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Madlsdttningen fOr arbetet #r att med stéd av en genomgdng och
virdering av foreliggande litteratur om mdjligt komma Fram till
ett dos-effekt och dos-responsresonemang att léggas till grund
for diskussion om yrkeshygieniskt grénsvirde. Detta &r i de
flesta fall inte mdjligt och d& blir uppgiften att i samma
syfte ubtvardera den litteratur som fFinns. Det &r déremot inte

expertqgruppens uppgift att ge direkta férslag till grinsvérden.

Litteratursdkning och insamling av material har ombesorjts av
ett sekretariat, dokumentalist G. Heimbirger, med placering

vid Arbetarskyddsstyrelsen, Solna.
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Det insamlade materialet virderas och ett dokumentfirslag ut-
arbetas av fiérfattare som foreslas av expertgruppen. Férslaget
diskuteras, besrbetas och diskuteras av expertgruppen innan det

blir antaget.

Endast artiklar som beddmts vara pdlitliga och av betydelse

for just denna diskussion éberopas i detta dokument.

Biologiska halter &r angivna i mol/l eller mg/kg, lufthalter
i mg/mj. Om halterna i de refererade arbetena ej &r uttryckta
i dessa sorter &r de savitt mojligt omrdknade med angivelse

av den ursprungligas sorten inom parentes.

Viarderingen av det insamlade litteraturmaterialet och samman-
stdllningen av detta dokument har uwtfiérts av cand.real., Bjérn
Gylseth och cand.med. Tor Viggo Hansen, Yrkeshygienisk insti-
tutt, Oslo.

Dokumentfiérslaget har diskuterats med expertgruppen, bearbetats
och vid expertgruppens maote 09.12.81 antagits som dess doku-

ment.
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BAKGRUNN

vanadium forekommer i smad mengder i jordskorpen (0,15 %)}.
carnatite er et vanadiumrikt mineral, imidlertid utvinnes
elementet hovedsaklig av vanadiumholdige jernmalmer. Enkelte
jordoljetyper inneholder vanadium, og vanadium kan ekstraheres
fra asken i oljebrennere. Vanadium benyttes ofte som lege-
ringselement i forskjellige stilkvaliteter ofte i form av
ferrovanadium. Vanadiumcksyder er ellers viktige kataly-
satorer innen uorganisk og organisk kjemisk industri. Va=-
nadiumforbindelser benyttes i smi mengder innen elektronikk-,
keramikk-, glass- ©g farveindustrien. Vanadium er et es-

sensielt metall for rotte og h#ns.

ved yrkesmessig eksponering, som hovedsaklig bestir av stév
fra rengjgring av oljebrennere, vanadiumholdige malmer,
ferrovanadium og vanadiumpentoksyd, skjer opptaket hoved-

saklig gjennom lungene.

FYSIKALSK—-KJEMISKE EGENSKAPER

Kjemisk tegn V (metallisk vanadium)

Atomnummer 23
Atomvekt 50.94
o
Smeltepunkt 1890 & 10 7C
Kokepunkt 2280 °c
Densitet 6.11
eregningsfaktor:
1 ng/l = 0.0196 pmol/1l = 0.001 ppm

]

1 umol/1 50,94 ug/l = 0.05094 ppm

vanadium er et hardt stilgritt metall og bestar bare av en
naturlig isotop Slv. Metallisk vanadium oksyderes lett.
Vanadium forekommer i valenstrinnene 0, II, III, IV og V,
hovedsaklig som vV, VO, VClq, VOSO4, VOZ' VOClz, Fe[VO3)3,
NH4(V03}, NBVO3, V0C13 oqg V205, hvorav elementert vanadium
og vanadiumcksydene utgje¢r de mest stabile forbindelsene.
VO og V203 er basiske oksyder, Vo, har intermediezr og V205
sur karakter. Oksydene har liten lgselighet i kaldt vann,
men alle er lgselig i syre.

VZOS’ V203 og V02 lgses ogsd i
alkali.

TOKSIKOLOGI

1 METABOLSK MODELL

1.1 Opptak
1.1.1 Luftveiene

Det er gjort forspk pd & bestemme vanadiumopptaket fra luft-—
velene hos mennesker ved sammenligning av vanadiumeksponering
og konsentrasjon i blod og urin (10, 22, 25, 26, 35, 36, 47,

60) . Siden eksponeringene oftest er lave og skjer i form av
tungtlgselige vanadiumforbindelser, vil konsentrasjonen i

bled og urin vaere lav., Mangelfulle analysemetoder har ogsid

virket hemmende pid dette arbeidet.
vist at ndr 0.92 pmol

Forsgk med rotter har
VOCl gis wvia trachea wvil halvdelen
tas opp 1 lgpet av det fgrste dggn (29).

3% finnes igjen i
lungene etter 63 dggn.

15 minutter etter innstillasijonen
fant en vanadium i alle organer unntatt hjerne.

Vanadium tas opp fra lungene hos menneske, men hastighet og
grad kjennes ikke.



1,12 Mage-tarmkanal

Kosten er hovedkilden for det daglige vanadiumopptaket hos

mennesker. Ogs& her foreligger store forskjeller i under-

spkelsene, dels p.g.a. analysemetoder, dels p.g.a. kostholds-

variasjoner. Daglig inntak er angitt til omtrent 40 pmol (15,

43), men nyere data tyder pd at daglig inntak ligger under

2 umol (1). Absorpsjonsgraden er varierende angitt fra 0,1%
til 2% av inntatt mengde (3, 14), men nyere data tyder pd at
den er < 1% (1).

