ARBEIE ULR RALoA

1982:

oo

1.
12

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Ingvar Holmér och Jan Sundell:

Arbete i kallt klimat.

Francesco Gamberale, Mikael Gold-
stein, Anders Kjellberg, Ludwig Liszka
och Per Lofstedt:

Upplevd styrka och stdrningsgrad hos
buller med lagfrekventa komponenter.
Anders Carlsson:

Uptake, distribution and elimination of
methylene chloride and toluene.
Carl-Gustaf Elinder:

Kriteriedokument for gransvarden. Alumi-
nium.

. UK Ulfvarson och Svante Wold:

Gruppering med datorprogrammet Clus-
tan av luftféroreningskoncentrationsdata
frén svetsning.

S. Lundberg:

Nordiska expertgruppen for gransvérdes-
dokumentation. 28. Dioxan.

Christer Hogstedt:

Nordiska expertgruppen for gransvérdes-
dokumentation:

29. Etylenoxid

Underlag for hygieniska gransvérden. 2.
Scientific Basis for Swedish Occupational
Standards. Il

Gosta Gemne:

Nordiska expertgruppen for grénsvérdes-
dokumentation. 30. Mangan och metyl-
cyklopentadienylmangantrikarbonyl,
MMT.

Anders Jansson:

Utsugs infangning av fororeningar.
Kerstin Engstrém:

Nordiska expertgruppen for grénsvérdes-
dokumentation. 31. Ftalater.

Vitauts Lidums, Ingvar Lundberg och
Bengt Sjogren:

Aluminium i blod och urin hos industriellt
exponerade arbetare.

Anders Kjellberg och Bengt-Olov Wik-
strom:

Subjektiva effekter av helkroppsvibratio-
ner med kort varaktighet.

Jan-Erik Hansson och Steve Kihlberg:
Testrigg fér matning av vibrationer i hand-
verktyg.

Pekka Roto:

Nordiska expertgruppen for gransvardes-
dokumentation: 32. Kobolt.

Staffan Krantz och Cherilyn Tillman:

En jamforelse mellan fiberrakning i ljus-
mikroskop och i svepelektronmikroskop.
Bjern Gylseth och Tor V. Hansen:
Nordiska expertgruppen fér gransvérdes-
dokumentation. 33. Vanadin.

Fifth Yugoslavian-Swedish Symposium
on Occupational Health, Stockhelm May
26—June 1, 1979,

Christer Edling:

Nordiska expertgruppen for gransvérdes-
dokumentation. 34. Lustgas.

Ole Ladefoged:

22,

24,
25.

26.

27.

28.

29,

31

34,

35,

Nordiska expertgruppen fér gransvirdes-
dokumentation. 35. Industribensin.
Margareta Bystedt och Birgitta Kolma-
din-Hedman:

Nordiska expertgruppen fér grdnsvirdes-
dokumentation. 36. Syntetiska pyretroi-
der: Permetrin.

Underlag for hygieniska gransvérden. 3.
Scientific Basis for Swedish Occupational
Standards. Il

Birgitta Anshelm QOlson:

Epidemioclogisk undersékning av effekter
pa centrala nervsystemet hos arbetare |
férgindustrin.

Christer Edling och Peter Sdderkvist:
Kriteriedokument for gransvarden.
Fluorocarboner.

Birgitta Kolmodin-Hedman och Henrik
Nordman:

Mordiska expertgruppen for gransvardes-
dokumentation. 37. Formaldehyd.,

Stina Lundberg:

Nordiska expertgruppen fér gransvardes-
dokumentation. 38. Dimetylformamid.
Matti S. Huuskonen och Antti Tossavai-
nen:

Mordiska expertgruppen fér grénsvardes-
dokumentaticn. 39. Asbest.

Bengt Jarvholm:

Kriteriedokument for gransvarden,
Aminer.

Heikki Savalainen:

Nordiska expertgruppen fér grénsvirdes-
dokumentation. 40. Dihydrogensulfid.
Tom Bellander och Lars Hagmar:
Kriteriedokument for gransvarden.
Morfolin.

Johan Hogberg:

Kriteriedokument for gransvérden.

Vissa glykoletrar.

Bo Holmberg, Anders Englund, Karl Gu-
maelius, Lars Holmlund, Lars Kestrup,
Rein Maasing och Peter Westerholm:
Retrospektiv kohortstudie dver tvé svens-
ka gummiindustrier.

Mattj Tonnes, Goéran Hagg, Lars Finn
och Asa Kilbom:

Dynamisk och statisk muskelstyrka hos
brandman.

1983:

Ronnie Lundstram och Asta Lindmark:
Kansligheten for vibrationer bland tandla-
kare exponerade for lokala vibrationer
med haga frekvenser

Irene Jeansson, Annika Léfstrom och
Anders Lidblom: .
Utredning angdende besvir av sjalvkopie-
rande papper.

Lars Olander:

Luftomséttningsméatning. En jémforelse
mellan olika instrument och gaser.

ARBETE OCH HALSA

Redakiér: lrma Astrand

Redaktionskommitté: Francesco Gamberale, Bengt Jonsson,

Gdasta Lindstedt, UIf Uifvarson och Jan E Wahlberg.

Arbetarskyddsstyrelsen, 171 84 Solna

ARBETE COCH HALSA 1983:17

NORDISK EKSPERTGRUPPE FOR DOKUMENTASJON
AV GRENSEVERDIER

41.

HYDROGENFLUORID

Jergen Jahr

Osle, juni 1983

ISBN 91-7464-171-9
155N 0346-7B21



For 8 lede arbeidet innenfor det Nordiske Ministerrdds pros jekt

for dokumentasjon av yrkeshygiske grenseverdier er nedsatt en

ekspertgruppe bestdende av:

John Erik Bjerk

Berge Fallentin

Sven Hernberg

Thorkell Johannesson

Tor Norseth

Ole Svane

Rke Swensson, ordf.

Ulf Ulfvarson

Vesa Riihimdki

Direktoratet for arbeidstilsynet
Oslo

Arbejdsmiljeinstituttet
K&benhavn

Institutet f&6r arbetshygien

Helsingfors

Farmakologiska Institutionen

Islands Universitet, Reykjavik

Yrkeshygienisk institutt
Oslo

Direktoratet for arbejdstilsynet
Kébenhawvn

Arbetarskyddsstyrelsen

Solna

Arbetarskyddsstyrelsen

Solna

Institutet f£&r arbetshygien

Helsingfors

Hensikten med arbeidet er ut fra en gjennomgang og vurdering

foreliggende litteratur, om mulig & komme fram til en dose-

av



dose-effekt— og dose-respons-vurdering som kan legges til
grunn for diskusjon om en yrkeshygienisk grenseverdi. Dette
er i de fleste tilfeller ikke mulig og oppgaven blir da &
vurdere den litteratur som finnes. Det er derimot ikke eks-—

pertgruppens oppgave 4 gi direkte forslag til grenseverdi.

Litteratursekning og innsamling av materiale er beserget av
et sekretariat med plassering i Arbetarskyddsstyrelsen, Solna,

ved dokumentalist G. Heimblirger.

Det innsamlede materialet wurderes og et dokumentforslag ut-
arbeides av forfattere som foreslas av ekspertgruppens
nasjonale grupper. Forslaget diskuteres og bearbeides av

ekspertgruppen innen det blir antatt.

Bare artikler som ansees palitelige og av betydning for ak-

kurat denne diskusjon anvendes i dette dokument.

Biologiske konsentrasjoner er angitte i breker av mol/l eller
mg/kg, luftkonsentrasjoner i mq/m3. Om werdiene 1 de refe-

rerte arbeidene ikke er uttrykte i disse enheter er de savidt
mulig omregnet med angivelse av den opprinnelig enhet i paren-—

tes.

vurderingen av det innsamlede litteraturmaterialet og sammen-—
stillingen av dette dokument er utfert av sjefingenier Jergen

Jahr, Yrkeshygienisk institutt i Oslo.

Dokumentforslaget er diskutert med ekspertgruppen, bearbeidet
og ved ekspertgruppens mete 1982-12-07 antatt som grunnlags-

dokument .

INNHOLDSFORTEGNELSE

INNLEDNING & &« « o & o & « & s & =

FREMSTILLING, BRUK OG FOREKOMST

FYSIKALSKE OG KJEMISKE DATA PR
TOKSIKOLOGI P R T Y
1. METABOLSK MODELL .+ « « « + «

1.1 Opptak I
1.1.1 Luftveiens . . . .
1.1.2 Mage-tarmkanal . . .
1.1.3 Hud og slimhinner

1.2 Distribusjon « e e e .

1.3 Biotransformasjon . .

1.4 Utskilling o we W e @
1.4.1 Andedrettsorgan :
1.4.2 Nyrene . . . . . . .

1.4.3 Mage-tarmkanal .
1.4.4 Svettekjertler
1.4.5 Melkekjertler .

1.5 Biologiske halveringstider
1.5.1 Kortvarig eksponering
1.5.2 Langvarig eksponering

1.6 Faktorer som kan pavirke den

modell BO%OE N B %o e

TOESIKOLOGISKE MEKANISMER . .

metabolske

side

10

10
10
10
11
11
11
12
13
13
13
15
16
16
17
17
18

18

18



10.

