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Sammanfattning

Etylenoxid(EO) ar en firglos och mycket reaktiv gas. 1984 sinktes det hygieniska
gransvérdet fran 5,0 till1,0 ppm d8 EO misstinktes vara cancerogent. Den anvinds
i stora volymer i den kemiska industrin, men #ven till sterilisering av bl. a
sjukvardsmatriel.

Vid fiéltundersokningar som Yrkesmedicinska kliniken, Sahlgrenska sjukhuset
utforde pd ett storre foretag som steriliserar sjukvardsmatriel anvindes en
diffusionsprovtagare (3M). Det misstinktes att exponeringen av de anstéllda var
hogre 4n vad metoden visade. Ju lagre halten var desto mer underskattades
vérdena.

Eftersom EO 4r ett cancerframkallande dmne ar det viktigt att ha en tillforlitlig
méatmetod. Problemen med de tidigare metoderna har varit EO:s reaktivitet.
Uppsamling pa aktivt kol gav délig lagringsstabilitet. I de metoder som anvinds
idag har man impregnerat kolet med vitebromid, som reagerar med EO till
brometanol, vilket ger en bttre lagringsstabilitet.

Examensarbetet har gitt ut pa att forbereda ett jimforande forsok mellan tva
amerikanska standardmetoder som bygger p& kemosorption (diffusionsprovtagare,
3M, och kemosorptionsrér, Supelco) och en hittills oprévad metod dér vi anvinder
termisk desorption (diffusionsprovtagare, Perkin-Elmer). Metoderna kommer att
testas mellan 0,1 och 1,0 ppm, och proverna kommer att analyseras direkt och efter
en resp. tvd veckors lagring.

Momenten som vi har behovt forbereda och optimera &r genereringen av en
provatmosfir, tva referensmetoder, de tre analysmetoderna samt ett forforsok.

Genereringen av provatmosfiren skedde i en exponeringskammare, med ett
konstant luftfléde. I tilluften injicerades 1%-ig EO, och tidigare forsok visar att
koncentrationen i kammaren blev mycket jamn. Fér att fi reda pa exakta EO-halten
anvindes tva referensmetoder, en GC utrustad med provslinga for gaser, packad
kolonn och flamjonisationsdetektor, och en Multi-gas Monitor som bygger pa en
fotoakustisk infrarod detektor. Temperatur, luftfuktighet och lufthastighet mattes
ocksé i kammaren.

Analysen av kemosorptionsmetoderna gjordes med en GC utrustad med
kapillérkolonn och EC-detektor, medan de termiska desorptionsréren analyserades
pé en GC med kapillarkolonn och flamjonisationsdetektor.

Forforsoket begransades till tre kemosorptionsrér, tre diffusionsprovtagare 3M och
fyra diffusionsprovtagare PE. Resultatet for alla metoderna var for lagt. Referens-
GC:ns vérde visade sig vara mycket pélitligt medan multi-gas monitorns maétning
paverkades av drift och interferens for att mitresultaten skulle bli plitliga.

Testning av metoderna kommer nu att utféras av Yrkesmedicinska kliniken,
Sahlgrenska sjukhuset.



Abstract

Ethylene oxide (EO) is a colourless and very reactive gas. In 1984, the Swedish
occupational exposure limit was reduced from 5,0 to 1,0 ppm, since EO was suspected to
be carcinogenic. It is used in large volumes at chemical industries, but also for sterilising
surgical instruments and medical supplies.

In a field investigation performed by the Dept. of Occupational Medicine, Sahlgrenska
University Hospital, at a large sterilising plant for medical supplies, a diffusive sampler
(3M) was used for measuring the exposure. It was suspected that the method
underestimated the real exposure. The lower concentration, the greater the underestimation.

It’s very important to have a reliable method for exposure measurement because of the
carcinogenic effects. Earlier methods have suffered from storage stability problems as a
result of the reactivity of EO.

My diploma work has been to prepare a comparative experiment between two US OSHA
standard methods both based on chemosorption (one diffusive sampler (3M) and one tube
sampler (Supelco) for active sampling) and a so far untried method, based on diffusion
sampling and thermal desorption (Parker-Elmer). The aim was to compare accuracy,
precision and storage stability for the three methods.

The work includes preparation and optimisation of the generation of the test atmosphere,
two reference methods, the analysis methods and finally to perform a test run.

The generation of the test atmosphere took place in an existing exposure chamber. The
inlet air was fortified with a 1% EQ gas mixture. To determine the exact concentration of
EO in the chamber, we had to use two reference methods, one gaschromatographic method
and a multi-gas monitor with a photo acoustic infra-red detector. Temperature, relative
humidity, and the air velocity were measured simultaneously.

In the two chemosorption methods, EO reacts with hydrogen bromide to 2-bromoethanol at
the sampling. During analysis a derivation with heptafluorobutyramidazol to
heptafluorobutyric ester of 2-bromoethanol is performed. This compound is subsequently
analysed by gaschromatography and electron capture detection. The diffusive sampler for
thermal desorption consists of a stainless steel tube filled with an adsorbent. During
measurement, the tube is capped with a steel gauze. The sample is subsequently
automatically desorbed thermally and analysed by gaschromatography with flame
ionisation detection.

In the testrun, three diffusion samplers (3M), three tube samplers (Supelco) and four
diffusion samplers (Parker-Elmer) were exposed for 4 hours. The result for all three
methods were to low.

The reference-GC method seemed very reliable. The results from the multi-gas monitor
were unreliable due to interference from the air and the fact that we measured near the
detection limit made.

