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FORORD

Ved det 26. nordiske yrkeshygieniske mgtet i Helsingfors

i 1977, ble det presentert en rekke foredrag som behandlet
analyse og toksikologiske aspekter ved bruk av krom og
kromforbindelser i industrien.

Etter forslag fra Ggran Blomquist ble det lagt opp til et
mgte hvor en kunne f& i gang en bredere diskusjon mellom
forskerne ved de yrkeshygieniske enhetene i Norden som til
daglig arbeider med problemer knyttet til krom og krom-
eksponering. Mgtet skulle fgrst og fremst behandle kjemisk
analyse og yrkesmedisinsk kontroll. '

Fra Nordisk Ministerréd var det for 1977 bevilget midler til
~virksomheten innen subgruppen for kjemisk analyse som en del
av prosijektet 170.21-2.2, "Samvirke mellom de yrkeshygieniske
enhetene". Av midlene ble en del brukt til & arrangere mgtet.
Mptet inngdr derfor i det organiserte samarbeidet mellom de

yrkeshygieniske enhetene i Norden.

Sverre Langard Nils Gundersen
Overlege ’ Sjefskjemiker
Yrkesmedisinsk avdeling . Yrkeshygienisk institutt

Telemark Sentralsijukehus



Forelgpig PROGRAM for

NORDISK M@TE OM KROM-ANALYSE OG KROM-TOKSIKOLOGI
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institutt i Oslo

Registrering og kaffe
Apning (Gundersen)
Oversikt over Cr's toksiske virkninger (Langard)

A Chemical, Physical and Biological Assay of
Welding Fume (Stern)

Kromanalyser i stgv (Blomguist)
Helserisiko ved kromholdig sveisergyk (Tola)

Bestemmelse av krom i biologisk materiale med
elektrotermisk AAS (Kilpid)

Diskusjon om arbeidene presentert i Scand J Work
Environ Health, 3, 183-211, (1977)

Tunsj, Yrkeshygienisk institutt

"Normalverdier" ved forskjellige analysemetoder

(Gundersen)
Undersgking av prgvetagnings- och analysemetoder

for Cr VI

(Einarsson, Christensson)

forts.



14.10 - 14.30

14.30 - 14.50
14.50 - 15.10
15.10 = 15.30
15.30 = 15.50
15.50 - 16.30
16.30
M@TEREFERAT :

Cr-bestemmelse ved X-ray micro analysis

(Nicholson).

Analyse av Cr+6/Cr3+ i afhengighet af matrix,

opberedning og analysemetode (Ebbe Thomsen).

Determination of Chromium in Urine by AAS

with Electrothermal Atomization (Gun Nise).

Erfaringer fra undersgkelser hos ferro-krom-

arbeidere (Rylander, Axelsson).

Hvilke Cr-forbindelser er kreftfremkallende?

(Lang&rd) .

Medisinsk/yrkeshygienisk kontroll av krom-

eksponerte (Norseth).

Diskusjon om institusjonens rutiner for
kontroll; medisinsk og teknisk-hygienisk
kontroll,

Fremtidige prosjekter, planer og samarbeid,

diskusjon.
Avslutning (Langard).
Minnesanteckningar fran Nordiskt mdte om

kromanalyser och kromtoxikologi. (Gdran

Blomquist) .



BIOLOGISKE VIRKNINGER AV KROM HOS MENNESKET
av Sverre Langdrd

(Yrkesmedisinsk avdeling, Telemark Sentralsjukehus, Norge)

INNLEDNING

Metallet krom ble isolert for 180 &r siden (1798) og forekommer
praktisk talt overalt i naturen, men vanligvis i sm& mengder.
Den viktigste naturlige kromforbindelse er kromit, en jern-krom-
forbindelse som kan inneholde opp til 55 vektprosent med.Cr203.
I naturen forekommer krom vanligvis i tre-verdig form, men i be-
arbeidet tilstand kan metallet ogs§ ha andre valenser, spesielt
to-verdig og seks—verdfg. Den tre-verdige form er absolutt den

.mest stabile.

Det har lenge vart kjent at forskjellige kromforbindelser er mer
eller mindre toksiske. De seks-verdige forbindelsene av krom skiller
seg ut som de desidert mest toksiske forbindelsene. Allerede i
1820-3rene ble de toksiske virkninger av seks-verdig kromforbindelser
testet pad hunder, noe som tilsier at kromatenes toksisitet allerede
var kjent for den tid.

En av grunnene til at seks-verdige forbindelser er erkjent som mer

- toksiske enn andre kromforbindelser, er uten tvil at de seks-verdige
forbindelsene tas mye letter opp, b&de gjennom mage-tarm-kanalen og
luftveiene, enn hva som er tilfelle med de andre kromforbindelsene.
Dersom en gnsker & tilfore et forsgksdyr en gitt mengde krom, md en
altsd gi en langt sterre dose tre-verdige forbindelser enn hva som
er tilfelle med seks-verdige forbindelser for & oppnd denne dosen.
Denne forskjell i det prosentvise opptak md tas i betraktning ndr en
skal vurdere den toksiske virkning av tre-verdige forbindelser mot
den toksiske virkning av seks-verdige forbindelser.



Nar det gjelder opptak av kromater i mage-tarm-kanal og i luftveier,
er det ogsé &penbart at det er forskjeller mellom de vannigselige
kromatene og de tungtlgselige kromatene. Det gjenstdr imidlertid

mye forskning ndr det gjelder & klargjore hvilken betydning 1gselig-
heten av kromater har for opptak i disse organer. For at krom skal
kunne tas opp i celler, ser det ut til at kromet m& foreligge i seks-
verdig form, men dersom krom foreligger i partikular form i blod,

kan det fagosytteres selv om metallet foreligger i tre-verdig form.

Det har vart vist at seks-verdig krom tas opp i seks-verdig form i
lunger og gdr videre over i erythrocytter uten p& forhdnd & bli re-
dusert til tre-verdig form. Selv om det ikke har vert vist eksperi-
mentelt, antas dette ogsd & vare tilfelle nar det gjelder opptak i
mage-tarm-kanalen. Erythrocytter har i det hele tatt stor evne til

& ta opp krom; men forutsetningen er at krom presenteres for erythro-
cyttene i seks-verdig form. Dette er av betydning ndr en skal vurdere
industriell eksposisjon overfor kromforbindelser. Det har nemlig

vart vist at krom som er bundet til serumproteinene, er meget lgst
bundet og derfor skilles lett ut, hovedsaklig gjennom urinen. N&r .
det gjelder bindingen i erythrocyttene, er denne langt mere stabil,
og kromet er bundet i disse cellene helt til de gdr til grunne.
Dersom en snsker d fd et inntrykk av kromateksposisjonen som har fore-
gatt Tike forut for en blodprgvetaking, vil en derfor kunne benytte
plasma/serum og f& et relativt godt inntrykk av graden av eksposisjonen
forut for blodprgven. Har en derimot ikke anledning til & ta blod-
prove 1ike etter en eksposisjon, og eksposisjonen har foregdtt, la oss
si mer enn 24 timer forut for b]odprﬁvetakingen; ber en m&le krominn-
holdet i erythrocyttene. Fordi krom er relativt l1gst bundet til serum-
proteinene og fordi krom som kan m&les i urin hovedsaklig stammer fra
proteinbundet krom, er heller ikke urinprever serlig godt egnet til
vurdering av forutgdende kromateksposisjon, dersom avstanden mellom
eksposisjonen og urinprgvetakingen er vesentlig mer enn ett dagn.



LOKALE VIRKNINGER AV KROM
Kromhull 1 hud

Seks-verdige kromforbindelser som deponeres pa hud som p& forhand
er mer eller mindre skadet i overflaten, kan etse seg meget dype
hull igjennom alle hudlagene og helt ned til underliggende vevslag.
Slike hull ble beskrevet i medisinsk litteratur allerede for mer
~enn 150 dr siden. Hvorvidt slike hull ogs& kan oppstd nir seks-
verdige kromforbindelser deponeres p& hud som p& forh&nd ikke er
skadet, er ikke helt kjent. Slike kromhull i huden er som oftest
subakutte av karakter og utvikles i Tgpet av to uker eller mer |
etter at kromatene er deponert p& huden.

Sérdannelser pd slimhinner

De mest kjente sardannelsene er de som oppstdr pd neseskilleveggen
hos arbeidstakere som inhalerer kromatstev eller kromsyredamp.

Disse sdrene opptrer farst og fremst i slimhinnen som dekker brusken
i neseskilleveggen og medfgrer at slimhinnen tzres bort. Dermed
bortfaller ogsé& blodtilferselen til brusken, i hvertfall dersom ul-
cerasjonen foreligger pd begge sider av neseskilleveggen. Deretter
vil det i lgpet av kort tid opptre . henfall av bruskvev, slik at
det oppstdr en &pning (perforasjon) av neseskilleveggen. En slik
perforasjon kan variere i diameter fra noen 3 millimeter og opp til
ca. 3 cm. Slike hull i neseskilleveggen kan -opptre allerede etter
2 - 3 ukers eksposisjon og md derfor kunne karakteriseres som sub-
akutt opptredende skader.

Tilsvarende sdrdannelser har ogsd vart beskrevet p§ stemmebindene,
1 forskjellige deler av svelg og munnhule og ogsid p& kjennsorganene.

Mageblgdninger og magesér

I Titteraturen er en rekke beskrivelser av akutt opptredende mage-
blgdninger etter at personer i suicidal hensikt har inntatt store
doser seks-verdige kromforbindelser. Magesdr og sar i spisergret

har ogsa vart beskrevet etter slike store kromatinntak. Akutte mage-
og tarmbledninger vil vanligvis opptre dersom kromatinntaket er pd
mer enn ca. 2 gr. Denne dosen er selvsagt avhengig av om hvorvidt.



magen pd forhdnd er fylt med mat. Dedelig kromatdose for mennesker

er naturlig nok ikke sikker, men noe avhengig av om hvorvidt det
opptrer magebledning eller ikke, m& en regne med at det er risiko

for livet dersom den inntatte dose er mellom 20 0og 40 mg pr. kg legems-
vekt. Dersom en pasient overlever det akutte stadium ved en slik
forgiftning, vil det fortsatt kunne vere risiko for livet som folge

av de subakutte effekter som inntrer etter 3 - 6 dagn.