ORGANEFFEKTER .

3.1 Hud, vev og slimhinner

3.2 @ynene

3.3 Luftveiene .

3.4 Skjelett og tenner
3.4.1 Skjelett
3.4.2 Tenner ¥

3.5 Lever PR T

3.6 Nyrer s s s s s

3.7 Blod . . . « .« &

3.8 Hjerte og blodkar

3.9 Nervesystemet .

3.10 Foster . . . . .

ALLERGI . . + + « & =«

GENOTOKSISKE EFFEKTER

.

5.1 Mutasjoner i modellsystem

5.2 Kromosomskader .

KREFT « « & & « & &

EKSPONERINGSINDIKATORER

7.1 Luftkonsentrasjon

7.2 Biologiske indikatorer

.

SAMMENHENG MELLOM EKSPONERING,

FORSKNINGSBEHOV

DISKUSJON OG VURDERING

side

20
20
21
21
24
24
26
26
27
27
28
28
28

29

29

29

30

30

30

30

30

32

34

35

11. SAMMENDRAG .+ « « & & & = s s = = v s s & s + s + « &

12. ENGLISH SUMMARY v 8 s e e e = s B B B s e 8 e = s s

13. LITTERATURFORTEGNELSE L T T T T T S R S B

Bilag 1.

Bilag 2.

Liste over administrative normer (grenseverdier)

i arbeidsluft

Prevetagning og analysemetoder

side

35

38

40

53

56



INNLEDNING

Hydrogenfluorids (HF) fysiologiske virkninger er delvis de
samme som for andre fluorider, men ellers s& avvikende at

man har valgt & utgi et eget kriteriedokument for HF. Data
for andre fluorider er brukt i noen tilfeller hvor data for HF

mangler og virkningen m& antas & vere den samme som for HF.

FREMSTILLING, BRUK OG FOREKOMST

Hydrogenfluorid. HF. fremstilles vesentlig av flusspat ved

behandling med konsentrert svovelsyre:
CaFqy + H2504 — 2 HF + CaSOy.

men det lages ogsid fra fosfatmineraler med 3 til 5% fluorid-

innhold. Man far da silisiumfluorider som mellomprodukter.

Flussyre er en lesning av HF i vann og leveres mest som 35 -
40% lesning i plastbeholdere. De fleste andre materialer
korroderer raskt. 50 til 100% HF kan ogsd leveres i jernbe-

holdere.

Vannfri HF brukes teknisk som katalysator for Kondensasjons-

reaksijoner, fremstilling av isomere, til polymerisasion, samt
som utgangsmateriale for tallrike karbon-fluor-forbindelser og
andre fluorider. HF og flussyre har fatt ekende anvendelse i

oljeraffinering og alkyleringsprosesser. Andre anvendelsssom-—
rader er "blanketsing" i glass- og metallindustri, fierning av
emalje, fjerning av sand fra metallstepegods, i rust og flekk-

fiernere, samt 1 laboratorievirksomhet.

Gassformige fluorider (vesentlig HF og noe SiFy) oppstar
som forurensning i arbeidsatmosfares i primzr aluminiumindu-
stri, teglverk og keramisk industri. Under sveising dannes

normalt bare smd mengder HF.

FYSIKALSKE OG KJEMISKE DATA

MNavn: Hydrogenfluorid. Flussyre i1 vanndig les-
ning.

Empirisk formel: HF

CAS - nr.: 7664 - 39 - 3,

Vannfritt hydrogenfluorid foreligger vesentlig som (HF)g pa

grunn av hydrogenbindinger (43), men er monomer (HF) wved
partialtrykk lavere enn 50 kPa (375 mm Hg) ved vanlige

temperaturer, samt ved heye temperaturer (55).

Molekylwekt regnet som HF: 20,01.

Kokepunkt: 292,7 K (19,5 ©C) (66).
Damptrykk: Se tabell nedenfor
Frysepunkt: 190 K (-B3 ©¢) (66).
Densitet: vaske ved 273,2 K (0 ©°C): 1,002 g/cm3
vaske ved 295,2 K (22,0 ©C): 0,699 g/em3 (79).

Omregningsfaktorer (Under forutsetning av at (HF), oppferer

seg som en ideell gass).

Oomregningsfaktorer

Molekylformel 1 mg HF/m?3 tilsvarer 1 ppm tilswvarer
i ppm ved: i mg HF/m3 ved:
273,2 K 293,2 K 273,2 K 293,2 K
(02 ¢} (209 C) (0° C) {209 )
HF 1,119 1,201 0,893 0,832
HoF o 0,560 0,601 1,787 1,664
HgFg 0,187 0,200 5,360 4,993
(HF )y Lzl 1 s L 20 L e 0,893 x 0,832 x




Damptrykk for flussyre og 100% HF

Hydrogenfluorid Temperatur, Kelwin
vekt-% 2732 293,2 313,2 333,2 353.2 373.2
(0° ¢) (200 ¢) (40° ¢) (60° ¢) (80° ) (1009 C)

Damptrykk i kPa (1 kPa = 7,5 mm Hg)

10 0.004 0,018 0,068 0,216 0,500 1,490
20 0,012 0,055 0,201 0,633 1,760 4,360
30 0,040 0,169 0,595 1,790 4,760 11,400
50 0,488 1,653 4,770 12,200 27,900 58,700
70 5,490 15,370 39,300 88,200 108,600 343,000
100 48,500 103,041 202,000 370,300 640,010 1,050,000

(46)

HF er en fargeles, stikkende gass.

Vannfri HF angriper nesten ikke glass eller metaller (66). Den
reagerer voldsomt med AsgO3r Fy0g, Cal, HBiO3, NaOH, H,804, vinyl-
acetat, eddiksyreanhydrid og flere andre organiske forbindelser
(79).

HE leses meget lett og raskt i vann og vannholdige lesninger
som ikke er sterkt sure. WN&r HF i luft angriper bdde glass og
mange metaller, skyldes det antagelig at det dannes flussyre,
enten med luftens fuktighet, eller med fuktighet adscrbert pé

overflaten av materialet.

Flussyre. Leveres oftest med fra ca. 35% HF og opp til nesten
100%.

Flussyre danner en azeotrop (konstant kokende lesning). Sam-
mensetningen og kokepunktet angis noe forskijellig, f.eks.

38,26% ved 385,4 K (112.2 OC) (66) og 35,35% ved 393,2 K (120 ©C)
(94,68).

Flussyre inneholder fluoridioner (F7), hydronium-ioner (H30+)
og lest HF, foruten vann. F~ er det minste negative ion som
er kjent, med radius 0,133 nm (1,33 A). Disscsiasjonskon-
stanten K = 6,46 + 107% (46). Flussyre er derfor kjemisk sett
svak, av samme staerrelsesorden som salpetersvrling, HNOg og
maursyre, CHOOH. Derimot er flussyrens biclogiske virkning

meget kraftig.

Saltene av flussyren, f.eks. CaFj; gir hydrogenfluorid ved be-

handling med sterke syrer.

Ved hey temperatur reagerer fluorider med vanndamp under dan-

nelse av HF, f.eks. etter ligningen:

CaFy + Hp0 _hey temp., Cao + 28F.

Flussyre etser glass og leser S5i0, (kvarts og andre silica)

og silikater under dannelse av SiF, og/eller HySiFg.

SiF4 er en gass som delvis reagerer med vann til fluorockisel-

syre etter ligningen:

3 SiF"; + 2 H20 — Si02 + 2H251F6-
Hvor stor del av silisium tetrafluorid som damper av, er av-
hengig av forholdene. Der finnes ogsd en rekke andre sili-

siumfluorider.

Flussyre danner en rekke sure salter, KHFj, NaHF; og andre.
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Fluorokiselsyre, H,8iFg, er en sterk syre (dissosiasjon ca.
53% ved romtemperatur), den etser ikke glass i nevneverdig
grad eg inneholder derfor ubetvdelige mengder flussyre.
Fluarckiselsvre kan ikke lages vannfri idet den spaltes i
SiFy og HE (66).

TOKSIKOLOGI

1. METABOLSK MODELL

1.1 Opptak

Fluoridtransporten gjennom biologiske membraner foreqar ve-
sentlig ved en fersteordens diffusjon av HF monomer som ikke

er ionisert (26,96).

1.1.1 Opptak via luftveienes

Hydrogenfluorid er meget lettleselig i vann. Ved inhalasjon
har man for rotter wist at konsentrasjonen i plasma umiddel-
bart etter inhaleringen wvar heyere enn hva som tilsvarte kon-—
sentrasjonen i alveolarluften. Over 99,9% av HF ble absorbert
i de e@vre luftveier ved eksponering av rotter for 32-185 mg
HF/m> 1luft. Det var hey korrelasjon mellom fluoridkonsentra-
sjonen i plasma og inhalert HF-nivd, r=0,99, p<0l,01 (61,62).
Erfaringer fra ulykker tyder pd at samme gjelder mennesker
(91).