The continued experiments will be performed at the Dept. of Occupational Medicine,
Sahlgrenska University Hospital.
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Inledning

Etylenoxid(EO) &r vid rumstemperatur en firglos och mycket reaktiv gas, som har
en kokpunkt pd 10,7°C. Den &r Ioslig i de flesta organiska losningsmedel, i vatten
och &ven i plast. Den kan polymeriseras m h a en katalysator. Polymeriseringen &r
starkt exoterm. Etylenoxid &r explosiv i luftblandningar mellan 3 och 100%.

/O\
Strukturformel HC—CH,

EO éar en kemikalie som anvinds i mycket stora volymer, huvudsakligen som
mellanprodukt vid tillverkning av etylenglykol, polyester-fibrer och film,
etanolaminer m fl kemiska produkter. Totalt exponeras cirka 600 personer i
Sverige, de flesta arbetar med sterilisering av medicinsk utrustning. Nar
utrustningen steriliseras sd loser sig en del EO i materialet for att senare utséndras i
luften.

1987 sinktes det hygieniska gransvérdet fran 5 till 1ppm, detta p g a att EO visat
sig bl a allergiframkallande, men framforallt cancerogent (leukemi) och
genotoxiskt. Vid forsok med moss visade det sig att EO tas upp till nira 100% i
luftvdgamna, och detsamma borde gilla manniskor. EO:n tas sedan upp i kroppens
organ, mest tar levern, bukspottkorteln och njuren upp (1). Eftersom den &r s&
reaktiv sa blir halveringstiden i kroppen endast 9 min for inandad etylenoxid 2).

EOQ:s reaktivitet har stallt till problem nir man forsokt utveckla méitmetoder for
yrkeshygieniskt bruk. Tidigare har uppsamlingen gjorts pa aktivt kol av
kokosnotskal (3). P.ga. instabilitetsproblem testades aktivt kol gjort pa
petroleumkol (4), vilket uppvisade bittre lagringsstabilitet. Att impregnera kolet
med vétebromid (5) och derivatisera EO:n till brometanol gav ytterligare bittre
lagringsstabilitet eftersom brometanolen ar stabil. Ur denna metoden utvecklades
en dosimeter (3M) och kommersiellt tillgéngliga adsorbentror (bl.a. Supelco). En
efterfoljande derivatisering av brometanolen med heptafluorbutyrylamidazol gjorde
att kénsligheten 6kade rejilt, detta p g a att reaktionsprodukten innehaller ménga
halogener och ger kraftig respons med en EC-detektor. Standardmetoder som
bygger pd denna vidareutveckling finns bide for dosimetrar och adsorbentrér(6, 7)

Vid filtundersokningar utforda av Yrkesmedicinska kliniken, Sahlgrenska
sjukhuset, vid ett foretag som steriliserar medicinskt material anvindes 3M-
dosimetrar. Det visade sig da att vid l4ga halter underskattades virdena. Ju ligre
halt, ju storre var underskattningen.

En ideal metod bor vara lagringsstabil i minst en vecka (helst langre) och bor kunna
méta linjart ner till 0,1 ppm. Den bor ocks4 vara robust och latthanterlig.

Detta examensarbete omfattar forberedelserna for en testning av de
standardmetoderna som bygger pa kemosorption (3M:s och Supelco:s) vid 1aga
nivder (0,1- 1,0 ppm) i laboratoriemiljo. Vi skall ocksa testa en ny metod som
bygger pd termisk desorption. Testerna avser omfatta jamforande forsok vid fyra
olika nivaer samt lagringsforsok upp till tvé veckor.



Material och metoder

For att kunna utfora de jamforande forsoken méste en provmiljo for EO byggas
upp. For bestimma halten i genereringskammaren krivdes tvd stycken
referensmetoder. Vi matte ocksa luftfuktighet, temperatur och lufthastighet.

Generering av provmiljé

Nir vi genererade testatmosfiren anvinde vi en genereringskammare i form av en
stdende cylinder, med diametern 1.40 m och héjden 2.20 m. Denna har visat sig ge
mycket homogena koncentrationer nir den anvints tidigare for 16sningsmedel.
Flodet uppifran och ner var 2.4 m’ luft/min, vilket ger en genomsnittlig
lufthastighet p& 2,6 cm/s. Eftersom provkammaren 4r s stor kan vi varken justera
luftfuktigheten eller temperaturen, vilket skulle varit onskvirt for att prova
métmetoderna vid extremt l1dg och hog fuktighet resp. temperatur.

I den ingdende luftstrommen injicerades ~1% EO. Denna gasblandning tillverkades
genom att smélta ihop en glaspipett i den tjocka dndan, och bryta av den smala
spetsen, fylla den med kyld flytande EO (tags frén en uppochnervind gasflaska)
och sitta pé en plastkork. Tvé stycken ampuller innehéll ca 4 ml, som var lagom
till en femliters gasflaska for att f2 ~1%-ig EO. De tva glasampullerna lades i
forsiktigt tillsammans med ett par stilbitar och flaskan forslots. Sen skakades
flaskan, ampullerna gick sonder och flaskan trycksattes till 50 bar.

Kammarkoncentrationen stélldes in genom att reglera det injicerade flodet med
hjélp av en nélventil. Vi matte flodet med en rotameter och vid exempelvis 0,6 ppm
hade vi ett flode pa ca 220 ml/min. Eftersom varken luftflédet genom kammaren,
EO-flodet eller EO-koncentrationen 4r exakt, s& anvindes referensmetoderna till
att méta upp den exakta halten.

