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1 . I n t r o d u c t i o n

1 . 1 V i n y l A c e t a t e

T h e I n t e rn a t i o n a l A g e n c y f o r R e s e a r c h o n C a n c e r ( l A R C ) h a s c l a s s i fi e d v i n y l

a c e t a t e (V A ) a s a p o s s i b l e h u m a n c a r c i n o g e n (l A R C ,
1 9 9 1) . V i n y l a c e t a t e i s a c l e a r ,

c o l o r l e s s l i q u i d ,
w i t h a s w e e t f h i i t l i k e o d o r V A i s w i d e l y u s e d i n t h e c h e m i c a l i n d u s t r y

f o r t h e m an u f a c t u r i n g o f p o l y v i n y l a c e t a t e e m u l s i o n s ,
c o p o l y m e r s w i t h e t h y l e n e f o r

a dh e s i v e s
,
a n d p a p e r c o a t i n g s . T h e r e i s n o e v i d e n c e t h a t v i n y l a c e t a t e e x i s t s i n n a t u r e .

Sh o r t - t e r m h i u n a n i n h a l a t i o n e x p o s u r e i s d o c u m e n t e d a s p r o du c i n g m i l d t o s e v e r e u p p e r

r e s p i r a t o r y i r r i t a t i o n . V i n y l a c e t a t e i s n o t d o c u m e n t e d a s c a u s i n g a d v e r s e h u m a n

r e p r o d u c t i v e o r d e v e l o p m e n t a l e f f e c t s . T h e r e i s l im i t e d e p i d e m i o l o g i c a l d a t a t h a t

i n d i c a t e s a p o s s i b l e e x c e s s r i s k fo r c a n c e r o f t h e r e s p i r a t o r y s y s t em w i th l o n g
- t e r m

e x p o s u r e t o i n d u s t r i a l w o r k e r s . L o n g
- t e r m i n h a l a t i o n s t u d i e s i n r a t s h a v e s h o w n th e

d e v e l o p m e n t o f n e o p l a s t i c a n d n o n - n e o p l a s t i c l e s i o n s
,
e s p e c i a l l y i n t h e o l f a c t o r y r e g i o n

,

a t d o s e l e v e l s o f 2 0 0 a n d 6 0 0 p p m (B o g d a n f f y e t a l
,
1 9 94 a ) . T h e r e i s s u f f i c i e n t e v i d e n c e

i n t h e l i t e r a t u r e t o i n d i c a t e t h e c a r c i n o g e n i c p o t e n t i a l t o r a t s e x p o s e d b y i n h a l a t i o n t o

v i n y l a c e t a t e .

V i n y l a c e t a t e i s r e a d i l y h y dr o l y z e d i n t h e b l o o d . H y d r o l y s i s o f v i n y l a c e t a t e

y i e l d s a c e t i c a c i d (A A ) a n d v i n y l a l c o h o l
,
w h i c h t a u t o m e r i z e s t o a c e t a l d e h y d e (A A l d h ) .

T h i s h y d r o l y s i s i s r a p i d b y c a t a l y s i s i n r a t l i v e r a n d l u n g m i c r o s o m e s b y e s t e r a s e s ,

e s p e c i a l l y c a r b o x y l e s t e r a s e a n d a c e t y l c h o l i n e e s t e r a s e (S im o n e t a l
,
1 9 8 5 ) .

A c e t a l d e h y d e h a s b e e n s u g g e s t e d t o b e t h e c a r c i n o g e n i c m e t a b o l i t e o f v i n y l a c e t a t e

(P l o w c h a l k e t a l
,
1 9 9 7 ) . A c e t a l d e h y d e h a s b e e n s h o w n t o b e a c l a s t o g e n w h e r e a s a c e t i c

a c i d i s k n o w n t o b e a c y t o t o x i n
,
h e n c e t h e s e m e t a b o l i t e s a r e t h o u g h t t o a c c o u n t f o r t h e

c l a s t o g e n i c a n d c y t o t o x i c e f f e c t s r e s p e c t i v e l y , a s s o c i a t e d w i t h v i n y l a c e t a t e .