Nir HF er adsorbert p& partikler, kan det sammen med partik-

lene lettere trenge dypt ned i lungene (92).

Ahsorbsjonen og utskillingen av inhalerte fluorider var den
samme enten tilfersel skjedde med gassformige fluorider (ca.
3.3 mg F—/m3) eller foreld som stev fra mineralfosfat med 3,5%
fluorid (ca. 5.0 mg F—fm3) (8.

1.1.2 Mave — tarmkanal

Leselige fluorider tas raskt opp av mave-tarmkanalen. Det

foreligger ingen klare data for absorbsjonen av HF.

1.1.3 Hud og slimhinner

Bade flussyre og HF-gass kan virke sterkt etsende pa huden og

vevet under den, se 3.1.

To tilfeller av alvorlig systemforgiftning etter opptak ve-
sentlig gjennom huden, det ene med dedelig utgang. ble rap-
portert etter etsing av ca. 23% av kroppsoverflaten med
vannfri (flytende) HF (4,91}.

Forsek med rotter tyder pd at gassformig HF (38,6 og 72 mg /m3
luft) blir absorbert gjennom huden og at virkningene pd andre
organer er identiske med virkningene etter inhalering av HF
(82).

P&fering av 30, 50 og 70% flussyre pd huden til mus ga heyt
opptak (101).

1.2 Distribusion

Konsentrasjonen av fluorid i fullblod varierer mindre enn

variasijonen i inntaket. I en populasjon med 2} ganger hevere
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fluoridinnhold i drikkevannet enn 1 en annen populasjen, var
fullblodfluoridniviet bare 3 ganger s& heyt. I populasjonen
som brukte wvann med 1,0 mg fluorid pr. liter, var den oftest
mi&lte fluoridkonsentrasjon i bled 0,1 mg/l (86). Omtrent 3/4
av fluorid i fullblod finnes i plasma og 25% 1 erytrocyttene

(5,31). Fluoridioner synes ikke bundet til noe plasmaprotein
(17). Ved forsek med rotter foreld ca. 82-93% av fluorid i

plasma som flucoridioner, resten var ikke ionisert (61).

Fluorid distribueres til alle kroppens organer, hvor konsentra-
sjonen raskt blir heyere enn i blodet. Spesielt gar fluorid
til organer med rikeliq blodforsyning, hjerte, lunger, lever og
nyrer, men skilles cgsd raskt ut igjen (noe langsommere fra

lungene enn fra de andre) (96,49).

Av kreoppens totale fluoridinnhold finnes 99% i skjelettet

(64). I knokkelmineralet byttes OHT i hydroksylapatitt med F~
til fluoroapatitt (48). Prosessen er reversibel. slik at
skjelettet er et wariabelt depot med hensyn til fluorid. For
ikke-yrkeseksponerte er det en linear sammenheng mellom fluorid
i drikkevann og fluorid i knokler (103). Ved de vanlige ekspo-
neringsnivaene i industrien, deponeres ca. 50% av absorbert
fluorid i knoklene til personer som ikke tidligere har vart

eksponert for fluorider (64).

1.3 PBRiotransformasjon

Det er ikke kjent at fluorider i organismen bygges inn i or-

ganiske molekyler.

1.4 Utskilling

1.4.1 Andedrettsorgan

Det er ikke vist at HF kan utskilles ved utanding.

1.4.2 Nyrene

Nyrene er det viktigste utskillingsorgan (14,29), selv om
svettekjertlene i spesielle tilfelle kan skille ut nesten

like meget fluorid som nyrene (9,59).

Grovt regnet kan man anta at fluoridkonsentrasjonen i urin
er den samme som i drikkevannet, opptil ca. 20 mg/1l, for
ikke-eksponerte, men med betydelige variasjoner fra dag til

dag for den enkelte person og mellom personer (97}.

I land med lavt innhold av fluerid i drikkevann, varierer

det totale fluoridinntak i keosten fra ca. 0,2 - ca., 3 mg/dag
(7). P& to steder i Morge med 0,05 mg F~/1 eller mindre i
drikkevannet (65), ble det funnet henholdsvis 0,4 og 0,7 mg
F™/1 i urinen i middel for 37 og 32 ikke-yrkeseksponerte
personer ansatt i aluminiumsverk (42,40). For ialt 397 ikke-
eksponerte personer som brukte drikkevann med 0,2 mg F7/1,
ble det i middel funnet 0,74 mg fluorid pr. liter urin med
heyeste verdi 2,4 mg/1 (58).

9 harn i alder 2-10 &r hadde lavere middelverdier for fluorid
i urin, 0,12 mg/l, range 0,06-0,33, enn middelverdien for 11
voksne i alder 18-85 &r, 0,32 mg/l, range 0,15-0,91, alle var

fra samme distrikt (33).

k]
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ved forsek med rotter er det vist at det var hey korrelasjon
mellom renal clearence for fluorid, Cp, og urinens pH-verdi.
Den relative clearence, Cp/GFR, var under 5% ved pH 5,0-5,6
og over 65% ved pH 7,6 (95). Det er ogsd tilnazrmet vist at
urinblarens absorbsjon av fluorid er omvendt proposjonal med
pH 1 omrddet 1,85 - 5,5, Absorpsjonsverdiene var 70% ved

pH 1,85, 37% ved 3,95 og 5% ved 5,50 (96).

Ved eksponering for 0,01-1,42 mg F~/m3 og samtidig mindre enn
0,05 mg partikulzre fluorider pr. m3, ble det funnet en for-—
holdsvis hey korrelasjon mellom konsentrasjonen i luft og mg
fluorid pr. liter urin etter skift (52 parvise prever, r=0,70,
p 0,001l). For regresjonslinjen tilsvarte 8 mg F~/1 urin
etter skift ca. 1,5 mg F~/m3 luft eller ca. 1,6 mg HE/m3,

mens utskillelsen hos ikke-eksponerte var ca. 2 mg F~/1 (30}.
Andre har funnet at 8 mg F~/1 urin etter skift tilsvarer ca.

3 til 5 mg/m~ partikulazrt og gassformig fluorid (38).

Det er betydelig variasjon i1 fluoridutskillingen fra person
til person, bl.a. pa grunn av varierende reabsorpsjon fra
nyrene og urinble@ren (pH-avhengig) (95,96), utskilling gjennom
svette, samt varierende inntak ved kost og drikke. For to
forsekspersoner eket utskillingen av fluorid med urin meget
raskt etter eksponeringens begynnelse, enten de ble eksponert
for gassformige fluorider eller "uleselig" mineralfosfat med
3,5% fluorid. Ekspeneringen var henholdsvis 3,3 mg gassformig
fluorid pr. m3 og 5 mg stevformig flucrid pr. m3. Utskillingen
pr. 2 timer ekte fra ca. 0,1 mg for eksponeringen begynte til
ca. 1,6-2 mg 2-4 timer etter eksponeringens slutt. Utskil-
lingen sank deretter meget raskt de ferste 4-6 timer, senere
noe langsommere slik at den ikke kom helt ned pd& basisnivd i
lepet av 24 timer fra eksponeringens begynnelse (8). Risiko
for akkumulering foreligger derfor ved fartsatt eksponering

pd dette niva.
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ved jevnt inntak av fluorid over lengre tid innstilles en like-
vekt mellom deponert og utskilt fluorid (52,14). Nivaet avhenger
av inntaket (52).

I aluminiumindustrien er det vist at for en gruppe arbeidstagere
oker middelverdien av fluoridkonsentrasjonen 1 urin mdlt etter
skift de tre forste sammenhengende arbeidsdager og er deretter

noenlunde konstant (15).

To perscner som tidligere hadde et relativt heyt inntak av
fluorid skilte ut henheoldsvis 2 og 3 mg mer fluorid med urinen
enn deres inntak etter at de fikk redusert dette til vanlig nivad
{52}).

1.4.3 Utskilling i mave - tarmkanal

En betvdelig relativ ekning av fluoridutskillingen i feces ble
funnet ved laboracrieforsek med 5 personer som ble eksponert
for 1,2-3,9 mg HF/m3 fra 10-50 dager med 6 timers eksponering
hver dag.

For eksponeringen var utskillingen i feces i middel for hvert
individ fra 0,06-0,20 mg FP~, mens verdiene oket til mellom 0,26
og 0,7 mg F~ pr. degn under eksponeringen. For de enkelte
personer sket utskillingen til mellom ca. 3 og 10 ganger utskil-

lingen fer eksponeringen (52).

