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Forord

Arbetsmiljoverket har fatt i uppdrag av regeringen att informera och sprida kunskap
om omraden av betydelse for arbetsmiljon. Under kommande ar publiceras dérfor ett
flertal kunskapsoversikter ddr valrenommerade forskare sammanfattat kunskapsldaget
inom ett antal teman. Manuskripten har granskats av externa bedomare och behandlats
vid seminarier pd respektive laroséte.

Rapporterna finns kostnadsfritt tillgangliga pa Arbetsmiljoverkets webbplats. Dar
finns dven material fran de seminarier som Arbetsmiljoverket har arrangerat i
samband med rapporternas publicering.

Den arbetsgrupp vid Arbetsmiljoverket som har initierat och organiserat framtagandet
av Oversikterna har letts av professor Jan Ottosson. Vi vill dven tacka 6vriga kollegor
vid Arbetsmiljoverket som varit behjilpliga i arbetet med rapporterna.

De asikter som uttrycks i denna rapport dr forfattarens egna och speglar inte

nddvéndigtvis Arbetsmiljoverkets uppfattning.

Jan Ottosson



Forfattarna

Denna rapport har skrivits pa uppdrag av Arbetsmiljoverket av forskare verksamma
vid Lunds universitet inom forskningssamarbetena Metalund och Nano-Safety.
Kunskapsoversikten dr en sammanstillning av litteratur inom omrddet for kolnanoror
och behandlar yrkesmaéssig exponering, toxikologi och skyddsatgadrder i arbetsmiljon.
Fragestallningar som enligt uppdraget skulle utredas var vilken exponeringssituation
som foreligger inom produktion, bearbetning och hantering av produkter som inne-
haller kolnanorér. En sammanstéllning av rad och riktlinjer for tekniskt arbetarskydd
och personlig skyddsutrustning presenteras ocks&. Aven de toxikologiska data som
finns for kolnanoror har sammanfattats. Syftet med oversikten dr att ge Arbetsmiljo-
verket information och underlag for olika typer av &tgirder. Oversikten kan ocksa bli
ett underlag om det blir aktuellt med sadrskilda hygieniska gransviarden pa omradet
eller andra foreskrifter. Rapporten bygger pa originalarbeten och 6versiktsartiklar som
identifierats i vetenskapliga databaser efter systematiska litteratursokningar. For den
toxikologiska delen har ett urval av relevanta artiklar tagits med. Resterande fynd
kommer att beskrivas i detalj i ett dokument som for narvarande tas fram at Nordiska
expertgruppen for kriteriedokument om kemiska hélsorisker (NEG).

Rapporten har forfattats av Fil Dr Per Gustavsson, Biologiska institutionen, Lunds
universitet; Dr Med Vet Maria Hedmer, Avdelningen for Arbets och miljomedicin,
Lunds universitet och Tekn Dr Jenny Rissler, Avdelningen f6r Ergonomi och
Aerosolteknologi, Lunds universitet.

Till uppdraget har en referensgrupp med sakkunnig expertis knutis och i den har
foljande personer ingatt: Docent Maria Albin, Avdelningen for Arbets och miljo-
medicin, Lunds universitet; Professor Mats Bohgard, Avdelningen f6r Ergonomi och
Aerosolteknologi, Lunds universitet; Professor Martin Kanje, Biologiska institutionen,
Lunds universitet och Professor Steffen Loft, Institut for Folkesundhedsvidenskab,
Képenhamns universitet.



Forkortningar

APS aerodynamic particle sizer

CPC kondensationskdrnerdknare

CVD chemical vapour deposition

DMA differential rorlighet analys

DNA deoxyribonukleinsyra

EDX energidispersiv rontgenanalys

ELPI elektrisk lagtrycksimpaktor

ESP elektrostatiskt filter

FID flamjonisationsdetektor

FMPS fast mobility particle sizer

HEPA high efficiency particulate air, hogeffektivt partikelfilter

HiPCO high pressure carbon monoxide

HSE Health and Safety Executive

ICP-MS induktivt kopplad-plasma masspektrometri

IFA Institute for Occupational Safety and Health of the German Social
Accident Insurance

ip. intraperitonealt (i bukhdlan)

iv. intravenost

LOEL lowest observable effect limit

LOD limit of detection

MCE mixed cellulose ester

MWCNT  multi-wall carbon nanotubes, flerviggiga kolnanorér
N/A ej tillganglig; prov ej tagits

ND ej detekterbar

NIOSH National Institute for Occupational Safety and Health
NMAM NIOSH Manual of Analytical Methods

NOEL no observable effect limit

OPC optisk partikelrdknare

PAS fotoelektrisk aerosolsensor

SEM svepelektronmikroskop

SMPS scanning mobility particle sizer

STEM sveptransmissionelektronmikroskop

SWCNT single-wall carbon nanotubes, enkelvéggiga kolnanoror
TEM transmissionelektromikroskop

TP termoforetiskt filter

ucCPC kondensationskadrnerdknare for ultrafina partiklar
WHO World Health Organisation
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Sammanfattning

Anviandningen av kolnanoror har okat kraftigt de senaste aren, och forutspés fortsitta
att 6ka starkt framover. Okad produktion, hantering och bearbetning ger tkad risk for
exponering i olika arbetsmiljoer. I dagsldaget sker produktionen av kolnanorér huvud-
sakligen i utomnordiska linder, men kolnanordr anvands i Norden i forsknings- och
utvecklingsarbete. Idag anvdnds kolnanoror framst som forstarkningsmaterial i olika
typer av polymerer, dvs. i kompositmaterial, men stor potential finns for fler applika-
tioner.

P& senare tid har man blivit allt mer uppmarksam pa att egenskaper hos nanopartiklar
kan vara viasentligt annorlunda &n de hos storre partiklar av samma material, paral-
leller har ocksa dragits mellan kolnanororens fiberlika form och asbest.

Det finns darfoér anledning att ndrmare studera kolnanordrens toxikologiska effekter
for att kunna bedoma riskerna med hantering av kolnanoror och vid behov genomfsra
regleringar, t ex i form av hygieniska gransvarden.

Vi har i denna rapport beaktat exponering via svéljning, inandning och hud. Inandning
framstdr som den exponeringsvig som dr forknippad med storst potentiell risk, efter-
som kolnanoror &r ett material som i bulkform har en mycket lag densitet och dammar
kraftigt vid hantering. Métningar visar ocksa att den hogsta yrkesmaéssiga exponer-
ingen sker just vid hantering av torrt bulkmaterial av kolnanoror.

Kolnanoror dr en hel klass av nanomaterial, inte ett enda material, eftersom kolnanoror
finns i ett stort antal varianter med avseende pa bland annat diameter, lingd, kirala
vinklar, kemisk funktionalisering, renhet och bulkdensitet (ofta relaterad till
damningsbendgenhet).

Exponering i arbetsmiljon och mitmetoder

Karaktaristiskt for kolnanoror dr att massan dr liten, men att antalet nanopartiklar ar
mycket stort pa grund av den laga densiteten. Majoriteten av exponeringsméatningarna
pa olika arbetsplatser dar kolnanoror tillverkas eller anvands har varit traditionella
dammatningar, ddr man bestimt masskoncentrationen. De uppmatta halterna har
vanligen varit 0,1 mg/m3 eller ddrunder, men dven hogre halter har rapporterats.
Resultaten frdn denna typ av métningar dr osdkra, eftersom metoden inte specifikt
madter kolnanoror, utan inkluderar dven andra luftburna partiklar i den bestimda
massdosen. Hittills anvand matmetodik har huvudsakligen givit exponeringsdata for
emission och mdjlig exponering for kolnanordr pa arbetsplatser samt underlag for
utvérdering av teknisk skyddsutrustning. Matningarna har gjorts under korta
tidsperioder och pa fa arbetsmoment/exponeringssituationer. Vidare har olika typer
av provtagningsutrustning anvénts, vilket gor det svart att jamfora resultaten.

Det finns behov av en standardiserad méatmetodik for kvantifiering av den yrkes-
maéssiga exponeringen for kolnanoror. For att sérskilja kolnanoror fran andra luftburna
partiklar kravs for ndrvarande analys med svep- eller transmissionselektronmikro-
skopi. Det amerikanska arbetslivsinstitutet, NIOSH, undersoker nu om deras metod
for métning av dieselpartiklar (analys av elementirt kol) kan anvandas dven for att



massbestdmma kolnanorér, eftersom dven dessa dr uppbyggda framfor allt av kol.
Provtagningen av kolnanoror skulle dd kunna goras med “open-face” filterkassetter
med kvartsfilter (bestimning av totaldamm) och sedan analyseras med termisk-optisk
analys med flamjonisationsdetektor (FID). Samtidig provtagning med “open-face”
filterkassetter med MCE-filter (bestimning av totaldamm) f6r analys med trans-
missionselektronmikroskopi skulle dock dndé behovas fortsédttningsvis for att
sakerstélla specificiteten.

Nar tillforlitlig méatmetodik for massbestdimning av kolnanoror finns tillganglig maste
fler arbetsplatser undersokas och fler heldagsmatningar genomforas. Vidare maste
personburna métningar med provtagning i andningszonen goras vid fler arbets-
moment/exponeringssituationer. Nar tillforlitlig exponeringsdata for kolnanoror finns
ar det forst da som det mojligt att gora riskbedomning for kolnanoror.

Da det i dagslédget varken finns tillrdckligt med kunskaper om halsoeffekterna eller
exponeringsnivaerna vid hantering, bor forsiktighetsprincipen rada vid tillverkning,
hantering och anvéndning av kolnanordr samt bearbetning av material innehdllande
kolnanordor. I praktiken betyder det att man ska anvénda etablerat tekniskt arbetar-
skydd sasom inkapslingar och processventilation tillsammans med personlig
skyddsutrustning, till exempel andningsskydd, skyddshandskar och skyddsklader.

Toxiska effekter

Det dr for narvarande svart att dra entydiga slutsatser vad géller kolnanororens
toxicitet. Det faktum att kolnanororens fysikaliska egenskaper varierar och att de
innehaller fororeningar fran framstallningsprocesserna sa som metaller, forsvarar
tolkningen av resultaten fran genomforda toxikologiska tester. I vissa publikationer
saknas en tydlig karaktdrisering av fysikaliska egenskaper och féroreningar for de
kolnanordr man anvént i experimenten.

Flera studier talar for att kolnanoror kan utgora en hilsorisk, eftersom man ser effekter
hos forsoksdjur vid ganska laga koncentrationer. Samtidigt finns det studier som inte
pavisar nagra effekter, eller effekter forst vid hoga doser. Dessa studier brister i vissa
fall i beskrivning av den experimentella metodiken eller i hur noga effekterna
studerats. Relevanta studier pd ménniska saknas.

Pé grund av de fysiska likheterna mellan asbest och kolnanoror finns misstankar om
att de skulle kunna ha liknande biologisk effekt, d.v.s. orsaka fibros i lungor och
luftvdgar samt lungcancer och mesoteliom (en elakartad tumor med ursprung fran
mesotelceller, vanligen i lungsédcken). Vi bedomer att exponering genom inandning ar
en potentiell risk vid arbete med kolnanordr, eftersom man har sett att bade enkel-
vdggiga och flervidggiga sddana kan orsaka inflammation och fibros i luftvagar, lungor
och lungsack, i relevanta djurmodeller. Nagra studier antyder att langre kolnanoror
orsakar storre biologiska effekter &n vad kortare kolnanoror gor. Det finns inte
tillrackligt ménga ladngtidsstudier med upprepad exponering for att dra klara slutsatser
om férmagan hos kolnanoror att orsaka lungcancer eller mesoteliom. Flera fynd har
gjorts dar kolnanoror orsakat skador och mutationer i DNA, vilket indikerar att
upprepad ldngvarig exponering skulle kunna 6ka risken att utveckla cancer.



Baserat pa effekter hos forsoksdjur dr de ldagsta doser som observerats orsaka negativa
effekter pa luftvagarna (inflammation och ldtt granulombildning) 0,2-0,3 mg/kg
kroppsvikt, den lagsta lufthalt dér detta observerats dr 0,1 mg/m3. Vid hogre nivaer
ses allvarligare lungskada samt hjartpaverkan. Efter exponering for doser pa 0,06
mg/ kg kroppsvikt genom sondmatning fann man DNA-skada.

Det finns risk for att &ven andra organ dn lungorna kan exponeras for kolnanorér om
dessa passerar over till blodet. En sddan 6vergang skulle kunna ske i lungorna eller i
magtarmkanalen. Kolnanorér kan komma att hamna i magtarmkanalen efter att de av
flimmerhdren transporterats fran luftvagarna upp till svalget, dar kolnanoréren sedan
sviljs ner.

Det finns stora kunskapsluckor nér det géller hilsoeffekter av kolnanordr. Sarskilt
angeldget &r fler langtidsstudier med forsoksdjur av effekter efter inandning, men det
behovs ocksa fler studier av reproduktionseffekter och effekter av hudexponering.
Funktionalisering av kolnanoror dvs. att man satter pa kemiska grupper pa roren
paverkar kraftigt halveringstiden i blod och kan paverka deras biologiska effekter. Fler
studier behovs darfor med luftviagsexponering med funktionaliserade kolnanoror.
Humandata saknas.

Slutsatser

En viktig fraga for hantering av kolnanoror beror klassificering av dessa. Bor de
klassificeras som ett eget &mne eller som kol, vilket &r den huvudsakliga bestdndsdelen
i roren, och ska i sa fall alla ror klassificeras som ett &mne eller som enkel- respektive
flervdggiga kolnanoror, med sina respektive funktionaliseringar och riskbedomas
utifran detta. Mycket pekar pa att de toxiska egenskaperna hos kolnanoror kan skilja
sig fran andra typer av nanopartiklar som dr uppbyggda av grafenlager. Det skulle tala
for att kolnanoror bor ha en sarskild klassificering.

Riskbedomningen for kolnanoror forsvaras av kunskapsbrister pa flera nivaer: 1)
Samsyn saknas om vilket dosmétt som &dr mest relevant for hédlsoeffekterna, 2)
Kolnanoror finns i ett stort antal varianter som sannolikt har olika toxicitet, 3)
Toxikologiska data &r bristfilliga men indikerar risk for inflammatorisk reaktion och
lungfibros vid inandning vid relativt ldga doser samt for en DNA-skadande effekt, 4)
Exponeringsnivderna vid yrkesmaéssig hantering &r ofullstindigt karakteriserade.

I avvaktan pa att kunskapsldget klarnar, kan en strategi vid reglering av de yrkes-
méssiga exponeringsforhdllandena vara att ta fasta pa de effekter som observerats f6r
de mest toxiska kolnanororen. Foreslagna gransvarden internationellt ligger pa mycket
laga nivaer. Luftburen exponering uppkommer vid tillverkning, hantering, och
anvandning av kolnanordr samt vid bearbetning av produkter innehdllande kolnano-
ror. Etablerade tekniska skyddsatgarder sdsom inkapslingar och processventilation bor
tillampas tillsammans med personlig skyddsutrustning, sdsom andningsskydd,
skyddshandskar och skyddsklader.
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1. Inledning

Observationer av kolnanordr rapporterades for forsta gangen i den vetenskapliga
litteraturen 1991 (lijima, 1991) och har sedan dess varit foremal for mycket forskning.
Efter upptéckten och karaktariseringen av kolnanoror har otaliga anvandnings-
omrdden foreslagits och kolnanororen har forutspatts kunna bidra till material med
revolutionerande egenskaper nér det géller bl.a. mekanisk hallfasthet, elektriska
egenskaper, kemisk stabilitet och medicinska tillimpningar.

