som &r sensibiliserad for sexvart krom reagerar ocksa for trevart
krom. Trevarda kromforeningar ar alergenai betydligt mindre grad jamfért med
sexvarda foreningar p.g.a. den |aga penetrationen men kan sannolikt i hdga
koncentrationer utlosa allergiska reaktioner. Metalliskt krom &r inte sensibili-
serande p.g.a. att det & svarlodligt och kromatjoner inte &r tillgangliga vid
hudkontakt (29).

Irritation och sar. Hudirritation och sarbildning har rapporterats vid medel -
luftniva av sexvart krom pa 15 pg/m? (4-74 pg/m?®) (70) (tabell 3). Kromsdren kan
varierai storlek fran sma smartande svarlakta sar till stora djupa sar med risk for
Okat kromupptag vid fortsatt exponering medforande allvarliga systemeffekter.
Kromsar var vanligai kromatfabriker forr, speciellt bland nyanstéllda. Frekvensen
har unkit med &ren i samband med processforandringar medférande minskad
exponering for sexvart krom samt forbéttrade hygieniska rutiner (21).

Luftvagar

Nasa. Inhalation av kromatdamm eller -anga kan orsaka nasirritation, sar och
perforation i nésskiljevaggen. Nasirritation har pavisats hos ytbehandlare vid
exponering for luftnivd av kromsyra pd minst 1ug/m?® (65) (tabell 3). | samma
studie visades att 33% av ytbehandlare hade sar i ndsan och 21% nasseptum-
perforation vid medelkromsyranivai luft mellan 2-20 pg/m?®. Senare studier av
ytbehandlare har visat 48% med s&r och 10% med perforation vid medel lufthalter
av totalkrom pa 11 pg/m?®och 68% sar och 35% perforation vid 28 pug/m?® (64)
(tabell 3). Forfattarna berdknade att risken for nasseptumperforation var 50% efter
2,2 ars kromexponering som ytbehandlare och 100% risk vid arbete 8,2 ar vid
luftexponering p& 50 pg krom/m?3. Efter processforandring pa 70-talet vid
kromatproduktionsfabriker i Tyskland 5j6nk arsmedel vardet for kromsyrai luft till
12-73 pg/m?3. Darefter minskade frekvensen nasseptumperforationer fran 30% till
4% (56).

Lungor. Overgdende nedsatt lungfunktion avseende forcerad vitalkapacitet
(FVC) och FEV  , har setts bland kromexponerade ytbehandlare exponerade for
medelluftniva av sexvéart krom i intervallet 2-20 pg/me. En sankning av FVC s&gs
ocksa hos dem med 13g kromexponering men som ocksa exponerades for en
blandning av syror och metaller (65). Kromexponerade ytbehandlare som ut-
vecklat astma har haft positiv pricktestreaktion mot kromsulfat (79). Cement-
exponerade byggnadsarbetare som utvecklat astma har haft positiv inhal ations-
provokation med kaliumdikromatanga, (men inte med cementdamm) resulterande
I 20% sankning av FEV | , (61). Bland kromatarbetare har man sett 0kad dodlighet
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i kronisk obstruktiv lungsjukdom hos de som anstélldes fore processforandring pa
60-talet men inte bland de som anstélldes efter (21). Svetsning i rostfritt stal med
belagda elektroder har tidigare associerats med astmainsjuknande (55). Okad
frekvens av |uftvagsbesvar har visats hos svetsare exponerade for sexvért krom
vid svetsning i rostfritt stal och i jarnvagsrals (88) (tabell 3). Luftvagsbesvaren
okade vid kromhalter 6ver 20 pg/m?® men var inte korrelerade till partikel-
koncentration. Endast en av de 46 kontrollerna hade luftvagsbesvar (rokare). Okad
forekomst av luftvagsbesvar samt nedsatt lungfunktion efter 25 ars svetsning i
rostfritt stél har pavisats (91). Svetsare (Iaglegerat och rostfritt stal, TIG och MIG-
metoden), &ven icke-rokare, har forhojd frekvens luftvagsbesvéar sa som vid
kronisk bronkit. Nagon skillnad mellan olika svetsmetoder har inte pavisats
mojligen p.g.a. bristfalig uppdelning mellan kromexponerade och icke krom-
exponerade (10, 23, 28, 111).

Njurar. Okad urinutsdndring av B,-mikroglobulin som tecken pa skada pa
proximala njurtubuli har pavisats hos kromexponerade ytbehandlare vid medel -
luftniva av sexvart krom pa4-8 pg/m?® (67) (tabell 3). Hos ytbehandlare expone-
rade for en medelkoncentration av totalkrom i luft pa4 pg/m?® (0,4-183 pug/m?®) och
med urinkromutsondring pa 2,4 pg/g kreatinin (0,1-21 pg/g kreatinin) sags, for-
utom 6kad utsondring av 13,-mikroglobulin, &ven en 6kad utsondring i urinen av
N-acetyl- RB-D-glucosaminidase (NAG) som tecken pa stérning i njurfunktionen
(69) (tabell 3). Tidigare studier av man som arbetat 7 & inom kromatproduktion
visade njurpaverkan i form av forhojd utsondring av retinolbindande protein vid
urinkromniva 6ver 15 pg/g kreatinin (30). Forfattarna foreslog att denna urinniva
sannolikt var troskelvarde for tubuldr njurpaverkan. Luftmétningar visade att
kromnivan oftast 1&g under 50pg/m*® men med toppar sd hdga som 1000 pg/m?
(tabell 3). Hos ferrokromarbetare sags okad urinutsondring av NAG och andra
enzymer bland arbetare med urinkromniva dver 15 pg/g kreatinin varfor forfat-
tarna dven i denna studie foreslar att urinkromnivan 15 pg/g kreatinin ska vara
troskelvarde for njurtoxicitet (110). Man konstaterar ocksa att tio ars yrkesméssig
exponering for sexvart krom orsakar njurskada. Nagra exponeringsdata — [uftmét-
ningar fannsintei denna studie. | en fallbeskrivning beskrevs en plasmaskérare i
rostfritt stal med kronisk interstitiell nefropati. Mannens kromhalt i blod var 59,6
nmol/l (ca7 ganger hogre an referensvéarde) och urinnivan motsvarande 13 pg/g
kreatinin. Nagon annan forklaring an kromexponering bedomdes inte finnas (81).
Hos svetsare i rostfritt stél sags l&tt forhojda nivaer av 3,-mikroglobulin hos
arbetare exponerade for lufthalter strax Gver 50 pg krom/m? resulterande i krom-
koncentration i urin motsvarande 30 pg/g kreatinin. Nagra andra njureffekter sgs
inte (107). | en annan studie jamfordes svetsare i rostfritt stal, och i |aglegerat stal
med fore detta svetsare och kontroller. Studien visade njurpaverkan i form av
Okad proteinutsondring i urin (albumin, immunglobulin G, transferrin, och oroso-
mucoid men inte B,-mikroglobulin) i bada svetsargrupper. Inga forandringar
kunde ses hos kontroller. Hos fore detta svetsare sags endast en l&tt 6kad albumin-
utsondring talande for att njurpaverkan aminstone delvis var reversibel (9).
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Lever. Effekter av sexvarda kromforeningar palevern har setts endast vid
mycket hog exponering (97). Nagra studier som visat leverpaverkan vid yrkes-
maéssig exponering for sexvart krom finns inte.

Immuntoxicitet. | in vitro studier pa humana bronkepitelceller har krom-
exponering medfort en viss aktivering av immunsystemet. Trevart och sexvart
krom har givit upphov till en lika stor aktivering vilket tolkats bero paintracellul&ar
omvandling av krom (84). Nar krom sattes till lymfocyter sags inhibering av det
cellmedierade immunsvaret (37).

Djurdata

Hud. Studier har genomforts pa marsvin med kaliumdikromat for att bedoma
potentialen att inducera kontaktallergi (fordréjd 6verkandighet i huden). | ett
forsok enligt Guinea pig maximisation test (GPMT) blev 8 av 15 djur sensibili-
serade for kaliumdikromat. Induktionskoncentrationernavar 0,5% intradermalt
och 1% topicalt, testkoncentrationen var 0,3% (63). | en studie genomférdes
sensibiliseringsforsok med kaliumdikromat enligt GPM T, Cumulative contact
enhancement test (CCET) och Freund' s complete adjuvant test (FCAT) enligt ett
multi-dos-responsprotokoll. Den hégsta andelen sensibiliserade djur med de olika
metodernavar i GPMT-forsoket 4 av 5 djur, i CCET-forsoket 7 av 9 djur ochi
FCAT-forsoket 7 av 8 djur (108).

Njurar. NOAEL (no observed advers effect level) for akuta njureffekter hos
rétta efter intraperitoneal injektion har beraknats till 10 mg/kg kroppsvikt som
sexvart krom (94).

Lever. Effekter av sexvarda kromforeningar palevern har setts endast vid
mycket hog exponering (103).

Immuntoxicitet. Nar réttor fick inhaleralosligt kaliumdikromat respektive
olodligt bariumkromat, (ca 350 pg/m?) 25 timmar i veckan i 2 eller 4 veckor sdgs
inflammation och i lunglavage hdgre mangd neutrofiler och monocyter hos
réttorna som exponerats for 16sligt krom (14). Totalantalet makrofager var ofor-
andrat men funktionen hos lungmakrofagerna avs IL-1 och IL-6 samt TNF-a
friséttning forsamrades hos réttorna som inhalerat 16sligt krom. Bildningen av fria
radikaler 6kade hos rattorna som inhalerat ol6sligt krom. Nagon skillnad hos de
réttor som samtidigt exponerats for ozon sagsintei denna studie.

Teratogenicitet

Humandata

| slutet av 70-talet rapporterade Shmitova okat antal komplikationer under
graviditet och forlossning bland kvinnor som arbetade med tillverkning av
kromater. Resultaten & svarvarderade da inga exponeringsdata beskrevs. Nagra
senare studier avseende kromexponerade kvinnor finns inte redovisade.

En Okad risk for spontanabort nér maken arbetar med svetsning i rostfritt stal
har tidigare rapporterats vid bagsvetsning (OR 1,99, 95% CI 1,07-3,69), vid TIG-
svetsning (OR 1,71, 95% CI 0,84-3,39) och vid svetsning i |&glegerat stal (OR 1,1,
95% Cl 0,5-2,4) (8). Da exakta tidpunkter for spontanaborterna saknades blev
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exponeringsuppgifterna osdkra och medférde misstanke om missklassificering. En
kompl etterande undersokning gjordes darfor pa sjukvardsregistrerade spontan-
aborter mellan 1977-87 bland hustrur till 1715 man som svetsade i rostfritt stal.
Nagot samband mellan spontanabort och makens svetsningsarbete kunde inte
pavisas. En eventuell 6kning av tidiga missfall som inte krévde sjukvardskontakt
gick dock inte att utesluta (40).

Studier avseende manlig fertilitet har fokuserats pa yrkesgruppen svetsare och
har visat motsdgelsefullaresultat. | en del studier har rapporterats samre spermie-
kvalitet medan man i andra studier inte sett ndgon sadan effekt. Man har disku-
terat om det & varmen i sig som & anledning till den tendens till nedsatt fertilitet
som ibland setts bland svetsare oavsett svetsmetod. Ofta saknas exponeringsdata
vilket gor det omgjligt att beddma om en relation finns mellan kromexponering
och effekt pa manlig fertilitet. Ingen korrelation har visats mellan urinkromnivaer
och spermiekvalitet, inte heller mellan blodkromniva, spermiekvalitet och kons-
hormonniva (7, 41). | tva studier av svetsare (rostfritt stal eller |aglegerat stal) och
olika svetsmetoder (TIG, MIG/MAG, bagsvetsning) sdgs ingen paverkan pa
spermiekvalitet eller konshormoner. Kromnivaernai urin och blod var likalaga
som hos icke metallexponerade kontroller och bedomningen i de bada studierna
blev att resultatet kanske skulle blivit annorlunda om kromexponeringen varit
hogre (6, 41).

Nagon okad frekvens misshildningar eller cancer har man inte sett bland barn
till svetsarei rostfritt eller 1aglegerat stal (8).

Djurdata

Det & kant sedan tidigare djurforsok att sexvart krom kan passera placenta och ge
upphov till toxiska effekter pa embryo och foster sasom fosterdod, tillvaxt-
hamning och skelettmisshildning (42). Nar honréttor fick kaliumdikromat i
dricksvattnet (250, 500 el 700 ppm) under tre manader fore befruktning sdgs en
nedsatt fertilitet, 6kad resorption av foster samt hudbl 6dningar och skelettmiss-
bildningar hos avkomman till dem som fatt 500 eller 750 ppm. Har sags ocksa en
almanpaverkan hos modrarna (50). Nar moss fick krom i dricksvattnet (250, 500
eller 750 ppm) under draktighet sigs en dkad frekvens missfall, paverkan pa
tillvaxt, hudblodningar och skelettmisshildningar hos avkomman till de som fatt
500 eller 750 ppm (47). Nagon allmanpaverkan sags inte hos modrarna. Nar moss
fick kaliumdikromat (sexvart) respektive kromklorid (trevért) i dricksvattnet
(1000 ppm) under draktighet och digivning sags en nedsatt fertilitet och reproduk-
tion hos avkomman till bada grupper (2).

Att sexvart krom ar toxiskt for reproduktionssystemet hos hanréttor visades
1990 daintraperitonealainjektioner av natriumkromat (1, 2 eller 4 mg/kg) gavs
dagligeni 5 dagar (24). Tvaménader senare hade samtliga djur fatt dosrelaterade
forandringar i testiklarna och minskat antal spermier. Motsvarande effekt sigsinte
med kromklorid (trevart krom). | en efterfoljande |angtidsstudie gavs réttor
0,5 mg/kg natriumkromat intraperitonealt 5 dagar/veckai 8 veckor. Har sagsbl.a
en sankt spermiercrlighet, och sankta testosteronnivaer. Forandringarna var
reversibla (25).
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M utagenicitet och genotoxicitet

IARC beddmde 1990 att manga sexvéarda kromforeningar med olika l6slighet kan
orsaka mutation och DNA-skada hos bakterier och celler fran djur eller manniska.
Aven trevart krom kan vara genotoxiskt vid vissa forhallanden. Aktiviteten har
dock varit betydligt |agre an for sexvart krom vilket man forklarat med den laga
absorptionsgraden. | enin vitro studie pa ovarialceller fran Kinesiska hamstrar
som tillsatts trevart krom i form av picolinat sigs tecken pa kromosomskada (95).
| fleraandrain vitro studier har man sett att trevart krom kunnat bindastill DNA
och férhindrareplikation (11, 87, 90). N&r sexvéart krom satts till cellkulturer har
omvandling skett till trevart krom medfdrande bildning av DNA-addukter med
mutagen effekt (106). Vid in vitro studier har de experimentella férhallandena stor
betydelse for reaktiviteten hos intermedidrerna vilket skulle kunna férklara varfor
en del in vitro studier har visat motségel sefulla resultat (96).

Tidigare studier pa kromexponerade arbetare har visat olika resultat med en
Okning av kromosomforandringar och frekvens av systerkromatidutbyten i en del
studier som inte kunnat bekréftasi andra. Pa senare & har olika metoder tagits
fram paforsok for att i biologiska prover kunna spara mutagen effekt av krom pa
individen. Eftersom celler fran malorganen for kromskada ofta &r svara att studera
anvander man sig av blodprov dér det finns lymfocyter som & k&rnbérande.
Metodernaidag & baserade pa detektion av DNA forandringar, framst i form av
DNA-protein bindningar, systerkromatidutbyten, strangbrott och pa bildning av
den oxiderade deoxynucleosiden 8-hydroxy-deoxyguanosine (8-OHdG) som ett
utryck for oxidativ stress (18, 74, 113). | en pilotstudie undersoktes lymfocyter
frén kromatarbetare exponerade for sexvart krom <10 pg/m? (ndgra métvéarden
hogre, som mest 55 pug/m?®). Jamfort med kontrollerna hade de kromexponerade
hogre kromnivaer i blod och urin. Nagon dkad forekomst av DNA-stréngbrott
eller 8-OHdG sdgs dock inte (34). Den genotoxiska effekten hos svetsare i rostfritt
stél bedomdes vid tiden for IARC 1990 fortfarande som inkonklusiv. Senare
studier av svetsarei rostfritt stal (bagsvetsning) har pavisat en signifikant 6kad
frekvens kromatidbrott vid en medelexponering for 35 pg sexvéart krom/m? (0,6-
252 ug/m?®) (44) (tabell 3). Hos svetsare i rostfritt stdl som anvant andra metoder
(TIG, MIG/MAG) med en uppmétt medel exponering for sexvart krom pa 1,8
ug/m? (0,04-12 pg/m?) sdg man inte ndgon okad frekvens DNA-skador (45). Hos
svetsare exponerade for krom och nickel (urinnivaer motsvarande exponering for
70-80 pg CrO./m® och nickel <100 pg/m®) sigs en signifikant ckad frekvens
DNA -protein korshindningar men inga tecken pa DNA-strangbrott (82) (tabell 3).
| en senare studie av svetsare med hogre exponering for krom och nickel
(erytrocytnivaer motsvarande exponering for ca 100 pg CrO,/m® och 300 ug
Ni/m®) sags en signifikant 6kad frekvens av DNA-strangbrott (112) (tabell 3).
Frekvensen systerkromatidutbyten var signifikant agre hos svetsare jamfort med
kontrollgruppen i den forsta studien men signifikant forhojd i den senare studien.
Dé olika resultat avseende systerkromatidutbyten dven tidigare har rapporterats
diskuterar forfattarna andra faktorer &n kromexponering som skulle kunna paverka
testresultatet sdsom nickelexponering, der, rokning och alkoholintag (112).

