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Fluorki metali sg to sole kwasu fluorowodorowego. Do wazniejszych fluorkow naleza: fluorek sodu (NaF),
fluorek wapnia (CaF,), fluorek potasu (KF) i kryolit (3NaF AlFs;). Narazenie zawodowe na fluorki ma
miejsce w kopalniach i zaktadach przerabiajacych: fluoryt, kryolit i apatyt. Fluorki sa obecne oraz emitowane
w procesach produkcji: stali, Zelaza, glinu, szkla ceramiki i emalii. Sg takze sktadnikami otulin elektrod
spawalniczych.

Wchtanianie fluorkow z phuc i z przewodu pokarmowego zwigksza sie ze wzrostem ich rozpuszczalnosci w
wodzie. Stwierdzono, ze wydajno$¢ wchianiania zwigzkow dobrze rozpuszczalnych w wodzie wynosi 90 +
96%. Zwiazki stabo rozpuszczalne w wodzie sg wchtaniane wolniej i z mniejsza wydajnoscia, np. tylko 62%
fluorku wapnia uleglo wchionigciu po podaniu drogg pokarmowa.

Fluorki wykazuja dziatanie draznigce. Skutek ten stwierdzano, gdy stezenia fluorkéw przekraczaty 10 mg/m®,
natomiast objawy dziatania drazniacego nie wystepowaty, gdy stezenia zwiazku byly mniejsze niz 2,5 mg/m’.

W organizmie fluorki kumuluja si¢ gtéwnie w kosciach, przy czym ilosci deponowane w tkance kostnej
dzieci sa wigksze (0koto 50%) niz u 0sob dorostych (okoto 10%). Deponowanie fluoru w kosciach zachodzi
gtéwnie w miejscach kostnienia i wapnienia. Gtowna droge wydalania stanowia nerki. Okoto 50% podane;j
dawki wydala si¢ w moczu, 6 +~ 10% z katem i 13 + 23% z potem. Pozostata ilo$¢ ulega kumulacji w tkance
kostne;j. Proces wydalania fluorkéw ma charakter wielofazowy.

" Warto$¢ NDS fluorkéw jest zgodna z rozporzadzeniem ministra pracy i polityki spotecznej z dnia 30 sierpnia
2007 r. DzU nr 161, poz. 1142.

Metoda oznaczania st¢zenia fluorkéw w powietrzu na stanowiskach pracy jest zawarta w normach:
PN-74/2-04093.01, PN-75/2-04093.02 i PN-82/Z-04093.03.
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Zwigkszone wchfanianie fluorkow w dluzszym okresie moze prowadzi¢ do fluorozy ukladu kostnego, tj. do
patologicznego formowania kosci. Fluoroza uktadu kostnego byta opisywana gléwnie u 0sdb zatrudnionych: przy
produkcji aluminium, w odlewniach magnezu, przy przerobie fluorytow i produkeji superfosfatu. Poczatki osteo-
fluorozy sa czasem bezobjawowe i mogg by¢ stwierdzane radiologicznie jako wzrost gestosci roznych kosci,
szczegblnie kregostupa i miednicy. Przeprowadzono badania 74 robotnikéw zatrudnionych w zakladzie
produkujacym fosforanowe nawozy sztuczne. Fluorki byly obecne w powietrzu w postaci pylow i gazow. Wyniki
odnoszono do grupy kontrolnej. Nie stwierdzono zmian gestosci kosci w grupie pracownikéw narazanych na
zwigzek o stezeniu $rednio 2,65 mg/m® (0,5 + 8,3 mg/m® w przeliczeniu na fluor), podczas gdy zmiany takie
wystapity u 17 robotnikéw narazanych na zwiazek o $rednim stezeniu 3,38 mg/m® (1,78 + 7,73 mg/m?).

Wyniki badan $rodowiskowych wskazuja, ze zmiany struktury kosci stanowigce glowny skutek przewlektego
narazenia na fluorki nie wystepowaly, gdy stezenia fluorkéw w 24-godzinowych zbidrkach moczu byty
mniejsze niz 5 mg/l. W dwdch badaniach przeprowadzonych w warunkach przemystowych nie stwierdzono
zmian w budowie kosci, jezeli stgzenia fluorkow w probkach moczu pobranych przed rozpoczgciem zmiany
nie przekraczaty 3,4 mg/l oraz gdy stezenia w probkach moczu pobranych przed zakonczeniem zmiany nie
byly wigcksze niz 13 mg/l. Fluoroza szkieletowa wystepowata takze w Indiach i w Chinach w wyniku
spozywania wody o wysokiej zawarto$ci fluorkow (powyzej 10 mg/l). Uwaza si¢, ze codzienne pobieranie
droga pokarmowa 8 mg fluorkéw moze by¢ szkodliwe dla 0s6b dorostych.

Na podstawie wynikow badan eksperymentalnych na zwierzetach potwierdzono otrzymane wczes$niej
wyniki badan, ktorym poddano ludzi, wskazujace, ze uktad kostny jest uktadem docelowym w przypad-
ku narazenia zawodowego i srodowiskowego na fluorki.

Dziatanie genotoksyczne fluorkoéw stwierdzano, wowczas gdy podawane dawki byty bardzo toksyczne
dla komorek i organizméw. Mniejsze dawki nie powodowaty skutkéw dziatania genotoksycznego.

W IARC zaliczono fluorki do grupy 3., czyli do zwiazkow nieklasyfikowanych jako czynniki rakotwor-
cze dla cztowieka ze wzgledu na brak dowodoéw dziatania u ludzi oraz brak lub niewystarczajace dowody
ich dziatania na zwierzeta. W ACGIH zaliczono fluorki do grupy A4, czyli do substancji nieklasyfikowa-
nych jako czynniki rakotworcze dla cztowieka.

Zakresy warto$ci normatywow higienicznych (TWA) fluorkdw wynosza w réznych panstwach od: 0,6 mg/m?
w Norwegii, 1 mg/m® na Wegrzech, 1,5 mg/m*® w Szwajcarii i 2 mg/m® w Szwecji oraz do 2,5 mg/m® w
wigkszo$ci panstw. Wydaje si¢ celowa zmiana dotychczasowej wartosci najwyzszego dopuszczalnego
stezenia (NDS) z 1 mg/m® na 2 mg/m? z zastosowaniem przeliczania na F’, a nie na HF. Warto$¢ ta po-
winna zabezpiecza¢ ludzi takze przed dziataniem draznigcym zwiazku. Nie ma podstaw do ustalenia warto-
$ci najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh) fluorkow.

Na podstawie danych zamieszczonych w dokumentacji mozna przyjac stezenie 3 mg/g kreatyniny w prob-
kach moczu pobranych przed rozpoczgciem zmiany oraz 9 mg/g kreatyniny w probkach moczu pobranych
pod koniec zmiany za warto$ci dopuszczalnego stezenia w materiale biologicznym (DSB) fluorkéw. Prze-
strzeganie powyzszych zalecen powinno zapobiega¢ wystepowaniu u 0sob narazonych fluorozy kosci.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogélna charakterystyka substancji

Ogolna charakterystyka fluorkow
Og6lng charakterystyke fluorkow metali zamieszczono w tabeli 1.

Ogolna charakterystyka fluorkow: fluorki metali sg to sole kwasu fluorowodoro-
wego. Do wazniejszych fluorkow nalezg: fluorek sodu (NaF), fluorek wapnia (CaF,), fluo-
rek potasu (KF) i kryolit (3NaF - AlFs).

Zgodnie z rozporzadzeniem ministra zdrowia z dnia 28 wrzesnia 2005 r. w
sprawie wykazu substancji niebezpiecznych wraz z ich klasyfikacjg i oznakowaniem
fluorki zostaty sklasyfikowane nastgpujaco:
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— fluorek sodu sklasyfikowano jako produkt toksyczny (T); dziata toksycznie po
potknigciu (R25); draznigcy (Xi); dziata draznigco na oczy i skore (R36/38); w kontak-
cie z kwasami uwalnia bardzo toksyczne gazy (R32)
— fluorek potasu sklasyfikowano jako produkt toksyczny (T); dziata toksycznie
przez drogi oddechowe, w kontakcie ze skorg 1 po potknieciu (R23/24/25)
— kriolit (heksafluoroglinian sodu) sklasyfikowano jako produkt toksyczny (T);
dziata toksycznie w kontakcie ze skoérg i po potknigciu, stwarza powazne zagrozenie dla
zdrowia cztowieka w przypadku dlugotrwatego narazenia (R48/23/25); Xn — produkt
szkodliwy; dziata szkodliwie przez drogi oddechowe i po potknigciu (R20/22); N — pro-
dukt niebezpieczny dla srodowiska; dziata toksycznie na organizmy wodne; moze po-
wodowa¢ dhugo utrzymujace si¢ niekorzystne zmiany w srodowisku wodnym (R51/53).

Wiasciwosci fizykochemiczne

Wiasciwosci fizykochemiczne fluorkow
Wiasciwosci fizykochemiczne fluorkdw zamieszczono w tabeli 1.

