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BAKGRUND

gvaveldioxid bildas wvid férbrdnning av svavelhaltigt Kkol,
svavelhaltiga eldningsoljor, framfbr allt eldningsoljor av
viss kvalitet med hog svavelhalt, vid rostning av svavelhaltig
malm, forbranning av svavelvdte 1 oljeraffinaderier samt i
vissa massaindustrier. Vidare bildas 502 1 masugnsprocesser, 1

metallgjuterier och vid framstdllning av svavelsyra.

Rdrande effekterna av yrkesmidssig exponering f£foOr svaveldioxid
finns en NIOSH-dokumentaticn fram 1974 (88). OmEattande litte-
ratursammanstdllningar betrdffande effekterna av 50z i omgiv-
ningsluften har gjorts t ex av WHO 1979 (l15).

FYSIKALISK~KEMISKA EGENSKAPER
CAS nr: 7446 - 09 - 5
Formel: 5032
Svaveldioxid &r en fédrglés gas med

stickande 1lukt, som i lagre koncent-

rationer ger metallsmak 1 munnen

Molekylvikt: 64
Omvandlingsfaktor: 1 mg/m3 = 0,38 ppm
(vid 259¢, 101,3 kPa) 1 ppm = 2,62 mg/m?
SmEltpunkt: -730¢

(vid 101,3 kPa)

Kokpunkt: -10@¢
(vid 101,3 kPa)

Korrosivitet: Vattenfri svaveldioxid &r inte korro-
siv f6r stdl eller andra vanligt
anvanda metaller. SOz 1 fuktig 1luft

befordrar korrosion.
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Specifik wvikt: 1,43 (vatska)

Tathet: 2,264 (luft = 1)

Loslighet: 22,8 g i 100 ml vatten vid 0©C, 0,58

g i 100 ml vatten wid 900C. Ldslig i
alkohol, &ttiksyra och svavelsyra.

I luften oxideras S5S02 langsamt till S03 (66). I 1luft utan
annan fororening &n svaveldioxid sker en oxidationen till 503
med en berdknad hastighet av 0,1% per timme (40). I 1luft med
multipel kontaminering kan oxidationen ske mycket snabbare och
ar bercende av tvd olika faktorer: a/ andra kontamineringar,
kvadveoxider och kolvidten fran forbrdnningsanlaggningar.,
piverkas av solljuset och ger fOreningar, som Kan oxidera
svaveldioxid till svaveltrioxid. b/ katalytisk oxidation, som
kan ske i franvaro av solljus, 1 aerosoler. Har ar den
relativa fuktigheten en dominerande faktor di den katalytiska
oxidationen sker i wvattendroppar som innehdller metallpartik-
lar och 16st S0z. Lagt pH hammar oxidationen och processen
skulle vara sjdlvhimmande utan spddning med nytt vatten. Alka-
lisk miljé, speciellt om den dr buffrad, paskyndar reaktionen
(37} .

TOXIKOLOGI
Lis. METABOLISK MODELL
Lils Upptag

I laboratorieforsok pa manniska kunde vid inandning genom
ndsan av S0z i koncentration 2,6 - 5,3 - 66 mg/m3 (1-2-25 ppm)
mindre &n 1% pavisas 1 svalget d.v.s. 99% absorberades i
nisan. Detta foérhallande var konstant under de sex timmar
forsbket pagick (L0). Vid exponering av mdnniska under 140 tim
for upp till 15,7 mg s03/m3 (6 ppm) visade sig halten av
plasma S-sulfonat stiga proportionellt mot koncentrationen i

inandningsluften (1,1 nmol S-sulfonat/ml plasma motsvarade 2,6

mg 502 /m3 1ufe (1 ppm)) (49)-

I djurfdrsok har visats att vid exponering £8r 35503 kan 35g
mycket snabbt pavisas i blodet. Aktiviteten steg sedan konti-
nuerligt £6r att vid kontinuerlig exponering nd en Jjamvikts-
niva efter nigra dagar (48).

I fb6rsdk med hund med 35502 pévisades att vid normalandning
sker retentionen i allt wvisentligt i ndsa-svalg och endast
minimala mdngder ndr ner till bronker och lungor (16, 17, 18).

De interindividuella variationerna var betydande.

I djurférsdk har wvisats att den andel, som kommer ner 1
trachea-bronker &ar storre vid munandning &n vid nisandning. I
forsok pd hund med exponering fér 2,6 och 26 mg 3550,/m3 luft
(L och 10 ppm) visades att vid en styrd luftstrom pa 3,5 1 per
min genom ndsan endast U,1% av S03 mdngden i luften tringde
ner till trachea och att retentionsgraden var densamma om
stromningshastigheten okades till 35 1/min. Upptaget var kons—
tant under de 5 min f0rsdket varade. Vid exponering pa samma
satt genom munnen trangde 0,5% av SOz-mdngden i 1luften ner
till trachea wvid en halt av 2,6 mg/m3 (L ppm) och en strom-
ningshastighet om 3,5 1l/min. Vid 26 mg/m® (10 ppm) och 3,5
1/min tréngde 3,7% ner till trachea. Vid exponering for 2,6
ma/m? (1 ppm} och en strdmningshastighet om 35 1/min trangde
hela 66% ner till trachea. Upptaget vid passage genom nasan
var ungefédr lika effektivt vid bada koncentrationerna och vid
bada stromningshastigheterna. Vid passage genom munnen var
retentionen samre wvid bada koncentrationerna, simst vid den
storsta, och den var mycket starkt beroende av flodeshastig-
heten (22, 37, 1llé}.

Saledes fastnar den absolut Overvagande delen av inhalerad 507
pa den fuktiga slemhinnan i ndsa och farynx, s& att endast
minimala mangder ndr ner i lungorna om inte koncentraticnen i
luften ar mycket hdg eller strdmningshastigheten hig.



12 Distribution

802, som 1 ndsan och svalget eller lédngre ner bands till
proteiner, kunde snabbt pavisas 1 blodet (16, 17, Ll8, 48, 50)
och distribuerades med bledet till olika organ. Halterna 1
sival blod som olika organ blev dock mycket l&gre an halterna
i de exponerade slemhinneytorna. I bledet foreldg S0z form av
S-sulfonat och fri SOz eller HS03~ kunde man inte pavisa (48).
Higsta halterna av 395 efter exponering pavisades i slem-
hinnorna i ndsa-svalg och 1 fallande mingd genom bronkerna.
Por Ovrigt har de hodgsta halterna pavisats i blod, lever och
njure. Ovriga organ inneholl endast laga halter, =i &ven
hijarnan (16, 62). Relativt stora interindividuella variationer
forelag. Aven i lungorna kunde ett upptag fran blodet pavisas
[(37) .

Topdis Biotransformation

503 léses 1ldtt i vatten och dissocieras till S032- och HS03™.
Dessa reagerar i sin tur snabbt med vissa &ggvitedmnen som
innehdller disulfidbindningar som bryts, sulfitelys (5, 46,
93).

Aggviteamnen med tillgdngliga sadana disulfidbindningar finns
utbredda i alla organsystem i varierande mingd och 1 blod-

plasma (590).

Smadningom sker en oxidering av $03%= och HSO3™ till S044° med
hjdlp av ett sulfitoxidas, som Ffinns utbrett i Kkroppens vav-
nader (50, 64, 93). Sulfitoxidas saknas i plasma.

Hos kanin och apa oxideras 90% av tillford 39s0p till 8044~
och utsondrades i urinen som sulfat. Omkring 10% &terfanns i

urinen som sulfit (47, 116).

1k
il Eliminering
l.4.1. Andningsargan

I ett hundforsék med exponering av nasa-svalg £6r 32503 och
ventilation av lungorna med ren 1luft kunde minimala mangder av
353 avisas i utandningsluften fran lungorna. Denna 35802
ansadgs komma frin bledet och detta skulle kunna tyda pa& en

teoretisk mdjlighet Ffor minimal exhalering av upptagen 502
(38).

Ladai2. MNiurar

Den helt dominerande elimineringsvdgen &r njurarna. 1 fOrsdk
pa ett flertal djurslag har visats att ca 90% av tillférd S03
elimineras wvia urinen som sulfat. Aterstcden utséndras i
urinen som sulfit (47, 116).

1.5, Biologiska halveringstider

Undersdkningar pd manniska saknas.