Toksisk eksem og allergisk eksem

Toksisk eksem kan opptre umiddelbart etter en farste gangs hudkontakt
med kromater, men denne type hudutslett har en tendens til & avta ved
gjentagne kontakter. Den allergiske dermatitt er imidlertid et meget
stort sosialt problem for svart mange personer som er eksponert over-

for krom. Det ser ut til at seks-verdige kromforbindelser har sterst
evne til & sensibilisere og dermed vekke den allergiske reaksjon, men
det er ogsd mulig at tre-verdige forbindelser kan utlgse sensibili-
sering overfor krom. S& snart sensibiliseringen har funnet sted, er

det i hvertfall helt sikkert at tre-verdige forbindelser kan utlgse
“allergi og sannsynligvis i like sterk grad som seks-verdige forbindelser.
N&r en tester personer som lider av allergiske eksemer, er krom det
allergen som er hyppigst positivt - i hvertfall i Norden; 12 - 14% av
alle menn med allergiske eksemer reagerer pd krom. Hos kvinner er
imidlertid kromallergi langt mindre hyppig enn hos menn, noe som sann-
synligvis har sin 3rsak i at kvinner mindre hyppig yrkesmessig eksponerés
overfor kromforbindelser. '

Kromeffekter pd lungene

I litteraturen har det vert beskrevet en rekke enkelt-tilfelle hvor
asthma har utviklet seg hos personer som har vart eksponert overfor
kromatstoy eller kromsyredamp. Etter 1ahgvarig eksposisjon overfor
bdde seks-verdig og overfor tre-verdig kromstev, har det vart beskrevet
utvikling av bindevev i lungene (pneumoconioser), men holdepunktene for
dette er ennd ikke sarlig sterke. Etter langvarig eksposisjon overfor
tre-verdige kromforbindelser har det ogs& vart beskrevet overhyppighet
av kroniske luftveislidelser.



SYSTEMISKE KROM EFFEKTER
Nyre- og leverskader

Tubulus-nekrose i nyrene er trolig den hyppigste toksiske effekten
som fglge av sm& og mellomstore doser av kromater. Litt avhengig

av dosens storrelse vil disse skadene inntre fra 24 - 72 timer etter
at personen har fatt kromatene i seg. Mindre grad av tubulus-nekrose
vil allerede kunne inntre ved intravengse doser p3 fra 1 - 2 mg ipr. -
kg kroppsvekt. I alvorlige tilfelle vil nyrefunksjonen vare satt
helt ut av bildet etter 3 - 4 dﬂgn, og pasienten vil lide av en til-
stand som ligner svart mye p& det man kaller “"sjokk-nyre". Tilheling
av nyreskaden vil vanligvis begynne 5 - 6 dggn etter forgiftningen

og to uker etter forgiftningen vil nyrefunksjonen igjen kunne vare
tilnzrmet normal.

Leverskadene ved kromatforgiftningen har vart svart 1ite utforsket,
men det tidsmessige forlgpet av levernekrose synes & folge forlgpet

av nyreskadene. Levernekrosen synes ikke & ha en bestemt lokalisasjon
i leveren, men vere spredt diffust i hele levervevet.

Mekanismen ved levernekrosen er ennd helt uklar, men nir det gjelder
den proksimale tubulus-nekrose i nyrene, er bildet noe klarere. Det

- ser ut til at cellenekrosen i de proksimale tubuli felger de vanlige
prinsipper i utviklingen av enhver cellenekrose. Imidlertid er det
vanskelig & forstd at tubulus-nekrosen skal vare s utbredt og massiv
som den viser seg & vere. Det synes derfor sannsynlig at den veske-
opphoping som inntrer i tidlige stadier av cellenekrose muligens kan
medfgre gkt intrarenalt vaskulert trykk' som fﬂTge ay at muligheten for
ekspansjon i stgrrelse er begrenset av nyrekapselen. Den massive
nekrose kan derfbr muligens i noen grad forklares av nedsatt arteriell
blodtilfearsel til alle nyretubuli. .Da. de proksimale tubuluscellene
er mere fplsomme enn andre tubulusceller, vil disse nekrotisere ferst.

Det er visse holdepunkter for at nyre- og leverskadene ogs& kan inn-
tre etter inhalering av relativt store konsentrasjoner kromater. Det

- er dog kun spredte kliniske holdepunkter for dette, men dyreeksperimen-
telt synes det ogsd & vare grunnlag for en slik antagelse.



Skader pd@ lunger og milt

Etter langvarig kromatinhalasjon har det vart pdvist bide akutte

0g kroniske skader p& epitelcellene i lunger. Imidlertid har det
vert svart begrensete undersgkelser ndr det gjelder dette punktet.
Nye dyreeksperimenter gir holdepunkt for at krom som er akkumulert
i kroppen og etter hvert frigjeres for utskillelse, tas opp i milt
og lunger (fagocytose) og i noen grad utskilles gjennom lungene.
Dette krom vil vere tilstede i tre-verdig form uansett i hvilken
valensform det er tatt opp i kroppen. Det er ogs& holdepunkter for
at denne fagocytose av tre-verdig krom i lungene kan vare av s3 stort
omfang at det i akutte tilfelle kan vere av vesentlig toksikologisk
betydning.

Kreftutvikling hos kromeksponerte

Det forste krefttilfelle hos en kromateksponert person ble beskrevet
i Skotland i 1890. Ferst pd 1930-tallet ble dette spersmdl viet
storre oppmerksomhet, men allerede i 1936 var det grunnlag for & si
at langvarig eksposisjon overfor seks-verdige kromforbindelser kunne
fordrsake kreftutvikling i lungene. I Tyskland ble derfor "kromat-
kreft" godkjent som yrkessykdom p& dette tidspunktet. I lgpet av
1950-3rene kom det en rekke undersgkelser som ga ytterligere holde-
punkt for at langvarig kromateksposisjon kunne for&rsake lungekreft
hos arbeidstakere i forskjellige yrkesgrupper med slik eksposisjon.
Det har vart noen tvil om hvorvidt bdde tungtleselige og vannlgselige
kromater kan fordrsake lungekreft. I en &rrekke har de fleste holdt
fast ved at kun tungtlgselige kromater kan medfgre slik kreftutvikling.
I det senere har det imidlertid ogsd kommet sterke holdpunkter som
tilsier at lettlgselige kromater kan fordrsake lungekreft.

Enkelte undersgkelser tilsier at langvarig kromateksposisjon ogsd kan
medfere gkt hyppighet av kreft i andre organer enn lungene. Etter
hvert ser det ut til at kromatarbeidere har noe gkt hyppighet av
kreft i mage-tarm-kanalen og muligens 0gs& i nese-bihulene, men flere
undersgkelser bgr foretas for en konkluderer at det er sammenheng
~mellom langvarig kromateksposisjon og gkt hyppighet av kreft i disse
organer.



Det har ogsd vert hevdet at tre-verdige kromforbindelser kan forar-
sake lungekreft etter langvarig inhalasjon. Holdepunktene for dette
er imidlertid meget svake.
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A chemical, phy51cal and blologlcal assay of welding fume, pat II'
Implications of positive mutagenic tests.

Richard M Stern

" PUBLICATION 77.08

The Danish Welding Institute
SVEJSECENTRALEN

6. ISCUSSION AND. CONCLUSIONS.

The previous discussion based on stainless steel welding
fume demonstrates the type of problems which will be en-
countered when fast screening processes for mutagenic
testing give positive results for industrial aerosols with
widespread human exposure. The difficulties in protecting

the working population from suffering unnecessary and
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hazardous exposure, and industry from suffering unnecessary
economic penalties pending the confirmation of the exact
nature of the risk are épparent. It is also clear that the
necessary research programs and methodology must exist if
there is to be a realistic attempt made to reduce the gene-
tic burden being placed on mankind by industrial development.
It is estimated that 80% of human cancer is currently due to
environmental exposure (41-43), and this fraction can only

increase unless specific steps are taken to the contrary.

The methodology described above has also been used to de-
tect the presence of mutagens in particulate . air polutants
in urban and industrial areas (51). Some of these undoubt-
ably come from sécondary processes (combustion of fuels,
incinerators ete.), but most industrial aerosols are vented
to the external environment directly, and contribute sig-
nificantly on a world wide basis to the total biological
load of the non-working population.

It should be pointed out that the arguments presented above
explicitly assume that Cr(VI) is the active mutagen in
welding fume. There mé} as well be other mutagens which
are also possible carcinogens: the presence of Ni, a re-

. cognized human carcinogen (50) has been mentioned. Nickel
- does not presently pose a problem because the threshold
- limiting value of 100 microgram/m3 is high compared to the

proposed value of 1 microgram/m3 for carcinogenic Cr(VI).
The possibility that the TLV for Ni may be reduced down-
ward is great'(it was reduced from 1000 microgram/m3 to
its present value in 1974): at such time the same type of
problem as ﬁithVCr(VI) will probably occur.

- The immediate strategy to be taken with respect to stain-

less steel welding fumes is not completely clear. Exposure

“to the fumes from MMA/SS welding must in any case be redu-

ced by all practical means. The fume is completely re-
spirable, and the retention of the fume high and somewhat
dependent of particle size and chemistry: chromium retention,
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the highest for elements of hygienic interest (52), is of
the order of 38%. Thevparticle size distribution for
MIG/SS fumes is smaller than that for MMA/SS (mass median
diameters of approximately 0.25 and 0.50 microns respecti-
vely) indicating an even higher pulminary retention for the
MIG/SS fume, perhaps by a factor of two (53). Fumes fron
MMA processes are 40-60% water soluble, while MIG process
fumes have water solubilities which range from 0.2-1.5%.

- These two properties may make MIG fume four times more
effective than MMA fume with respect to long term depo-
sition and retention in the lung. The effect of the special
morphology of MIG fume on its biological activity is unknown:
segregatioﬁ of crystalline and noncrystalline particles .

by lung macrophages has been reported (54).

The total lung burden of magnetic welding fume in "old"™ MMA
welders has recently been measured to reach a maximum of
1000-2000 mg after the order of 20 years (55): the total
Fe content in these lungs may reach 70 grams or more (56):
maximum retention in MIG welders is unknown. As a result
of these unknown, iong term effects, it is difficult to
recommend replacing MMA processes with MIG processes with-
out further consideration: They both can lead to identical
deposition of insoluble Cr(VI). )

"The presence in various welding fumes of other mutagens
which are possible car01nogens cannot be excluded In shops
where machining operations are also carried out, cutting
0il mist is ubiquitous, and hygienic samples contain re-
spirable mixtureé of organic and inorganic substances. The
problems presented by such complicated materials are for-
midable. The general increase of cancer incidence in in-
dustrial populations is only now being detected by epide~
miological techniques (57), but may become more evident

as the methods are improved (58). The ultimate solution
would appear to be a reduction of the biological activity
of industrial aerosols through direct feedback from bio-
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logical testing to pfocess development: a procedure

which is beginning to oecur in the stainless steel welding-
industry as the nature and origin of the risk becomes
known. As more sophisticated and higher order screening
tests become available, more déta concerning their rele-
vance will be accumulated, and hopefully fewer mutageniec
substances will require long term animal tests to verify

or exc}ude their carcinogenicity. We are only now begin-

'ning to have some understanding of the extreme complexity

of the problem of the human toxic reaction to. industrial
aerosols (59): the dlscu331on Ain this artlcle is intended
to provoke steps to find the remedy for a speciflc prac-
tical problem without waiting for all the answers to all
the remaining questions. The current decade must be con-

- sidered one of transition, where few generalizations can

be safely made (except regarding to prevalence of mutagens
in the enviponment), and caution and restraint on behalf
of all parties concerned must be practieed.
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Analys av krom.