1.1,3 Hud og slimhinner

Det foreligger nesten ingen data for hudopptak hos mennesker.
Imidlertid er det rapportert at hudabsorpsjon skjer fra en
mettet lgsning av Na-vanadat hos kaniner. 10% lgsninger
virker primert irriterende p& menneskehud, NH,VO, og V,0. i
0,5 og 0,8% 1lgsninger er ikke hudirriterende (50).

1.2 Distribusjon

vanadium som absorberes i organismen, transporteres i blodet
hovedsaklig bundet til transferrin. Fra dyreforspk kjennes
en plasma/blodce1lefordeling pd 95/5 (39, 40, 41}. Normalt
finnes vanadium jevnt fordelt pa alle kroppens organer vari-
erends fra 1.6 nmol/g vitt vev i1 milt til 2.6 nmol/g i hijerte
{(59) . Et japansk arbeide angir konsentrasjonen i organer hes
ikke-yrkeseksponerte til 2 nmel/g og lavere for vatt vev
bestemt ved neutronaktiveringsanalyse (52). Overgang til
placenta er sikker. Et arbeide angir en konsentrasjon pa
0.06 nmel/g vat vekt som gjennomsnitt pa 90 placentae fra en
ikke-yrkeseksponert gruppe (53). Ved eksponering av dyr kan
det cppstd store forskjeller 1 konsentrasjonen mellom de
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enkelte organer. Nyre, milt og knokkel oppnir hpvest kon-

sentrasjon, lever og muskulatur noe mindre, og hierne minst
[ e B

Vanadium binder seg til makromolekyler, og wviser en for-
deling mellom ekstracellular og intracellular vaeske, som an-
tyder en trekompartmentkinetikk for eliminering. Vanadium-
species, sarlig U02+ og V03_, tenderer til & danne stabkile
chelater med ketoner, aminogrupper, OH-grupper cg SH-grupper

(16) . Fra dyreforsgk kjenner en overgang til foster.

1.3 Biotransformasjon

All tilgjengelig informasjon tyder pai at V fysiologisk fore-
ligger som 4-verdig forbindelse intracellulart (27, 41, 42) .,
mens vanadium i blod dels finnes som 5-verdig pd grunn av O2
(16) . Disse data stammer fra dyr, men forsgk med humant
transferrin (11, 40) og humane erytrocytter (27) tyder P& at
det samme gjelder for mennesket. Det angis at injeksjon av
vanadium i forskjellige oksydasjonstrinn gir som resultat at
vanadium gjenfinnes som 4-verdig vanadium (41). Vanadium
finnes bundet i plasma til transferrin, i organer til andre
makromolekyler, I r@¢de blodlegemer omdannes vanadium (V) til
(IV) ved hjelp av glutathion (27). Et NADH-avhengig cksydo-
reduktase-system er postulert (16}. Dette systemet kan in-
hiberes av Mg++, og ca’t stimulerer ved lav og inhiberer wved
h¢y konsentrasjon. Som nevnt ovenfor, kan V species bindes
til ketoner, aminogrupper, OH-grupper og SH-grupper som det
finnes rikelig av i proteiner, V kan siledes endre funk-
sjonen av de proteiner det binder seg til (16).

1.4 Eliminering
1.4,1 Luftveiene

Ingen data finnes om utskillelse via luftveliene.
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1.4.2 Nyrene

YV skilles ut hovedsakelig wvia urinen. Av en dose pd 5 pmol/kg gitt

intraperitonealt til rotter, var ca. 50 % skilt ut i urinen det

farste dagn, og ca. 6-8 % det annet degn (11). Ved intravenas tilfarsel

til menneske ble B1 % skilt ut i urinen pa en uke (13).

1.4.3. Mage-tarmkanal

vanadiumforbindelser absorberes darlig fra tarm {( 1%), ©g vanadium
gitt per os gjenfinnes i faeces (1, 13, 32). vanadium som er
absorbert i organismen, gjenfinnes delvis i faeces, men urin er
hovedekskresjonsveien. Et eksperiment p&4 mennesker har vist at

9 % av en intravenzs dose ble gjenfunnet i faeces i lepet av en

uke (19), 10 % ble ikke gjenfunnet, og resten kom ut med urinen.

1.4.4 Andre utskillingsveier

Det finnes ingen holdepunkter for at andre utskillelsesveier enn

faeces og urin har betydning for eliminering av V fra kroppen.

1.5 Biologiske halveringstider

Forsok med dyr indikerer at opptil 61 # av en ikke angitt dose
gitt intravenast blir eliminert i lapet av 24 timer (54).

Av en dose pd 5 pmol/kg gitt parenteralt vil ca. 55 % vare ski%t
ut i lopet av 24 timer (11, 13, 39). Forsak pad rotter og mus gir
en tre-kompartmentmodell med plasmahalveringstider p4 15 min,, 14
timer og 8,5 dager (31, 33, 39). Figuren viser skjematisk en slik

trekompartmentmodell.

13
_ Plasma og
Egskre ¢—— cekstracellular vev§$001 :::> Ve¥i§001 (33)
=108 vaske, pool I
Pool II antas & vare en liten pool av fritt intracellu-

l@rt ionisk vanadium, Pool III antas & vare en intracellu-
lexr pool hvor vanadium er bundet til makromolekyler., Like-
vekten synes a vaere forskj¢vet mot pool III., Lever, nyrer,
knokler, milt og testikler er blant de organer som represen-—
terer den lengste halveringstid (31, 32, 45). Halverings-
tiden i disse organer kan ikke angis ngyaktig p&d grunn av
manglende data,

1.6 Faktorer som kan pavirke den metabolske modell

Hos rotte og he¢ns er V vist & vare essensielt, og mus gitt en
ganske liten daglig dose V i maten fikk signifikant stgrre

kroppsvekt og lenger levetid enn kontroller (12, 44).