Inne 1 kammaren maittes sedan luftfuktighet och temperaturen med en Tinytalk (Rh
resp. Temp.). Detta &r en liten och hiandig metod, dir ett kretskort, ett batteri och
en detektor finns i liten plastburk som ser ut som en filmburk. Denna kopplas sedan
till en barbar dator som programerar hur ofta och hur linge den skall méta. Datorn
kopplas efter genomford maétning till burken for att overfora och behandla
métvéarderna.

Lufthastigheten behovde ocksd mitas eftersom dosimetrarna - krivde en
lufthastighet pd minst 7,5 cm/s. Denna mittes med en riktningsoberoende
anemometer (Dantec). For att oka hastigheten sattes en vanlig skrivbordsfldkt in i
kammaren.

I mitten av kammaren sattes sedan provtagarna fast pa stativ och precis bredvid
dessa mynnade ocksé de teflonslangar som sdg prov till referensmetoderna samt
ovrig métutrustning sa att allt mattes pa samma stille.



Referensmetoderna

Som referensmetoder anvindes en GC (Varian 3700) med flamjonisationsdetektor
och en sk. Multi-Gas Monitor (Briiel & Kjar). Bida dessa sog prov direkt ifran
kammaren i teflonslangar.

Gaskromatografen

GC:n var en Varian 3700 med flamjonisationsdetektor. Injektorn var en provslinga
for gaser. Slingan bestod av en teflonslang och hade volymen 3,7 ml. Provet
pumpades direkt ifrdn genereringskammaren genom provslingan via en inert
teflonslang m h a en pump med flodet ca 150 ml/min. Denna injiceringstekniken
ger en mycket exakt provmingd, vilket leder till bra repeterbarhet.
Flamjonisationsdetektorn ger ocksd mycket linjira virden. Kalibreringen gjordes
med en certifierad kalibrergas (AGA Specialgas AB, se bil. 1) som spaddes ut i ett
dynamiskt spadsystem. Bade fore och efter varje forsok kalibrerades systemet med
lagre och hogre koncentration jamfort med den genererade halten.

Multi-gas Monitorn

Multi-Gas Monitom &r en direktvisande fotoakustisk infrarod detektor, Type 1302
fran Briiel & Kjer. Den bygger p4 att man filtrerar infrarott ljus i ett &mnesspecifikt
filter, dar ljuset sedan gér in i instrumentets provkammare. EQ:n absorberar ljuset
och blir varmare, gasen expanderar, vilket hojer trycket och detta registreras av tva
mikrofoner. M h a tryckskillnaden mellan normaltrycket och trycket efter
infrastralningen riknar apparaten ut halten. Den tar automatiskt prov ungefér en
géng per minut. Provet pumpas &ven har direkt ifrin provkammaren i teflonslangar.
Ett nollvarde mittes fore och efter forsdken och drogs sedan av frin matvirdet.
Mitvérderna visades direkt pa apparatens display och skrevs sedan ut av en plotter
liksom en grafisk presentation av matningen, medelvirde m.m. Detektionsgransen
for EO anges till 0,1 ppm men stabilt blir instrumentet forst vid koncentrationer
runt 0,5 ppm.

Provtagare

Kemosorptionsror och diffusionsprovtagare 3M.

Dessa metoder bygger pé att EO:n reagerar med vitebromiden som ar impregnerad
i det aktiva kolet i diffusionsprovtagaren 3M och i Carboxen 564 (molekylsikt
bestdende av kol) i kemosorptionsréren. '

Diffusionsprovtagare 3M, 3551 (6, 8) (Bicapa Bjornklider), ar uppbyggda av en
platta aktivt kol som ligger bakom ett membran. EO:n passerar membranet och
diffunderar strackan ner till kolet dir det adsorberas. Provtagningshastigheten 4r
49,3 ml/min. Detta forutsitter dock att lufthastigheten &r >7,5 cm/sek utanfor
diffusionsprovtagarens membran. I annat fall kan luften nirmast membranet
utarmas och pd s satt forlangs diffusionsviagen for molekylerna.




Diffusionsprovtagare 3M

Provtagningen med kemosorptionsroret (7) (Sigma-Aldrich) gjordes dels med hjilp
av vakumpump och ett fordelningsdon forsett med nilventiler och dels med hjalp
av personburna pumpar (Gilian). Flodet mittes bade fore och efter forsoken med
sdpbubblemitare. Upptagningsformagan ar hir 100%. Roret bryts sedan av och
kolet halls upp i en vial.
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Kemosorptionsror (Sigma-Aldrich)

Vid provtagningen bildas 2-brometanol som ir betydligt lagringsstabilare 4n ren
EO. Brometanolen loses ut genom skakning dver natt i tetrahydrofuran (THF), och
far sedan reagera med heptafluorbutyrylamidazol (HFBI) och bildar di 2-
brometylheptafluorbutyrat. Denna forening innehéller sju fluor och ett brom vilket
ger en mycket ldg detektionsgrins vid anvindandet av den halogenkansliga EC-
detektorn. Losningen spdddes ut med iso-oktan och injicerades till GC:n dir den
separerades i en kapilldrkolonn, och detekterades med EC- detektor.

Kalibreringen utfordes genom att vi vigde upp brometanol och spadde med THF i
tva steg. Kalibrerlosningen behandlades i 6vrigt som de andra proverna (se bil.2).

Injiceringen i GC:n skedde med hot needle”-teknik och volymen var 1ul. Det dr
svért att injicera exakt samma volym varje ging, dairfor anvindes perkloretylen
som intern standard i iso-oktanen. Arean av 2-brometylheptafluorbutyraten
dividerades med arean av internstandarden och kvoten sattes mot standardens
koncentration.