Géran Blomquist, Arbetarskyddsstyrelsen, Arbetsmedicinska
filialen, Kemiska enheten, Regionsjukhuset i Umed,
5-901 85 UMEA. ‘

Krom fGrekommer i arbetsmiljsn fOrutom som metalliskt krom
i tre olika valenstal, n&mligen som tv&vart, trevirt och
sexvart. Det valenstal hos kromet som &r mest'intressant ur
toxikeologisk synpunkt &r valenstalet sex. Krom med det
valenstalet svarar f&r mé&nga medicinska fordndringar hos
-ménniskanl. D& det sexvidrda kromet 13tt reduceras speciellt
i sur milj6é &r analysen komplex. En vdg att undvika risken
av reduktion av de% sexvarda kromet vid analysen 3r att
férst understka miljﬁn.dér kromet fdrekommer for att av-
gbra om kromet kan'Fﬁrekommaui flera olika valenstal. D&r-
efter kan man best&mma sig f8r ett lampligt analytiskt for-
. faringssdtt. I forts&ttningen skall jag férsdka att diskutera

analys av krom p& olika arbetsplatser med den utgéngépunkten.

Analys av trevdrt krom..

Den vanligaste metoden vid analys av trevirt krom i luft-
prover ar i dag med atomabsorptionsspektroFotometriz.
Principen &r som fdljande. LQFtprover uppsamlas .p& filter
som dédrefter vanligtvis uppldses i kungqutten. Efter ut-
»spadning till en 1l&mplig volym analyseras provet p& krom med
atomabsorpfionsspektrofdtometer i en kviveoxid acetylen laga
vid 357.9 nm. St8rningar vid'analysen ger bland annat krom
och nickel. _

Vadtkemiska metoder som t ex titrering med tvavart krom efter
oxidation av det trevi3rda kromet till sexvéft har ej samma
kédnslighet som AAS-metoder och 3r mer fidskrévandea.
Gaskromatografiska metoder har ej vunnit ndgra stdrre fram-
gangar vid analys av trevart krom. De gaskromatografiska
metoderna bygger p& en kdmplexbildning mellan en organisk
forening (t ex trifluorcacetylaceton).och krom. Det bildade

komplexet kan sedan analyseras med gaskromatograf4.



Analys av sexvart krom.

Sexvart krom kan f&rekomma som dimma (fﬁrkromningsindustrin)
eller damm (1ackeringsverkstéder, svetsrok). I forekromnlngs-
industrin fdrekommer kromet som kromsyra vilken sprids i

luften som.en fin aerosol vid elektrolysen. Luftprover kan
insamlas ettdera med impinger inneh&llande 0.1 M Natrium-
acetatbuffert pH 4.0 eller pa filter. Natriumscetatbufferten

ar att foredra fore 0.1 M.HZSD4 som absorptionsl&sning da&

det sexvarda kromet i den senare ldsningen 13tt reducerass.

‘Av en méangd olika filter som har testats har tvéd stycken

visat sig vara mest lémpliga f6r provtagning av kromsyra

dimma, n&mligen Millipors BSWP 03700 och Gelmans DM 800.8
Analysen av det sexvirda kromet kan ske ettdera med den s&
kallade difénylkabbazidmetoden (DPCI)6 eller med atomabsorptions-
spektrofotometri. I DPCI-metoden ldses kromet ut fra&n filtret
genom att skaka filtret med 0.1 M Natriumacetatbuffert pH 4.0

i c:a tva minuter, d&refter tillséttQS'diFenylkarbazid samt

0.3 m HZSD4 for -att justera pH. Den rddvioletta fargen l&ses

i spektrofotometer vid 540 nm. I AAS- metoden komplexbindes

forst det sexvdrda kromet med en organlsk forening varefter

det extraheras fran det vriga kromet och kan darefter
analyseras med AAS. /

I den dimma som bildas vid férkromningsbaden f&rekommer kromet
uteslutande som sexvirt varfor man enklast kan analysera p&
sexvart krom genom att gbra en totalkromanalys och sedan sitta
gden funna mSngden krom som sexvdrd. P& samma sitt finner man

i lackerlng51ndustr1n, ddr olika kromater som anvinds som férg-
pigment att kromet endast fdrekommer som sexvirt. Analysen -
utfdrs i det fallet enklast genom inaskning av provet varefter

provet ldses och analyseras med AAS.

Svetsrok &r ett mer ‘komplext prov. Férutom att kromet finns
som sexvart och trevirt forekommer det &ven tvévart och tre-
vart jarn i: provet. I det fallet kan man ej géra en totalkrom
analys och ans3tta den funna méngden krom som sexvart Filtret
elueras forst med 0.1 M Natriumacetatbuffert pH 4.0 genom att
skaka kraftigt i tva minuter. Darefter kan halten sexvart krom
bestdmmas med DPCI-metoden.
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Hilsorisker i kromhaltig svetsrdk

Sakari Tola, Institutet f&r arbetshygien, Helsingfors

Vid svetsning av rostfritt syrafast stal frigdrs i svetsrdken
savdl sexvdrdigt som trevdrdigt krom. Det dr svetsmetoden som
avgor typen och mingden av det krom som frigdrs i luften. Kon-
centrationer, som Overstiger de giltiga rekommenderade grins-
virdena, fdrekommer tydligen allmint, isynnerhet vid elektrod-

" svetsning av rostfritt stal.

Ehuru de av svetsning orsakade hilsoriskerna har undersdkts i
mycket stor utstrickning, &r det publicerade materialet om de
h&lsovéddliga effekterna i samband med svetsning av rostfritt
stal ganska begriinsat. Fregert och Ovrum pivisade &r 1963, att
det sexvirda krom, som alstras vid svetsning av rostfritt stal,
kan ge upphov till eksem. Ett fall av astma, sannolikt framkal-
lat aé sexvdrdigt krom som frigjorts vid svetsning av rostfritt
stal, har nyligen beskrivits (Kallioméki m.fl. 1977). Det finns
dven rapporter om olika slag av symptom péAirritatiéner i slem-
hinnorna pa grund av svetsning av rostfritt stdl, men det &r
svart att veta till vilken grad kromet ir deras specifika upp-
hov. I varje fall verkar det sannolikt, att det sexvirda kromet
i svetsrSken till sin riskverkan p& hud och slemhinnor inte vi-
sentligt skiljer sig fr&n kromet i andra slag av expositioner,
som blivit beskrivna. Mig veterligen har inga kromsé@rnader eller

septunmperforeringar i samband med .svetsning av rostfritt stil
blivit rapporterade.

Den allvarligaste h&lsorisken vid exposition f&r krom dr den
GCkade risken for lungkréfté. Att epidemiologiska unders&kningar
skulle ha gjorts och didrigenom erh&llits beldgg pa en dylik risk
i samband med svetsning av rostfritt stdl dr mig icke bekant. A
andra. sidan bdr man beakta, att denna svetsningstyp dr relativt
ny och att de aktuella éfbetargrupperna inte dr ldtta att f& tag
‘pPa - inom en arbetsplats dr antalet personer, som utfldr detta
arbete, i allmiinhet inte tillridckligt stort for att m6jligglbra

en framgdngsrik epidemiologisk undersdkning. De senaste in vitro-
understkningarna (Stern 1977) tyder pad att den r&k,som alstras vid
svetsning av rostfritt stdl, dir mutagen . Emedan manga sexvirda |
kromfﬁreningar i epidemiologiska undersdkningar har visat sig

vara kancerframkallande ocksi fér mdnniskan, 4r det skd3l att ta



allvarligt pa de resultat mutagenestesten i detta fall gett
och, tills motsatsen bevisats, fdrutsdtta en potentiell risk

£5r kancer genom exposition f£8r krom i svetsrdk.
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BESTAMNING AV KROM I BIOLOGISKT MATERIAL MED
ELEKTROTERMISK AAS

Jukka'Kilpiﬁ, Institutet f6r arbetshygien, Helsingfors

Elektrotermisk AAS dr en fysikalisk m&tningsmetod med méanga
goda egenskaper, nir det gdller att bestdmma krom i laga
koncentrationer. Krombestdmningen i l&sningar, i vilka
krom inte &dr bundet med organiska molekyler, dr relativt
fri fr&n interferenser och bestdmningens kdnslighet &r
tillrdcklig £6r médnga tilldmpningar. Olika instrument-
tillverkare meddelar f£&8ljande absoluta kdnsligheter:

IL 455 3,5 pg, P-E HGA-2100 20 pg, V-T CRA 63 5 pg.

Problemet i bestimningen av krom i biologiskt material &r,
hur provet skall forbehandlas utan att man kontaminerar
det eller férlorar krom. En direkt analys, ddr man askar
provet i grafitrdret, &r den méjlighet, som kontaminerar
minst, men man har_rapporterat att man fOrlorar mest

krom pa det sittetls2, Orsaken ir, att normalt fysiologisk
krom dr starkt bundet med organiska ligander. De hdr
organiska kromkomplexen f&rgasas ldtt och fdrsvinner fran
grafitrdret vid askingen. Man fdr for laga resultat
dirfdr, att instrumentkalibreringen sker med oorganiska
kromstandarder. Provet skall alltsa askas f6re matningen
och lagtemperaturasking &r den rekommenderade asknlnqs-
metoden3 - till exempel med urinprov.

Organiska kromf&reningars ldtta fOrgasning d&r dock inte
helt klart. Nyligen har rapporterats, att recovery av

Cr fré&n jdst, som innehdller mycket organlskt krom, var
98 %, nir askningen gjordes i muffelugn vid 550 Oc4. Dpet
ser ut, som om den hir saken borde utredas vidare.

Ndr det dr friga om analys av ofysiologiska krommdngder,

- har man vanligtvis antagit, att ovanndmnda problem inte
forekommer och att en direkt analys med elektrotermisk AAS
ger noggranna resultat. Bestdmning av krom i urin hos
kromexponerade dr en tillimpning, som grundar sig pa denna
princip. 4

- I sjdlva bestdmningen har vi hittat, att det dar nyttigt,
att spdda ut urinprovet i 1:10, Med hjdlp av utspddningen
undvikar man eventuell bakgrundsabsorption och grafitrodren
hédller ldngre. Trots utspddningen &r bestdmningens
kdnslighet tillrdcklig. Med 20/ul s injiserade volym
(P-E HGA -74) kan man bestamma /pg Cr/l '
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EVALUATION OF CHROMIUM EXPOSURE BASED ON A SIMPLIFIED METHOD
FOR URINARY CHROMIUM DETERMINATION

GYLSETH, B., GUNDERSEN, N. and LANGARD, S. Evaluation of
chromium exposure based on a simplified method for urinary
chromium determination. Scand. j. work environ. & health 3
(1977) 28-31. The urine chromium levels for unexposed and
chromium exposed persons were determined by a simplified
method which is well suited for routine, large-scale use.

A group of welders working on chromium alloyed steel were
investigated. For these welders a high degree of correlation
was found between the concentration of inhaled chromium and
the chromium concentration in the urine immediately after
work. At an exposure level of 0.05 mg/m3, measured as
chromium, a urinary chromium concentration of approximately
40/ug/l was measured after work. This urinary chromium level
is suggested as a guideline indicating the need for a

thorough investigation of chromium exposure.