A c e t a l d e h y d e i s t h e p r im a r y m e t a b o l i t e f o r m a n y o t h e r s u b s t a n c e s
,
i n c l u d i n g e t h a n o l .

T h e r e i s a n a b u n d a n c e o f h u m a n d a t a d e m o n s t r a t i n g t h e c a r c i n o g e n i c p o t e n t i a l o f e t h a n o l

i n h u m a n s (l A R C
,
19 8 8 ) .
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1 . 2 H y p o t h e s i s

K n o w i n g th a t v i n y l a c e t a t e i s r e a d i l y m e t a b o l i z e d i n t o a c e t i c a c i d a n d

a c e t a l d e h y d e ,
a n d th a t a c e t a l d e h y d e i n d u c e s n a s a l t u m o r s i n r a t s a t h i gh l e v e l s o f

e x p o s u r e - 7 5 0 p p m a n d g r e a t e r (M o r r i s e t a l
,
1 9 9 3 ) , w e h y p o th e s i z e d t h a t l o w l e v e l v i n y l

a c e t a t e e x p o s u r e w i l l n o t y i e l d a s u f f i c i e n t a m o u n t o f a c e t a l d e h y d e t o c a u s e i n c r e a s e d

c a n c e r r i s k t o h u m a n u p p e r r e s p i r a t o r y s y s t e m s .

We w i l l a l s o e x a m i n e t h e s i t e o f a c t i o n f o r V A a c c u m u l a t i o n i n t i s s u e s . T h e

e p i d e m i o l o g i c a l d a t a t e n d s t o i n d i c a t e t w o p o t e n t i a l s i t e s o f a c t i o n ,
t h e l u n g a n d t h e

b l o o d
,
w h e r e a s t h e a n im a l a n d a l t e r n a t e m o d e l i n g d a t a i n d i c a t e a t h i r d s it e

,
t h e n a s a l

c a v i t y .

T o t e s t t h i s h y p o t h e s i s a p h y s i o l o g i c a l l y b a s e d p h a r m a c o k i n e t i c (P B PK ) m o d e l

w i l l b e m o d i f i e d fr o m e x i s t i n g l i t e r a t u r e . T h e m o d e l w i l l e x a m i n e a l l t h r e e p o t e n t i a l s i t e s

o f a c t i o n u t i l i z i n g t h e i n f o r m a t i o n i n t h e l i t e r a t u r e a n d a c t u a l d a t a f r o m e x p o s e d w o r k e r s .

T h e m o d e l w i l l a l s o e x a m i n e d i f f e r e n t d o s i n g s c h e m e s a s w e l l a s b i o l o g i c a l v a r i a t i o n s

s u c h a s b r e a t h i n g r a t e s . T h e r e s u l t s fr o m t h e m o d e l w i l l b e i n p u t t o a s s e s s v i n y l a c e t a t e

i n d u c e d c a n c e r r i s k .

NEATPAGEINFO:id=B75256B0-5CCF-4D53-8CAC-9FA118708E5D



1 . 3 O v e r v i e w o f P r o j e c t

T h e e x p o s u r e d a t a w a s c o l l e c t e d fr o m 19 9 7 t o 2 0 0 0 a t t hr e e i n d u s t r i a l

m a n u f a c t u r i n g s i t e s
,
s i t e s A

,
B

,
a n d C . T h o s e s i t e s w e r e i n v o l v e d i n d i f f e r e n t a s p e c t s o f

a d h e s i v e a n d c o a t i n g s a p p l i c a t i o n s u t i l i z i n g v i n y l a c e t a t e . E a c h s i t e e m p l o y e e w a s

m o n i t o r e d f o r a p p r o x im a t e l y 6 - 8 h o u r s
, p e r f o r m i n g a v e r a g e d a i l y t a s k s , u s i n g v i n y l

a c e t a t e m o n o m e r a n d v i n y l a c e t a t e p o l ym e r s .