Endokrine mangeltilstander kan f¢re til endret distribusjons-
mgnster og endret ekskresjon (33). Hypofysektomerte rotter
retinerte 2-3 ganger si mye V i serum som sine kontrol-
ler, mens thyreoid/parathyreoidektomerte wviste 2 gandgers
forskijell sammen med kontroller. Thyroxinmangel er en wviktig
del i dette bildet, men flere hormoner synes a spille en
rolle for de observerte endringens. Glutathion-mangel wvil
forsinke omdannelsen av 5-verdig vanadium (27},

2 TORSIKOLOGISKEE MEKANISMER

Vanadiums toksiske wvirkning kan summeres opp under tre howved-
punkter:

a) membranskade

b) binding til makromolekyler; derved endret funk-
sjon av disse

e) endring av red-ox miljget.



Membranskaden skyldes delvis lipidperoksydering (49) , men for-
gvrig er dette ikke narmere klarlagt.

vanadium kan binde seg til en rekke makromolekyler, spesielt
proteiner rike pi -NH, -OH og -SH grupper. perved er V
istand til & forandre funksjonen til disse makromolekyler

(1) .

Muscusdannelse kan vare et resultat av stimulering av adeny-
lat cyclase, Hvordan vasokonstriksjon kommer i stand, er
ikke klarlagt, men virkningen synes & vere direkte pd blod-
karene (16), Hemming av Na, K-ATPase i nyre gir normalt diu-
rese, men vasokonstriksjon kan overskygge dette. P& grunn av
virkning av bdde Na, K-ATPase, Ca-ATPase og adenylat cyclase
vil vanadium pavirke hvilemembranpotensialet i nerveceller

og i1 hjertemuskelceller og ogsd aksjonspotensialet, og vil pa
denne maten kunne vare opphav til arrytmier i hjertet, og

mer diffuse "nervgse" symptomer fra CNS (16, 2, 58).

5-verdige forbindelser er mer toksiske enn 4-verdige, og
derfor vil det lokale red-ox milj¢ ha mye & si for toksisi-
teten av vanadium (13), Vanadiumforbindelsene i segq selv vil
kunne pdvirke dette miljpet.

3 ORGANEFFEKTER
3.1 Hud og slimhinner

Bide underspgkelser fra industri og eksperimentelle data viser
at V205 som stgv gir konjunktivitt, rhinitt (evt. med epi-
staxis), faryngitt, laryngitt og ellers betennelsesforand-
ringer nedover i luftveiene (20, 23, 24, 25, 28, 61). Det

er beskrevet gkning i antall plasma- og rundceller oa neutro-
file leucocytter i nasale mukosa hos arbeidere eksponert for
0.01-0.04 mg/m> (23). Ved kortvarig eksponering (8 timer)

er beskrevet gdem, ved mer langvarig (eksponeringstid ikke
angitt), atrofi (46, 48). Gr¢nnlig farget tunge er sett hos
pasienter som har fatt vanadium per os (13).

Det er referert dermatitt hos 9 av 90 vanadiumarbeidere, hvorav
en lappetest med 2% natriumvanadat var positiv i ett tilfelle

(13). Det er i ett tilfelle angitt at en 10% opplésning av

NaVD3 er primert irriterende overfor human hud, Tilfelle av
varmefplelse og klpe ved eksponering er rapportert (61), En
opple#sning av NH,VO, kan utlgse bade toksiske og allergiske

eksemer (6).

3.2 Luftveier

Effekten av V pad slimhinner generelt er referert ovenfor,
Eksponering for Vzos og andre V-forbindelser gir betennelses-
tilstand i slimhinner og mucusdannelse, I forbindelse med
dette opptrer langvarig hoste (opptil over en uke etter opp-
h¢r av eksponeringen), bronkokonstriksjon og vasokonstrik-
sjon. Det er rapportert rhinitt, faryngitt, laryngitt og
forandringer i de paranasale sinus hos arbeidere eksponert
for vanadiumpentoksyd (52). Tilsvarende symptomer, samt
kraftig hoste og fremmedlyder over lungene er rapportert

(60, 61), Varighet av bronkospasme var 48 timer, fremmed-
lyder 3-7 dg¢gn, og hoste opp til 2 uker etter avsluttet
eksponering. Eksperimentelt har konsentrasjoner ned til

0.01 mg/m3 V,0¢ hvor 98% av stgvpartiklene hadde diameter

< 5 pm, gitt (8 timers eksponering) slimhinnepivirkning med
pdfglgende produktiv hoste. Tidligere eksponering for V
resulterte i akutt forverring eller tilbakevending av tidligere
symptomer. Den initiale eksponering ga ikke symptomer fgr
etter ca, 5-y timer, avhengig av stgvkonsentrasjonen,