TRACE-ELEMENT CONCENTRATIONS IN BLOOD SAMPLES FROM WELDERS
OF STAINLESS STEEL OR ALUMINIUM AND A REFERENCE GROUP

ULFVARSON, U. and WOLD, S. Trace-element concentrations in
blood samples from welders of stainless steel or aluminium
and a reference group. Scand. j. work environ. & health 3
(1977) 183-191. The concentrations of 17 trace elements
(e.g., copper, cobalt, iron, manganese, chromium, silcon
and magnesium) were determined in whole blood samples of 81
persons working with different welding methods on stainless
steel or alumihium and 68 nonwelders. Inorganic spark
source mass spectrometry was used for the chemical analyses.
The data were analyzed by the SIMCA method for pattern re-
cognition (discriminant analysis). No differences were
found between the five groups, either in the average levels
of the trace elements or in the correlation structures be-
tween the trace elements. Thus no blood concentration data
on the analyzed elements and collected from a single person
contained any information with respect to exposure to the

welding fumes investigated.



URINARY CHROMIUM AS AN INDICATOR OF THE EXPOSURE OF WELDERS
TO CHROMIUM

TOLA, S., KILPID, J., VIRTAMO, M. and HAAPA, K. Urinary
chromium as an indicator of the exposure of welders to
chromium. Scand. j. work environ. & health 3 (1977) 192-
202. Five welders working with high alloy Cr-Ni steel and
one working with mild steel were followed during one work
week. The chromium concentration in air was measured con-
comitantly with urinary chromium determinations. The water-
soluble chromium concentrations in air exceeded 0.05 mg/m3
during welding with coated electrodes, but metal inert-gas
(MIG) welding produced much lower concentrations. The
proportion of water-soluble hexavalent chromium in the air
was usually more than 50% of the total chromium concentration
during welding with coated electrodes, whereas less than 10%
of the chromium produced during MIG welding was in a water-
soluble form. Since water-soluble chromium (hexavalent) is
the more important biologically, the determination of both
water—-soluble and water-insoluble chromium concentrations is
emphasized instead of the measurement of the total con-
centration. The urinary éhromium concentration proved to be
a good indicator of short-term exposure to water-soluble
chromium when exposure was above the current threshold limit
value of 0.05 mg/mg, concentrations of more than 30/ug/g of
creatinine representing an exposure level higher than the
threshold limit value.



MUTAGENICITY OF FUME PARTICLES FROM STAINLESS STEEL WELDING

HEDENSTEDT, A., JENSSEN, D., LIDESTEN, B.-M., RAMEL, C.,
RANNUG, U. and STERN, R.M. Mutagenicity of fume particles
from stainless steel welding. Scand.j.work environ. &

health 3 (1977) 203-211. Welding fume particles collected
from different welding procedures were tested for mutagenici-
ty in Escherichia coli, with the inhibition zone in pol A~

as compared to pol A+, and in Salomonella typhimurium, TA 100
strain. While no mutagenicity was found with mild steel
welding, a mutagenic effect was established with samples from
stainless steel welding. This mutagenicity was particularly
associated with manual metal arc (MMA) welding, and less so
with metal inert-gas welding. A decrease in or an elimination
of the effect occured with a liver microsomal metabolizing
system (S-9 mix). The MMA samples produced the strongest
mutagenic effect. More-detailed investigations on these
samples showed that the mutagenic agent(s) is water soluble.
An increased mutagenicity, which also revealed the induction
of frame shift mutations, was found with TA 98. The same
welding fume sample was used for a mutagenicity test
resistance to 6-thioguanine) with V 79 hamster cells. Because
of the high toxicity of these welding fume particles on the
cells, only very low concentrations could be tested, but the
increase of mutations, when compared to the negative control,
was significant. It is suggested that hexavalent chromium

may be involved in the mutagenic effect of the welding fumes.



ANALYSE AV KROM I BIOLOGISKE PR@VER OG "NORMALVERDIER"

NILS GUNDERSEN

Innledning

Av biologiske prgver for analyse av krom ved yrkesmessig

eksponering er det kun blod og urin som har praktisk inter-

esse. Innen klinisk kjemi er det dessuten vanlig & benytte

seraprgver.

Krom regnes i dag som et essensielt spormetall, og det opp-
trer mangelsykdommer dersom tilfgrselen av krom er for liten.
Stgrre mengder krom er helseskadelig og seksverdig krom er

vesentlig mer skadelig enn treverdig kromforbindelser.

Disse momenter sammen med gnsket om & benytté_biologiske
parametere for vurdering av eksponeringsforhold, gjgr det
viktig & finne frem til normalomrddet for krom i biologisk

materiale.

For kartlegging av normalniviet for krom, m& en ha klart for
seg at det kan variere med inter- ogintrakulturelle kosthold-
vaner.

Det naturlige nivé& av krom i urin og blod vil vare lavt, og
det er derfor ngdvendig & benytte de mest f@glsomme analyse-
teknikker. Det er ogsd meget Kritisk at alt analyseutstyr

og kjemikalier som benyttes ikke kan kontaminere prgvene.



Analyseteknikker

Det foreligger en rekke alternative metoder som er fglsomme

nok til & detektere krom i ppb-omradet

1) Emissions spektroskopi (ES)

2) Atomabsorpsjons spektroskopi (AAS)
3) Gasskromatografi (GC)

4) Kolorimetri

5) Neutronaktiverings analyse

Den klassiske metode for sporanalyse av krom bygger pa at
seksverdig krom danner et violett kompleks med diphenyl-

carbazide.

Gasskromatografisk bestemmelse ngger pd dannelse av flyktig

kromtrifluoracetyl acetonater.

Neutronaktiveringsanalyse er en fglsom, men kostbar og tid-

krevende metode.

Elektrotermisk atomiseringsteknikk har forbedret fglsomheten
vesentlig i forhold til vanlig flamme AAS. For krom er typisk

11

deteksjonsgrenser med slikt utstyr 10_g som tilsvarer 100/ug

prgve, 0,1/ug/l.

Krom i blod (B-Cr)

Det er blitt benyttet en rekke ulike metoder for & fastlegge
normalomrddet i serum, plasma, blodlegemer og fullblod. GC
bestemmelse av krom i serum (1) har gitt 2,7 - 24/ug/1 som
normalverdi. I plasma er det med elektrotermisk AAS funnet
middelverdi pa S,T/ug/l (2). Undersgkelse av krom i plasma

ved ekstraksjon og flammeteknikk (3) ga i gjennomsnitt om-



kring 30/ug/l.

Det er nylig publisert en artikkel om krom og kobolt bestem-

melse i serum (4) med neutronaktiverings analyse.

De har prgvd & foreta en meget kritisk analysebestemmelse

for & komme frem til "sann" normalverdi. Det angis i ar-
tikkelen at tidligere publiserte middelverdier varierer fra
0,73/ug/l til 150/ug/1. I sin undersgkelse finner de middel-

verdi og standardavik for krom i serum pa 0,160 R 0,083/ug/l.

I en undersgkelse av krom i serum, utfegrt ved vart insti-
tutt (5), har vi ved elektrotermisk AAS for prgver fra to
befolkningsgrupper i Norge funnet:

Kautokeino 1,53
Vestre Slidre 0,69

0,63/ug/l‘
0,34/ug/l.

I+ 1+

I et noe eldre arbeid (6) hvor serum krom ogsd er blitt be-
stemt ved elektrotermisk AAS, fant de en midlere
serumkonsentrasjon pa 1,58 ppb (SE pa LA 0.08). Dette resul-

tat er i bedre overensstemmelse med vare.

I en artikkel av U. Ulvarson (7) finner de ingen systematisk
forskjell i verdiene av metallinnholdet i blod hos ulike.
sveisegrupper og en kontrollgruppe. Typisk verdi for krom

i blod ble bestemt til 0,03/ug/g med minimum 0,002 og
maksimum verdi pa 0,34/ug/g. Blodprgvene var lavtemperatur-

forasket og metallene bestemt med gnist massespektrometer.

I en finsk undersgkelse av sveisere i samme nummer (8) angir
de at normalkonsentrasjonen av krom i blod er mindre enn
O,S/ug/TOO ml for ikke sveisere, mens for sveisere fant de

verdier fra 1 til S/ug/TOO ml. XKrom i urin og blod war



bestemt elektrotermisk AAS etter fortynning av prgvene.

- Deteksjonsgrense var pa 2/ug/l.

(1) Jour. of Chrom.Science 10 (1972) s 247

(2) Anal.Chem.44 (1972) p 1808

(3) Anal.Chem.Acta 38 (1967) s 489

(4) Clin.Chem 24 (1978) s 303

(5) Bestemmelse av Cr og Mn i serum YHI Oslo HD 745/77
(6) Anal.biochem.59 (1974) s 283

(7) Scand. j. W.E.H. 3 (1977) s 183

(g8) " ermmoom " 192

Krom i urin (U-Cr)

For kontroll av yrkesmessig kromeksponerte er antekelig

urinprgver bedre egnet enn blodprgver.

Det er tidligere angitt &apenbart for hgye normalomrader

for krom i urin. Med elektrotermisk AAS skulle slike analyser
kunne utfgres direkte i fortynnede prgver. VAar erfaring fra
de siste &r med slike bestemmelser indikerer at normal-
omradet for kromutskillelse i urin i norsk befolkning, er

omkring 1/ug/l og lavere.

I fglgende tabell er gitt en oversikt over en del publiserte

resultater fra andre landsundersgkelser.



KROM I URIN
Ref. Metode Omrade Mjddelverdi
nr, ug/L ug/L
/ o/
1 FLAA max 4,6 1,8¢1,1
13 CAAS 0,6 - 6,5 K 3 K
: max 140 E 24,3 E

4 FLAA . 2,6 - 10,6 5,23

5 FIAA 3 - 38 11,65* 10,16
6 ES 0 -18 9

7 COL 1,8 - 11 4,0

8 FLAA | | 8

9 CoL 50

10 XFS ‘ 0,7%0,2
11 GC 14 - 70 60 t 4,8
12 0L 0 =20 K

' 0 =30 E

FLAA : Flammelgs atomabsorpsjon

AAS : Vanlig atomabsorpsjon

ES ¢ Emmisjonsspektrografi

COL : Colorimetri '

XFS : Rentgenflouresensanalyse

GC : Gasskromatografi

K " ¢ Kontrollgruppe

E

(1)
(2)
(3)
(4)
(5)

(6)
(7)
(8)
(9)
(10)
(11)

(12)

¢ Eksponert gruppe

Atomic Absorption Newsletter 12, No. 6 (1973).
Z. Klin. Chem. Klin. Biochem. 10 (1972) 434-437.
Jap. Journ. of Ind. Health 13, No. 6 (1971) 525.
Anal. Chem. 44, No. 11 (1972) 1808.

Anal. Chim. Acta 63 (1973) 205-209.

Anal. Chem. 43 (1971) 103.

Archives of Environmental Health 6 (1963) 112.
Perkin Elmer Application .......

Anal. Chem. 22 (1950) 1317.

Anal. Chim. Acta 45 (1969) 51-55/ -

- Jour. of Chrom. Science 11 (1973) 46.

Zeitschrift fur die gesamte Hygiene und
ihre Grenzgebiete Hefte 9, Sep. 1970, s. 657-661.