B o g d a n f f y e t a l
,
19 9 9

,
M o r r i s e t a l

,
19 9 3 a n d Si m o n e t a l

,
19 8 5

,
h a v e

d o c u m e n t e d m e t a b o l i s m a n d t i s s u e d o s e r e s p o n s e s f o r V A , a n d t h i s i n f o r m a t i o n w i l l b e

u s e d t o e s t a b l i s h a w h o l e b o d y m o d e l s y s t e m . E s t a b l i s h i n g a w o r k i n g m o d e l
,
s u c h a s a

p h y s i o l o g i c a l l y b a s e d p h a r m a c o k i n e t i c m o d e l (P B P K ) , f o r v i n y l a c e t a t e w i l l l i n k t h e

k n o w n h u m a n a n d a n im a l e x p o sm e d a t a w i t h t h e a v a i l a b l e p h y s i o l o g i c a l p a r a m e t e r s t o

e s t im a t e t h e a c t u a l c a n c e r r i s k o f i n h a l e d v i n y l a c e t a t e .

T h e B o g d a n f f y e t a l , 19 9 9 ,
P B PK m o d e l d e v e l o p e d u s i n g e l e m e n t s fr o m p r e v i o u s

c h r o n i c in h a l a t i o n s t u d i e s i n m i c e a n d r a t s a n d m o d e l i n g d a t a fr o m F r e d e r i c k e t a l
,
1 9 9 8

,

t o a s s e s s v i n y l a c e t a t e i n d u c e d n e o p l a s t i c a n d n o n - n e o p l a s t i c t u m o r s i n t h e o l f a c t o r y

r e g i o n o f r a t s a n d m a n . T h e B o g d a n f f y e t a l
,
19 9 9

,
m o d e l e s t im a t e s e x p o s u r e t o v i n y l

a c e t a t e i n h u m a n n a s a l a n a t o m y w h i l e F r e d e ri c k e t a l , 1 9 9 8 , m o d e l e d fr i l l b o d y e x p o s u r e

t o a c i d i c v a p o r s . E l e m e n t s fr o m th e m o d e l s d e v e l o p e d b y o f B o g d a n f f y e t a l
,
1 9 9 9

,
a n d

F r e d e ri c k e t a l
,
1 9 9 8

,
a s w e l l a s P l o w c h a l k e t a l , 1 99 7 a n d M o r ri s e t a l

,
19 9 3

,
w i l l b e

m o d i fi e d t o d e v e l o p a w h o l e b o d y m o d e l a n d t h e n u t i l i z e d w i t h a c t u a l e x p o s u r e d a t a t o

a s s e s s i n h a l a t i o n c a n c e r ri s k t o e m p l o y e e s o f t h e v i n y l a c e t a t e e m u l s i o n s a n d a d h e s i v e s

m a n u f a c t u ri n g f a c i l i t y .
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2 . B a c k g r o u n d

2 . 1 G e n e r a l T o x i c i t y D a t a

V i n y l a c e t a t e i s d o c u m e n t e d a s b e i n g a r e s p i r a t o r y i r r i t a n t a t l e v e l s a b o v e t h e

A m e r i c a n C o n f e r e n c e o f G o v e r n m e n t a l I n d u s t r i a l H y g i e n i s t s (A CG I H ) r e c o m m e n d e d

th r e s h o l d l im i t v a l u e o f 1 0 p p m i n a n e i g h t h o u r t im e w e i g h t e d a v e r a g e . R e s p i r a t o r y

i r r i t a t i o n i s r e p o r t e d t o o c c u r a t t h e 10 t o 2 0 p pm l e v e l f o r h u m a n s (D e e s e a n d J o y n e r
,

19 6 9 ) . T h e o d o r t hr e s h o l d f o r h u m a n s i s 5 p p m o r l e s s d e p e n d i n g u p o n t h e i n d i v i d u a l .

O l f a c t o r y f a t i g u e i s r e p o r t e d t o o c c u r i n a m a t t e r o f m i n u t e s a t 2 0 p p m .

V i n y l a c e t a t e i s n o t c o n s i d e r e d t o b e a s e r i o u s s k i n i r r i t a n t ,
n o r i s i t t h o u g h t t o

i n d u c e d e r m a t i t i s . A l t h o u gh t h e r e a r e s o m e d o c u m e n t e d c a s e s o f s e v e r e i r r i t a t i o n o f

h u m a n s k i n w i t h b l i s t e r f o r m a t i o n a n d b u r n i n g o f t h e c o r n e a (G r a n t , 1 9 86 ) . Se r i o u s e y e

i n j u r i e s t h o u gh , a r e t h o u g h t t o b e a v o i d a b l e w i t h p r o m p t f l u s h i n g o f t h e a f f e c t e d a r e a .