Under eksponering for 3,3 mg HE /m3 var flueridkonsentrasjonen
i galle ca. 3 ganger s& hey for eksponerte marsvin som for
kontrolldyrene (ialt 272 marsvin inklusive kontroller). Eks-
poneringen varte i 16 uker med 6 timer eksponering pr. dag 4

dager i uken (85).
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1.4.4 Utskilling fra svettekjertler fluoridinntak ble utskilt i melken og konsentrasjonen var
mindre enn 0,1-0,2 g/l (29). Tilskudd av ca. 1,5 mg F~ til

En betydelig del av absorbert fluorid elimineres med svetten kosten til 5 medre ga signifikant ekning av fluorid i plasma,

(9,52,58). men ikke i melken (18). Det ble antatt at fluorid i morsmelken

var &rsak til fluoridskade ("mottled enamel") pd de blivende
Metabolismestudier av 5 unge menn under kontrollerte forhold tenner til tre barn av kvinnelige kryolittarbeidere (3,74).
ble utfert med og uten ekstratilskudd av fluorid og under Det kan neppe utelukkes at barna har fatt i seg fluorid pa
"komfortable perioder" (28,9-29,5 ©C, og 49-52% relativ annen mite.
fuktighet) og under perioder med hey temperatur og fuktighet
(37,8-38,3 ©C og 66-70% relativ fuktighet). Under begge for-

hold oppholdt de seg & timer pr. dag i klimahaller i 5 dager. 1.5 Biologiske halveringstider

svetten ble bdde oppsamlet i kar og vasket av kroppen etter

eksponeringen. Av totalt utskilt fluorid pr. 24 timer ble For fluorid i plasma er halveringstiden angitt til mellom 4

16,9 0,4% (standard feil) utskilt med svetten i lepet av og 9 timer Etter kortvarig eksponering skilles fluorid

8 timers eksponering i komfortabelt klima og 30,3 0,6% raskt ut igien med urinen (8). mens utskillingen gir meget

(standard feil) utskilt i lepet av 8 timer i varmt og fuk- langscmt etter langvarig eksponering (52). Forskjellen ble

tig klima. Uten ekstra tilskudd av fluorid ble det funnet forklart slik: Fluorid fra den hydratiserte overflaten av

26,7% i svetten under komfortable forhold i 8 timer, mens hydroksyapatittkrystallene i knoklene utveksles raskt med den

det i varmt og fuktig klima ble funnet 30%. Fra 90 til 110% av ekstracellulare vaske, mens fluorid som har migrert lenger inn

tilfeort fluorid ble utskilt (59). i krystallene bruker lang tid p& & utveksles (28).

Ved oppsamling av svette fra hele kroppen i en plastsekk i

lepet av 14-2 timer pr. dag ved 40 ©C, ble det funnet at 1.5.1 Halveringstid ved kortvarig eksponering

denne svetten inneholdt mellom 16 og 75% av summen av fluo-

rid i 24 timers urin og den oppsamlede svette (9). Det ble 2 forsekspersoner utskilte ca. 0,1 mg F™ pd 2 timer i urinen

funnet betydelige individuelle forskjeller med hensyn til far de ble eksponert i 8 timer for 2,6-4,4 mg F~/m>. Straks

fluoridutskilling i svette. En enkelt person skillet ikke ut etter eksponeringen var tilnarmet halveringstid for F~ i urin

fluorid med svette (52). omkring 2 timer, mens den deretter var ca. 4 timer det neste
dagn. Det var ikke noen forskjell i utskillingsmensteret enten
personene ble eksponert for gassformige fluorider med middelkon-

1.4.5 Utskillelse fra melkekjertler sentrasjon 3,3 mg F~/m3 eller stev av mineralfosfat med 3,5% F~

ved middelekspoenring 5,0 mg F"/m3 (8).
Det er funnet motstridende resultater med hensyn til fluorid-

utskilling i human melk. En ubetydelig del av det daglige Halveringstiden i plasma er angitt til ca. 4-9 timer (17].
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1.5.2 Halveringstid etter langvarig eksponering

Utskillingshastigheten for fluorid deponert i knoklene antas
avhengig av flere forhold, bl.a. hvor stort det totale opp-
taket har vart, over hvor lang tid det har foregatt, og hvor
stor den senere, daglige tilferselen av fluorid er. Data

for HF eksponerte finnes ikke, men for personer med tidligere
heyt fluorid i drikkevann, 8 mg/l, ble beregnet en halverings-
tid pd 75-80 uker fra drikkevannet ble avfluorisert til mellom
1,1 og 1.5 mg/l, samt at likevekt mellom inntak og utskilling
skulle nds etter omtrent 200 til 225 uker (52).

1.6 Faktorer som pavirker den metabolske modell

Slike faktorer er ikke kjent for HF. Heyt oralt inntak av
kalsium, fosfor og magnesium forhindret ikke opptaket av
fluorid fra fordeyelseskanalen, mens aluminiumhydroksyd gaw

en svak reduksjon av fluoridopptaket (90).

2, TOKSIKOLOGISKE MEKANISMER

Dyreforsek med peroralt inntak av fluorider tyder pi at
fluorid er et essensielt ion, 1 til 2 mg/kg diett eller 2,5
mg/kqg drikkevann synes gunstig (45,67).

Permeabilitetskoeffisientene for HF og F~ tyder pd at tran-
sporten gjennom biologiske membraner vesentlig foregdr ved
diffusjon av HF moncomer som ikke er ionisert (26,96).
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Ved et tilfelle av HF-foretsning er beskrevet hypocalcemia og
hypomagnesemia (91).

Fluorider antas A pavirke defosforyleringsprosessen i kullhydrat-
omsetningen, hindrer glukose-6-phosphataseaktiviteten og hemmer
avspaltningen av fosforsyre fra de fosforylerte heksosene. Det
kan forklare raskt innsettende bevisstleshet og ded ved heyt
inntak. Ved lavere inntak, som ikke var umiddelbart dedeliqg, var
det hjertemuskelen som ble angrepet og pasienten dede av hjerte-
svikt (nekrose) etter 12 dager. Det var da fremdeles pavisbare

fluoridmengder i de indre organer (20).

Marsvin som ble eksponert for 0,15 mg HF/m3 i 6 maneder fikk
stimulert den intermedi®re metabolisme av hjerteceller og eket

kreatininfosfokinaseaktivitet (2).

Arsaksmekanismen for skjelett-fluorose er ikke klarlagt. Man
vet at F~ erstatter hydroksylradikalet i den normale benstruk-
turens hydroksyapatitt (48,103).

Mekanismen for utvikling av bronkitt og astmalignende tilstand
ved eksponering for stev og gassformige fluorider er ikke kjent,
men synes & vare analog til lokal virkning av andre irriter-
ende gasser. Hey eksponering for HF alene ga hverken bronkitt
eller astmalignende tilstander (63,84).

Ved flussyreskade pd huden antas at F~ immobiliserer vevenes
kalsium, hvilket skulle gi en stimulering av nerver (eventuelt
ved forskyvning av kaliumioner) og dermed forklare de intensive

smerter som oppstdr med dose-avhengig latenstid (34,47).
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3. ORGANEFFEKTER

3.1 Hud, vev og slimhinner

Bdde gassformig HF og flussyre virker sterkere etsende enn de
fleste andre uorganiske gasser og syrer. De trenger dessuten
lett gjennom hornhuden og gir alvorlige skader i dypere lag.

Skaden gir intense, langvarige smerter. Etter eksponering

for flussyre i konsentrasjoner under 50-60% kan det vare flere
timer fer smerten begynner, forsinkelsen er lengre jo lavere
konsentrasjonen er. Eksponeringen merkes derfor ikke og
skaden kan bli mere dyptgripende. Ved eksponering for mer
konsentrert HF eller flussyre, opptrer smerten raskere til

nesten momentant.

Reaksjonen i huden ved kontakt med HF eller flussyre avhenger
av kontakttiden og konsentrasjonen og kan gi redhet, opphov-
ning, edem, bl®redannelse og etter hvert nekrose av underhud-
vevet og til og med skjelettdeler, avhengig av dosen (23,69,81,
99).

Laboratorieeksponering av 5 personer for i middel mellom 1,3 og
4,2 mg HP/m3. range 0,8 til 6,7 mg HE‘/m3 (0,9 til 8,1 ppm)

6 timer pr. dag 5 dager pr. uke i 10-50 dager ga ingen system-
effekter, men en svak stikkende felelse i ansiktshuden og eynene,
noen hadde ogsd svak irritasjon i nesen. Ved konsentrasjoner
over 2,9 mg/m3 (3,4 ppm) oppsto redhet i huden (lett erythem),
med lett hudavskalling etter flere dagers eksponering (51).

Vevet og knokkelsubstansen pd ytterleddene av fingrene ble
fullstendig edelagt etter at de ved et uhell ble holdt mindre
enn 2 minutter i konsentrert HF-damp (81).
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Hydrogenfluorid i konsentrasjoner under 1,7 mg/m3 (2 ppm) og
flussyre med lavere konsentrasjon enn 2-5% HF har liten eller
ingen virkning p& huden (51,99).