I dagsldget anvéands kolnanoror framst i kompositer i bl.a. plaster och gummi for att
gora dessa ldttare eller starkare (Lam et al., 2006). Av nanokompositmaterial, som
typiskt innehdller mellan 1-10% kolnanordr, tillverkas bl.a. delar till bilar och flygplan,
vindkraftsblad samt sportutrustning (Hussain et al., 2006; Kohler et al., 2008; Sass et al.,
2008; Thomas et al., 2009; KEMI 2009). P4 marknaden finns ocksd mobiltelefoner och
barbara datorer med uppladdningsbara litiumjonbatterier innehallande kolnanoror
(Kohler et al., 2008; iRAP, 2011). Kolnanoror finns dven i bottenfarger till batar
(Nanocyl, 2010). Den globala produktionen av kolnanoror dr idag over 2,5 ton/dag.

Nagra framtida potentiella applikationer som foreslagits for kolnanoror ar tyger,
byggnadsmaterial, elektronik, energisystem, biomedicin, membranteknik och
medicinska applikationer (Bhushan 2004; Aitken et al., 2006; Schneider et al., 2007;
Endo et al., 2008; Kohler et al., 2008; Kostarelos et al., 2009; Aschberger et al., 2010;
Barkauskas et al., 2010). Trots att det gatt 20 &r sedan upptackten sa ar de faktiska
anvandningsomrddena for kolnanoror idag mycket begransade, framst pa grund av
problem med vélkontrollerad massproduktion. Det forutspas att det storsta
anvandningsomradet kvantitativt 4ven i framtiden kommer vara som komposit-
material, vilka inte kradver lika hog renhet och vildefinierade egenskaper som vid
manga elektronikapplikationer.

Anviandningen av kolnanordr forutspas oka kraftigt framover och darmed dven
exponeringen for dessa pa arbetsplatser. For att kunna anvanda kolnanordr i sin fulla
potential dr en av utmaningarna att hantera réren pa ett sékert sétt bade vid till-
verkning, bearbetning, i anvandarleden och vid avfallshanteringen. Denna rapport dr
en sammanstéllning av kolnanororens egenskaper, exponeringssituationer som
foreligger inom produktion, bearbetning och hantering av produkter som innehaller
kolnanorér samt en sammanfattning av det toxikologiska kunskapslédget.
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2. Klassificering av kolnanoror

Kolnanoror bestdr av kolatomer strukturerade i grafenlager ihoprullade till en
cylinder. I grafen &r varje kolatom symetrisk bunden till tre andra kolatomer i ett plan
som i sin tur bildar sexkantiga ringar (Figur 1). Kolnanortren kan vara 6ppna eller
slutna i &ndarna. Man brukar kategorisera kolnanoror i tva grupper - enkelvédggiga och
flervédggiga. Ett kolnanortr som bestdr av endast ett grafenlager brukar bendmnas
enkelvaggiga kolnanoror eller SWCNT (fran Single Walled Carbon NanoTube). De
flervaggiga kolnanordren bestar av flera grafenlager formade till koncentriska
cylindrar, vilka binds samman av van der Waalskrafter. Vi kommer i denna rapport att
referera till flervaggiga kolnanorér som MWCNT (fran Multi-Walled Carbon
NanoTubes). Da MWCNT bestar av flera grafenlager kommer dessa att ha storre
diameter &an SWCNT. De mest extrema MWCNT kan vara uppbyggda av upp till flera
hundra koncentriska cylindrar med ett typiskt avstdnd mellan grafenlagrena pa ~0.34
nm (Popov, 2004). Aven om kolnanoror generellt kategoriseras i dessa tva grupper, s&
kan varje grupp besta av en komplex blandning av rér med varierande lingd,
diameter, kristallstruktur, ytkemi m.m.

Typiskt dr diametern pa ett kolnanoror i storleksordningen 1-100 nm (10 m) -
enkelviggiga med en diameter pa runt 1-3 nm (Jorio et al., 2001) och flerviaggiga pa
normalt 10-200 nm (Hou et al., 2003). Diametern pd roren beror pa framstillnings-
forfarandet dar diametern pd de katalytiska metallpartiklar som anvands har en
avgorande roll, sirskilt fér enkelviggiga ror. Aven om lingden pa kolnanorsr kan
variera dr dessa typiskt i storleksordningen tiotal mikrometer. Det ldingsta kolnano-
roret som rapporterats matte 18 cm (Wang et al., 2009) och det kortaste dr den
organiska foreningen cykloparafenylen, vilken syntetiserades i borjan av 2009 pa
Berkley (http:/ /www.lbl.gov/msd/assets/docs/highlights/ 09-Bertozzi.pdf).
Langden pd roren beror pa tillveknings- och reningsprocessen. Under renings-
processen, da rester och orenheter fran tillverkningsprocessen avldgsnas, tenderar
kolnanordren att bli kortare pa grund av de destruktiva férhallanden som reningen
innebdr for roren (Liu et al., 1998).

Den atoméra strukturen hos kolnanoror beskrivs av rorens kirala vinkel. Den kirala
vinkeln avgor hur vridna hexagonerna i grafenstrukturen ér, vilket illustreras i Figur 1.
Eftersom avstandet mellan kolatomerna i grafenstrukturen &r konstant s kommer rér
av olika kirala vinklar att ha olika diameter. I flerviggiga kolnanoror har oftast de
intilliggande koncentriska grafenlagren dérfor olika kiral vinkel.
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Figur 1. a-b) Atomstrukturen for enkelvaggiga kolnanoror for tva typer av ror; (a)
visar en s.k. “armchair” struktur och (b) en zig-zag struktur. c) Ett diagram 6ver olika
skdrningar och kirala vinklar av ett grafenark (kélla: Thostenson et al., 2001
Composites Science and Technology 61:1899-1912).

Den kirala vinkeln beskrivs ofta av en vektor (n,m) diar n och m betecknar det heltal av
enhetsvektorerna langs grafenstrukturen (al och a2 i Figur 1). Det finns tre huvudtyper
av kolnanordr. Om m=0 betecknas roren vara av zig-zag typ, om n=m av armchair typ,
och alla kombinationer daremellan som varande av kiral form.

Den kirala vinkeln hos kolnanororen paverkar en del av deras egenskaper sdsom
mekaniska egenskaper, optiska egenskaper och, i synnerhet, de elektriska egenskap-
erna. Grafen ér i sig sjdlv en halvledare. Nanotuber ddremot kan bade vara metalliska
eller halvledare beroende pé den kirala vinkeln. De mekaniska egenskaperna paverkas
endast i mindre utstrdckning av den kirala vinkeln (Thostenson et al., 2001).

3. Fysikaliska och andra kemiska
egenskaper

SWCNT (enkelvaggiga kolnanoror) dterfinns mycket sidllan som enskilda ror utan som
ordnade i storre knippen, ofta 5-50 nm i diameter (Maynard et al., 2007), vilka halls
samman av van der Waalskrafter. Dessa knippen formar sig i sin tur till storre nystan
eller klumpar. MWCNT (flervdggiga kolnanoror) aterfinns i hogre grad som enskilda
ror, men dven dessa tenderar att bilda knippen (Lam et al., 2006). De sammanhallande
van der Waalskrafterna dr dock svagare for MWCNT &n for SWCNT (Yu et al., 2000).

Pa grund av sin struktur har kolnanoror en mycket stor ytarea jamfort med massan.
Kvoten mellan ytarea och massa for roren beror pa deras diameter samt i vilken grad
de formar knippen. Enskilda SWCNT har en kvot (ytarea mot massa) pd omkring 1300
m2/g, medan MWCNT typiskt har en kvot pa runt ndgra hundra m2/g (Peigney et al.,
2001). P& grund av att SWCNT i hog grad formar knippen dr det effektiva forhallandet
mellan ytarea och massa ofta mindre eller runt ~300 m2/g (Ye et al., 1999).

13



Densiteten for kolnanoror i pulverform! d&r mycket lag och dr beroende av tillverk-
ningsmetod. I en studie dar man jamforde bulkdensiteterl for kolnanoror tillverkade
med laser ablation och HiIPCO® (High-Pressure Carbon Monoxide process) fann man
att den senare metoden gav ett mer pordst material med bulkdensiteter i storleks-
ordningen 1 mg/cm3 (Baron et al., 2003). Ingen densitet angavs for laser ablation.
Enligt specifikation av Baytubes® produkter &r dessa av en densitet pa ~120-170
mg/cm3. Andra producenter anger bulkdensiteter runt ~100 mg/cm3.

3.1 Mekaniska egenskaper

En av kolnanororens eftertraktade egenskaper dr att de har en mycket hog héllfasthet.
Enkelviggiga kolnanoror ségs vara runt 10 ganger starkare dn stal och 1-2 ganger
styvare (axiellt) &n diamant (Walters et al., 1999; Yu et al., 2000) och rdknas som ett av
de starkaste materialen. Dess goda mekaniska egenskaper kommer fran de starka
kovalenta bindningar (sp? hybrider) som binder samman kolatomerna i grafen-
strukturen. Radiellt &r kolnanordren relativt mjuka och kan l4tt deformeras. En studie
har visat att van der Waalskrafterna fran intilliggande kolnanoror &r tillrackligt for att
deformera roren (Ruoff et al., 1993). Radiellt &r de mycket flexibla och kan bdjas flera
ganger upp till 90° utan att skadas.

3.1.1. Kolnanoror som kompositmaterial

Mycket forskning har gjorts pa anvandning av kolnanordr som kompositmaterial,
speciellt for plastkompositer. Man vill pd detta sétt i forsta hand utnyttja rérens
mekaniskt fordelaktiga egenskaper men dven deras formaga att &ndra polymerers
termiska och elektriska egenskaper (Thostenson et al., 2001; Harris, 2004). Idag
dominerar denna applikation anvdndningen av kolnanorér inom industrin mangd-
mdéssigt. Utover polymerer har roren foreslagits for att anvandas i flera andra
kompositmaterial. Tva exempel dr keramiska material och i metallkompositer.

Ett problem med kolnanortr som kompositmaterial har varit att dessa inte riktigt
faster i materialet utan tenderar vid sprickbildning att lossna fran materialet och dras

ur istéllet for att gd av. Detta gor att rorens egenskaper inte till fullo utnyttjas (Harris,
2004).

Kolnanorér i polymerer dndrar dven polymerens termiska egenskaper liksom de
elektriska (Kymakis et al., 2002). Enligt Harris (2004) har den storsta arbetsinsatsen
tidigare gjorts for att exploatera de mekaniska egenskaperna hos kolnanoror snarare dn
de elektriska egenskaperna, men elektriska egenskaper ses nu med ett tkat intresse.
Om vi till fullo skulle kunna utnyttja rérens unika egenskaper i kompositmaterial
skulle detta ge oss ett material som &r bade litt, starkt, styvt och termiskt och elektriskt
ledande.

1 Bulkdensitet: egenskap hos pulver, granulat och andra finférdelade fasta &mnen. Bulkdensiteten definieras som
massan av partiklar av materialet delat med den volym som partiklarna upptar (Wikipedia, September 2010).

14



3.2 Elektriska egenskaper

Kolnanoror finns bade som elektriskt ledande och som halvledare. De elektriska
egenskaperna hos roren bestims framst av deras kirala vinkel, men for ror av liten
diameter dven av ytans kurvatur (Lu and Chen, 2005). Teoretiskt sett kan metalliska
kolnanordr leda strom med 1000 ganger hogre densitet &n metaller sdsom koppar. Den
elektriska resistansen hos roren bestims av kvantmekaniska fenomen och &r oberoende
av rorens langd.

Applikationerna f6r anvandningen av kolnanoror som elektrisk komponent dr manga.
T.ex. skulle dioder kunna produceras genom att sammanfoga SWCNT av olika
elektriska egenskaper (Chico et al., 1996). Det har dven visat sig att de elektriska
egenskaperna hos roren dndras vid deformering och strackning. Detta okar ytterligare
potentialen for anvandningen av kolnanoror i elektromekaniska komponenter sasom
sensorer (Mahar et al., 2007).

3.3 Kemiska egenskaper

Som beskrivits i tidigare kapitel bestar kolnanoror av kolatomer vilka dr bundna i ett
hexagonalt monster. Dessa bygger upp grafenlager vilka dr ihoprullade till ldnga tuber.
Dessa tuber dr relativt stabila och kan hettas upp till 6ver 500 °C innan de oxideras och
brinner upp (Zhang et al., 2002). Ju mindre diameter, desto mer reaktiva &r de.
Bulkprover av kolnanordr innehaller dock inte endast kolnanoror utan, beroende pa
tillverkningsprocedurer, dven en rad orenheter i varierande halter. Dessa kan
klassificeras i fem olika grupper (Donaldson et al., 2006):

1) SWCNT
2) MWCNT
3) Metaller

} Kolnanoror

4) Stodmaterial Rester

5) Kol och organiska @mnen

Vid produktion av kolnanorér anvander man ofta metaller som katalysatorer. De
vanligaste dr jarn, nickel, kobolt and molybden, av vilka bl.a. nickel och kobolt &r
allergiframkallande. Vid tillverkning av SWCNT éar dessa katalytiska metaller
nddvéndiga, och produktion av dessa resulterar ofta i ett material med hogre
metallinnehall &n MWCNT. Vid tillverkningen anviands dven stodmaterial sdsom
aluminium, manganoxid eller kisel.

Den sista gruppen (grupp 5) kan delas upp i tva undergrupper i) organiska molekyler
och ii) olika former av kol sdsom sotpartiklar, fullerener eller grafit (Lam et al., 2006).
Graden och typen av orenheter beror pa produktions- och reningsmetod. Generellt
tenderar gasfasmetoder att generera kolnanorér med mindre grad av orenheter och
anses dven vara ldttare att skala upp. Produktionsmetoder diskuteras vidare i senare
kapitel. Produktspecifikationer for Baytubes® kolnanordr anger en renhetsgrad pa
>95% (massa), medan det for andra kommersiella produkter anges renhetsgrad fran
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>60% och upp till >99% (www.cheaptubes.com, 2011-11-11). I toxikologiska studier bor
effekten av orenheter i de bulkprover man anvander 6vervdgas dd vissa orenheter i sa
lag mangd som 1 % kan vara toxiska i sig sjalv.

3.4 Reningsprocesser

En kritisk punkt nér det géller att skala upp produktion av kolnanoror for vissa
applikationer med hoga krav pa specifikation och homogenitetet dr renhet och
sortering av kolnanoror. Detta dr viktigt dven for att designa toxikologiska tester for
djupare forstaelse av mekanismen bakom rorens toxicitet.

Det finns idag flera olika typer av reningsmetoder, men d@nnu aterstar en hel del
forbattringsarbete bl.a. for att kunna skala upp produktionen (Liu et al., 1998,
Barkauskas et al., 2010). Aven om metallkatalysatorn till htg grad kan renas bort fran
bulkmaterialet kvarstar anda signifikanta méngder (Donaldson et al., 2006). Eftersom
reningsprocesserna i sig kan skada kolnanordren, mdste omfattningen av reningen
balanseras mot att man genom den dven introducerar orenheter i produkten i form av
skadade kolnanoror. T.ex. innehéller ofta ultrarena prover av kolnanoror defekter i
form av karboxylgrupper (Donaldson et al., 2006). En annan anledning till att SWCNT
hittills anvénds for relativt fa kommersiella applikationer, trots den stora potential som
finns i materialet, &r att bulkmaterialet for médnga dndamal inte &r tillrdckligt uniformt
(Hersam, 2008). For att 6vervinna detta har mycket arbete lagts ner pd att utveckla
renings-/sorteringsprocesser.