Diffusionsprovtagare PE (Perkin-Elmer)

EO:n adsorberas av Cromosorb 106, en porost adsorbent bestiende av tvirbunden
polystyren, som sitter inne i ett stalror med innerdiametern 5 mm (9). P3 dppningen
av roret sitts ett lock med ett nit. Diffusionsavstindet definieras av avstindet
mellan detta ndt och ytterligare ett nit bakom vilket adsorbenten finns.
Provtagarens andra dnde forslots med ett tétt lock. Diffusionsprovtagaren blir pa s&
sdtt en passiv provtagare, men mojligheterna att sitta en pump i den andra dndan
finns och réret kan dé anvindas for aktiv provtagning. Upptagningshastigheten kan
rdknas ut teoretiskt men den praktiska upptagningshastigheten fir man prova sig
fram till i atmosfarer med kind halt. Den teoretiska upptagningshastigheten ar
enligt Mr M D Wright, pi Health and Safety Laboratory i England (10), 1,1
ng/minxppm.

) Siamniess Steel Oifuscon Cap il oo
BGouso

Diffusionsprovtagare PE

Vid analysen (bil. 3) varms roret upp till 150°C i den termiska desorptions-
anldggningen. Nu skulle man kunna kora det direkt in i kolonnen till detektorn,
men for att fa en optimal injektion s& later vi provet tas upp i en kylfilla som har en
temperatur pid -30°C. Den 4r i princip uppbyggd p& samma sitt som
provtagningsréret men har en mindre diameter och mindre adsorptionsmingd for
att kunna virmas upp snabbare. Uppvirmningen gir mycket snabbit till 180°C, och
pa s satt blir injektionen snabb och topparna blir smala. Provet separeras sedan i
en kapillarkolonn och detekteras med flamjonisationsdetektor.

Nar instrumenten kalibrerades injicerades en kind mingd EO i en injektor som

skoljs med 60-gradig helium som far passera ett adsorptionsror. Adsorption och
desorption raknas hdr vara 100%.

Lagring av proverna

Provtagarna sitts direkt efter provtagningen in i ett kylskdp. Dar lagras de en resp.
tvd veckor och analyseras sedan som vanligt.




Experimentellt

Referensmetoderna

Gaskromatografen

Optimeringen av GC:n var en tidskrivande process, dir vi forst testade en
kapillarkolonn (J&W GS-Q, 25 m wide bore) med en fotojonisationsdetektor
(PID). Temperaturen var 160°C och provloopen var 1 ml. Flodet igenom kolonnen
var 20 ml/min och efter det splittade vi flodet sé att detektorn fick 4 ml/min. Vi fick
visserligen ut en topp men metoden hade inte 6nskad kinslighet. Vi bytte till en
flamjonisationsdetektor och en packad kolonn (Tenax GC 1,8 m), och efier en hel
del optimering fick vi fram att en provtagningsloop pa 3,7 ml var den bésta. Detta
ar en mycket stor volym i GC-sammanhang men detta kompenserades med ett hogt
flode i kolonnen som “tryckte ihop” toppen. Flodet var 100 ml/min = 40 psi.
Vitgasflodet justerades in for storsta kanslighet, 29 ml/min, och luftflodet till
flamman var 280 ml/min.

Nar vi till slut hade fatt 6nskad kénslighet och bérjat kalibrera pa allvar s blev det
mer och mer brus. Vi testade det mesta som kunde vara fel men kom inte fram till
nagon forklaring, under tiden 6kade bruset. Efter att ha pratat med tillverkarna
(Varian) sa lostes problemet; det var detektorn som inte var tillrickligt bra jordad,
och ju mer vi testade olika felkallor desto samre blev kontakten mellan detektorn
och jord och desto storre blev bruset. Nar vi ordnat till jordningen blev kurvan
mycket bra igen, och kaliberingarna kunde starta pa nytt.

Etylenaxdd
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Exempel pd EO-topp frén
GC:n, ca 0,3 ppm




Multi-Gas Monitorn

Kalibreringen av denna gjordes genom att spida ren EO i ett IR-instrument
(Foxborough Miran 1A) och kéra gasen direkt till Multi-Gas Monitorn.

Problemet med Multi-Gas Monitorn var att vi holl oss mycket nira
detektionsgranserna, och att interferensen varierade under dagen. Denna kunde
variera mellan -0,1 och 0,3 ppm pé bara ett par timmar vilket gjorde att den inte
var tillforlitlig. Daremot kunde den mita i ren kvivgas/EO utan nigon interferens,
sa att jamforelsen vid kalibreringar som utgick frén kvive gick bra. Vi korde dock
denna &ven under provtagningarna som en extra sikerhet.
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Exempel pd graf frén Multi-gas Monitorn, ca 0,3 ppm

Kalibrering av referensmetoderna

Kontroll av kalibrergasen

Vi testade kalibrergasen genom att mita den outspiddd i Multi-gas Monitorn, och
sedan mita en enkelspadning fran ren EO i kvive.

Uppmitt varde med
Multi-gas Monitorn

Kalibrergas, 197 ppm, AGA Specialgas AB 203 ppm

= 0,9% skillnad
Enkelspadd ren EQ, 200 ppm 208 ppm
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Kalibrergas till referensmetoderna gjordes pa tre olika sitt, dubbelspadning i pase
som utgick frdn ren EO, samt dynamisk injicering och ett enkelt spadningssteg i
pése som bada utgick frén en certifierad kalibrergas med en halt pa 197 ppm + 2
(AGA Specialgas AB, se bilaga 1).