29



Forfattarna diskuterar ocksa den méttnadseffekt av DNA-proteinkorsbindningar i
lymfocyter man tidigare sett (18) vid en kromkoncentration i erytrocyter pa 7-8
g/l motsvarande exponering for 30 pug CrO,/m? |uft. Detta skulle kunna vara en
mojlig orsak till att man vid exponering for [&gre kromhalter i huvudsak ser DNA-
protein korshindningar och att det vid exponering for hogre kromnivaer i stéllet &r
DNA-stréngbrott som dominerar (112). Om tidigare teori stmmer, att det &ar

DNA -protei nkorshindningarna som &r viktigast for cancerutveckling, s menar
forfattarna att en |agre exponeringsniva skulle vara mera riskabelt jamfort med en
en exponeringsniva 6ver 50 pg/m? (112). En annan allmant spridd hypotes &r att
hoga kromnivaer &r varst da cellens reparationssystem inte hinner med att reparera
DNA-strangbrotten.

Carcinogenicitet

Humandata
L ungcancer
Misstanken om kroms cancerframkallande effekt uppstod redan for 100 &r sedan
och efter det har atskilliga studier gjorts for att belysa ett sddant samband. Bade
kroms valenstal samt 16slighet & av betydelse for den cancerframkallande effek-
ten. IARC sammanfattade 1990 (42) att det finns tillrackliga bevis for att de
sexvarda kromforeningar som finns vid produktion av kromater och kromat-
pigment samt férkromning &r cancerframkallande pa manniska. Vid svetsnings-
arbete fanns begransat stod for cancerframkallande effekt av svetsrok och svets-
gaser men man bedémde att svetsrok sannolikt var cancerframkallande. Metalli skt
krom och trevéart krom klassades inte som cancerframkallande da bevis fér cancer-
framkallande effekt pA ménniska saknades. Problemet med manga studier &r att
det ofta &r bristfalligt med exponeringsdata avseende krom, asbest och rékning
vilket gor riskuppskattningar osakra. Det & ocksa svarigheter med att extrapolera
data fran djurforsok. | en reviewartikel av Langard 1993 (59) sammanfattades att
sexvért krom &r cancerframkallande vid inhalation. Zinkkromat bedémdes hg-
potent men &ven kalciumkromat konstaterades vara carcinogent.
Kromatproduktion. Pa 50-talet borjade man i USA, Storbritannien, Japan,
Tyskland och Italien uppmarksamma att kromatarbetare oftare an andra drabbades
av cancer i lungor och ndsa och efter det har ett stort antal epidemiologiska studier
utforts som visat ett klart samband mellan dodlighet i cancer och arbete inom
kromatproduktion. Under senare &r har lungcancerdodligheten sjunkit. | en brittisk
uppfoljningsstudie (tabell 2) sags fordubblad lungcancerdodlighet bland kromat-
arbetare i tva fabriker, anstdllda fore processforandring 1958-60 da man tog bort
kalksten ur kromatproduktionsprocessen (21). | en tredje kromatfabrik som lades
ner 1966 var lungcancerdddligheten inte lika forhdjd. Bland anstéllda efter
processforandringen sdgs inte langre nagon forhojd lungcancerdodlighet. Orsaken
bedémdes vara att kalciumkromat inte langre bildades i processen samt forbéttrad
hygien. Nagra métvarden fanns inte och inte heller uppgift om rokvanor eller
asbestexponering. En liknande processforandring gjordes ocksai Tyskland 1957-
63 (56) varefter man aven dar sag att lungcancerdodligheten §6nk (tabell 2).
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Tabell 2. Epidemiologiska studier avseende lungcancerdtdlighet hos kromexponerade
arbetare. Forvantat antal fall baserat pa dodlighet i den allménna befolkningen i aktuel It
omrade

Studie-population Observerat Forvantat Standardiserad Ref.

antal fall antal fall mortalitetsratio

(95% ClI)

Tva fabriker med kromatproduktion 175 88,97 1,97 21
Anstéllda fére 1958-60;
1422 arbetare
Anstéllda efter 1960; 670 arbetare 14 13,7 1,02 (0,56-1,71) 21
En fabrik med kromatproduktion. 12 9,91 1,21 21
Anstéllda fore 1965; 199 arbetare
Tva fabriker med kromatproduktion 66 32,27 2,27 (1,78-2,85) 56
Anstélldafore 1957-63;
739 arbetare
Anstéllda efter 1957-63; 9 7,34 1,26 (0,58-2,38) 56
678 arbetare
Kromatfabrik byggd 1971. Forsta 2 2,1 0,97 (0,17-3,06)* 80
anstallning; 353 arbetare
Tidigare anstéllning i.annan 3 1,22 per3érsexp 80
kromatfabrik; 45 arbetare (1,03-1,45)*
Fem fabriker med Kromatpigment- 3 2,95 1,02 (0,21-2,98) 49

tillverkning Forst anstéllda 1950-
1975; 666 arbetare

En fabrik med ytbehandling man: 40 25,41 1,57 (1,13-2,14) 92
Forst anstéllda 1946-1975; kvinnor: 15 8,57 1,75 (0,98-2,89)
812 mén, 950 kvinnor

* 90% CI

Den kvarstaende riskforhojningen tolkades bero parokning och exponering for
asbest.Inga exponeringsdata redovisades fore 1977 p.g.a. olika analysmetoder.
Mellan 1977-87 uppméttes arsmedelvarden pa 12-73 pg Cr/m?*(56). Nér arbetarna
vid en kromatfabrik i USA byggd 1971 fdljdes upp 1989 (tabell 2) s3gsinte ndgon
Okad dodlighet i lungcancer bland de 353 arbetare som borjade inom
kromatindustrin 1971. Daremot sags en dkad risk (3 av 5 lungcancerfall) bland de
45 arbetare som flyttat med fran annan kromatproduktionsfabrik dar exponeringen
for totalkrom enligt personburen luftmétning var 5-20 ggr hogre (50-5670 pg
Cr/m3jamfort med max 289 pg Cr/m® med >99% av vardena under 50 pg Cr/m?).
Studiens uppfoljningstid var kort och dettai kombination med liten studiestorlek
gor resultaten enligt forfattarna osakra (80).
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Krompigmentproduktion. Flera epidemiologiska studier har rapporterat en okad
risk for lungcancer bland arbetare i pigmentproduktionsindustrin framst vid fram-
stallning av zinkkromat (59). Aven vid exponering for blykromat har en 6kad risk
for lungcancer rapporterats (59). | en japansk kohortstudie omfattande 666 arbetare
I krompigmentindustrin studerades 1989 lungcancerdodligheten bland arbetare som
arbetat minst ett & mellan 1950-75 (tabell 2). Studien kunde inte pavisa ndgon
forhgjd lungcancerrisk vid exponering for zink-, bly- eller strontiumkromat (49).
Nagra exponeringsdata fanns inte heller i denna studie.

Kromexponerade ytbehandlare. Tidigare studier har visat en 6kad lungcancer-
dodlighet bland ytbehandlare exponerade for sexvart krom (58). Aven i en senare
studie fran Storbritannien (tabell 2) dar ytbehandlare som arbetat minst sex mana-
der mellan 1946-75 foljdes upp 1995 har detta visats (92). Vid mer an 5 ars expo-
nering som ytbehandlare (fér sexvéart krom men aven for en del nickel) sags en
okad lungcancerdodlighet (tabell 2). Man uppskattade att luftnivaerna av sexvart
krom fore 1973 sannolikt 1&g hogre an 25 pug/m?. Uppgifter om rokvanor sak-
nades. Bland ytbehandlare enbart exponerade for nickel sags ingen dkad lung-
cancerdodlighet (92). Vid en efterfoljande analys baserad pa dessa resultat har en
riskuppskattning gjorts fér lungcancer bland ytbehandlare dar den relativarisken
varierat mellan 1,22-1,62 beroende pa vilka definierade confoundingfaktorer som
funnits (93).

Ferrokromarbetare. Tidigare studier har inte kunnat klargdra om ferrokrom-
arbete innebér en okad risk for lungcancer (58). Nagon aktuell studie finnsinte.

Svetsare. Vid svetsning i rostfritt stal bildas sexvarda kromféreningar. Flera
understkningar har studerat sambandet mellan exponering for rok bildad vid
svetsning i rostfritt stal och utveckling av lungcancer. En metaanalys av fem
studier visade dverrisk for lungcancer (OR 1,9, 95% Cl 1,3-2,9) d& hdnsyn togs
till rékning och asbestexponering (89). | en fall-kontrollstudie dér fallen bestod av
lungcancerpatienter och kontrollerna drogs slumpvis fran studiebasen obser-
verades att tre fall men ingen kontroll hade svetsat krom- och nickelinnehdllande
legeringar under mer & 6000 timmar (48). Det har havdats att bade svetsare som
arbetar i rostfritt stil och |&glegerat stal har dverrisk for lungcancer (5, 20, 38, 60,
72, 76). Moulin publicerade 1997 en metaanalys av 49 publicerade epidemio-
logiska studier (31 kohort-studier, 18 fall-kontrollstudier) av svetsare (77). | slut-
satsen konstateras att den relativa risken for lungcancer ar 30-40% hogre bland
svetsare jdmfort med den allménna befolkningen. | analysen redovisas en dverrisk
for bade svetsare som arbetar i |8glegerat stal och rostfritt stal. Analysen av
sambandet mellan svetsning i |8glegerat stal och lungcancer baseras pafyra
studier. | detvastudierna med hogst riskestimat tas inte hansyn till en befintlig
asbestexponering. | en uppfoljningsstudie av svetsare i rostfritt stal anstallda minst
fem & mellan 1950-65 sdgs forhojd mortalitet i lungcancer i en " hdgexponerad”
grupp som exponerats for sexvart krom, sannolikt 6ver 20 pg/m? (75).

Nasal cancer
Att yrkesmassig exponering for sexvart krom kan medfdra 6kad risk for cancer i
nasans bihdor &r kant sedan tidigare (42). En nordisk fall-kontrollstudie initiera-
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des for att studera cancer i nésan och dess bihalor och sambandet mellan flera
olika exponeringar. Dessa cancrar var vanligare hos svetsare som exponerats for
krom och nickel, OR 3,3, 95% CI 1,1-9,4 (39). En 6kad risk for cancer i nésa eller
bihdor (fyrafall observerade, 0,26 fall forvantade, SMR 1538) sags hos personer
som arbetat mer dn 20 & och haft "hég” exponering for sexvart krom uppskattad
efter yrkeskategori. Efter processforandring pa 60-talet eliminerades 6verrisken
vilket forklarades med att kalciumkromat inte langre bildades (21). | en fall-
beskrivning presenterades 4 fall av cancer i nasalregionen bland arbetare som
arbetat 19-32 ar pa samma kromatfabrik (85). Tre av dessa hade dessférinnan
genomgatt behandling p.g.a. lungcancer de utvecklat efter 6-15 ars arbete. Nagra
uppgifter om antalet arbetare, exponeringstyp eller tobaksbruk fanns inte med. Det
finns ocksa studier dar ingen forhojd risk for nasalcancer observerats trots forhojd
lungcancerrisk (56).

Annan cancer

Okad risk for cancer i matsmaltningskanalen har noterats i flera studier av krom-
exponerade arbetare och skulle kunna férklaras med att inandade partiklar av
sexvart krom svéljs ner och exponerar magsack och tarm (59). Bland svetsare har
forutom forhojd lungcancerrisk aven setts forhojd risk for mag- och njurcancer
(52). Bland kromatarbetare anstéllda fore 1965 sags trots forhojd lungcancerrisk
ingen 6kad dodlighet i gastrointestinal cancer (21).

Djurdata

Enligt IARCs sammanstéIning 1990 finns tillrackliga bevisi djurstudier for
cancerframkallande effekt av de sexvarda kromfdreningarna kal ciumkromat,
zinkkromat, strontiumkromat och blykromat. Det finns begrénsat stod i djurforsok
for att de sexvarda kromforeningarna kromtrioxid (kromsyra) och natrium-
dikromat &r cancerframkallande. Det finns otillrackliga bevis for cancerfram-
kallande effekt av metalliskt krom, bariumkromat och trevarda kromfdreningar
hos forsoksdjur. Otillrackliga bevis finns ocksa for att svetsrok &r cancerfram-
kallande hos forsoksdjur. Nagra nytillkomna studier som kan bekréfta eller
motbevisa |ARCs slutsats har inte gatt att finna.

Dos-respons/dos-effekt samband

Det finns uppenbara svarigheter att ta fram sakra dos-responssamband for sexvart
krom d& exponeringsdata &r bristféliga dven i senare studier. Dartill kommer
annan exponering for nickel, asbest och rokning somi vissafall gor det svart att
sarskilja effekten av krom. Enligt ssmmanstallning i tabell 3 har risk for luftvags-
irritation rapporterats vid kromsyranivai luft pa 1-2 pg/me och évergaende nedsatt
lungfunktion och kromsdr i nasan rapporterats vid en kromsyranivai luft pa 2-

20 pg/m?. Nasseptumperforation har rapporterats vid luftexponering for sexvart
krom pa 11 pg/m® dar frekvensen sedan okar vid okad exponering. Vid total-
kromniva pa 4-6 pg/m?® har njurpaverkan med ckad utstndring av NAG och R3,-
mikroglobulin rapporterats. Njurpaverkan har setts bland svetsare med urinkrom-

33



Tabell 3. Rapporter om hal soeffekter utdver lungcancer kopplade till yrkesmassig
exponering for krom (ug/m?®)

Exponering  CrO, Exponerings- Antal Observerade effekter Ref.
Totalkrom situation méan
1-1,9 Y thehandling 19  60% med objektiv nasirritation; 65

21% med atrofi i ndsslemhinnan

2-20 Y thehandling 24 Overgéende lungfunktions- 65
nedsattning. 50% nésirritation,
30% atrofi, 33% n&ssar, 21%

perforation
4 Y thehandling 34  24% med 6kad utsdndring av 69
(0,4-183) NAG och15% med 6kad uts av
[3,-mikroglobulin
4-8 Y thehandling 13 15% med 6kad utsdndring av 67
[3,-mikroglobulin
11-20 Y thehandling 5  60% med dkad utsdndring av 67
[3,-mikroglobulin
40% nasseptumperforation
11 Y tbehandling 29  48% med sdr i ndsan 64
(0,5-40) 10% med perforation
15 Y thehandling 17 59% med nasirritation 70
(4-74) 82% hudirritation 65% hudsér
>20 Svetsare i rostfritt 37  35% med luftvagsbesvéar 88
Svetsarei rds 8  50% med luftvagsbesvér
28 Y tbehandling 31  68% med sdr i ndsan 64
(0,7-168) 35% med perforation
<50 Kromatproduktion 43  21% med okad utsdndring av 30
(vanligen) retinolbindande protein
64 Svetsare i rostfritt 52  17% med 6kad utsdndring av 107
(7-161) stél R,-mikroglobulin
75 35 Svetsarei rostfritt 42  Okad frekvens kromatidbrott 44
(7,5-422) (0,6-252) «d
70-80 Svetsare i rostfritt 39  Okad frekvens DNA-protein- 82
(uppskattat stél korshindningar
varde)
100 Svetsare i rostfritt 39  Okad frekvens DNA-strangbrott 112
(uppskattat stél Okad frekvens systerkromatid-
varde) utbyten

niva pa 30 pg/g kreatinin varfor 15 pg/g kreatinin foresagits som troskel varde for
njurtoxicitet. Samma exponering verkar hos olika individer ge upphov till olika
kromnivaer i biologiska prover och olika grader av toxisk effekt. | blodprov fran
svetsare i rostfritt stal har man sett 6kad frekvens kromatidbrott vid luftexponering
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for sexvart krom pa 35 pug/m?3(0,6-252 pg/m?), 6kad frekvens DNA-protein kors-
bindningar vid 70-80 pg/m?® och dkad frekvens DNA-strangbrott vid 100 pg/m?.

