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Bakgrund och mélsittning

Exponering for aminer ir vanligt férekom-
mande i arbetslivet. De anvinds tex som
l6sningsmedel och for pH-justering. Vidare
anvinds de som rimaterial i kemiska synte-
ser, t ex likemedel, pesticider och tensider,
samt som accelatorer i gummiindustrin och
i vissa andra polymerisationsreaktioner. Av
sarskilt praktiskt intresse ir den exponering
som forekommer i skumplastindustrin, i
gjuterier och i samband med mélning.
Kunskapen om exponering fér aminer i
arbetslivet ar ofullstindig. Vidare saknas
vasentlig information om aminernas om-
sittning hos minniska. Sidan kunskap ar
viktig for forstielsen av risker vid expone-

ring och fér maijligheten att anvinda halter
i biologiskt material (blod och urin) som ett
matt pi exponeringen. Vidare saknas kun-
skaper om biologiska effekter hos minni-
ska.

En del aminer kan omvandlas till nitrosa-
miner. Detta kan ske redan i rimaterialet.
Det skulle emellertid ocksid kunna tinkas
ske i kroppen, tex i magsicken, dir aminen
kan reagera kemiskt med nitrit, som hir-
stammar frin nitrat i vatten och féda, som
tagits upp i mag-tarmkanalen, utséndrats i
saliven, dar omvandlats till nitrit och sedan
nedsaltats. En sddan nitrosaminomvandling
kan vara viktig, eftersom nitrosaminer i
djurférsék har en utpriglad tendens att
framkalla cancer.



Projektarbetet

I denna undersékning har vi utvecklat me-
toder analys for tre aminer i luft och urin.
Av aminerna ir tvd (trietylamin och metyl-
morfolin) viktiga acceleratorer i polyure-
tanskumplastindustrin, medan den tredje
(piperazin) ir en utgingsprodukt vid bla
lakemedelstillverkning.

Vi har studerat exponeringen for aminer-
na i arbetslivet samt deras omsdtiming, bla
halter i blodet och i urinen.

Vi har ocksa studerat medicinsk effekt av
en av dem pé 6gonen vid exponering i indu-
strin och experimentellt i exponeringskam-
mare.

Vi har tidigare visat, att PZ som intages
genom munnen, i kroppen (sannolikt mest i
magsicken) kan nitroseras till mononitroso-
piperazin (MNPZ}, en mdjlig cancerfram-
kallande substans. Vi har nu utvecklat me-
tod fér analys av nitrosaminer av en av ami-
nerna (piperazin) och undersdkt utsénd-
ringen av nitrosaminer hos arbetare, som
utsatts for aminen i arbetsmiljon i arbets-
miljon och experimentellt i exponerings-
kammare.

Arbete har utférts i samarbete mellan
Institutionerna fér Yrkesmedicin, Analytisk
Kemi, Teknisk Analytisk Kemi, Oftalmiat-
rik och Hygien vid Lunds universitet.

Resultat,

Trietylamin

Gaskromatografisk metodik fér analys av
trietylamin (TEA) i luft (praktisk detek-
tionsgrins 0,1 mg/m?¥), urin och blodplas-
ma (detektionsgrins 0,03 umol/l, dvs 3 pg/
1} har utarbetats.

Exponeringen mittes i en polyuretan-
skumplastindustri, i vilken TEA anvindes
som accelerator. [ samband med blandning
var den genomsnittliga (tidsvigda) halten
upp till ca 70 mg/m?>, dvs betydligt 6ver det
hygieniska grinsvirdet, som dr 40 mg/m?. I
samband med forméppning och cellkross-
ning samt trimning lag halterna omkring 10
mg/m>.

Omsdttningen av TEA har studerats hos
ménniska, i exponeringskammare och i ar-
betsmiljon. Halten av TEA i urin och plas-

ma elter exponeringens slut ar ett bra mitt
pa exponering. En halt i luften p&d 10 mg/
m® motsvarar en halt i urinen pi ca 40
mmol/mol kreatinin (ca 35 mg/g kreatinin,
ca 0,35 mmol/l eller ca 35 mg/l), en halt pa
40 mg/m? motsvarande ca 160 mmol/mol
kreatinin. Orsaken till att halten i urinen
relateras till kreatinin &r att utséndringen av
detta dmne, som hirrér frin nedbruten
muskelvivnad, ar ungefirligen konstant per
tidsenhet, vilket gor att urinens spidnings-
grad, vilken beror pi vitskeintag, inte pa-
verkar halten,

Halveringstiden, dvs den tid som det tar
for halten att sjunka till hilften, efter avslu-
tad exponering, ir nigra timmar. Ca en
femtedel av absorberad TEA omvandlats
till nedbrytningsprodukten trietylaminox-
id. Det foreligger emellertid, pi denna
punkt, intressanta skillnader mellan olika
individer.

Exponeringar fér TEA gav upphov till
medicinska effekter i form av "'dimsyn”’, som
befanns vara orsakat av vitskeansamnling
(6dem) i hornhinnan, vilken berodde pa
direkt toxisk effekt av TEA i luften. En
exponering pa ca 10 mg/m? under itta tim-
mar, i exponeringskammare eller i arbets-
miljén, kunde ge upphov till sddan synstér-
ning. Dessa innebar betydande olycksfalls-
risk, i arbetet och i trafiken. Det hygieniska
gransvirdet pd 40 mg/m> bér darfor sinkas

kraftigt.