0,1 mg/m3 Vzos i 8 timer ga kraftig mucusdannelse med lett
hoste etter 24 timer. Symptomene gikk tilbake etter 4 dager,
Lungefunksjonelle parametre (FVC, FEUO.S oq 1.0’ MEFR (maximal
expiratory flow rate), MMF (maximal mid-expiratory flow) og
FIVC (forced inspiratory vital capacity))var normale. Dette
arbeidet har ujevn kvalitet, og har begrenset gyldighet. Lees
(24) fant nedsatt FVC og IE‘E:‘\.IFJ_'0 og nedsatt FMF ("forced mid-
expiratory flow") wved en eksponering pa 0,8 mg/m3. Imidler-
tid ble det benyttet masker slik at total dose vanskelig kan
angis. P4 attende post-eksponeringsdag var parametrene enni
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ikke helt normale, med fullstendig normalisering etter 4 uker.
En finner det npdvendig & presisere at eksponeringen er uspesi=-
fikk og symptomene kan skyldes andre agens. Det er gjort til-
svarende funn hos brannmenn, men i dette tilfelle er V-ekspo-
neringen usikker (28). Andre fant ingen reduksjon i FVC og
FEV) o hos langvarig eksponerte arbeidere (15). S5lik nedset-
telse er tydeligvis et spgrsmidal om eksponeringsgrad. En har
ogsd sett komplikasjoner i form av bakteriell pneumoni etter V-
eksponering (46, 48). Roshchin et al (35) har rapportert 3
tilfeller av bronchial astma blant 120 personer som var ekspo-
nert for et stgv som inneholdt opptil 10% vanadiumpentoksyd.
Hgy eksponering kan antageligvis gi kjemisk bronkopneumoni og

eventuelt lungepdem.

3.3 Lever

Det foreligger ikke sikre data pa leveraffeksjon av vanadium
hos mennesket. Data fra dyreeksperimenter har vist at V opp
mot letale doser gir fettdegenerasjon i lever (13). Hpye
doser (dosenivd ikke angitt) har blant annet medfgrt nedsatt
albuminfraksjon ogren gkning i globulinfraksjonen i plasma,
(albumin : globulin-forhold ble halvert), samt drastisk ned-
settelse av vevsrespirasjonen i lever og hjerne. V gitt til
rotter (50 ppm (V205) i maten) under selen og wvitamin E-
mangel ga levernekrose (57). Gjennomsnittlig overlevelsestid
var 21,8 dager. Man md anta at en slik generell skade ogsd kan
oppstd hos mennesket ved V-eksponering av tilstrekkelig stgr-

relse.

3.4 Nyrer

Albumin og sylindre i urinen hos forspkspersoner er beskrevet
etter en gitt dose pd 100-125 mg V,0 gitt som vanadat (13).
I alle eksperimentelle arbeider har dette organ vist & nd den

hgyeste konsentrasjon av V etter eksponering, d.v.s. etter at

opptaksfasen er over. Glomerular hyperemi og nekrose av
cellene i de proksimale tubuli er beskrevet (13), samt albu-
minuri hos hunder etter injeksjon av natriummetavanadat
(50-100 umel/kg).

3.5 Blod og bloddannende organer

Fe og V kan transporteres av de samme proteiner. V gitt til
personer med normal hemoglobinkonsentrasjon, gir liten eller
ingen effekt. Imidlertid ser det ut til at hemopciesen kan

akselereres nar dyr er anemiske. 1 umol V gitt til anemiske
rotter i to til tre uker forkortet tiden det tok & ni basis-
nivadet av hemoglobinkonsentrasjonen med 50%, Polycytemi ut-
viklet seg hos kaniner som fikk vanadiumglukonat intravengst
i 40 dager (13). Forhpyet antall hvite blodlegemer ved lang-
varig V-eksponering er rapportert ved inhalasjonseksponering

for VZDS over 0,5 mg/m3 (6l). Senere forspk kunne ikke be-

krefte disse funn (60).

3.6 Mage-tarmkanal

Et tilfelle med oral forgiftning med VZOS er rapportert.
Vedkommende fikk akutt hemorragisk gastroenteritt med hypo-
volemi og lave serumnivier av K+, Na+, Cl” (28a), Rotter
tdler opp til 0,43 umol/g i kosten over en 12 ukers periode,
1,8 umol/g er definitivt toksisk med deskvamativ enteritt som
resultat. Hyperperistalsis av tarm er sett i in vitro forsgk
(13). 25 ppm vanadium i kosten hos rotter gir diaré, 92 ppm
er beskrevet som meget toksisk.

3.7 Hjerte ocg blodkar

Det er registrert palpitasjoner ved vanadiumeksponering ved
rensing av oljebrennere (46, 48). Vanadium kan hemme eller
stimulere flere enzymer (inhibering av Na, K-ATPase eller

Ca-ATPase, eller stimulering av adenylat cyclase).



Dette har vart satt i forbindelse med virkninger pd hjerte og
blodkar. Ved forsgk pd hund har man registrert vasckonstriksjon
(koronararterier, nyrearterier o.a.) som langt overskygger de
eventuslle positive inotrope effekter av enzymfunksjonsforand-
ringer. Vasckonstriksjon hos katt overskygger den natriuretiske
effekt av vV (16).

3.8 Sentralnervesystemet

Injeksjon av 0,11 mmol V205 intravengst hos en 70 kg's person
medfprte repirasjonsstans og nedsatt temperatur. Store doser
vanadium forarsaker dpd hos forseksdyr pa grunn av asfyksi av
central opprinnelse (34). Det er funnet nedsatt cholinestre-
raseaktivitet og inhibering av Na, K-ATPase i hjerne hos rotte
(7). Noradrenalin kan reversere effekten av V pa dette enzymet,
og en depressiv effekt pd CNS av V-forbindelser skulle kunne

forventes.

Intraperitoneal injeksjon av natriummetavanadate (0,05 - 0,1 mg/kg)

annenhver dag i 10 uker pd rotter viser et visst samband mellom
V-eksponering og uspesifisert "nervgsitet”, definert som gkt
lokomotoriske aktivitet madlt i et Quartec Activity Chamber og

nedsatt antall boli av feces i den eksponerte gruppen sammenlignet

med kontrollgruppen (2).