L ungcancerincidensen bland kromexponerade arbetare & mindre hos dem som
arbetar idag jamfort med for 30 ar sedan, sannolikt p.g.a. att arbetsmiljo och
arbetsmetoder forbéttrats vilket medfort minskad exponering. Den Holléndska
expertgruppen for hygieniska gransvarden har nyligen bedomt att 40 ars exponering
for 8 ug sexvart inhalerbart kromdamm/m?® ger med linjar extrapolering ett till&gg till
lungcancermortalitetsrisken med 1,4 fall per 100 exponerade (22).

Slutsatser

Kritisk effekt vid yrkesmassig exponering for sexvért krom &r irritationseffekter
pa slemhinnor i Gvre och nedre luftvagar. Aven mutagen effekt har pvisats i
blodprov frén kromexponerade svetsare. Sexvért krom &r vid slemhinne- och
hudkontakt fratande och hudkontakt kan inducera kontaktallergi. Aven astma
finns beskrivet. Sexvart krom & cancerframkallande och har vid yrkesméssig
exponering visats kunna orsaka cancer i lunga och nasa. Sexvart krom har i djur-
forsdk medfort reproduktionsstorning.

Trevart krom kan ge upphov till hudirritation och allergiskt kontakteksem. Data
for faststéllande av kritisk effekt vid yrkesmassig exponering for trevart krom,
metalliskt krom och andra kromfdoreningar saknas.
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Vetenskapligt Underlag for Hygieniska Gransvarden

Pentylacetat (amylacetat)

2000-06-14

Pentylacetat forekommer i fleraisomeraformer, oftai blandning. Teknisk pentyl-
acetat bestdr till stérstadelen av 1-pentylacetat (4). Beteckningen ” pentylacetat”
anvandsi detta underlag, nér det inte angivits vilken/vilkaisomerer som avses.
Oftast avses dock sannolikt 1-pentylacetat.

Kemisk-fysikaliska data. Anvandning

1-pentylacetat
CASnr
Synonymer
Formel
Kokpunkt
Smaltpunkt
Densitet
Angtryck
Mé&ttnadskonc.

3-metyl butyl acetat
CASnr
Synonymer
amylacetat

Formel

K okpunkt
Smaltpunkt
Densitet

Angtryck
Méttnadskonc.

2-metyl butyl acetat
CASnr
Synonymer
Formel

K okpunkt
Smaltpunkt
Densitet

Angtryck

628-63-7

n-amylacetat, 1-amylacetat
CH,COO(CH,),CH,
149°C

-70,8°C

0,879 g/ml (20°C)

0,53 kPa (20°C)

5230 ppm (20°C)

123-92-2
isopentylacetat, i-pentylacetat, isoamylacetat, i-

CH,COO(CH,),CH(CH,),
142°C

-78,5°C

0,876 g/ml (15°C)

0,53 kPa (20°C)

5230 ppm (20°C)

624-41-9

(isoamyl acetat)*
CH,COOCH,CH(CH,)CH,CH,
141-142°C

0,880 g/ml (12,5°C)
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1-metyl butyl acetat
CASnr

626-38-0

Synonymer 2-pentylacetat, 2-amylacetat, sek-amylacetat**,
2-acetoxi pentan

Formel CH,COOCH(CH,)(CH,),CH,

Kokpunkt 134°C

Smaltpunkt -78,5°C

Densitet 0,864 g/ml (20°C)

Angtryck 0,93 kPa (20°C)

Méttnadskonc. 9180 ppm (20°C)

3-pentylacetat

CASnr 620-11-1

Synonymer 3-amylacetat, 3-acetoxipentan

Formel CH,COOCH(CH,CH,),

K okpunkt 133°C

Smaltpunkt -

Densitet 0,871 g/ml (20°C)

Angtryck -

1,1-dimetyl propyl acetat

CASnr 625-16-1

Synonymer tert-amylacetat, 2-metyl-2-butylacetat

Formel CH,COOC(CH,),CH,CH,

Kokpunkt 1245°C

Smaltpunkt -

Densitet 0,874 g/ml (19°C)

Angtryck

For samtligaisomerer géller: molvikt 130,18;

omrakningsfaktor (20°C): 1 ppm = 5,402 mg/m®, 1 mg/m®= 0,185 ppm
*oegentligt namn som kan forekommai adre litteratur

**med sek-amylacetat avsesi regel dennafdrening, men namnet & g entydigt

Pentylacetat & vid rumstemperatur en farglos vatska med karakteristiskt fruktig
doft (4, 13, 21). Lukttroskeln for 1-pentylacetat har i olika studier angivitstill ca
0,01-7 ppm och fér 3-metylbutylacetat till 0,001-200 ppm (2). Pentylacetat ar
svarlodligt i vatten, men vattenl 6sligheten varierar nagot mellan olikaisomerer

(6, 31). Pentylacetat, framfor allt 1-pentylacetat och 1-metylbutylacetat, anvands
som lésningsmedel for bl alack, farg, konstlader, tryckeriprodukter, cellulosa och
mobelpolish (13). 1-Pentylacetat har anvants terapeuti skt som antiinflammatoriskt
medel (4, 6). 1-Pentylacetat har identifieratsi bl afrukt, medan 3-metylbutylacetat
forekommer som feromon hos vissa skalbaggar (13).
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Upptag, biotransformation, utsondring

Pentylacetat tas |att upp fran lungorna. Fordel ningskoefficienterna humanbl od/luft
invitro for 1-pentylacetat och 3-metylbutylacetat rapporteradesi ett arbete till 92
respektive 59 (21). Signifikant upptag genom huden av pentylacetat i vatskeform
kan ocksa forekomma. | en studie berdknades hudupptaget pa basis av fysikaliska
data for 1-pentylacetat. Upptagshastigheten vid hudexponering for en méttad
vattenldsning av 1-pentylacetat kalkyleradestill 0,46 mg/cm?/timme (14). Detta
motsvarar ca 35% av upptaget vid inhal ationsexponering for 100 ppm (525 mg/m?).

Pentylacetat hydrolyserasi kroppen till acetat (attiksyra), en normalt férekom-
mande metabolit i den allmanna amnesomséttningen, och pentanol (amylalkohol)
och biotransformeras sedan vidare (4). In vitro data antyder att 1-pentyl acetat
hydrolyseras snabbt i lever och luftvagar hos forsoksdjur genom inverkan av
karboxylesteraser (10). Pentanol, som & substrat for enzymet alkoholdehydro-
genas & en kompetitiv hdmmare vid etanolmetabolism (4).

Toxikologi

Humandata

| en studie exponerades 10 forsokspersoner med bibehdllet luktsinne under 10
sekunder for O ppm, 1,3 ppm, 4 ppm, 13 ppm och 42 ppm ” pentylacetat” (ns-
andning). Aven tva andra &amnen testades i studien. Vid alla lufthalter kunde
forsbkspersonerna kénna lukten av ” pentylacetat” och upplevd nasirritation
skattades pa en skalafran O (inte alls) till 100 (motsvarar starkaste tidigare upplevt
irritation). FOrsokspersonerna skattade i medeltal ca 4 vid kontrollexponering, 10
vid 1,3 ppm, 20 vid 4 ppm och 25 vid exponering for 42 ppm ” pentylacetat” .
Tidalvolymen vid ndsandning (" pentylacetat”) minskade med mellan ca 50 ml vid
1,3 ppm och 70 ml vid 42 ppm (37). Forfattarna ansdg att forandringarna var
signifikanta fran 4 ppm. Statistisk bearbetning redovisas dock . Det &r svart att
tolkaresultaten i denna studie eftersom a) effekternavid exponering for ” pentyl-
acetat” var otydliga och det & oklart vad som orsakade minskningen i tidalvolym
och b) det i stort sett saknas erfarenheter fran andra luftféroreningar med denna
forsoksteknik. Denna studie har darfor inte anvants for att gora en bedémning av
" pentylacetats’ irriterande egenskaper.

| andra studier har forsokspersoner utan luktsinne anvénts for att faststalla
troskelvarden for nasirritation (1, 9, 36). 1648 ppm rapporteradesi ett arbete som
troskelkoncentration vid forsok med 1-pentylacetat. Vid forsoket (4 forsoks-
personer) testades amnet genom att angai olika koncentrationer sprutadesin i
nasborrarna och " sniffades’ (1, 9). | ett abstrakt uppgavs 266 ppm som tréskel-
varde for " pentylacetat” (4 férsokspersoner; nasandning) (36).

Exponering i kammare for 100 ppm ” pentylacetat” under 3-5 minuter rappor-
teradesi en ddre studie med 10 forsokspersoner fororsaka létt obehagskéandai
hal sen (subjektiv bedomning) atminstone hos nagra av dessa. En magjoritet fick
halsirritation vid lufthalten 200 ppm. Det uppgavs vidare att pataglig halsirritation
samt mild 6gon- och nasirritation forekom vid denna lufthalt. De flestafick
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irritation av 6gon och nadsa vid lufthalten 300 ppm. 100 ppm uppgavs av flertalet
forsokspersoner som den hdgsta koncentration som kunde accepteras vid 8 tim-
mars exponering (29). Svag retning pa luftror, 6gon, nasa och svalg rapporterades
i en annan ddre studie hos nagra forsokspersoner, som vistades 5 minuter i en
exponeringskammare med 3-metylbutylacetat, vid lufthalten 185 ppm. Vid

1850 ppm var besvaren annu mer utpraglade och de starkaste effekterna beskrevs
for luftvégarna (16). | ett forsok, som utfordes under 1900-tal ets bdrjan, expo-
nerades tva forsokspersoner for 925 ppm 3-metylbutylacetat under 30 minuter. De
rapporterade till en borjan irritation av svalget med bl a hosta. Sedan uppgav de
dessutom andra symptom t ex 6gonirritation, nassekretion, torrhet i halsen,
tryckkansla och viss trétthet (23).

Fa studier 6ver arbetare yrkesmassig exponerade for pentylacetat foreligger.
Enstaka uppgifter om bl ayrsel, svindel, trétthet, hosta, illamaende och paverkan
pa synnerven har patraffats, men det framgar inte vid vilka lufthalter detta har
observerats (4, 18, 23). Irritationseffekter av 6gats bindehinna, men inte paverkan
pa hornhinnan rapporteradesi en italiensk studie 6ver arbetare som exponerats for
mellan 3750 och 15 000 ppm " pentylacetat” och dessutom etylacetat (4).

Djurdata

Pentylacetat har 1&g akut toxicitet vid peroralt intag och vid hudapplikation. LD,
for réttaeller kanin vid peroralt intag har uppgivitstill mellan 6,5 och 16,6 g/kg
(20, 22, 28, 35). LD, vid hudapplikation av blandade isomerer (24 timmar; kanin)
har rapporterats vara>20 ml/kg (>c:a 17,4 g/kg) (35).

Beskrivningar av pentylacetats effekter pa forsoksdjur efter inhalation beror
framfor allt irritation av 6gon och luftvégar samt effekter pa centrala nervsystemet
och dérav fdljande symptom (tabell 2). Tréskelkoncentration for stimulation av
trigeminusnerven (irritation) hos sévda réttor vid exponering for ” pentylacetat”
uppgavsi ett arbete till 252 ppm (34). RD,, (koncentration som orsakar 50%
minskning i andningsfrekvensen) — ett matt pa sensorisk irritation i luftvégarna -
har uppgivitstill c:a 1500 ppm i ndgra korttidsforsok med 1-pentylacetat pa mus
(8, 3och 27 citerade i 33), medan RD., for 3-metylbutylacetat (mus) har rappor-
terats vara 1056 ppm (27 citerad i 33). Irritation av 6gon och luftvagar har ocksa
observerats efter ndgon minuts exponering av forsoksdjur for c:a 2000 ppm 1-
metylbutylacetat respektive 3-metylbutylacetat (tabell 2).

For att kartlagga paverkan pa centrala nervsystemet undersoktes rorel seforméaga
och beteende hos musi en studie vid akut exponering (20 minuter) fér 500, 1000,
2000 respektive 4000 ppm " pentylacetat” (7). Signifikant minskad aktivitet och
svarigheter att vacka djuren noterades under exponeringen vid |ufthalten 4000
ppm. Det uppgavs vidare att djur exponerade for 2000 och 4000 ppm var enkla att
tabort efter avslutad exponering p g a minskad vakenhetsgrad. Vid exponering for
1000 ppm eller mer noterades munrorelser och darrningar/skakningar samt
kramper vid hantering av djuren. Koncentrationsberoende paverkan pa sttet att ga
observerades under exponeringarna vid hogre dosnivaer (g angivet vid vilka
koncentrationer). | ddre studier har balansstorningar observerats pa forsoksdjur



vid négra timmars exponering for olikaisomerer av pentylacetat vid lufthalter fran
¢:a 3000-5000 ppm (tabell 2).

Andra effekter an de som berdr |uftvagarna/nervsystemet har rapporteratsi ett
fétal studier Gver 3-metylbutylacetat och ” pentylacetat” (tabell 2). Aggvitai
urinen, patologiska forandringar i njurar, lever, mjélte, hjarta och binjurar samt
sekundar anemi rapporteradesi nagra @dre studier vid upprepad exponering av
forsoksdjur for lufthalter mellan 1850 och 4800 ppm (16, 31). Dessa studier &r
dock inte utforda enligt modernariktlinjer och tillforlitligheten av resultaten &r
svar att bedoma. | ett EU-dokument (13) uppges att " metabolisk obalansi levern”
pavisats hos kanin vid exponering 2 timmar/dag under 120 dagar for ” pentyl-
acetat”, vid lufthalten 1850 ppm. Inga ndrmare detaljer om studien foreligger och
varifrén uppgiften & hamtad framgér inte klart. | en italiensk studie, som citerasi
den svenska gransvardesdokumentationen (4), rapporterades att effekter palevern
pavisats vid histologisk undersokning och serumenzymatisk analys efter expone-
ring av kanin for 4300-5600 ppm " pentylacetat” 1 tim/dag under 50 veckor. | en
studie pa marsvin, dar 750 mg/kg och 1500 mg/kg outspadd 1-pentylacetat injice-
radesi bukhalan noterades forhojd aktivitet (dosberoende) i serum pa enzymet
ornitinkarbamyl-transferas (OCT) och vid histopatol ogisk undersokning pavisades
méttlig fettdeposition i levern i 1agdosgruppen (i hdgdosgruppen dog 3 av 4 djur).
Det konkluderades av forfattarna att 1-pentylacetat hade en relativt |1ag grad av
levertoxicitet (12).

Hornhinneskada (epitelial) - g langre synbar efter nagon dag - rapporterades
vid provning pa kanin med applikation i 6ga (2 minuter) av ” pentylacetat” i
vétskeform (18). Létt rodnad slemhinna och tarar uppgavsi en annan studie, da 3-
metylbutylacetat droppadesi 6gat pa kanin (16). Vid anvandning av standardi-
serad test for dgonirritation pakanin gav " pentylacetat” grad 2 av 10 (35). Sméarre
tecken palokal irritation (grad 3 av 10 ) noteradesi samma studie vid applikation
av outspadd ” pentylacetat” pa huden pa kanin (35). Minimal hudirritation rappor-
terades vid hudapplikation av outspadd pentylacetat innehallande 60% 1-pentyl-
acetat, 35% 2-metylbutylacetat och 5% 3-metylbutylacetat under ocklusion i 24
timmar pa marsvin. Resultatet vid prévning i " guinea pig maximization test”
indikerade att blandningen majligen &en kunde vara svagt hudsensibiliserande

(5).

Mutagenicitet, car cinogenicitet, reproduktionseffekter

3-Metylbutylacetat var inte mutagent vid provning med eller utan metabolisk
aktivering pa olika stammar av Salmonella typhimurium in vitro och inducerade €
DNA-skada vid prévning pa B. subtilis eller E. coli in vitro (19, 26, 38, 39).

M utageni citet/genotoxicitet pavisades inte vid test med 3-metylbutylacetat pa
jastsvamp (25, 40). 3-metylbutylacetat var ocksa negativt vid prévning av muta-
gen aktivitet eller kromosomavvikelser pa daggdjursceller in vitro (19, 26). Vidare
rapporterades att mutagen aktivitet (konsceller) inte kunde visas, da 3-metylbutyl-
acetat (renhet >99%) tillfordes bananfluga peroralt (4800 ppm i fodan) eller via
injektion (14000 ppm; 14 mg/g l6ésningsmedel) (17). | en studie dar gréshopps-
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embryon exponerades fér anga av ” pentylacetat” (lufthalt anges ) uppgavs ingen
paverkan pa celldelningsforloppet ha pavisats vid cytogenetisk test (24).

Carcinogenicitetsdata foreligger inte for ndgon av isomererna.