Tabela 1.
Ogolna charakterystyka fluorkow i ich whasciwosci fizykochemiczne (Merck 2001)
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cd. tab. 1.
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H,SO,

rozpusz-
czalny
w wodzie

Otrzymywanie, zastosowanie, narazenie zawodowe

Nieorganiczne i organiczne zwigzki fluoru wystepuja w glebie i w wodzie, a w Kkon-
sekwencji takze w wiekszosci artykulow zywnosciowych. Najczesciej stezenia fluorkow w
wodzie pitnej sg mniejsze niz 0,7 mg/1.
Nadmierne st¢zenia fluoru w wodzie moga wystepowa¢ w miejscach wystepo-
wania skat zawierajacych fosforany i kriolit oraz w sasiedztwie zaktadéw produkujacych
aluminium i fosforany. St¢zenia fluoru w wodzie mogg wynosi¢ w takich przypadkach

powyzej 4 mg/l i dochodzi¢ nawet do 33 mg/l.
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Ilos¢ fluorkow w powietrzu wzrasta ze wzrostem urbanizacji, w wyniku spalania
no$nikow energii zawierajacych fluorki (wegiel, ropa i drewno) oraz w sasiedztwie
przemystowych zrodel emisji. Stezenia fluorkow w powietrzu miast sg jednak mate i z
reguly wynosza ponizej 2 pg/m® (Fluor... 1989).

Ogdlnie mozna stwierdzi¢, z wyjatkiem narazenia w warunkach przemystowych,
ze udzial uktadu oddechowego w dziennym pobraniu fluoru jest znikomy.

Istotny wplyw na wielko$¢ dziennego pobrania ma zawarto$¢ fluorkow w
zywno$ci 1 napojach, przy czym decydujacy wptyw ma ich zawarto$¢ w wodzie.

Pobranie fluorkéw z wodg zar6wno w postaci napojow, jak i w pozywieniu okre$la
si¢ u 0s6b dorostych ponizej 1 mg dziennie na terenach o zawartosci fluoru w wodzie
mniejszej niz 0,4 mg/l. Zawartos¢ fluoru w dziennej diecie na terenach, gdzie dokonuje si¢
fluoryzowania wody moze wynosi¢ $rednio okoto 2,7 mg fluoru, podczas gdy na terenach
0 matej zawartosci fluoru w wodzie okoto 0,9 mg dziennie (Toxicological... 2003).

Kriolit wystgpuje jako mineral na Grenlandii i na Uralu. Fluorek sodu otrzymuje
si¢ w wyniku stapiania kriolitu z NaOH lub w wyniku dodania rownowaznych ilosci
NaOH Ilub Na,CO; do HF. Fluorek potasu otrzymuje si¢ w wyniku termalnej
dekompozycji KHF; lub neutralizacji HF weglanem potasu ( Merck... 2001).

Narazenie zawodowe na fluorki wystepuje w kopalniach i1 zaktadach przera-
biajacych fluoryt, kriolit i apatyt. Fluorki sg emitowane w procesie produkc;ji stali, zelaza,
glinu, szkta, ceramiki i emalii. Sg takze sktadnikami otuliny elektrod spawalniczych.

Fluorek wapnia jest gtéwnym zZrodtem uzyskiwania fluoru i jego zwigzkow. W
metalurgii zelaza jest stosowany do zwigkszenia ptynnosci zuzla. Najwickszymi uzytkow-
nikami fluorkow sa: przemyst stalowy, chemiczny oraz szklarski i ceramiczny. Czysty
fluorek wapnia jest stosowany jako katalizator w procesach odwodornienia oraz do fluory-
zacji wody pitnej. Kriolit wystepuje stosunkowo rzadko w przyrodzie. Jest waznym su-
rowcem w przemysle aluminiowym. Fluorek sodu jest stosowany w procesie galwanizacji,
do impregnacji drewna i jako insektycyd przeciw karaluchom i mréwkom oraz do fluory-
zacji wody.

Wedlug danych Instytutu Medycyny Pracy w Lodzi w Polsce nie bylo w 2001 .
0s0b narazonych na fluorki 0 stezeniach powyzej wartosci NDS wynoszacej 1 mg/mS.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Zatrucia ostre

Na podstawie danych o zatruciach ostrych u ludzi Hodge i Smith (1965) okreslili dawke
$miertelng dla mezczyzny o masie ciata 70 kg dla fluorku sodowego na poziomie 5+ 10 lub
32 + 64 mg/kg masy ciata.

Trzyletni chtopiec zmart 7 h po polknigciu 200 tabletek zawierajacych po
1 mg fluorku sodowego, co odpowiadato dawce 16 mg/kg m.c. (Eichler i in. 1982). Po-
$miertnie stwierdzono krwotoczny obrzgk ptuc (prawdopodobnie w wyniku zachty$nig-
cia treScig pokarmowg), krwawienia w przewodzie pokarmowym oraz rozlegly obrzek
mozgu, a takze Wystapity przy¢mienia migzszowe komoérek watroby, serca i nerek. W
innym przypadku dziecko zmarto po potknigciu tabletek zawierajacych fluor. Dawka
wyniosta 8 mg/kg m.c. (Whitford 1990).

Fluorki wywieraja dziatanie draznigce na btony §luzowe 1 skore. Zgodnie z da-
nymi Williamsa (1942) narazenie na dymy w hucie magnezu zawierajace fluorki 0 Ste-

29



zeniach ponad 10 mg/m3 powodowato u pracownikow podraznienie bton §luzowych i
krwawienie z nosa. Nie stwierdzano tych skutkow narazenia, gdy stezenia fluorkow
byty mniejsze niz 2,5 mg/m®. Wedtug Elkinsa (1959) podraznienia oczu i drog odde-
chowych wystepowaty u pracownikow, gdy stezenia fluorkéw wynosity 2 mg/m°.

Obserwacje kliniczne. Zatrucia przewlekle

Zwickszone wchlanianie fluorkow w dluzszym okresie moze prowadzi¢ do fluorozy
uktadu kostnego, tj. do patologicznego formowania kosci. Fluoroza uktadu kostnego byta
opisywana gtéwnie u osob zatrudnionych przy produkcji aluminium, w odlewniach
magnezu, przy przerobie fluorytdéw 1 produkcji superfosfatu. Poczatki osteofluorozy sa
czasem bezobjawowe i moga by¢ stwierdzane radiologicznie jako wzrost gestosci réznych
kosci, szczeg6lnie kregostupa 1 miednicy.

Derryberry i in. (1963) przeprowadzili badania 74 robotnikow zatrudnionych w
zaktadzie produkujacym fosforanowe nawozy sztuczne. Fluorki byly obecne w powietrzu
w postaci pytow i gazéw. Wyniki odnoszono do osob z grupy kontrolnej. Nie stwierdzono
zmian gestosci kosci w grupie pracownikéw narazanych na fluorki o stezeniu $rednio
2,65 mg/m® (0,5 + 8,3 mg/m® w przeliczeniu na fluor), podczas gdy zmiany takie
wystapity u 17 robotnikéw narazanych na zwigzki 0 Srednim stezeniu 3,38 mg/m3 (1,78 =
7,73 mg/m®).

Na podstawie wynikow badan srodowiskowych wykazano, ze zmiany struktury
kosci stanowigce glowny skutek przewleklego narazenia na fluorki nie wystepowaty, gdy
stezenia fluorkow w 24-godzinnych zbidrkach moczu byly mniejsze niz 5 mg/l (Hodge
1960; Largent, Heyroth 1949; Princi 1960). W dwoch badaniach przeprowadzonych w
warunkach przemystowych nie stwierdzono zmian w budowie kos$ci, jezeli stezenia
fluorkow w probkach moczu pobranych przed rozpoczeciem zmiany nie przekraczaty
3,4 mg/l, a takze gdy stezenia w probkach moczu pobranych przed zakonczeniem zmiany
nie byly wigksze niz 13 mg/l (Dinman i in. 1976; Kaltreider i in. 1972). Fluoroza
szkieletowa wystepowata takze w Indiach 1 w Chinach w wyniku spozywania wody o
duzej zawartosci fluorkow (powyzej 10 mg/l). Uwaza sig, ze codzienne pobieranie droga
pokarmowa 8 mg fluorkow moze by¢ szkodliwe dla 0sob dorostych (Fluor... 1989).

Fluoroza zgbow jest zaburzeniem, ktdre powoduje uszkodzenie szkliwa w czasie
jego powstawania. Badania Deana dotyczace wystgpowania oraz cigzkos$ci objawoOw
fluorozy zgbow w zalezno$ci od stezenia fluorkdow w wodzie do picia pozwolity na
sklasyfikowanie i ocen¢ stopnia zmian chorobowych (Dean i in. 1941). Na rysunku 1.
przedstawiono graficznie zalezno$¢ dawka-odpowiedz miedzy stezeniem fluorkow w
wodzie do picia a czgstoscig wystepowania poszczegolnych postaci fluorozy zebow.
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mg/l

Rys. 1. Odsetek populacji o r6znej formie fluorozy zgbowej w zaleznosci od wielkosci stezenia
fluorkoéw w wodzie pitnej (Dean i in. 1941)

Badania epidemiologiczne

U wytapiaczy zatrudnionych w hutach aluminium obserwowano w badaniu ostuchowym
dusznos¢, trudnosci w oddychaniu i $wisty. Na podstawie wynikéw badan przypuszcza sig,
ze narazenie inhalacyjne na zwiazki draznigce obecne w $rodowisku odlewni aluminium,
w tym na fluorki, moze by¢ przyczyng niespecyficznej nadwrazliwosci, ktdra przypomina
astme oskrzelowg (Fluor... 1989).