Enkelspadningen gjordes genom att vi fyllde en tioliters luftpdse med fem liter
kvdvgas, bestimd genom att mita flodet med en rotameter samt tiden for
fyllningen. Sen injicerades 2,54, 12,7 resp. 25,4 ml av kalibrergasen m.h.a en gastit
Hamiltonspruta genom ett membran. Pafyllningen av den rena kalibrergasen till
sprutan skedde genom att kanylen trycktes genom en gummislang med ett
ordentligt flode av kalibrergasen, och skéljdes ca 50ggr.

Den dynamiska spadningen gick till s3 att avvattnad, kolfiltrerad och UV-belyst luft
gick igenom en rotameter dar luftflédet mittes. Sedan injicerades kalibrergasen,
dér flodet méttes genom att mata tryckfallet dver en kapilldr m.h.a ett U-ror fyllt av
kvicksilver. Halten ridknades sedan ut genom forhallandet:

0,5758 x Kalibrergashalt,,,, x AmmHg, -
Luftflode, ,

(em® /min)

= Lufthalten .

Till dubbelspadningen anvandes ocksa tioliters lufipasar som fylldes med fem liter
kvave. Har anvandes dock tva stycken, dér den forsta injicerades med 5 ml ren EO
som togs med en gastdt Hamiltonspruta i gummislang. Flodet var rejélt och sprutan
skoljdes ocksa hér ca 50 ggr. Halten blev dd 1000 ppm. Sedan togs 0,5, 2,5 resp. 5
ml av denna pédsen och injicerades till den andra. Viktigt att notera hdr &r att
pasarna maste blandas rejilt innan provet tas.

Pa dessa tre sitt togs tre olika halter fram, 0,1, 0,5 och 1,0 ppm. Pisarna
kopplades direkt till referensmetoderna med en kort teflonslang emellan, medan
den dynamiska spadningen fick gé ca sex meter i teflonslang. Angivna areor for
GC:n 4r medelvardet av sex métningar och Multi-gasvirdena dr medelviardet under
ca 10 min.

Tabell 1 Gamforande av olika spadningsmetoder m.h.a. GC och Multi-gas

monitorn.

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

GC Multi-gas GC Multi-gas GC - Multi-gas

area  ppm area ppm area _ppm
Enkelspadning 1308 0,193 8250 0,57 14908 0,92
Dynamisk 1465 0,13 7572 0,59 17222 1,09
spadning
Dubbelspadning 1537 0,16 7162 0,52 15819 0,99
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Provtagningsmetoder

Kemosorptionsror och diffusionsprovtagare 3M

Optimeringen av GC:n och EC-detektorn utfordes enligt foljande: Vi startade
forsoken med en kolonntemperatur pa 80°C och fick viss separation. Ju mer vi
sinkte temperaturen desto béttre separerade topparna, dven om det da tog langre
tid. Nér vi kommit ner till 50°C fick vi 6nskat resultat. EO-toppen kom da ut efier
ca 13 min. Eftersom brometanolen far reagera med heptafluorbutyrylamidazol blir
det manga halogener pad produkten och den syns tydligt med EC-detektorn.
Upptagningshastigheten fér dosimetrarna var 49 ml/min och flédet genom kolréren
var c:a 50 ml/min.

Den interna standarden, tetrakloreten, gav en topp som kom ut efter ca 5,2 min.
Den var blandad med iso-oktanen som tillsattes lika mycket till varje prov sa detta
virde bor vara tillforlitligt. ‘

rHCICO

R XY B4

[N N

[SIRA X 81

e e XA N &4

Exempel pé graf frdn EC-detektorn,
ca 0,3 ppm

Kalibreringen gjordes med ren brometanol som spaddes ut i tre steg, till fyra olika
koncentrationer. Detta gav en kalibrerkurva, halt i g/ml mot kvoten mellan EO-
arean och interna standardens area. Problemet med kalibreringen har varit att
kurvorna ger olika virden frin dag till dag, och iven fran formiddag till
eftermiddag, detta trots den interna standarden. Skillnaden har varit upp till 30%.

12



(Topparea)

EO / Interna Standarden

0,00E+00 5,00E-09 1,00E-08 1,50E-08 2,00E-08

Halt i g/ml

Exempel pa kaliberkurva for EC-detektorn

Vid forsok med rena dosimetrar och kolrér kom vi fram till att det inte finns ngon
bakgrundstopp som stor EO-toppen men att det ddremot finns en topp som stor
den interna standarden. Detta 4r da inget storre problem efiersom den finns med i
kalibrerkurvorna ocksd, och att arean inte varierade fran prov till prov.

Vid desorptionsforsoken testade vi hur snabbt brometanolen lostes ut i
tetrahydrofuranen. Det visade sig att kolréren sldppte sin brometanol ganska si
snabbt, det blev ingen storre skillnad pd 2 timmar eller ett dygn, diremot behdvde
dosimetrarna std over natten for att {2 ett bra resultat. Se diagram nedan.

oL L
>~ o o 9~

EO/Interna standarden
o
N

o

0 500 Tid Gmin) 1000 1500

Desorptionsforsok, kemosorptionsrér och diffusionsprovtagare 3M
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Diffusionsprovtagare PE

Efter att ha testat GS-Q-kolonn och optimerat denna till 6nskat resultat s& bytte vi
kolonn till en J&W, DB-1 (60m, 0,25 mm id, 1um fastjocklek). Detta p.g.a att
bensenhalten i utandningsluft skulle métas med samma instrument, och for att
slippa byta kolonn vid varje byte testade vi om det var mojligt att kora EO pa
denna ocksd. Detta var inga som helst problem utan toppen kom ut efter ca 5,5
min. Variationkoefficienten var 7,0 % p& dom tre proverna som togs vid
forforsoket. Detta méste anses godtagbart.

fao-m

4

I

6 191

~
- \ " V "‘!r‘
et o

T e (?