Blant 40 underseke arbeidere i aluminium-elektrolysehaller
hadde 43% halsbetennelse (pharyngitt) mot 17% i kontrollgrup-
pen pa 41. Forskjellen var signifikant med 99,99% sannsyn-
lighet. Alle med pharyngitt var reykere, unntatt 1 i kontroll-
gruppen. Middeleksponeringen var lav, ca. 1 mg totalfluorid pr.
m3, men hey under spesielle arbeidsoperasjoner, opptil 34 mg
F~/m3 luft (42).

3.2 @ynene

Eksperimentelt ga middelkonsentrasjoner mellom 1,3 og 4,2 mg

HF/m3 (1,4 - 4,7 ppm) lett irritasjon i eynene (51).

Heyere Konsentrasjoner eller sprut av flussyre i eynene kan
gi skader som avhenger av konsentrasjonen: redhet, edem,

fotofobi, chemosis, nekrose av hornhinnens overflate.

En konsentrasjon pd 26 mg/m3 ga eyenirritasjon som var tole-
rabel i noen minutter, 100 mg/m3 ga raskt meget kraftig kon-
juktivalreaksjon (55).

3.3 Luftveiene

Ved ulykker har hey HF-konsentrasjon i luften og/eller

sprut av flytende HF eller sterk flussyre fordrsaket en rekke
tilfeller av lungeedem, mange med dedelig utgang (69). Et
tilfelle tydet pa at lungeedem oppsto ved absorpsjon av

HF gjennom huden og transport med blodet til lungene (91)
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og er bekreftet av dyreforsek ved pensling av flussyre pad huden
til mus (101). Ved eksponering av rotter og marsvin for 4000 mg
HF/m3 oppsto skader i den fremre del av nesen, men ikke i den
bakre (75).

Ved eksperimentelle undersekelser (2 personer) ga 100 mg HE /m3
kraftig luftveisirritasjon, 50 mg/m> ga stikkende irritasjon i
de store luftpassasjer og merkbar irritasjon ved 26 mq /m3
(55). Det var ikke noen irritasjon i bronkiene ved 6 timers
daglig eksponering for i middel 1,2-3,9 mg/m3 (1,4 - 4,7 ppm)
i 10 til 50 dager (51).

Det finnes en rekke rapporter om obstruktive, astmalignende
lungelidelser blant ovnshallarbeidere i prim@r aluminiumin-
dustri (24,32,69,89). Foruten HF og noe SiF,, eksponeres disse
ogsd for S0, steviormige fluorider og annet stov med mulig
adsorbert HF. I haller med forskjellige typer ovner utgjorde
gassformig fluorid mellom ca. 20 og 83% av totalfluoridekspo-
neringen. 80j-eksponeringen hadde kortvarige topper (38,40).

Reaksjonen er beskrevet som en reversibel, ikke-allergisk
obstruktiv reaksijon med luftrerssammentrekning (bronchocon-
striction). Ved langvarig eksponering angis at ogsd de

finere luftrerene kan pavirkes og man f&r en minskning av
lungeelastisiteten (B88). Reaksjonen kan sette inn akutt eller
med tidsforsinkelse 4-12 timer. Begge typene forekommer wved

hyperreaktivitet i bronkialslimhinnen (13).

Sene hyperreaktivitetsreaksjoner ble funnet hos arbeidere
eksponert for finpartikler av aluminiumfluorid og HF i en

svensk aluminiumfluoridfabrikk (44). I en tilsvarende norsk
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fabrikk med lite HF absorbert pd partiklene forekom ingen slike
reaksjoner (70). 0Ogsd ved produksion av aluminiumsulfat er det

pavist bronkialhyperreaktivitet (83).

Bronkialhyperreaktivitet ble ikke pavist hos 21 arbeidere med
opptil 40 &rs ecksponering for hey HF-konsentrasjon i glass-,
emalje~ og svovelsyreproduksjon (63} eller i lepet av 10 drs
observasijon med hey eksponering for gassformige fluorider (HF,

SiF4 og andre) i superfosfat- og fosforsyrefabrikker (84).

Disse observasjonene tyder pd at adsorpsjon av HF til partik-
ler gjer det mulig for HF & trenge lengre ned i1 lungene og gi

hyperreaktivitet i bronkialslimhinnen.

I et amerikansk aluminiumverk var dedeligheten av lungeemfy-
sem hos 2103 ansatte dobbelt s& stor som hos befolkningen i

USA (B0). I en annen amerikansk undersekelse av 22 00¢ ar-
beidere som arbeidet minst 5 &r i aluminiumsmelteverk, pavistes

en signifikant overfrekvens av lungeemfysem (73).

Blant 129 elektrolysearbeidere i et Al-verk ble pavist noe
dirligere lungefunksijon enn hos kontrollene og en avtagende
lungefunksjonen over skift med tiltagende eksponering for
fluorider. Denne var i middel for de forskjellige arbeids-
kategorier mellom G,6 og 1,3 mg totalfluorid/m3 1uft, men
korttidseksponeringen under spesielle arbeidscperasjoner var
betydelig heyere med range 0,8-34 mg/m3. Dessuten wvar det
korttidseksponering for 505 mellom O og €7 mq/m3. I et
annet Al-verk ble lungefunksjonen hos 25 elektrolysearbeidere
diarligere under arbeidsfri ukeslutt, FEV}-verdiene sank fra
80,4% av forventet for ukeslutt til 75,3% etter (p=0,01)
(38,42).
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Ved industriell eksponering under ca. 10 mg/m3 synes HF bare &
gi lungeskade (astmalignende) ndr det samtidig er partikulare
luftforurensninger til stede. Ren HF kan gi lungeskade (edem)
ved ulykker med heyt opptak gjennom huden.

3.4 Effekt pd skjelett og tenner

3.4.1 skijelett-effekter

Ved HF-foretsning er foruten nekrose (vevsded) av blete vev ogsd
angitt nekrose av knokkelsubstans (12,81). Andre knokkelfor-

andringer er ikke beskrevet ved akutt eksponering.

Langvarig, heyt opptak av fluorider leder til skjelettfluo-
rose, som kijenncteqnes av en eket mineralisering av skjelettet
(osteosklerose). Dette kan konstateres ved rentgenundersekelse
gjennom den heye tetthet som skjelettet f&r. Dessuten kan det
dannes utvekster (osteofytter) pd knoklene og en forkalkning av
senefestene. Osteosklerosen er i alminnelighet ikke forenet med
noen funksjonsforstyrrelse og kan vare uforandret i drtier etter
at eksponeringen oppherte uten at pasienten har ubehag. Smerter
og bevegelseshemming kan oppstd som felge av osteofytter og
forkalkningen (63,74).

En 64-8rig pasient med fluorosegrad II-III hadde etter 3 ar
{alder 67 4r) uten eksponering en forbedring til lett fluorose
(grad I) med 4300 mg F~ pr. kg aske av bekkenkamben. En

annen pasient med fluorosegrad I-II hadde 7400 mg F~ pr. kg
bekkenbenaske (21).

Forandringene oppstdr etter mange &rs hey eksponering. 1
tilfelle med begynnende fluorose har man milt urinfluoridkon-
sentrasjoner omkring 10-15 mg/1 (53,98). P& den annen side
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ble det ikke funnet noen forandring i skjelettet etter 10-46

drs eksponering som ferte til urinkonsentrasjoner omkring B8 mg
F~/1 mdlt etter arbeidsskift, eller om urinkonsentrasjonene
etter 48 timers fri fra eksponerende milje 14 under 4 mg/l (16).

Lav frekvens av lette forandringer i bekkenskjelettet ble fun-
net for en gruppe pd 17 personer som i gjennomsnitt var ekspo-
nert 13,7 &r for 3,4 mg F~/m3. Urinutskillingen var i middel
5,2 mg F7/1. Det var ingen kliniske symptomer (11).

Studiene ble gjort i industrier med eksponering for forskjel-
lige typer fluorider. Bare noen f& behandler resultater ved
eksponering for bare HF. Det ble pavist osteosklerotiske forand-
ringer hos en ellers symptomfri arbeider som i 16 &r hadde
deltatt i fremstilling av HF med mulig CaFj-eksponering.
Urinkonsentrasjonen i 24 timers preve var 15 mg F7/1 (98). Det
ble pavist lett skjelettsklerose hos 3 personer som hadde vart
eksponert for HF i 10-17 &r og hadde gjennomsnittlig urinut-
skillelse 10-12 mg F~/1 (53).

Med fotonabsorpsjonsmdling kan man pd et tidlig stadium opp-
dage fluoridavhengige forandringer i knoklene. Mineralinn-
holdet og spesielt tykkelsen av knoklene avhenger av fluorid-
eksponeringen og tiden (76).

"Lette symptomer" med smerter i ryggen om natten, redusert

evne til & vri kroppen og svake rentgenforandringer ble beskrevet
hos arbeidere som hadde mellom 3 500 og 4 500 mg F~ pr. kg knok-
kelaske. Eksponeringstiden var 11 &r (22).