Efter exponering av kanin £4r 26 mg 502/m3 (L0 ppm) kontinuer-
ligt under 10 dygn f&ljdes halten av S-sulfonater i plasma och
resultaten var val foOrenliga med att utsdndringen foljer en
exponentiell kurva med Ty pd ca 4,5 dygn (48).

l.6. Faktorer som paverkar metaboliska modellen

Vid inhalation via munnen blir den lokala absorptionen mindre
dn vid inhalation via nasan, speciellt vid hoég strdémnings-
hastighet kan den bli vdsentligt mindre (Jfr p.l.l.). Detta
kan leda till att S50 kan tranga léngre ner 1 andningsvidgarna
och ev. ge direkt paverkan pa tracheal- och bronkialslem-
hinnan. Exponering under arbete ger okad ventilation och med-
f0r stdrre penetration och darmed storre effekter 4n expone-
ring i vila.
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sulfitoxidasbrist, som kan vara konstitutionell eller hos t ex
ritta framkallad av wolframtillfdrsel vid molybdenbrist, med-
for minskade mdjligheter fdr eliminering av sulfit- och bisul-
fitjoner genom oxidering och darmed minskade mojligheter £for

avgiftning (26).
2k TOXIKOLOGISKA MEKANISMER

Den mest studerade mekanismen gdller inverkan pa luftrdrs-
vidden, bronkkonstriktien. Denna har visats uppkomma genom en
irritation av nervreceptorer i nds— och svalgslembinnan och en
nervimpuls via parasympatiska nervsystemet som ger en Kontrak-
tion i bronkernas glatta muskulatur. Detta har indirekt visats
av en rad experiment dar effekten visats hammad av antikoli-
nergika (5, 18, 70, 107}). I ett E8rsbk med koéldurkoppling av
sympatikus—vagus cervikala del visades pa katt att exponering
f6r S0 icke gav nagon bronkkonstriktion (B&6). Det har ansetts
sannolikt att en sadan reflex ocksd skulle kunna paverka
cilieaktiviteten 1 stimulerande riktning och sekretionen i
luftrbrens slemhinna (89). Den vid exponering £&r hogre kon-
centrationer uppkommande hamningen awv cilieverksamheten torde

bero pa en direktskada pa cellen (27)

Vilka effekter pd cellerna i andra organ som kan uppkomma av
dar fristdlld HSO3~ 4r inte helt utrett, men det diskuteras
att den t ex skulle kunna ha betydelse £0r reaktionen pé
infektion och for cancerutveckling.

i - ORGANEFFEKTER

3.1. Hud och bindehinnor

1 hbga koncentrationer kan S50, och speciellt svavelsyrlighet i
vattenldsning irritera huden och ge allvarliga skador pa

bindehinnan och hornhinnan 1 ogat (31, 41).

Koncentrationer hégre &n 13 mg S0p/m3 (5 ppm} kan ge latt
irritation i bindehinnorna och irritationen ©kar 1 intensitet

och frekvens med stigande koncentrationer 1 luften (10].

i3

Jaids Andningsorgan

For terminologi se Appendix III.

Exponering f£Or relativt laga koncentrationer av S50 i luften.,
upp till 25 mg/m® (10 ppm) har studerats ingdende eftersom
exponeringar i nedre delen av detta omrade &r av stor betydel-
se for omgivningshygieniska wvédrderingar och stéllningstagan-
den. MHar det gdller exponering fOr hogre koncentrationer blir
experimentella studier pad minniska under kontrollerade forhdl-

landen sallsynta.

Eftersom kontakten med 507 minskar s& snabbt och drastiskt
genom absorptionen i ndsan noteras inverkan pa ndsans vavnader
f6r sig. Dérefter noteras inverkan Ppd trachea-bronker och

slutligen & de djupare delarna av lungorna.

Det foreligger en méngd olika undersdkningar Over lungfunktio-
nen vid experimentell exponsring £0r S03. Man har anvant olika
undersdkningsmetoder och olika modifikationer av samma metod.
pet foOrefaller onddigt att hidr relatera alla de olika studier-
na i detalj och de skillnader som kan ha uppkommit pa grund av
smirre metodolikheter. Dessa ar mindre vasentliga an den all-
manna trenden av resultaten 1 relation till exponeringsnivan.
Se Tab. 2, sid 29.

Eftersom man bhar ett stort antal undersdkningar pa minniska
nidr det gdller inverkan av 1lagre koncentrationer av 50 i
engangsexponering kommer den omfattande djurexperimentella
delen av litteraturen ej att redovisas 1 nagon stdérre omfatt-

ning.

Nar det galler laéngtidsexponering fireligger omfattande djur-
experimentella studier och dessa redovisas (se Tab. 3, sid 35)
did motsvarande studier pa manniska saknas och publicerade
undersékningar pd exponerade i arbetsmiljo (se Tab. L, sid 20)

dr behiftade med betydande osdkerhetsmoment.
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3.2.1. Engingsexponeringar

3.2.1.1. nNésa

Eftersom en helt &vervidgande del av inandningsluftens 8502
fastnar i nadsslemhinnans vatskeskikt och reagerar med protei-
ner i cellerna (jf p.l.l.) &r det rimligt att den starkaste

v&vnadspaverkan skall ske har.

Subjektiva symtom i form av torrhetskdnsla (sdllan snuva) och
irritation noterades hos vissa personer vid exponering £&r 13
mg/m3 (5 ppm) och i stlrre frekvens och mera besvdrande vid
39 mg/m3 (L5 ppm) (10). Besvdren kom snabbt och kvarstod under
exponeringstiden. Vidare noterades fdrlangsamning av slemtran-
sporten genom ndsan mot svalget. Slemhinnan i nésan svullnade
vilket gav Okat motstand mot 1luftflddet genom ndsan. Den
interindividuella spridningen var stor f£0r alla typerna av

besvar.

I forsdk p4& mus har visats att exponering for 105 mg 503/m3
luft (40 ppm} gav uopphov till inflammatoriska reaktioner i
nisslemhinnan, vilka deock lidktes fullstandigt efter exponerin-

gens slut (63).

3.2.1.2. Luftstrupe, luftror, lungor

Subjektiva besvdr i form av irritation i svalg-luftstrupe-

luftrér samt hosta blir vid exponering E¢r lufthalter om 130
mg/m? (50 ppm) och darbver sd kraftiga att kencentrationen kan
tolereras endast ndgra minuter (4Z). ExXponering for lufthalter
om 40 - 50 mg/md (15 - 20 ppm) ger kraftig irritations- och
kvdvningskinsla samt hosta (76). Vid exponering for lufthalter
om 1300 mg/m? (500 ppm) utléses momentant kraftig laryngospasm
och konvulsiv hosta vilket omdjliggor inandning (S1).

Slemtransporten i luftrOr och luftstrupe blev forlangsammad
hos forsitkspersonsr som E£ick inandas 1luft innehdllande 13 mg

505/m3 (5 ppm) under 15 minuter (113) eller 2 timmar (89).
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1 forstk pad ratta har visats att antalet bagarceller 1 respi-
rationsvdgsepitelet okar kraftigt och alltmer wvid exponering
£6r lufthalter om 130 — 525 mg/m3 (50 — 200 ppm) medan expone—
ring fdr 780 mg/m3 (300 ppm) medfdrde ndstan totalt bortfall
av bagarceller 1 samband med kraftig generell skada pé
epitelet (83). Vid exponering for hoga halter fdrlamas cilie-
aktiviteten men den kan, om dosen inte &r alltfdr stor, Komma
igadng igen (25, 27, 29).

Luftflode-volymer. Flera understkningar har gjorts med expone-

riny av forsokspersoner for SOz-halter om 1 - 1,3 mg/md (0,4 -
0,5 ppm) utan att man vid spirometri Kkunnat pavisa néagon
inverkan pad volymer eller flOdeshastigheter eller nagon inver-
kan pa luftvagsmotstandet (19, 20, 54, 61, 101). Vid expone-
ringar fér 2,6 mg/m3 {1 ppm) pavisades en icke signifikant
minskning av flddeshastigheten (MEFR5gg) medan Ovriga spiro-
metrivariabler inte paverkades. Vid exponering fdr S50z-koncen-
trationer om 8, 13 och 71 mg/m3 (L - 5 - 27 ppm) pavisades hos
friska forsbOkspersoner en sankning av FEV},g och MEFR25.75%
vid alla koncentrationer men ingen inverkan pd Owvriga spiro-
metrivariabler eller pad kvaveutskoljningen. Reaktionen var
ringa pad de lagsta nivaerna. Effekten klingade snabbt av efter
exponeringens slut (L0, L1, 113). I undersokningar Over totala
luftvagsmotstandet har Okning av detta med 30 - 40% eller mer
noterats vid exponering £86r 10 -20 mg 802/m3 luft. Vid expone-
ring for 1l&gre koncentrationer fdrblev luftvagsmotstandet
opaverkat, vid exponering for higre halter ©Okade motstdndet
kraftigt med ¢kande S50;-koncetration (23, 35, 86).

Inverkan av exponering under ett arbetsskift i ett smdltverk
for 0,8 - 10U mg 502/m3 (0,3 - 4 ppm} vid samtidig narvaro av
partikulara fOroreningar som arsenikoxider och jarnoxid i
atmosfdren, Kkonstaterades ge en signifikant fors@mring av FVC
och FEV),g hos de exponerade men inte 1 en icke exponerad
kontrollgrupp. Aven i flodesparametrarna fdretedde den expo-
nerade gruppen sdnkning av medelvdrdet men denna var inte sig-
nifikant pa grund av mycket stor spridning. I den exponerade
gruppen forekom dartill en hogre frekvens an 1 Kontrollgruppen
av uppgift om "tunyt att andas"™ (l4].
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Lawther och medarbetare studerade 25 f8rsOkspersoner som
exponerades for 2,6 - 7,9 my soz/m® (L - 3 ppm) vid djup-
andning och E£6r 13 - 79 mg 902/m3 (5 - 30 ppm) vid normaland-
ning (73). Olika individer reagerade mycket olika: en kort-

varig okning av specifika luftvagsmotstandet noterades.