‘T 10
Exempel p& graf fram Diffusions-provtagare
PE, ca 0,3 ppm

Kalibreringen av ATD:n gjordes med den certifierade kalibrergasen som injicerades
1 en injektor varmd till c:a 65°C samtidigt som helium spolades igenom roret. Vi
jadmforde ocksa hér tre olika kalibreringsforfaranden.

- 0,05-1,0 pl certifierad kalibrergas (AGA Specialgas AB, se bil.1) 197+2 ppm
injicerades i en uppvarmd injektor (65°C) med absorbentroret inkopplat och skoljd
av ca 20 ml heliumgas/min.

. Certifierad kalibrerlosning (Supelco No 4-8891, LOT LA-55845) bestiende av EO
16st i metylenklorid och med en koncentration av 50902 pg/ml spaddes (50 pl + 25
ml koldisulfid ; 101,6 ng/ul). Med 10 pl spruta injicerades denna losning i en
uppvarmd injector (65°C). Injiceringen gjordes ocksa direkt i tuben medan en
pump drog 30 ml/min rumsluft genom réret i 3 min.

. 1 ulren EO i gasform fran tub injicerades i koldisulfid enligt forfarande beskrivet i
ref(11). Koncentrationen blir d& 73,2 ng/ml. Aven denna l6sningen injicerades i en
uppvarmd injektor (65°C).

Olika tider for heliumskéljning av injektorn provades. For gasstandarden hade den

mindre betydelse, men for vitskestandarderna krivdes ca 3 min for maximalt
utslag. En 6kning till 6 min paverkade inte utslaget varken positivt eller negativt.

14



' Tabell 2 Tabell nr:1. Jamforelse mellan olika kalibreingar av den termiska
desorptionsanldiggningen
Standard Miingd Miingd Topp Area/ng EO Medelvirde
injicerat  EO (ng) area
Gas 1000 pl 360,1 89106 247
1000 pl 360,1 85670 238 238+7 ¢v=2,8%
100 pl 36,0 8494 236
100 pl 36,0 8310 231
Cert. EO-16sn injektor 4 pl 406,4 81564 201
4 ul 406,4 81958 202
4 ul 406,4 81605 201 201+£1,1 cv=0,6%
Direkt 4ul 406,4 81364 200
4l 406,4 80875 199
CS,-16sning 4l 292,8 62630 214
4 pl 292.8 60248 206 205+10 cv=4,7%
4 pl 2928 55977 195

Areaenheter

2 )
1

0,00E+00  1,00E-04  2,00E-04 3,00E-04 4,00E-04
EO (gram)

Kalibrerkurva for Adsorptionsror, fran kalibrergas.

Forférsoket

Forforsoket gjordes for att testa forsoksuppstéllningen och att uppticka eventuella
problemen med genereringen innan vi gjorde de egentliga forsoken. Dirfor
anviandes endast tre kolrér och dosimetrar och fyra adsorbentrér, och halten i
kammaren skulle ungefér vara 0,5ppm, i 6vrigt gick det till som ett vanligt forsok.
Analysen utfordes som beskrivet i bilaga 2 och 3.
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Generering av EO

Stabiliteten i kammaren var jamn men nigot avtagande. Koncentrationen gick ner
fran 7200 till 6400 areaenheter (12%). Men eftersom vi riknar med medelvirdet s3
har det ingen storre betydelse (se diagram nedan). Tva kalibrervirden togs strax
innan forsoket m.h.a det dynamiska spad systemet (se diagram nedan).

Areaenheter (GC)

6500 -
6000 4
1000 1030 1100 1130 1200 1230 13.00 1330 14.00
Tid (Kockslag)

EO-halten under forforsoket, 96-05-21

9000
8500
8000
7500
7000
6500
6000
5500
5000 ;

0,35 0,4 0,45 0,5 0,55

Kalibrerat virde (ppm)

Areaenheter

Kalibrerkurva till forforsoket, 96-05-21
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Temperaturen och luftfuktigheten var mycket stabila under hela forsoket, ca 23°C
resp. 24%. Detta mittes av en Tinytalk (Temp. resp. Rh) (se diagram nedan).
Aven lufthastigheten var mycket stabil, 15,9 cm/s ( n=8, variationskofficienten,

vk; =2,4%).

———
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H

30 8 8 o 8

Temperaturen wunder forfosokei, 96-05-21

"~
L;tl—' ~e5.3 Lokl B

6. 8 % 8 8 & & 2 & 4 @,

3. e 38

Luftfuktigheten under forforsoket, 96-05-21

Tabell 3 Jamforelse av metoderna under forforsoket

Enskilda virden Medelvirde Spridning Vk

Ref. GC 0,432 0,0287 6,1%

Ref. B&K 0,604

Diffusionsprovtagare PE 0,227 0,224 0,0028 1,3%
0,221
0,223

Diffusionsprovtagare 3M 0,410 0,384 0,0375 9,8%
0,357

Kemosorptionsror 0,253 0,246 0,0092 3,7%
0,240
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Resultat och diskussion

Generering

Koncentrationen i kammaren var jamn men nagot avtagande, och vi bestimde att
vi i fortsattningen skulle justera koncentrationen under forsokens ging.

Lufthastighet, luftfuktighet och temperaturen i kammaren var ocksd mycket
jamn under hela forsoket.

Referensmetoderna

Kravet pa referensmetoderna var att med liten osikerhet méta ner till 0,1 ppm med
minst en referensmetod.

Gaskromatografen

GC-metoden fick tack vare optimeringen av provvolymen, kolonnflode,
detektorgasflode m.m. en tillrackligt hog kanslighet, och repeterbarheten vid 0,1
ppm var ocksid mycket bra (se tabell nr:2). GC-metoden anses som Kklart
acceptabel.