Konklusjoner

Jeg vil hevde at det fortsatt er systematiske forskjeller
mellom de rapporterte normalverdier for krom i biologiske
prgver, funnet ved ulike analysemetoder. De er alle angitt
4 vere meget lave, og en m& kunne si at en ikke kjenner de
"sanne" normalomréder for krom i biologisk materiale. Na&r
det gjelder praktisk yrkeshygieniske kontrollanalyser, hvor
det inngar analyse av biologiske prgver som blod og urin,
bgr det alltid inngd en kontrollgruppe fra samme populasjon,
som ikke er yrkesmessig kromeksponerte. Vurderingen av
resultatet fra de kromeksponerte mad sa relateres til data

som en finner hos kontrollgruppen.

Distribusjon og utskillelsen av krom i kroppen er sa hurtig
at ved yrkeshygienisk undersgkelse,md en ha ngye relatering

av prgvetakningstidspunktene til eksponeringsperiodene.

Det skulle fortsatt vare et stort behov for & forberede
analysemetodene for krombestemmelse med hensyn pd fglsomhet

og ngyaktighet.
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UNDERSOKNINGENS OMFATTNING

Under augusti och september 1977 har de j delrapport 1 beskrivna
metoderna studerats. P& laboratoriet har tv3 metoder studerats som
bygger pd analys med atomabsorption och en metod som bygger pad kolo-
rimetrisk utvérdering med difenylkarbazid. Dessutom har en enkel falt-

metod testats som baseras p& difenylkarbazid.

P& provtagningssidan har f&rutom impinger fem olika filtermaterial

testats. Vid laboratoriefdrsdken utfdrdes ca 400 kromanalyser.

De fyra analysmetoderna testades pad prover tagna vid fyra fOretag dir
olika provtagnings- och-ahalysproblem férvdntades. Industrityperna

och f8rvdntade problem 3r f&1jande:

Ytbehandling, upptagning av vitskeaerosoler pad membranfilter
(dimma) .

Metallurgisk industri, redoxreaktioner med andra metaller, rdk
(ovan ugn f8r tillverkning av ferrokrom).

Metallurgisk industri, redoxreaktioner,. rdk (tillverkning av
rostfria produkter) vid ugn, pelletering av avgaser fran ugn
och pulverskdrning av rostfritt stil.

Fargindustri, redoxreaktioner med andra metaller och organiska
komponenter, damm vid satsning av pigment, damm av svarldsligt
krom vid slipning av milad yta.

Totalt togs ca 500 st prov under fédltmdtningarna. De variabler som

undersdktes vid f3ltfdrsdken &r féljande:

1. Provtagning
2. Lakning
3. Lagring
L. Analys.

RESULTATREDOVISNING

Provtagning

Vid denna undersdkning jamf&rdes Millipore AAWP (cellulosaestrar) med
Whatman GF/A (glasfiber), Whatman GF/C (glasfiber), Gelman DM-800
(huvudsakligen PVC), Millipore BSWP (PVC) och impinger. Testen gjordes
med avseende pa totaldamm och hexavalent krom med atomabsorption. P3

varje industri togs minst 24 st prov. Studerar man totaldammhal ten



finner man hdgre vdrden f&r Millipore AAWP vid tre av de fyra indust-
rierna. Vid ytbehandling blev totaldammhalterna mycket laga (i stor-
lleksordningen 0,11 mg/m3), och darigenom osikra .

Resultaten redovisas i diagram 1 nedan.

Diagram 1. Provtagning av totaldamm med olika filtermaterial. F&r
olika filtermaterial redovisas i diagrammet avvikelsen fran
mdtningarnas medelvédrde (3,8 mg/m3) samt spridningen.
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Betraffande glasfiberfiltrens l&gre virden, vid jimfSrelse med cellu-
losaesterfiltret beddms detta bero p& att filtren &r skdrare. Vid

filterhanteringen har man sannolikt f&rlorat glasfibrer.



Enligt analysen med avseende pa hexavalent krom &r glasfiberfiltret
Whatman GF/A att fSredra d3 detta gav betydligt higre virden 3n andra
filter. Resultaten f&r de olika filterfabrikaten framgdr av diagram 2
nedan. | samband med lakning av glasfiberfilterna GF/A och GF/C gar
dessa sOnder. Detta innebir att f&re analysen maste lasningeh filt-
reras. Detta filtreringssteg undvikes om t ex PVC-filter eller cellu-
losafilter anvidnds. PVC-filter gav f6r kromsyradimma betydligt ligre
vdrde dn dvriga filter. De l&gre vdrdena kan bero pa att lingre lak-
ningstid krévé. Al1tfér ménga impingerprov blev fdrstérda i samband
med provtagningen och transporten till laboratoriet, f&r att en j3m-

férelse skall kunna gdras med membranfilterresultaten.

Diagram 2. Halt sexvdrt krom enligt provtagning med olika filtermaterial.
F6r respektive filtertyp redovisas:avvikelsen i % frin m3t-
ningarpas medelvirde (ug/m3) samt spridningen.
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Lakning

Lakningen utfﬁrdes vid sex olika pH (fradn pH 1 - pH 13) och med och
utan EDTA. P& avsatt damm testades, utbytet f&r olika lakningstider
(15 min - 20 timmar)*, “aterfynd" av sexvirt krom och inverkan av
''svagt'' oxidationsmedel (bromat). F&r varje industri togs minst 24
prov. Av de fdrstk som utfSrdes framgdr att val av lakningsf&rfarande

dr av stdrre betydelse 3n val av filter och analysmetod.

I diagram 3 {(se n3sta sida) redovisas resultaten fran lakning med olika
PH. I diagrammet har resultat frdn pulverskirning av fostfritt stdl ej
medtagits eftersom man ej fann sexvirt krom vid lakning under pH 13.
Vid hdgre pH erh11s klart detekterbara halter. Resultaten tyder pa att
pH 12 dr l8mpligt. Vid pH under 7 erh8lls alltid f&rluster. Vid pH Gver

12 finns det tendens till oxidation av krom fran trevirt till sexvirt.

Vid den metallurgiska industri, dir rostfritt stil tillverkades, redu-
ceras sannolikt en stor del av den sexvirda kromen. Vid laboratorie-
férsdk pd avsatt damm konstaterades att tillsatt sexvirt krom f&rbruka-
des. Tlllsats av EDTA blockerade ej reduktionen n3mnvirt. Tillsats av
ett oxidationsmedel (bromat) med oxidationstal ndra kromatet paverkade
halten sexvdrt krom n&got. Enligt gjorda f6rsdk kan bromat oxidera tre--
vart krom till sexvirt. Fdrfarandet med tillsats av bromat kan sdledes
ej rekommenderas fdrrin ytterligare tester utfdrts. Tills vidare rekom-

menderas f&r denna typ av industri lakning vid pH 12,

FérsGken med EDTA-tillsats gav positiva resultat vid laboratorief&rsik
bl a ddr man hade sexvdrt krom i 18sning och efter tillsats av EDTA
tillsatte ndgot reduktionsmedel t ex tvavirt jarn. Motsvarande resultat
erhSlls ej for .de metallurgiska industrierna. Proverna tagna inom fdrg-
industrin krdvde l&ngre lakningstid ( 1 timme). Féreslagna laknings~

férfaranden f&r de olika industrierna finns sammanstillda i tabell 1.

Tabell 1. Rekommenderade lakningsfdrfaranden.

Industri - pH EDTA-tillsats  Lakningstid
Ytbehandling 12 Nej <1 timme
Metallurgisk 12 Nej <15 min-
industri

Fadrgindustri 12 Ja >1 timme

Anm. * G&ller ej ytbehandlingsfGretaget.
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Diagram 3. Laknig vid olikaka. | diagrammet redovisas avvikelsen f&r
olika pH i % av medelvirdet f&r samtliga resultat (ng/m3)
samt spridningen.
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Lagring

Den tredje variabeln som undersdktes var lagringstiden. Filterprov
skulle analyseras efter ca 3, 7 och 14 dygn. Benna uppliggning kunde
ej fullfsljas eftersom man inom en fjortondagars period ej erhsll
signifikanta skillnader. Den senare delen av projektet utfdrdes med
uppdelning i tvd olika lagringtiderls 2 veckor och >2 men <7 veckor.
Resultatet frdn denna uppdelning redovisas f diagram 5 nedan. Prover-
na fran ytbehandlfngen dr i detta forsdk samtliga analyserade inom

15 dagar. Proverna var tagna med glasfiberfilter och PVC-filter.

De undersdkta filtermaterialen paverkar ej kromhalten. Eventuellt bdr
f8érsdken upprepas med l&ngre lagringstid f&r ytbehandligsprover och
upprepas med cellulosaesterfilter. Antalet prov var minst 24 st/in-
dustri.

%z Avvikelse fran medelvirdet

fuo‘r Diagram 4. Halten sexvirt krom pa membfanfflter

efter olika lagringstider. 1 diagram-
met dr avvikelsen uttryckt i % av
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Analxs

De analysmetoder som studerats 3r:

1. Atomabsorption. Efter lakning justeras pH till'ca 3. Zephiramin
tillsdttes fGrst och ddrefter metylisobutylketon. Provet skakas
varvid det sexvdrda kromatet Sverfdrs till ketonfasen. Denna

analyseras slutligen genom atomabsorption.

2. Atomabsorption. Metoden snarlik 1, men skiljer sig pa tre punkter,
dels justeras pH till b4, dels i stdllet for zephirahin anvands
natriumdetylditiokarbamat (DEDTC) och slutligen sker analysen med
atomabsorption med grafitugn. Det sistndmnda fér att erhdlla
acceptabel reproducerbarhet. Enligt litteraturreferens (2) skall

dock grafitugn ej behbvas.

3,4.Kolorimetrisk metod. PH justeras till ca 3 och difenylkarbazid
tillsdttes. Det darvid bildade f&rgade komplexet bestdmmes kolo-
rimetriskt vid 540 nm (3). | laboratoriemetoden anvinds en kolori-
meter. | f&ltmetoden anvdnds en s k kompérator ddr provets farg

j8mféres med firgade glasskivor (4).
Resultaten redovisas i diagram 5 pd ndsta sida.

Proverna till analys med atomabsorption var tégna med PVC-filter typ
DM-800 och proverna till difenylkarbazidmetoden var tagna med PVC-

filter typ BSWP. Enligt tabell 2 gav DM-800 i genomsnitt 3% l3gre vir-
den &n BSWP. De i diagram 5 redovisade vdrdena f&r atomabsorption bdr
d&rfdr rdknas upp med motsvarande vdrde. Av resultaten framgar att
samtliga analysmetoder gav vdrden av samma storleksordning. Zephiramin-
metoden gav dock ett hdgre vdrde &n Svriga metoder. Difenylkarbazid-
metoderna dr l3ttare att utfdra och krédver ej tillgang till laboratorium,

varfdr dessa rekommenderas som faltmetod ndr snabba resultat kravs.