I djurfdrsdk har man framforallt studerat reaktionen i form av
&kat luftvagsmotstand pi ldga doser. Amdur fann en Okning vid
exponering av marsvin fOr 63 mg/m> (24 ppm) (6). Efter expone-
ringens slut intrddde en snabb normalisering. I forsdk pad mar-
svin med exponering for 2,6 mg/m3 {1 ppm) under 60 min pavisa-
des ingen &ndring i andningsmotstandet (B4). Vid exponering av
hund £f6r 4,7 - 13 mg/m3 (1,8 - 5 ppm) pavisades en liten
okning av motstidndet och en minskning av compliance (l7) och i
fors=bk pé& marsvin med exponering for 5 - 16 mg/m3 (2 - 6 ppm)
noterades en liten Okning av luftvdgsmotstandet (6). Pa
beagles i ldtt narkos konstaterades att exponering for 2,6 -13
mg/m® (L - 5 ppm) gav en 1l&tt Okning av andningsmotstandet,
hégre med stigande dos. Okningen var dock liten. Parallellt
med Okningen av motstdndet gick en latt sankning av det

arteriella syrgastrycket (60].

Vid exponering av kanin £6r 790 mg 502/m3 (300 ppm) Kkvarstod
bkat 1luftvagsmotstand forkfarande 3 dagar efterdt (30) medan
det hos hund som exponerats £6r 260 - 370 mg/m? (100 - 140
ppm) snabbt klingade av da exponeringen upphérde (17) .

Skador p& lungvidvnaden forekommer f£Orst efter exponeringar f£o0r

massiva halter i luften, t ex vid olyckshandelser (39). D& kan
mycket allvarliga skador med lungddem och blodningar samt
nekroser i slemhinnan 1 luftstrupe och luftror uppkomma. For-
loppet blir relativt 1langdraget och kompliceras ofta med
infektioner. Slutresultatet kan da bli en defektlakning med
invalidiserande kronisk bronkit, bronkiektasier och emfysem

(24, 31, 96, 114).

I djurfiérsdk har exponering av mus for 105 mg SOz/rn'-'1 (40 ppm} .

som gav grava fdrandringar i ndsan, inte givit nagra lakttag-
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bara wvdvnadsskador i lungorna (63). Kaniner som exponerats f£or
790 mg/m3 (300 ppm) visade inga vEvnadsskador 1 lungorna.
Efter en olyckshadndelse da apor exponerades for beraknat 500 -
2600 mg/m3 (200 - 1000 ppm) under en timme Fick djuren leva
utan exponering i 48 veckor. Vid sektionen fFiretedde de

kronisk bronkit, bronkiolit och alvecldra skador (3).

Hur varierande effekterna kan vara visas av en undersékning pi
hund, dar djuren under 2 timmar exponerades fér 650, 1050
eller 6550 mg SOz/m3 (250, 400 eller 2500 ppm) genom tracheal-
tub 1 narkos. Man pavisade allvarliga akuta skador pid slem-
hinnan i luEtstrupe och luftrdr, allvarligare och djupare ner
i luftrdrstridet ju hdégre dosen var. Anmirkningsvidrt &r att
man inte fick nagra skador 1 de finaste luftrdren, bronkioli,
med ndgon av doserna (32).

e e I Langtidsexponering

I ett langtidsforsCk exponerades apor i tre grupper £dr 0,37 -
1,7 - 3,4 mg/m3 (0,14 - 0,64 - 1,26 ppm) kontinuerligt under
78 wveckor. Man fick wid undersdkning av lungfunktionen med ett
omfattande undersdkningsbatteri, av andra organfunktioner samt
sektion wvid exponeringens slut inga hidllpunkter £6r nagra
skador (3). Exponering av hund for Z,6 mg SOg/m3 (1 ppm) 3 tim
2 ganger per dag 1 12 manader gav ingen forandring i lung-
mekanik och gasutbyte men vdl en fdrlingsammad slemtransport i
luftstrupen (57). Hundar exponerades f6r 1,1 mg S0 + 0,09 mg
HgSOg/m3 16 tim per day under 68 ménader. Darefter observera-
des de i ren luft under 32 - 36 ménader. Vid sektionen fdre-
tedde de hogre lungvikt och stdrre lungvolymer an kontroll-
djuren. Lungorna visade ldtt wvidgning av alveclerna och for-
lust av en del alveoclarsepta (emfysem). I trachea-bronker
visades férlust av en del ciliefdrande celler och prolifera-
tion av ciliefria celler till flerradigt epitel men ingen

skivepitelsmetaplasi (58).

Exponering av ratta Fodr 26 mg 502/m3 (10 ppm) 6 tim/dag i 10

veckor medfdrde en minskning av slemflédeshastigheten i luft-
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strupen och ¢kad slemproduktion. Histologisk undersdkning
visade ©kat antal slemproducerande celler. Ingen forbattring
av tillstandet kunde noteras 4 veckor efter exponeringens slut

(28) .

Hundar exponerades 21 tim/dag dagligen i 620 dagar for 0,9 mg
sop/m3 (0,3 pepm) vilket inte medflrde nagra signifikanta
férdndringar av lungfunktionen. Hematologiska data, Nyg-
utskdljning, dynamisk compliance, statisk compliance,
resistance, funktionell residualkapacitet, TLC och reservvolym
var normala. Histopatologisk organunderstkning vid slutet av
forsoket visade inga organskader (77). Exponering av hundar
for 1,1 mg 502 + 0,01 mg H3S04/m3 lé6 tim dagligen i 36 och 6l
manader Overensstammer ocksd vdl med ovanstiende redovisning

(78). Inga pitagliga skadeverkningar noterades.

Fo2uds Langvarig exponering i arbetsmilicé

Rapporter fran undersékning av exponerade arbetare ar ganska
fataliga. De &r alla behdftade med metodologiska brister. Man
har otillrdckliga uppgifter om exponeringsnivaer oOver tid och
av samtidig exponering £6r olika emissioner som kan tankas
padverka andningsorganen (Kopparsmiltverk: t ex arsenikoxider,
Stalverk: ¢t ex Jarnoxider och sot. Pappersmasseindustri:
svavelvate, merkaptaner, slembekimpningsmedel} . Resultaten

sammanfattas i Tab. 1, sid 20.
3.2.4. Astmatiker

Frdn laboratoriestudier ar det en allman erfarenhet att perso-
ner med astma eller som har besvir av hyperreaktiva slemhinnor
vid exponering fér S0z reagerar med bronkspasm pa wvasentligt
lagre koncentrationer an "normalpersoner™. Kansligheten ar
mycket varierande och kan dartill hos en och samma individ
vixla fran tillfdlle till tillfalle. Detta goér att resultaten
kan variera betydligt mellan olika studier, men grunduppfatt-
ningen kvarstadr. Medan personer med normalslemhinnor knappast

reagerar pa exponeringar lagre &n 13 mg Soz/m3 luft (5 ppm) sa
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dr det regel att hyperreaktiva och astmatiska personer
reagerar pa lagre koncentrationer. Aven hos dessa kommer
bronkkcnstriktionen snabbt, ofta kombinerad med subjektiva
obehagsupplevelser. Efter exponeringens slut klingar reaktio-
nen som regel av snabbt. Reaktionen blir ocksi starkare vid
djupandning, varvid dock dr att mdrka att enbart djupandning
hos dessa fdrsdkspersoner ger en viss stegring av luftvigsmot-
standet (68, 79, 80, 101, 1l02).

Omfattande studier har gjorts Over mekanismen. Det Hr patag-
ligt att det har inte dr frédga om nagon reaktion pd allergisk
basis. Senare 4rs undersdkningar talar £6r att det &r fraga om
en kraftigare reaktion &n normalt pd nervimpulser fran odvre
luftvdgarna. Mekanismen f£0r detta &r inte kdnd (21, 107, 112Z).

3.2.5. Adaptation

Det ar en allmdn uppfattning att den sem arbetar i en miljd,
som medfér regelbunden exponering fér 507 ganska snart blir
van vid miljon och inte reagerar med de vanliga obehagskannin-
garna (l2, 1l4). Det har ocksd 1 laboratorieforscok wisats att
sadana personer inte reagerar pad de koncentrationer i luften
av 507 som hos andra framkallar obehagskdnsla i bréstet och
okning av andningsmotstandet (9, 76).

Vid akuta exponeringar intrZder en reaktion, bronkkonstrik-
tion, mycket snabbt. Den visar under fortsatt exponering en
tendens att minska. Vid exponering av friska fdrsokspersoner
f6r 2,6 mg SO2/m3 (L ppm) i 10 min intr&dde mycket snabbt en
okning av  andningsfrekvensen samtidigt som tidalvolymen
minskade. Féré@ndringarna nadde en nivd efter nigra minuter for
att mot slutet av exponeringen avta och g3 mot normalisering
(9). Hos atta astmatiker som exponerades £6r 1,3 mg 502/m3
(0,5 ppm) i perioder om 3 min med 10 min Aterhamtning och
normalisering, medforde den forsta exponeringsperioden en klar

Skning av andningsmotstandet (Rgy). Vid de f&ljande expo-



Tabell 1. Undersdékningar av arbetstagargrupper som under lang tid varit exponerade for
svaveldioxid 1 industrimiljd. Tvarsnittsunderstkningar med kontrollgrupp.