En person med nyresvikt (pyelonephritsk skrumpnyre) fikk knokkel-
fluorose grad II (III) med 9800 mg F~ pr. kg knokkelaske, uten &
ha vaert yrkeseksponert for fluorid. Uteluften inneholdt opptil
0,05 mg F~/m3. Det ble ikke opplyst noe om eventuelt annet
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inntak av fluorid (80). 8 pasienter med nyresvikt skillet ut
bare 27,7 * 3,2% i urinen av et totalt F~ inntak pd 4,0+ 0,1 mg/
dag, mens en kontrollgruppe p& 8 personer skillet ut 77,0 = 3,0%
av et daglig inntak pd 4,5% 0,2 mg F~ (90). Risikoen for a fa
fluorose synes & vare sterre for personer med nyresvikt enn for

andre under ellers like forhold.

3.4.2 Effekter pad tenner

Det er ikke rapportert tannskader hos voksne som folge av
eksponering for HF eller fluorider. Tvert om ble det funnet
at arbeidstakere som hovedsakelig wvar eksponert for HF.

hadde bedre tannstatus enn de evrige ansatte uten HF-ekspone-—

ring (1l1).

3.5 Effekter pd lever

Det finnes ingen oppgaver om leverskade hos menneske.

Ved eksponering av kaniner og marsvin for doser mellom 20 mg
HF/m3 6 timer pr. dag i 5} dag og 9000 mg/m3 i 5 minutter,
fikk 1/3 av dyrene alvorlige leverskader med utbredt cellene-
krose (55) ved de heyeste doser.

Ved eksponering av marsvin for 3,3 mg HE/m3, 6 h/dag i 16 uker
over i alt 110 kalenderdager kunne det ikke sees morfologiske

forandringer (B85).

Forsek med pensling av huden til mus med 30%, 50% og 70% fluss-
syre gav bledninger, vaskeansamling, eodeleggelse av cellekjerner
og vacuolar degenerasjon innen 24 timer etter penslingen. Inn-
holdet av fluorid i leveren eket proporsjonalt med styrken til
flussyren og varigheten av kontakten med huden (101).
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3.6 Effekt pd nyrene

Etter foretsning med flussyre av 10% av kroppsoverflaten ble
det funnet 2+ albumin og tallrike erythrocyter i urinen til
en pasient. Han dede av hjertestans 10 timer etter ulykken.
Obduksjon viste akutt hyperemi i nyrene og andre organer
(25).

Forsek med pensling av huden til mus med 30%, 50% og 70%
flussyre gav bledninger. stuvning. sdeleggelser av cellekierner
og vacuolar degenerasjon i nyrene innen 24 timer etter pens-
lingen. 1Innholdet av fluorid i nyrene eket proporsjonalt med
styrken av flussyren og med varigheten av kontakten med hudan
(101).

Det ble ikke funnet noen forskjell fra kontrolldyrene pd nyrene

til marsvin som var eksponert for 3,3 mg HF/m3 € h daglig 5
dager/uke i 16 uker over 110 kalenderdager (B85).

3.7 Effekter pd blodet

Etter sprut i ansiktet av 100% HF ble det funnet sterkt ned-
satt kalsium- og magnesiuminnhold i bleodet (91).

For 75 arbeidere eksponert for 3,1 til 4,6 mq/m3 gassformige
og noen stevformige fluorider i en fosforsyrefabrikk ble det
funnet signifikant heyere serum-kalsium enn for en kontroll-
gruppe (27).
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3.8 Effekter pa hjerte og blodkar

I et akutt forgiftningstilfelle dede pasienten av hjertestans
etter & ha hatt tre anfall av flimmer (91). I et annet for-
giftningstilfelle hvor pasienten overlevde, ble det pévist

EKG-forandringer som ble normalisert i lepet av tre degn (4).

Det er ikke pavist skader pd hjerte eller blodkar ved ekspo-

neringsnivd som ikke gir fluorose.

3.9 Effekter pd nervesystemet

Luktegrensen for HF er 0,03 til 0,11 mq/m3 (69).

Hierneded umiddelbart etter nedsvelging av en "stor slurk”" av
et fluecridholdig takiseleringsmiddel (i en eslflaske) ble til-
skrevet blnkkering av kullhydratnedbyggingen (20). Ved
industriell eksponering er det ikke pavist skader pd& nerve-

systemet.

3.10 Effekter pd foster

Det cppsto ingen skader pd melketennene eller knokler til 3
barn av heyt kryolitteksponerte medre. Det ble antatt at

fluorid bare passerte plasenta i liten grad (74).

En rask transport av fluorid over placenta, med heyt fluorid-
forhold mellom foster og mor ble pavist for drektige sauer

allerede ett minutt etter intravenes tilfersel (56).
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Eksponering av marsvin for 0,15 mg HF/m? i 18 méneder gav ekt

fluoridinnhold i knoklene til nyfedte marsvin (72).

Hunrotter eksponert for 0,1 mg HF/m3 og 0,2 mg A1F3/m3 eller
henholdsvis 0,005 og 0,03 mg/m3 under drektigheten, hadde en okt
frekvens av preimplantasjonsdedelighet for de befruktede egg.
Ved de heyere konsentrasjoner oppstod dessuten embryotoksiske

og teratogene effekter (54). Doseringen synes usikker i1 dette

arbeidet.

4. ALLERGI

Det er ikke rappertert noen tilfelle av allergi pad grunn av
HF .

5. GEMOTOKSISKE EFFEKTER

5.1 Mutasijoner i modellsystem

Ved dyreforsek (dyreart ikke angitt i referat) var den mutagene
aktivitet utpreget intens wved 1 mg "fluoraerosol"/m3, men avtok
sterkt ved 0,1 mg/m3 (10). Doseringen synes usikker i dette
arbeidet.

Det ble ikke funnet noen genotoksisk virkning av natriumfluorid

i en serie forsek in vitro for bakterier (Ames test), 1 gjer
eller noen virkning pé& reparasjon av skader fremkalt ved rentgen-
striler pd DNA i L 1210 muse-celler (57}).
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5.2 Kromosomskader

Langtidsinhalering av 1 mg HF/m3 gav ekt frekvens av celler

med kromosom aberrasjon i benmargen til rotter (93]).

Doseringen synes usikker i dette arbeidet.

6. KREFT

Det foreligger ingen data som tyder pd at HF skulle vare kreft-
fremkallende.

7. EKSPONERINGSINDIKATORER

7.1 Luftkonsentrasijon

Konsentrasjonen av HF i luft kan bestemmes pd flere mater.

Det er viktig & vare oppmerksom pd at HF adsorberes lett pd
f.eks. membranfilter {19) og dermed kan forveksles med parti-
kul@rt fluorid. Ved & benytte et oppvarmet filter, eller en
dobbelfiltermetode kan gassformige fluorider bestemmes i luft,

ogsd om partikler er til stede (35).
P& grunn av at over 99,9% av inhalert HF absorberes i luft-

veiene, er konsentrasjonsbestemmelsen i luft et godt mdl for

opptaket av HF ved inhalering.

7.2 Biologiske indikatorer

Den mest brukte indikator er keonsentrasjonen av F~ i urin.

Denne er imidlertid avhengig av en rekke forhold som urinens
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densitet og surhetsgrad samt forbruk av mat og drikke med heyt
fluoridinnhold som f.eks. saltvannsfisk og te. Se ogsa pkt.
1.4.2.

Ved eksponering for fluorider eker konsentrasjonen i urinen
meget raskt. Hvis eksponeringen ikke varierer noe vesentlig,
ndr den sitt maksimum ca. 1-4 timer etter eksponeringens

slutt. Ved dobbelt sd hey eksponering de to ferste timer sam-
menlignet med resten av en 6-timers eksponering, kom maksimal
utskilling 2 timer fer eksponeringens slutt (81). En ekspo-
nering som er begrenset til de ferste timene av et arbeidsskift,
gir derfor lite utslag i en urinpreve tatt ved skiftets slutt,
mens en eksponeringstopp 1 den siste del av skiftet gir sterkt
utslag. En urinpreve tatt ved slutten av skiftet gir saledes
liten opplysning om den enkeltes gjennomsnittseksponering under
skiftet. Urinprever fra grupper kan. spesielt om de avgis
flere dager p& rad, gi god informasjon om middeleksponeringen
p4 en arbeidsplass, s@rlig ved sammenligning av Konsentrasjonen
fer og etter arbeidstid (39).

De faktorer som innvirker pd normalutskillingen (se 1.4.2),

vil ogsd ha betydning for utskilling wved eksponering.

For en gruppe arbeidere eker fluoridutskillingen de ferste
dagene i eksponert arbeide, for senere & legge seg pa et

forholdsvis konstant nivd som avhenger av eksponeringen (15).

P4 grunn av den raske utskillingen av fluorid fra parenchyma-
tese organer og langsom utskilling fra bendepoter, er F -
konsentrasionen i urin mdlt minst 48 timer etter siste eks-

ponering er uttrykk for kroppsbelastningen av F~ (14).
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Fluoridkonsentrasjonen i prever av knokler kan bestemmes og gi
informasjon om hvor stort opptaket har vart. Metoden egner seg

jkke for rutinekontroll.