Fordelarna med GC:n har varit sin hoga kénslighet och repeterbarhet, dessutom &r
den en ritt s snabb metod (ca 2 min). Detta var till stor hjilp om ndgot gick snett
vi genereringen d& vi snabbt kunde ta reda p& vilken halt vi hade och folja
koncentrationsforandringar.

Nackdelarna ar att provet maste tas manuellt.

Multi-gas monitorn

Med Multi-gas Monitorn lag vi alldeles for nira detektionsgransen (0,1 ppm) for
att vi skulle kunna goéra tillfredsstillande métningar. Vi tog noll-virden bade fore
och efter kérningen men interferensen varierade under dagen mellan -0,1 till 0,3
ppm. Variationen &r for stor for att vi skall kunna lita pa virderna vid de 18ga halter
vi genererar. Vi kunde ddremot anvinda instrumentet for att kontrollera
kalibrergasen mot en egen gasblandning. Vi kunde ocksé folja plotsliga tendenser i
kammaren, t ex om EO-flodet stannade kunde vi gé in i diagrammet och se exakt
niar EO-koncentrationen minskade.

Fordelarna med Multi-gas Monitorn har varit att den automatiskt tar prov

kontinuerligt (~1 prov/min) och att den visar plétsliga tendenser.
Nackdelarna har varit for lag kanslighet och for mycket drift under dagen.
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Kalibrering av referensmetoderna

Kontrollen av kalibrergasen kunde goras direkt i Multi-gas Monitorn. Detta gav
0,9% skillnad frén spadning fran ren EQ, vilket maste anses mycket bra.

Spidningen av kalibrergasen gjordes pa tre olika sitt (se tabell nr:1), den mest
pélitliga metoden borde vara den med minst antal osikra steg. Det dynamiska
spadsystemet baseras pa tvd avldsningar, dels av trycklufts-rotametern och dels av
tryckdifferensen over kapillaren. Enkelspadningen omfattar en sprutdverforing och
en volymsbestdamning med hjilp av en rotameter och tidur, medan man vid
dubbelspadningen fordubblar dessa steg. Det dynamiska spadsystemet och
enkelspadningen utgick frén samma kalibrergas som ocksa ar en osakerhetsfaktor.
Denna borde dock vara minimal eftersom kalibrergasen dels ar certifierad och dels
kontrollerad av oss sjélva.

Efter att ha analyserat de olika spadningarna kom vi fram till att det dynamiska
spadsystemet borde vara det sikraste och smidigaste.

Provtagningsmetoder

Kemosorptionsroren och diffusionsprovtagare 3M

Kainsligheten pd EC-detektorn gav inga problem efter optimeringen, diremot har
védrderna varierat ratt s kraftigt. Standardkurvans lutning har varierat upp till 30%
och vi har inte kunnat hitta ndgot speciellt monster. Ett forsok till en forklaring har
varit att den extremt lattflyktiga tetrahydrofuranen avdunstat trots tillslutna vialer.
En annan teori har varit att kénsligheten varierat, displayen pa detektorn har visat
vérden fran 7,0 till 12,5 kHz och eftersom den interna standarden och vért prov
innehdller olika ménga halogener har virdet o6kat med okad frekvens. Varfor
frekvensen har varierat vet vi inte, den borde vara konstant eftersom det
radioaktiva nicklets stralning 4r konstant. Temperaturskillnaden kan vara en
forklaring men att den skulle inverka sdpass mycket dr knappast troligt.

Den interna standarden tillsattes efter de forsta testkérningarna d& vi markte att det
var svart att injicera en exakt méngd nér det rér sig om sépass sma volymer som

1ul.

Desorptionsforsoken visade att diffussionsprovtagare 3M behdvde std dver natten
for att fa en sd gott som fullstindig desorption, medan kemosorptionsréren endast
behovde ett par timmar pa sig. For sidkerhets skull desorberades bada tva dver natt.
Problemen med lang desorptionstid nimns i ref. 5.
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Diffusionsprovtagare PE

Den termiska desorptionsanliggningen fungerade efter intrimningen mycket bra.
Kansligheten var bra. Den stora fordelen med denna metoden ér att den ar valdigt
enkel och behindig. Fel vid provupparbetningen forsvinner, och det ir bara de
apparattekniska felen som ger upphov till fel. Nackdelen ar att varje prov endast
kan koras en gang och det mycket dyra inkdpspriset for apparaturen, men nar vil
investeringen ar gjort blir kostnaderna obetydliga. Provtagarna rekonditioneras
innan varje provtagning och kan pa sa sitt anvindas nistan o4ndligt manga ganger.

Kalibreringen gjordes p4 tre olika sitt med tva olika resultat (se tabell nr:1). Nar
man injicerar ren kalibrergas till en varm injektor finns det fa felkillor, denna
metoden gav det hogsta resultatet, ca 15% mer 4n dom tva andra. En eventuell
felkélla till dom tva andra alternativen kan vara injiceringen som sker i vitskefas
medan den sker som gas i det forsta, det 4r d mojligt att injektorn inte riktigt
forgasar all vitska. Det ar troligare att EO:n forsvinner 4n att det blir ett for hogt
vérde. Detta har vi dock inte bevisat, men vi valde att lita pa det forsta alternativet.

Forférsoket

Multi-gas Monitorn visade som vintat ett for hogt virde, vilket t o m steg, medan
GC:n visade stabilt men ndgot avtagande virde (se tabell nr.2).