Det finns i princip tvd huvudtyper av reningsprocesser: 1) for att sortera bort orenheter
samt 2) selektiva metoder for att ge ett mer homogent prov av kolnanordr med avse-
ende pd t.ex. diameter, langd eller elektriska egenskaper. Amorft sot, metallrester och
stodmaterial tvittas ofta bort med ultraljudsbad i kombination med syror eller baser.
Vissa typer av orenheter sasom kisel eller aluminium, kréver dock starka syror. For att
undvika att utsétta kolnanororen for dessa mer destruktiva reningsmetoder anvander
man i allt hogre grad stodmaterial som 16ses upp i mildare syror (t.ex. magnesium-
oxid). Andra typer av reningsprocedurer &r magnetisk rening, funktionalisering och
mikrofiltrering. Ofta anviands kombinationer av olika metoder.

For att generera ett mer homogent material kan kromatografiska metoder anvéandas for
att separera ror av samma langd och diameter. Den metod som med hogst upplosning
kan separera ror av olika langd ger en upplosning pa <10% (Huang et al., 2005).
Kolnanoror av olika diametrar kan dven separeras med hjilp av “density-gradient
ultracentrifugation” (DGU), (Hersam, 2008). Médnga typer av applikationer kraver dock
ror av @annu hogre homogenitet dn vad som kan genereras med DGU, vilka stéller
hogre krav pa sorteringsprocedurer. Exempel pa detta kan vara olika typer av
elektroniska komponenter vilka kraver att ledande kolnanoror sorteras fran halv-
ledande (Hirsch and Vostrowsky, 2005). Andra applikationer kraver sortering av ror
efter kiral vinkel.

Det existerar idag metoder som gor det mdjligt att sortera kolnanoror efter lednings-

formaga, men d@nnu inte for massproduktion. En metod som man tror har stor potential
bygger just pa DGU (Arnold et al., 2006). Med metoden sorteras rér av olika kiral
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vinkel och &r baserad pa att ror av olika kiral vinkel har olika densitet. En annan
lovande metod for separation av SWCNT bygger pa att infrysning av provet,
upptining och kompression av kolnanoréren inbdddade i en gel av agarose (Tanaka et
al., 2009a). Separation av SWCNT kan &dven goras med kromatografiska metoder
(Tanaka et al., 2009b). Aven sortering av kolnanorér med avseende pa kiral vinkel har
demonstrerats (Tu et al., 2009).

3.5 Funktionalisering

Rena kolnanoror dr mycket svara att finfordela i bdde vatten och andra organiska
media. Detta har forsvérat anvandningen som kompositmaterial. Genom
funktionalisering av roren kan deras egenskaper dndras och kan pé sa sétt goras
vattenlosliga (Hirsch and Vostrowsky, 2005). Aven rérens mekaniska och elektriska
egenskaper kan dndras genom funktionalisering.

Funktionalisering delas ofta upp i tre huvudtyper: kovalent, exohedral icke-kovalent
och endohedral icke-kovalent. Kovalent funktionalisering bygger pa att funktionella
enheter binder in med kovalenta bindningar till réren, medan icke-kovalent
funktionalisering bygger pa andra typer av bindningar, sdsom van der Waalskrafter
eller n-bindningar. Vid icke-kovalent funktionalisering kan atomer eller molekyler
bindas bade till rorens insida och utsida. Férdelen med icke-kovalent funktionalisering
dr att rorens stabila struktur bevaras. Denna typ av funktionalisering har foreslagits for
icke destruktiva reningsmetoder av roren och kan anvéandas for att gora roren ldttare
att dispergera i vatten.

Da det ar kolnanoroérens yta som till stor del paverkar den biologiska interaktionen har
rorens funktionalisering antagligen stor effekt pa vilken biologisk respons exponering
ger (Sayes et al., 2006). Detta utnyttjas bl.a. vid medicinska tillimpningar sdsom
bilddiagnostik eller vid administrering av ldkemedel (Kostarelos et al., 2009). Intresset
for att anvanda kolnanoror i terapeutiska syften, som t.ex. barare av likemedel eller
som kontrastmedel for rontgen, har ckat pd senare ar. Mycket av den forskning som
sker pa celler och djur syftar till just detta. I denna rapport beaktas inte dessa
tillampningar i ndgon hogre grad da det handlar om en speciell kategori av kolnanoror
som ofta dr ytmodifierade och funktionaliserade med molekyler (likemedel) som inte
har tillimpningar inom andra omraden, som t.ex. ytbeldggningar eller i
kompositmaterial. I avsnitt 8. Toxikokinetik beskrivs dock hur vissa typer av dessa
funktionaliserade kolnanoror beter sig i kroppen efter en intravends injektion

3.6 Utmaningar for toxikologiska studier

Kolnanoror kan produceras med flera olika metoder, vilka vid en forsta anblick
genererar liknande material. Vid en ndrmare granskning kan materialen dock skilja sig
vasentligt at vad géller kristallstruktur, morfologi och innehdll av restprodukter fran
produktionsmetoden (ENHRES, 2009) - egenskaper som kan vara avgorande for
rorens toxicitet. For att kunna tolka observerade biologiska effekter bor darfor toxi-
kologiska studier innehalla en detaljerad beskrivning av de fysikaliska och kemiska
egenskaper som kan vara relevanta for den biologiska responsen.
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En annan relevant fragestéllning i toxikologiska studier &r om kolnanororens fysiska
egenskaper i exponeringsstudien &r de samma som dem vi férvantar vid en verklig
exponeringssituation. Exempel pa detta &r om kolnanororen inhaleras som enskilda rér
som knippen av flera ror, eller ihoprullade till storre nystan. Till exempel har nystan
eller aggregat ofta en storre aerodynamisk diameter &n enskilda rér och kommer
dérfor att i storre grad fastna i de 6vre luftvdgarna dar andra mekanismer transport-
erar bort eller bryter ner réren dn de i t.ex. alveolerna. Att suspendera kolnanoror till
luftburet tillstdnd pa ett kontrollerat och reproducerbart sitt &dr ett problem vid
toxikologiska inhalationsstudier. Detta gor att andra modeller for lungdeponering
istdllet tillampas, sa som intracheal instillation eller aspiration. Detta diskuteras vidare
i senare kapitel. Aggregeringstillstdindet har inte bara effekt pd var i lungan kolnano-
roren deponeras utan dven pa det biologiska svaret (Mercer et al., 2008; Shvedova et
al., 2005). Endast ett fatal av de toxikologiska studierna har gjorts som inhalations-
studier och endast ett fatal metoder for suspension av kolnanoror till luft for detta
dndamal har utvecklats. Tva metoder som anvints vid suspension av kolnanoror till
luft &r att spraya upp droppar av en 16sning med kolnanordr och torka ut vétskan sa
att endast roren kvarstar (Lee et al., 2010) eller direkt genom att suspendera ett pulver
(Maynard et al., 2004).

4. Inhalation och lungdeposition

Vi kan pédverkas av nanopartiklar genom flera olika exponeringsvégar sasom
inandning, hudkontakt och nedsviljning. For arbetsplatsexponering av kolnanoror dr
inhalation den exponeringsvidg som hir identifierats som den viktigaste. Vi exponeras
dagligen for mer eller mindre hoga halter av ultrafina partiklar genom luften vi andas.
Att vissa typer av partiklar av denna storleksordning kan vara skadligt dr inget nytt,
utan har visats i flera studier av partiklars toxicitet (Donaldson et al., 2005). Mest
bekant &r for de flesta exponeringen for asbest (Donaldson et al., 2010).

Kolnanororens fiberliknande struktur har gjort att man dragit paralleller till
asbestfibrer och deras kanda toxikologiska effekter. Men det dr annu oklart hur langt
denna parallell &r hallbar. De egenskaper som man enligt fiberparadigmet ser som
kritiska for asbestfibrer &r i) att dimensionerna och storleken pa fibrerna gor att de kan
folja med luftstrommen langt ner i lungan vid en inhalation och deponeras i den
alveoldra regionen, ii) att de &r tillrackligt 1dnga och styva for att makrofagerna inte
lyckas fagocytera (innesluta och féra bort/bryta ner) och rensa bort dem samt iii) att de
dr biopersistenta (Donaldson et al., 2006).

De huvudsakliga mekanismerna genom vilka partiklar deponeras i lungorna &r
impaktion, sedimentation, diffusion och interseption. Fibrer med diameter <100 nm har
ofta en aerodynamisk diameter pd <400 nm (Gross, 1981) och eftersom fiberliknande
partiklar tenderar att linjera sig parallellt med ett luftflode kan de, trots sin langd,
transporteras langt ner i lungan dér de slutligen deponeras. Depositionen sker pa
grund av interseption vilken okar med 6kad fiberlingd (Lippmann, 1990). I den nedre
delen av lungan star makrofagerna for den huvudsakliga borttransporten av
deponerade ickelosliga partiklar. Makrofagerna é&r i storleksordningen 10-20 pm och
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har svarigheter att transportera bort fibrer av och 6ver denna storlek (Donaldson et al.,
2010).

5. Forekomst, tillverkning och
anvandning

5.1 Forekomst

Kolnanordor forekommer i naturen och bildas t ex naturligt vid eldning och finns i sot.
Sedan upptdckten av kolnanoror tillverkas dessa och blandas i plaster, gummi,
kompositmaterial for att gora dessa ladttare eller starkare (Lam et al., 2006). Av
nanokompositmaterial, som innehdller mellan 1-10% kolnanordr, tillverkas delar till
bilar och flygplan, vindkraftsblad samt sportutrustning sdsom tennisracket, hockey-
och golfklubbor, cyklar, cykelskor, skidor, dartpilar och basebollslagtran (Hussain et
al., 2006; Kohler et al., 2008; Sass et al., 2008; Thomas et al., 2009; KEMI, 2009). Pa
marknaden finns ocksa mobiltelefoner och barbara datorer med uppladdningsbara
litiumjonbatterier innehdllande kolnanordr (Kohler et al., 2008; iRAP, 2011).
Kolnanoror finns dven i bottenfarger till batar (Nanocyl, 2010). I framtiden kommer
kolnanoror att anviandas inom mdnga fler omraden t ex i tyger, byggnadsmaterial,
elektronik, energisystem och medicinska applikationer (Bhushan, 2004; Aitken et al.,
2006; Schneider et al., 2007; Endo et al., 2008; Kohler et al., 2008; Kostarelos et al., 2009).
I dagslaget pagar fortfarande forsknings- och utvecklingsarbete inom dessa omraden.
Vardemassigt predikteras elektronik vara den viktigaste kolnanorérproduktgruppen,
medan anvandningen i kompositmaterial i bilar kommer att sta for de stora volymerna
(KEMLI, 2009).

5.2 Tillverkning

Den globala produktionen av kolnanoror 2006 berdknades vara 300 ton av MWCNT
och sju ton av SWCNT (WTEC, 2007). 2007 fanns det ca 35 tillverkare av MWCNT i
vérlden (KEMI, 2009). I dagsldget finns minst 42 leverantorer av kolnanoror enligt en
hemsida pé Internet (www.nanotube-suppliers.com), som gemensamt upprittats av
tillverkare och séljare av kolnanorér. Den globala produktionskapaciteten for
kolnanordr idag ar over 2,5 ton/dag (ENHRES, 2009) och ca 710 ton kolnanoror
forvantats ha producerat under 2010, vilket motsvarar ungefar 17% av produktions-
kapaciteten (iRAP, 2011). Den faktiskt produktionen av kolnanoror forutspas bli mer
dn 9300 ton ar 2015 (iRAP, 2011). Produktionskapaciteten for bade SWCNT och
MWCNT é&r 2-3 gédnger hogre i Asien jamfort med Europa och USA tillsammans, se
tabell 1. (WTEC, 2007; iRAP, 2011). Japan &r vdrldsledande pa produktion av MWCNT,
men Kina och Korea kommer snabbt i kapp (iRAP, 2011). I Japan &r det anvandningen
av MWCNT i litiumjonbatterielektroder som har drivit upp produktionsvolymerna
(iRAP, 2011). Nordamerika verkar fokusera mer pd forskning och tillverkning av
SWCNT (WTEC, 2007). I tabell 2 redovisas vilka lander som har féretag som
producerar kolnanordr samt deras produktionskapacitet. I Norden finns bara ett norskt
foretag som tillverkar MWCNT (Schneider et al., 2007; KEMI, 2009). Pa minst tre
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foretag i Sverige pagar forsknings- och utvecklingsarbete med kolnanoror i

kompositmaterial till framfor allt flygindustrin (Schneider et al., 2007; personlig
kommunikation med P Fernberg).

Kolnanoror tillverkas vanligtvis med tre olika tekniker, chemical vapour deposition
(CVD), arch discharge och laser ablation.

Tabell 1. Den globala produktionskapaciteten for SWCNT respektive MWCNT

(WTEC, 2007).
Virldsdel Produktionskapacitet
SWCNT (kg/ar) MWCNT (ton/ar)
Nordamerika 1457 74
Europa 100 27
Asien 5302 170
Total kapacitet 6859 271

Tabell 2. Tillverkare av kolnanordr samt deras produktionskapacitet (enligt
www.nanotube-suppliers.com samt WTEC, 2007).

Virldsdel Land Antal Typ av kolnanoror som Produktionskapacitet
foretag tillverkas
SWCNT MWCNT SWCNT MWCNT

(kg/ar) (ton/ar)
Europa Belgien 1 Ja Ja 400
Europa Cypern 1 Nej Ja 0,22
Europa Frankrike 2 Nej Ja
Europa Grekland 1 Ja Ja 1
Europa Storbritannien 1 Ja Ja
Europa Tyskland 2 Ja (1st) Ja (2 st) ~25b ~5b-200
Europa Osterrike 1 Ja Ja 5-10
Nordamerika  USA 21 Ja (17 st) Ja (16 st) 12-600¢ 10-50¢
Nordamerika  Kanada 4 Ja (4 st) Ja (2 st) 7204
Asien Kina 5 Ja (4 st) Ja (5 st) ~25-500P ~0,6-10p
Asien Korea 1 Ja Ja 2,4 10
Asien Japan 5 Ja (3 st) Ja (2 st) 600-1500 30-100
Asien Indien 1 Ja Ja
Asien Taiwan 1 Nej Ja

aProduktionskapaciteten 6kas inom kort till ca 10 ton/ar
b Produktionskapaciteten har raknats om eftersom den var angiven per dag
¢Uppgifterna for produktionskapacitet dr ej kompletta da dessa saknades for en del tillverkare
dEndast en tillverkare har angivit produktionskapacitet
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5.2.1 Chemical vapour deposition

CVD ér den vanligaste och mest anvénda tillverkningstekniken beroende pa dess laga
uppstartskostnad, hoga utbyte, renhet samt att den med lidtthet kan utokas. CVD
baseras pa termisk nedbrytning av gasformigt kolvéte i ndrvaro av en metallkata-
lysator till exempel jdrn, kobolt, nickel eller ytterium. Kolinnehallande gaser sdsom
koldioxid, metan eller acetylen leds till en ugn fér upphettning. Den upphettade gasen
reagerar med metallkatalysatorn, som ocksé fungerar som “tillvéxtkdrna”. Aven
etylen, bensen eller xylen kan anvandas vid tillverkningen. Med CVD kan bade
MWCNT och SWCNT produceras, men kvaliteten &r hogre pa MWCNT. En industriell
variant av CVD &r HiPCO och anviands for att massproducera kolnanoror.
Kommersiellt tillgingligt rdmaterial av kolnanordr kan innehalla stora méngder
fororeningar; upptill 40% och dessa bestdr av amorft kol, nanografitstrukturer samt
kolinneslutna metallpartiklar fran katalysatorn (Kohler et al., 2008).