Metylmorfolin

Gaskromatografisk metodik for analys av
metylmorfolin (MM) i luft (detektions-
grins 0,4 mg/m?) och urin (detektionsgrins
0,5 mg/l, dvs ca 5 umol/1) har utarbetats.

Exponeringen for MM i en polyuretan-
skumplastindustri har mitts och befunnits
vara upp till ca 20 mg/m> (hygieniskt
grinsvarde 10 mg/m”).

Omsduningen av MM har studerats hos
miénniska i arbetsmiljén och i pilotférsdk i
exponeringskammare. Halten av MM i urin
och plasma under exponerings senare del,
eller efter exponerings slut, forefaller vara
ett anvindbart métt p4 exponering.

Piperazin
Gaskromatografisk metodik for analys av



piperazin (P4} 1 lult {aetektionsgrans 1 ug/
m? och urin (detektionsgrins 0,01 pmol/l)
har utarbetats.

Exponeringen for PZ i en kemisk industri
har mitts och befunnits vara upp till ca 1,7
mg/m> (féreslaget hygieniskt grinsvirde
0,3 mg/m?).

PZ i urinen var relaterad till exponering-
en for PZ vid undersékningen av arbetare i
kemisk industri och hos frivilliga forsoks-
personer exponerade i kammare. En halt i
luften pa 0,3 mg/m> motsvarade en utsénd-
ring pa ca 24 pg/h vid arbetsdagens slut,
vilket motsvarade ca 0,6 mmol/mol kreati-
nin (ca 0,4 mg/g kreatinin, ca 5 umol/l eller
ca 0,4 mg/l).

Inom detta projekt har gaskromatogra-
fisk metodik fér bestdimning av MNPZ i luft
och urin (detektionsgrins 0,1 ug/l) utarbe-
tats.

1 forsck i exponeringskammare har nu
ocksé visats, att en halt i luft pd ca 0,3 mg/
m? (foreslaget hygieniskt gransvirde) kan ge
upphov till utséndring av MNPZ i urinen.
Denna utséndring dkade av intaget genom
kosten av nitrat (som i kroppen omvandlas
till nitrit, vilket deltar i nitroseringen) var
hégt, och minskade om intaget av C-vita-
min (som i magsicken reagerar med nitrit}
var hogt. Sannolikt deponeras inandat PZ i
luftvigarna, hissas upp med cilichissen,
svilis ned och méter i magsicken nitrit.

Slutsatser

Aminen TEA kan bestimmas i luft, urin
och blodplasma i 14ga halter, aminerna MM
och PZ i luft och urin.

Exponeringen i polyuretanskumplastin-
dustrin kan ligga dver gillande hygieniska
grinsvirde i arbetsmiljén. Halten av TEA i
urinen vid arbetsdagens slut synes vara ett
bra méitt pd exponeringen under dagen.
TEA oxideras i kroppen till en oxid; olika
minniskor skiljer sig atskilligt at vad géller
oxidationen.

Exponering for TEA motsvarande halter
langt under det hygieniska gransvardet, un-
der en arbetsdag, kan ge upphov till horn-
hinnesvullnad med synstorningar.

Halten av PZ i urinen vid arbetsdagens
shut synes vara ett bra matt pd exponering-

en under dagen. Lxponering Ior I £ motsva-
rande det foreslagna hygieniska grinsvirdet

leder till bildning av MNPZ i kroppen.

Rekommendationer

De beskrivna gaskromatografiska analysme-
toderna kan tillimpas vid kontroll av expo-
nering for TEA, MM och PZ i arbetsmiljon.
Arbetarskyddsstyrelsen har rekommende-
rat vir metod fér kontroll av PZ i luft.

Det hygieniska gransvirdet for TEA i luft
bér snarast sinkas till 10 mg/m>.

Halten av TEA i urinen kan anvandas
som ett mitt pid exponering; ett biologiskt
grainsvirde bor inféras. En halt i luften pa
10 mg/m> motsvarar dirvid ca 40 mmol/
mol kreatinin.

Foreslaget hygieniskt grinsvirde om 0,3
mg/m°> for PZ i luft motsvarar en halt pé ca
0,6 mmol/mol kreatinin. Detta virde bér
inforas som biologiskt gransvirde for PZ.

Det foreslagna griansvirdet ricker emel-
lertid inte for att undvika bildning av nitro-
samin. Det dr inte klart huruvida detta in-
nebir hilsorisker. Med tanke p4 misstankar
om cancerframkallande egenskaper hos
MNPZ bor dock en ytterligare sankning
dvervagas.

Undersékningarna har éppnat en rad vik-
tiga vetenskapliga frigestillningar, vilka bor
bearbetas vidare. Har skall endast ges nagra
exempel: En viktig friga ir bakgrunden till
den starka skillnaden i omsattning av TEA
mellan olika minniskor och vad denna kan
innebira ur risksynpunkt f6r individen. Vi-
dare ir det viasentligt att utreda huruvida
halter av MM vid det gillande grinsvirdet
kan leda till synstorningar. Betydelsen av
nitrosaminbildning frin aminer vid expone-
ring i arbetslivet bor klarlaggas, liksom méoj-

ligheter av bildning frin andra aminer in
PZ.

Rapporter

De fullstindiga resultaten finns redovisade i

flera rapporter:

® Aminer och nitrosaminer — Biologisk
dvervakning av yrkesmissig exponering
— Slutrapport frin Arbetsmiljéfondens
projekt (ASF 84-0166 och 85-0198) (25
sidor, inklusive tabell och 8 figurer).
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