Diffusionsprovtagaren 3M visade ca 12% for lagt, kemosorptionsroren visade 45%
for ldgt och diffusionsprovtagaren PE visade 49% for ligt virde. Att
brometanolvarianterna visar for 1dgt kan bero p4 att desorbtionen till THF:n inte &r
100%-ig. Detta kommer det att undersokas vidare och rapporteras senare av
Yrkesmedicinska kliniken, Sahlgrenska sjukhuset. Att diffusionsprovtagaren PE
visar for lagt varde beror pé att den anvinda upptagsfaktorn sannolikt ar fel. Den
baserades pa en teoretisk diffusionshastighet, kombinerad med Chromosorb 106:s
formdga att adsorbera molekylen. Troligen har denna adsorptionsforméga
overskattats vid berakningen.

Till sist...

Ett varmt tack till Goran Ljungqvist, min handledare pd Yrkesmedicinska kliniken,
Sahlgrenska sjukhuset, men aven till dvrig personal pi kliniken som har varit
véldigt hjélpsamma och trevliga. Ett speciellt tack till soppklubbs-ganget for dom
goda sopporna.
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Analys av kemosorbtionsr8r och dmmlonspmmgan M

Diffusionsproviagare 3M, Jssl-doumctm (Bicape

Kemosorbtionsrér, ORBO™-78 Adsorbent ‘l'ubel (Slgma-Aldnch)
Tetrahydroferan, Rathburn, HPLC Grade (Skandinaviska Gentec)
[so-Oktan, J.T.Baker, ‘Baker Analyzed® Reagent, pa
Heptafluorbutyrylimidazole (HFBI), Regis, Chmmatognphy (Chrompack)
Tetrakloretylen, Merck, Spectroscopy (KEBO-Lab)

Avjoniserat vatten

Carlos Erba 4130

30m J&W, DB1701

Carlos Erba HT-25, EC-detektor

Helium NS5 och AGA P-10 Argon med 10% Metan
Dator, HP-Chemstation, HP-3363 series 2

Vg in 500 ul Brometanol (~850mg) i 25 ml THF (stamldsning)

Spad 100 pl stam till 25 ml THF i matkolv

Tag 10, 50 och 100 pl av denna spidning med Carlsbergspipetter till 800 ul THF i
2 ml vialer.

Kemosorbtionsror-behandling:

Kapa rdret vid glasullstussen i den 4nda diir mest kol finns, och plocka bort tussen.
Hall kolet i en 4 ml vial och tillsitt 2 ml THF.
Skaka dver natt

Diffusionsprovtagare 3M-behandling:

Injicering:

Tag bort memranet och den violetta plastramen som sitter kring membranet
Satt dit det tattslutna genomskinliga plastiocket med tvd korkar
Tillsatt 2 ml THF och skaka &ver natt

Till iso-oktan tillsitts tetrakloretan, ca 0,5 pg/l, och kallas sedan Iso-oktanyy
standerd.

Med 25 pl Carisbergspipett verfrs Brometanol/THF-blandningen till 1 ml Iso-
0ktanyy sanderg i 4 ml vialer.

Tillsatt 30 ul HFBI (p3 kanten 14t rinna ner) med kapad Carlsbergpipett. Det mesta
sdtts igen av. HFBI:s reaktionsprodukt med vatten, skolj pipetten omedelbart.

Skaka i 30 sek. Stall i virmeblock 60-70°C, 15 min, svalna.

Tillsatt 1 ml avjoniserat vatten med Carlsbergspipett och skaka i 20 sek. Lit
separera och dekantera till 2 ml vialer.

Skolj en 5 pul Hamiltonspruta med ren Iso-Oktangy smderd- Injiceringen sker sedan
med den sk."Hot needle-tekniken”. Skélj sprutan ordentligt (50ggr), drag upp 1 ul
prov och sedan 4 pl luft. For ner sprutan snabbt si lingt det gir ner i membanet,
hall kvar i S sek. Spruta sedan in allt med en snirt si fort som mdjligt och dra
snabbt ut sprutan.

Kolonntryck: 1,0 kg/cm?

Make-upgastryck: 1,5 kg/cm?

Temperaturpogram: Cond. 3min, 50°C 15min, rate 25°C/min, final 180°C 5min.
Retentionstid: 13,1 min

Retentionstid fSr den interna standarden: 5,4 min




Programering och kallbrering av den termiska desorbtions-
anléggningen

Provrdren rekonditioneras i en temperatur pd 180°C i fem minuter. Dom forsluts
med teflonkorkar och dppnas inte forréin provtagningen di korkarna byts ut mot en
stilkork med teflonpackning p undersidan och en kork med ett stilnat pd
svansidan. Det behovs inte nigon pump utan det ir en passiv provtagare, men
mdjligheterna att koppla p& en pump finns,

Roren siitts sedan i stéllet till den termiska desorbtionsanl#ggningen, man trycker in
sitt program, skriver in hur minga ror man ska analysera och trycker p4 start.

ln]ekthn

Trap fast |yes |[In split No IOven temp 150-
Trap low |-30 JOutsplit |Yes JDstb. time |50

| Trap high | 180 JLinetemp |150 | Valve temp |150
Trap hold [3,0 [minpsi [7 |

Seperation
Kolonn: Kapillarkolonn, J&W, DB1-60m, &= 0,25 mm, 1um fastjocklek.
Temperatur: 60°C

Detektor
Flamjonisationsdetektor med vitgas och luft.

Kalibrering

65°-gradig helium leds genom en injektor in i ett rekonditionerat rdr. Till injektorn
tillsdtts en bestimd mingd kalibrergas med en gastit spruta. Gasen fér g over
rdret i en minut och sitts sedan i den automatiska termiska

desorbtionsanliggningen.
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