Diagram 5. Halten hexavalent krom enligt olika analysmetoder. | diagram-
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" De anvdnda analysmetoderna finns beskrivna i f&ljande litteratur:

1. Kazumi, F m fl: The atomic-absorption spectrophotometric determina-
tion of micro amounts of chormium(Vi) by using solvent extraction
of chromium(Vl) with Zephiramin. Japan Analyst 23(2), 187-192,
1974. (Anal. Abst. 28(4), 4B 127, 1975)

Yanagisawa, M m fl: Atomic-absorption spectrometry of traces of

tri- and hexavalent chromium. Microchimica Acta, 475-480, 1973.
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3. Blomquist, G: Analys och provtagning av sexvirt krom. 1. Unders8k-
ning av difenylkarbazidmetoden. Arbetarskyddsstyrelsens Undersdk-
ningsrapport 1977:32, Arbetsmedicinska filialen | Umed. Umed 1977.

L, Arbetarskyddsstyrelsens meddelanden 1977:20. Stockholm nov 1977.

Arbetet kommer, tillsammans med tidigare redovisat arbete (delrapport 1),

att sammanstdllas i en undersdkningsrapport fran aerosolsektionen.
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Atomabs-~metod fér bestdmning av_sex-virt krom i dammprov

Krom i sexvdrd form anses vara allergiframkallande och ev ocks§
cancerframkallande. Darfdr &r det av betydelse att kunna bestimma
mangden sexvart krom i dammprov inneh8llande krom av clika valenstal.
Atomabsmetoderna &r stdrningsfria och har hég kinslighet, men de kan
ej skilja p8 metallens olika vaLensstadier.vFér att kunna skilja p8
kroms olika valensstadier i ett dammprov har vi gjort forsdk med en
metod som g8r ut p8 att jonparsextrahera sexvirt krom med 'Zephir-
amin" (benzyl-dimethyl-tetradecyl-ammoniumklorid) och metyl-isobutyl-
keton. Eftersom 2-virt j&rn kan finnas med i dammprovet och reducera
kromatet vid kontakt med vatten, s§ var tanken den att Laka provet
vid alkaliskt pH med tillsats av EDTA. EDTA skulle komplexbinda j&r-
net och férhindra att det reducerade kromatet. Vid alkaliskt pH har
kromat dessutom mindre bendgenhet att reduceras. Efter Lakningen

skulle pH s3nkas med buffert och extr. ske.

Etraktionen &r pH-beroende. Intervallet 1-4 kan anvandas, men vi har
valt att arbeta vid pH 3, d8 vid Lagre pH risken dkar for att kromatet
reduceras. I b&sta fall extraheras ca 97 % av kromatet &ver till

ketonfasen.

Val ‘av buffert var ej okritiskt. Citrat gick ej att anvadnda, d§ det
tycks komplexbinda kromat, s8 att extraktionsgraden sjunker. F talat
ar ocks8 olampligt, eftersom férstoftaren i atomabs—apparaten sitts

igen.
Acetat-saltsyra-buffert visade sig fungera relativt bra.

FOr att se om acetat-konc p8verkade extraktionsgraden gjordes ett
férsdk med olika mingd &ttiksyra i bufferten. Det visar sig att hdg
koncentration av acetatjonen kan férsimra extr.utbytet till néra

nog noll.

I praktiken gick extraktionen till s§, att ca 30 ml lakvitska fr&n
provet extraherades med 7 mlL MIBK i 2 min. De lab.f6rsdk vi gjorde
visade goda resultat. Tyvarr blir extraktionsutbytet simre med EDTA
narvarande, men det kan kompenseras genom att standardproverna behand-

las p8 samma s&tt som proverna.
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De fdrsék som gjordes p§ verkliga prover fr8n metallurgisk industrj

gav delvis andra resultat.

Aven till proverna tillsatt kromat reducerades genast vid kontakt
med bufferten. Det kan bero p8 att andra starkt reducerande &mnen
én jarn férekom i proverna. F&r att skydda kromat mot dessa andra
reducerande &mnen gjordes férsdék med tillsats av bromat, som har
ungefdr samma red-ox-potential som kromat. Det visade sig ge ett
relativt gott skydd mot reduktion, men samtidigt oxiderades en del

ndrvarande trevidrt krom till kromat.

Nér nu kromatet i det hdr dammet reduceras s8 snabbt vid kontakt med
vatten, kan man kanske fr8ga sig om det &r ritt att till varje pris
forséka frysa det red-ox-tillst8nd som foreligger i det torra dammet.
Nar detta damm kommer in i lungan, s8 torde kromatet dgonblickLligen
reduceras vid kontakt med fuktigheten till trevirt krom, innan det

hunnit f8 kontakt med vivnaden.

Prov best8ende av slipdamm fr&n kromathaltig f4rg gav hdgre kromat-
halt ju L&ngre som provet Lakades vid pH 12 med EDTA. Det tyder pé
att pigmentet &r inkapstat i fdargens Gvriga komponenter, s8& det kan
ta l8ng tid (. ~As 24 tim) att laka ut allt kromat. Extr.utbytet blir
Lagre ju Léngre.som provet férvaras vid pH 3. Extr. b&ér ske s8 snabbt
som m&jligt sedan provets pH sinkts till 3. Om samma minskning av
utbytet sker vid Lakningen vid pH 12 med EDTA har ej undersdkts men

bér gbras.

Osten Einarsson _ Lennart Lundgren



X-RAY MICROANAILYSIS
David G. Nicholson

Energy dispersive X-ray analysis is a powerful énalytical
technique developed recently for carrying out nondestructive
simultaneous multielement analyses for all elements from |
sodium to uranium. The technique is especially useful when
coupled to an electron microscope because it provides the
opportunity for carring out microanalfses over very small

-16 8

areas. Detection limits are routinely 10 - 10 °g of an -

elenment.

The heart of the energy dispersive x-ray spectrometer is a
Si(Li) semiconductor detector which has the ability to sort‘
out the different energies contained in the incident X—radiF
ation. These energies are characteristic of the different
elements present. The resulting energy spectrum is outputted‘

on a multichannel analyser.

It is no exaggeration to sfate that the combination electron-
hicroscope—x—ray spectrometer is indispensible in studies on
miérobiological systems. It opens up new possibilities for
research. The areas analysed can be extremely small and one
can distinguish between elemental analyses of small areas i.e.

less than 20002 diameter using conventional transmission



techniques and elemental analyses of microareas i.e. down to
a diameter of 100A using a scanning transmission electron
microscope.

Applications of the electron microscope-X-ray microanalyser

to studies on biological materials are:

(i) analysis of naturally occuring élements in e.q. electro-

lytes and enzyme co-factors

(ii) analysis of elements present in connection with
pathalogical conditions. These may be "normal" elements
in extremely high concentrations or elements such as

Pb and Mg which are not normally found in the organism.

(1ii) localising elements orginally added to the cell or

.organism as "probes" for certain chemical reactions.
Very little has been reported in the case of chromium chemistry
using this method. Examples of = the type of work which can

be done are those reported by

"X-Ray Microanalytical Studies of Lead-implanted Rat Brains.

T. Shirabe and A. Hirano, Acta Neuropathologica 40 189 (1977)

and "Identification of Stainless Steel Welding Fume Particulates

in Human Lung....". L.E. Stettler et al. Am.Ind.Hyg. Assoc. J.

38, 76 (1977).
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TABEL 1 : Analyse af Cr ~/Cr 3 i afhzngighed af matrix, opberedning og analysemetode

Mrk. Provesammensatning Opberedning Analyseresultater
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88 88 %8 816° % g ¢
§ 8 S &F’& 5 % Q .2 g mg Cr+6 ng Cr+3 mg Cr % mg'Cr+6 %
1 x X 8,1 0,72 910,83 10
2 X x bd .8,4 0,06 1 0,06 1
3 X X x 8,3 55,4 50,0 78
4 x X X b4 9,6 64,2 57,0 77
5 X X 8,7 8,5 98 | 6,4 74
6 X X X 9,9 9,5 96 0,1 3
7 X X % 8,1 59,0 65,0 97
8 X X X X 8,4 74,2 gL,0 98 :
9 X X 8,4 0,7 8 0,8 s
10 X x x 8,8 0,06 1 { 0,006 c
1| x x 9,7 9,4 97 | 9,9 10z |
12 X X X 7,9 5,0 63 | 5,3 7
13 x X x 9,1 49,7 8,1 89 ;
14 X X X X . 9,2 41,3 5,9 64 g
15 | x X 11,8 12,0 102 ?
16 X X x 6,85 6,25 91 :
17 x x 3,8 0,4 10 | 0,39 i
18 x x 15,5 15,5 100 §
19 X X 14,5 15,3 106 |
20 X X x 14,0 12,0 86 !
21 X X 12,5 12,5 100 i
22 x x 12,3 12,0 98 5
23 bi4 b 4 X 12,5 9,4 75 ;
24 x X x 12,5 58,8 12,5 100 ;
25 X X X x 11,8 73,2 5,1 43 !
26 X x _ 17,6 17,4 99
27 X x X 18,2 16,7 92
28 X X x x 17,4 35,6 49,0 92
29 X X 17,4 17,6 101
30 X X ‘X 17,0 15,0 88
21 X x X 18,7 16,0 86
32 X X X X 18,3 86,0 12,0 66
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/ Kopia u i
o) ur manuskript under utarbetande: Determination of Chromium in Urine

by Atomic Absorption Spectrometry with Blectrothermal Atomization

Olof Vesterberg and Gun Nige
MATERIAL AND ME1HUDLS

Urinary samples were from welders and people no known occupational
exposure to chromium. As a preservative NaN3 was added to the poly-
"ethylene bottles for collection of urine to obtain a final concentration

of about 0.1 % (w/v). The samples were stored at -20°C before analysis.

Chemicals: Chromium standard containing 1 mg/ml in HNO3 1 mol/liter (BDH,
Poole, England) was diluted in HNO3 0.01 mol/Lliter upon use. Nitric acid
Suprapure 85 % (w/v), was from Merck, Darmstadt, Germany. Water was

distilled and deionized.

INSTRUMENTATION

An atomic absorption spéctrophotometer mode L AA—él(Varian Tectron,
Melbourne, Australia) with a carbon rod CRA-43 and with a workhead model
90, background corrector, as well as a temperature control wunit accordinc
to L;hﬂgren ( ), which measures the temperature of %he carbon rod with
a photodiode, x) was used. Other details and instrument setfings are

given in Table 1.

A recorder Model TE 220/2 (Tekman Electronics Ltd, Oxfordshire, England)
.with a full scale deflection response time of less than 0.3 seconds was
used. The recorder was modified so that when no atomizing signal was

expected it could be shortcircuited.

The electronic signals were also evaluated by use of a Peak Reader Module
(PRM 6; LL-Electronic, Ume8, Sweden) which gives a digital readout of the

absorbance and integrated area of each peak.

When many samples were to be analyzed an Automatic Sample Dispenser ASD-52

(Varian) was used.

The instrument was modified by changing the damping of the output signal
from 0.35 to 50 ms to obtain a fast response ( ). This increased the

range of absorbance having linear response.
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ANALYTICAL PROCEDURES

Testtubes of polystyrene (Haeger Plastics, Stallarholmen, Sweden)
and of polystyrol (Nunc Roskilde, Danmark) were washed in metal free
water containing RBS-25 ( Chem. Prod., Brussels, Belgium)

and then thoroughly rinsed in metalfree water before use.