3.9 perifere nervesystem

Effekter fra det perifere nervesystemet hos mennesker kjennes

ikke.

19

3.10 Reproduksjonscrganene

Under eksperimentelle betingelser kan testikler akkumulere noe
vanadium (11). Rotter som fikk kost med lavt vanadiuminnhold

med < 0,2 nmol V/g viste redusert reproduktivitet i tredje ge-

nerasjon hunner, men mest markert i fjerde generasjon (12).
Pket d¢delighet av avkom ble funnet. Det er antydet at kosten
bgr inneholde 1-10 nmol V/g. 20 daglige injeksjoner av Na,vo,
(16,7 umcl/kg, 5% av LD50) ga nedsatt speriemotilitet og os-
motisk motstand samt gket antall dpde spermatczoider og steri-
litet hos hannrotter (38). Det angis ikke om reaksjonen er
reversibel eller ikke. En tilsvarende dose til hunnrotter pi
4. svangerskapsdag ga halvering av antall fostre p.g.a. gking
av preimplantasjonsmortaliteten. Data fra mennesket er ikke
rapportert.

3.11 Foster

@ket dgdelighet som fglge av V-mangel er referert 1 pkt. 3.10.
I en undersgkelse fra Canada kunne en pavise at vanadium over-
fgres fra placenta til foster. Dette skjer sent i svanger-
skapet (8).

3.12 g@vrige organer

Det er kjent at ¥V bygges inn i tenner, men effekten av dette er
omstridt (5). Mineraliseringssonen i ben og dentin har et hgyt
opptak av V. Tibiae hos hgner med V-mangel viste gket epifyse-
plate og minsket primer spongiosa (12). Mus gitt 20 nmol/g V

i kosten fikk signifikant hg@yere kroppsvekt og lengre levetid
enn kontroller (44).
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4 ALLERGI
4.1 Hud

Ammonium metavanadat 0,1% anvendt som lappetest ga positivt
utslag p& 1 av 50 testede personer (6) "total joint replace-
ments". Materialet gjelder pasienter som har fétt innoperert
kunstige ledd. Ved stgrre konsentrasjon kan V gi toksisk
eksem. En kan konkludere med at hudallergi for wvanadium
finnes, men er meget sjelden.

4.2 Luftveiene

Reaksjon pd vanadium kan komme tidligere og med stgrre intensi-
tet ved reeksponering enn ved f¢rste gangs eksponering (60,
61), men dette skyldes oftest at slimhinnen fremdeles er betent

ved reeksponering. Data for allergi i luftveien mangler.

5 GENOTOKSISKE EFFEKTER

5.1 Mutasjoner i modellsystemer

Forelgpig er bare en studie (18) over mutagenitet av V kjent.
Kanematsu et al (18) gjorde en rekombinasjonsreparasjonsstudie
med Bacillus subtilis, som gir svar pa mulig DNA-skade av et
gitt kjemikalium. VOClz, vzos og NH4V03 ble funnet positive

i dette systemet i en dose av 0,3-0,5 M. En mutasjonstest
med 2 stammer av E. Coli og 5 stammer av Salmonella ga nega-

tivt resultat for disse V-forbindelsene.

5.2 Kromosomskade

Studier pd kromosomskade av V-forbindelser er ikke rapportert.

2

6 CANCEROGENE EFFEKTER

Det finnes en rapport over induksjon av lungetumorer hos mus
ved forskjellige metallforbindelser. V-(III)-2,4-pentandion
ble funnet negativt i dette materialet i dose P& henholdsvis
0,07, 0,17 og 0,34 mmol/kg gitt til 3 grupper pa 20 mus 1
hver gruppe (51). Det kjennes ikke rapporter om cancerogen
effekt av V-forbindelser pd mennesket.

7 EKSPONERINGSINDIKATORER

7.1 Luftkonsentrasjoner

Mennesket eksponeres som oftest for V-forbindelser i form av
Vzos-stev. I disse tilfeller vil miling av konsentrasjonen
av V i arbeidsatmosfaren vare den beste dose-indikatoren,
s@rlig nar det er snakk om lavgradige eksponeringer. Inn-
samlingsprosedyrer er narmere beskrevet i Appendix II,

7.2 Biologiske indikatorer

7.2,1 Vanadium i urin

Urinverdier for ueksponerte personer er sannsynligvis mindre
enn 30 nmol/l, Det er rapportert at urinverdiene for lavt
eksponerte arbeidere er i omridet 30-200 nmol/1l (10). Det
ble pavist en svak korrelasjon mellom eksponeringsnivi og
urinverdier. Korrigerte en for urinens kreatinininnhold

@#kte korrelasjonskceffisienten noe. I en tilsvarende under-
s¢kelse kunne det ikke pdvises noen sammenheng mellom luft-
konsentrasjonsn og vanadiumkonsentrasjon i urin ved
eksponeringsnivder pd 0,01-0,04 ma/m3 (22), men dette kan
skyldes at analysemetoden har for lav fplsomhet og presisjon.
Urinutskillelse av metaller vil i de aller fleste tilfeller
gjenspeile en metalleksponering, Ved hpyere konsentrasjoner
(0,2-0,5 mg/ma) var det heller ingen korrelasjon, men i dette
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tilfellet ble det benyttet verneutstyr. Den gjennomsnittlige
urinkensentrasjonen i den laveksponerte gruppen var 0,2 umol/1,
I den hpgyest eksponerte gruppen sank vanadiumkonsentra-

sjonen i urin med tiden i eksponeringsfrie intervaller,

7.2,2 Vanadium i blodplasma

Vanadiuminnholdet i bledplasma hos normalpersoner er i om-
ridet 0,4-5,2 nmol/1 bestemt ved neutronaktiveringsanalyse
(4) . Det er imidlertid funnet betydelig hgyere verdier