5.2.2 Arc discharge

Arc discharge-tekniken var den teknik som anvidndes dé& kolnanororen forst upptéacktes
(lijima, 1991). Tekniken bygger pa att man lagger ett tillrackligt hogt spanningsfalt Gver
tva grafitstavar - en anod och en katod - for att det ska bildas en stabil bagurladdning
mellan stavarna. Kolnanororen véxer pa katoden medan anoden konsumeras.
Avstandet mellan katod och anod halls konstant genom att anodens position justeras.
Hela processen sker i heliumgas. For att producera SWCNT dopas elektroderna med
en liten méngd metallpartiklar som agerar katalysator (Thostenson et al., 2001; Journet
et al., 1997; Shi et al., 2000). Diametern pd kolnanordren som genereras bestims av
metallkatalysatorn (Shi et al., 2000; Popov 2004). Den exakta processen varierar med
storlek och form pa grafitstavarna, dopning m.m. Generellt genererar denna metod
kolnanoror av hog kvalité och har fordelen att det &r en relativt billig metod, men har
den stora nackdelen att méngden orenheter dr hog (Donaldsson et al., 2006).

5.2.3 Laser ablation

Laser ablation &r en teknik som introducerades f6r produktion av kolnanordr av
Smalley och medarbetare (Guo et al., 1995a). Liksom arc discharge-tekniken anvandes
tekniken till att borja med endast for att generera MWCNT, men har sedan upptackten
forfinats genom bl.a. inférandet av katalyspartiklar (kobolt och nickelblandningar) och
kan idag anvdandas dven for produktion av SWCNT (Guo et al., 1995b; Rinzler et al.,
1998; Thostenson et al., 2001). Vid laser ablation halls ett grafitmal vid 1200 °C i en
kammare. Laserpulser av hog energi anvéands for att foranga grafitmalet och
kolnanordren vaxer pa ett kylt mal i kammaren allteftersom det féorangade kolet
kondenserar. Allt sker i en atmosfdr av en inert gas, ofta argon, vilken sakta flodar
genom kammaren. Om malet bestar av ren grafit genereras MWCNT och for att
producera SWCNT dopas grafiten med kobolt eller nickel (Thostenson et al., 2001; Dai
et al., 2002). Diametern pa de SWCNT kontrolleras av reaktionstemperaturen.

5.3 Forekomst i arbetsmiljon

Yrkesméssig exponering for kolnanoror kan i princip ske vid alla steg i dess livscykel,
se figur 2. I dagslaget kan yrkesmaéssig exponering for kolnanoror forekomma vid
tillverkning av rdmaterial av kolnanordr, forsknings- och utvecklingsarbete pa
laboratorier, tillverkning och bearbetning av produkter innehallande kolnanorér samt
troligtvis ocksd vid atervinning och avfallshantering av dessa. Framtida anvandnings-
omrdden for kolnanoror till exempel inom sjukvarden vid administrering av likemedel
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eller bilddiagnostik, kan ocksa potentiellt ge yrkesméssig exponering for dem som
tillverkar och administrerar detta (Kostarelos et al., 2009; Aschberger et al., 2010).

Transport

Forskningslaboratorium: Akademiskt/Kommersiellt

A
Lagring/Underhall och skotsel

Avfallshantering

)| Nyetabling/expansion av verksamhet

Transport
Lagring /Underhall och skotsel

v
Ly Tillverkning/Produktion

Lagring /Underhall och skotsel
Transport
> Avfallshantering

A 4

N Inblandning 1 produkter

Underhall och skotsel av produkter
Anvindning och bearbetning av produkter
Tilldimpning t ex administrering av lakemedel

Avfall

1

Atervinning

Figur 2. Potentiell livscykel for kolnanorér med angivna steg vid vilka yrkesmaéssig
exponering kan ske.
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5.3.1 Yrkesmassig exponering vid tillverkning av kolnanoroér

Vid tillverkning av kolnanordr anviands vanligtvis slutna produktionssystem, och
dérfor forvantas ingen yrkesmaéssig exponering f6r kolnanoror ske under sjélva
syntetiseringsfasen vid kommersiell produktion, utan exponeringen sker troligtvis vid
de efterfoljande faserna (Aschberger et al., 2010). Under utvecklingsfasen av
kolnanoror &r det troligt att materialet produceras under strikt kontrollerade
forhallanden och vanligtvis i véldigt sma volymer (Aschberger et al. 2010). De olika
arbetsmomenten for att tillverka kolnanoror beskrivs i figur 3. Flera tillverkningscykler
kan goras varje arbetsdag, upptill 5 finns beskrivet i litteraturen (Lee et al., 2010).

Beredning av katalysator dvs. uppvagning och placering av denna i produktionssystemet

l

Oppnande av produktionssystemet

l

Manuell 6verforing av pulverformigt ramaterial

l

Rengoring av produktionssystemet

l

Transport av ramaterial

l

Vigning av ramaterialet

l

Paketering av rdmaterialet

l

Dammsugning av arbetsbord

Figur 3. Arbetsmoment vid tillverkning av kolnanoror
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Emission av kolnanoror och darmed exponering for kolnanoror kan ske ndr man
oppnar huven till det slutna produktionskirlet (Lee et al., 2010). Aven nir man tar
hand om det producerade kolnanororpulvret genom t ex manuell 6verforing fran
produktionskarlet (Figur 4) kan exponering ske (Maynard et al., 2004; Aschberger et
al., 2010). Det finns beskrivet att man innesluter produktionskérlet i ndgon form av
renrumsinneslutning dé man gor den manuella 6verforingen av ramaterialet (Maynard
etal., 2004). Vidare kan hantering sdsom végning (Figur 5) och paketering av
ramaterial ocksd ge exponering for kolnanoror. De hogsta exponeringarna sker
troligtvis ndr man hanterar torrt, pulverformigt kolnanorérmaterial (Aschberger et al.,
2010). Rengoring, stadning och underhdll av utrustning och arbetsplatsen kan ocksa ge
exponering for kolnanoror (Helland et al. 2007; Kohler et al. 2008; Aschberger et al.,
2010). Aven avfallshantering av t ex material fran ventilationssystem kan ge en
potentiell exponering for kolnanoror (Kohler et al., 2008).

Figur 4. Manuell 6verforing av kolnanorér fran produktionskarl (med tillstand av PA
Schulte, National Institute for Occupational Safety and Health [NIOSH]).

5.3.2 Yrkesmassig exponering vid laboratoriearbete

Nedan kommer beskrivning av typiska arbetsmoment som rdmaterial av kolnanoror
genomgar och som kan orsaka yrkesmassig exponering. Rdmaterialet maste renas och
dessa reningsprocesser inkluderar arbetsmoment sdsom végning, sonikering med
ultraljudsbad och kemisk behandling med syror. Aven efterbehandlingar sdsom
blandning, skakning, torkning, paketering, dispersion (blandning av kolnanoror i
vidtska) och funktionalisering, som inkluderar flera steg av sonikering, gors (Helland et
al., 2007; ENRHES, 2009; Aschberger et al., 2010; Methner et al., 2010). Det &r vanligt att
kolnanordr &r i suspension for att ldttare kunna administreras i experimentella
modeller (Johnson et al., 2010). Andra arbetsmoment som gors pa laboratorier kan t ex
vara framstdllning av tunn kolnanororfilm genom att spraya dispergerade kolnanoror
pa kiselplattor, som sedan upphettas under 10 min (Han et al., 2008; Lee et al., 2010).
Sprejningen kan goras i nagon form av skyddande inneslutning fran vilken det sedan
kan emitteras kolnanoror da skyddet 6ppnas (Lee et al., 2010).
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Det finns studier som indikerar att laboratoriepersonal kan ha en 6kad risk for
exponering for kolnanoror speciellt for funktionaliserade (Johnson et al., 2010).

Figur 5. Viagning av MWCNT (med tillstdnd av PA Schulte, NIOSH)

5.3.3 Yrkesmassig exponering vid bearbetning av produkter innehallande
kolnanorér

I litteraturen finns dn sa lange endast beskrivet tillverkning av litiumjonbatterier
innehallande kolnanoror (Kohler et al. 2008) och bearbetning av kolnanoror-
innehallande kompositmaterial med sag respektive borr (Bello et al., 2009, 2010). Vid
batteritillverkningen kan potentiell emission av kolnanoror till arbetsmiljon ske vid
varje tillverkningssteg (mekanisk malning av kolnanoror, beredning av elektrod-
material, montering av elektroder, upplindning av elektroder) tills dess litiumjoncellen
ar forsluten. Andra potentiella killor for emission av kolnanordr kan vara avfall fran
produktionen eller kontaminerade ytor pa arbetsplatsen (Kohler et al., 2008). Mekanisk
bearbetning genom sagning eller borrning i kompositlaminat innehallande kolnanoror
kan ocksé frigora kolnanoror. An sé linge ar det endast visat att kluster av aggregerade
kolnanordr emitteras och darmed ge luftburen exponering (Bello et al., 2009, 2010).
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6. Mojligheter att mata exponering i
arbetsmiljon

6.1 Luftexponering

Traditionella yrkeshygieniska métningar av partiklar i luft 4r baserade pa om
partiklarna &r fibrosa eller ickefibrosa. Fibrosa partiklar méts som antal per
volymenhet (fiber/cm?3), for ickefibrosa partiklar bestims massa per volymenhet
(mg/m?3). For kolnanordr vet man i dagslaget inte vilken mattenhet vid luftmétningar
som bast korrelerar mot de toxikologiska effekterna (Savolainen et al., 2010). Nedan
kommer en beskrivning av de exponeringsmétningar som har gjorts pa arbetsplatser
dar kolnanoror tillverkades, hanterades och anviandes. For att bestaimma den
yrkesméssiga exponeringen fér kolnanorér matte man totaldamm, respirabelt damm,
respirabel fiberkoncentration eller antal kolnanorér i luften.

6.1.2 Bestamning av totaldamm

For att provta kolnanoror anviandes “open-face” filterkassett med “mixed cellulose
ester” (MCE) filter (Han et al., 2008; Lee et al., 2010) eller “methyl cellulose ester”-filter
for metaller (Maynard et al., 2004). Bdde stationdra provtagningar och personburna
provtagningar i andningszonen gjordes for totaldamm. Koncentrationen av kolnanoror
i luft bestimdes genom gravimetrisk analys. Inga detektionsgranser (limit of detection,
LOD) finns rapporterade. I en studie bestimde man jarn- och nickelinnehadllet pa
tilterna med induktivt kopplad-plasma masspektrometri (ICP-MS) som surrogat for
kolnanordrmassa (Maynard et al., 2004). LOD for jarn och nickel var 0,064 pg
respektive 0,018 nug.

6.1.3 Bestamning av respirabelt damm
En studie har dven gjort personburna provtagningar av bade respirabelt damm och
totaldamm, men provtagningsmetoderna dr inte angivna (Takaya et al., 2010).

6.1.4 Bestamning av respirabel fiberkoncentration

Provtagning av respirabel fiberkoncentration gjordes genom att suga luft genom en
filterkassett (utrustad med elektriskt ledande 50 mm mellanring) for asbest med MCE-
tilter (Bello et al., 2008, 2009, 2010). I dessa studier gjordes dels en bestamning av
respirabel fiberkoncentration (langd > 5pm och langd-breddforhallande > 3:1) med
faskontrastmikroskop enligt NIOSH Manual of Analytical Methods (NMAM) metod
7400 (LOD ~ 250 nm i diameter; Schulte et al., 2010), och dels en bestamning av
respirabla kolnanorér med svepelektronmikroskop (SEM).

6.1.5 Bestamning av antal kolnanoror

Provtagning av antalet kolnanordr gjordes genom att suga luft genom en filterkassett
(utrustad med elektriskt ledande 50 mm mellanring) for asbest med MCE-filter (Han et
al., 2008). Filterna analyserades med transmissionselektronmikroskop (TEM) enligt
NIOSH NMAM metod 7402 (Han et al., 2008). Metodens LOD var <0,01 fiber/cm?.
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6.1.6 Karaktarisering med aerosolinstrument

Den yrkesmaissiga exponeringen for kolnanoror har ocksa karaktériserats genom att
madta andra parametrar d&n massa eller antal respirabla fibrer. Pa arbetsplatser med
forekomst av kolnanoror (tillverkare, laboratorier for forskning och utveckling) har
man matt antalskoncentration, storleksfordelning, ytarea, morfologi, storlek och
kemisk sammanséttning (Maynard et al., 2004; Bello et al., 2008, 2009, 2010; Yeganeh et
al., 2008; Bello et al., 2009; Methner et al., 2010; Johnson et al., 2010; Lee et al. 2010).
Mitningarna har vanligen gjorts stationdrt, men i tva studier provtogs dven luft i
andningszonen (Bello et al., 2009, 2010). I tabell 3 presenteras en sammanstéllning 6ver
de olika direktvisande aerosolinstrument som har anvénts for att kartldgga kolnanoror
i luften pa olika arbetsplatser.

6.2 Hudexponering

Hittills har potentiell hudexponering for kolnanortér matts genom att anvanda
kontaminationen pa handskar som surrogat for reell hudkontamination (Maynard et
al., 2004). Genom att ta ett par bomullshandskar 6ver de vanliga skyddshandskarna,
kunde den potentiella hudexponeringen bestimmas. Bomullsvantarna togs av direkt
efter avslutad hantering av kolnanoror och placerades i en forsluten plastpase.
Handskarna analyserades med ICP-MS och jdrn och nickel bestimdes som surrogat for
kolnanordrmassa. Metodens detektiongréns var for jarn och nickel 0,016 pg respektive
0,046 pg.

6.3 Sammanfattning och diskussion

Karaktaristiskt for kolnanorérexponering dr att massan dr liten, men antalskoncentra-
tionen av nanopartiklar dr véldigt hog. Majoriteten av exponeringsmatningarna pa
olika arbetsplatser dadr kolnanordr tillverkas eller anvands har varit traditionella
dammatningar. Vid dammatningar blir det en osdkerhet i resultatet eftersom man dven
kan provta andra partiklar (bristande specificitet). Aven vid provtagning av respirabla
fibrer far man en bristande specificitet dd alla typer av fibrer provtas. Felet kan dock
uppskattas genom karaktarisering av fibrerna med TEM/SEM/STEM. I tva studier, i
vilka man gjort exponeringsmétningar vid bearbetning av kompositmaterial innehal-
lande kolnanoror, har man bestamt den respirabla fiberkoncentrationen med en metod
(NIOSH NMAM 7400) som bara kan analysera respirabla fibrer som ér i pum-storlek
(Bello et al., 2009, 2010). Darmed kan inte enskilda kolnanoror eller agglomererade
kolnanordr bestimmas. Man behover enas om vilken madtmetodik som ska anvéndas
for att méta yrkesmaissig exponering for kolnanoror for att fa tillforlig exponeringsdata.
Hittills har olika médtmetoder anvints, som har resulterat i exponeringsdata med olika
enheter, vilket forsvérar jamforelser. Exponeringsdata baserade pa att respirabel
fiberkoncentration eller antalet kolnanoror har bestaimts med TEM/SEM/STEM-
analys, t ex NIOSH NMAM metod 7402, bedéms vara mest relevant for kolnanoror,
eftersom man da kan identifiera kolnanororen och pa sa vis sdkerstilla specificiteten.