E x p o s u r e o f d o g s f o r 6 h o u r s a d a y f o r 11 w e e k s i n d i c a t e d i r r i t a t i o n a n d r e d d e n i n g o f t h e

e y e s a t l e v e l s b e t w e e n t h e r a n g e o f 9 1 p p m - 18 6 p pm (A C G I H
,
1 9 9 1 . ) .

V i n y l a c e t a t e e x h i b i t s m o d e r a t e a c u t e s y s t e m i c t o x i c i t y .

"
R a t s e x p o s e d t o 2 0 0 0

p p m e x p e r i e n c e d e y e a n d n o s e i r r i t a t i o n a n d r e s p i r a t o r y d i f fi c u l t y a n d h a d r e du c e d b o d y

w e i g h t g a i n . A t a u t o p s y ,
l a r g e n u m b e r s o f m a c r o p h a g e s w e r e s e e n i n t h e l u n g

"

( l A R C ,

1 9 9 5 ) F o u r - h o u r e x p o s u r e s t o a 4 0 0 0 p pm a tm o s p h e r i c l e v e l p r o d u c e d e a t h i n 5 0 % o f

e x p o s e d r a t s (L C s o ) . T h e L C 5 0 f o r m i c e e x p o s e d f o r 4 h o u r s i s 1 5 5 0 p p m a n d f o r r a b b i t s

e x p o s e d f o r f o u r h o u r s i s 2 50 0 p p m R e p e a t e d i n h a l a t i o n e x p o s u r e o f r a t s t o 10 0 p p m f o r

6 h r s / d a y , 5 d a y s /w e e k f o r 3 w e e k s p r o d u c e d n o s i g n o f a d v e r s e e f f e c t s (A C G IH
,
1 9 9 1 ) .

O r a l t o x i c i t y s t u d i e s i n b o t h r a t s a n d m i c e s e e m t o i n d i c a t e a l o w t o x i c e f f e c t .

D o s i n g e x p e r im e n t s u s i n g r a t s t h a t r e c e i v e d v i n y l a c e t a t e i n d r i n k i n g w a t e r a t

c o n c e n t r a t i o n s r a n g i n g f r o m 2 0 0 - 5 0 0 0 p p m , r e c o r d e d a d e c r e a s e i n b o d y w e i g h t a n d

w a t e r c o n s u m p t i o n o n l y a t t h e h i gh e s t d o s e (B o g d a n f f y e t a l ,
1 9 9 4 b ) Se v e n t e e n w e e k

o l d m i c e r e c e i v i n g 10 0 0 - 2 0 0 0 p p m o f V A i n d r i n k i n g w a t e r d e m o n s t r a t e d a s l i g h t

i n c r e a s e i n t u m o r s o f t h e o r a l c a v i t y ,
e s o p h a g u s

,
s t o m a c h a n d l u n g (M a l t o n i e t a l

,
1 9 9 7 ) .
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T h e L D 50 e s t a b l i s h e d f o r V A i n r a t s b y g a v a g e i s a p p r o x im a t e l y 2 . 9 2 g /k g (B u d a v a r i ,

1 9 8 9 ) a n d i n m i c e i s 1 . 6 1 g / k g (A C G I H ,
1 9 9 1 ) .