Aven data ang&ende reproduktionstoxicitet saknasi stort sett. Baserat pa resul-
tatet fran ett in vitro-forsok med celler frén hydror bedémdesi en studie (30) att
embryon/foster inte & kansligare an moderdjuren for toxisk paverkan av " pentyl-
acetat” och 3-metylbutylacetat. Forutom denna studie foreligger tva opublicerade
studier (Union Carbide 1994 a,b), som refererasi den tyska gransvérdesdokumen-
tationen (11). | dessa studier exponerades rétta och kanin for 500, 1000 och
1500 ppm pentylacetat (65% 1-pentylacetat och 35% 2-metylbutylacetat) 6 tim-
mar/dag, dag 6-15 respektive 6-18 under draktigheten. 1-Pentylacetat och 2-
metylbutylacetat bedomdes pa basis av dessa studier som €j fosterskadande pa
kanin vid exponering for 1500 ppm och paratta vid exponering for 500 ppm (11).
Nagot minskad fostervikt och tkad incidens av vissa variationer (bl aofullstandig
utspanning av lungblasor, paverkan paforbening) noterades pa réttfoster vid
exponering for 1000 ppm och 1500 ppm (11).

Dos-effekt och dos-responssamband

Data 6ver yrkesmassigt exponerade, som kan utgdra grund for en dos-effekt eller
dos-responsbeddmning av pentylacetat, saknas. Irritation av luftvagarnas och
6gonens slemhinnor har dock rapporteratsi flera studier vid kammarexponering
av forsokspersoner for pentylacetat (tabell 1). | en &@ldre studie rapporterades | tt
obehagskanslai halsen hos nagra personer vid kammarexponering fér 100 ppm
" pentylacetat” under 3-5 minuter. Lagre lufthalter rapporterades . Pataglig
halsirritation samt mild 6gon- och nésirritation erhélls vid exponering for 200
ppm och det uppgavs att en majoritet upplevde halsirritation vid denna lufthalt.
Irritation av 6gon och nésa forekom hos de flesta vid [ufthalten 300 ppm (29). | en
annan dldre studie (16) rapporterades svag retning pa luftror, dgon, ndsa och svalg
hos nagra forsokspersoner, som vistades 5 minuter i en exponeringskammare med
3-metylbutylacetat, vid [ufthalten 185 ppm. Vid lufthalten 1 850 ppm (5 minuter)
uppgavs mattlig retning pa luftror, dgon, nasa och svalg med symptom som hosta,
tryck Over brostet, "ytligare andning” och tarogdhet (16). Tillgangliga data
medger inte en potensgradering av olikaisomerer.

Dos-effektsamband i djurforsok vid inhalationsexponering for olika isomerer av
pentylacetat sammanfattasi tabell 2.

Slutsatser

Den kritiska effekten vid exponering for pentylacetat beddms varairritation av
luftvégarna. Detta har rapporterats hos forsokspersoner vid korttidsexponering for
lufthalter fran 100 ppm. Tillforlitliga studier vid lagre nivaer saknas. Data medger
inte en individuell bedémning av olikaisomerer.
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Tabell 1. Effekter pA manniska vid inhal ationsexponering for pentylacetat.

Exponering | somer Effekter Referens
2 000 ppm, 1-metylbutylacetat "mycket obehagligt” 32
kort period
1850 ppm, 3-metylbutylacetat ~ méttlig retverkan pa luftror, 6gon, ndsa och 16
5min svalg (hosta, tryck over brostet, "ytligare

andning”, tarégdhet)
1 648 ppm, 1-pentylacetat "troskel” for nasirritation 1,9
2 sek
925 ppm, 3-metylbutylacetat irritation av svalg och égon néssekretion, 23
5éeller 30 min torrhet i halsen, "tryckkénda’, viss trotthet
266 ppm " pentylacetat” "troskel” for nasirritation vid ndsandning 36
200 ppm, " pentyl acetat” halsirritation hos flertaletav 10, mild 6gon- och 29
3-5min nésirritation hos ndgraav 10
185 ppm, 3-metylbutylacetat svag retverkan pa luftror, 6gon, nésa och svalg 16
5min
100 ppm, " pentyl acetat” |4t ” obehagskansla’ i halsen hos négraav 10 29
3-5min

Tabell 2. Effekter paforsoksdjur vid inhal ationsexponering for pentylacetat

Exponering | somer Djurslag  Effekter Referens
7 500 ppm 2 " pentyl acetat” kanin Viss degeneration av synnerven 4,18
tim/dag, 60 dagar
5000 ppm 13tim  1-metylbutyl- marsvin  6gon- o hosirritation efter 1 min, 32
30 min acetat tarflode efter 5 min, muskel-

inkoordin. efter 90 min, narkos

efter 5-9 tim; |&tt blodansamling i

lungorna
4 300-5 600 ppm " pentylacetat” kanin leverskada 4
1tim/dag, 50 v
4800 ppm 1 " pentylacetat” kanin inflammatoriska forandringar 31
tim/dag, 40 dagar iluftvagarna, njurskada,

forandringar i mjélte, lever och

hjarta, anemi
4700 ppm 2 " pentylacetat” marsvin  inflammatoriska forandringar i 31
tim/dag, 4 dagar luftvagarna, njurskada, hepatit,
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Tabdl 2. Forts.

Exponering | somer Djurslag Effekter Referens
4400 ppm 6tim45 3-metylbutylacetat  katt tarogdhet, salivflode; balans- 16
min stérningar efter 2-3 tim, djup
narkos efter 5-6 tim
4000 ppm, 20min " pentylacetat” mus bl aminskad aktivitet, svarigheter 7
att vacka djuren, paverkan pa
gangsatt, darrningar/skakningar,
kramper dgonirritation
2850 ppm, 6tim 3-metylbutylacetat  katt tarogdhet, salivflode; 16
balansstorningar efter 5 tim 35 min
2000 ppm 13tim  1-metylbutylacetat marsvi nosirritation efter 1 min, 32
30 min n
2000 ppm, 20 min " pentylacetat” mus ogonirrritation efter 1-30 min bl a 7
paverkan pa gangstt,
darrningar/skakningar, kramper
1 850 ppm, " pentylacetat” kanin  "metabolisk obalansi levern” 13
2 tim/dag,
120 dagar
1850 ppm, 8 3-metylbutylacetat  katt tarogdhet, salivflode, 16
tim/dag, 6 dagar inflammatoriska forandringar i
|uftvégarna, tecken pa njurskada,
leverforfettning
1 850 ppm 3-metylbutylacetat  katt omedelbart hosta och irritation av 15
slemhinnor i 6gon, nos 0 mun
1562 ppm,5min  1-pentylacetat mus RDg, 33
1531 ppm, 10 min  1-pentylacetat mus RDs, 33
1438 ppm, 30 min  1-pentylacetat mus RDs, 8
1 056 ppm, 5min 3-metylbutylacetat mus RDs, 33
1000 ppm, 20 min " pentylacetat” mus darrningar/skakningar, kramper 7
252 ppm, 10 sek " pentyl acetat” rdtta  troskelkoncentration for 34
stimulation av trigeminusnerven
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Vetenskapligt underlag for hygieniska gransvéarden
Tradamm

2000-06-25

Underlaget baserar sig pa ett tidigare publicerat kriteriedokument fran den
Nordiska Expertgruppen (9), tvainternationel It publicerade litteratursamman-
stallningar (8, 43) samt originallitteratur fran perioden 1986-1998. | texten
forekommer en del forkortningar. Dessaredovisasi bilaga 1.

Inledning

| den internationella litteraturen delas tréslag in i mjuka respektive harda tréslag.
Dessa tva uttryck ar en Gversattning fran de engel ska benamningarna softwood
respektive hardwood (29). | Sverige motsvaras detta av beteckningen barrtréd
respektive lovtrad. Till de mjukatraslagen raknas bl a de nordiska barrtréaden gran
(Picea abies), tall (Pinus sylvestris) och larktréd (Larix) men éven bl a ceder
(Cedrus, Chamaecyparis), cypress (Cupressus), hemlock (Tsuga), redwood
(Sequioa sempervirens) och Western Red Cedar (Thuja plicata). Till de harda
traslagen réknas bl a ask (Fraxinus), asp (Populus), bjork (Betula), bok (Fagus),
ek (Quercus), korshbér (Prunus), mahogny (Meliaceae) och teak (Tectona gran-
dis). De traslag som huvudsakligen anvands i den svenska trabearbetande
industrin samt vid tr&slgjden i skolorna &r gran, tall, ask, asp, bjork, bok, ek,
korsbar, abachi (Triplochiton scleroxylon), jelutong (Dyera costulata), mahogny
och teak. En dversikt av de latinska och de allmanna namnen pa de flestaav de
mjuka respektive harda traslag som namns i detta dokument aterfinnsi bilaga 2.

Kemiska egenskaper

Trabestar huvudsakligen av cellulosa, hemicellulosa och lignin. En del tréslag
innehdller sk extraktivamnen. Extraktivamnenadelas vanligen ini tre huvud-
grupper; aifatiska @mnen (huvudsakligen fetter och vaxliknande &mnen), terpener
och terpenoider samt fenoliska amnen. Utdver dessa dmnesgrupper férekommer
&ven |aga halter av mineraler, proteiner, syror, alkaloider och kolhydrater s som
glukosider och saponider.

Fysikaliska egenskaper

Trépartiklar varierar i storlek och form. Storleken av trapartiklarna vilka genereras
under bearbetning av materialet ar beroende bl a av vatteninnehdll, bearbetnings-
metod samt traslag. Den respirablafraktionen (se nedan) av trédamm som alstras
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vid bearbetning av hardatréslag ar ofta hogre jamfort med den fraktion som upp-
kommer vid bearbetning av mjukatréslag (43).

Provtagning av tradamm.

Maétning av den personliga exponeringen for tradamm utfors genom att personen
far baraen pump vilken viaen plastslang andutsttill ett filter med en diameter av
37 mm vilket & placerat i en speciellt utformad kassett. Den uppsamlade méngden
damm pa filtret vags och utgor ett matt pa den halt som personen exponeras for.
Denna halt bendmns totaldammhalt. En ny internationell standard for métning av
damm har nu antagitsi Sverige, SS-EN 481 (53) dar dammet indelasi tre frak-
tioner:

Inhalerbar fraktion = den del av den totala mangden luftburna partiklar som
kan inandas genom mun och nasa. Partikelstorleken & upp till 50-100 pm.

Thorakal fraktion = den del av de inhalerbara partiklarna som passerar strup-
huvudet. Partikelstorleken & <10 pm.

Respirabel fraktion = den del av de inha erbara partiklarna som nér ner till de
delar av luftvagarna som saknar cilier. Partikelstorleken & <4 um.

Métning av totaldamm och méatning av damm enligt den nya konventionen
genomfors med olikatyper av filterkassetter. Vid en parallell métning med de
olika metoderna pa samma person kan t ex den uppmétta halten av inhalerbart
damm vara hdgre an totaldammhal ten.

Bedomningar av sambandet mellan exponering och héal soeffekter gorsi dags-
laget utgdende fran totaldammvarden. | framtiden & det sannolikt att hal soeffekter
kommer att bedomasi relation till halter av trédamm som faststéllts med andra
provtagningsmetoder.

Lufthalter av tr&damm vid bearbetning av tra

Exponering for tradamm, métt som totaldamm eller inhalerbart damm, vid
sagverk och snickerier i olikalander redovisasi tabell 1.

Exponering for totaldamm fran tall bland 48 arbetare vid fyra olika svenska
sigverk vilka sigade landlagrad fura (12) var mellan 0,1-1,1 mg/m® (GM =
0,3 mg/m®). En undersokning av 38 svenska snickeriarbetares exponering for
totaldamm fran furavid fyra olika snickerier visade pa en exponering mellan
0,1-4,6 mg/m® (11). Exponeringen for tradamm vid olika arbetsmoment inom
trabearbetande industrier i Sverige har nyligen undersokts (34). Den hogsta
exponeringen erholls vid arbetsmomenten sagning (0,2-4,1 mg/m?®), avsyning
(0,4-5,6 mg/m®) samt putsning (0,3-7,3 mg/m®). Av totalt 125 dagsmedelvarden
overskreds gransvardet (2 mg/m®) vid 16% av méatningarna. Totaldamm och
inhalerbart damm méttes parallellt och den inhaerbara halten var catre ganger sa
hog som totaldammhalten. | en understkning bland 200 traindustrier i Danmark
fann man att manuell slipning genererade de hogsta halterna av totaldamm med ett
geometriskt medelvarde (GM) av 3,71 mg/m®. En kombination av svarvning,
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Tabell 1. Lufthalter (mg/m®) av tradamm i sdgverk och snickerier, personburen
provtagning. GM = geometriskt medelvérde

Land Spridning Tréslag Referens
Sverige (1996, 1997)' 0,10-4, 6 Mjuka (12), (12
Sverige (1997)' 0,10-7,30 Mjuka och hérda (34)
Danmark (1993)' 0,51-3,71 (GM) Mjuka och hérda (60)
England (1991) 0,30-55,2 Mjuka och hérda (21)
Nederlanderna (1995)° 0,82-9,79 (GM) Anges g (49)
Kanada (1994)’ <0,08-52,0 Mjuka (55)
Totaldamm

2Inhalerbart damm

planglipning samt kapning av tra gav ocksa relativt htga halter (GM = 1,42-
1,68 mg/m?). | understkningen utfordes totalt 752 personburna totaldamms-
maétningar (60). Exponering for inhalerbart damm genomférdes vid gu tré-
industrier i England (21). Exponeringen vid personburen provtagning varierade
mellan 0,3-55,2 mg/m?. | en hollandsk (49) studie redovisas exponeringen for
inhalerbara halter av tradamm vid olika arbetsmoment i tva snickerier och en
mobelfabrik. Slipning gav hdgst exponering (>5 mg/m®). Andra arbetsuppgifter
med relativt hog alstring av damm var sagning, sopning samt frasning. Métningar-
na genomfordes som heldagsmaétningar (199 personburna och 164 stationdra mét-
ningar). Exponeringen vid personburen provtagning for tradamm i samband med
sagning av vétlagrade stockar vid tva kanadensiska sagverk visade en medelexpo-
nering av 0,51 mg/m? (<0,08-52 mg/m?®). Totalt togs 237 totaldammsprover och
36% (85 st) av dessa hade en halt underskridande detektionsgransen 0,08 mg/m?
(55).

Nagra studier dar man studerat partikelstorleksférdelningen av trédamm vid
olika arbetsmoment eller vid olika typer av trabearbetande industrier har inte
aterfunnits.

Upptag, distribution och utsondring
Inga vetenskapliga studier som har belyst upptag, distribution och utsdondring hos
manniska eller djur har aterfunnits.

Toxiska effekter

Djurdata

L apptest pa marsvin har visat olika sensibiliseringspotential av extrakt fran de
mjuka tréslagen Western Red Cedar (WRC), douglasgran (Pseudotsuga menziesii)
och hemlock. Sensibiliseringspotentialen var dock beroende av vilken
extraktionskemikalie som anvandes (43). Inhalationsstudier utforda pa marsvin
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har varit svartolkade eftersom det inte gétt att utrona om effekterna orsakats av
tr&damm eller mogel svamp och lavar som &r naturligt férekommande i tréet (43).

| en studie pa hanréttor (Sprague-Dawley) undersoktes effekten av en engangs-
dos intratrakealt av respirabelt tradamm fran tall (15 mgi 1 ml koksalt) och
respirabelt tradamm fran tall dar cellulosan extraherats bort med organiskt
|6sningsmedel (extrakt fran 15 mg tradamm i 1 ml koksalt) samt for ren cellulosa
(15mgi 1 ml koksalt) (54). Kontrollgruppen fick fysiologisk koksaltldsning
intratrakealt. Histopatol ogiska undersokningar av lungvavnaden efter en vecka
respektive en manad visade pa fibrosliknande forandringar bland réttorna som
exponerats for tradamm fran tall och cellulosa. Det cellulosafria extraktet
inducerade inte ndgra patol ogiska forandringar i lungan. Forfattarna hénférde
resultaten till en effekt av cellulosainnehdllet i tradamm.

Humandata

Ovre luftvagar

Effekter som pavisats i nasa efter tradammsexponering ar hypersekretion,
nastappa samt minskad mucociliér clearance (9).

Manliga anstallda (n=168) vid snickerier i Australien dar de harda traslagen
tasmansk ek, teak, nyatoh (Palaguium sp., Payena sp.) samt en tallart (Pinus
radiata) bearbetades undersoktes med avseende pa respiratoriska effekter genom
personligaintervjuer. Den genomsnittliga exponeringen for inhalerbart trédamm
uppmattes till 3,7 mg/m? (0,4-24 mg/m?, 171 métningar). Jamfort med en kontrol |-
grupp bestéende av 46 individer (rormokare, kyltekniker, elektriker och verkstads-
arbetare) rapporterade snickeriarbetarna mer irritativa symtom fran 6gon, éron
och nésa. Forfattarna fann ingen statistiskt signifikant korrelation mellan pre-
valensen av dessa symtom och den uppméitta halt av tradamm vilken individen
exponerades for. Deindivider som ingar i kontrollgruppen &r troligen ocksa
exponerade for irriterande @mnen varfor sambandet mellan subjektiva symtom och
trddamm kan ha undervarderats (47). Manliga snickeriarbetare i Nya Zeeland
(n=44) vilka arbetade med traslaget rimu (Dacrydium cupressinum) rapporterade
statistiskt signifikant oftare (p <0,01) symtom som arbetsrelaterad hosta, nastappa,
slem frén nésan samt arbetsrel aterad snuva jamfort med en dlders- och
rokmatchad kontrollgrupp bestaende av kontorister (n=38). Tradammhalten
uppmattes till mellan 1,0-25,4 mg/m? med ett medianvérde av 3,6 mg/m? och 32%
av proven |&g 6ver det gallande gransvardet pa 5 mg/m®. Nagon relation mellan
halten av tradamm respektive anstallningstid och graden av symtom redovisas g i
studien (46).