I dagsldget arbetar NIOSH med att validera om NIOSH NMAM metod 5040 for
dieselpartiklar (analys av elementért kol) kan anvandas dven for att massbestimma
kolnanordr, eftersom dessa dr uppbyggda framfor allt av kol (Methner et al., 2010a,
2010b). Provtagningen av kolnanoror skulle da goras med “open-face” filterkassetter
med kvartsfilter (totaldamm bestdmning) och sedan analyseras med termisk-optisk
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analys med flamjonisationsdetektor (FID). Samtidig provtagning av “open-face”
filterkassetter med MCE-filter (totaldamm bestdamning) for TEM-analys (NIOSH
NMAM 7402) skulle ocksd behovas fortsattningsvis for att sakerstilla specificiteten
(Methner et al., 2010a).

Tabell 3. Sammanstillning av de tekniker som anvénts for att karaktdrisera luftburen
kolnanororexponering pa arbetsplatser

Parameter Tekniker Miit- Detektionsgrinser  Referenser
omrade
Antals- Fast Mobility 5,6-560 nm  Undre: ~100 Bello et al., 2008, 2009, 2010
koncentration ~ Particle Sizer partiklar/cm?® vid 10
(FMPS) nm till ~ 10
partiklar/cm’® vid
100 nm
Ovre: ~1000000
partiklar/cm’
Scanning 14-630 nm Han et al., 2008; Yeganch et
Mobility al., 2008; Methner et al., 2010
Particle Sizer
(SMPS)
Aerodynamisk 0,5-20 pm Ovre: 10000 Bello et al., 2008, 2009, 2010;
partikelrdknare partiklar/cm’ Han et al., 2008
(APS)
Kondensations-  10-1000 1-100000 Maynard et al., 2004; Bello et
kérnrdknare nm palrtiklar/cm3 al., 2008, 2009; Methner et
(CPC) al., 2010; Johnson et al.,
14-500 nm 2010; Lee et al., 2010
Kondensations- >3 nm 0-100000 Lee et al., 2010
karnrdknare for partiklar/cm’
ultrafina
partiklar
(UCPC)
Elektrisk lag- Methner et al., 2010
trycksimpaktor
(ELPI)
Optisk 300-10000  Ovre: 70000 Maynard et al., 2004;
partikelrdknare  nm partiklar/cm’ Methner et al., 2010; Johnson
(OPC) etal., 2010
Storleks- SMPS och 4-673 nm Yeganeh et al., 2008;
fordelning differential 14-673 nm Han et al., 2008; Methner et
rorlighet analys ~ 5-500 nm al., 2010; Lee et al. 2010
(DMA)
FMPS och APS Bello et al., 2008, 2009, 2010
UCPC 14-630 nm Han et al., 2008
Aersolspektro- 0,25-32 Leeetal., 2010
meter (Dust pm
monitor)
Ytarea APS 0,5-20 um Han et al., 2008
Mass- OPC 300-10000 Maynard et al., 2004
koncentration nm
Aerosol- <2.5 pm Ovre: 100 mg/m’ Yeganeh et al., 2008; Bello et
fotometer (Dust al., 2009
Trak)
Aethalometer Han et al., 2008; Lee et al.,
(méter kimrok) 2010
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Tabell 3. fortsdttning

Parameter Tekniker Miit- Detektionsgrinser  Referenser
omride
Morfologi och  Termoforetiskt ~ 1->100 Bello et al., 2008, 2009, 2010;
storlek filter (TP) nm Methner et al., 2010; Johnson
etal., 2010
Elektrostatiskt 1->100 Bello et al., 2008, 2009, 2010;
filter (ESP) nm Methner et al., 2010; Johnson
etal., 2010
Transmission Undre: 1 nm Bello et al., 2008, 2009, 2010;
elektron- Methner et al., 2010; Johnson
mikroskop etal., 2010
(TEM)
Svepelektron- Maynard et al., 2004, Bello et
mikroskop al., 2008, 2009, 2010
(SEM)
Sveptrans- Han et al., 2008
mission
elektron-
mikroskop
(STEM)
Kemisk Fotoelektrisk Ovre: 1000 ng/m’ Yeganeh et al., 2008
sammansatt- aerosolsensor
ning (PAS)
Energidispersiv Han et al., 2008; Bello et al.,
rontgenanalys 2009
(EDX)
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7. Yrkesmassig exponeringsdata

I dagslédget finns det begransat med yrkesmaéssig exponeringsdata for luftburna kol-
nanordr, se tabell 4. I ett par studier har luftmétningarna gjorts under vissa specifika
arbetsmoment, t ex vid tillvdxt av kolnanorér med CVD-teknik eller tomning av
ramaterial frdn produktionskarl, och darfor &r provtagningstiden kort (0,5-1,5 h;
Maynard et al., 2004; Bello et al., 2008). Luftprovtagning av totaldamm av kolnanoror
har hittills gjorts pa sju tillverkningsenheter, tvd forpackningsenheter och atta
laboratorier. Luftprovtagning av respirabel damm har gjorts pa tva forpacknings-
enheter. Respirabla fiberkoncentrationen har mitts pa fyra laboratorier.

7.1 Masskoncentration

7.1.2 SWCNT

Endast en studie har undersokt yrkesmaéssig exponering for SWCNT (Maynard et al.,
2004). Pa fyra amerikanska foretag som tillverkade SWCNT gjordes personburen
provtagning av totaldamm. Produktionskérlen placerades i renrumsinneslutningar och
personburna matningar gjordes under tiden (ca 30 min) som arbetaren tomde
produktionskarlet. Halter av SWCNT uppmiittes till mellan 0,7 och 53 pg/m3. Det
hogsta toppvardet fran matningar med direktvisande instrument (OPC) berdknades
vara ca 1600 pg/m?3 och uppmaittes vid rengéring med dammsugare inuti
renrumsinneslutningen (endast slangen var instucken i renrumsinneslutningen).

7.1.3 MWCNT

De flesta exponeringsmatningarna har hittills gjorts pa arbetsplatser ddr man tillverkar
och hanterar MWCNT. Flera métningar visade totaldammbhalter runt 100 pg/m3 eller
lagre (Tabell 4). Den forsta exponeringsmatningen gjordes pa tre forskningslabora-
torier (Han et al., 2008). Har mittes fore och efter installation av tekniskt arbetarskydd.
Fore installation bedomdes den personliga exponeringen variera mellan ej detekterbar
(ND) och 332 pg/m?. Efter installation av fldktar samt inkapsling uppmattes den
personliga exponeringen till mellan ND och 31 pg/m3. Aven stationdr provtagning
gjordes med provtagaren placerad 3-4 m fran arbetsstationen. Den stationdra lufthalten
var ND-435 ng/m3 fore, respektive ND-39 pg/m? efter installation av teknisk
skyddsutrustning.

En annan studie gjorde exponeringsmétningar pa 7 arbetsplatser som tillverkade eller
hanterade MWCNT (Lee et al., 2010). Den uppmatta medelkoncentrationen av
totaldamm bestamdes till 106 ng/m3 och 81 png/ms3 for personburna respektive
stationdrt tagna prover. Emission av nanopartiklar och fina partiklar skedde framfor
allt vid 6ppnandet av huven till tillvaxtkammaren. Andra arbetsprocesser som kunde
ge partikelemissioner var beredning av katalysator, sprejande, beredning av
kolnanordr, dispersion med ultraljud, upphettning och 6ppnade av huv till vattenbad.
Personburna méatningar av MWCNT gjordes pd arbetare i tva paketeringsenheter,
varav en var manuell och en var automatiserad (Takaya et al., 2010). Den uppmétta
bakgrundskoncentrationen av totaldamm var ndstan densamma (240 pg/md) i de tva
enheterna. De som arbetade med manuell paketering av kolnanoror var exponerade for
luftkoncentrationer pa 2390 pg/m?3 (totaldamm) och 390 pg/m?3 (respirabelt damm).
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Vid den automatiserade paketeringsprocessen uppmadttes halter pa 290 pg/m?3
(totaldamm) och 80 pg/m?3 (respirabelt damm).

Fran exponeringsdatan i tabell 4 dr det mojligt att bedoma den personliga
exponeringen for ett specifikt arbetsmoment eller exponeringssituation, se tabell 5.
Arbetsmomenten med hogst exponering var manuell paketering och blandning i 6ppet
kirl. Aven mekanisk bearbetning med bandsag gav en hég exponering, men troligtvis
bestdr majoriteten av de uppmiatta partiklarna av andra komponenter i
kompositmaterialet, t ex epoxi, kolfiber och aluminium.

7.2 Respirabel fiberkoncentration

Den respirabla fiberkoncentrationen bestamdes vid mekanisk bearbetning av
kompositmaterial innehallande kolnanorér till 1,6 fiber/cm? vid sagning och 0,7-1,0
fiber/cm3 vid borrning (Bello et al., 2009; 2010).

7.3 Antal kolnanoror

Pa ett forskningslaboratorium gjordes personburna métningar av respirabel fiberhalt
vid tillverkning av kolnanordr (CVD-teknik) samt vid den efterféljande hanteringen av
kolnanorérmaterialet, men inga enskilda fibrer eller fiberknippen i nanostorlek kunde
detekteras vid analys (Bello et al., 2008). I en tidigare beskriven studie ddar man maétte
den personliga exponeringen fore, respektive efter, installation av teknisk
skyddsutrustning uppmaittes halter pa 194 fiber/cm? (fére) och 0,02 fiber/cm?3 (efter;
Han et al., 2008 ). Vid mekanisk bearbetning genom sidgning eller borrning i
kolnanordrinnehallande kompositmaterial kunde inga enskilda, eller buntar av
kolnanoror bestimmas (Bello et al., 2009, 2010).
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7.4 Karaktarisering
7.4.1 Antalskoncentration och storleksfordelning

7.4.1.1 Tillverkningsenheter

Vid 6ppnandet av huven till tillvaxtkammaren efter tillverkning av kolnanordr uppmattes
halter av partiklar pa 11 039 partiklar/cm? (geometriskt medelvarde). Partiklarna hade en
diameter pa ca 20 respektive 50 nm (Lee et al., 2010). En annan studie visade ventilationens
betydelse vid ppnandet av tillvixtkammaren, da man uppmiatte 300 partiklar/cm? med
ventilation respektive 42 400 partiklar/cm3 utan ventilation (Methner et al., 2010). Aven vid
rengoring inuti renrumsinneslutningar som anvéandes vid tomning av produktionskarlet
uppmiéttes hoga partikelkoncentrationer, upptill ~760 000 partiklar/cm3 (Maynard et al.,
2004). Det finns ocksa en studie som inte kunde pdvisa nagra forhojda halter av
nanopartiklar varken vid tillverkning av kolnanoror eller vid hantering av dessa (Bello et al.,
2008).

7.4.1.2 Forskningslaboratorier

Vid blandning av kolnanordérmaterial uppmadttes koncentrationer pa > 12 000 partiklar/cm?
med ett storleksomrade mellan 14-630 nm (Han et al., 2008). Hantering av kolnanorér och
fullerener i ett kommersiellt laboratorium resulterade i kortvarigt férhéjd antalskoncentra-
tion (Yeganeh et al., 2008). Vagning och funktionalisering av kolnanordr samt sonikering av
kolnanordrinnehallande vatten ledde ocksa till 6kat antal partiklar i luften, upp till 2 776
partiklar/cm? (Johnson et al., 2010). Vdgning av kolnanordr utan ventilation samt sonikering
av rdmaterial av kolnanoror gav antalskoncentrationer upp till 1 580 respektive 2 800
partiklar/cm? (Methner et al., 2010). Vid mekanisk bearbetning av kolnanorérkomposit-
material uppmattes de hogsta halterna av partiklar (Bello et al., 2009, 2010). Antal uppmétta
partiklar stationdrt (10 cm ifran kéllan) respektive i andningszonen vid sagning var 294 000
respektive 153 000 partiklar/cm?3. Vid stationdr provtagning ndra kallan (10 cm ifran kallan)
vid borrning med hog respektive lag hastighet i kolnanorsérinnehallande kompositmaterial
uppmiattes 11 000 000 respektive 3 900 000 partiklar/cm3 (maxvédrden) Motsvarande
partikelhalter i andningszonen var 1 300 000 (hog hastighet) och 2 900 000 (l1ag hastighet)
partiklar/cm?. Storleksfordelningarna var polydispersiva vid sdgning med maxima vid 12,
20,230 £20 nm och 1 £ 0,1 pm (Bello et al. 2009).

7.4.2 Partikelmorfologi

Analys av filterprover insamlade vid tillverkning av SWCNT indikerade att partiklarna
verkade ha en kompakt struktur (Maynard et al., 2004). Vid analys av MWCNT fann man en
skiftande form, dvs. de forekommer bade som enstaka kolnanordr, multipla strukturer
(agglomererade) och ihopklumpade (Han et al., 2008). Man observerade dven en maximal
fiberlangd pa 1,5 pm i denna studie. Filterprover fran en tillverkningsenhet visade pa
avsaknad av kolnanoror (Bello et al., 2008). Aven filterprover frén ett laboratorium dér man
vdgt och sonikerat rdmaterial av MWCNT saknade typiska kolnanororstrukturer (Johnson et
al., 2010). Vid mekanisk bearbetning av kompositmaterial innehdllande kolnanordr, fann
man da man sdgade varken enskilda kolnanoror, knippen av dessa, eller kolnanorér som var
fasta pa storre partiklar (Bello et al., 2009). Vid borrning i samma material fann man ddaremot
att kluster av kolnanororaggregat emitterades (Bello et al., 2010). Storleken pa dessa
kolnanororaggregat var i det respirabla storleksomrddet (ndgra pm).
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7.5 Hudexponering

Vid tillverkning och hantering av kolnanorér, kan kolnanorsr deponeras pa huden om man
inte har skyddskldder (Lam et al., 2006). Det finns ingen litteraturdata for hudupptag av
kolnanoror (Crosera et al., 2006). Hittills har en studie undersokt den potentiella
hudexponeringen for kolnanordr genom att analysera skyddshandskarna (Maynard et al.,
2004). Depositionen av kolnanordr bestamdes till 0,2-6 mg/hand. I de flesta fall syntes
kontaminationen pa handskarna i slutet av provtagningsperioden, se figur 6. Den mesta
kontaminationen av kolnanoror var inuti handen, pa handflata och fingrar. Utifrdn denna
studie skulle hudexponeringen maximalt bli 12 mg/person (bada handerna) om man inte
anvande skyddshandskar. Genom att anvianda skyddshandskar kan det eventuella
hudupptaget via hinderna reduceras med 90% (ENHRES, 2009; Aschberger et al., 2010). Den
maximala dagliga hudexponeringen bedémdes vara 14,3 pg/cm? och dag (ENRHES, 2009)
respektive 1,2 mg/person (Aschberger et al., 2010). Kolnanoror som tillverkades med
HiPCO-tekniken gav hogre grad av kontamination pa handskar (Maynard et al., 2004).
Oskyddade hudomraden skulle ocksa kunna bli exponerade beroende pa att storre klumpar
av kolnanoror kan blir luftburna och stanna i luften under lingre perioder (Maynard et al.,
2004). Dessa klumpar kan deponeras pa ytor, hud och skyddskldder. Hudexponeringen kan
minimeras om man anviander skyddshandskar i kombination med annan personlig
skyddsutrustning sdsom skyddskldder och andningsskydd.

