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Aminer och isocyanater 1

arbetslivet

EXPONERING OCH DESS EFFEKTER

I detta tvéiirvetenskapliga projekt har ndgra institutioner vid
- Lunds universitet studerat kemiskt analytiska och medicinska pro-
blem i samband med exponering for aminer och isocyanater som

Jorekommer i arbetslivet.

I den hiir studien redovisas metoder for analys av de aktuella
aminerna och deras metaboliter i luft och biologiskt material, i

detta fall blod och urin.

Aminer och isocyanater av olika slag forekommer i plastindu-
Strier, i gjuterier och i mdlarfirg. En av dessa, trietylamin, har
tidigare visat sig ge upphov till synstdrningar vid en exponering
som dr vdsentligt ldgre dn gransvirdet. Men kunskapen om dessa

dmnens giftighet dr ofullstindig.

BAKGRUND

Vid Lunds universitet har nigra institutioner under
flera Ar intresserat sig for kemiskt analytiska och
medicinska problem i samband med exponering for
aminer och isocyanater som forekommer i arbetsli-
vet. Inom detta projekt har institutionernas arbete
samordnats tviirvetenskapligt i en serie undersok-
ningar.

Inom ramen for det hir avrapporterade arbetet
har frfimst ntvecklats metoder fiir analys av de aktu-
ella aminema och deras metaboliter i luft och biolo-
giskt material. Dessa metoder &r avsedda for studier
av exponeringen i arbetsmil{on, av metabolismen
och av mdjligheten till biologisk &vervakning av
exponering och skyddsmdjligheter samt for studier
av ohiilsoeffekter. Resultat vad avser de forsta ste-
gen i s&dana studier redovisas ocksi.

RESULTAT

Aminer

Ett forsta moment har avsett aminer. Exponering
for aminer ir vanligt forekommande i arbetslivet.
Av siirskilt praktiskt intresse dr exponeringen for de
aminer av olika slag som forekommer i plastindu-
strier, i gjuterier och i malarfarg. De aminer som &r
aktuella fir bl a trietylamin (TEA) och dimetyletyla-
min (DMEA). Vi har i ett tidigare projekt visat ait

TEA ger upphov till synstémingar vid en expone-
ring 1dngt under gillande grinsvirde. Kunskaperna
om metabolismen av i arbetslivet aktuella aminer &r
ofullstéindig. S4dan kunskap fr viktig for forstiel-
sen av risker vid exponering och for méjligheterna
atf anvinda halter i biclogiskt material (blod och
urin) som ett mait pd exponering och risk. Vi har
tidigare utvecklat metoder for mitning av halt av
TEA och dess metabolit trietylamin-N-oxid
(TEAO) 1 urinen.

Inom detta projekt har utvecklats metoder for
kiinslig och precis gaskromatografisk bestimning
av DMEA i luft och av TEA, TEAQ, dietylamin
(DEA), DMEA och dimetyletylamin-N-oxid
{(DMEAQ) i urin och blodplasma.

Dessa metoder har anvints for studier av omsatt-
ning av TEA och DMEA hos arbetare 1 industrin
och hos frivilliga forstkspersoner (exponering via
inhalation, oralt och intravendst). Resultaten visar
att halten av TEA och TEAQ, respektive DMEA
och DMEAAQ, i urin och plasma utgdr ett bra index
pA industriell exponering.

Vi har kunnat ange 1&mpliga biologiska grinsvir-
den for TEA- och DMEA-exponering. Fir expone-
rngsnivan 10 mg TEA/m? &r utséndringen i urin av
TEA+TEAO 95 mmol/mol kreatinin och halten i
plasma 2,8 pmol/l. Motsvarande virden for DMEA




(DMEA+DMEAQ) édr 135 mmol/mol kreatinin och
5,7 pmol/l. Metabolismen av TEA och DMEA
uppvisar flera intressanta drag. Bland annat férelig-
ger en betydande och intressant inter-individuell
variation i oxidation. Det finns ocksd en konsskill-
nad och en dlderseffekt for TEA. Vi har ocksd indi-
cier pi att rdkning och alkoholintag piverkar meta-
bolismen av TEA. De experimentella smdierna
visar ocksi att TEAO iterreduceras till TEA. Dire-
mot sker demetylering till DEA bara i mycket be-
gransad omfattming, och bara i tarmen. Farmakoki-
netiska forhiflanden vad giiller metabolismen har
kunnat preciseras; halveringstiden for TEA, TEAO
DMEA och DMEAQ #r nigra timmar, Dessa un-
derstkningar har legat till grund fGr att det hygie-
niska gransvirdet for TEA har sénkts frdn 40 till

8 mg/m® UndersSkningarna av DMEA har legat till
grund for ett underlag till Nordiska expertgruppen
for gransvirdesdokumentation.

For att mbjligpéra vidare studier av effekten av
rOkning pi metabolismen av aminer har en kiinslig
och precis metod for bestiimning av nikotinmetabo-
liten kotinin utvecklats.