Exponering Exponering Industri Exponeringstyp Resultat Ref.
mg/m3 ppm
50 - 80 20 - 30 Kyl- Kontinuerlig. Klagomdl Over trotthet, dyspné 65
industri Toppar har fore- och Ovre luftvagsinfektioner i
kommit. Inga storre frekvens dn hos kontroll-

andra substanser grupp.
av betydelse.

5 - 95 2 - 386 Pappers-— Kontinuerlig. Frekventare uppgift om hosta, 104
massa- Toppar pa upp sputa och dyspné hos exponerade
industri till 260 mg/m3 an hos kontroller. Peak flow

(100 ppm). Aven vidrdet ldgre hos exponerade under
merkaptaner, HzS. 50 &r &n hos jdmnariga kontrol-
ler. VC visade ingen skillnad.

- 70 - 25 Oljeraffi- Kontinuerlig med Inga skillnader i spirometri- 1z
naderi hoga toppar. resultat. Endast VC redovisas.
Aven andra gaser.

5 — 34 2 - 13 Pappers— Kontinuerlig med Kronisk bronkit enl. enkdt nagot 34
massa- toppar upp till vanligare hos exponerade men ej
industri 86 mg/m3 (33 ppm) signifikant. Spirometri visade

Plus exp for ingen skillnad mellan exponerade

svavelvate, klor och kontroller.
merkaptaner. S0j

1958 i medeltal

34 mg/m? (13 ppm)

och 1963 5 mg/m')-

(ca 2 ppm).
Exponering Exponering Industri Exponeringstyp Resultat Ref.
mg/m Ppm
- 13 -5 Koppar- Kontinuerlig med Ingen skillnad mellan exponerade 74
smaltverk toppar. och kontroller i spirometridata.
0,8 - 1o 0,3 - 4 Stalverk Kontinuerlig med 1Ingen skillnad mellan exponerade 82
toppar. Partiklar och kontroller i spirometridata 111
Inga mat- Koppar- Ingen nedsatt i '
data anges. smaltverk 2 henasRs LR -
5 - 118 2 - 45 Koppar- Exponering tidi- Spirometriundersdkning med ett 105
smaltverk gare hogre én arsintervall. FOrsdmringen hos
gndersckniqgs— exponerade och kontroller jémfor-
aret. ?artxﬁel— des. Resultaten ar svartolkade men
halt lag. Hoga kan tyda pad nagot mera uttalad
toppar av och aldersfdrsamring hos de exponerade.
till och d& and-
ningsskydd.

0z

Lz
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neringsperioderna blev reaktionen allt mindre. Vid en ny expo-
nering efter 7 dagars fritt intervall blev reaktionen lika
stor som pd den fOrsta exponeringsperioden (l00). Nir friska
forstkspersoner exponerades for 13 mg S0z/m3 (5 ppm) i 10 min,
darefter paus i 15 min och ny exponering under 10 min blev
okningen av andningsmotsténdet (Rzy) mindre vid en andra expo-
neringen &n vid den férsta. I ett andra fOrscksavsnitt expone-
rades f6r 13 och 26 mg/m3 (5 och 10 ppm) under 30 min. Ray
reagerade snabbt med en ©kning som nadde maximum efter 10 min
exponering. Darefter skedde en langsam utveckling mot normali-

sering under fortsatt exponering (36).

I ett forsdk med exponering av friska forsdkspersoner for 79
mg SO03/m3 (30 ppm) bestdmdes R, efter vart femte andetag.
Mycket snabb stegring av Ray till en niva ca 40% Over utgangs-
vardet efter 30-40 andetag. Efter 70-80 andetag kom en
sdnkning mot normalvdrdet, som pagick kontinuerligt till
forsokets slut (73).

32065 HOg luftfuktighet i atmosfaren

Betydelsen av hdg luftfuktighet har diskuterats sedan Amdur
visat att exponering av marsvin for 5,3 mg 502/m3 {2 ppm)
tillsammans med 10 mg NaCl/m3 gav betydligt stirre effekt om
den relativa Fuktigheten var 70% eller hogre an om den var lag
(7, 8). Man har inte [dtt motsvarande effekt pa manniska och
katt av hég Ffuktighet (35, 84). I senare undersdkningar har
resultaten inte varit entydiga (68) och i den man luftfuktig-
heten har nigon betydelse &r den inte sdrskilt stor.

T Lever

pet foreligger en del djurfdrsok didr man vid sektionen stude-
rat levern. I allmi@nhet finner man inga effekter men I enstaka
Férsdk pa mus har man pavisat latt cytoplasmavakuolisering i
levercellerna (85) och i ett langtidsfdrsdk med marsvin, som
exponerats £6r 15 mg SO03/m3 (5,7 ppm) 22 tim dagligen 7 dagar

i veckan i 12 mdnader pavisades vid sektion en latt firstoring

av levercellerna och viss cytoplasmavakuolisering. Dock f£ér
149 inga okningar av S-transaminaser (4). Apor som exponera
£6r 3,4 mg/m3 (1,3 ppm} kontinuerligt i 78 veckor visade in
féréandringar i S-transaminasaktiviteten wvid kontinuerli
kontroller under tiden och ingas fordndringar i leverhistolog
vid forsdkets slut (3).

3.4. Njurar
Vid sektion efter langtidsforsdken med aper och marsvin pav
sades inga skador vid histologisk undersdkning av njurarna {

4).

3.5. Blod och blodbildande organ

Vid undersdkning av oclika exponerade arbetargrupper har in
entydiga tecken pad skador framkommit.

Vid langtidsexponering upp till 2 &r av olika djurslag h
inga fdré&ndringar i det perifera blodet pavisats (2, 3, 4, 7:

7).

e Mag-tarmkanalen

Inga data av praktisk betydelse i litteraturen

s (i B Hjdrta och blodkdrl

Inga data av praktisk betydelse i litteraturen

3.8, Centrala nervsystemet

Lukt fdrnimmes av enstaka fOrsokspersoner vid en lufthalt o
1,3 mg/m3 (0,5 ppm), av 75% vid en halt om 2,6 mg/m3 (L pEn
och av alla Edrstkspersoner vid 7 mg/m3 {2,5 ppm) (56).

Haider och medarbetare exponerade rdttor och marsvin for 26 n

S0y/m3 (10 ppm) en timme dagligen i 21 - 30 dagar och fann at
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totala lipidhalten i hjdrnans olika delar minskade. Fordelnin-
gen mellan kolesterol och fosfolipider var olika 1 olika
hjdrndelar. Hos marsvin som exponerats for 26 mg/m? (10 ppm)
en timme dagligen i 21 dygn uppkom en sdnkning av totallipi-
derna i hjdrnans olika delar. Fosfolipiderna minskade 1 cere-

bellum och hj@rnstammen men okade 1 hemisfdrerna (51, 52).

3.9, Ferifera nervystemet

Inga uppgifter i litteraturen.

3405 Reprodukticn och teratologiska effekter

Kolmodin-Hedman och medarbetare (6%) studerade kvinnliga stal-
verksarbetare exponerade for SOz-halter frdn 5,2 till 26,2 mg
503/m° (2-10 ppm S03). Ndr hansyn till &lder vid graviditeten
och rdkvanor togs kunde inga entydiga effekter av S0z pé

spontanabortfrekvens och menopaus iakttagas.

I en studie dar Hemminki och medarbetare (55) utnyttjade miss-
bildningsregister Kkunde inga missbildningar stallas i samband

med exponering f£&ér 50;.

I fyra ryska undersdkningar frén 70-talet pavisades hos ratta
stdrningar i Ostruscykel och vissa, e]j specificerade effekter
p4 avkomman vid exponering f£&r SO0z 1 haltomrade 5-10 mg/m3
(13, 43, 44, 99}.

Exponering av mus £0r 66 mg 502/m3 (25 ppm) under dag 6 - 15
av graviditeten (85 a) och under dag 7 - 17 av graviditeten
£6r 85, 170, 330 och 660 mg/m> (32, 65, 125 och 250 ppm) (L03)

medforde inga teratogena effekter.
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4. ALLERGI
4.1. Hud

Tvéd Ffallbeskrivningar finns med urtikaria resp. exanthem efter

upprepad S0p-exponering som kunde provoceras av SOz-exponering
(94, 95).

Ly Andningsorgan

Allergiska reaktioner mot S0 finns ej beskrivna.

5. GENOTOXISKA EFFEKTER

5l Mutationer i modellsystem

Mutagena effekter hé&anférs till bisulfitjoner som i modell-
forsdk paverkar DNA vid anvandning av hdga koncentrationer och
lagt pH (Y99a). I wunderstkningar pad wvirus och E coli har
mutagena effekter pavisats av stora doser wvid ldgt pH. Vid pH
omkring 7 fick man inga sadana effekter. Detsamma gé&ller f£or
jastceller (32a, 9%a, 110a).