Irritationer i 6gon och kronisk snuva var signifikant korrelerade (p <0,05) till
exponering for tradamm fran hardatréslag. Inga tradammhalter redovisas (17).

Bland 39 d¢jdlérare som exponerats for en totaldammhalt mellan 0,12-

1,18 mg/m® (respirabel fraktion 0,02-0,21 mg/m®) fran bland annat tall hade fler
individer symtom av typen rhinit, nastdppa, irritation och klddai nésan i slutet av
arbetsveckan jamfort med en kontrollgrupp (n=32) som bestod av annan personal
pa skolan. Symtomen forbéttrades under kortare och langre ledighet. Den muco-
ciliéra clearance forsdmrades under veckan. Man fann ingen korrelation och inget
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dos-effekt samband mellan dammhalt och symtom fran nésan (64). | en annan
svensk studie undersoktes 40 slojdlarare med avseende pa inflammatoriska mar-
korer i nasskoljvatskan, men inga tydliga tecken painflammation observerades
(65).

Ett fall av allergisk rhinit och konjunktivit har konstaterats hos en guldsmed
som exponerades for damm fran benved (Euonymus europaeus) (24).

Nedre luftvéagar

Western red cedar. Vedal et al. (58) rapporterade en prevalens pa 8% av arbets-
relaterad astma bland 652 undersokta sagverksarbetare som hanterade Western
Red Cedar (WRC). Kriterierna for den arbetsrelaterade astman var aterkommande
pip i brostet, hosta, slem, svart att andas eller tétt i brostet och att dessa symtom
inte upplevtsinnan anstallning vid sgverket samt att dessa symtom forbéttrades
Over veckodlut eller langre ledighet. Arbetsrelaterad astma var vanligare bland de
som varit anstallda 10 ar eller langre. Exponeringsnivan for 334 arbetare upp-
skattades fran resultaten av 46 stationdra méatningar, 32 personburna métningar,
yrkestitel samt arbetsplats. Prevalensen av arbetsrel aterade 6gonsymtom okade
vid exponering for totaldammhalter > 2,0 mg/m® (p=0,02). Efter justering for
rokvanor, langd, alder och etnisk tillhorighet hade arbetare vilka exponerades for
dammhalter > 2,0 mg/m® statistiskt signifikant lagre FVC och FEV, (p <0,05).
Kontrollgruppen utgjordes av 440 manliga kontorsanstallda.

Vedal et a. studerade 227 av dessa arbetare med avseende pa bronkiell hyper-
reaktivitet i en longitudinell studie dver tre ar (59). Den bronkiella hyper-
reaktiviteten diagnosticerades genom provokation med metakolin. Femton procent
av individerna hade en diagnosticerad icke-specifik bronkiell hyperreaktivitet
under den tid studien genomfordes medan 17% av arbetsstyrkan antingen
utvecklade bronkiell hyperreaktivitet eller &terhamtade sig fran denna under
studiens genomfdrande. Prevalensen av forekomst av IgE-antikroppar mot
plikatinsyra bland individer med hyperreaktivitet var hogre jamfort med dem som
inte hade eller utvecklade/dterhdamtade sig fran bronkiell hyperreaktivitet under
tredrsperioden. Resultaten indikerar att immunologisk kanslighet mot plikatinsyra
ar associerad till utveckling av icke-specifik bronkiell hyperreaktivitet vid expo-
nering for WRC.

Fyra sigverksarbetare vilka utvecklat WRC-astma hade inte utvecklat en icke-
specifik bronkiell hyperreaktivitet innan den yrkesrel aterade astman diagnosti-
cerats utan den utvecklades samtidigt som astman. Enligt forfattarna tyder detta pa
att hyperreaktivitet inte & en predisponerande faktor for astma. Kriteriet for
astmadiagnos var 215% sankning av FEV, inom 12 timmar efter avslutat arbete
och positiv reaktion vid plikatinsyra-provokation (5).

| en 11-arig uppfdljningsstudie bland 243 icke-astmatiska sagverksarbetare som
hanterade WRC uppméttes en signifikant kronisk sénkning av FEV,och FVC
jamfort med kontrollgruppen, vilken bestod av 140 kontorsarbetare. Personburna
exponeringsmatningar (n=916) av totaldammhalten genomfordes vid 5 tillfélen
mellan 1982-1993. Kumulativ exponering uppskattades utifran arbetshistoria och
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en medel exponering berdknades utifran den kumultativa exponeringen dividerat
med anstalIningstiden. Sagverksarbetarna deladesin i tre grupper (1&g-, medel-
och higexponerade) med en medelexponering i respektive grupp pa 0,13, 0,30
och 0,60 mg/m®. Bade den hdg- och medel exponerade gruppen uppvisade en
signifikant sankning av FVC och FEV, under studietiden jamfort med kontroll-
gruppen. Ett signifikant dos-respons samband erhdlls mellan arlig sankning av
FV C och exponeringshalt. Enligt forfattarna visade detta att en genomsnittlig
dammexponering for ca 0,3 mg/m?® fran detta traslag under minst 11 &r orsakar en
nedséttning av lungfunktionen (45).

Eastern white cedar. Ett annat traslag som ocksainnehaller plikatinsyra &r
eastern white cedar. Prevalensen av yrkesastma bland 42 anstéllda och fore detta
anstallda vid ett sagverk dér detta tréslag bearbetades var 7%. Kriteriet for yrkes-
astma var positivt provokationstest med plikatinsyra. Medel anstallningstiden for
de tre individerna var 13 manader. Totaldammhalten |&g mellan 0,9-12,2 mg/m®
och 50% av méatvardena visade pa en halt Gverstigande 2 mg/m? (40).

Redwood. Aven exponering for redwood kan orsaka yrkesastma (8, 43). Nagon
exponeringsniva for att undvika att utveckla astma vid exponering fér WRC
respektive redwood kan f6r ndrvarande inte anges (43). Den 6kade risken for
astma vid exponering fér damm fran WRC anses bero pa sensibilisering for
plikatinsyra (43). Forutom yrkesrelaterad astma efter exponering for WRC
respektive redwood finns ett flertal fallrapporter (se tabell 2) vilkaredovisar
yrkesrelaterad astma efter exponering for damm huvudsakligen fran harda och
exotiska tréslag men &ven i nagot fall for mjukatréslag. Nagon sensibilisering for
mjukatraslag som inte innehaller plikatinsyra har dock inte rapporterats (43).
Déaremot anses sadant damm haiirritativa effekter. Den bakomliggande orsaken till
de irritativa effekterna & dock inte kanda (43).

Ovriga barrtrad. | en tvérsnittsstudie av Halpin et al. 1994 (19) undersoktes
103 sagverksarbetare, exponerade for damm fran gran, tall och douglasgran med
avseende pa symtom fran luftvagarna och lungfunktion. Kontrollgruppen bestod
av 52 verkstadsarbetare g exponerade for trddamm. Medelexponeringen av tr&
damm uttryckt som inhalerbart damm var bland de |dgexponerade yrkeskatego-
riernamellan 0,2-1,1 mg/m?® och i den hogexponerade gruppen mellan 1,3-

6,3 mg/m?>. Exponeringen vid personburen provtagning for mogel varierade mel-
lan 5 000-33 000 cfu/m? (cfu; eng=colony forming units; antal kolonibildande
mikroorganismer) vilket kan betraktas som en relativt 1&g exponering. Kontroll-
gruppens dammexponering uppmattes till 2,5 mg/m?. Exponeringen for mogel
méttes inte. Ingen signifikant skillnad i FEV, och FVC mellan de olika expo-
neringsgrupperna uppméattes. Hogexponerade personer rapporterade signifikant
oftare arbetsrel aterad hosta, andndd samt pip i brostet vilket enligt forfattarna
tyder pa en bronkiell hypersensibilitet.

Arbetare (n=94) vid ett sdgverk i Kanada dar tall och gran bearbetades
undersoktes med spirometri (FEV, respektive FVC) samt med ett frageformular
inkluderande yrkes- och rokanamnes. Pricktest mot vete, rag, alternaria, epitel
frén katt, husdamm och bjork genomfordes pa varje undersokt individ. Kontroll-
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gruppen utgjordes av 165 aders-, langd- och rokmatchade oljefaltarbetare fran
samma geografiska omrade som sdgverksarbetarna. Sagverksarbetarna hade
statistiskt signifikant 1agre FEV, och FEV,, 8n kontrollgruppen vilket enligt
forfattarna indikerade en obstruktiv lungfunktionsnedséttning. Den storsta skillnaden
mellan exponerade individer och kontrollgrupp noterades for rokare. Sjalvrap-
porterade besvar i form av svart att andas samt pip i brostet var signifikant hogre hos
sagverksarbetarna med en odds ratio (OR) av 2,83 (95% K1=1,47-5,46) respektive
2,58 (95% K1=1,18-5,62). Arbetare med en anstallningstid éverskridande 3 & hade
en signifikant hdgre OR av gélvrapporterade astmaliknande symtom (OR=3,67; 95%
K1=1,00-13,5) respektive bronkit (OR=2,14; 95% K1=1,02-4,52). Mé&ning av
tradamm med en partikelstorlek av < 10 um (medelvéarde 1,35 mg/m?, spridning 0,1-
2,2 mg/m®) genomfordes stationart pa fem olika platser. Forfattarna ansag att expo-
nering for tradamm orsakade de rapporterade symtomen, men diskuterade ocksa
mojligheten av att exponering for andra @mnen i sagverksmiljon t ex terpener kunde
orsakat de observerade symtomen (25).

En grupp bestdende av 145 icke-rokande afrikanska arbetare (77 man, 68 kvinnor)
exponerade for damm fran tall samt frén en typ av spanplatta undersoktes med
avseende pa subjektiva symtom fran 6gon och 6vre luftvagar samt med spirometri
(50). Totaldamm méttes stationart i olikadelar av lokalerna (medelvéarde =
3,82 mg/m?, SD=1,34 mg/m®). Kontrollgruppen utgjordes av en grupp av icke-rokare
(77 mén, 75 kvinnor). De manliga snickeriarbetarna uppvisade signifikant sankta
varden av FVC, FEF och PEF jamfort med de manliga kontrollerna. Andelen
manligaindivider med en obstruktiv lungfunktionsnedséttning (FEV,, <70%) var
signifikant hogre bland de exponerade. De exponerade uppgav signifikant oftare
symtom som hosta och besvér fran nasan. Prevalensen av dessa symtom var hogre
bland anstéllda med langre anstalIningstid. Att kvinnorna g uppvisade sankta lung-
funktionsvarden forklarades med att de arbetade inom mindre dammiga delar av
fabriken an de manliga. Inga dammhalter som bekréftar detta redovisas.

Arbetare (n=48) i fyra olika sdgverk uppvisade en statistiskt signifikant sankning i
TLco Over en arbetsdag. Totaldammhalten fran tall uppméttes till mellan 0,1-

1,1 mg/m?3. Irritationer i 6gonen Okade signifikant dver ett arbetsskift om 8 timmar.
Den personliga exponeringen for terpener uppméttes till 11-158 mg/m?® varfor en
kombinationseffekt mellan trédamm och terpener g kan uteslutas (12). Anstéllda
(n=38) vid fyraolika snickerier uppvisade sankt FEV ,-vérde fore arbetets start
jamfort med en icke-exponerad kontrollgrupp. Den uppmétta kvoten mellan FEV
och FVC var signifikant |&gre hos snickeriarbetarna jamfort med en kontrollgrupp.
Dettaindikerar en obstruktiv lungfunktions nedséttning och den bedomdes bero pa
exponering for tradamm fran tall/gran och/eller terpener (11).

En svensk enkatundersokning bland 130 sl6jdlarare visade att dessa hade mer
hud-, 6gon- nés- , hals- och lungbesvar (OR=12,4; 95% K1 2,96-110,5) &n en dders-,
kons- och rokmatchad kontrollgrupp, vilken bestod av annan personal (n=112) vid
respektive skola. Besvaren var mer uttalade nar ventilationen var dalig i sl6jdsalen,
nar det fanns dammspridande maskiner och nar stdédmetoderna var dammal strande.
Forfattarna konkluderade att tradamm var den sannolika orsaken till besvéaren. Tall
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var det mest anvanda traslaget men aven lind (Tilia), bjérk och a samt plywood och
spanplatta forekom. Exotiska tréslag anvandes sparsamt. Det fanns ocksa andra
amnen som angor fran l6sningsmedel och fran vattenspadbara limmer och lacker
vilka enligt forfattarna magjligen kan ha samverkat med tradammet (66). Inga damm-
maétningar genomfordes. | en uppfoéljande studie konstaterades att |gE-medierad
alergi inte var den bakomliggande orsaken till l1&rarnas besvar (65).

Exotiska och andra harda traslag. Manliga snickeriarbetare i Nya Zeeland (n=44)
vilka arbetade med tréslaget rimu (Dacrydium cupressinum) undersoktes med
avseende pa yrkesrelaterad astma. Undersokningen inkluderade en sjalv-
administrerad enkat och PEF-métning under 10 pa varandra foljande dagar (arbete
och arbetsfria dagar). Kriterierna for arbetsrelaterad astma var en anamnes av arbets-
rel aterade respiratoriska symtom av misstankt astmatyp identifierad genom svar fran
enkéten samt en variation av PEF >15% under minst tva dagar inom den tio dagar
|anga métperioden. Fem arbetare uppfyllde kriterierna for arbetsrelaterad astma.
Tradammhalten [&g mellan 1,0-25,4 mg/m?® med ett medianvarde av 3,6 mg/m® och
32% av proven l&g Over det gallande gransvardet pa 5 mg/m®. Formaldehydhalten i
lokalerna uppméttestill 0,01-0,27 mg/m?® (46).

Sagverksarbetare (n=109) exponerade for damm fran sheesham (Dalbergia sissoo)
och mango (Mangifera indica) uppvisade, efter justering for rokvanor, en hégre
prevalens (29,4%) av sankt lungfunktion jamfort med kontrollgruppens 2,2%.
Kontrollgruppen bestod av 88 individer fran samma socioekonomiska och etniska
grupp. Lungfunktionsnedséttningen var huvudsakligen av restriktiv typ. (Ingen kvot
mellan FEV, och FVC anges). Inga trédammhalter redovisas (48).

Goldsmith och Shy (17) studerade arbetstagare vilka exponerades for damm fran
harda tréslag vid snickeriarbete. PEF-sankning 6ver en arbetsdag korrelerade till
arbete med hardatraslag (p <0,03).

Personer exponerade for tradamm fran hardatraslag i samband med tillverkning av
trépulver till rokelse-pinnar undersoktesi en studie fran Taiwan. Den exponerade
gruppen uppvisade en signifikant sénkning av MMF, PEFR samt FEF,,, jamfort med
kontrollgruppen bade bland rokare och icke-rokare. Exponeringen for tradamm upp-
mattes mellan 4,4-22,4 mg/m® med en respirabel fraktion mellan 2,4-50,2% av total-
dammhalten (35).

Ovrigt: | en reviewartikel konkluderade Halpin et al. (20) att allergisk alveolit
bland sagverksarbetare ar en sallsynt sukdom forutom i Sverige, dér prevalensen av
symtom vilka kan vara forenliga med allergisk alveolit & 5-10% i hdgexponerade
grupper. Fran Storbritannien redovisades ett fall dar en 34-arig sdgverksarbetare
utvecklat allergisk alveolit efter 3,5 &rs anstallning. Traslagen han hanterade var
framfor allt gran men &ven Douglasgran och mer sdllan andra barrtréd. Immuno-
logiska tester visade 1gG-antikroppar mot mogel och tradammextrakt. Forfattarna
ansdg att det var moglet som orsakade den allergiska alveoliten men att tradammet
kunde utdva en synergistisk effekt (20). | en annan studie av samme forfattare (19)
undersoktes103 sagverksarbetare med avseende paimmunologisk reaktion paen rad
mogelarter som kan forekomma i sdgverksmiljon. Kontrollgruppen bestod av 52
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verkstadsarbetare. De fem personer som hade symtom liknande allergisk alveolit
hade alla hdg 1gG-bindning till Trichoderma koningii.