E x p e r i m e n t a l d a t a i n r a t s d e m o n s t r a t e d n o o b s e r v a b l e m a t e r n a l o r d e v e l o p m e n t a l

t o x i c i t y i n d r i n k i n g w a t e r s t u d i e s a t l e v e l s u p t o 5 0 0 0 p p m ,
b u t i n h a l a t i o n o f 1 0 0 0 p p m

d i d a p p e a r t o r e t a r d e m b r y o n i c g r o w t h a n d i n c r e a s e m i n o r s k e l e t a l a l t e r a t i o n s , s u c h a s

d e l a y e d o s s i f i c a t i o n (H u r t t e t a l
,
1 9 9 5) . M u l t i g e n e r a t i o n a l s t u d i e s i n r a t s f a i l e d t o

d e m o n s t r a t e a c o n s i s t e n t e f f e c t o n r e p r o d u c t i o n . V i n y l a c e t a t e a t l e v e l s o f 5 00 0 p pm i n

d r i n k i n g w a t e r o f r a t s , d i d a l t e r s o m e r e p r o d u c t i v e p a r a m e t e r s , s u c h a s f e r t i l i t y a n d

m a t i n g ,
b u t t h e s e r e s p o n s e s w e r e i n c o n s i s t e n t a c r o s s a t w o g e n e r a t i o n e x p e r i m e n t (M e b u s

e t a l
,
1 9 9 5 ) .
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2 . 1 . 1 G e n e t i c E f f e c t s

T h e e v i d e n c e c o l l e c t e d b y l A R C , i n d i c a t e s t h a t v i n y l a c e t a t e c a n i n d u c e D N A

c r o s s - l i n k s i n i s o l a t e d h u m a n l ym p h o c y t e s a n d i n i s o l a t e d r a t n a s a l e p i t h e h a l c e l l s . T h e r e

a r e s e v e r a l s t u d i e s i n d i c a t i n g t h e a b i l i t y o f v i n y l a c e t a t e t o i n d u c e s i s t e r - c h r o m a t i d

e x c h a n g e (S C E ) a t l e v e l s r a n g i n g fr o m 0 . 0 5 - 2 4 m M .

" A 4 8 h r t r e a t m e n t w i t h v i n y l

a c e t a t e (0 . 0 5 - l m M ) i n d u c e d a d r a s t i c i n c r e a s e i n s i s t e r c h r o m a t i d e x c h a n g e s a n d (i n f i r s t

d i v i s i o n c e l l s ) s t r u c t u r a l c h r o m o s o m e a b e r r a t i o n s i n c u l t u r e d h u m a n l y m p h o c y t e s
"

(N o r p p a e t a l
,
1 9 8 5 ) . N o r p p a e t a l a l s o o b s e r v e d s i m i l a r c h r o m o s o m e d a m a g e w i t h

0 . 12 5 - 2 mM t r e a tm e n t o f a c e t a l d e h y d e .

V i n y l a c e t a t e i n w h o l e - b l o o d c u l t u r e s p r o d u c e d a c l e a r d o s e d e p e n d e n t i n c r e a s e i n

t o t a l c h r o m o s o m e a b e r r a t i o n s . T h e s i s t e r - c h r o m a t i d e x c h a n g e fr e q u e n c y i n c e l l s t r e a t e d

w i t h v i n y l a c e t a t e i n c r e a s e d l i n e a r l y w i t h e x p o s u r e t im e s u p t o 2 4 h o u r s . V A i s a l s o

d o c u m e n t e d a s i n d u c i n g S C E
,
c h r o m o s o m a l a b e r r a t i o n s

,
a n d m i c r o n u c l e i in h u m a n

w h o l e b l o o d a n d i n i s o l a t e d l y m p h o c y t e c u l t u r e s i n v i t r o (M a k i - P a a k k a n e n a n d N o r p p a ,

19 8 7 ) .

S C E w a s i n d u c e d i n Ch i n e s e h a m s t e r o v a r y c e l l s e x p o s e d t o v i n y l a c e t a t e i n b o t h

th e p r e s e n c e a n d a b s e n c e o f m e t a b o l i c a c t i v a t i o n .

"
A l t h o u gh v i n y l a c e t a t e a p p e a r s t o a c t

a s a di r e c t m u t a g e n ,
i t i s m o s t p r o b a b l y n o t a c t i v e a s s u c h , a s i t i s k n o w n t o b e

h y d r o l y z e d i n v i v o a n d i n c u l t u r e d c e l l s t o a c e t i c a c i d a n d a c e t a l d e h y d e b y c a r b o x y l

e s t e r a s e s
"

(S i p i e t a l
,
1 9 92 ) . T h o u g h V A i n du c e s S CE

,
i n v i t r o p o i n t m u t a t i o n a s s a y s

a p p e a r t o b e n e g a t i v e . Sim i l a r g e n o t o x i c e f f e c t s w e r e o b s e r v e d w i t h a c e t a l d e h y d e .