W badaniu, ktérym objeto 523 pracownikdw odlewni aluminium, catkowita
zawarto$¢ fluorkow w powietrzu byla gldwnym czynnikiem ryzyka wystepujacym w
trakcie tego procesu. Ryzyko wystapienia takich objawow astmy, jak duszno$¢ czy $wisty
byto 3,4 1 5,2 razy wicksze w grupach o $rednim 1 duzym narazeniu niz w grupie o
mniejszym narazeniu. Czgsto$¢ wystepowania objawow ulegata zmniejszeniu po uptywie
pierwszego roku pracy w narazeniu. Istotng zalezno$¢ miedzy aktualnym narazeniem na
fluorki i objawami astmy zwigzanymi z narazeniem stwierdzono takze w wyniku badania
przekrojowego przeprowadzonego z udzialem mniejszej liczebnie populacji (Kongerud,
Samuelsen 1991).

Zalezno$¢ narazenia zawodowego na fluorki 1 objawdw ze strony uktadu
oddechowego okreslono w wyniku badania przekrojowego 1805 pracownikow huty
aluminium zatrudnionych przy procesie wytapiania. Objawy astmy wystgpity u 15%
pracownikow narazonych na fluorki przez okres 10 lub wiecej lat i u ponad 8%
pracownikow pracujagcych mniej niz 5 lat. Stezenia fluorkow w powietrzu wynosity
Srednio w okresie 10 lat 0,63 mg/m 3 a stezenia pytu catkowitego — 3,25 mg/m®. lloraz
szans wystgpienia objawow astmy byl wigkszy u pracownikéw zatrudnionych 10 lub
wigcej lat niz u zatrudnionych ponizej 5 lat (Kongerud i in. 1990). W innym badaniu
przekrojowym przeprowadzonym w Kanadzie (Chan-Yeung i in. 1983) nie stwierdzono
zwigkszenia objawow astmy u pracownikéw zatrudnionych przy wytopie aluminium.

Objawy nadcis$nienia i fluorozy obserwowano u robotnikéw narazonych na fluorki
0 stezeniach 2,4 + 6 mg/m® u ktorych stezenie fluorkdw w jednorazowo pobranych
probkach moczu wynosito okoto 8 + 10 mg/l (200 probek moczu pobranych od 107
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robotnikow w trzech zakladach pracy, nie podano doktadnego czasu pobrania probek). U
prawie wszystkich pracownikow (96,2%) stwierdzono fluorozg po 10 latach narazenia. U
58% pracownikow stopien zaawansowania objawow fluorozy byl niewielki, u 5,1% —
umiarkowany, a u 33% — istotny (Kaltreider i in. 1972).

Na podstawie wynikow badan 231 pracownikéw huty aluminium, w ktorej
narazenie na fluorki byto mniejsze, nie ujawniono objawow fluorozy szkieletowej. W pracy
tej nie ma informacji 0 wielkosciach stezen fluorkow w powietrzu. Stezenia w probkach
moczu pracownikéw pobranych przy koncu zmiany roboczej, ostatniego dnia tygodnia,
wynosity 10,4 mg/l w 1965 1. 1 3 mg/l w 1970 r. Stezenia fluorkdw w probkach moczu
pobranych przed zmiang robocza wynosily $rednio 3,4 w 1966 r. i 1,4 mg/l w 1970 r.
(Kaltreider iin. 1972).

Nie stwierdzono objawow fluorozy szkieletowej u 56 pracownikéw huty
aluminium. Byli oni zatrudnieni przez okres od 10 do 43 lat (Dinman i in. 1976). Wyniki
oznaczen fluorkéw w moczu wykonywanych od 1960 r. wynosity $rednio 2,78 mg/l w
probkach pobranych przed zmiang robocza 1 7,78 mg/l po zakonczeniu zmiany. Autorzy
badan uwazaja, ze jesli stezenia fluorkdéw w moczu sg $rednio mniejsze niz 8 mg/l po
zakonczeniu zmiany roboczej i 4 mg/l przed rozpoczgciem pracy, to u pracownikow nie
powinny wystepowac objawy fluorozy.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra

U szczuréw wartosci LDsj po podaniu dozotagdkowym fluorku sodu wynosity 31 + 101 mg/kg,
a u myszy — 44 mg/kg (tab. 2).
Tabela 2.

Wyniki badan dzialania toksycznego fluorkéw po podaniu ich do przewodu
pokarmowego zwierzat doswiadczalnych

Sposdb Dawka . S
Gatunek : L Objawy dziatania e
wierzat podan ia mg/kg/dzien toksycznego Pi$miennictwo
(zwiazek)
Toksyczno$¢ ostra
Szczur jednorazowo 54 LDs, dla szczuréw o masie 80 g | De Lopez i in.
(NaF) 52 LDs dla szczuréw o masie 150 g | 1976
31 LDs, dla szczuréw o masie 250 g
Szczur jednorazowo 51,6 LDso Limiin. 1978
(NaF)
Mysz jednorazowo 44,3 LDsg Limiin. 1978
(NaF)
Toksyczno$¢ podprzewlekta
Mysz |4 tyg. 7dni/tydz. 0,8 zwigkszenie szybkosci formowa- | Marie, Hott
w wodzie (NaF) nia kosci, niewielkie zmniejszenie | 1988
stezenia wapnia w kosciach
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cd. tab. 2.

Sposob Dawka . . .

Gatunek . L Objawy dziatania .

Zwicrzat (E\?V?;?Znella() mg/kg/dzien toksycznego Pi$miennictwo

Mysz 280 dni w 19 zwyrodnienie nefronow Greenberg
wodzie (NaF) 1986

Mysz 280 dni w 0,95 blade hepatocyty ze stluszczony- | Greenberg
wodzie (NaF) mi wodniczkami 1982

Mysz 6 miesiecy 5,6 zwickszenie liczby osteoidow w | NTP 1990
7 dni/tydz. w kosci udowej i piszczelowej
wodzie (NaF)

Mysz 35 dni, raz 52 zmniejszenie liczby erytrocytow i| Pillai i in.
dziennie dozo- stezenia hemoglobiny, zwicksze- | 1988
tadkowo (NaF) nie liczby leukocytow, zmniejsze-

nie masy ciata

Szczur |7 dni/tydzien, 10,5 zmniejszenie zawarto$ci sktadni- | Den Besten,

w wodzie (NaF) kow mineralnych i zwigkszenie | Crenshaw
stezenia proliny w emalii zgbow | 1984

Szczur |30 dni w wodzie 14 opdznione zrastanie ztamanych | Uslu 1983
(NaF) kosci

Szczur |5 tygodni w 19 fluoroza, zmniejszenie szybkosci | Harrison 1984
wodzie (NaF) wzrostu kosci

Szczur | 6 miesigcy w 67 wieloogniskowa mineralizacjai | NTP 1990

cd. tab. 2. | wodzie (NaF) zwyrodnienie mig$nia sercOwego,
wieloogniskowe zapalenia nerek,
nerczyca,
33+36 powiekszenie komorek watroby
Toksyczno$¢ przewlekta

Szczur | 103 tyg., w 3,9 bez skutkow dziatania na watro- | NTP 1990
wodzie (NaF) be, nerki, uktad pokarmowy,

uktad sercowo-naczyniowy, krew
1 masg ciala

2,5 bez skutkow dziatania na uktad
kostny

4,3 stwardnienie kosci

Mysz 103 tyg. w 4,3 bez skutkow dziatania na uktad | NTP 1990
wodzie (NaF) kostny

7,6 dysplazja zebiny
7,6 bez skutkow dziatania na watro-

be, nerki, uktad pokarmowy,
uktad sercowo-naczyniowy, krew
1 masg ciala

Toksycznos¢ podprzewlekla i przewlekla

Wyniki badan eksperymentalnych na szczurach potwierdzity wyniki badan przeprowa-
dzonych z udziatem ludzi o negatywnym wptywie na kosci narazenia na fluorki (tab. 2).
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Podawanie przez 2 tygodnie szczurom, po zaprzestaniu ssania, fluorku sodu w daw-
ce > 9,5 mg/kg dzienh powodowalo znaczne zmniejszenie sprezystosci kosci udowej
(Guggenheim i in. 1976). Po 30-dniowym podawaniu szczurom fluorkéw w wodzie 0
stezeniu 100 ppm (14 mg/kg) zwierzetom tamano kosci piszczelowe, a nastgpnie ob-
serwowano proces zrastania (Uslu 1983). Stwierdzono wadliwa syntezg¢ kolagenu i
opOznienie procesu zrastania w poréwnaniu do zwierzat z grupy kontrolnej. Podawanie
szczurom w ciggu 5 tygodni fluorkow w wodzie pitnej w dawce 19 mg/kg powodowato
opdznienie procesu ros$nigcia kosci i objawy fluorozy (Harrison i in. 1984).

Cieletom rasy Holstein podawano w diecie fluorek sodu. Na poczatku ekspery-
mentu wiek zwierzat wynosit do 6 do 27 tygodni. Dawki fluoru wynosity: 1; 1,2; 1,4;
1,6 lub 2,0 mg/kg/dzien. Powazne objawy fluorozy (szybkie zmniejszanie masy ciata, de-
gradacja fizyczna, wystgpujaca okresowo kulawos¢ i1 usztywnienie) wystepowaty, gdy ste-
zenie fluoru w kosciach bylo wigksze niz 5500 mg/kg. Stezenie to osiggaly zwierzeta
otrzymujace fluor w dawce 2 mg/kg/dzien w trakcie pierwszej laktacji, a w trakcie drugiej
laktacji w dawce 1,6 mg/kg/dzien. Autorzy stwierdzili, ze stezenia fluoru w kos$ciach prze-
kraczajace 5500 mg/kg stanowia dobry wskaznik zatrucia fluorem (US EPA 1985).