¢ e
Figur 6. Skyddshandskar kontaminerade med mycket fint kolnanorérdamm (med tillstand
av A Maynard, NIOSH; Baron et al., 2003)

7.6 Sammanfattning och diskussion

Ett begrdnsat antal exponeringsméatningar har hittills gjorts pa arbetsplatser dar man
tillverkar och anvéander kolnanorér. Bade stationdra och personburna métningar i
andningszonen har gjorts. Nivan pd exponeringen beror framfoérallt pa arbetsmoment och pa
hur effektivt det tekniska arbetarskyddet dr. Hogst yrkesmaéssig exponering fér kolnanoror
har uppmitts da man hanterar torrt kolnanordrmaterial. Det &r viktigt att notera att den
yrkesmaéssiga exponeringen for kolnanordr var hogre pa vissa arbetsplatser eftersom det
saknades tekniskt arbetarskydd och dessa hade ocksa samre yrkeshygien. For att kunna gora
riskbedomningar for kolnanoror behovs exponeringsdata fran personburna métningar dar
man bestdammer koncentrationen i andningszonen, dels under hela arbetsdagen (8 h) och
dels vid fler arbetsmoment/exponeringssituationer.
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Maitdata tyder pa att tillverkning av kolnanorér med HiPCO ger hogre luftkoncentrationer
och hogre grad av kontaminering pa handskar (Maynard et al. 2004). Detta kan bero pa att
HiPCO-tillverkat kolnanortrmaterial dr pordsare och har ldgre densitet jamfort med andra
tekniker som beskrivs ge kompaktare kolnanordr. Tva studier visade dven betydelsen av att
installera och anvanda tekniskt arbetarskydd for att minska exponeringen vid hantering och
paketering av kolnanoror (Han et al., 2008; Takaya et al., 2010). Tekniskt arbetarskydd kan
reducera exponeringen med 90 % (Han et al., 2008).

Enligt WHO sa dr den minsta langden for en fiber definierad som 5 pm (WHO 1997). I en
studie uppmaittes den maximala fiberldngden till 1,5 um, vilket d& inte kan betraktas som
fiber enligt WHO. Vid mekanisk bearbetning av kolnanorsrinnehdllande kompositmaterial
uppmittes ganska hoga respirabla fiberkoncentrationer jamfort med det hygieniska grans-
védrdet for asbest (0,1 fiber/cm3). Det som madttes i dessa tva studier &r olika typer av
respirabla fiberstrukturer fran kompositmaterialet. Dessa fibrer kan besta till exempel av
kolfiberepoxi och aluminium, vilka fanns i materialet. Vidare kunde man inte detektera
nagon form av kolnanororstrukturer, vilket kan bero pa att dessa var inkapslade i expoxi-
plast. Kanske dr det sa att kolnanoror som dr inblandade i olika material inte emitteras som
enskilda kolnanoror utan antingen bildar storre aggregat eller finns inbaddade i storre
partiklar och fibrer. Dock har Bello et al. (2010) visat att det finns potential for att kolnanorér
frisdtts vid borrning.

8. Toxikokinetik
8.1 Upptag och distribution

Det finns tre viktiga vdgar som kolnanoror skulle kunna kan ta sig in i kroppen: genom
inandning, upptag via hud samt upptag via mag-tarmkanalen. I framtida medicinska
tillampningar kan nanopartiklar komma att injiceras i blodomloppet. I experimentella
studier av hur kolnanoror beter sig i kroppen har man gett kolnanoror till forsoksdjur genom
inhalation, instillation i luftstrupen (kolnanorér i en liten vitskevolym), intravenos injektion
eller injektion i bukhélan.

Vattenlosliga kolnanordr som injiceras i bukhalan gar ut i blodet och nar snabbt enskilda
organ och det samma giller for sddana som injicerats intravendost (Deng et al., 2007; Singh et
al., 2006; Wang et al., 2008; Guo et al., 2007).

Efter sondmatning av forsoksdjur med kolnanoror har man i vissa fall inte lyckats pavisa
upptag frdn magtarmkanalen till blodet (Deng et al., 2007; Kolosnjaj-Tabi et al., 2010). Tva
andra studier visar ddremot pa ett faktiskt upptag eller pa systemiska effekter som pekar pa
upptag frdn mag-tarmkanalen. I den ena studien fann man att SWCNT efter sondmatning
tagits upp i tarmceller och att de &ven dterfanns i flera inre organ, inklusive hjarnan (Yang et
al., 2010). I denna studie anvénde man sarskilt korta kolnanoror med en lingd péd 50-300 nm.
Hur relevanta kolnanorér med denna liangd &r for industriella tillimpningar &r oklart. Man
har dven sett genotoxiska (DN A-skadande) effekter pa celler i levern hos rattor efter
sondmatning med kolnanordr, vilket antyder att kolnanordren i denna studie kan ha gatt
over fran tarmen till blodet (Folkmann et al., 2009).
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Injektion av MWCNT i blodbanan hos forsoksdjur leder till att kolnanordren snabbt sprider
sig till de storre organen som lever, mjalte och njurar. (Georgin et al., 2009; Yang et al., 2007;
Keren et al., 2008; Kang et al., 2009; McDevitt et al., 2007; Cherukuri et al., 2006). Radioaktivt
inmdrkta SWCNT som bar hydroxylgrupper (-OH grupper) pa ytan togs liksom kolnanoror
utan funktionalisering upp i lever och njure, men ackumulerades dven i magen och tarmarna
(Wang et al., 2008). I vissa fall har man dven upptdckt kolnanoror i urin och avféring
(Georgin et al., 2009), samt i benvdavnad (McDevitt et al., 2007). Liknande distributions-
monster sags efter injektion av kolnanordor i bukhalan (Guo et al., 2007; Wang et al., 2008;
McDevitt et al., 2007). Andra ytmodifieringar av kolnanorér leder till annorlunda
distribution. Polyetylenglykol (PEG) gor t.ex. att SWCNT stannar i upp till 90 dagar i vissa
organ (Yang et al., 2008a; Liu et al., 2008), medan ater andra molekyldra modifieringar leder
till snabb utsondring inom nagra timmar (Singh et al., 2006).

Inhalerade kolnanordr stannar antingen kvar i lungorna lange eller transporteras ut ur
luftvdgarna via makrofager och flimmerhdrens rorelser. Som tidigare ndimnts har man inte
kunnat pavisa att kolnanoror gar 6ver fran luftviagarna och ut i blodet (Deng et al., 2007).
Daremot har man i vissa fall observerat att MWCNT har passerat 6ver till lungsdcken och
angransande lungvavnad samt transporterats med makrofager till lokala lymfknutor (Mercer
et al. 2010) (Porter et al., 2010; Ryman-Rasmussen et al., 2009a; Elgrabli et al., 2008).

Informationen om hur kolnanoror beter sig efter att de tagit sig in i mag-tarmkanalen ar
begransad. Nar moss sondmatades med SWCNT av olika ldngder observerades partiklarna
endast i magen, tunntarmen, tjocktarmen och avfoéringen, och inga negativa effekter sags
(Deng et al., 2007). I kontrast till detta fann man i en annan studie att SWCNT som getts till
moss genom sondmatning togs upp av tarmcellerna och aterfanns i celler i inre organ,
inklusive hjarnan (Yang et al., 2010). Oxidativa DN A-skador upptédcktes i lever och lunga hos
rattor som sondmatats med kolnanorér, vilket ytterligare indikerar att passage av kolnanoror
fran magtarmkanalen till cirkulationen dr mdojlig (Folkmann et al., 2009).

Huden ar kroppens priméra skydd mot fraimmande substanser och har olika genomslapplig-
het for olika substanser beroende pé deras fysiska och kemiska egenskaper. Man har hittills
inte kunnat pévisa att kolnanoror passerar fran huden till blodet. MWCNT som injicerats in
under huden (subkutant) daremot togs upp i blodet och aterfanns i hjdrta, lever, mjilte,
lunga, njure och i subkutan bindvév (Jia et al., 2009).

8.3 Biotransformation

Kolnanoror brukar beskrivas som motstandskraftiga mot biologiska modifieringar vilket
man sett efter exponering av forsoksdjur (Deng et al., 2007; Yang et al., 2008b). Man har dock
observerat fysiskt och kemiskt forandrade MWCNT i lungorna hos forsoksdjur och kolnano-
ror som i blodet bundit till sig plasmaproteiner (Elgrabli et al., 2008; Cherukuri et al., 2006).

I in vitro system har man dessutom sett att kolnanoror kan binda till sig komplementfaktorer
frdn plasma och serum vilket skulle kunna forklara vissa av de biologiska effekter man ser
(Hamad et al., 2008; Salvador-Morales et al., 2006). Utdver detta har man funnit att funk-
tionaliserade kolnanoror kan defunktionaliseras i levern (Yang et al., 2009) samt sett att
enzymatisk nedbrytning av kolnanorér som funktionaliserats med antikroppar kan ske i vita
blodkroppar (neutrofila granulocyter) (Kagan et al., 2010). Liknande enzymatisk ned-
brytning har observerats av kolnanordor i cellfria system med peroxidaser som aktivt enzym
(Allen et al., 2008).
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8.4 Utsondring och eliminering

Kolnanoror kan elimineras fran luftviagarna genom att de tas upp av makrofager och drivs ut
genom cilierdrelser. Cirka 16 % av de instillerade MWCNT fanns kvar i lungorna hos rattor
efter 6 manader enligt en studie (Elgrabli et al., 2008). I en annan studie fann man att 81 % av
de instillerade MWCNT fanns kvar efter 60 dagar (Muller et al., 2005). Om en organism
exponeras for kolnanoror via fodan kommer kolnanordren enligt studier sannolikt passera
genom magtarmkanalen och ut med avforingen (Deng et al., 2007). Studier har visat att vissa
typer av kolnanorér kan elimineras genom njurarna eller avforingen (Georgin et al., 2009;
Lacerda et al., 2008b; McDevitt et al., 2007; Kolosnjaj-Tabi et al., 2010). Storlek och ytkemi
paverkar hastigheten med vilken kolnanorsren utsondras, och halveringstiden i blod
varierar mycket mellan olika sorters kolnanoror, se tabell 6 (Lacerda et al., 2008a; Wang et al.,
2008; Yang et al., 2008a; Liu et al., 2008; Guo et al., 2007; Kang et al., 2009; Singh et al., 2006;
Yang et al., 2007; Cherukuri et al., 2006).

Tabell 6. Halveringstider for kolnanoror i blod (i.v. = intravendst, i.p.=intraperitonealt, PEG
= polyetylenglykol, DTPA= diethylenetriamine pentaacetic acid).

Kolnanorér Funktionalisering Halveringstid Administration  Art Referens
MWCNT - 3h iv. Mus  Lacerda et al. 2008a
MWCNT glucosamin 55h i.p. Mus Guo et al. 2007
SWCNT Hydroxyl 50 min V. Mus Wang et al. 2008
SWCNT Pluronics F108 1h v, Kanin Cherukuri et al. 2006
SWCNT DTPA 3-3.5h iv. Mus Singh et al. 2006
SWCNT chitosan 3-4h iv. Mus Kang et al. 2009
SWCNT PEG 15h iv. Mus Liu et al. 2008
SWCNT PEG 154h 1v. Mus Yang et al. 2008
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9. Toxiska mekanismer

Det finns olika teorier kring varfor och hur kolnanordr orsakar toxiska effekter, se detaljer
nedan. En vanlig tolkning &r att kolnanoror pd grund av vissa fysiska och kemiska
egenskaper kan orsaka oxidativ stress. Oxidativ stress innebdr att cellerna utsétts for
pafrestningar fran fria radikaler, speciellt reaktiva syreradikaler. Utover detta kan
kolnanordr orsaka frustrerad fagocytos hos makrofager samt genotoxiska effekter. De olika
mekanismerna dr i viss man beroende av varandra da frustrerad fagocytos kan leda till
inflammation som i sin tur kan leda till oxidativ stress. For den som onskar ytterligare
information om vilka mekanismer som ligger bakom toxiciteten hos kolnanoror i cell- och
djurforsok rekommenderas Johnston et al. (2010).

9.1 Oxidativ stress

Orsaken till den oxidativa stressen som orsakas av kolnanorér debatteras annu. Ménga
studier hanfor dock toxiciteten till fororeningar som foljer med kolnanororen efter
tillverkningsprocessen (Shvedova et al., 2003). Exempel pa sadana fororeningar dr nickel,
jarn och kobolt. Toxiska effekter som oxidativ stress skulle alltsa kunna bero pa féroreningar
och inte pa kolnanordren i sig.

9.1.2 Oxidativ stress kan leda till DNA- och proteinskador

Reaktiva syreradikaler kan orsaka skador pa DNA i form av mutationer som far konse-
kvenser for celldelningen. DNA-skador av denna typ har bl.a. observerats hos makrofager
behandlade med kolnanoror (Migliore et al., 2010). Oxidativa DNA-skador hittades i levern
och lungorna hos rattor som sondmatats med kolnanorér (Folkmann et al., 2009). Liknande
observationer gjordes i hjartmuskelceller efter att kolnanorér instillerats (sprutats ned) i
lungorna hos méss (Li et al., 2007b). Applicering av kolnanoror pa huden hos moss gav
upphov till oxidativ stress och modifiering av proteiner i hudcellerna som foljd (Murray et
al., 2009). Man har sett att kolnanoror kan orsaka genotoxiska effekter som kromosomfel och
s.k. mikrokdrnor genom direkt paverkan pd DNA vid celldelningen (Sargent et al 2009).

9.2 Frustrerad fagocytos

Makrofager dr en typ av vita blodkroppar i vart medfodda immunforsvar som har till
uppgift att dta upp (fagocytera), innesluta och forstora fraimmande foremal i kroppen. Det
kan vara bakterier eller smd icke-biologiska partiklar som t.ex. kolnanorér. Om kolnanorsren
dr for langa och styva kan inte makrofager ta upp och foérstéra dem, utan férsoker konstant
att bryta ner dem. Detta fenomen kallas “frustrerad fagocytos” (Brown et al., 2007). I
slutdindan kan det leda till att makrofagen genomgar apoptos, d.v.s. programmerad celldod.

9.2.1 Frustrerad fagocytos kan leda till inflammation och oxidativ stress

Frustrerad fagocytos kan resultera i en 6kad produktion av inflammatoriska proteiner hos
makrofagerna. Dessa inflammatoriska proteiner gor i sin tur att andra vita blodkroppar
lockas till vdvnaden vilka kan producera &mnen som leder till oxidativ stress (Johnston et al.
2010). Om en inflammation uppstar finns risken for bildning av granulom vilket dr en
langvarig ansamling av fagocyterande inflammatoriska celler. Vissa resultat tyder pa att
langre och tjockare kolnanoror skulle kunna orsaka storre effekter dn kortare och smalare ror
med avseende pa bl.a. DNA-skador och granulombildning, badde in vivo och in vitro (Poland
et al., 2008; Yamashita et al., 2010).
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10. Effekter pa celler och djurforsok

I manga fall &r det svart att jamfora resultaten fran olika studier. Det rader till exempel ingen
enighet om hur man ska rapportera doseringen av kolnanordr. Vissa menar att det konven-
tionella antalet milligram per kilo (mg/kg) kroppsvikt inte &r tillrdckligt informativt, utan att
man maste ta hansyn till ytstorleken hos kolnanordren och ange den yta man doserat. En
annan aspekt dr att man inte alltid uppger de fysikaliska och kemiska egenskaperna hos de
kolnanordr man anvant. Diameter, langd, ytarea/viktenhet och renhetsgraden dr karakter-
istika som skulle kunna vara avgorande for om en viss typ av kolnanordr &r toxisk eller inte.
Hur forscksdjuren exponerats for kolnanoréren &r ocksa viktigt. Experimentell luftvags-
exponering kan dérfor ge upphov till olika resultat. Instillation innebér att en liten droppe
som innehaller kolnanoror slapps ner i luftstrupen hos djuren och dérefter far kolnanoréren
sprida sig. Vid inhalation gor man en aerosol av kolnanorsren som djuren far andas in.
Antingen exponeras hela djuret, bara huvudet eller bara nosen. De olika metoderna har olika
for- och nackdelar. Deponeringsmonstret, dvs. hur kolnanorsren sprids i luftvagarna, skiljer
sig mellan metoderna och kan darfor ge upphov till olika resultat (Li et al., 2007a). Sddana
effekter kan avspegla sig i den efterfoljande toxiska utvarderingen i studien. I de foljande
styckena redovisas och sammanfattas ett urval av de mest relevanta djur- och cellstudierna
som aterfunnits i systematiska litteratursokningar i vetenskapliga medicinska och toxiko-
logiska databaser. Relevansbedomningen innebar bl.a. annat att studiens syfte ska vara att
undersoka toxiska effekter, att kontroller gjorts i tillrdcklig grad, att man karakteriserat
partiklarna tillrdackligt, samt att dokumenten &r granskade enligt peer-review modellen.