AfteF addition of 0.10 ml of nitric acid to 10.0 ml of urine and

.thorough mixing the test tubes were allowed to stand for at least

one hour before analyses. The method of standard addition was used.
For analysis 5.0 ul samples were pipetted either manuel with a Micro-
pipette (Oxford Lab. Int. Corp. Ireland) with disposable teflon
tube tips or by usihg the Automatic Sample Dispenser. Of each solution

three pipettings were made. In order to get the best reproducibility

.threaded . carbon tubes were used. Urine samples high in chromium were

diluted with HNO3 0.01 mol/L before analysis. Either the peak heights
of the recorded signal or the peak absorbances from the PRM-6 were

used for calculating chromium content in the urine samples.



Table 1
Instrument settings for determination of chromium in urine

Graphite atomizer:

Dry sequence 100° - 35 s

Ash ( " 1050° x) 40 s = Ramp rate 0.5 v/s
- Atomize " 2500° ‘3.5 s Heating rate 10 V
Inert gas Nitrogen with 10 % Hfdrogen

Spectrophotometer:

Operation mode: *  corrected absorbance
Metal lamp (Varian) 4 mA
" Hydrogen lamp (Varian) ,- 8.5 arbitrary units
Photomultiplier 435
SBW 0.5 nn
Slit height 5 mm
Wave length ' 357.9 nm

x) Settings of the TCH-unit: ramprate ().5v./scorresponds to a high.

heating rate of the tube during ashing, while during atomize

sequence maximum heating rate is used.

x)



ERFARENHETER FRAN UNDERSOKNING RUORANDE ARBETARE
1 FERRO-KROM-INDUSTRIN '

R. Rylander och G. Axelsson

En kohortstudie Bver anstillda 1 en ferrokromindustri 1
Trollhittan har utforts i1 avsikt att belysa sambandet
mellan kromexponering och tumGrmortalitet.

Materialet utgdres av 1 876 min som arbetat minst 1 &r vid
foretaget under &ren 1930 - 1975 samt befann sig 1 livet
1/1 1951. Arbetarna indelades efter 4 olika exponerings-~
nivBer.. Vid de olika niv8erna beddmdes andelen.6-virt
krom vara ca 10% av mingden 3-virt.

Primdr dddsorsak bestimdes med hjilp év kopia p& dddsbevis
fr8n. Statistiska centralbyrln. F&rvintat antal dddsfrall
grundas p8 mortaliteten 1 Alvsborgs 1in fdr &ren 1951 —

1975.
Resultat:

Totala antalet funna d&dsfall Sverenstimmer vil med det-
forvantade: 380 mot 382,3. For cirkulationssjukdomar och
skador genom yttre v38l1d och forgiftning ligger det obser—
verade virdet Over det fdrvintade bland arbetare anstdllda
<5 8r. (46 mot 29,3 resp 26 mot 9,9.). Antalet observer-
ade fall av tumbrer ligger n8got under der forvantade (70
mot 76,7.). Intet lige visar nigon Svermortalitet. Totalt
erhdlls 5 fall av tumdrer % luftstrupe, luftrér, lunga och
lungsick mot fdrvintade 7,2. D& de anstillda indelas -
efter arbetsplatskategori finner man ett stdrre antal fall
av tumdrer &n fSrvintat bland underh811sarbetare anstillda
< 15 3r. 11 fall observerades mot forviantade H,7.. Intet
specliellt lige Sverviger. Antalet d6dsfall 1 tumbdrer re-
laterat till totala antalet dédsfall Er 32,12 £dr under-
h8llsarbearbetare medap vérdgp 3r 16,5 far_pgnsarbetape,
.lﬁzﬁ.fér anstﬁlldé 1noh transport, metallkross och malverk
medan oexponerad personal visar 19,2%. Utdver kohorten p&
1 876 personer finns uppgirter.om dddsorsak fr&n kyrk-
bocker p& 56 personer som avlidit under perioden 1931 -
1950. Om dessa uppgifter Jimfdrs med kyrkboksuppgifter
over de 380 dddsfallen i kohorten finner man att andelen
. respirationstumdrer under perioden 1931 — 50 var -11% év
alla d8dsfall medan motsvarande siffra 1951 ~ 75 var 2%.
Totala andelen tumdrer var 25X resp 17%. Andelen respira—
tionstumdrer av total antalet tumbrer 8J6nk frin 432 ti111
15x,



HVILKE Cr-FORBINDELSER ER KREFTFREMKALLENDE?

S. Langdrd, Telemark Sentralsjukehus, Porsgrunn.

Det har 1 30-40 &r vart alment akseptert at en del seks-verdige krom-~
forbindelser kan fordrsake kreft-utvikling i luftveiene hos personer

som har vart eksponert for disse forbindelsene i mange &r. P& bak-
grunn av epidemiologiske undersgkelser har det vart antatt at enkelte
kromater er mer karsinogene enn andre; kalsjum-kromat er antatt &

vere en av de mest karsinogene. Flere av de epidemiologiske under-
sokelsene som har vert foretatt, har antydet at tungtleselige kromater
er kreftfremkallende, mens det av flere har vart antydet at vannlgselige
kromater ikke skal vere kreftfremkallende.

Denne vurdering ble ogsd lagt til grunn da NIOSH i 1975 kom med sine
-siste anbefalinger om grenseverdier for kromatkonsentrasjoner i arbeids-
atmosfaren.

Nar en gar gjennom litteraturen npye, ser det ut til at denne differen-
sieringen mellom kreftfremkallende- og ikke kreftfremkallende seks-
verdige kromforbindelser i hovedsak grunner seg p& de epidemiologiske
studier som har vart gjennomfert og som gir informasjon om overhyppig-
het av luftveis-kreft ved langvarig eksposisjon for tungtlgselige kro-
mater. Det er bare et fétall publikasjoner som peker i retning av at
vannleselige kromater kan vere kreftfremkallende.

Det faktum at de fleste publikasjoner som bergrer overhyppighet av
luftveis-kreft ved kromeksposisjon dreier seg om tungtlgselige krom-
forbindelser, viser imidlertid ikke at de lettlgselige kromatene

i k ke er kreftfremkallende. Heller ingen dyreforsek som har vart
utfert gir noen sikker indikasjon om at det skal vere noen forskjell
i karsinogenitet mellom tungtleselige og Tettlgselige kromater.



Ut fra en teoretisk vurdering synes det heller ikke sannsynlig at det
skal vere noen slik forskjell mellom lettlgselige og tungtloselige
kromater; snarere tvert imot. Dersom en gdr ut fra at det er soma-
tiske mutasjoner som er utgangspunktet for kromat-indusert kreft,

synes det ikke sannsynlig at lgseligheten av det aktuelle kromat skal
vére av vesentlig betydning for kreft-induksjonen. Teoretisk sett er
det da tilstrekkelig for at en kreftcelle skal kunne utvikle seg, at
ett kromat-molekyl (evt. ett krom-atom) bindes til cellekjerne-
proteinene. Da lgseligheten av den enkelte seks-verdige kromforbindelse
egentlig bare er bestemmende for hvor mange molekyler som skal trenge
inn i den enkelte cellen, synes det ikke sannsynlig at lgseligheten skal
vere bestemmende for hvorvidt det enkelte kromat-mo]eky]I(krom-atom)
skal kunne binde seg til kjerne-proteinene eller ikke.

Et annet problem er imidlertid at seks-verdige kromforbindelser ikke

har evnen til & binde seg til proteiner og dermed heller ikke til kjerne-
proteiner. For at krom-binding til kjerne-proteiner i det hele tatt

skal vere mulig, md krom-atomet (kromat-molekylet) presenteres for
kjerne-proteinet i tre-verdig form. Umiddelbart synes det derfor noe
selvmotsigende at kun seks-verdige kromforbindelser skal vare kreft-
fremkallende. Denne "selvmotsigelse" har en relativt enkel forklaring:
Tre-verdige kromforbindelser (kationer) kan ikke passere cellemembranen
(uten ved fagocytose) og kan defor ganske enkelt ikke vere kreftfrem-
kallende, sett ut fra et praktisk synspunkt. De seks-verdige forbindel-
sene trenger imidlertid lett gjennom cellemembraner og inn i cyto-plasma.
Av flere undersgkere har det vert éntydet at kromatene reduseres til
tre-verdig form i’ det de passerer cellemembranen. Dette synes imidler-
tid ikke 8 vare riktig. I det senere har det vart presentert flere
undersgkelser som indikerer at reduksjonen fra seks-verdig til tre-
verdig form foregdr pd forskjellige nivder inne i cellen. - P& denne
mdten synes det helt opplagt at kun seks-verdige kromforbindelser k a n
vere kreftfremkallende.

Pr. i dag synes det riktig & betrakte alle seks-verdige kromforbindelser
som kreftfremkallende, selv om det ennd ikke har vert vist at alle
kromatene har en slik virkning. Sett ut fra et praktisk synspunkt er
det pr. i dag ikke holdepunkt for at tre-verdige kromforbindelser kan
vere kreftfremkallende, dog med forbehold om at tre-verdige forbindelser
i partikuler form muligens kan forérsake "fremmedlegeme-kreft".
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MEDISINSK/YRKESHYGIENISK KONTROLL AV KROMEKSPONERTE

av Tor Norseth

Yrkeshygienisk institutt, Oslo

Nar det gjelder medisinsk/yrkeshygienisk kontroll av en
risikogruppe av arbeidstakere, md en fgrst ha klart for
seg kontrollens hensikt. Det er &penbart at de metoder
som benyttes ikke kan vare de samme dersom milet er &
beskytte kromeksponerte mot performasjon av neseskille-—
veggen, sammenlignet med en beskyttelse mot lungekreft,
eller for eksempel for & hindre kromallergier med hud-

manifestasjoner.

Jeg har tolket min oppgave her til & innlede til en disku-
sjon omkring kontroll med den hensikt & minimalisere,
eller f& et inntrykk av stgrrelsen pd en kreftrisiko. I
dette tilfelle spesifikt lungekreft. Jeg vil ikke omtale
medisinsk/klinisk kontroll, idet noen slike kontroll-
muligheter, med forebyggende og/eller prognostiske konse-
kvenser, sa vidt jeg ser i dag, ikke er dokumentert. Her-
ved har jeg i grunnen bade avvist og behandlet dette pro-
blemn.

La oss s gd over til den kjemiske kontroll. Dette er igjen
ngdvendig for en klargjgring av begreper. Det er ikke en
miljgkontroll jeg skal omtale, men hvorvidt vi er i stand
til ved analyse av miljget, eller ved & benytte de sdkalte
biologiske prgver, & uttale noe om den enkeltes helserisiko.
Vi er ogsd interessert i den helserisiko, som den eksponerte

gruppe matte vare utsatt for.

Dersom kjemiske analyser fra arbeidsmiljget, eller en si-

kalt biologisk prgve, oftest blod eller urin, skal kunne



benyttes i en gradert helserisikovurdering av den art vi
her ¢gnsker, er det visse toksikokinetiské og toksikody-
namiske betingelser som m& vare til stede. La oss ana-
lysere kromeksponeringen ut fra disse betingelser med

utgangspunkt i de publikasjoner som er tilgjengelige.