W badaniu NTP (1990) szczurom podawano fluorek sodu w wodzie pitnej przez
2 lata. Dawki uznane za warto$¢ NOAEL wynosity 3,9 mg/kg/dzien w odniesieniu do
uktadu sercowo-naczyniowego, pokarmowego, watroby, nerek, patologii krwi i uktadu
krwiotworczego. W odniesieniu do ukladu migsnowo-szkieletowego wartos¢ NOAEL
wyniosta 2,5 mg/kg/dzien, a warto§¢ LOAEL — 4,3 mg/kg/dzien (stwardnienie kosci). Dla
myszy odpowiednie wartosci NOAEL wyniosty 7,6 i 4,3 mg/kg/dzien, a warto§¢ LOAEL
dla uktadu migsnowo-szkieletowego wyniosta 7,6 mg/kg/dzien (dysplazja zgbiny).

ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne

Fluorek sodu nie powodowat mutacji powrotnej u Salmonella typhimurium niezaleznie
od aktywacji metabolicznej (Martin i in. 1979; NTP 1990; Tong i in. 1988).

Dziatanie genotoksyczne fluorkow w warunkach in vivo badano u ludzi i zwie-
rzat po podaniu zwigzku droga pokarmowa, inhalacyjnie 1 pozajelitowo. Nie stwierdzo-
no zmian wymiany chromatyd siostrzanych w populacji zamieszkujacej obszary o duzej
zawartosci fluoru w wodzie pitnej (Li i in. 1995).

Niejednoznaczne wyniki uzyskano, badajac klastogenne dziatanie fluorkoéw u
zwierzat do$wiadczalnych. Zwiekszong czesto$¢ aberracji chromosomowych stwier-
dzono w komorkach szpiku kostnego szczuréw narazanych drogg inhalacyjna w ciagu 1
miesigca (6 h dziennie przez 6 dni w tygodniu) na fluorowodor 0 stezeniu 1 mg/m
(Voroshilin i in. 1975), a takze w komorkach szpiku kostnego myszy w wyniku poda-
wania fluorku sodu drogg pokarmowsg, podskornie i dootrzewnowo (Pati, Buhnya
1987). Wyniki innych badah nie potwierdzily wystgpowania aberracji chromosomo-
wych w komorkach szpiku kostnego myszy po podaniu fluorkow w wodzie pitnej, na-
wet wowczas, gdy stezenie wynosito 100 mg/l (Martin i in. 1979). Podajac w wodzie
siedmiu pokoleniom myszy fluorek sodu o stgzeniu 50 mg/l (10 mg/kg/dzien), nie
stwierdzono roznic czgstosci wymian chromatyd siostrzanych w komorkach szpiku
kostnego w stosunku do grupy zwierzat, ktorej podawano fluorek sodu w matych daw-
kach 0,1 mg/kg/ dzien (Kram i in. 1978). Nie stwierdzono takze wplywu podawania
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fluorku sodu na czgstos¢ wymian chromatyd siostrzanych w komorkach szpiku kostne-
go chomika chinskiego (Li i in. 1987).

Fluor nie nalezy do substancji o wlasciwosciach elektrofilowych majacych zdol-
no$¢ interakcji z DNA. W umiarkowanych dawkach nie nalezy takze oczekiwaé wpty-
wu fluoru na proces replikacji DNA (Richmond 1985).

Zgodnie z opinig zawartg w Toxicological Profile (2001) dziatanie genotoksycz-
ne fluorkow stwierdzano tam, gdzie podawane dawki byty bardzo toksyczne dla komoé-
rek 1 organizmoéw, poniewaz mniejsze dawki nie powodowaty skutkow dziatania geno-
toksycznego.

Dzialanie rakotworcze

Grandjean i in. (1985) badali kohort¢ 431 mezczyzn zatrudnionych przez przynajmniej
sze$¢ miesiecy w zakladzie przetwarzajacym kriolit w Kopenhadze w okresie migdzy
1924 a 1961 r. W ciaggu tego okresu u 74 pracownikéw wystapity objawy fluorozy. Ko-
hort¢ obserwowano do 1981 r. W okresie od 1941 do 1981 r. zmarto 206 o0sob przy
oczekiwanych 149 zgonach. Istotne nadwyzki zgondéw byly spowodowane $miercig
gwaltowng i z powodu nowotworow, w tym szczeg6lnie drég oddechowych. W okresie
1942-1977 nowotwory zlosliwe stwierdzono u 78 os6b z grupy badanej przy 53,2 ocze-
kiwanych w odniesieniu do populacji Danii i 67,9 oczekiwanych w populacji Kopenha-
gi. Roznica w odniesieniu do populacji z terenu Kopenhagi nie byla istotna statystycz-
nie. Umieralno$¢ z powodu nowotwordéw nie wykazywala korelacji z okresem zatrud-
nienia. Autorzy stwierdzili, ze jest mato prawdopodobne, aby dziatanie rakotwoércze
mogto by¢ istotnym skutkiem zdrowotnym narazenia zawodowego na fluorki.

W 1992 r. Grandjean i in. opublikowali kolejne wyniki badan uzyskane w tym
zakladzie. Badaniem objeto kohorte 425 mezczyzn i 97 kobiet zatrudnionych przez
przynajmniej 6 miesiecy w okresie od 1924 do 1961 r. Umieralnos¢ z powodu nowo-
tworéw obserwowano w latach 1941-1989, a zapadalno$¢ na choroby nowotworowe w
latach 1943-1987. Zmarto 300 m¢zczyzn przy oczekiwanych 223 zgonach. Przyczyna-
mi nadwyzki zgonow byty gldéwnie $mier¢ gwattowna i nowotwory uktadu oddechowe-
go. Liczba zgonow z powodu schorzen uktadu sercowo-naczyniowego byta zblizona do
oczekiwanych. Wsrod 423 mezczyzn nowotwory wystapity w 119 przypadkach przy
103,6 oczekiwanych w populacji Kopenhagi. Wystapity nadwyzki raka ptuc (standary-
zowana cz¢sto$¢ wystepowania, SIR = 1,35), krtani (SIR = 2,29) i pecherza moczowego
(SIR = 1,84). Autorzy przypisali wigkszg zapadalno$¢ na raka uktadu oddechowego
paleniu papierosoéw, ktore w tym badaniu nie zostalo okreslone. Nie znalezli jednak
wyjasnienia dla zachorowan na raka pecherza moczowego.

W badaniach prowadzonych w hutach aluminium stwierdzono zwigkszong czestos¢
wystepowania nowotworéw phuc, jednakze nie uwzglgdniono mozliwego wptywu palenia
papierosOw 1 narazenia na smoty oraz wielopier§cieniowe weglowodory aromatyczne (An-
dersen i in. 1982; Gibbs, Horowitz 1979; Milham 1979). Nie stwierdzono nadwyzki nowo-
tworow ptuc w kohorcie 21 829 pracownikéw hut aluminium, natomiast obserwowano w tej
grupie nadwyzki nowotworow trzustki i uktadu moczowo-plciowego (Rockette, Arena
1983). W badaniu nie uwzglgdniono mozliwego wplywu czynnikow zaktocajacych.

Przeprowadzono liczne badania epidemiologiczne dotyczace zwiazku miedzy
czestoscig wystepowania nowotworow a stezeniem fluorkoéw obecnych w wodzie pitne;.
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Uzyskane wyniki nie wskazujg na istnienie tego typu zaleznosci (IARC 1987; Toxico-
logical... 2003).

Badania eksperymentalne dotyczace wptywu fluorkéw dodawanych do wody
pitnej na powstawanie nowotwordéw przeprowadzono w ramach NTP w Stanach Zjed-
noczonych (NTP 1990; Bucher i in. 1991). Badanie wstepne postuzylo do ustalenia
wielkosci dawek fluoru w badaniu wiasciwym.

W badaniu wtasciwym zastosowano specjalng diet¢ 0 matej zawartosci fluoru,
ktory dodawano do wody pitnej. Eksperyment trwat dwa lata. Pobranie fluoru wynosito
w poszczegblnych grupach szczuréw samcow (grupy kontrolnej oraz 0 matym, srednim
i duzym narazeniu): 0,2; 0,8; 2,5 i 4,1 mg/kg/dzien. W grupach 0 duzym narazeniu
sktadajacych si¢ z samic szczura oraz samcow i samic myszy dzienne pobranie fluoru
wynosito odpowiednio: 4,5; 8,1 i 9,1 mg/kg.

U szczurow samcoOw stwierdzono jeden przypadek kostniakomigsaka na 50 ana-
lizowanych (1/50) w grupie o $rednim narazeniu i 8 przypadkoéw na 80 analizowanych
(8/80) w grupie 0 duzym narazeniu. Ponadto w grupie 0 duzym narazeniu wystgpit je-
den przypadek kostniakomiesaka w tkance podskdrnej. Nie stwierdzono przypadkow
kostniakomigsaka w grupie o matym narazeniu i w grupie kontrolnej. Trzy nowotwory
stwierdzono w kreggach a jeden w kosciach dtugich, co jest niezwykte, gdyz ten rodzaj
nowotwordow indukowany czynnikami chemicznymi wystepuje zwykle w kosciach diu-
gich. Analiza statystyczna wykazata istnienie znamiennego trendu wystepowania kost-
niakomigsakow w zaleznosci od wielkosci dawki (p = 0,027) przy braku istotnej réznicy
przy poréwnaniu par zwierzat z grupy o najwiekszym narazeniu i z grupy kontrolnej
(p = 0,099). Po wlaczeniu nowotworu o potozeniu pozaszkicletowym znamienno$é
trendu ulegta poprawie (p = 0,01), podczas gdy roéznica migdzy parami zwierzat po-
zostala nieistotna (p = 0,057).