Arbetet med aminer har geit tillging till metoder

for bestimning av DMEA i luft samt DMEA och
DMEAQ i blod och urin samt metoder fignade for
vidare studier av metabolismen av TEA och DMEA
och av andra praktiskt viktiga aminer, t ex metyl-
morfolin och cyklohexylamin.

Isocyanater

Ett andra moment i studierna har avsett isocyanater.
Exponering for isocyanater 4r ocks# vanligt fore-
kommande i arbetslivet. Av sirskilt intresse ir
prepolymeriserade isocyanater. Kunskaperna om
exponeringen f&r isocyanater i arbetshivet ir ofull-
stindig.

Inom ramen for projektet har hittills uivecklats
kromatografiska metoder som iilliter m#ming av
isocyanter, aminoisocyanter och aminer i termiska
nedbrytningsprodukter av polyuretanplast i indu-
strin. Métningarna visar att mycket hiiga halter kan
finnas i arbetslivet (Gver 10 ggr Gver giillande
grinsviirde) och att en stor andel féreligger som
aminoisocyanter och aminer. Den toxikologiska
betydelzen av exponering for dessa komponenter 4r
f6r néirvarande oklar.

Isocyanater, aminer och aminoisocyanater absor-
beras i luftviigarna hos exponerade arbetare och
kan utséndras i metaboliserad form i urinen. Kun-
skaperna pd dessa punkter dr emellertid diliga.

Inom ramen for projekiet har hittills utvecklats
en forsoksmodell for experimentell exponering av
forstkspersoner i kammare under vilkontrollerade
forhéllanden. Vidare har flera kromatografiska
metoder utvecklats, vilka tilliter méining av ami-

ner, hirrdrande frin de praktiskt helt dominerande
monomera isocyanaterna HDI, TDI och MDI, i urin
ildga halter.

Omsiittningen av HDA, HDI och DTT hos mén-
niskor har studerats i begriinsad omfattning. Efter
oralt intag av HDA bestiimdes HDA och 6-amino-
hexansyra i hydrolyserad urin. 90 procent av dessa
bida metaboliter utséndrades inom fyra timmar
efter peroralt intag. Av den perorala dosen &ter-
fanns 1-6 procent som HDA och 1-27 procent som
6-aminohexansyra. Efter exponering for HDI av
frivilliga forsokspersoner visade sig halveringstiden
av HDA koncentrationen i urin vara kort (Tmzl,z
timmar). 11-21 procent av den till HDI motsvaran-
de miingden HDA utsndrades inom 28 timmar. ‘
Efter exponering for TDI visade sig halveringstiden
av koncenirationen av TDA i hydrolyserad urin
vara kort (1,6-1,9 timmar). Efter 28 timmar hade
1418 procent av den till 2,6-TDI motsvarande
aromatiska aminen 2,6-TDA och 814 procent av
den tll 2,4-TDI motsvarande aromatiska aminen
2,4-TDA utsondrats. Exponeringsforstk med expo-
nering av frivilliga forsGkspersoner dér halten TDI
varierades erhlls ett linjéirt samband mellan expo-

“ 1= neringsdosen och utsdndrad mingd amin i hydro-

lyserad urin. Intedande studier for att anviinda hal-
ten av TDA 1 hydrolyserad plasma som ett méit pi
exponeringen har inletts. Preliminara resultat tyder
pa att detta kan vara et intressant alternativ for de
fall d3 exponeringen under en lingre tid skall be-
stimmas,

Inom ramen fér projektet har vidare studerats
skyddseffekter av personlig skyddsutrustning vid
exponering for polyisocyanater. Metoder f6r prov-
tagning samt skyddsfaktorns storlek har klarlagts.
Vid felaktigt val av filter kunde mycket hoga halter
av aerosolburen prepolymer isocyanat uppmiitas
innanfdr masken.

Arbetet med isocyanater har siledes gett tillging
till en rad metoder fignade for vidare studier av
exponeringen for isocyanater och motsvarande
aminer samt deras metabolism. Vi har t ex medel
att stndera utséndringen av metaboliter i urinen hos
experimentellt exponerade fGrstkspersoner och hos
personer 1 arbetslivet. Detta ger mjlighet ait klar-
Eigga metaboliska viigar och farmakokinetiska
forhillanden och biir ge perspekiiv pa riskerna vid
exponering.

Analytiskt-kemiska problem

Ett tredje omride som bearbetats inom ramen for
projektet ir vissa mer grundliggande analytiskt-
kemiska problem med anknytning till analys av
aminer och isocyanater i luft och biologiskt mate-
rial. Av sirskild betydelse &r darvid metoder (med
impregnerade membraner) for koncentrering och




upparbetning av spirméngder av organiska dmnen i
blod och urin. Vidare har utretts forutséttningarna
for anviindning av en ny kromatografisk teknik
(super eritical finid chromatography) for analys av
kviivehaltiga foreningar i biologiska prover.
Projektet har, forutom specifik kunskap med
relevans for aminers och isocyanaters yrkestoxiko-
logi, frambringat mer grundkunskap vad giller
analytiskt-kemiska och toxikologiska problem.
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