Carosso och medarbetare (3) studerade FVC, FEV , FEV,,, TLco och Kco (kvoten
mellan TLco och den alveolé&ra volymen) hos en grupp snickeriarbetare och en
aders-, langd-, vikt- och rékmatchad kontrollgrupp (C) bestéende av icke-tradamms-
exponerade individer (n=53). De exponerade individernadeladesin i en frisk
exponerad grupp (A1, n=55), exponerad grupp med kronisk hosta och dyspné (B1,
n=15) och en grupp med dyspné under arbete samt bronkiell hyperreaktivitet (B2,
n=20). Den astmatiska gruppen (B2) hade signifikant oftare positivt pricktest mot
traextrakt. FVC och FEV,, var signifikant hogrei B1 ani de évriga grupperna. FEV
var signifikant 1&grei B1 jdmfort med B2 och i B2 jamfért med A1 respektive
kontrollgruppen. TLco och Kco skilde sig signifikant mellan alla grupperna (B1 <B2
<A1 <C). Det forelag en signifikant negativ korrelation mellan FEV,, MEF,,, TLco
och Kco och langden av exponering for tradamm. Den alveol&ra volymen skilde sig
inte signifikant mellan de olika grupperna av arbetstagare. Forfattarna konkluderade
att exponering for trédamm eller andra @mnen i samband med tréarbete kan inducera
kronisk obstruktiv lungsukdom. Minskning i diffusionskapaciteten ansag forfattarna
bero pa en aveolitliknande allergisk reaktion. Vilka tréslag individerna exponerats
for redovisasinte, g heller halterna av trédamm.

Oklar fibroserande alveolit & en sdllsynt lunggukdom vilken drabbar ca 20 vuxna
per 100 000 i Storbritannien. | en epidemiologisk studie av personer med denna lung-
sjukdom fick patienterna eller deras efterlevande svara pa fragor i en postal enkaét.
Totalt undersoktes 218 patienter och 569 kontroller matchade for alder, kon och
bostadsort. Uppfdljande telefonintervjuer genomfordes bland 165 fall och 408
kontroller. Serum IgE, reumatoid faktor, och antinukledra antikroppar samt pricktest
mot vanliga allergen genomfordes pa alla 165 fallen och en kontroll till varje patient.
Exponering for trédamm identifierades som en riskfaktor (OR=1,71; 95% KI=1,01-
2,92) efter justering for rokvanor. Nagot stod for en interaktion mellan forekomst av
reumatoid faktor, antinukledra antikropp, positivt pricktest mot allergen eller IgE-
koncentration och exponering for tradamm erhélls inte (27).

Hud

Tra och tradamm kan ge upphov till bade irritativt och allergiskt kontakteksem, sa
val genom direktkontakt som genom luftburet damm. Y rkesorsakat eksem fore-
kommer bland skogsarbetare och snickare samt 6vrig personal som arbetar inom
skogsindustri, med mdbeltillverkning och med inredningar. Handeksem har
rapporterats bland personer som arbetar med intarsia dar man anvander exotiska
traslag (22).

Manga tropiska tréslag innehaller kinoner, som &r kraftigt kontaktallergena.
Allergiskt kontakteksem kan @ven orsakas av terpener och kolofonium fran barrtrad.
Aven svenska |6vtréad sdsom al, ask, bok, bjork och poppel innehdller flera amnen
som kan ge kontaktallergi i enstaka fall. Damm fran lavar som finns pa tradstammar
innehaller flera allergenalavsyror som kan ge upphov till kontaktallergi och som kan
misstolkas som allergi for trédamm (10, 44).
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I en svensk undersokning (42) bland 84 manliga sl6jdlarare som hanterade gran,
ene (Juniperus), tall och bjork visade lapptest att tva av lararna var positiva for tall,
gran och kolofonium och en av dem reagerade ocksa for ene. Forfattarna konkluderar
att kolofoniumsensibiliserade personer kan utveckla kontakteksem av tradamm. Ett-
arsprevalensen for allatyper av handeksem bland de understkta d6jdlararna var
19%. Motsvarande prevalens bland méan i allmanbefolkningen angavs till 9%.

En lapptestundersokning av sljdlérare visade att 19% (16/84) reagerade pa extrakt
fran jelutong. Halften av dessa hade subjektiva symtom fran huden som gick att
relateratill exponering for detta tréslag. Extraktet testades pa marsvin och resultaten
talade for att jelutong innehdller potenta kontaktallergen (41).

Vid en l&karundersobkning av 479 arbetare inom snickeriindustri i Singapore expo-
nerade for i huvudsak harda traslag fann man en prevalens av 3,8% for yrkesmassigt
forvarvade hudbesvar (klada och hudirritation) (15).

M utagenicitet

Invitro och in vivo

Damm fran bok upplost i polart 6sningsmedel orsakade punktmutationer hos bak-
terier och enkelstrangsbrott i DNA hos rétthepatocyter. Extrakt fran gran orsakade
inte dessa effekter (29).

Humana embryonala celler fran lunga med respektive utan metabolisk aktivering
(S9) exponerades for pesticidfria metanolextrakt (pH=3,0) fran bok, ek respektive
tall. Dosberoende kromosombrott orsakades av ek och dosberoende kromatidbrott
orsakades av bade bok och ek utan metabolisk aktivering. Damm fran bok och ek
bedoms dérfor innehalla genotoxiska @amnen, men amnena har g identifierats (63).

| ett in vivo férsok med bok-extrakt i poléart |6sningsmedel inducerades mikro-
karnor i réttvavnad (29). Vattenextrakt av bjorkdamm inducerade mikrokarnor i de
réda blodcellerna hos mass efter 2 st intraperitonealainjektioner utférda med en dags
mellanrum. Efter vérmebehandling av extraktet minskade bildandet av mikrokarnor
signifikant (31).

Humandata

Frekvensen mikrokarnor i periferavitablodkroppar har studerats bland 83 arbetare
som exponerats for bjorkdamm. Den grupp av arbetare som hade den hégsta medel-
exponeringen (1,6 mg/m?®) uppvisade signifikant (p <0,01) hogre frekvens
mikroké&rnor an kontrollgruppen, vilka bestod av 88 servitorer/servitriser. Antal et
anstallningsar visade ingen 6kad trend i frekvensen mikrokarnor. Frekvensen
mikrokarnor var hogre hos icke-rokare én hos rokare (31).

Carcinogenicitet

Djurdata
IARC har konkluderat att det finns otillréckligt med data for att avgora om det finns
samband mellan tradamm och cancer hos djur (29).
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| ett brittiskt kriteriedokument som enbart behandlade exponering for damm fran
mjukatraslag (43) konstaterades att det inte finnstillforlitliga studier om detta
trddamm kan orsaka cancer hos djur.

Humandata

Tradamm kan enligt IARC (29) orsaka adenocarcinom i ndsa och i nésans bihalor.
Detta baserar sig i huvudsak pa studier rérande exponering for damm fran harda
traslag. Ett samband mellan exponering for trédamm och skivepitelcancer i nésan
eller tumorer i svalg, luftstrupe, lungor, lymf- eller blodsystemet, mage, tjock- eller
andtarm har € pavisats (29).

Sambandet mellan adenocarcinom i nasan och i nésans bihdlor och exponering for
tradamm har beskrivits bland trédammsexponerade arbetare i Europa. Fall-kontroll-
studier fran Amerika har visat paingen eller en méttlig riskokning for adenocarci-
nom. Anledningen till detta ar g klarlagd. Forfattarna anger som majliga forklaringar
att andra tradarter bearbetas, att bearbetningsprocesserna skiljer sig &, att damm-
exponeringen ar annorlunda och/eller att det finns andra@mnen i [uften i den
europeiska tréindustrin jdmfort med den amerikanska (2).

Efter det att IARC publicerat sitt dokument har ytterligare studier rérande cancer
och tr&damm publicerats:

| en kanadensisk fall-kontrollstudie av 23 fall av myelom, 54 av Hodgkin's lym-
fom samt 215 av non-Hodgkin’s lymfom under tidsperioden 1979-1985 fann man
inget samband mellan exponering for trddamm och dessa former av cancer. Expo-
neringsbeddmingen baserades pa frégeformul&r och pa personligaintervjuer av fall
respektive kontroller (14).

En finsk fall-kontrollstudie undersokte exponeringen for tradamm bland 136 man
med cancer i lungor eller évre luftvagar. For varje fall fanns 3 matchade kontroller.
For dammhalter kring 1 mg/m? fran tall, gran och bjork kunde undersokningen inte
pavisa nagot samband mellan lungcancer, cancer i 6vre luftvagar eller adeno-
carcinom i nésan. Exponeringsbedémningen baserade sig pa yrkeshygieniska
matningar, arbetsplatsbesok samt pa personligaintervjuer/frage-formul & (32).

Liknande resultat erhdllsi en nyligen publicerad fall-kontrollstudie med 48 fall av
nascancer (typ av cancer redovisas inte) och matchade kontroller. Exponerings-
bedomningen baserades paintervjuer av fall och kontroll och indelning efter yrkes-
titel. Forfattarna ansag att orsaken till att man inte fann ndgot samband var den
relativt |&ga exponeringen for tradamm (<1 mg/m?®) och att arbetarna nastan ute-
slutande exponerats for damm fran mjuka traslag (56).

| en belgisk fallstudie av 386 rapporterade fall av bihdecancer under aren 1978-
1994 utgjordes 139 fall av adenocarcinom och 90 av skivepitelkancer. Bland de
individer som utvecklat adenocarcinom tillhérde 88 (63%) yrkesgruppen tréarbetare.
Bland 90 fall av skivepitelcancer var 9 individer (10%) utsatta for tradamm (57). |
undersokningen redo-visas inte om arbetarna bearbetat mjuka och/eller harda trasl ag.

| en poolad reanalys av 12 fall-kontrollstudier av nashalecancer utfordai 7 olika
lander fann man att det forelag en hog risk for adenocarcinom (OR=13,5; 95%
K1=9,0-20,0) ) framst bland manliga tréarbetare vilka exponerats for damm fran
harda traslag. Inga tradammshalter fanns tillgangliga. Arbetstagarnadeladesinii tre
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exponeringsgrupper dar exponeringen uppskattades till <1 mg/m?, 1-5 mg/m?® samt
>5 mg/m?. Till varje fall fanns minst en oexponerad kontroll. | den hogst exponerade
gruppen ingick operatorer i trébearbetande industri, mobel snickare samt snickare.
Risken var mest uttalad bland dem som exponerats for hdgsta halten av tradamm
(OR=45,5; 95% K1=28,3-72,9) och risken 6kade med langre exponeringstid. En
tendenstill forhojd risk forelag ocksa bland kvinnorna (OR=2,5; 95% K1=0,5-12,3),
men det understkta antalet fall var relativt fa Resultaten visade ingen riskokning for
skivepitelcancer i nashdlan (6).

| en reanalys av fem tidigare publicerade kohortstudier om cancermortalitet bland
tradammexponerade forel g en 6verrisk for cancer i néshdla (typ av cancer anges
inte) och svalg. Cancer i néshdlan relateradestill exponering for damm fran harda
traslag. Cancer i svalg observerades bade bland mobel snickare och arbetare
exponerade fér damm fran plywood. En tendens till forhojd risk fér multipelt
myelom efter exponering for tradamm forelag. Nagon ckad risk for cancer i lunga,
struphuvud, mage eller tjocktarm noterades inte. FOrfattarna ansag att bristen pa
exponeringsdata och avsaknad av kontroll fér exponering for andra @mnen somt ex
formaldehyd, |6sningsmedel och bekéampningsmedel kan ledatill en underskattning
av riskerna (7).

L eclerc och medarbetare (33) genomférde en fall-kontrollstudie bland franska
arbetare vars néascancer diagnostiserats under aren 1986-1988. Bland 207 fall hade 82
individer adenocarcinom. Av dessa hade 80 personer exponerats for tradamm fran
hardatraslag eller en blandning av harda och mjuka tréaslag.

| en studie (18) dér tva olika tekniker for att sammanvaga resultat fran flera
epidemiologiska studier anvandes fann man en 6kad risk fér adenocarcinom i nashda
for tradammsexponerade personer (snickare, arbetare i mobelindustri respektive
samtligatra-relaterade yrken). Risken var hogst bland maébeltillverkare (relativ risk
30-71 mot 18-35 for snickare). Daremot foreldg g nagon okad risk for
skivepitelcancer i nashdla.

| en amerikansk prospektiv registerstudie (52) fann man bland personer som
rapporterat exponering for tradamm en 6kad risk for lungcancer (RR=1,17, 95% CI
1,04-1,31). | studien hade man tagit hénsyn till rékning. En svarighet med att tolka
fynden &r att det fanns viss korrelation mellan trédammsexponering och exponering
for asbest. Det fanns ingen 6kad risk for nashalecancer (ett fall, relativ risk 1,05).

| en fall-kontrollstudie undersoktes sambandet mellan kanslighet for mutagena
amnen, métt som kromatidbrott/lymfocyt efter kortidsbehandling av cellkultur med
bleomycin, och lungcancer. Fallen utgjordes av amerikaner med afrikanskt eller
mexikanskt ursprung (n=108) med nydiagnosticerad obehandlad lungcancer.
Kontroller var personer fran omgivande samhélle, matchade med avseende pa
etnicitet, dlder och kon (n=264). Uppgifter om tradammsexponering inhamtades via
en intervju och baserades pa yrkestillhdrighet. Tradammsexponering var forenad
med en O6kad risk for mutagen kanslighet. Typ av trédamm, exponeringshalter eller
exponeringstider redovisas g (62).

| en nyligen publicerad tysk studie (61) diskuteras kombinationseffekter mellan
exponering for tradamm fran harda traslag (bok respektive ek) och &mnen nérvarande
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I trddammet som bekampningsmedlen lindan och pentaklorfenol (PCP), fargdmnen
och malarfarger och maligna tumorer i néshalan. Genotoxiska effekter i form av
enkelstrangsbrott av DNA studerades pa isolerade hepatocyter fran rétta. Extrakt fran
ek och bok orsakade enkelstrangsbrott av DNA vilket &ven orsakades av PCP och
lindan, 5 av 16 fargdmnen, 2 av 11 malarfarger samt 3 av 8 traskyddsmedel som
anvandsi den tyskatraindustrin. Vid undersokning av humana véavnadsprover fran
nasa fann man en hogre frekvens av dysplasier bland dem som exponerats for bok
och ek. Individer som exponerats for traskyddsmedel hade dysplaiser i ndsan endast
om de samtidigt exponerats for damm fran bok och ek. Effekten var dock inte
statistiskt signifikant (p >0,07). Antalet fall var fa Bland de 147 fall som fatt sin
cancer klassad som yrkesskada sedan 1985 arbetade flertalet i mindre industrier dar
det forekom en multifaktoriell exponering. Forfattarna konkluderar att dessa data
pekar pa att en kombinationsexponering for trédamm och andra samtidigt fore-
kommande @mnen orsakar cancer i ndsan hos méanniska.

Teratogenicitet

Djur- och Humandata
Inga uppgifter har patréffats.

Dos-respons och dos-effektsamband

Tabell 3 visar de studier dér relationen mellan dammhalter och symtom studerats.
Okad forekomst av symtom fran évre och nedre luftvéagar eller paverkan pa lung-
funktion har visats vid dammhalter mellan 0,1-6,3 mg/m? for tall. Vid exponering for
WRC har astma och/eller sénkning av lungfunktionen pavisats vid exponering for en
genomsnittlig halt mellan 0,3-6,0 mg/m?. Exponering for dammhalter mellan 0,9-12
mg/m?® fraén eastern white cedar orsakade yrkesastma hos 3 av totalt 42 arbetare. For
damm fran asp har sankning av lungfunktionen pavisats vid en genomsnittlig
respirabel halt av 0,25 mg/m?. En exponering for andra hdrda traslag mellan 0,4-24
mg/m? har orsakat irritationer i vre luftvagar samt en siankning av MMF, PEFR samt
FEF,.,,.

Slutsatser

Den kritiska effekten hos manniska efter exponering for tr&damm &r en irritativ
effekt i dgon och dvre luftvagar. Exponering for tradamm kan orsaka adenocarcinom
i nasan och nasans bihalor hos méanniska. Detta baserar sig i huvudsak pa studier
rorande exponering for damm fran harda traslag.