Betraffande daggdjur foreligger ett dominant letalfdrsdok pa
mus dir man injicert 300 - 400 mg bisulfit/kg kroppsvikt utan
nagra positiva fynd. Inte heller fick man nagon &kning av

punktmutationer i "specific locus tests" (98a, 99a).

Eftersom man inte Kkanner till forekomsten av bisulfitjon i
cellerna i detalj ar det svart att utvdrdera de experimentella
resultaten, detta sa4 mycket mer som de erhdllits forst wid
anvandning av mycket stora doser och vid ett lagt pH, som inte
férekommer i vavnaderna. Om mutagena effekter f&rekommer sa
bedoms de vara sma.
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5.2. Kromosomskador

Tva studier i vilka man studerat kromosomforandringar i odlade
blodlymfocyter fdreligger. Den ena fran en sulfitfabrik (90)
dar exponering for bl a 502 och klor férekommit och dar en
liten grupp, dar dock roOkarna dominerade, visade en okad
frekvens kromosombrott. Detta fynd kunde inte verifieras hos
en grupp relativt hogt SQz-exponerade personer i ett alumi-
niumgjuteri (109). Frekvensen systerkromatidutbyten var som
vantat foérhdjd hos rdkare. Mot bada undersbékningarna kan

noteras att de undersbkta grupperna var smd.

6. CANCEROGENA EFFEKTER
0 Djur f8rsdk

Laskin och medarbetare (71) exponerade rattor och hamstrar for
26 mg SOz/m3 6 tim/dag, fér 10 bens(a)pyren 1 mg/m3 1 tim/dag
var foér sig och i kombination. Exponer ingarna genomfdrdes
under 2 A&r. I de grupper, som endast fitt S0y eller endast
bens(a)pyren uppkom inga fall av skivepitelcancer men val i
grupperna som f4tt den kombinerade exponeringen. Dessa
forfattare ansag att svaveldioxiden som lungirriterande

substans verkat som promotor (71).

6.2. Epidemiologiska undersdkningar

I tre epidemiologiska undersdkningar fran kopparsmaltverk har
en okad incidens av lungcancer noterats. 1 alla fallen rérde
det sig om blandexponering med bl a arsenikoxider som anses

vara cancerogena (75, 92, 98).

T EXPONERINGSINDIKATORER
e 138 IS Lufthalter

Halten SOz i luften kan anvidndas som exponeringsmatt. Appendix

II.
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7.2.Biologiska indikatorer

I dagens l&ge kan varken ©Okning av blodets S-sulfonathalt
eller Okad  utsdndring 1 urinen av sulfat anvdndas som
indikator pd exponeringsnivin fdr individualkontroll.

Forsamring av BSRgy ©Over skift Kan wvara tdnkbar exponerings-
indikator men Krédver stor insats och &r ej genomfdrbar i f&lt.
Resultaten ar dartill i hog grad beroende av andra faktorer

och &r inte entydigt beroende enbart av exponering for svavel-
dioxid.

8. SAMBAND MELLAN EXPONERING, EFFEKT OCH RESPONS

8.1, Effekter av kortvarig exponering

Litteraturen om effekter av kortvarig exponering ar mycket om-
fattande, spec. ifrdga om haltomrddet 1 - 15 mg/m3 (0,4 - 6
ppm). Hdr har man studerat effekten vid exponering av olika
léngd, ndgra minuter - 6 tim, exponering med och utan
samtidigt arbete (0kad wventilation), kombination av expone-
ringar, effekten pd astmatiker och pa personer med av annan
anledning hyperreaktiva slemhinnor. 1Inom detta dosomrade
foreligger ocksa ganska omfattande material fran djurforsok.
N8r man kommer upp i hdgre lufthalter blir studier pid midnniska
sdllsynta, liksom ocksd djurfdrsdken. De hdgsta doserna,
olycksfallexponeringar, beskrivs i mycket ringa omfattning.

g.1.1. Overgdende effekter

Subjektiv upplevelse av irritation i ndsa, konjunktiva,
larynx, luftstrupe och 1luftrdr, torrhetskdnsla i nasan (mera
sdllan snuva) tryckkdnsla i brostet samt hosta anges med

stigande frekvens och svarighetsgrad med stigande exponerings-
nivd. Vid exponering Eor 3 mg/m3 (1 ppm) upplevs inga obehag,
vid exponering f£&r 13 mg,fm3 (5 ppm) upplevs léatta obehag av
30% av de exponerade. Den interindividuella olikheten i kdns-

lighet 4r emellertid stor och fortfarande tolererar enstaka
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personer exponering £dr 70 mg/m3 (27 ppm) utan att uppleva
nigra obehag. Hartill kommer att de, som i sitt arbete regel-
bundet utsitts Ff&r exponering fdr svaveldioxid, tolererar
betydligt hégre halter i luften utan att uppleva nagra obehag
in personer som normalt inte exponeras. Obehagen gar snabbt
tillbaka n&r exponeringen upphér. Lufthalter omkring 70 mg/m3
(27 ppm) anges vara kraftigt besvarande och halter i omradet
80 - 100 mg/m3 (30 - 38 ppm) anges intolerabla (76).

I ni&san framkallar exponering £dr lufthalter om 3 mg/m3 (L
ppm) och  ddrdver en reaktion i slemhinnan med minskning av
slemtransporten till farynx och en svullnad av slemhinnan, som
leder till en minskning av tvirsnittsarean och en Okning av

Fl8desmotstindet vid andningen. Denna reaktion gar snabbt

2
=
o
=

tillbaka da exponeringen upphiir. Hoga halter (omrddet 105
mg/m3 och diréver) kan ge inflammatoriska reaktioner och aven
nekros av epitel och mukosa beroende pa halt 1 luften och

kraflig

exponeringstid. I djurférsdk har dessa reaktioner visats léka
ut snabbt och fullstidndigt ndr exponeringen upphor.

skor fir lufthalter upp till 80 mg SUZIm3

1

++

Ogonen. Ldtt irritation i bindehinnan anges uppkomma vid luft-
halter omkring 70 mg/m3 (25 ppm}) och vid hoga lufthalter har
grumling av hornhinnan uppgivits ha uppkommit.

i}
o

Bronkkeonstriktion. Vid experimentell exponering £or lufthalter
lagre d4dn 2,6 mg/m3 (L ppm) noteras inga reaktioner hos

Terminolngi

"normalpersoner". Vid exponering 1 haltomradet 2,6 - 13 mg/m3
(L - 5 ppm) rapporteras ldtt Okning av andningsmotstandet

tim,

uppkomma hos en del forsokspersoner. Frekvensen av personer

som  reagerar och  reaktionens  storlek Okar med dkande

t o=
reaktbd
Kapersor

koncentration. Okningen i motstdnd ar dock relativt liten, upp

tt

t£ill 40% av utgdngsvardet, en reaktion som kan influeras av en

mim.

mingd olika Ffaktorer. N&r exponeringen upphdr sker en snabb

Laboratoricfarsok med exponering av

adtergang till normalvardet. Tendens till normalisering kan for

(+]
n

m

ovrigt ocksd intrdda under pdgdende exponering efter en forsta

2k

initial dkning av andningsmotstandet.

Tabell

Rel.
LO
=
d, dareftec 5
10
snabbt
visade
i
73
Motstandet wvar
efter 20
slut

an
vilka bada

"Closing volume®
2,0 gyr

okat flodesmotstand
L5 min efter oup.

ndsan. Litt minskning av FEV], ., betydande sankning av

FEV25-75%+

mindre &an 5 cm vatken for
qyr utgangsvardet och en
Hlos flertalet normaliscring inom
viloandning genem munstycke.
okning av luftvagsmot-

gruppen signil.

viloandning genom munstycke.
stindet. Hos en Fp Okning till 7 ggr utgangsvardet.

viloandning genom munstycke.

andetag matning av luftvagsmotst

till 200 andetag. Snabb stearing av
30 min och

niva efter 20-30 andetag till ca

slut. fos hyperreaktiva langre tid.
150, darefter kontinuerligt fall till slut, da det arc
Stora variationer.

slemfldde i ndsan,

oltnr

En fp dkade 6

ireitation i ndsan och hosta,
fur

1,7 ygr

5
andetag makning etc.

luftvdgsmotstandet,
ittande i pletyamograf,

vkning av luitvagsmotstand med nagon cm Hz0, c¢a halva
iten men

utgangsvardet hos flectalet. Hos en Ep dkning & ggr ut-

gangsvardet.
I pletysmograf, viloandning genom munstycke. Bestam-

Exp. 1 kammare. Viloandning. 66 mg/m3 gav initialt
ning av luftvagsmotstandet var 10:3 min.

14 fp. Viloandning genom munstycke i pletysmograf.

2,4 ggr utgingsvdrdet efter 10 min.

klingade av wid [ortsatt exp.

ingen andeing.

Sittande i pletysmograf.
Starkt minskat

Beskedlig ¢kning av cesist,
qygr, hyperreaktiv niva.
Sittande i pletysmograf.

9 min efter exp.
nédra utgangsvirdek.

Elertalet.
Efter
stackt

&

min och
1.,% ygr.