Fluoridinnholdet i blod er ikke fullstendig ionisert {61) og
konsentras jonen varierer meget raskt med varierende eksponering.
Fluorid i blod er ikke egnet til rutinekontroll. Derimot kan

bestemmelsen vare av betydning under alvorlige akutte forgift-

ninger.

8. SAMMENHENG MELLOM EKSPONERING, EFFERT OG RESPONS

Foretsning med konsentrert HF av 24% eller mer av kroppens hud-
overflate har feort til alvorlig systemforgiftning og ded (4,
25,91).

100 mg HE/m3 var den heyeste luftkonsentrasjon 2 menn kunne holde
ut over 1 minutt. Sviing i huden var tydelig innen 1 minutt,

det var markert irritasjon i eyne og luftveier, samt sur smak .

ved 50 mg HF/m3 var det ikke lenger sviing i huden (ekspone-
ringstid ikke angitt), men tydelig irritasjon i eyne og nesen.
Det ble merket stikking og ubehag i de evre luftveier ved

hvert andedrag. Tydelig sur smak.

ved 26 mg pr. m3 var det ubehag, men atmosfzren kunne tolere-
res i flere minutter. Det var svak sviing i nesen og eynene

{55%).

Ved middeleksponering mellom 1,3 og 4,2 mg/m3 (1,4 og 4,7 ppm)
6 timer pr. dag av 5 perscner var det noe ubehag, lett stik-
kende felelse i ansiktshuden og aynene og noen hadde svak
irritasjon i nesen. Det ble ikke pévist noen systemeffekt.

ved middelverdier over 2,9 mg/m3 (3,4 ppm) oppsto det redhet
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i huden med lett flassing etter noen dager og sur smak i

munnen i tillegg til symptomene nevnt foran (51).

Det finnes en rekke rapporter om luftveisplager hos arbeidere
i elektrolysehaller i aluminiumindustrien, i fosforsyrepro-
duksijonen, i fosfatfabrikker og tildels i Al-fluoridfabrikker.
Med hey grad av partikuler forurensning har man funnet et ekt
antall tilfeller av luftveissymptomer, men det synes ikke &
vere funnet noen kvantitativ sammenheng mellom forskjellige
luftforurensninger og symptomer. Eksponering for ren HF under

ca. 10 mg/m3 synes ikke & gi lungereaksjoner (63,84).

Osteosklerotiske knokkelforandringer er beskrevet for arbei-
dere som har vart eksponert for HF 1 10-17 &r. Midlere
urinfluoridkonsentrasjon var mellom 10 og 15 mg F™/l. Pasi-

entene hadde ingen subjektive symptomer {53,9B8).

Det ble ikke funnet rentgenografisk fluorose blant 56 alumi-
niumelektrolysearbeidere med 10 til 43 8rs eksponering.
Urinanalyser ({1960-1974) tydet pd at det ikke var noen skt
risike for fluorose, hvis urinprevene tatt etter skift og
over lengre tid 14 under 8 mg F7/1 I gjenncmsnitt, eller hvis
fer-skiftverdiene (etter minst 48 timer uten eksponering) 1la
under 4 mg/l urin (16).

Det ble ikke funnet noen lunge- eller knokkelforandringer ved
rentgenundersekelse av 85 arbeldere 1 et aluminiumsmelteverk
hvor eksponeringen var mellom 0,02 og 1,0 mg/m3 gassformiqg
fluorid og mellom 0,02 og 0,04 mg/m3 partikulert fluorid.
Sammenlignet med en kontrollgruppe pd 110 perscner, var det
ingen forskjell pd FVC eller FEV) g, men volumstremmen ved

50 og 25% av VC var redusert og hadde negativ korrelasjon med
degnutskillingen av fluorid i urin. Spredningen var stor.
Fluorid i serum 14 under 0,020 mg/l i kontrollgruppen, mens

halvparten av de eksponerte 14 over 0,020 mg/1 (100).



34

Av ialt 74 arbeidere i fosfatindustri hadde 57 ingen pavise-
lig okt knokkeltetthet. De hadde i middel vart ansatt 1

14,3 Ar med en middelekspenering pa 2,65 mg F_fm3 og hadde

en gjennomsnittlig urinfluoridutskilling p& 4,5 mg F~/1. 17
personer hadde noe ekt knokkeltetthet, deres middelekspone-
ring var 3,38 mg F‘/m3 og gijennomsnittlige urinutskilling var
5,2 mg F~ /1. Det ble ikke oppgitt hvor stor del av ekspone -
ringen som var HF (11). Innholdet i knoklens var 1230, 2610
og 3680 mg F/kg.

For rotter og marsvin var LCgqg ved eksponerinastider 5 til
60 minutter for 5060 til 1070 mg HE/m3 luft (75).

9, FORSKNINGSBEHOV

Arsaken til astma-liknende symptomer hos arbeidere som er
eksponert bade for stev og HF ber sekes klarlagt, selv om man
kan anta at de henger sammen med en transport av HF lenger

ned i luftveiene nar HF er adsorbert til partikler. Det siste

ber undersekes eksperimentelt.

De vestlige normer for HF bygger i stor utstrekning p3 analo-
gislutning fra eksponering for uorganiske fluorider. Det er
behov for prospektive epidemiologiske undersekelser i bedrif-
ter hvor arbeidstakere er utsatt for HF uten. eller med bare

minimal samtidig eksponering for stev eller rayk .

Sovjetiske dyreforsek har vist toksiske virkninger av HF ved
konsentras joner langt under de vestlige lands normer (10,54,
77,78,93). Det er sannsynlig at de angitte doser er usikre,
og i USA er det planlagt 4 gijere tilsvarende forsek (B7).

Véd nye undersekelser kunne det ikke pivises noen genotoksi-

sitet av NaF (57). Det ber ogsd gjeres forsek med HF.
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Flytende 100% HF, flussyre i forskjellige konsentrasjoner og
flussyredamper i relativt hey konsentrasjon tas lett opp
gjennom huden. Det vil vare av interesse & f& undersekt i
hvilken utstrekning lave HF-konsentrasjoner i luft tas opp

gjennom huden, sammenliknet med opptak via luftveiene.

10. DISKUSJON 0OG VURDERING

De viktigste effekter av eksponering for, eller opptak av,
hydrogenfluorid eog flussyre er skader p& hud / slimhinner ag

utvikling av skjelettfluorose.

Ved eksponering for HF-gass resorberes mer enn 99% i de ovre
luftveier og praktisk talt intet trenger ned i luftreret og
lunger. P& grunn av dette finner man ingen symptomer pa
bronkier/lunger ved eksponering for HF alene. Ved alvorlige
ulykker har lungeskader blitt rapportert. Disse skyldes

sannsynligvis opptak av HF gjennom hud eller slimhinner.

ved samtidig eksponering for HF og stev- eller reykpartikler,
kan det oppstd astmasymptomer som kan komme straks eller med
tidsforsinkelse pd opptil flere timer. Astmasymptomene antas
4 henge sammen med at en del HF adsorberes til partiklene og
dermed kommer lenger ned i luftveiene enn ved eksponering for
HF alens. Slike astmasymptomer forekommer f.eks. i elektro-
lysehallene i prim®@r aluminiumindustri. Der er imidlertid
operaterene ogsd eksponert for andre irriterende stoffer som
505, tjzreprodukter og reyk. Det er derfor uklart hvor stor

rolle HF spiller for opptreden av disse symptomene.

Bide HF-gass og flussyre trenger lett inn i hud og slimhinner.
Dette kan dels gi en allmen virkning og dels kan man fi

skader og nekrose av hudens indre sjikt og underliggende vev.
Dette ferer til intense lokale smerter som kan oppstéd straks

eller forsinket, avhengig av konsentrasjonen.
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Ved eksponering for 2-3 mg HF/m3 1uft oppstdr en lett irrita-
sjon i hud og slimhinner (eynene og til dels nesen). Konsentra-
sjoner omkring 1,7 mg HE/m3 luft og flussyre som er svakere

enn ca. 2-5% har liten eller ingen irriterende virkning pd hud

gllier slimhinner.

Fluorid depcneres i skjelettet og kan gi skjelettfluorose etter
langvarig eksponering for relativt heye doser. Det er al-
mindelig antatt at fluorose ikke oppstadr selv etter mange ars
eksponering, hvis fluoridutskillingen med urinen i gjennomsnitt
ligger lavere enn 8 mg F~/1 etter skift eller lavere enn 4 mg
F~/1 i stikkprever tatt minst 48 timer etter fluoridekspone—
ring. Den siste type prever gjenspeiler kroppsbelastningen av
fluorid og ber tillegges sterre vekt enn prever tatt etter
skift. Begynnende flucrose angis & opptre ved midlere urin-
konsentrasjoner av sterrelsesorden 10-15 mg F~ /1 etter mange

&rs eksponering.