Exponering for damm frén Western Red Cedar har orsakat astma, kroniskt sankt
lungfunktion samt irritation i 6gon och 6vre luftvagar vid dammhalter mellan 0,3 och
0,6 mg/m®. Exponering for tradamm fran gran och tall orsakar irritation i 6gon och
ovre luftvéagar vid dammhalter mellan 0,1 och 6,3 mg/m®. En studie indikerar att



Tabell 3. Dos-effektsamband och dos-responssamband i luftvagar orsakade av exponering
for tradamm, matt som totaldamm i mg/m®, hos ménniska

Medelvérde (spridning) Typ av exponering  Effekt Referens
0,3(0,1-1,1) Tall Sankning av TLco, irritation i 6gonen 12
--(1,3-6,3) Gran och tall I rritativa symtom fran nasa och 6gon. 19
Bronkiell hyperreaktivitet
1,35(0,1-2,2) Gran och tall Sankning av FEV; och FEV,, 25
Irritationer i 6vre luftvégarna
3,82 (anges g) Tall, fiberplatta Sankning av FVC, PEF, FEF 50
0,13 (anges &) Westernred cedar ~ Ej sankning av FVC 45
0,30* (anges €)) Westernred cedar ~ Sénkning av FVC
0,61%(anges g) Westernred cedar ~ Sénkning av FVC
0,46 (< 0,1-6,0) Western red cedar Irritationer i dgonen 58
Sankning av FEV,; och FVC
Astma hos 8% av en arbetsstyrka
p& 652 individer
2°(0,9-12) Eastern whitecedar  Astmabland 7% av totalt 42 arbetare 40
0,272 (anges &) Asp Sankning av FEV, och FVC 23
3,67 (1,0-25,4) Rimu Hosta, snuva, néstdppa, rinnsnuva 46
12,0 (4,4-22,4) Hérdatraslag Sankning av MMF, PEFR, FEF,g,, 35
3,7°(0,4-24) Hérdatraslag Irritationer fran dgon, éron och nasa 47
0,57 (0,12-1,18) Anges g Irritativ effekt i ndsan 64

1 = geometriskt medelvarde under 11 &rs exponering

2 = respirabel fraktion
3 = medianvarde

|&ngtids-exponering for damm frén mjuka tréslag kan paverka lungfunktionen vid
nivaer kring 1 mg/m®.
Exponering for damm frén harda traslag orsakar akutairritationer i 6gon och 6vre
luftvégar och kan orsaka sankt lungfunktion. Det finns otillrackligt med data for att
avgoravid vilka nivaer dessa effekter upptrader.
Hudexponering for trédamm kan orsaka irritativa eksem och allergiskt kontakt-

eksem.
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Bilagal

Forkortningar

Lungfunktion

FVC;
FEV;
FEV,,
FEF;
PEF;
MMF;
FEF .
MEF,;
TLco;
monoxide)
Kco;

Owriga
KI;
GM;
OR;
PCP;
WRC;

Forcerad expiratorisk volym.

Forcerad expiratorisk volym pa en sekund

FEV, uttryckti % av FVC

Forcerat expiratoriskt flode

Peak expiratory flow

Flodet mellan 25 och 75 % av utandad FVC

Forcerat expiratoriskt flode vid 25% av FVC

Forcerat expiratoriskt flode vid 50% av FV C (Synonymt med FEF,))
Diffusionskapacitet métt med koloxid (gas transfer factor for carbon

Kvoten mellan TLco och den alveoldra volymen

Konfidensintervall
Geometriskt medelvarde
Odds Ratio
Pentaklorfenol
Western Red Cedar
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Bilaga2

Vetenskapliga och allmanna namn for mjuka respektive hardatraslag vilka

namnsi detta dokument

Mjuka traslag

Genug/Art Allménna namn
Chamaecyparis Ceder
Cupressus Cypress
Juniperus En

Larix Léarktrad
Piceaabies Gran

Pinus Tall
Pseudostuga menziesii Douglasgran
Thuja occidentalis Eastern White Cedar
Thujaplicata Western Red Cedar
Tsuga Hemlock
Héarda traslag

Genug/Art Allménna namn
Alnus Al

Betula Bjork
Chlorophora excelsa Afrikansk teak (iroko)
Dacrydium cupressinum Rimu
Dalbergia sissoo Sheesham
Dyera costulata Jelutong
Euonymus eur opaeus Benved

Fagus Bok

Fraxinus Ask

Juglans Valnot
Meliaceae! Mahogny
Mangifera indica Mango
Palaquium spp Nyatoh
Populus Asp

Populus Poppel

Prunus Kérsbér
Quercus Ek

Tectona grandis Teak

Tilia Lind
Triplochilton scleroxylon Abachi

Namn pa familjen
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Vetenskapligt Underlag for Hygieniska Gransvarden
Natriumhydroxid

2000-08-24

Kemiska-fysikaliska data. Forekomst

CASnr 1310-73-2

Synonymer Kaustisk soda, kaustikt natron, natronlut, natriumhydrat
Formel NaOH

Molvikt 40,01

Kokpunkt 1390°C

Smaltpunkt 318,4°C

Angtryck (20°C) -

Lodlighet i vatten 420 g/l vid 0°C, 3470 ¢/l vid 100°C

Natriumhydroxid &ar en vit hygroskopisk substans, som vanligen férekommer i form
av pellets, flingor, stavar, klumpar eller som 45-75%-ig vattenldsning. Natrium-
hydroxid & en stark bas. En 0.1 M 16sning har ett pH-véarde pa 13. Natriumhydroxid
|6ser sig i vatten under véarmeutveckling, varvid en dimma kan uppsta
Natriumhydroxid & en mycket vanlig industrikemikalie. Den anvands for fram-
stéllning av silke, bomull, tval, papper, aluminium, petroleumprodukter, kemikalier
och farger men aven for rengoring av metaller, i batterier och vid filmframkallning

(2).

Upptag, biotransfor mation, utsondring

Natriumhydroxid reagerar med koldioxid under bildning av natriumvéatekarbonat och
natriumkarbonat. Natriumhydroxid &r fullsténdigt joniserad i vatten. Natriumjonen &r
essentiell for manniskan och den kvantitativt viktigaste katjonen i extracellulér-
vatskan. |sotopmérkt natrium uppmattes omedelbart i blodet pa manniska efter
applikation paintakt hud och efter intramuskul & injektion. Efter oralt intag upp-
maéttes radioaktivitet i blodet efter 3 min. Den biologiska hal veringstiden for natrium
hos manniska har bestamts efter injektion av isotopmarkt natrium. Tre utsdndrings-
faser uppmaéttes med halveringstiderna 8,5 dagar (49% av den givna dosen), 13,5
dagar (51%) och 460 dagar (0,4%) (13).
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Toxiska effekter

Humandata

Natriumhydroxids frétande egenskaper pa hud &r va dokumenterade (26). Malten
och Spruit (21) rapporterade skador paintakt hud redan vid applikation av 0,03 M
[6sning (0,12%) under ocklusion i 1 timme. EU har utarbetat ett system for klassi-
ficering av kemiska dmnens hudirriterande effekt. Enligt detta system ar 0,5%
natriumhydroxid applicerat med ocklusion under 1 timme klassat som irriterande.
Efter 1 timme uppfattades &mnet som kraftigt irriterande av hélften av de frivilliga
forsokspersonerna (14). | ett in vitro-test anvandes hud rekonstruerad fran humana
keratinocyter for att studera fratande amnen (29). Paverkan av en 10% lGsning av
natriumhydroxid under 2,4 min gjorde att viabiliteten g6nk till 50%. | en 1% l6sning
Overlevde 72% av cellernai 3 min.

Hughes konstaterade, att graden av skada vid 6égonkontakt av en alkalildsning ar
beroende av koncentration, exponeringstid och penetrationshastighet (18). Det finns
nagra fallstudier som beskriver 6gonskador orsakade av alkali. | industrin sker de
flesta skador till f0ljd av stank. Frétskador forekommer framst i bygg-, kemi- och
tillverkningsindustrin (19).

Natriumhydroxid reagerar snabbt med koldioxid under bildning av karbonat, vilket
gor att luftanalyser blir osékra. En icke referensbelagd uppgift i Patty's Industrial
Hygiene and Toxicology ( anger, att en lufthalt av 250 mg/m?® &r direkt livshotande
(30). Det finns n&gra undersokningar, som beskriver luftvagsskador efter exponering
for aerosoler av natriumhydroxidinnehallande produkter (16,25,32).

En studie gjordes p& 291 arbetare som hade exponerats for natriumhydroxiddamm
i mellan 1 och 30 &r. Baserat pamétningar och subjektiva symptom uppskattades den
tidsvagda genomsnittskoncentrationen till mellan 0,5 till 2,0 mg/m?® beroende pa
arbetsplats. | omraden med de hdgsta genomsnittsexponeringarna rapporterades
subjektiva symptom pairritation () ndrmare preciserat) och de uppmétta expone-
ringsnivaerna varierade fran O upp till 6,7 mg/m® vid 19 méttillfalen. Ingen
signifikant 6kad 6verdodlighet relaterad till exponeringstid eller exponeringsniva
kunde iakttas vid jamforel se med riksgenomsnittet. En genomgang av journaler
visade att medicinsk hjap hade sokts for hud, 6gon och luftvagsirritation efter
episoder av akut exponering (inga exponeringsnivaer anges) (27).

En grupp pa 14 frivilliga man med &t astmainhal erade, via munnen, under 20
minuter alkalisk aerosol i olika koncentrationer mellan 4 och 127 mg/m®. Aerosolen
bildades vid utlésning av krockkuddar och hade ett pH mellan 9,8 och 10,3 (inga
uppgifter ges om hur detta métts) och bestod till stérre delen av natriumkarbonat,
natriumvéatekarbonat och en mindre mangd natriumhydroxid. Narmare uppgifter om
exponeringsnivaer for natriumhydroxid saknas. Lungfunktionstester, FEV, och
specifikt luftvagsmotstand, visade inga statistiskt signifikanta férandringar. En del
subjektiva symptom som andndd, brannande kanslai halsen och brostet, hostreflexer,
tryckkandai brostet mm, rapporterades vid de hogre exponeringsnivaerna, >80
mg/m3(12).

Det & mgjligt att dgonen & mera kénsliga an lungorna for aerosoler av natrium-
hydroxid. D& partiklar kommer in i andningsorganen sker namligen en snabb
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omvandling av natriumhydroxid till mindre alkaliskt karbonat pa grund av den hoga
fuktigheten och narvaro av koldioxid. Ogat kan daremot traffas av partiklar som
orsakar lokalt hdga koncentrationer pa dgats yta (9).

Det finns manga olycksfall och sjavmordsforsok med natriumhydroxid beskrivna
(17). Dessa sker oftast genom intag per os.

Djurdata
Intraperitoneal injektion pA mus gav ett LD -vérde pa 40 mg/kg. Oral administration
till kanin gav ett LD ,-vérde pa 500 mg/kg (31).

Natriumhydroxids hudskadande effekt har bl a studerats pa kanin och mus. En
4 timmars exponering for 2%-ig 16sning av natriumhydroxid var frétande pa kanin-
hud (33). En 1%-ig |6sning var icke frétande. Bucher et al. (6) testade olika kon-
centrationer av natriumhydroxid pa mushud. Halter av 0,5 och 2,5% under 2 timmars
exponering var kraftigt irriterande, medan 7,5%-ig |6sning beddmdes som mycket
kraftigt irriterande.

| en studie (2) anvandes katt for att undersoka natriumhydroxids paverkan pa mat-
strupen. Katten sdvdes och matstrupen 6ppnades. En 8%-ig |6sning applicerades
under 30 sekunder och tvéttades sedan omsorgsfullt bort. Efter 2 timmar iakttogs en
kraftig rodnad och vétskebildning uppstod. Aven underliggande muskler skadades.

Kaniner anvandesi en undersokning av natriumhydroxids 6gonskadande effekt
(15). Dafdljande volymer av en 0,5%-ig |6sning testades: 0,003, 0,01, 0,03, och 0,1
ml uppstod ingen skada. Déaremot var 0,003 ml av en 10%-ig |6sning irriterande.
Kaninernavar aterstéllda efter 7 dagar. Storre volymer, 0,01, 0,03 respektive 0,1 ml,
av den 10%-iga lGsningen gav svara 6gonskador. | en annan studie testades 0,1 ml av
1 respektive 10%-ig natriumhydroxid i kanindgon (3). Den 1%-iga ldsningen var
irriterande men skadan laktes. Den 10%-iga ldsningen var starkt irriterande och hade
inte lakt efter 21 dagars observation. Ingen irritation uppstod nér 0,1 ml av en 1%-ig
|6sning appliceradesi 6gat hos en apa (7). Hos kanin daremot blev skadan kraftigare.
Hornhinnan blev opalescent och det tog 14 dagar att 18ka.

Zwicker et al. (34) har studerat effekter av en aerosolblandning av natrium-
hydroxid, natriumvéatekarbonat och natriumkarbonat pa unga respektive vuxna rattor.
Djuren exponerades under 2 timmar for 65 (enbart nos) eller 250-3200 (helkropp)
mg/m®. Aerosolen bestod till storsta delen av natriumkarbonat. | ndgot forsok avlags-
nades all koldioxid frén luften. Aven om natriumhydroxid kommer in i exponerings-
kammaren sker en snabb omvandling till karbonat av koldioxid i djurens utand-
ningsluft. Dosen, som skadade 50% av de exponerade djuren (ED.,), bestamdes.
Skadan, som registrerades med histologisk undersokning, var akut laryngit. Inga
andra skador kunde iakttas. ED,, for vuxna djur var 510 mg/m® och f6r unga djur
489 mg/m®. Vid samma aerosol koncentration utvecklade de unga en allvarligare grad
av laryngit @ de vuxnadjuren.
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Carcinogenicitet

Humandata

| négrafallrapporter har utvecklingen av matstrupcancer sattsi samband med en
tidigare skada orsakad av Iut (4,5,20,28). Detta beror troligtvis pa vavnadsskador och
sarbildning till foljd av exponering for stark alkali, snarare @n pa carcinogen potential
hos natriumhydroxid (22).

Teratogenicitet

Djurdata

| en undersokning tillsattes 2 pl av 0.001 M natriumhydroxid till fostervattnet hos
moss efter 13 dagars dréktighet (11). Mortalitet och férekomst av gomspalt
studerades. Behandlingen visade ingen teratogen effekt men daremot hog letalitet hos
foster.

M utagenicitet

Kromosomskadande effekt av alkali studeradesi cellkulturer av dggstocksceller fran
hamster. | natriumhydroxidl6sningar utan metabolisk aktivering (S9 mix) upptrédde
inga kromosomskador vid pH mellan 7,4 och 10,6 (24). Ett fatal kromosomaberra-
tioner upptradde vid tillsats av S9 mix vid pH 10,6 (16 mM natriumhydroxid).
Frekvensen aberrationer 6kade med 6kad mangd S9. Resultaten forklarades med att
kromosombrytande produkter bildades vid nedbrytning av SO vid hoga pH-vérden
(24). Natriumhydroxid 6kade inte transformationen av Syrian hamsterceller genom
ett adenovirus, SA7 (8). Genotoxisk aktivitet undersoktes med hjélp av Ames test
och ett DNA-reparationstest. Ett flertal olika stammar S. typhimurium och E. coli
anvandes. Natriumhydroxid beddmdes vara icke-mutagen (10). | en annan studie
anvandes ytterligare ett antal stammar av E. coli (23). Inte heller hér kunde man hitta
nagon mutagen aktivitet.

Dos-effekt/dos-responssamband

Data saknas for beddmning av dos-effekt och dos-responssamband vid yrkesmassig
exponering for natriumhydroxid. Natriumhydroxidldsningar ar starkt irriterande.
Applikation av en 0,12%-ig |6sning under ocklusion paintakt hud under 1 timme
orsakade hudirritation p& manniska. Ogonirritation har studerats hos kanin. Da en
volym pa 0,1 ml av en 0,5%-ig |6sning appliceradesi dgat iakttogs ingen irritation,
medan 0,003 ml av en 10%-ig |6sning gav en reversibel 6gonskada och 0,01 ml av
samma 10%-iga l6sning gav upphov till svéra gonskador.
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Slutsatser

Data for faststéllande av kritisk effekt vid yrkesmassig exponering for
natriumhydroxid saknas. Baserat pa natriumhydroxids starkt basi ska egenskaper
beddms dock den kritiska effekten varairritation av dgon, luftvagar och hud.
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Sammanfattning

Montelius J (ed). Vetenskapligt underlag for hygieniska gransvérden. 21. Arbete och
Halsa 2000:21, s 1-85. Arbetdlivsinstitutet, Solna.

SammanstalIningar baserade pa kritisk genomgang och vérdering av de vetenskapliga
fakta, vilka dr relevanta som underlag for faststéllande av hygieniskt gransvérde.
Volymen omfattar de underlag som avgivits fran Kriteriegruppen for hygieniska
grénsvarden under perioden juli 1999 — augusti 2000.

Nyckelord:  Amylacetat, Antimon, Hygieniskt gransvarde, Kaliumdikromat,
Kaliumhydroxid, Krom, Kromtrioxid, Natriumhydroxid, Pentylacetat,
Risk vérdering, Toxikologi, Tr&damm, Vetenskapligt underlag,
Zinkkromat.

Summary

Montelius J (ed). Scientific Basis for Swedish Occupational Standards. 21.
Arbete och Hadsa 2000:21, p 1-85. National Institute for Working Life, Solna.