Floden

Effekt
moestand

Luftvigs-

Subj.
besvir
(+]

id
10
10m
10
a0

Exponering
ppm
30
45
20
15
15

mgfm3
79
T
(1)
52
39
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Exponering

Effekt

my/m3

pPEm

tid

Subj.
besvar

LuEtvags-
motatand

Fliden

34

26

18

13

i3

14

L3

13

13

13

10

5 15 m Q 0

L

L5 m i

(+)

+)

(+)

Ref.

1 pletysmograf, viloandning genom munstycke. Motgténdet
Gkade snabbt faérsta 5-10 min, darefter ingen okning.
Latt okning av lungvolymen.

I pletysmograf, viloandning genom munstychke. Hin;kat
motstind hos 3/14, ¢kning hos dvriga. Andringen i
allmanhet mindre &n halva utgangsvardet, hos en [p 4
ggr detta.

Obetydlig ¢kning av luftvigsmotstandet.

I pletysmograf, viloandning genom munstycke. Luftvags-
motstiéndet efter 10 min 1,4 gar utgangsvardet, efter
20 min 1,3 ggr, efter 30 min 1,3 ggr. Oforandrat eftec
LS min i friskluft.

Normalandning i kammare. Litta subjektiva obehag van-
liga. Nedsatt slemflode i ndsan och minskad tvirsnitts-
area. Wedsatt FEV) g och MEF, max vid slutet av expo-
neringen.

Mormalandning. Anger endast MEFspg som sjunker.

Hormalandning | pletysmogral genom munstycke. Gbetydlig
skning av motstandet hos flertalet.

Munandning. 30 min vila, 30 min arbete och &0 min wvila.
Nronkialelearance dkar. VC och FEV),g opdverkade.
MEFsgy minskat.

Kammare. 15 min vila,
vol, 15 min vila etc. Obetydlig, ej signil. ckn.

stindet, obet ej signif. minskning av PaCGz. Ingen
andring av 0O och COz partialtryck i alveolarluft.

av mot-

Kammare, viloandning. Osdker okning av motstandet osdker
minskning av art Oz-tryck. Ukad reaktion pa acetylkoelin.

15 min arbete till dubbla andnings-

ie

73

i5

10

108

73

g9

a7

Exponering

Effekt

mg/m3

Ppm

tid Subj.

besvir

Luftvags-
motstand

Fluden

13

10 m v +]

0 m 0 +

(+) (+)

[+]

15 m 0 "

I pletysmograf. Vileandning genom munstycke. Obet,.
Gkning av motstdndet, ej signifikant f5r qrupp.

I pletysmograf. Djupa andetag genom munstycke. Matning
av motstdndet efter 2,4,8,16 och 32 andetag. Ukat mot-

stdnd med klar relation till antalet andetag. Redan mot-

svarande [drsok med friskluft ger dkat motstind men 50,

signif. mer. Okningen signif. [&r S0 grupp elter B ande-

tag.

Viloandning i kammare. Obetydliga subj. cbehaqg. Dbetyd-
ligt ej signif. minskat slemflude i nasan. Latt okn. awv
luftvagsmotstandet, Okar med tiden.

30 min i vila, dérefter 10 min acbete till 6 ggr venti-
lationsdkn. Motsténdet dkade obetydl. i vila, ej ytter-
ligare under arbete. FEV],p oforandrad i vila, sjonk
under arbete, insignif. Snabb normalisering efterat.

Normalandning - djupandning. Inga variationer.
spontanvariationer frdn dag till dag.

Stora

I vila utom forsta 15 min av andra tim.
Latt reaktion pa arbete,
fortsatt exp. i vila.

Da latt arbete.
som snabbt normaliserades vid

Normalandning i vila. Inga effekter.

Normalandning i wila. 1/39 hade ldtta subj. ebehag.
En del av tiden

reaktioner.

arbete till ventilation 30 l/min. Inda

Varanran 15-min
Tnja effekter,

pericd arbete till Aubbla andningsvol.

Inga effeiter

67

110

108
70
6L

L9

54

Bdn

Lg
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Med okande halter av S0 i luften &kar bronkialkonstriktionen
alltmer vilket kan registreras i ett okat andningsmotstand upp
till flerdubbling, men ocksid fdrsdmringar i andra lungfunk-
tionsvariabler kan registeras, éndring i andningsldge, minsk-
ning av andningsvolymer, gasutbytet i lungorna. Aven har synes

en viss mdjlighet £&r adaptation fdreligga.

vidare har wvisats att astmatiker, atopiker utan astma och
personer med ospecifikt hyperreaktiva slemhinnor reagerar med
starka reaktioner vid exponeringsnivier ldgre an 3 mg/m3 (ca 1
ppm) di3r man ej noterat ndgra reaktioner hos ‘"normala"
forsokspersoner, jfr astmatiker p 3.2.4, sid 18. Hos de hyper-
reaktiva &r wvariationen 1 k&nslighet mycket stor och kan

dartill variera fran dag till dag.
I djurfdrsdk har reaktioner av samma typ konstaterats vid
ungef&r samma exponeringar. Man har d&r inte funnit ndgra pa-

tagliga fordndringar i organen vid sektion.

Slemhinneskador i luftrdr. N&r S50z-halterna 1 luften stiger

blir reakticnerna kraftigare och delvis andra. Nar avskiljnin-
gen av 503 i ndsans, svalgets och bronkernas slemhinnor blir
otillracklig och 807 tré@nger allt lé&ngre ner i bronkerna, ev
sminingom n&r alveolarniva, uppkommer direktskador pa vav-
naderna. I bronkerna uppkommer skador pd cilieepitel med for-
svinnande av cilierna, blodéverfyllnad i mukosan och ev &dem
vid 260 - 400 mg/m3 (100 - 150 ppm). Dessa fdrédndringar &r
till en bdrjan reversibla nir exponeringen upphor (30). WNér
halten i luften Okar forekommer forandringarna allt langre ner
i allt finare forgreningar av luftrdren och blir ddrtill allt
allvarligare (30), slutligen uppkommer inflammatoriska
fordndringar och celldéd (nekros) av epitel och delar av

mukosan.

Alveolskador uppkommer ndr svaveldioxid vid mycket hdga luft-
halter vid olycksfallsexponering kommer i kontakt med alveo-
larmembranen. Pa grund av membranskadan uppkommer lungddem,

blédningar 1 alveolerna och kemisk pneumonit. Aven dessa

i3
férandringar, som ger alarmerande symtom, kan 1&ka ut utan
bestdende men men kan ocksd defektlika med membrandefekter,

speciellt om infektion tillstdter.

B.li2y Bestdende skador

Bestdende skador uppkommer fr a i samband med olycksfallsexpo-
neringar fér mycket héga koncentrationer av svaveldioxid i
industri och i djurfdrstk i dosomrddet om 530 -2620 mg/m3 (200
- 1000 ppm). I industrin ar det inte mdjligt att pa ett
nyanserat sdtt relatera till exponeringsnivier, di dessa som

regel inte d&r kdnda och inte kan beraknas med nigon stdrre
noggranhet (jf 3.2.1.3.}. De under 8.l1.l1. omnimnda horn-
hinnegrumlingarna kan defektldka med &rr som f&rsdmrar synen.
Inflammation och nekros i bronkialslemhinnan kan leda till en
defektldkning med kvarstaende kronisk bronkit och bronkiekta-
sier, spec ndar forloppet kompliceras med infektion. Efter
sadan exponering kan ocksd ospecifik hyperreaktivitet i slem-
hinnan gentemot olika slemhinneirriterande faktorer uppkomma.
Vid alveolarskador kan slutresultatet bli en fdrstdring av
delar av alveolvdggarna, emfysem, eller en utdkning av stddje-
substansen vilket kan paverka elasticitet och gaspassage. I de
allra svaraste akuta forgiftningsfallen kan doden félja.

8.2. Langvarig, laggradig exponering

Under. denna rubrik har vi tillgdng till resultat frin djur-
f6rsbk av lang varaktighet, sammanfattade i Tab 3, sid 35 och
fran epidemiologiska studier p& olika industrier, Tab 1, sid
20.