10.1 Dodlighet

Vilken dos av kolnanoror som kan betecknas som dodlig &r oként eftersom det inte finns
nagra studier ddr man forsokt bestimma den ldgsta dodliga dosen. For moss har man sett att
en instillerad dos pad 0,5 mg SWCNT i luftvdgarna orsakade dodsfall for 5 av 9 djur (Lam et
al., 2004). En oral dos pd 1 000 mg kolnanoror/kg kroppsvikt orsakade inte nagra dodsfall
hos behandlade mdss, sdledes ligger den dodliga dosen 6ver detta varde enligt
artikelforfattarna (Lam et al., 2004; Kolosnjaj-Tabi et al., 2010).

10.2 Kardiovaskulara effekter

Djurforsok har visat att kolnanoror kan paverka hjarta och blodkarl efter att de doserats via
luftvdgarna. Effekterna innefattar ckat uttryck av stress-relaterade gener och gener som &r
inblandade i att rekrytera immunceller samt 6kning av markdorer for oxidativ stress. De
senare 0kade i sdvél lunga, aorta som hjartvavnad (Erdely et al., 2009; Li et al., 2007b). Andra
effekter dr negativ paverkan pa blodtrycksreglering i artdrerna samt reducerat blodflode till
kranskirlen och degeneration av hjartvavnad (Legramante et al., 2009; Tong et al., 2009).
Effekter pd hjdrta-kirl berodde troligen inte pa att kolnanororen gick dver fran luftvéagarna,
utan pa indirekta effekter for vilka den exakta mekanismen dr okdnd. Det har dock
foreslagits att en 6kad produktion av cytokiner som induceras av kolnanororen kan vara en
orsak till att man ser systemiska effekter. (Erdely et al. 2009).

10.3 Effekter pa lever och mjalte

Om kolnanoror gar 6ver i blodet kommer de att nd levern och mjélten. Toxiska effekter for
rena icke-funktionaliserade MWCNT pd levern innefattar ckade nivaer av inflammatoriska
celler, okningar av skademarkorer och av dod levervdvnad (Ji et al., 2009; Zhang et al., 2010).
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Effekterna var koncentrationsberoende, vilket innebér att laga doser inte var toxiska. For
levern sdg man negativa effekter hos moss efter dosering i bukhdlan av 250 mg/kg MWCNT,
med inflammation och fibros i levern. Dock dr dosen, 250 mg/kg, relativt hog jamfort med
andra studier. MWCNT som funktionaliserats med PEG hade mycket mindre effekter, vilket
antyder att toxiciteten &r beroende av hur kolnanororets yta ser ut (Zhang et al., 2010). Efter
oral exponering fann man oxidativa DNA- skador i levern hos rattor (Folkmann et al., 2009).
Mjélten dr ett av de organ dér injicerade kolnanoror tas upp mest, men de toxiska effekterna
man hittills sett i djurstudier dr begriansade, med en 6vergdende 6kning i mjéltens vikt (Deng
et al., 2009; Schipper et al., 2008).

10.4 Effekter pa luftvagarna

Effekten av kolnanoror pa luftvagarna hos forsoksdjur har studerats med hjélp av instillation
och inhalation av kolnanoror. Efter inhalation av MWCNT har man observerat 6kningar av
inflammatoriska celler och 6kningar av skademarkorer (Ellinger-Ziegelbauer and Pauluhn,
2009). I en annan inhalationsstudie sag man att MWCNTs kunde passera genom lungan till
dess ytterholje, pleuran (lungsdcken), ndr man behandlade moss med 30 mg/m? under en
sex timmar lang exponering. Samtidigt observerade man pleural fibros, vilket betyder att
bindvdven i den yttre delen av lungan dkar (Ryman-Rasmussen et al., 2009a). Liknande
observationer har gjorts efter att MWCNTs instillerats i luftvdgarna hos moss. Dar fann man
ocksa kolnanorér i pleuran. Penetrationen av lungbarridrerna var dosberoende, och ckade
vartefter att djuren behandlats med 10-80 pg kolnanror per djur (Mercer et al., 2010). Fibros
och kolnanorér som vandrat 6ver i pleuran efter behandling med MWCNTs har observerats i
andra studier ocksd (Porter et al., 2010). Férekomst av granulom har rapporterats i flera
luftvagsstudier, bade efter inhalation och instillation av SWCNT eller MWCNT (Muller et al.,
2005; Mercer et al., 2010; Ma-Hock et al., 2009; Chou et al., 2008; Lam et al., 2004). En studie
jamforde effekten av instillation och inhalation och kom fram till att inhalation orsakade
vérre effekter dn instillation (Shvedova et al., 2008b). Denna jamforelse dr intressant da de
flesta studier anvéander instillation for att studera exponering for kolnanoror och inhalation
dr en mer relevant modell.

I tva studier pa odlade lungepitelceller har en forskargrupp visat att MWCNT och SWCNT
kan paverka genomsldppligheten (permeabiliteten) mellan cellerna. Detta betyder att den
barridr som epitelcellerna utgor mot frimmande dmnen skulle kunna skadas och att skadliga
amnen kan ta sig in mellan dem och né andra delar av lungvidvnaden. Okad permeabilitet
sags bara for langa kolnanoror (5-9 pm f6r MWCNT och 0.5-100 pm SWCNT), medan korta
kolnanordr inte hade nédgon effekt. Ifall samma sak kan ske hos levande djur &r inte ként,
men man har sett att asbest kan orsaka liknande effekter i cellodling (Rotoli et al., 2009;
Rotoli et al., 2008).

10.4.1 Samexponering i luftvdgarna

Det finns tecken pa att kolnanoror kan forvarra olika allergiska tillstand i luftvagarna.
Forsoksdjur som haft inducerad astma eller allergi och samexponerats med kolnanoror har i
flera fall uppvisat et forvirrat allergiskt tillstdnd. Tillstdnden forvarrades oavsett om djuren
exponerats for SWCNT eller MWCNT (Nygaard et al., 2009; Inoue et al., 2009; Inoue et al.,
2010; Ryman-Rasmussen et al., 2009b). Samexponering i luftvdagarna hos moss for kolnanoror
och dérefter bakterier ledde till férvérrad inflammation och ldngsammare fagocytos av
bakterierna (Shvedova et al., 2008a).
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10.5 Irritation

Om kolnanoror ger upphov till irritationer &dr inte klarlagt. I en studie av 6gonirritation och
kolnanoror, s.k. Draize-test, pavisades ingen irritation i 6gonen pa kaniner efter 72 h
(Huczko and Lange, 2001), medan man i en annan studie observerade 6vergdende rodnad i
ogonen (Kishore et al., 2009). Det finns ett behov av forskning inom detta omrade.

10.6 Nervsystemet

Effekter av kolnanoror pa nervsystemet har studerats genom cellodling och hos forsoksdjur
som exponerats genom injektion i hjarnan eller genom sondmatning. I vissa fall sdg man
inga negativa effekter av kolnanoror pa nervsystemet, bl.a. efter direkt injektion (Bardi et al.,
2009; Gaillard et al., 2009; Yang et al., 2010) medan man i andra sett storningar i elektrisk
aktivitet hos nervceller och effekter pa celloverlevnad (Xu et al., 2009; Belyanskaya et al.,
2009). Ultrastrukturella studier med transmissions-elektronmikroskopi pa nervceller i
hjarnan efter sondmatning, visade pa att kolnanororen framst dterfanns i lysosomer och till
viss del i mitokondrier (Yang et al., 2010).

10.7 Hud

I dagslédget ar det okdnt om kolnanorér kan penetrera hornlagret i huden och ta sig langre in.
Inflammation i 6verhuden och ldderhuden samt 6kad bindvavsproduktion har observerats
efter att kolnanoror applicerats pa huden hos forsoksdjur. Orsaken till denna typ av skador
tros vara en 6kning av reaktiva syreradikaler, s.k. oxidativ stress (Murray et al., 2009).
Studier pa odlade celler har visat att kolnanoror kan inducera celldod, inflammatoriska
proteiner och oxidativ stress (Shvedova et al., 2003). Resultat som motsédger dessa negativa
effekter finns ocksa, dar man inte funnit nagra effekter vare sig pa forsoksdjur eller pa
odlade celler (Huczko and Lange, 2001; Kishore et al., 2009).

10.8 Reproduktion

Kunskapen om kolnanorors effekter pa reproduktion dr mycket begréansad. Upprepad
intravends injektion med vattenlosliga MWCNT ledde till upptag i testiklarna samt tillfalligt
minskad fertilitet hos hanmoss (Bai et al., 2010). Kolnanrér kan paverka embryoutvecklingen
hos zebrafiskar. MWCNT orsakar defekter vid laga koncentrationer och celldod, embryonal-
dod, fordrojd klackning och felaktig ryggmargsutveckling vid hoga koncentrationer
(Asharani et al., 2008). Laga koncentrationer av MWCNT orsakade inga effekter pd embryon
i en annan studie. Ddremot paverkades 6verlevnaden hos deras avkomma i sin tur,
anledningen till detta &r inte kdnd. (Cheng et al., 2009).

10.9 Genotoxiska effekter

De genetiska effekterna av kolnanoror har framst undersokts genom studier pa odlade celler.
I flera fall ddr man studerat genetiska effekter har man funnit s.k. mikrokarnor, brott i
dubbelstrangat DNA, kromosomfel, mutationer och aktivering av enzymer som reparerar
DNA. Sddana effekter har setts for bAde MWCNT och SWCNT och orsaken ér inte klarlagd,
men vissa spekulerar i att det kan vara fororenande metaller i kolnanordren som &r orsaken
eller att kolnanordren har samma dimension som cytoskelettet i cellen och darfor kan
paverka kromosomseparation under celldelningen. (Cveticanin et al., 2010; Zhu et al., 2007;
Ochoa-Olmos et al., 2009; Migliore et al., 2010; Sargent et al., 2009; Patlolla et al., 2010;
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Lindberg et al., 2009; Jacobsen et al., 2008). Vissa studier visade inte pa ndgon genotoxicitet
alls, vilket skulle kunna bero pa typen av kolnanorér som anvants (SWCNT), men ocksd pa
renheten och hur vél partiklarna var separerade fran varandra i 16sning (Kisin et al., 2007;
Zeni et al., 2008).

10.10 Carcinogena effekter

Bildande av mesoteliom eller granulom efter att MWCNTs i bukhalan har pdvisats i ndgra
studier (Poland et al., 2008; Takagi et al., 2008; Sakamoto et al., 2009). Sddana fynd antyder
att kolnanoror skulle kunna uppvisa samma fibereffekter som asbest i handelse av att
kolnanoror kommer i kontakt med mesotelet, det vivnadsskikt som ticker utsidan av
kroppens organ. Fynden av mesoteliom i bukhalan har ifrdgasatts i vissa studier, ddr man
endast fann granulom (Varga and Szendi, 2010). I en av studierna ddr man fann mesoteliom
anvandes moss som var mutanter for p53, ett protein som styr celldelningen, och darfér mer
bendgna att utveckla cancer (Takagi et al., 2008). En langtidsstudie under tva ars tid efter en
enkel dosering av MWCNT pavisade heller ingen forekomst av cancer efter injektion med
kolnanordr i bukhalan. Forskarna patalade att studien bor tolkas med forsiktighet eftersom
frdnvaro av reaktion inte betyder att kolnanoror inte kan ge upphov till cancer. En mojlig
forklaring var att kolnanoréren var for korta (ca 0,7 pm) for att ha ndgon cancerogen effekt
(Muller et al., 2009).

10.11 Korttids- och langtidseffekter efter upprepad
exponering (upp till 90 dagar)

Det finns fa langtidsstudier pa hur kolnanordr paverkar djur och celler vid upprepad
exponering. De flesta studier har gjorts pa en enkelexponering varefter man studerat
forsoksdjur under olika lang tid, den ldngsta hittills dr tva ar. For upprepad exponering har
man studerat forsoksdjur upp till tre manader. Rattor fick inhalera MWCNT pa doser mellan
0,1-6 mg/m?3 i 6h dagligen, 5 dagar i veckan under 13 veckor. Man fann inga effekter vid 0,1
mg/m3 men progressiva effekter som inflammation och epitelskador vid 0,4-6 mg/m3
(Pauluhn, 2010). I en liknande studie dér rattor fick andas in aerosoliserade MWCNT vid 65
tillfdllen under en tremédnadersperiod utvecklade de granulom och uppvisade inflammation
i luftvagarna. Raknar man om dosen till mg/kg kroppsvikt finner man att LOEL (Lowest
observable effect level) intrdffar redan vid 0,23 mg/kg kroppsvikt for hanrattor och 0,3
mg/kg for honrattor. Storst effekter fann man vid 0,5-2,5 mg/m3, men eftersom man fann
effekter redan for 0,1 mg/m?3 kunde man inte bestimma ndgon NOEL (no observable effect
level). Pa grund av relevant metodik och de ldga upprepade doser som gett effekt &r denna
studie betydelsefull for riskbedomningen av kolnanordr (Ma-Hock et al., 2009). Nar moss
exponerades upprepade ganger under 7-14 dagar genom inhalation av liknande doser
MWCNT, observerades inga effekter pa lungorna. Daremot fann man en hamning av det
systemiska immunforsvaret (Mitchell et al., 2007).

10.12 Sammanfattning och diskussion

I flera studier har man sett tydliga samband mellan dosering av kolnanoror och de
biologiska effekter som uppstar. Tabellerna 7-11 sammanfattar sambanden mellan given dos
till forsoksdjur eller cellodlingar och de observerade effekterna. Ett urval av representativa
studier har gjorts utifran uppgifter som hittats i systematiska litteratursokningar. Vissa
studier pd djur och celler som inte tagits med finns dock beskrivna i ett dokument som
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sammanstélls at Nordiska Expertgruppen for kriteriedokumentation om kemiska halso-
risker, ett dokument som dr en vidareutveckling av denna rapport. Man har i ett antal
studier observerat att luftvagsexponering for kolnanoror kan leda till bildande av granulom,
fibros och 6vergang av kolnanoror till lungsdcken. Detta sker redan vid sd laga koncentra-
tioner i luft som 0,1 mg/m3. Progressiv fibros uppstar vid 0,25 mg/kg kroppsvikt SWCNT
vid upprepad exponering av moss t.ex., f{or MWCNT har man sett mild granulomatts
inflammation i luftvdgarna hos rattor vid upprepad exponering for totalt 0,23-0,3 mg/kg
kroppsvikt. Okad dosering leder i de flesta studier till férvirrade tillstdnd, se tabell 7 och 8
for vidare effekter.