Critical review and evaluation of those scientific data which are relevant as a background
for discussion of Swedish occupational exposure limits. This volume consists of the
consensus reports given by the Criteria Group at the Swedish National Institute of
Occupational Health from July, 1999 through August, 2000.

Key Words. Amyl acetate, Antimony, Chromium, Chromium trioxide, Occupational
Exposure Limit (OEL ), Pentyl acetate, Potassium dichromate, Potassium
hydroxide, Risk assessment, Scientific Basis, Sodium hydroxide,
Toxicology, Wood dust, Zinc chromate.

An English version "Scientific Basis for Swedish Occupational Standards XXI" is
published in Arbete och Hélsa 2000:22.
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BILAGA

Publicerade vetenskapliga underlag i denna och tidigare volymer

Amne

Acetadehyd
Acetamid
Aceton
Acetonitril
Akrylamid
Akrylater
Akrylnitril
Alifatiskaaminer

Alifatiska monoketoner

Alkaner, C10-C15
Allylalkohol
Allylamin
Allylklorid
Aluminium
reviderat
p-Aminoazobensen
Ammoniak
Amylacetat
reviderat
Anilin
Antimon
Antrakinon
Arsenik, oorganisk
reviderat
Arsin
Asbest

Barium

reviderat
Bensen

eviderat
Bensoylperoxid
Beryllium
Bly, oorganiskt

reviderat
Bomullsdamm
Bornitrid
Borsyra, Borax
Butadien
1-Butanol
Butanoler
Butylacetat
Butylacetater
Butylamin
Butylglykol

Cyanamid
Cyanoakrylater

Godkand
datum

1987-02-17
1991-12-11
1987-10-20
1989-09-12
1991-04-17
1984-09-12
1987-04-28
1982-08-25
1990-09-05
1983-06-01
1986-09-09
1983-08-25
1989-06-06
1982-04-21
1994-09-14
1980-02-29
1987-04-28
1983-03-23
2000-06-14
1988-10-26
1999-12-8

1987-11-26
1980-12-09
1984-02-15
1987-10-20
1981-10-21

1987-06-16
1994-01-26
1981-03-04
1988-02-24
1985-02-13
1984-04-25
1980-02-29
1990-09-05
1986-02-14
1993-01-27
1982-10-06
1985-10-23
1981-06-17
1984-06-06
1984-06-06
1998-02-11
1982-08-25
1982-10-06

1998-09-30
1997-03-05
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1987:38
1992:46
1988:31
1991:7

1992:2

1985:31
1987:38
1983:35
1992:2

1983:35
1987:38
1983:35
1989:31
1982:23
1995:18
1981:19
1987:38
1983:35
2000:21
1989:31
2000:21
1988:31
1982:8

1984:43
1988:31
1982:23

1987:38
1994:29
1982:8

1988:31
1985:31
1984:43
1981:19
1992:2

1986:34
1993:36
1983:35
1986:34
1982:23
1984:43
1984:43
1998:24
1983:35
1983:35

1999:25
1997:24

(nr)



Cykloakaner, C5-C15
Cyklohexanon
reviderat
Cyklohexanonperoxid
Cyklohexylamin

Desfluran
Diacetonal kohol
1,2-Dibrom-3-klorpropan
Dicyklopentadien
Dietanolamin
Dietylamin
2-Dietylaminoetanol
Dietylenglykal
Dietylenglykoletyleter + acetat
Dietylenglykolmetyleter + acetat
Dietylenglykolmonobutyleter
Dietylentriamin

reviderat
Difenylamin
4,4'-Difenyldiisocyanat
Diisocyanater

reviderat
Diisopropylamin
Diklorbensener
Diklordifluormetan
1,2-Dikloretan
Diklormetan
Dikumylperoxid
Dikvaveoxid
N,N-Dimetylacetamid
Dimetyladipat
Dimetylamin
N,N-Dimetylanilin
Dimetyldisulfid
Dimetyleter
Dimetyletylamin
Dimetylformamid
Dimetylglutarat
Dimetylhydrazin
Dimetylsuccinat
Dimetylsulfid
Dimetylsulfoxid, DMSO
Dinitrotoluen
Dioxan

reviderat
Dipropylenglykol
Dipropylenglykolmonometyleter
Disulfiram

Enzymer, industriella
Etanolamin
Etanolanga

Eten (Etylen)
Etylacetat

Etylamin
Etylamylketon
Etylbensen

1984-04-25
1982-03-10
1999-02-24
1985-02-13
1990-02-07

1998-05-27
1988-12-14
1979-05-30
1994-03-23
1991-09-04
1982-08-25
1995-01-25
1992-09-16
1996-12-11
1996-03-13
1995-01-25
1982-08-25
1995-01-25
1995-01-25
1981-04-08
1981-04-08
1988-04-27
1990-02-07
1998-02-11
1982-06-02
1980-02-29
1980-02-29
1985-02-13
1981-12-09
1994-03-23
1998-12-09
1997-12-10
1989-12-12
1986-09-09
1994-09-14
1991-06-12
1983-03-23
1998-12-09
1993-01-27
1998-12-09
1986-09-09
1991-12-11
1991-04-17
1982-08-25
1992-03-04
1993-05-26
1990-12-12
1989-10-31

1996-06-05
1991-09-05
1990-05-30
1996-12-11
1990-03-28
1982-08-25
1990-09-05
1986-12-16
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1984:43

1982:23
1999:25
1985:31
1991:7

1998:24
1989:31
1981:19
1994:29
1992:46
1983:35
1995:18
1993:36
1997:24
1996:24
1995:18
1983:35
1995:18
1995:18
1982:8

1982:8

1988:31
1991:7

1998:24
1982:23
1981:19
1981:19
1985:31
1982:23
1994:29
1999:25
1998:24
1991:7

1987:38
1995:18
1992:2

1983:35
1999:25
1993:36
1999:25
1987:38
1992:46
1992:2

1983:35
1992:46
1993:36
1992:2

1991:7

1996:24
1992:46
1991:7
1997:24
1991:7
1983:35
1992:2
1987:38



Etylendiamin
Etylenglykol
Etylenglykoldinitrat

Etylenglykolmetyleter + acetat
Etylenglykolmonoisopropyleter
Etylenglykolmonopropyleter + acetat

Etylenklorid
Etylenoxid
Etyleter
Etylglykol
Etylklorid

Fenol
Ferbam
Fluorvéate
Formaldehyd
reviderat
Formamid
Fosforklorider
Fosforoxider
Fotogen
Freoner
Ftalater
Ftalsyraanhydrid
Furfural
Furfurylalkohol

Gdlium
Glutaraldehyd
Glykoletrar
Glyoxal
Grafit

Halotan

2-Heptanon
3-Heptanon
Hexakloretan
Hexametylendiisocyanat
Hexametylentetramin
n-Hexan

2-Hexanon
Hexylenglykol
Hydrazin
Hydrokinon

Indium

Industriella enzymer
|soforon

| sof orondiisocyanat
| sopropanol

| sopropylamin

| sopropylbensen

| sopropylglykal

Jarndimetyl ditiokarbamat

Kadmium
reviderat

1982-08-25
1981-10-21
1985-02-13
1999-06-02
1994-11-16
1993-09-15
1980-02-29
1981-12-09
1993-01-27
1982-10-06
1991-12-11

1985-02-13
1989-09-12
1984-04-25
1979-05-30
1982-08-25
1989-12-12
1998-09-30
1998-02-11
1988-02-24
1982-06-02
1982-12-08
1989-09-12
1984-04-25
1985-02-13

1995-01-25
1998-09-25
1982-10-06
1995-09-13
1997-12-10

1985-04-25
1990-09-05
1990-09-05
1993-09-15
1981-04-08
1982-08-25
1982-01-27
1990-09-05
1993-11-17
1992-05-13
1989-10-31

1994-03-23
1996-06-05
1991-02-20
1981-04-08
1981-12-09
1990-02-07
1982-06-02
1994-11-16

1989-09-12

1980-01-18
1984-02-15
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1983:35
1982:23
1985:31
1999:25
1995:18
1994:29
1981:19
1982:23
1993:36
1983:35
1992:46

1985:31
1991:7

1984:13
1991:7

1983:35
1991:7

1999:25
1998:24
1988:31
1982:23
1983:35
1991:7

1984:43
1985:31

1995:18
1999:25
1983:35
1996:24
1998:24

1985:31
1992:2
1992:2
1994:29
1982:8
1983:35
1982:23
1992:2
1994:29
1992:46
1991:7

1994:29
1996:24
1992:2
1982:8
1982:23
1991:7
1982:23
1995:18

1991:7

1981:19
1984:43



reviderat
Kalciumhydroxid
Kalciumnitrid
Kalciumoxid
Kaliumauminiumfluorid
Kaliumdikromat
Kaliumhydroxid
Kaprolaktam
Katekol
Klor
Klorbensen
o-Klorbensylidenmal ononitril
Klordifluormetan
Klordioxid
Klorfenoler
Klorkresol
Kloropren
Kobolt
Kolmonoxid
Koppar
Kreosot
Kresol
Krom
reviderat
reviderat
Kromtrioxid
Kumen
Kvarts
Kvicksilver, oorganiskt
Kvaveoxider

Lacknafta

L aktater

L aktatestrar

Litiumbornitrid

Litiumnitrid

Lustgas

L 6sningsmedel sblandning, neurotoxicitet

Maleinsyraanhydrid
Mangan

reviderat

reviderat
Mesityloxid
Metakrylater
Metanol
Metylamin
Metylamylakohol
Metylbromid
4, 4Metylendianilin
Metylenklorid
Metyletylketon
Metyletylketonperoxid
Metylformiat
Metylglykol
Metylisoamylketon
Metyljodid
Metylklorid

1992-05-13
1999-02-24
1993-01-27
1999-02-24
1997-06-04
2000-05-24
2000-03-15
1989-10-31
1991-09-04
1980-12-09
1992-09-16
1994-06-01
1982-06-02
1980-12-09
1985-09-04
1990-12-12
1986-04-16
1982-10-27
1981-12-09
1981-10-21
1988-10-26
1998-02-11
1979-12-14
1993-05-25
2000-05-24
2000-05-24
1982-06-02
1996-03-13
1984-05-25
1985-12-11

1986-12-16
1995-03-29
1999:06-02
1993-01-27
1993-01-27
1981-12-09
1985-04-25

1989-09-12
1983-02-15
1991-04-17
1997-06-04
1983-05-04
1984-09-12
1985-04-25
1982-08-25
1993-03-17
1988-04-27
1987-06-16
1980-02-29
1985-02-13
1985-02-13
1989-12-12
1982-10-06
1990-09-05
1979-05-30
1992-04-03
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1992:46
1999:25
1993:36
1999:25
1997:24
2000:21
2000:21
1991:7

1992:46
1982:8

1993:36
1994:29
1982:23
1982:8

1986:34
1992:2

1986:34
1983:25
1982:23
1982:23
1989:31
1998:24
1981:19
1993:36
2000:21
2000:21
1982:23
1996:24
1984:43
1986:34

1987:38
1995:18
1999:25
1993:36
1993:36
1982:23
1985:31

1991:7

1983:35
1992:2

1997:24
1983:35
1985:31
1985:31
1983:35
1993:36
1988:31
1987:38
1981:19
1985:31
1985:31
1991:7

1983:35
1992:2

1981:19
1992:46



Metylkloroform
Metylmerkaptan
Metylmetakrylat
Metylpyrrolidon
Metyl-t-butyleter

reviderat
Mjoldamm
Molybden
Monoklorbensen
Monokloréttiksyra
Monometylhydrazin
Mononitrotoluen
Monoterpener, négra
Morfolin

reviderat
Myrsyra

Naftalen
Natriumhydroxid
Naturliga kristallinafibrer (utom asbest)
Nickel

Nitroetan
Nitroglycerin
Nitroglykol
Nitrometan
Nitropropan
2-Nitropropan
N-Nitrosof éreningar
Nitrosomorfolin
Nitrotoluen

Oljedimma

Organiska syraanhydrider, nagra
Oxalsyra

Ozon

Pappersdamm
Pentaerytritol
1,1,1,2,2-Pentafluoretan
Pentylacetat

Peroxider, organiska
Piperazin

Plastdamm, vissa
Patina

Polyaromatiska kolvéten
Polyisocyanater

Propen

Propionsyra
Propylacetat
Propylenglykol
Propylenglykolmonometyleter
Propylenglykoldinitrat
Propylenoxid

Pyridin

Resorcinol

Sden

1981-03-04
1986-09-09
1993-03-17
1987-06-16
1987-11-26
1998-09-30
1997-12-10
1982-10-27
1992-09-16
1991-02-20
1992-04-03
1991-02-20
1987-02-17
1982-12-08
1996-06-05
1988-06-15

1998-05-27
2000-08-24
1991-06-12
1982-04-21
1989-04-04
1985-02-13
1985-02-13
1989-06-06
1986-10-28
1995-03-29
1990-12-12
1982-12-08
1991-02-20

1981-04-08
1989-09-12
1988-02-24
1987-04-28

1990-02-07
1994-09-14
1999-02-24
2000-06-14
1985-02-13
1984-09-12
1986-12-16
1997-06-04
1984-02-15
1988-04-27
1995-09-13
1987-11-26
1994-09-14
1984-06-06
1986-10-28
1983-05-04
1986-06-11
1992-05-13

1991-09-04
1985-12-11
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1982:8

1987:38
1993:36
1987:38
1988:31
1999:25
1998:24
1983:35
1993:36
1992:2

1992:46
1992:2

1987:38
1983:35
1996:24
1988:31

1998:24
2000:21
1992:2

1982:23
1989:31
1985:31
1985:31
1989:31
1987:38
1995:18
1992:2

1983:35
1992:2

1982:8
1991:7
1988:31
1987:38

1991:7

1995:18
1999:25
2000:21
1985:31
1985:31
1987:38
1997:24
1984:43
1988:31
1996:24
1988:31
1995:18
1984:43
1987:38
1983:35
1986:34
1992:46

1992:46
1986:34



reviderat
Sevofluran
Silver
Spannmal sdamm
Stearater, ndgra
Stearater, metall-, nagra
Stenkolsdamm
Strontium
Styren

reviderat
Svaveldioxid
Svavelvéate

Syntetiska oorganiska fibrer

reviderat

Syntetiska organiska och oorganiska fibrer

Tak, damm
Terpener, vissa mono-
Tetrabrometan
1,1,1,2-Tetrafluoretan
Tetrahydrofuran
Tetrakloretan
Tetrakloretylen
Tetranitrometan
Tioglykolsyra
Tiourinamne

reviderat
Titandioxid
Tiuramer, vissa
Toluen
Toluen-2,4-diisocyanat
Toluen-2,6-diisocyanat
Trietanolamin
Trietylamin
1,1,1-Trifluoretan
1,1,1-Trikloretan
Trikloretylen
Triklorfluormetan
Triklorbensener

1,1,2-Triklor-1,2,2-trifluormetan

Trimellitsyraanhydrid
Trimetylol propan
Trinitrotoluen
Trédamm

reviderat

Vanadin
Vinylacetat
Vinyltoluen
Véaebromid
Vétefluorid
Véteperoxid

Xylen
Zink

Zinkdimetyl ditiokarbamat
Zinkkromat

1993-02-22
1998-05-27
1986-10-28
1988-12-14
1993-11-17
1993-09-15
1986-09-09
1994-01-26
1980-02-29
1989-10-31
1985-04-25
1983-05-04
1981-03-04
1987-12-01
1990-05-30

1991-06-12
1987-02-17
1990-05-30
1995-03-29
1989-10-31
1997-06-04
1980-02-29
1989-04-04
1994-06-01
1987-12-01
1999-06-02
1989-12-21
1989-10-31
1980-02-29
1981-04-08
1981-04-08
1982-08-25
1984-12-05
1999-02-24
1981-03-04
1979-12-14
1982-06-02
1992-09-16
1982-06-02
1989-09-12
1994-11-16
1991-04-17
1981-06-17
2000-06-25

1983-03-15
1989-06-06
1990-12-12
1998-02-11
1984-04-25
1989-04-04

1980-02-29
1982-04-21

1989-09-12
2000-05-24
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1993:36
1998:24
1987:38
1989:31
1994:29
1994:29
1987:38
1994:29
1981:19
1991:7

1985:31
1983:35
1982:8

1988:31
1991:7

1992:2
1987:38
1991:7
1995:18
1991:7
1997:24
1981:19
1989:31
1994:29
1988:31
1999:25
1989:31
1991:7
1981:19
1982:8
1982:8
1983:35
1985:31
1999:25
1982:8
1981:19
1982:23
1993:36
1982:23
1991:7
1995:18
1992:8
1982:8
2000:21

1983:35
1989:31
1992:2

1998:24
1984:43
1989:31

1981:19
1982:23

1991:7
2000:21
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