{20 nmol/1) ved bruk av samme metode (10). I samme under-
spkelse ble det pavist 5-10 nmel/l i blindprgver (vann) og
oppbevart pa samme type utstyr som blodprgvene. En mid ogsd
ta i betraktning at pre¢vene er tatt fra personer som arbei-
det i et ferrovanadiumverk, I samme rapport (10]) ble det
pivist en svak korrelasjon mellom plasmanivéet og urinut-
ckillelsen has lett og middels eksponerte arbeidere (0,01~

1 mg/ma].

7.2.3 Andre indikatorer for V-eksponering

Tidligere undersgkelser har vist av V-eksponerte arbeidere

£3r nedsatt innkorporering av cystin i hir, negler og hud.
Cystininnhold i negler har derfor vart angitt som mil pa
langvarig V-gksponering (27al. I en senere rapport ble det ikke
funnet en slik korrelasjon, og det er naturlig 4 anta at

dette er riktig, sett i lys av eksponeringsgraden, scm

vanligvis er lawv (21).

8 SAMMENHENG MELLOM EKSPONERING, EFFEKT 0G RESPONS
8.1 Effekten av engangseksponering
8.1.1 BAkutt forbigaende effekt

Det er foretatt eksperimentelle inhalasjonsforsek pé mgn*
nesker med V,0¢ (40). Et eksponeringsnivd pa 0,1 ma/m” 1 8
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timer gav slimdannelse med produktiv hoste etter 24 timer.
Symptomene forsvant innen 4 dggn. Ved 0,2 mg,fm3 i samme
tidsrom oppsto slimdannelse og hoste etterfplgende morgen.
symptomene forsvant innen 7-10 dager. Ved 1 mgz’m3 ocppsto
sporadisk hoste etter 5 timer, persisterende etter 7-8 timer
med slimdannelse. Innen 8 dager var symptomene forsvunnet.
H¢y reeksponering (nivad ukjent) gav markert produktiv hoste
etter 16 timer. Det ble pavist fremmedlyder over lunger,

imidlertid war lungefunksjonen normal. Hosten gikk tilbake
etter en uke.

I en annen undersgkelse hvor eksponeringen var i overkant av
) mg/m3 i 8 timer ble det pdvist konjunktivitt, faryngitt

og hoste (61). Ved reeksponering vendte symptomene tilbake
etter %-4 timer med st@rre intensitet enn tidligere. Arsaken
til dette anses & vere at slimhinnene enna ikke er leget etter
forrige ekspeonering. Av 18 personer kunne en pavise kenjunkti-
vitt, nasofaryngitt, hoste, fremmedlyder over lungene cg bronko-
konstriksjon hos 16. En eksponering pa 0,5 mg/m3 i 8 timer
{sotpartikler < 10 um, 15,3% V) ga reduksjon i lungefunksjonen
{FVC, FEVl_D, FMF) samt konjunktivitt, bronkitt, hoste og tung
pust (24).

En intervju-undersgkelse kombinert med lungergntgen cog lunge-
funksjonsmalinger viste at arbeidere eksponert for 0,2-

0,5 mg/m3 V gjennomsnittlig i 11 &r ikke ga resultater i
lungefunksjon og lungergntgen signifikant forskjellig fra
kontreoller., Imidlertid war ikke kontrcellgruppen ideell idet
den omfattet industriell eksponerte arbeidere (20). Av
subjektive symptomer var piping i brystet signifikant hyp-
pigere blant eksponerte enn blant kontrollene. Ved dyrefor-
spk er det pavist at 205 mg/m3 i 7 timer gav d¢d hos kanin
{(13). 10-30 mg/m3 gav bronkitt, pneumoni, wekttap og diaré.
Lungeg¢dem ble pavist hos noen dyr.

Inntak per os kan medfgre gastroenteritt (13). Ved forsgk pd
rotter ga 0,5 umol/g NaVO3 i kosten lett gastroenteritt,

1 pmol/g gav diaré, Ngdvendig dose for 3 fremkalle gastro-
enteritt hos mennesker er ikke kjent.



Injeksjon av 0,11 mmol V205 som tetravanadat intravengst hos

en 70 kg's person medfgrte salivasjon, lakrimasjon, svak

: o
puls, respirasjonsstans, diaré og temperaturfall inntil 3 "C
(34). 0,6 mmol engangsdose anses som dg¢delig. Eldre litte-
ratur angir sikalt lethal doses for vanadium <v205/kg}: iiawg

for kanin 20-40 umcl, s.c. for andre: marsvin 0,39-0,55 mmol,

rotte 0,45 mmol, mus 1,7-2,3 mmol (13).

§.1.2 Bestiende skade

ved lavgradig eksponering er det ikke rapportert varige
skader. Ved store engangseksponeringer kan lever— og nyre-=
skade komme pi tale, men er ikke vist hos mennesker. I milt
hos dyr er funnet en viss hemokromatose, antagelig som re-

sultat av hemolyse.

8.2 Effekter av langvarig eksponering

8.2.1 Forbigdends effekt

De ferbigiende effekter er de samme som under engangsekspo-
nering. I tillegg kommer langvarig bronkitt. Andre effekter
com er beskrevet er nedsatt innbygging av cystin i hir, negler
og hud, nedsatt kolesterolsyntese, raskere modning av rgde

blodlegemer cog minsket vevsrespirasjon i lever og hjerne (27a).