8251, Overgdende effekter har studerats i djurfdrsdk i Tab
3, sid 35. Exponering for 105 mg/m3 (40 ppm) gav hos mus

inflammatoriska f&randringar i n&sslemhinnan och i trachea-
bronker men ingen foré&ndring 1 lungvdvnaden. Fd&rhdllandena

hade normaliserats en manad efter exponeringens slut.
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f6r halter 1ligre &n 13 mg/m3 (5 ppm) under

Vid exponering
hos olika djurarter (apa, hund,

perioder upp till 2 4r har
marsvin, ratta) inga patagliga forandringar i lungfunktionen
pavisats och vid sektion efter exponeringens slut inga pdtag-
liga skador i lungvavnaden. Hos ratta som exponerades £or 2,6
mg Soz/m3 (1 ppm} 7 t/d, 5 d/v var clearance i bronkerna &kad
efter 11 dagar och nedsatt efter 25 d. Vid exponering pd samma
satt for 57 mg 502/m3 (22 ppm) var clearance nedsatt redan
ofter 11 dagar liksom efter 25 dagar {33a). Detta tycks stamma
vil med erfarenhet Er3n ménniska, dir man i korttidsexponering
funnit en oOkad clearance. Efter exponering av hund £6r 2,6
mg/m3 (1 ppm} 1,5 - 2 tim/dag, under ett A&r befanns slem—

produktionen i trachea vara 6kad men clearance nedsatt.

rdrande svaveldioxid

8.2.2. Epidemiologiska undersbkningar
Ar behdftade men svagheten att exponeringen 1
svaveldioxid oftast &ar kombinerad med andra potentiella

industrimilijd

for
skadefaktorer. I
bortfall, har man konstaterat storre férsadmring av FVC och av
i grupper med exponering for svaveldioxid

en tvarsnittsundersdkning, med stort

FEV],( under ett ar
Gver 4,0 mg/m3 {1 pmm) i genomsnitt in hos grupper med en
exponering lagre an 2,6 mg/m3 (1 ppm}. Forsamringen intraffade
huvudsakligen hos personer som redan vid forsta undersokningen
hade simre varden an 90% av det forviantade och riokare hade
storre forandringar an icke rokare. Skillnaderna var sma och

delvis motsigelsefulla varfdr nagra mera langtgdende slutsat-

ser inte kan dras.

nv ovriga studier redovisade 1 Tab 1 (sid 20) kan man ej dra
slutsatsen att exponeringsnivan upp till 13 mg soz/m? (5 ppm)
skulle ge nagra funktionsfirsamringar eller organskador pavis-

bara med anvand metodik.

Ref.
77
57

for-

okad storlek
i

lungfunktion
Lunghistologi normal

pé

alveolerna koloxiddiffu-

Ingen inverkan pé& blod-
I levern
kade.

1

lungfunktion i omfattande
normala andningsorgan vid sektion.

inverkan
paver

Ingen
inverkan pa

tester,

Tracheaclearance forlangsammad. Slemproduktio-
nen i trachea starkt dkad. Luftvagsmotstédnd,

hdllande till kontrolldjur vid undersbkning med

ett omfattande testbatteri.

Blodbild opaverkad. Smd& variationer i lungfunk-
efter forsdket.

av hepatocyter och l&tt vakuolisering i cyto-
tionen men inga signifikanta skillnader

Ingen inverkan pa tillvédxt, allmantillstand,
plasma.

Ingen signifikant fordndring

eller organhistologi.
bild och S-transaminas.
compliance, gasutbyte
sions kapacitet o

Effekt
dodlighet.
Ingen

Marsvin

Art
Marsvin
Apa
Marsvin
Hund
Hund

ar

tid
1
78 v
52 v
52
72 v

+ 0,5 mg fly
m3

ash/m

+ 0,5 mg fly
1,5-2 tyq,

5 d/v 12 mén

23 w/d,
21 t/d,

kont.
kont.
ash/
kont.
och

640 d

Exp.

ppm
5,7
5,0
1,0

Konc.

Tabell 3. FOrsok med langtidsexponering av djur.
mg/m3

15
13,1
13,4



Ref.
3

58
78

forlust av

Blodbild och S-transaminaser

Ingen f8réndring av luftvigsmotstand, compliance,

diffusionskapacitet bledbild, S-transaminaser,
Ingen inverkan pa diffusionskapacitet, maximalt

Omfattande lungfunktionsbatteri neg. Sektion u.a
utandningsflode, luftvagsmotstand.

viktutveckling, mortalitet under fOrsOket. Sek-
tion efter forsoket visade inga skador.

Okad compliance. Latt emfysem,

cilieceller i trachea-bronker.

Lungfunktion u.a.

utan anm.
Inga effekter

Effekt
Inga effekter

Ppa
Pa

Art
Marsvin
Marsvin
A

Hund
Hund
Marsvin
Marsvin
A

52'v
ar

g fly
1

tid
78 v
16 tzd
52 och
78 v

m
+ 0,09 gm/m3

Exp.

23 t/4 1 ar
kontin.

+ 1

ash/m

kont.
H2504.

68 man

16 t/4 61 man
23 t/4,
kont.

78 v

kont.

ppm
1,0
1,0
1,0
0,1
0,1

Konc.
mg/m3

0,26
0,26
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9. FORSKNINGSBEHOV

Undersdkningar av eventuella effekter pi ling sikt av expone-
ring for laga halter av svaveldioxid i arbetsmiljé. De akuta
snabbt reversibla reaktioner, som i laboratorieundersékningar
konstaterats efter exponering f6r laga lufthalter av svavel-
dioxid bpor fdljas upp med longitudinella studier i arbets-
miljo.

Ytterligare utredningar Over reaktionen pad 1laga exponeringar
for svaveldioxid hos personer med hyperreaktiva slemhinnor ar
Onskvarda, det ar angelaget studera mekanismen Fdr dessa reak-
tioner i detalj.

Det vore angeldget att studera om lingvarig, ldggradig expone-
ring kan framkalla hyperreaktiviteten i slemhinnan eller om
dess uppkomst ar helt bercende av andra faktorer.

Battre kriterier ES8r avkoppling fran exponering behivs.
10, VARDERING

De subjektiva symtomen intar en framtrddande plats nar man
skall ta stdllning till en hygienisk standard, ett grénsvirde.
Det dr svart att ange nar obehagen b&rjar bli sa svara att de
utgdr grédns for den exponering som kan tolereras. Den inter-
individuella variationen i kénslighet &4r stor. I dosomradet
under 10 mg 502/m3 synes irritationssymtomen hos "normal-
personer" vara ldtta och frekvensen av obehag liten. Det maste
dock anmarkas att saval frekvens som intensitet av dessa
besvdr kan bli mycket héga hos astmatiker och hos personer med
av olika anledningar hyperreaktiva slemhinnor. Fér dessa ar
det ytterst svart att ange en hygienisk standard p g a mycket
stora interindividuella variationer. Rimligen bor personer med
sadana anlag inte engageras i arbete som medfér exponering Eor
50z eller om de utvecklat sin stegrade kanslighet medan de
innehar ett sddant arbete f&rflyttas till icke-exponerad
miljo. Harmed har vi inte tagit stdllning till orsaken till
att hyperreaktiviteten utvecklats.
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pen bronkkonstriktion, som utldses genom en nervreflex som
svar pa irritation i nasans och svalgets slemhinnor &r vid
ldgre doser inte sarskilt framtréddande hos "normalpersoner".
Den &r dartill snabbt reversibel nar exponeringen upphdr.
Ndgon sarskilt allvarlig reaktion far man inte sd lange de
subjektiva besvaren &r latta och inte sarskilt wvanliga i
gruppen. Aven hir giller samma reservation som ovan ifraga om
astmatiker och personer med hyperreaktiva slemhinnor.

Ndr SOp-halterna blir hdgre kan cilieverksamheten i bronkerna
pdverkas och vid annu hogre exponeringsnivaer kan man riskera
cellskador. Dessa nivaer ger sa intensiva subjektiva besvir

att exponeringen genast avbryts.

De fataliga gruppunderstkningar som utférts vid industrier med
exponering for svaveldioxid lider av stor osakerhet i expone-
ringsredovisningen, som gjorts 1 efterhand. Oftast redovisades
betydande Eorbdttringar av miljén under senare Ar. Resultaten
ar varierande. Funktionsférsdmring i lungorna har inte
pavisats vid exponeringar upp till omkring 13 mg/m3 (5 ppm)
och d&r en del kortvariga exponeringar f0r hogre halter
forekommit.

I djurforsék har skador pa lungfunktion och lungvavnad inte
uppkommit wid exponering E6r apa och hund for 13 mg/m3 (5 ppm)
under 1 - 1,5 &r.

Fran olycksfallexponering av mdnniska vet man att sadan kan
framkalla skador pd lungorna som ger bestdende defekter. Det
finns iﬁga erfarenheter som kan anvandas f6r att ange en gréans
for exponeringsnivier som ger sadana effekter. Frdn djurfdrsodk
vet man att &dven kortvariga engangsexponeringar (nagon timme)
fér halter om 500 - 2600 mg/m? (200 - 1000 ppm) kan ge
bestidende bronkiter, bronkiektasier och skada pad lungvavnaden.

Fragan om mutagenicitet ar svarbeddmd. Av de fataliga studier,
som finns kan man inte dra slutsatsen att exponering for SO0p
skulle ha mutagena effekter. Fragan om mutagenicitet dar helt
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kopplad till fragan om fristdllning fran SO0s-3ggvitefire-
ningarna i cellerna av bisulfitjon som &r klart mutagen. Vid
tillfoérsel utifran till olika modellsystem framkommer mutagena
effekter i sur miljé men inte i neutral miljd som den fére-
ligger i daggdjursceller. Vid férsdk med olika djurslag behévs
tillforsel av stora doser bisulfit f&r att mutagena effekter
skall uppkomma, vilket kan tyda pa att den koncentration pa
aktuell plats, som uppkommer genom fristallning i cellen av
bisulfitjon &r mycket lag. 507 fa&r dirfdér rdknas som en svag
mutagen, om den Over huvud taget har mutagen effekt indirekt.
Den kan dock £ n inte helt frikdnnas.