Srednie stezenie fluoru w kosciach samcow z grupy, ktora otrzymata najwicksza
dawke, wyniosto 5260 mg/kg. Mimo zblizonych stezen fluoru w koSciach u samic
szczura 1 u myszy w grupach tych nie stwierdzono przypadkow kostniakomigsaka zwia-
zanych z narazeniem na fluor. Stwierdzono przypadki nowotworéw u myszy 1 szczurOw
w kilku innych tkankach, jednak nie uznano ich za biologicznie istotne.

Biorac pod uwagg niezwykte umiejscowienie kostniakomigsaka w krggach, sta-
bo zaznaczony trend wystgpowania w zaleznosci od wielkosci dawki oraz fakt, ze tego
typu nowotworow nie stwierdzono u samic szczura oraz u samic 1 samcow myszy, NTP
stwierdzita istnienie watpliwych dowodow rakotworczego dziatania fluoru u samcow
szczura szczepu F344/N.

IARC zaliczyta fluorki do grupy 3. (zwiazki nieklasyfikowane jako czynniki ra-
kotworcze dla cztowieka ze wzgledu na brak dowodoéw dziatania ich u ludzi oraz brak
lub niewystarczajace dowody dziatania u zwierzat). W ACGIH zaliczono fluorki do
grupy A4 — substancje nieklasyfikowane jako czynniki rakotworcze dla cztowieka.

Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne oraz wpltyw na rozrodczos¢

Wyniki badan populacji o zréznicowanym pobraniu fluoru z wodg pitng nie dostarczyty
dowoddéw o wpltywie narazenia na rozrodczo$¢ (Toxicological... 2003).
Eksperymentalnie badano wptyw dziatania fluorkow na poziom hormondw
plciowych, obraz histologiczny jader, spermatogeneze i ptodnosé. Nie stwierdzono
zmian st¢zen testosteronu, hormonu luteinizujgcego i hormonu folikulotropowego w
surowicy szczuréw samcow, ktorym podawano fluorek sodu w dawce 16 mg fluo-
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ru/kg/dzien w wodzie przez 14 tygodni. Zmian nie odnotowano takze u potomstwa na-
razanego W okresie ptodowym, w trakcie ssania i w 14 tygodni po zaprzestaniu ssania
(Sprando i in. 1997). Istotne zmniejszenie stezenia testosteronu w surowicy odnoto-
wano natomiast u szczuréw, ktorym podawano dozotagdkowo fluorek sodu w dawce
4,5 mg/kg/dzien w ciggu 50 dni (Narayana, Chinoy 1994) lub u szczurow w wyniku
podawania fluorku sodu w dawce 4,5 mg fluoru/kg/dzien w diecie w ciaggu 60 dni
(Araibi i in. 1989).

Nie stwierdzono zmian w komodrkach Sertoliego i w przewodach nasiennych
samcOw szczura narazanych na fluorek sodu (w wodzie pitnej w dawce 16 mg fluo-
ru/kg/dzien) w: okresie ptlodowym, ssania (narazenie matek) i w 14. tygodniu po za-
przestaniu ssania. Wyniki innych badan wskazujg na powodowanie przez fluor uszko-
dzen jader zwigzanych z okresem narazenia. Nie stwierdzono zmian u szczuréw, kto-
rym podawano fluorek sodu w dawce 21 mg fluoru /kg/dzien w ciggu 6 tygodni, nato-
miast po 16 tygodniach podawania go w dawce 7,5 mg fluoru/kg/dzien wystapita atrofia
przewodow nasiennych (Krasowska, Wlostowski 1992). W wyniku podawania fluorku
sodowego w diecie w dawce 2,3 Iub 4,5 mg fluoru/kg/dzien przez 60 dni u samcoéOw
stwierdzono zmniejszenie $rednicy przewodow nasiennych (Araibi i in. 1989).

Wyniki czg$ci badan wskazuja takze na zaburzenia spermatogenezy. Caltkowity
zanik spermatogenezy stwierdzono w wyniku podawania szczurom fluorku sodu do
zotadka w dawce 4,5 mg/kg/dzien przez okres 29 miesigcy (Susheela, Kumar 1991).
Zmniejszenie liczby plemnikow 1 ich ruchliwo$ci wystapito u szczuréw w wyniku po-
dawania fluorku sodu w dawkach 2,3 mg fluoru/kg/dzien przez 30 dni. Objawy te uste-
powaly po 30 + 60 dniach od zakonczenia narazenia (Chinoy, Sequeira 1992).

Narazenie samic na fluorki wptywato na reprodukcje, jednakze skutki tego dzia-
fania wystgpowaly po znacznie wigkszych dawkach niz u samcow i byly sprzeczne
(Toxicological... 2003).

Badano zdolno$¢ przenikania fluorkéw przez tozysko. Czes¢ wynikow wykaza-
ta, ze stezenia fluorkow w osoczu pepowiny U owiec byty mniejsze niz w osoczu krwi
matki (Bawden i in. 1964) lub myszy (Ericsson, Ullberg 1958) oraz u ludzi (Shen,
Taves 1974; Gedalia i in. 1961). Wyniki innych prac wskazuja, ze stgzenia moga by¢
poréwnywalne lub wigksze w osoczu krwi pepowinowej (Armstrong i in. 1961; Caldera
i in. 1988). Shimonowitz i in. (1995) stwierdzili, ze jakkolwiek $rednie stezenia fluor-
koéw w osoczu krwi pepowinowej byly mniejsze niz w osoczu krwi matek (n = 20;
0,0303 i 0,0183 pg/ml), to Srednie stezenia w osoczu krwi noworodkéw pobranej w 24 h po
narodzeniu wyniosty 0,038 pg/ml. Moze to wskazywac na zatrzymywanie fluorkow
przez tozysko, jednakze ich stezenia we krwi pepowinowej nie odzwierciedlajg wielko-
sci fluorku u ptodow.

Przeprowadzono badania epidemiologiczne dzieci narazonych w zrdznicowa-
nym stopniu na fluorki w miejscu zamieszkania. Gupta i in. (1995) stwierdzili wigksza
czesto$¢ wystepowania rozszczepu kregostupa (44%) u 50 dzieci w wieku 5 + 12 lat
zamieszkujacych teren o duzej zawartosci fluorkéw wodzie (4,5 + 8,5 mg/l) niz w od-
powiednio dobranej grupie kontrolnej (12% dzieci z rozszczepem) z terenu 0 mniejszej
zawartosci fluorkow w wodzie (< 1,5 mg/l). U dzieci z terendw o duzej zawarto$ci flu-
orkow obserwowano objawy fluorozy zgbow 1 szkieletu.

Badano takze wptyw stezenia fluorkow w wodzie pitnej na rozwoj umystowy
dzieci (Li 1 in. 1995; 2000). Uzyskane wyniki wskazywaly na mozliwo$¢ zmniejszania
wartosci ilorazu inteligencji (IQ) ze wzrostem narazenia na fluorki. Wyniki tych badan,

37



jak 1 badan Gupty i in. (1995) sg jednak trudne do jednoznacznej interpretacji ze wzgle-
du na duzg liczbe potencjalnych czynnikow zaktocajacych (Toxicological... 2003).

Nie stwierdzono zmian liczby zywych urodzen, masy urodzeniowej i wyste-
powania zewnetrznych, wewnetrznych i szkieletowych zmian u noworodkéw szczurow
i krolikow, ktorych matki otrzymywaty w wodzie pitnej fluorek sodu o st¢zeniach 12,26
lub 13,21 mg fluoru/kg/dzien odpowiednio od 6. do 15. i od 6. do 19. dnia cigzy (Hein-
del i in. 1996). Nie stwierdzono takze wplywu na rozwdj potomstwa podawania sami-
com szczura w wodzie pitnej fluorku sodu o stezeniu 11,2 mg fluoru/kg /dzien w okre-
sie od 1. do 20. dnia cigzy (Collins i in. 1995).

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie

Wchtanianie fluorkéw z ptuc i1 z przewodu pokarmowego wzrasta wraz z ich rozpuszczal-
noscig w wodzie. Wydajnos¢ wchilaniania zwigzkéw dobrze rozpuszczalnych w wodzie
wynosi 90 + 96% (Largent 1951). Zwiazki stabo rozpuszczalne w wodzie s wchtaniane
wolniej i z mniejsza wydajnoscia. Na przyktad tylko 62% fluorku wapnia ulegto
wchlonigciu po podaniu drogg pokarmowsa.

Rozmieszczenie

W organizmie fluorki kumuluja si¢ gtéwnie w kosciach, przy czym ilosci deponowane w
tkance kostnej u dzieci sg wigksze (0koto 50%) niz u osob dorostych (okoto 10%),
(Heifetz, Horowitz 1986). Deponowanie fluoru w kosciach zachodzi glownie w miejscach
kostnienia 1 wapnienia. Po zakonczeniu narazenia depozyty fluoru w kosciach sg usuwane
w miar¢ jak kosci ulegaja przebudowie. Obszary, w ktorych miato miejsce deponowanie
fluoru w trakcie intensywnego narazenia, wyrdzniajg si¢ podwyzszong zawartoscig fluoru,
nawet wtedy, gdy Srednia zawarto$¢ fluoru w kosciach powrdcita do normy.