§.2.2 Bestiende skade

Det er ikke rapportert irreversibel skade hos mennesker. De
mest igyenfallende skader ved langvarig y-eksponering hos
dyr er fettdegenerasjon med mulighet for cirrhose, samt skade

pi cellene i de proksimale tubuli i nyrer.
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Y FORSKNINGSBEHOV

Distribusjon av vanadium til forskjellige organer er ganske godt
kartlagt. Imidlertid bar det utfsres inhalasjonstoksikologiske
studier hos dyr for eksakt A4 klarlegge sammenhengen mellom effekter
og dosenivad. Analyse av vanadium i urin, blod, kosthold etc. bar
studeres for A& klarlegge de aktuelle normalnivaer sett i relasjon
til analysemetode.

Vanadium forekommer i mange wvalenstrinn., Grad av opptak fra lunger
og mage-tarmsystem bar undersskes samtidig som red-ox miljoaets
betydning for toksisiteten og mekanismestudier utfares. Genotoksisks
effekter s&vel som virkninger pid CNS synes interessante. Positive
rekombinasjons/reparas jonstester for vanadiumforbindelser gjer at

metallet bar inkluderes i studier over metallers carcinogene effekter

10 DISKUSJON OG VURDERING

Vanadium er vist 4 vere et essensielt metall for hens og rotte,
Begrensninger i analysemetodene har inntil for kort tid siden

vanskeliggjort bestemmelser av nermalnivder i1 biologisk materiale.

Den generelle befolkning eksponeres i hovedsak for vanadium wvia
faden, V05 finnes i sot fra fossilfyrte kraftverk og andre

brukere av olje- og kullfyrte varmeanlegg. I arbeidslivet eksponeres
derfor feiere og rengjarere av oljebrennere for vanadiumholdig sot,
samtidig som wvanadium pd denne miten i noen grad kommer ut i om-
givelsene., Andre arbeidstakere som kan vere utsatt, er gruvearbeider
hvor det finnes wvanadiumholdige malmer, arbeidere i mekanisk industri
hvor vanadiumholdig slipe- og sveiserasyk kan forekomme, Den kanskje
betydeligste vanadiumeksponering forekommer ved produksjon av vanadiu
pentoksyd og ferrovanadium eventuelt vanadiumholdige katalysatorer.
5-verdige vanadiumforbindelser synes & vere de mest toksiske, men
relativt £& undersakelser foreligger for forbindelser i de lavere
valenstrinnene. Ved inhalasjon av V0, framkalles en
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betennelse i slimhinnene i luftveien og ved hg¢ye eksponeringer

kan komplikasjoner i form av bronkitt, brenkokonstriksjon og

pneumoni forekomme.

Symptomer pa lett eksponering er slim-

hinneirritasjon med produksjon av slim og lett hoste, og det

er rimelig at eventuelle grenseverdier baseres pa irritasjons-
symptomer fra gvre luftveier.

Tabell 1. Sammenheng mellom eksponering og effekt

(Eksponering beregnet som V305l .

Korttidseksponering

Ref.
SEE Administrasjon/tid Effekt =
1,0 mg/m3 Inhalasjon/8 t Luftveisirritasjon, 60
2 personer hoste etter 5 t,
slimdannelse
0,5 mg/m3 Inhalasjon/8 t Luftveisirritasjon, 61

aeller noe over

0,5 mg/m3

0,1 mg/m3

3 perscner

Inhalasjon (15,3% V
i sotpartikler)

17 personer

Inhalasjon/8 t

2 personer

konjunktivitt, hoste
eller 8 t, slim-

dannelse

Luftveisirritasjon, 24
konjunktivitt, tung
pust, red. lunge-
funksjon, hoste etter
24 t, slimdannelse

Slimdannelse, hoste g0
etter 24 t

247

0,11 mmol I.v. 1 person Respirasjonsstans, 34

nedsatt temperatur

Langtidseksponering

0,2-0,5 mg/m3 Inhalasjon Hvesende pust hos 20
enkelte. Ingen
reduksjon i lunge-

funksjon

Ved inhalasjon tas vanadium relativt lett opp fra lungene,
mens mindre enn 1% tas opp ved percral tilfgrsel, V skilles
hovedsakelig ut via nyrene, men en del gar ogsa via faeces,.
Det er ved dyrefors¢k vist at vanadium kan skade membraner
og binde seg til makromolekyler og derved endre deres funk-

sjoner.

Normalt er vanadium relativt likt fordelt mellom de forskjel-
lige organer, men ved eksponering kan dette mpnsteret for-
skyves betraktelig og nyre og lever peker seg i denne sammen-
heng ut som méleorganer ved moderate forgiftninger basert pa
dyreeksperimenter. Fettdegenerasjon i lever og skade pa
proksimale tubuli i nyrene er typisk. Palpitasjoner hos men-
nesker er registrert, Hos dyr er det registrert hjerte-

arytmi og vasckonstriksjon.

11 SAMMENDRAG

Vanadium: Nordisk Ekspertgruppe for grenseverdidokumentasjon.
Arbete och HElsa 1982:18, sid 1-42

Dokumentet inneholder en kritisk gjennomgang og vurdering av
den litteratur som er relevant som vurderingsgrunnlag for
fastsettelse av en hygienisk grenseverdi for wvanadium i en

arbeidsatmosfazre. Det er foreslidtt at irritasjonssymptomer
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fFra luftveiene er de biologiske effekter som mi legges til

grunn ved fastsettelsen av en eventuell grenseverdi.