Utskillingen av fluorid etter skift avhenger av en rekke fak-
torer og det er funnet betydelige forskjeller med hensyn til
sammenheng mellom eksponering og utskilling. Utskillingen
etter 48 timer uten eksponering avhenger bade av eksponerings—
niv&, annet opptak og av hvor mange &r disse opptakene har
vart. Hvis eksponering for HF ikke medferer irritasjon i hud
eller slimhinner og det ikke foreligger annet fluoridopptak av
betydning, er det lite sannsynlig at sjelettfluorose skal

opptre.

Personer med redusert nyrefunksjon har ogsd redusert evne til
2 skille ut fluorid. De vil derfor vare mer utsatt for a fa

fluorose enn personer med normal nyrefunksjon.

€

11. SAMMENDRAG

Hydrogenfluorid: Nordisk Ekspertgruppe for grenseverdidoku-
mentasjon. Arbete och Hilsa 1983:17
side 1-57.

Dokumentet inneholder en gjennomgang og vurdering av den litte-
ratur som kan anses relevant for diskusjon om en hygienisk
grenseverdi for hydrogenfluorid i arbeidsatmosfzre. Videre er
diskutert risikoen ved handtering av flussyre og HF-gass, som

begge kan gi dyptgripende skader.

De viktigste effektene for vurdering av normer for HF-eksponering,
er slimhinne-/hudirritasjon og skjelettfluorose. Hvis ekspone-
ringen ligger p& et nivd hvor slik irritasjon ikke oppstar, skulle
det ikke foreligge noen risikeo for skjelettfluorcose for personer
med normal nyrefunksjon.

ved samtidig eksponering for HF og stev eller reyk, adsorberes
sannsynligvis en del HF pd inspirable partikler og transporteres
ned til luftrerenes finere forgreninger, hvorved obstruktive

lungesymptomer kan oppst&, ofte med en viss tidsforsinkelse.

103 referanser.

Stikkord: Hydrogenfluorid, flussyre, eksponering, virkning,

etseskader, lungeskader, fluorcse.
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12. SUMMARY

Hydrogen fluoride: Nordic Expert Group for Documentation of
Occupational Exposure Limits. Arbete och
Hilsa 1983:17, pp. 1-57.

A survey of literature to be used as reference material for
discussion of occupational exposure limits for hydrogen fluo-
ride is given. In addition, the risk associated with hand-
ling of hydrofluoric acid and HF gas has been included. These
substances easily penetrates skin and mucous membranes,

and may cause necrosis (death) of the underlying tissue, with
severe pain which develops immediately or delayed, depending

on the concentration.

Exposure to about 2-3 mg HE/m3 air causes slight skin and

eye irritation, for some persons also nose irritation. Exposure
to less than 1.7 mg HF/m3 air or contact with hydrofluoric acid
weaker than 2-5% have little or no effect on skin or mucous
membranes. More than 99.9% of inhaled HF gas is absorbed in the
upper air-ways.

Exposure to HF does not seem to give lung symptoms, except at
extreme concentrations (accidents). For the establishment of a
hygienic standard for HF-exposure alone, a sensation of mucous
membrane irritation may be used. If no such irritation occurs,
no other negative effects are likely.

Combined exposure to dust and HF has resulted in reversible,
asthma-like attacks, usually occurring some hours after expo-
sure. Fluoride is deposited in the skeleton and may cause bone
fluorosis after long-term (years) exposure causing mean urine
fluoride concentrations exceeding 8 mg F~/1 in after-shift
samples, or 4 mg F7/1 in single samples collected after 48

or more hours without fluoride exposure. Fluoride is mainly
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excreted with the urine, but significant amounts may be found
in sweat. For persons with decreased kidney function, fluoride
is less efficiently excreted, and urine fluoride analysis can
not be used as an indicator of fluoride uptake or the body
burden of fluoride (skeletal deposition). Under otherwise

similar conditions, such persons are more susceptible to bone
fluorosis than other people.

In Norwegian, English summary, 103 references.

Key words: Hydrogen fluoride, hydrofluoric acid exposure res-

ponses, chemical burns, lung disease, fluorosis.
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Bilag 1, side 1 av 3

LISTE OVER ADMINISTRATIVE NORMER (GRENSEVERDIER) FOR HYDROGEN-
FLUORID I ARBEIDSLUFT

Land mg /m3 ppm ar anm. ref.

Bustralia 2 3 1978 1) 7
Belgia 2 3 1978 1) 7
BRD 2 3 1982 1) 4
Danmark 2 3 1981 1) 2
DDR 1 1979 5
Finland 6 1981 15 min. 10
Italia 1 1,5 1978 27} 7
Japan 2 L} 1978 1) 7
Jugoslavia 1,7 2,5 1971 3} 7
Nederland 2 3 1978 1) 7
Norge 2 3 1981 1) 1
Polen 0.5 1976 7
Romania 1 1975 T
Svelits 1 1,5 1978 2) 7
Sovijetunionen 0,5 1978 G 6
Sverige 1,5 2 1982 T 4) 3
Ts jekkoslovakia 1 1976 7
Ungarn 0,5 1974 S 7
USA (ACGIH) 2,5 1982 5) 9
USA (NIOSH/OSHA) 2,5 3 1978 5) 8

G = gass, T = takverdi, 5 = sensibiliserende
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1)

2)

3)

1)

5)

Bilag 1, side 2 av 3

2 mg HF/m tilsvarer 2,4 ppm ved 2079 C, mens 3 ppm HF til-

svarer 2,5 mg/m3

1 mg HF/m tilsvarer 1,2 ppm ved 20° C, mens 1,5 ppm HF til-

svarer 1,3 mg/m3

1,7 mg HF/m tilsvarer 2,0 ppm ved 20 ° ¢, mens 2,5 ppm HF
tilsvarer 2,1 mg/m3

1,5 mg HF/m tilsvarer 1,8 ppm ved 20 © ¢, mens 2 ppm HF
tilsvarer 1,7 mg/m3

Beregnet som F™
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Bilag 2, side 1

PRVETAGNING OG ANALYSEMETODE

Hydrogenfluorid i arbeidsluft

Mest brukt er "dobbeltfiltermetoden®™ hvor HF absorberes pa et
filter {(eller en pores stotteplate) impregnert med natriumformat,
etter at luften ferst er filtrert gjennom et uimpregnert filter.
HF adsorbert til dette eller til partikler overferes til det
impregnerte filter ved diffusjon under oppvarming til ca. 70 oc
(35).

Metodens brukbare omrdde er mellom 0,5 ug oy 5 mg HF oppsamlet
p& en pores stotteplate impregnert med patriumformiat. Presi-
sjonen uttrykt ved det logaritmiske standardavvik, spn, var
mellom 0,069 og 0,091, utfert av 2 forskijellige laboratorier og
jalt 4 preveserier. Dette svarer til + ca. 7% og + ca. 9% av de
milte verdier som 12 mellom 0,03 og 4,8 mg HF/m? (39). Ney-
aktigheten av metoden er ikke kjent.

Fluorid i urin

Fluorid i urin bestemmes direkte med fluoridsensitiv elektrode
etter tilsats av en egnet buffer. Mest brukt er TISAB (Total
Tonic Strength Adjustment Buffer) {71). Det ble funnet for lave
resultater i noen tilfelle og anbefalt tilsats av 1 M HC1l04 o9
oppvarming til 100 °C i 15 min. for avkjeling og analyse (6).

1 et annet arbeid ble brukt 0,03 M Tiron (pyrokatekol 3,5-dinatrium

disulfonat) ved pH 6,5 for lesninger som inneholder flucridkom-
plekser (1). Brukbart omrdde er ca. 0,2 til 4000 mg F7/1. For-
sek med bruk av TISAB og analyse av 7 forskijellige prever mellom
0,9 og 6,3 mg F/1 pd 4 forskjellige dager, hvorav en ved et annet
laboraterium, gav et logaritmisk standardavvik s1p = 0,0448
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Bilag 2, side 2

som tilsvarte + 4,6 og - 4,4% av de enkelte verdier.
Imidlertid var det en heysignifikant forskjell mellom mileresul-

tatene for de forskjellige dager (p = 1,4 »~ 1077). Medregnet

dette, var sy = 0,1065 som tilsvarte + 11,2 og - 10,1% av de

enkelte verdier (37). I en tilsvarende undersekelse i ett labo-

ratorium ble 6 prever med mellom 2,0 og 6,8 mg F~ /1 urin
analysert straks og etter 3, 24 og 168 timer.
S1n = 0,0352 som tilsvarer + 3,5%.

Presisjonen var

. | Det var ogs& her signifikant
orskjell mellom analyseresultatene til de forskjellige tider

(p = 0,00002). Inklusive denne variansen var sjn = 0,0452 som

tilsvarer + 4,6% og - 4,4%. Antall frihetsgrader var 18 (41).

Neyaktigheten er ikke kjent, men det ble ikke funnet hverken

proporsjonal eller konstant feil i metoden. Det ble heller ikke

funnet noen signifikant forskjell mellom den ionesensitive og to
andre metoder (38).

REFERANSER, se side 40-52.