Whitford i in. (1979) badali rozmieszczenie fluorkéw w organizmie szczura w
krotkim okresie po podaniu dozylnym fluorku sodu znakowanego fluorem 18 F bez nosnika
1 z dodatkiem no$nika. Badano zawarto$¢ znacznika w 12 tkankach 1 w kosci udowe;.
Zwierzgta zabijano po: 5, 10, 15, 20, 30 i 60 min po podaniu fluorku sodu. Dokonywano
pomiaru stosunku stezenia znacznika w wodzie tkanki do wielkos$ci stezenia w osoczu
(T/P). Tkanke okreslano jako homogenng z osoczem, gdy stosunek T/P ustalat si¢ szybko i
byt staty. Bez nosnika kryterium to spetniaty: watroba, serce, skora, tkanka thuszczowa i
nerki. Po podaniu znacznika z no$nikiem dodatkowo kryterium to spetniaty: gruczoty
$linowe, jezyk, przepona i ptuca, natomiast tego kryterium nie spetnialy: mozg, migsénie
szkieletowe, $ledziona i ko$é udowa. Swiadczy to 0 tym, ze wiekszo§¢ tkanek nie wigze
jonu fluorkowego. Bariera krew: mozg zapobiegata wnikaniu fluorkéw do tego narzadu,
gdyz stezenie fluorkoéw nie przekroczyto 10% stezenia w 0SOCzu.

Wydalanie

Gloéwng droga wydalania fluorkéw z organizmu sg nerki. Okolo 50% podanej dawki
wydala si¢ w moczu, 6 + 10% w kale, 13 + 23% w pocie, a reszta ulega kumulacji w
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tkance kostnej. Proces wydalania fluorkow ma charakter wielofazowy. Szczyt wydalania
fluorkéw z moczem wystepuje pod koniec narazenia lub nieco po jego zakonczeniu.
Srednia warto$¢ potokresu eliminacji fluorkéw z przedziatu szybkowymiennego wynosi
po podaniu doustnym okoto 4 = 7 h (Collings i in. 1952; Zipkin, Leone 1957). Eliminacja
fluoru z kosci zachodzi dwufazowo. Wedlug niektorych badaczy szybka faza eliminacji z
kosci trwajaca przez kilka tygodni zachodzi w wyniku wymiany jonowej w powloce
hydratacyjnej, natomiast druga, wolna faza zachodzaca ze $rednim potokresem okoto 8 lat
jest wynikiem resorpcji komorek kosciogubnych (Hodge 1952).

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Efektem krytycznym w przypadku narazenia zawodowego na fluorki jest fluoroza ko-
$ci. Jony fluorkowe sa wbudowywane do kosci w miejsce grup hydroksylowych w
strukturze hydroksyapatytu, tworzac hydroksyfluoroapatyt i zmieniajac struktur¢ mine-
ralng kosci (Chachra i in. 1999). W wyniku narazenia na jony fluorkowe zmienia si¢
charakter mineralizacji kosci w kierunku zwigkszania gestosci i twardo$ci — zwigksza-
nie pobrania fluorkéw powoduje zwigkszenie masy kosci. Wyniki badan eksperymen-
talnych wskazuja na niekorzystng zalezno$¢ mi¢dzy zwiekszong masg kosci i ich trwa-
oécig. Uwaza sig, ze wbudowywanie fluoru wplywa negatywnie na jakosé¢ kosci (Silva,
Ulrich 2000; Turner i in. 1997). Trwatos$¢ kosci jest wynikiem wzajemnego oddziaty-
wania kolagenu z cz¢$cig mineralng. Wigksze krysztaty powstajace w wyniku wbudo-
wywania fluoru nie wigza si¢ prawdopodobnie z widoknami kolagenu. Turner i in. (1997)
stwierdzili, ze szeroko$¢ krysztatu byla odwrotnie skorelowana z odpornoscig na zgina-
nie kosci udowej. Tak wigc, mimo zwigkszenia twardosci kosci 1 ich masy wytrzyma-
to$¢ mechaniczna kosci ulega zmniejszeniu.

Jon fluorkowy dziala mitogenicznie, natomiast w stosunku do prekursoréw oste-
oblastow dziata hamujgco na osteoklasty (Farley i in. 1983; Gruber, Baylink 1991).
Wptyw fluorkdéw na czynno$¢ osteoklastow nie jest catkowicie wyjasniony. Wydaje sie,
ze jon fluorkowy zmniejsza resorpcje kosci przez osteoklasty (Chachra i in. 1999).

Na podstawie wynikow badan, ktorym poddano ludzi i zwierzeta do§wiadczal-
ne, wykazano, ze dziatanie fluorkow na kosci jest dwufazowe. U szczurow, ktorym poda-
wano w ciggu 16 tygodni wode zawierajacg fluorek sodu 0 stezeniach 1 + 128 mg/I, stwier-
dzano zaro6wno zwigkszenie, jak 1 zmniejszenie wytrzymatosci kosci, przy czym maksy-
malna wytrzymatos¢ wystapita, gdy stezenie zwigzku wynosito 16 mg/l (Turner i in. 1992).

DZIALANIE LACZNE
Obecnos¢ w pozywieniu takich substancji, jak np.: wapn, magnez, fosforany czy glin moze

powodowa¢ zmniejszenie wydajnosci wchianiania fluorkéw droga pokarmowa w wyniku
tworzenia stabo rozpuszczalnych w wodzie kompleksow (Rao 1984; Spencer i in. 1981).

ZALEZNOSC EFEKTU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Uktadem docelowym w przypadku narazenia na fluorki sg kosci a skutkiem krytycznym
fluoroza.
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Istniejg dane uzyskane z badan przewlektych ludzi narazonych na fluorki droga
inhalacyjna, na ktorych podstawie mozna stwierdzi¢, ze w przypadku przewleklego na-
razenia na fluorki o stezeniach mniejszych niz 2,5 mg/m® nie powinno dochodzi¢ do
uszkodzenia kosci. Jednakze zakresy stezen fluorkoéw wokot wartosci srednich poda-
nych w pracy Derryberry i in. (1963) mieszczg si¢ w bardzo szerokich granicach i wynoszg
dla stezenia 2,65 mg/m® przyjetego za wartos¢é NOAEL fluorkéw 0,5 + 8,3 mg/m®, a dla
stezenia 3,4 mg/m® przyjetego za wartosé LOAEL 1,78 + 7,73 mg/m°, co moze $wiad-
czy¢ o duzych réznicach indywidualnej wrazliwosci lub malej precyzyjnosci dokonane;j
oceny narazenia na fluorki.

NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE (NDS) W POWIETRZU
NA STANOWISKACH PRACY ORAZ DOPUSZCZALNE STEZENIE
W MATERIALE BIOLOGICZNYM (DSB)

Istniejace wartosci NDS i ich podstawy

Wartos$¢ NDS fluorkoéw w powietrzu na stanowiskach pracy ma zapobiega¢ wystepowaniu
fluorozy i ogranicza¢ dzialanie draznigce zwigzkoéw. Fluoroza kosci jest wynikiem
kumulacji fluoru w organizmie. W celu zapobiegania wystapieniu fluorozy, konieczne jest
uzupehienie pomiardw stezen w powietrzu monitoringiem biologicznym narazenia.

Dostepne warto$ci normatywow higienicznych zamieszczono w tabeli 3. W Polsce
obowigzuje (patrz: przypis na stronie 1.) dla fluorkoéw (w przeliczeniu na HF) wartos¢
NDS réwna 1 mg/m® i wartoéé NDSCh réwna 3 mg/m®. W USA ACGIH (2003) zaleca
warto$¢ $redniego stezenia TLV-TWA rowna 2,5 mg/m® (w przeliczeniu na F) bez
podania wartosci STEL. W Niemczech wartoéé MAK wynosi 1 mg/m® (w przeliczeniu na
F), (DFG 2007). Warto$¢ IOELV podana w dyrektywie 2000/39/WE dla fluorkéw jako
HF wynosi 2,5 mg/m®.

Podstawa zalecanej przez ACGIH (2003) wartosci 2,5 mg/m® stanowia wyniki
pracy Derryberry i in. (1963). Przyjeto, ze progowym stezeniem wystepowania fluorozy
koSci w odniesieniu do sSredniego st¢zenia fluorkow w powietrzu (w przeliczeniu na F)
bylo stezenie 3,38 mg/m®. Wedtug ACGIH warto$é TLV-TWA réwna 2,5 mg/m? powinna
zabezpieczy¢ pracownikow zarowno przed fluoroza w przypadku przewlektego narazenia,
jak 1 przed dziataniem draznigcym zwigzkow.

Wartos¢ dopuszczalnego stezenia w materiale biologicznym (DSB) dla fluorkéw w
moczu wynosi wedlug ACGIH (2003) przed zmiang robocza 3 mg/g kreatyniny, a po
zakonczeniu zmiany — 10 mg/g kreatyniny. Wedlug niemieckiej DFG (2007) warto$ci
BAT wynoszg odpowiednio 4 1 7 mg/g kreatyniny.