Vad giller hudexponering ser man pa forsoksdjur effekter vid 4,7 mg/kg kroppsvikt eller 0,6
mg/kg efter subkutan injektion av SWCNT respektive MWCNT. For ytlig hudexponering
for SWCNT foreligger ett dos-responssamband, se tabell 9.

Kolnanoror har hittills inte visats orsaka cancerformen mesoteliom i lungsécken hos
forsoksdjur. Daremot uppstod mesoteliom efter injektion i bukhalan hos moss och i pungen
hos rattor. Effekterna uppstod vid doser pd 111-121 mg/kg kroppsvikt hos moss och 1

mg/ kg kroppsvikt hos rattor. Mesoteliom kan uppsta hos ménniska efter exponering for
asbest. Bade kolnanoror och asbestfibrer uppvisar liknande egenskaper: de har ett langd-
breddforhallande storre dn 3:1, vissa asbestfibrer har liknande diameter som MWCNT (ca 40
nm).. De skiljer sig ddremot vad galler sin kemi och struktur. BAda materialen kan betraktas
som biopersistenta, &ven om det inte dr helt klarlagt i vilken man kolnanordr kan brytas ned.
Kolnanoror har en tendens att bilda aggregat i form av nystan eller repliknande strukturer
och dr pd grund av sina inneboende vattenavvisande egenskaper svara att 16sa i vdtskor utan
att anvdnda t.ex. detergenter.
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11. Effekter hos manniska

Effekterna hos ménniskor efter exponering for kolnanoror dr mer eller mindre okdnda. I en
studie testades om kolnanordr gav upphov till hudirritation hos frivilliga forsokspersoner,
men inga effekter observerades (Huczko and Lange, 2001). Denna studie har brister pa
grund av att man applicerade en sotblanding med hogt innehall av ospecifierade kolnanoror.
Koncentrationen av kolnanordr i sotet angavs heller inte. I en studie pa avlidna patienter
som deltagit i saneringsarbetet vid Ground Zero efter terrorattackerna den elfte september
2001 fann man kolnanoror i deras lungor. Dock finns ingen korrelation mellan fynd av
kolnanordr och dodsorsak (Wu et al. 2010). Det finns stora kunskapsluckor vad galler
effekter av kolnanoror pa manniskor. Den 6kande anvandningen av kolnanoror i
industriella tillampningar gor sadana undersokningar angeldgna, se vidare resonemang
under stycket “Framtida forskningsbehov”.

12. Hygieniska gransvarden

Hittills har tva tillverkare av MWCNT (Bayer, Nanocyl) foreslagit egna gransvarden for sina
produkter, se tabell 12 (Schulte et al., 2010). NIOSH har foreslagit ett hygieniskt gransvarde
for MWCNT pé 7 ug/m3 (Schulte et al., 2010). Aven ett riktvirde (benchmark limit) for
kolnanordr baserat pa antalet fibrer per volymenhet har foreslagits, 0,01 fiber/cm3 (IFA,
2009). Detta riktvdrde dr inte baserat pa observerade hélsoeffekter, darfor kan en hélsorisk
for arbetare fortfarande existera trots att vardet foljs.

Tabell 12. Foreslagna gransvarden for kolnanoror

Typ av kolnanoror Hygieniskt grinsvirde Referenser
(nivagriansvirde)
MWCNT 2.5 ng/m’ Nanocyl, 2009
MWCNT 50 pg/m’ Bayer, 2010
MWCNT 7 pg/m’ Schulte et al., 2010
kolnanoror 0,01 fiber/cm™ Institute for Occupational
Safety and Health of the

German Social Accident
Insurance (IFA), 2009

aRiktvarde; ej hidlsobaserat
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13. Tekniskt arbetarskydd och
personlig skyddsutrustning

Nedan kommer en sammanstillning av de rad och riktlinjer som olika nationella
organisationer, t ex NIOSH, Health and Safety Executive (HSE) och IFA, har for arbete med
kolnanordr/nanopartiklar. Forsiktighetsprincipen bor rada da man arbetar med
kolnanoror/nanopartiklar tills man vet mer om deras toxicitet och tills man har satt
hygieniska gransvarden (HSE, 2009). Om anvéandning av kolnanoror inte kan undvikas, sa
bor en hog niva av eliminationsatgdarder anvédndas sa att den yrkesméssiga exponeringen
reduceras till lagsta mojliga niva.

Luftburna nanopartiklar uppfor sig som gasmolekyler, darfor bor etablerat tekniskt
arbetarskydd for gaser ocksa fungera for att skydda arbetare mot att exponeras for
nanopartiklar. Traditionellt nér det géller att begrénsa och kontrollera olika typer av
luftfororeningar genom eliminationsatgarder sa gar man stegvis tillviaga, se tabell 13. Detta
ska ocksa anvandas vid exponering for luftburna nanopartiklar (Schulte et al., 2008; NIOSH,
2009).

Tabell 13. Rangordning av eliminationsatgérder dd det géller att begrénsa och kontrollera
luftfororeningar av nanopartiklar baserad pa traditionell yrkeshygien

Kontrollmetod/Eliminationsatgird Process, utrustning, eller arbetsuppgift

1. Elimination Fordndra sammanséttning for att eliminera risken

2. Substitution Utbyte av dmne med hog risk till lag risk

3. Tekniskt arbetarskydd Isolering/inkapsling, ventilation (process, allmén)

4. Administrativa atgérder Hanterings- och skyddsinstruktioner, rétt arbetssétt, traning,

utbildning, skiftplanering, medicinska kontroller, regelbunden
stddning/rengoring, mirkning av produkter innehéllande
nanomaterial, sikerhetsdatablad for nanomaterial

5. Personlig skyddsutrustning Andningsskydd, skyddskladsel, skyddshandskar, skyddsglaségon,
horselskydd

Vidare dr det viktigt, da det géller riskhantering f6r kolnanoror, att begriansa antalet arbetare
som potentiellt exponeras for kolnanordr och minimera (HSE, 2009):

e nivan och varaktigheten pa exponeringen (genom tréning och hanteringsinstruktioner)

e de anvidnda mingderna

e kolnanorérhanteringen
Man ska ocksa, om det dr mojligt, lata kolnanordrmaterialet vara vatt eller fuktigt for att
minska risken att det ska bli luftburet.

13.1 Control banding

”Control banding” har sitt ursprung i lakemedelsindustrin och &r ett anvandbart verktyg for
att gora exponeringsbedomningar pa arbetsplatser. Control bandning bygger pa att
nddvéndig atgardsniva rekommenderas for en viss exponeringsniva for en substans i en
given riskgrupp (baserat pa riskfraser fran sékerhetsdatablad och hantering). Control
banding har potential att vara ett anvandbart koncept for arbetsplatser som hanterar
nanomaterial (Maynard et al., 2007; Schulte et al., 2008).
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13.2 Tekniskt arbetarskydd

For att begransa arbetarens exponering for kolnanoror &r det viktigaste att undvika fria
nanopartiklar i luften (Nanosafe, 2008). For det flesta arbetsprocesser och hanteringsmoment
kan emission av kolnanoror till luften sannolikt kontrolleras genom olika typer av tekniskt
arbetarskydd (inkapslingar, dragskap, dragbdnkar, punktutsug etc.; Methner et al. 2010b).
En rekommendation &r att man kapslar in alla processer ddr man anvéander nanopartiklar
och att dessa inkapslingar &r konstruerade for att passa gasformiga &mnen. En annan
rekommendation &r att tekniskt arbetarskydd som ér effektivt mot damm generellt ocksa ar
lampligt for elimination av nanopartiklar och ultrafina partiklar (IFA, 2009). Enligt NIOSH
bor konventionellt tekniskt arbetarskydd, sa som utrustning for inkapsling av emissions-
killor samt processventilation, vara tillrackligt effektiv for att &ven fdnga luftburna nano-
partiklar (2009). Nuvarande kunskap tyder pd att anvandning av HEPA-filter i ventilations-
systemen troligtvis fangar nanopartiklar effektivt (Hinds, 1999), daremot gor cykloner inte
det. I samband med exponeringsmétningar pa arbetsplatser dér kolnanoror tillverkades och
hanterades rapporterades det att etablerat konventionellt tekniskt arbetarskydd verkade
vara effektivt (Han et al., (2008; Yeganeh et al., 2008). Om man inte kan innesluta en process
dédr man anvédnder nanopartiklar, ska man anvanda lokal processventilation, t ex punktutsug
med partikelfilter (t ex HEPA) tillsammans med omfattande personlig skyddsutrustning
(andningsskydd, skyddshandskar, skyddskldder, skyddsskor; Nanosafe, 2008; Methner,
2008).

13.3 Personlig skyddsutrustning

Anviandning av personlig skyddsutrustning sdsom andningsskydd, skyddshandskar och
skyddskladdsel dr det sista steget av tidigare beskrivna eliminationsatgérder och dr den sista
nivan bland de dtgdrder som bor vidtas for att skydda arbetare fran skadliga effekter av
kolnanordr (Schulte et al., 2008). Da det f6r kolnanordr/nanopartiklar inte finns tillrdckliga
kunskaper om halsoeffekter och begransat med data for att bedoma hur effektivt den
yrkesmdssiga exponeringen kan kontrolleras, kan personlig skyddsutrustning behéva
anvandas.

13.3.1 Andningsskydd

Fliktassisterade andningsskydd ger bést skydd och dr mest komfortabla (Nanosafe, 2008).
Aven halvmask med partikelfilter klass FFP3 kan anvindas (Nanosafe, 2008).
Andningsskydd ska endast anviandas tillsammans med annat tekniskt arbetarskydd. HSE
rekommenderar andningsskydd med en skyddsfaktor pa 40 eller hogre, samt att alla
anstdllda som anvander andningsskydd maste ha genomgatt utbildning och ett
tillpassningstest.

13.3.2 Skyddshandskar

Engéngshandskar av nitril verkar vara speciellt Iampliga for arbete med nanopartiklar
(Nanosafe, 2008). Uppmadrksamhet maste riktas mot handskarna sa att dessa har adekvat
mekaniskt stabilitet for att forhindra hudkontakt (IFA, 2009). Sattet pa vilka handskarna sétts
pa och tas av, liksom deras 6verlapp med skyddskldderna &r mer relevant for majlig
hudexponering &n handskmaterialets permeabilitet (IFA, 2009).

13.3.3 Skyddsklader
Skyddskldder ska forhindra hudexponering och dessa ska helst vara tillverkade i
membranmaterial, eftersom vdavda eller stickade tyger samt tyger i bomull eller ull ger sémre

56



skydd (IFA, 2009). Detta bekriftas av en farsk studie ddr man sett att nonwoven tyger av
polypropylen eller polyeten (lufttdtt material) skyddar mer effektivt mot nanopartiklar dn
bomullstyg (Golanski et al., 2009). Man vet i dagsldget inte hur effektivt skyddsklader
forhindrar hudexponering for olika nanopartiklar (Schulte et al., 2008). Dock finns redan i
vissa standarder for skyddsklddsel testmetoder eller resultat for nanometer-stora partiklar,
och detta kan indikera hur effektiva skyddskldderna dr (Schulte et al., 2008; ASTM, 2003).

13.4 Stadning

Kolnanorér &r stabila foreningar och har ingen naturlig nedbrytbarhet. Kolnanorér som
emitterats till arbetsmiljon finns kvar ddr om man inte eliminerar dem genom stadning och
rengoring. Regelbunden stadning och rengoring pa arbetsplatsen dr ett viktigt arbetsmoment
vid tillverkning och anvdndning av nanopartiklar (Nanosafe, 2008). Det &r viktigt att man
har littstddade ytor dar man hanterar nanopartiklar. Dammsugning verkar vara en effektiv
rengoringsmetod, dock bor man for nanopartiklar ténka pa risken for dammexplosion
(kolnanoror har dock en lag risk for detta; Bouillard et al., 2009; Nanosafe, 2008). Vidare &r
det viktigt att man omedelbart stadar upp ev. spill och lickage av nanopartiklar i
arbetsmiljon. Adekvat personlig skyddsutrustning ska alltid anvandas vid stadning och
underhéllsarbete.

13.5 Avfallshantering av kolnanoror

Enligt HSE (2009) ska avfall innehallande kolnanoror klassificeras och méarkas som riskavfall.
Kolnanororavfallet ska forslutas noggrant i dubbla lager av polyetenpasar. Detta bor goras i
dragskap med HEPA-filter eller genom att anvanda processventilation t ex punktutsug med
HEPA-filter. Forbranning av kolnanordrinnehéllande avfall dr att foredra da pyrolys over
500 °C oxiderar kolnanororen fullstandigt.

13.6 Sammanfattning

Vid arbete med kolnanordr/nanopartiklar bor forsiktighetsprincipen rdda. Om man
anvéander kolnanoror, sd rekommenderas hog niva av eliminationsatgérder sa att den
yrkesméssiga exponeringen reduceras till lagsta mojliga nivd. Emission av kolnanoror till
luften kan for de flesta arbetsprocesser och hanteringsmoment kontrolleras genom tekniskt
arbetarskydd sdsom inkapslingar, dragskdp, dragbinkar, punktutsug. Aven personlig
skyddsutrustning i form av andningsskydd, skyddshandskar och skyddsklddsel kan behova
anvandas da det i dagsldaget finns begransad majlighet att méta och darmed bedoma den
yrkesmdssiga exponeringen for kolnanorér.
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14. Framtida forskningsbehov

Nedan ges en punktformig sammanfattning av det framtida forskningsbehovet inom
omrddet som har identifierats vid skrivande av rapporten.

e Det finns behov av en standardiserad madtmetodik for kvantifiering av den
yrkesmdssiga exponeringen for kolnanorér.

e Fler exponeringsmétningar maste goras pa arbetsplatser dédr kolnanoror tillverkas,
anvands och hanteras eller dar produkter som innehaller kolnanoror bearbetas. Bade
fler personburna heldagsmétningar med provtagning i andningszonen maste goras,
men dven fler personburna exponeringsmétningar vid olika
arbetsmoment/exponeringssituationer maste goras.

e Fler arbetsplatser dér kolnanoror tillverkas, anvands och hanteras eller diar produkter
som innehaller kolnanoror bearbetas maste ocksa karaktariseras med hjdlp av
maétningar med direktvisande aerosolinstrument.

e Det finns ett behov av att personburen métutrustning for att méita andra parametrar
dn masskoncentration utvecklas.

e Riskbedomning for kolnanordr maste goras nér tillforlitlig exponeringsdata for
kolnanoror finns tillganglig.

e En konsensus mdste uppnas vad géller dosmetrik och vilka parametrar som paverkar
toxiciteten hos kolnanorér.

e Fler studier pa reproduktionstoxikologi krévs.

e Biopersistensen hos kolnanoror behover undersokas i hogre grad, d.v.s. hur linge
finns de kvar i kroppen efter exponering.

e Inhalations- eller instillationsstudier med upprepad dosering under ldangre tid &n 90
dagar behovs for att kunna utviardera langtidseffekterna av kolnanoror pa ett sitt
som avspeglar verklig exponering och dess effekter.

e Studier pa om kolnanoror kan orsaka mesoteliom eller ej i luftvdgarna.

e Toxicitet hos kompositmaterial innehallandes kolnanoror.

e Utveckling av biomarkorer for att utvardera och detektera exponering for
kolnanordr.
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