Den grunnleggende betingelse for at en pr¢gve av denne art
skal kunne benyttes i en risikovurdering er at variasjoner

i den malte parameter fglges av systematiske og reproduser-
bare variasjoner i registrerte tilfeller av effekt. Det

som kreves er en samvariasjon, ikke ngdvendigvis en arsak-
sammenheng. Dette er spesielt viktig ndr det gjelder wvur-
deringen av kjemisk betinget kreft, idet sykdomsutviklingen
her m& antas 5 vere en 2 eller flertrinnsprosess hvor en
risikoindikator kan tenkes knyttet b&de til det fgrste, eller
til senere trinn i prosessen. Nar det gjelder kjemisk be-
tinget kreft md en ogsad huske pd at sykdommens grad, eller
om en vil sykdommens kliniske konsekvenser ikke er knyttet
til induksjonsprosessen, til det vi vanligvis kaller &rsaken.
De kliniske konsekvenser er knyttet til senere trinn i pro-
sessen, trinn som vi bare har darlig kjennskap til. Praksis
viser imidlertid at for mange kreftsykdommer vil et g¢gkende
antall induksjoner fgre til et gkende antall sykdomstilfeller.
Det gkende antall induksjoner kan ogsd vare et resultat av
nedsatt reparasjon av "spontane" induksjoner. Det ser altsa
ut som om de senere trinn i prosessen er si like fra individ
til individ for de flestes vedkommende at gkende mengde av
den induserende substansif¢rer til ¢kt respons - dvs. et
pkende antall av sykdomstilfeller. En faktor av betydning er
ogsa at en rekke induserende substanser kan opptre som pro-
motorer og/eller cocarsinogener, uten at vi vet om krom-

forbindelser har denne effekt.

P& bakgrunn av dagens kunnskapsniva nar det gjelder kreft fram-

kalt av krom eller kromforbindelser tillater vi oss & postulere



at risikoen for kreft gker med mengden 6-verdig krom
deponert i luftveiens slimhinner, selv om vi altsa ikke

har vist med sikkerhet at det er slik.

Vi er da i vart kontrollarbeid ute etter en indikator p&
denne mengde i den praktiske industrielle situasjon. Den
ideelle lg¢sning er naturligvis en direkte analyse av den
mengde 6-verdig krom som deponeéres p& slimhinene. Dette er

ikke mulig, hva er sd alternativene?

Vi har tilsynelatende en rekke muligheter:

1. Analyse av 6-verdig krom ved bazrbare pumper i arbeids-
atmosfare.

2. Tilsvarende analyse av totalkrom i arbeidsatmosfzre for-
utsatt kjent fordeling av de forskjellige kromforbindelser

3. Analyse av krom i blod evt. i plasma/blodlegemer separat.

4. Analyse av krom i urin

N&r det gjelder blod og urinanalyser kommer ikke differensiering
mellom kromater og andre kromforbindelser p& tale idet kromater

raskt i organismen omdannes til 3 verdige kromforbindelser.

Vi kjenner i dag ikke forholdet mellom krom i blod og 6-verdig
krom som deponeres pa luftveisepitelet, heller ikke til-
svarende forhold mellom urin og epitel. Under spésifiserte
betingelser med hensyn til tid etter eksponeringen og hvilke
kromforbindelser eksponeringen omfatter synes det & vare
korrelasjon mellom eksponering og krom i blod og urin, rimelig-

vis mellom krom i blod og urin.

Denne samvariasjon er ikke gyldig i et tilfeldig valgt tilfelle
pé grunn av varierende absorpsjon for forskjellige krom-

forbindelser og flere kompartments for krom i blod selv om



eksponeringen bare omfatter en enkel forbindelse. Ved
analyse av plasma og blodlegemer separat vil en kunne vurdere
de 2 Kompartments separat, og ved kinetiske studier kan
muligens ogsd utskillelsen i urinen fra de forskjellige kom-
partments karakteriseres. Det synes som om utskillelsen kort
tid etter eksponeringen er et uttrykk for plasmabundet krom
etter opptak av kromat.

Med dette utgangspunkt Synes det mest rimelig & anbefale fgl-

gende doseindikator for kromeksponering:

1. Mengde 6-verdig krom i inspirasjonsluft
2. Mengde krom i plasma kort tid etter eksponering

3. Urinutskillelse kort tid etter eksponering

Pkt. 2 og 3 forutsetter kjehnskap til stgvets sammensetning

med hensyn til de forskjellige kromforbindelser.

Selv om vi i dag muligens kan komme fram til en brukbar dose-
indikator for risikovurderingen, kan vi i dag ikke gjgre noen

reell vurdering av risikograd.

Vi har i dag intet materiale for & sette opp en dose-respons-
sammenheng. Vi kan ikke etablere noen yrkeshygiehisk grense-
verdi for kromateksponering dersom mdlet er & nd fram til en
akseptabel risiko for lungekreft framkalt ved kromatpavirkning.
Det beste vi kan gjgre er & registrere doser til senere bruk i
en eventuell risikovurdering - deretter, naturligvis, mini-

malisere eksponeringen.

Dette betyr i den praktiske situasjon pé arbeidsplassen at vi
i den sammenheng ikke bare er interessert 1 graden av ekspo-
nering, men er interessert i hvordan vi skal kunne oppdage
den laveste eksponering - de biologiske prgver vil her komme
til kort.



Minnesanteckningar frdn Nordiskt méte om kromanalyser
och kromtoxikologi.

Formiddagsprogrammet behandlade huvudsakligen analys av
krom i damm. P3 eftermiddagen diskuterades kromets toxi-
kologi samt biologiskt provtagning och analys av bio-

Togiska prover sdsom urinprover och blodprover.

Vid bestdmning av sexvart krom i dammprover kan proverna

delas upp i tvad typer.

1.

Analys av “rena prover",d v- s man kan fr&n bdrjan av-
gora i vilket valenstal kromet foreligger. N&gra sédana
fall finner man inom lackeringsindustrin ndr .man anviander
zinkkromat och blykromat som fdrgpigment. I detta fall
finner man vid analys av slipdamm eller aerosoler som
uppstdr vid sprutlackering att kromet endast forekommer
som sexvart. Detta faktum gor att analysen kan utforas
genom att provet upploses och halten krom bestdmmes med
atomabsorption. Man behtver sidledes ej anvanda en metod
som dr specifik for Cr6+ for att bestdmma madngden sexvdrt
krom. Vid elektrolytisk forkromning har vi samma situation,
d v s vi har en "ren" kemisk miljo. Det innebdr att i de
flesta fall har vi endast krom i sexvdrd form i badet. Man
bor dock beakta att i vissa fall forekommer tillsats av
socker till badet. Socker anviands vid igéngkdrning av

baden for att reducera en del av det sexvdrda kromet till
trevdart. Det bildade trevdrda kromet utgor emellertid endast
c:a 1% av den totala mdngden krom i badet. Dessa tillsatser
medfor att dimman som bildas vid elektrolysen forutom sex-
vdrt krom dven kan innehdlla trevdrt krom. I s8dana fall
méste en metod som specifikt analyserar pd sexvart krom
anvdndas.

Vid symposiet presenterades tvad metoder for analys av
sexvdrt krom, den ena baserar sig pa ett fargkomplex mellan
difenylkarbazid och sexvdrt krom och med den andra metoden
bestdms mdangden sexvadrt krom med atomabsorptﬁon efter
komplexbildning av det sexvdrda kromet med zephiramin och
extraktion med MIBK,



Da& kromet forekommer endast i sexvard form i badet kan
provtagningen ske med cellulosaacetatfilter (eller

Tiknande) varefter filtret uppl&ses och analyseras med
atomabsorption. |

Analys av komplexa prover.

Mera komplexa miljder finner man vid svetsning av rost-
fritt stal.

I svetsrdken som bildas vid svetsningen foreligger kromet
huvudsakligen i sexvard form. Men dven i acetatbuffert
eller 0,25 M svavelsyra svdrlosta partiklar inneh&llande
krom finns i svetsrdken. Dessutom forekommer jirn som tva-
vdrt och trevdrt i svetsrdken.

D& tvavdrt jdrn mycket snabbt reducerar serért krom mdste
analysen ske sd snabbt som m&jligt efter uppldsning av
proverna. I annat fall riskerar man att det sexvidrda
kromet reduceras.

D3 det sexvdrda kromet i svetsrtok forekommer i en redox-
miljo fé&r ldngre lagring av filtren ej ske d& det kan
medfora reduktion av kromet pi filtret.

Krom i urin.

Normalvdrdena pé& krom i urin har de senaste &ren minskat

och efter den flamldsa teknikens intdg inom ASS har &nnu

ldgre halter registrerats. Man raknar nu med normalvirde
runt 1 pg Cr/100 m1 urin.

En jdmfdrelse mellan laboratorier i USA och Europa vad
gdller analys av krom i urin gav resultat p& mellan 2-3 Mg
Cr/100 m1 urin for normalvidrden.

En alldeles fdrsk rapport redovisade normalvirden p& 0,6
pg/100 m1 urin. |

Vid en jamforelse mellan l8gtemperaturinaskning fbre
analys och inaskning direkt i grafitroret har skiftande
halter pd proverna erhd11its. Brewers yeast inneh&llande
krom visade ett mycket hogre krominnehd11 vid l8gtempera-
turinaskning fore analysen dan vid applicering av provet



direkt i roret pd Atomabsorptionsspektrometern. Det visar
att ndgon flyktig kromforening fdrmodligen bijldas i jisten
som forsvinner vid hdgtemperaturinaskning. For att utrdna
om nagon flyktig kromfdrening forekommer i urin, vilket
skulle forklara de 18ga vardena diskuterades ett inter-
nordiskt samarbete pd8 krom i urin.

Normalprover och ndgra typiska prover skall i utbytet
sdndas mellan de nordiska instituten. Proverna skall ej
konserveras utan sdndas som rena urinprover. Analysen
skall utforas med 18gtemperaturinaskning fore analysen
samt med vanlig inaskning i grafitroret p& AAS. Den senare
analysen kan dven ske med annan metodik, d v s den som &r
rutin p& laboratoriet.

Diskussionen rorande kromets kancerogenicitet handlade om
huruvida det &r négon skillnad p& vattenlosligt och syra-
16s1igt sexvdart krom ur kancerogen synvinkel. Alla forsk-
ningsresultat som for ndrvarande foreligger visar ingen
skillnad utan i bdda fallen erh&ller man sexvirt krom som
dr kancerogent. '

Vid diskussionen rorande eventuella njurskador efterfrdgades
ndgra kliniska fall p& njurskador vid kromexposition. Nigra
sddana undersdkningar rapporterades inte. Ddremot finns i
lTitteraturen uppgifter pd férhdojda kvdvehalter i urin som
forfattarna tolkar som en effekt av kromets inverkan p&
njurarna. Det synes klart att en hel del &terstdr att

gora pd den punkten och dven hur kromet utsondras.