Uzasadnienie wartosci BEI wedlug ACGIH (2001) oparto na nastepujacych
przestankach:

- wyniki badan przeprowadzonych w warunkach narazenia zawodowego
wskazujg na brak skutkow dziatania szkodliwego fluorkow na uktad kostny, jesli ich
stezenie fluorkow w dobowej zbidrce moczu jest mniejsze niz 5 mg/l. Przyj¢to, ze $rednie
stezenie fluorkow w moczu wynosi w populacji generalnej 1 mg/I

- obliczenia z wykorzystaniem modeli farmakokinetycznych wskazuja, ze warto§¢
takiego bezpiecznego stezenia w dobowej porcji moczu moze by¢ osiggnicta, gdy stezenie
fluorkéw w probkach moczu pobranych przy koncu 8 h narazenia zawodowego bedzie
wynosito 9 mg/l, a w proébkach pobranych przed rozpoczeciem zmiany roboczej — 2 mg/I
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- Symulacje z zastosowaniem istniejacych modeli wskazuja, ze w wyniku
narazenia zawodowe§o na rozpuszczalne fluorki o stgzeniu rownym wartosci TLV
wynoszacej 2,5 mg/m” (w przeliczeniu na fluor) odpowiada stezenie fluorkow 16 mg/l w
moczu pobranym przy koncu zmiany roboczej i 2,1 mg/l w moczu pobranym przed
rozpoczeciem zmiany

- wszystkie wyniki badan przeprowadzonych w $rodowisku przemystowym
wskazuja, ze w tych przypadkach, gdy stezenia fluorkow wynosity ponizej 13 mg/l w
probkach moczu pobranych przy koncu zmiany roboczej i 3,5 mg/l przed rozpoczgciem
zmiany nie obserwowano fluorozy u pracownikow.

W Niemczech przyjeto za podstawe wartoSci BAT fluorkéw dane NIOSH
wskazujace, ze u 0s6b narazonych na zwiazki o stezeniach fluoru ponizej 2,5 mg/m®
wydalanie fluoru z moczem pobranym po zakonczeniu zmiany nie przekraczato 7 mg/l, a
w probkach moczu pobranych przed rozpoczeciem zmiany — 4 mg/l (DFG 1994).

Nie zaleca si¢ w celu oceny narazenia zawodowego na fluorki wykonywania
oznaczen stezen fluorkow we krwi i w surowicy. Wynika to glownie z tego, ze stezenie
fluorkdw we krwi jest okoto dziesigciokrotnie mniejsze niz w moczu.

Tabela 3.
Wartosci normatywéw higienicznych fluorkow w roznych panstwach (ACGIH
2007)
Panstwo/organizacja/instytucja Wartos¢ I\31DS, Wartos¢ N?SCh’
mg/m mg/m
Australia 2,5 -
Austria (2006) 25 12,5
Belgia (2002) 2,5 -
Dania (2002) 2,5 -
Finlandia 2,5 -
Francja (2006) 2,5 -
Holandia 3,5 -
Niemcy (2007) 1 -
Norwegia 0,6 -
Polska (w przeliczeniu na HF) 1,0 3,0
Szwajcaria 1,5 3,0
Szwecja (2005) 2,0 -
Turcja 2,5 —
Stany Zjednoczone:
— ACGIH (2003) 2,5 -
— OSHA 2,5 -
—NIOSH 2,5 -
Wegry 1,0 2,0
Wielka Brytania (2005) 2,5 -
Unia Europejska 2,5 —
(dyrektywa 2000/39/WE)
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Podstawy proponowanych wartosci NDS i DSB

Podstawy wartosci NDS

Wydaje sie celowe dokonanie zmiany dotychczasowej wartosci NDS dla fluorkow z
1 mg/m3 z zastosowaniem przeliczania st¢zen na HF na wartos¢ NDS réwng 2 mg/m3 z
przeliczaniem stezen na F'. Nie wydaje si¢ celowe utrzymywanie warto$ci NDSCh fluor-
kow.

Jesli za podstawe warto$ci NDS przyjaé¢ zgodnie z ACGIH prace Derryberry i
in. (1963), to srednie stezenie fluorkow, po ktorym nie obserwowano fluorozy w wyni-
ku przewleklego narazenia wynosito 2,65 mg/m® przy bardzo duzym rozrzucie wyni-
kow (0,5 + 8,3 mg/m®). Jednakze $rednie stezenie fluorkow, po ktérym obserwowano
objawy fluorozy bylo zblizone (3,4 mg/m°®), a zakres stezef praktycznie pokrywat sic z
poprzednim (1,78 + 7,73 mg/m®). W zwiazku z tym, gdyby $rednie stezenie fluorkoéw wy-
noszace okoto 2 mg/m?® stanowity dolna granice wystgpowania zaréwno objawdw, jak i
osobniczej wrazliwosci, to st¢zenie t0 mozna przyja¢ za wartos¢ NDS fluorkow. War-
to$¢ ta powinna zabezpiecza¢ pracownikoéw takze przed dziataniem draznigcym fluor-
kow, gdyz skutek ten stwierdzano, gdy stezenia fluorkéw przekraczaty 10 mg/m®.
Objawy fluorozy nie wystgpowaty, gdy stezenia fluorkéw byty mniejsze niz 2,5 mg/m®
(Williams 1942).

Podstawy wartosci DSB

Stezenia fluorkdw w moczu zalezg od diety, a takze od czynnikéw S$rodowiskowych.
Istnieje stan rownowagi migdzy dziennym pobraniem fluorkéw i ich wydalaniem z
moczem. W USA stezenia fluorkow w moczu wynosity ponizej 1 mg/l. Za gorng granice
poziomow prawidtowych przyjmuje si¢ wartos¢ 2 mg/l (Hogstadt 1984). Stezenia
fluorkéw w moczu mogg zaleze¢ od stgzenia fluorkow w: wodzie pitnej, pastach do zebow
1 srodkach zapobiegajacych prochnicy zebow.

Podstawy przyjetych wartosci DSB dla fluorkow opieraja si¢ na wynikach licznych
badan wigzacych wystepowanie objawow fluorozy ze stezeniami fluorkow w powietrzu
oraz ich wydalaniem w moczu. U pracownikow narazonych na fluorki o stgzeniu w
powietrzu wynoszacym okoto 2,5 mg/m3 stezenie fluorkow w probkach moczu pobranych
przed rozpoczeciem zmiany miescito si¢ w zakresie 0,8 + 3,7 mg/l (Srednio 1,9 mg/l).
Stezenia fluorkéw w probkach moczu pobranych przed zakonczeniem zmiany wynosity
3,7 ~ 10,4 mg/l (rednio 7 mg/1), (Collins 1952). Hogstadt (1984) badat zalezno$¢ migdzy
wielkoscig narazenia na fluorki 1 st¢zeniem fluorkéw w moczu u 25 pracownikow.
Stwierdzit liniowa zalezno$¢ migedzy warto$ciami $rednich stezen fluorkow w powietrzu i
stezeniami fluorkow w probkach moczu pobranych przed zakonczeniem zmiany w
badanym zakresie stezen wynoszacym 0,01 + 1,42 mg/m® powietrza. Zgodnie z rowna-
niem regresji zaproponowanym przez Hogstedta narazeniu zawodowemu na fluorki o
stezeniu 2,5 mg/m® odpowiada stezenie fluorkow w probkach moczu pobranych przy
koncu zmiany roboczej wynoszace 13 mg/1 oraz wydalanie dobowe rowne okoto 8,6 mg.

Dinman 1 in. (1976) badajac pracownikéw huty aluminium, stwierdzili liniowa
zalezno$¢ migdzy dawka 1 wydalaniem fluorkéw z moczem. Rownanie regresji wskazuje,
ze narazeniu na fluorki o stezeniu 2,5 mg/rn3 powinno odpowiada¢ dobowe wydalanie
fluorkow w moczu wynoszace okoto 15,5 mg. Jest to wartos¢ prawie dwukrotnie wigksza
niz podana przez Hogstedta (1984), a uzyskana w grupie pracownikow stalowni
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narazonych na dziatanie fluorowodoru. Réznica ta moze wynika¢ z rdéznej wydajnosci
wchianiania zwigzkéw fluoru.

Pomiar st¢zen fluoru w moczu moze dostarczy¢ dwojakich informacji zaleznie od
czasu pobrania probki moczu. Pomiar w prébkach moczu pobranych przed rozpoczeciem
zmiany dostarcza informacji o ilo$ci fluorkow, ktora zostata skumulowana w organizmie
w dhugim okresie, niezaleznie od zrodta narazenia i drogi wchlaniania. Pomiar ten stanowi
wskaznik zawartosci fluorkéw w kosciach i w zwigzku z tym podwyzszone stezenia
fluorkéw w moczu wskazuja na istnienie ryzyka dla zdrowia w przypadku kontynuowania
pracy w narazeniu.

Pomiar w probkach pobranych przed zakonczeniem pracy jest wskaznikiem
wchtaniania fluorkéw w okresie zmiany roboczej.

Zaleca si¢ obecnie powszechne monitorowanie zarowno biezacego narazenia na
podstawie wynikéw oznaczen w probkach moczu pobranych po zakonczeniu zmiany, a
takze oceny narazenia w przesztosci na podstawie wynikéw oznaczen w probkach moczu
pobranych przed rozpoczeciem zmiany roboczej.

Droz i Fiserova-Bergerova (1987) opracowali model farmakokinetyczny, na
ktorego podstawie mozna obliczy¢ stezenie fluorkow w moczu odpowiadajace 8-godzi-
nnemu narazeniu pracownika na fluorki 0 stezeniu réwnym 2,5 mg/m® (wartosci TLV w
USA w przeliczeniu na fluor). Obliczenia oparto na nast¢pujacych zatozeniach:

- wentylacja ptuc wynosi 20 I/min, a dobowe wydalanie moczu— 1,5 |

- wchtanianie fluorkéw w plucach jest catkowite

- polowa wchionigtej ilosci fluorkow jest wydalana z moczem.