62 referanser.

Ngkkelord: Vanadium, hygienisk grenseverdi, bronkitt, ekspo-
nering, slimhinneirritasjon, luftveisirritasjon,

organskade.

12 ENGLISH SUMMARY

vanadium: MNordic Expert Group for Documentation of Qccupatio-
nal Exposure Limits, Arbete och Halsa 19B2:18,

p. 1-42.

& critical review of the relevant literature on vanadium is
given. This is to be used as background for the discussion
of occupational exposure limits. Experiments in animals have
shown that high doses of vanadium initiate fat degeneration
in the liver and damage on proximal tubuli in the kidneys.
Effects on the cardiovascular system have been registered in
humans and animals. Inhalation of V,0. gives inflammation of
mucous membranes. High exposures give bronchitis, broncho-
constriction and lung inflammation. Very high exposure might
initiate damage on CNS. Low exposures give muccous production
and cough, It is therefore recommended that the biological
effects to bhe used in this discussion are based on airway

irritation with production of mucus and slight cough.
In Norwegian: 62 references.
Key words: Vanadium, occupational exposure limits, bronchitis,

occupational exposure, muccciliary irritation,

airway irritation, organ-damage.
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Appendix I. Lista dver tilldtna eller rekommenderade higsta

halter i luft fir vanadinpentoxid som damm.

Land mg/m3 ar anm ref
Belgien » 0,5 1978 16
BRD 0,5 1981 5
Danmark L {5 1981 3
DDR 0,5 1978 &
Finland Y 0,5 1981 T 15
Island 1’ 0,5 1978 12
Japan 0,5 1968 11
Nederlédnderna D,s 1981 a
Neipgs a,s 1981 1
Schweiz 0,9 1980 3
Sovjetunionen 0,1 19278 7
Eyarige ) 0,2 1982 4
respirabelt damm 0,0% 1
Ungern 0,1 1980 2
USA (ACGIH) 2) 0,05 1981 14
(05HA) 0,5 1977 T 13
(NIOSH) 3) 0,05 19758 1 13
T = takvirde 1) som V

2) férvantad #dndring
3) ej metalliskt V eller

vanadinkarbid
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Appendix I. Lista dver tilldtns eller rekommenderade hégsta

halter i luft fdr wvanadinpentoxid sown rok.

Land mg/m3 ar anm ref
Australien 0,05 19748 10
BEEgEE ™ 0,05 1978 16
BRD 0,1 1981 )
Danmark » 0,05 1981 3
DDR 0,1 1978 é
Finland ') 0,05 1981 15
Island B 19748 T 12
Italien 0,05 1978 5 10
Japan 0,1 1968 11
Jugoslavien 0,1 1971 10
Nederl&nderna L 0,05 1981 T 8
Norge 1) 0,05 1981 T 1
Ruminien 0,1 1975 T 10
Schweiz 0,09 1980 9
Sovjetunionen 0,1 1975 7
Sverige v 0,05 1982 T 4
Tjeckoslovakien 0,1 1976 10
Ungern 0,1 1980 2
USA (ACGIH) z) 0,05 1981 14
(NIOSH/OS5HA) 0,1 1978 T 10
T = takvirde 1) som V
5 = sensibiliserande 2) fdérvintad &dndring
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APPENDIX II

Prgvetagning

Prgvetagning av ste¢vformige wvanadiumforbindelser kan foretas
ved personlig eller stasjonart utstyr ved en lufthastighet pi
1,9-2,0 1/min. Vanlige membranfiltre med porest¢rrelse 0,8 um
kan benyttes. Foravskillere av typen syklon kan benyttes for
bestemmelse av respirabel stgvfraksjon; dvs. partikler med
aercdynamisk diameter mindre enn 7,0 pm. Enkelte vanadiumfor-
bindelser er flyktige (VOC13, VClq} ved romtemperatur eller
dekomponerer i luft. Prgvetagning av flyktige forbindelser

bgr foretas ved hijelp av impinger i absorpsijonsl¢sning,

Analyse

Stgvprpver som inneholder wvanadium dekomponeres i passende
syreblandinger. Tungtlgselige forbindelser (f.eks. ferrova-
nadium) kan dekomponeres i syrer i autoklav. Analysemetoder
som kan benyvttes for bestemmelse av vanadium i l¢sning er:
polarografi, spektrofotometri, atomabsorpsjonsspektrofoto-
metri (AAS), neutronaktiveringsanalyse eller indusert koblet
plasma emisjonsspektroskopi. Den mest anvendte metcde i dag

for bestemmelse av wanadium i ste¢v er AAS (3},
Vanadiummengden kan bestemmes direkte kvalitativt og kvanti-
tativt pa filterprgver ved r¢ntgenfluorescensspektroskopi,

neutronaktiveringsanalyse eller elektronmikrosonde teknikker.

Biologiske pregver

Siden vanadiuminnholdet i humant materiale er meget lavt (2],
bgr pr@¢vetagning og prpgvebehandling skje direkte for & unngi
kontaminering av prgvene. Den metode som egner seg best for
rutinebestemmelser av wvanadium er AAS, Prgver som inne-
holder ned til 20 nmol/l vanadium kan analyseres med AAS.

Ved de laveste vanadiumkonsentrasjonene'b¢r elektrotermisk AAS
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benyttes. Blod fra normalperscner inneholder mindre enn

20 nmol/1l, og ved analyse av slike pregver bgr neutronakti-

veringsanalyse anvendes (1).
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