Det Ffinns inga djurfdrsdk som tyder pad direkt cancerogen
effekt av exponering f&r S03. I tre epidemiologiska studier
har man funnit en viss 6verfrekvens av lungcancer men samtidig
exponering for kdnda cancerogener som arsenikoxider forelag.

Vid diskussionen av en hygienisk standard har man att ta
hénsyn till de subjektiva irritationsbesvéren. Halter i luften
som inte ger sidana besvir eller endast obetydliga besvidr hos
gruppen torde inte heller medfdra nagra lungskador pa lang
sikt.

Vidare maste beaktas att &ven kortvariga Overexponeringar, som
av och till fdrekommer, kan ge lungskador som defektlidker med
bestdende lungfunktionsnedsdttning som F51jd. Sidana kortexpo-
neringar torde utgdra véasentligt st8rre hilsoproblem &n den
langvariga laggradiga exponeringen och de dr darfor angeldget
att sadana hdoga exponeringar undvikes.

) S SAMMANFATTNING

Svaveldioxid: Nordiska expertgruppen fér grénsvirdesdokumenta-
tion. Arbete och Hdlsa 1984:18

En genomgdng av tillgdnglig litteratur som &r relevant £0r
diskussion av ett grénsvirde fo6r svaveldioxid (S03) bhar
gjorts. Hinsyn till direktirritativa effekter pad ndsa och
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svalg liksom en sidnkning 1 luftvdgsmotsténdet oOver tid bor

vara végledande.

Det &r oklart vilka lufthalter som kan framkalla en skada i
bronker och lungor pa lang sikt, men risken for skador torde

vara ringa om akuta reteffekter elimineras.

Nar det giller mutagenicitet och cancerogenicitet &r informa-
tionen otillrédcklig men fd8religgande information tyder 1 vart

Ffall inte pd nagon framtrddande effekt.

Astmatiker, atopiker och andra personer med hyperreaktiva

clemhinnor ar kansligare och bor ej exponeras for S02.

121 referenser

Nyckelord: Svaveldioxid, jrritativa effekter, luftvagsmot-

stand, lungfunktion.
12. SUMMARY

Sulphur dioxide. MNordic Expert Group for Documentation of
Occupational Exposure Limits. Arbete och Hélsa 1984:18

A critical review is given of literature relevant to

discussion of a hygienic standard for sulphur dioxide.

Exposure to low concentrations (above 3 mg 502/m3} quickly
causes bronchial constriction and increased airway resistance
elicited via a nervous impulse from receptors in the nasal
mucosa. This bronchoconstriction is rapidly reversible when
exposure ceases. In fact, it may begin decreasing during

ongoing exposure.

Exposure to somewhat higher concentrations causes nose and
throat irritation with increasing severity and frequency in
groups exposed to increasing air concentrations of S03.

Irritation becomes very severe in most people when the concen-
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tration reaches some 130 - 160 mg/m3. Concentrations of this
magnitude or more will cause severe damage to the bronchial
mucous membranes. This extends to increasingly finer branches
as the concentration in air increases. Very high concentra-

tions, as in accidental exposure, causes pulmonary oedema and
chemical pneumonia.

Exposure of monkeys and dogs to 3 - 13 mg SOz/m3 for 2 years
caused no detectable damage to the respiratory organs. Infor-
mation on groups of workers occupationally exposed to SOj for
many years is insufficient for any detailed discussion of the
concentrations in the air that can be tolerated without risk
of damage to pulmonary function. On the basis of available
information, occupational exposure to an average of 13 mg/m3
including brief exposure to higher concentrations, will not
cause any Iincrease in the age-dependent decline in spirometric
variables.

Key words: Sulphur dioxide, irritative, effects, airway con-
striction, lung function.

In Swedish, 121 references.
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Appendix I. Lista &ver tilldtna eller rekommenderade hdgsta
halter av svaveldioxid i 1luft.
Land mg,/m3 ppm ar anm ref
Australien 13 5 1978 9
Belgien 13 5 1978 14
BRD 5 2 1983 5
Bulgarien 10 1971 g
Danmark 5 2 1981 3
DDR 10 1979 4y 3
Finland 5 2 1981 13
13 5 KTV
Island 5 2 1978 11
Italien 10 7 1978 2
Japan 13 5 1980 10
Jugoslavien 10 4 1971 9
Nederlanderna 13 5 1981 8
Norge 5 2 1981 1
Polen 10 1976 9
Ruménien 10 1975 9
15 T
Schweiz 13 5 1580 15
Sovjetunionen 10 1976 7
Sverige 12 E 1982 - 4
Tjeckoslﬁvakien 10 1976 9
20 T
Ungern ég 1981 2 2
USA (ACGIH) 5 2 1983-84 12
10 5 STEL
(NIOSH) Q5 T 9

KTV = korttidsvérde

T = takvirde

STEL

sensibiliserande
short term exposure limit

l.
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Appendix TII.
MATMETOD

Matning av 503 1 individens andningszon sker lampligen med en
vitkemisk metod som bygger pa att S0z absorberas i en vidte-
peroxidlésning, sedan oxideras till svavelsyra som bestammes
genom titrering med bariumperklorat. Slutpunkten vid titre-

ringen med fargindikatorn Thorin besta@mmes fotometriskt.

Metoden stirs wvid samtidig ndrvaro av fluorider, kromat,
jodat, sulfater och fosfater samt vissa metaller (t ex Ca, Fe
och Al).

Reaktionen med bariumperklorat sker i organisk miljd (isopro-
panol) wvid ett pH mellan 3 och 4. Standardisering sker mot
0.005 M svavelsyra.

Provtagning av svaveldioxid 1 andningszonen kan &aven goras pa
filter, Whatman 40 eller liknande, impregnerat med KkKalium-
hydroxid och glycerin. Den pa filtret uppsamlade svaveldioxi-
den extraheras och analyseras med jonkromatografi med avseende
pa sulfatjon. Som extraktionsmedel anvidnds en karbonatloésning,

vilken dven &ar eluent vid anjonanalys med jonkromatografi.

Analysomrade

vatkemisk metod: 0.8 - 16 mg/m3
Filtermetod: 0.1 - 10 mg/m3.

Provsamling sker med personburna pumpar, luftflode 1 till
maximalt 1.5 1/min. Lamplig provvolym ca 200 1. Fodr att
undvika kontamination av partikuldra &mnen anvdnds ett oim-

pregnerat filter med porstorlek 0.8 u som forfilter.

Temperatur och barometerstand vid provtagningstillfallet

mates.
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APPENDIX III

ORDLISTA OCH FUNKTIONSBESKRIVNING TILL ANVANDA UTTRYCK VID

BESKRIVNING AV LUNGFUNKTION OCH MATMETODER FOR LUNGFUNKTION.

Textavsnittet taget ur "Kompendium om lungfysiolegi och lung-

funktionsprovning for féretagshalsovarden". Arbetarskydds-
styrelsens rapportserie Utbildning 1981:6, Bake, B. och
medarbetare.

Lungfunktionsmatt

Spirometri = matning av andningsvolymer
statisk = matning av lungvolym

dynamisk = matning av flcden
Vid spirometri erhdlles bl a métten:

vC = vitalkapacitet (den luftmd@ngd som man kan andas ut

efter maximal inandning}.

FVC = den luftmdangd som man Kkan andas ut wvid forcerad

utandning.

FEV],Q = forcerad expiratorisk volym pa 1 sekund. Den volym

som man andas ut vid forcerad utandning under 1

sekund.
FEVE = FEV1,0 4 100
Ve
FMFE = forcerat mittexpiratoriskt Elode.

FEF 25-75 = forcerat expiratoriskt flode under 25-75% av FVC.

MEFR5 = mittexpiratoriskt fléde.
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vid statisk spirometri erhalles bl a matten:

TLE = total lungkapacitet {lungans totala volymj.

RV = residualvolym (volymen som kvarstar i lung/luft-

vidgar efter maximal inandning).

Raw = resistance (luftvagsmotstand).
SRaw = gpecifik luftvagsmotstind (Raw x thorakal lung-
volym) .

Tidalvolym = mangd luft per andetaqg.

vanliga matt vid bestamning av luftvagsavstidngning t ex med

kviveutskBliningsteknik:

Closing volyme % = avstdngningsvolym 1 procent
av vitalkapaciteten.

Alveolarplatans lutning = fas III.

TERMINOLOGI RORANDE

Alveol

Bronker

Bronkioli

Bronkit

Bronkdilation

Bronkkonstriktion

Bronkoskopi

Cilier

Hyperreaktivitet

Metaplasi

Proliferation

Small-airways

Trachea

Odem
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LUFTVAGAR, LUNGOR OCH MATMETODER.
= lungblésa
= luftér
= sma luftvagar
= inflammation i luftroren
= vidgning av luftroren
= sammandragning av luftrr
= wvisuell undersodkning av luftstrupe och
luftrdr som  medger direkt inspektion
och/eller provtagning
= flimmerhar
= gkad kénslighet i luftvigarna
= cellfdrandring
= tillvaxt

= sma luftvdgar (engelska termen ofta
anvand pa "svenska")

]

luftstrupe

vatskeanhopning
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