Zgodnie z tymi zalozeniami, W wyniku narazenia zawodowego na fluorki o
stezeniu 2,5 mg/rn3 wchlonigciu do organizmu w ciggu zmiany ulega okoto 24 mg fluoru,
a w okresie doby wydala si¢ z moczem w postaci fluorkow 12 mg fluoru, co odpowiada
stezeniu 8 mg/l. Eliminacja fluorkéw z puli szybkowymiennej organizmu przez nerki
wydaje si¢ mie¢ charakter jednofazowy o poétokresie wydalania wynoszacym okoto 4 h.
Rozwigzanie rownania opisujgcego proces eliminacji wchionietej dawki wskazuje, ze w
przypadku dobowego wydalania fluorkow w ilosci 12 mg (w przeliczeniu na fluor)
maksymalne stezenie w moczu przy koncu narazenia trwajacego 8 h powinno wynosi¢
okoto 17,4 mg/l, a ich stezenie w moczu w 16 h po zakonczeniu narazenia powinno
wynosi¢ 1,1 mg/l. Jesli zatozymy pobieranie 4-godzinnych probek moczu i poziomu
fizjologicznego rownego 1 mg/l, to stezenie w probkach moczu pobranych w drugiej
potowie zmiany powinno wynosi¢ 16 mg/l, a stezenie w probkach moczu pobranych przed
rozpoczeciem zmiany nastgpnego dnia powinno wynosi¢ 2,1 mg/l. Podobnie mozna
obliczy¢, ze stezeniu fluorkow w dobowej porcji moczu wynoszacemu 5 mg/l, ktéremu nie
towarzyszylo jeszcze wystgpowanie skutkow dziatania zwigzkéw na uklad kostny,
odpowiada stezenie 9 mg/l w probkach moczu pobranych przy koncu zmiany, a W
probkach pobranych przed rozpoczeciem zmiany — 2 mg/I.

Przyjeto warto¢ NDS fluorkéw rowna 2 mg/m® w przeliczeniu na F bez ustalania
warto$ci NDSCh zwigzkow.

Zalecana wartos¢ DSB

Z dwoch istniejacych wartosci dopuszczalnych stezen w probkach moczu pobieranych
przed rozpoczeciem zmiany (4 mg/g kreatyniny wg DFG 1 3 mg/g kreatyniny wg ACGIH)
wydaje si¢, ze warto$¢ zalecana w Niemczech (DFG 2007) nie zapewnia odpowiedniego
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marginesu bezpieczenstwa. W zwigzku z tym, wiasciwe wydaje sie przyjecie za
dopuszczalng wartos¢ stezenie rowne 3 mg/g kreatyniny.

W przypadku probek moczu pobieranych przed zakonczeniem zmiany roboczej,
nalezy uwzgledni¢ fakt, ze proponowana obecnie warto$¢ NDS wynosi 2 mg/m°. Stezeniu
temu odpowiada obliczone wedlug modelu Droza i Fischerovej-Bergerovej (1987)
stezenie w probkach moczu pobranych po zakonczeniu zmiany wynoszace okoto 8 mg/g
kreatyniny. Dodajac do tej wartosci Srednie stezenie w populacji wynoszace 1 mg/g
kreatyniny, otrzymujemy wartos¢ 9 mg/g kreatyniny.

Na podstawie przedstawionych danych mozna zaleci¢ przyjecie wartoSci
dopuszczalnego stezenia fluorkow w materiale biologicznym (DSB) wynoszace] 3 mg
fluorkéw/g kreatyniny w probkach moczu pobranych przed rozpoczeciem zmiany roboczej
oraz 9 mg/g kreatyniny w probkach moczu pobranych pod koniec zmiany. Wskazane jest,
aby probki moczu pobierane przed rozpoczeciem zmiany byly pobierane po dwdch dniach
przerwy w narazeniu. Ma to na celu wyeliminowanie wptywu wchianiania w danym dniu
na mozliwo$¢ oceny ryzyka zwigzanego z ilo$cig fluorkéw skumulowanych w organizmie
w dhuzszym okresie.

Przestrzeganie powyzszych zalecen powinno zapobiega¢ wystepowaniu fluorozy
kos$ci u 0s6b narazonych.

ZAKRES BADAN WSTEPNYCH I OKRESOWYCH, NARZADY (UKLADY)
KRYTYCZNE ORAZ PRZECIWWSKAZANIA DO ZATRUDNIENIA

lek. BOZENA NOWAKOWSKA
specjalista medycyny pracy

im. prof. dr. med. Jerzego Nofera
91-348 Lodz

ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na uktad kostny, uzebienie i uktad od-
dechowy.

Badania pomocnicze: zdjecie RTG kosci jednego przedramienia i kosci miednicy oraz
spirometria.

Zakres badan okresowych

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na uktad kostny, uzebienie i uktad od-
dechowy.

Badania pomocnicze: zdjecie RTG kosci jednego przedramienia i kosci miednicy oraz
spirometria.

Czestotliwo$¢ badan okresowych: co 2 + 3 lata.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badania profilaktyczne moze poszerzy¢ jego zakres o
dodatkowe specjalistyczne badania lekarskie oraz badania pomocnicze, a takze
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wyznaczy¢ krotszy termin nastgpnego badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbedne do
prawidtowej oceny stanu zdrowia pracownika lub osoby przyjmowanej do pracy.

Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na uktad kostny, uzebienie i uktad od-
dechowy.

Badania pomocnicze: zdjecie RTG kosSci jednego przedramienia lub kosci miednicy,
zdjecie RTG kregostupa ledzwiowego, spirometria w zalezno$ci od wskazan, fluorki w
moczu.

Narzady (uklady) krytyczne
Uktad kostny i uktad oddechowy.
Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Choroby uktadu kostnego z zaburzeniami struktury kosci, przewlekta obturacyjna
choroba ptuc i astma oskrzelowa.

Uwaga

W badaniach okresowych zdj¢cia RTG kosci jednego przedramienia i miednicy nalezy
wykonywa¢ naprzemiennie co 6 lat.

Po 10 latach narazenia wskazane jest wykonanie zdjecia RTG kregostupa lgdzwiowego.
Test ekspozycyjny — stezenie fluorkow w moczu. Warto§¢ DSB — 3 mg/g kreatyniny
(probki moczu pobrane przed zmiang) i 7 mg/g kreatyniny (probki moczu pobrane po
zakonczeniu zmiany).

Ze wzgledu na draznigce dziatanie na uktad oddechowy w badaniu podmiotowym nale-
zy uwzgledni¢ wywiad w kierunku palenia papierosow.

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandydatow do pracy. O przeciwwskazaniach
w przebiegu trwania zatrudnienia powinien decydowac lekarz sprawujacy opieke profi-
laktyczna, biorac pod uwage wielkos¢ 1 okres trwania narazenia zawodowego oraz oce-
ng¢ stopnia zaawansowania 1 dynamike zmian chorobowych.
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MAREK JAKUBOWSKI
Fluorides

Abstract

Fluorides are defined as binary compounds or salts of fluorine and another element. The chief fluoride
minerals are fluorspar ( CaF,) and cryolite ( NasAlFg). The fluorides of alkali metals such as sodium fluo-
ride are soluble in water. Those of alkaline earth such as calcium fluoride, are insoluble or sparingly solu-
ble in water. Inorganic fluorides find a variety of commercial uses.

Soluble fluoride compounds are readily absorbed from the lungs and gastrointestinal tract. Studies in
humans and animals have found that 90 ~ 96 % of an oral dose of soluble fluoride compounds is
absorbed. Poorly soluble fluoride compounds, such as calcium fluoride do not appear to be well ab-
sorbed.

Fumes, containing fluoride in concentrations above 10 mg/m® were irritating. No effects were noted at
levels below 2.5 mg/m®.

The largest concentration of fluoride in the body is found in calcified tissues. Fluoride deposition in bone
occurs mainly in regions undergoing active ossification and calcification. The amount of fluoride taken up
by bone is inversely related to age. The primary pathway for fluoride excretion is via the kidneys and
urine (about 50%). To a lesser extent fluoride is also excreted in the feces, sweet, and saliva. Fluoride
elimination after intermittent exposure is triphasic.

Marked evidence of skeletal fluorosis was reported in workers exposed to gaseous fluoride and fluoride
dust in the pot rooms of the aluminium industry, in magnesium

foundry, in the process of crushing and refining of creolite. No changes in bone density were found in a
group of workers exposed in concentrations of fluoride averaging 2.65 mg/m®, while such changes
were detected in workers with exposures averaging 3.38 mg/m?>. No bone structure changes were observed if
fluoride concentrations in 24-hour urine specimens were lower than 5 mg/l. Pharmacokinetic studies
indicate that such no-effect level in 24-hour urine specimens is most likely to be achieved if the fluoride
concentration in end-of-shift specimens is 9 mg/l and in preshift specimens is 2 mg/I.

In general positive genotoxicity findings occurred at doses that are highly toxic to cells and whole ani-
mals. Carcinogenic classification — IARC, group 3 — not classifiable as to carcinogenicity to humans;
ACGIH — A4 — not classifiable as human carcinogen.

Occupational exposure limits ( TWA) amount in different countries from 0.6 mg/m?to 2.5 mg/m®. The
Expert Group recommended a OEL-TWA 2 mg/m?®and biological exposure index (BEI) of 9 mg/g creati-
nine for the end-of-shift samples of urine and 3 mg/g creatinine for preshift samples of urine.
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