"
B e c a u s e s u c h e f f e c t s w e r e a l s o i n d u c e d b y a c e t a l d e h y d e

,
i t h a s b e e n s u g g e s t e d t h a t t h e

S C E o b s e r v e d w i t h v i n y l a c e t a t e c o u l d b e e l i c i t e d b y a c e t a l d e h y d e a s m e t a b o l i t e "

( Sim o n

e t a l , 1 9 85 ) . T h e d a t a a l s o s u g g e s t s t h a t a c e t a l d e h y d e h a s s l o w t u r n - o v e r i n h u m a n

l y m p h o c y t e s i n v i t r o
,
a n d m a y a c c u m u l a t e i n c e l l s a n d g i v e r i s e t o s i s t e r - c h r o m a t i d

e x c h a n g e a n d D N A c r o s s - l i n k s (H e a n d L a m b e r t
,
1 9 8 5 ) .

V i n y l a c e t a t e f a i l e d t o i n d u c e m u t a t i o n s i n Sa lm o n e l l a ty p h i m u r i m o r S O S r e p a i r

f u n c t i o n s i n E s c h e r i c h i a c o l i (L ij i n s k y a n d A n d r e w s , 1 9 8 0 ) V A d i d i n du c e D N A p r o t e i n

c r o s s - l i n k s i n E s c h e r i c h i a c o l i H B l Ol i n t h e p r e s e n c e o f r a t l i v e r m i c r o s o m e s b u t d i d n o t

NEATPAGEINFO:id=515F2270-3078-4685-B72C-0DFC0C455770



7

p r o du c e D N A a d du c t s i n t h e l i v e r s o f r a t s e x p o s e d e i t h e r o r a l l y o r b y i n h a l a t i o n (l A R C ,

19 9 5 ) .
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8

2 . 1 . 2 C a r c i n o g e n i c i t y

T h e e v i d e n c e i s c o n t r a d i c t o r y i n t h e l i t e r a t u r e a s t o w h e t h e r o r n o t v i n y l a c e t a t e i s

a h u m a n c a r c i n o g e n . l A R C d o c u m e n t e d t w o e p i d e m i o l o g i c a l s t u d i e s , a c o h o r t o f 4 80 6

e x p o s e d m a l e w o r k e r s i n t h e U n i t e d S t a t e s fr o m 194 8 - 1 9 7 3 a n d a c a s e - c o n t r o l s t u d y o f

2 9
,
1 3 9 e x p o s e d m a l e w o r k e r s i n t w o s e p a r a t e U n i t e d St a t e s m a n u f a c t u ri n g s i t e s fr o m

19 4 0 - 1 9 7 8 . I n t h e c o h o r t s t u d y b y W a x w e i l e r e t a l , 1 9 9 9 9 8 1 , t h e d e a t h c e r t i fi c a t e s

i n d i c a t e d a n e x c e s s o f l u n g c a n c e r ri s k i n t h e e x p o s e d p o p u l a t i o n w h e n c o m p a r e d w i t h

n a t i o n a l r a t e s (m o rt a l i t y r a t i o o f 1 . 5 ) . T h e c a s e - c o n t r o l s t u d y b y O t t e t a l
,
r e p o rt e d a n

i n c r e a s e i n ri s k o f e x p o s e d w o r k e r s t o n o n - H o d g k i n
'

s l ym p h o m a (o d d s r a t i o
,
1 . 2 ) ,

m u l t i p l e m y l e n o m a (o d d s r a t i o , 1 . 6 ) a n d l y m p h a t i c l e u k e m i a (o d d s r a t i o , 1 . 8) . V A c a n

n o t b e c o n s i d e r e d a s t h e o n l y p o t e n t i a l c a r c i n o g e n i c a g e n t i n t h e s e s t u d i e s d u e t o tw o

c o n f o u n d i n g f a c t o r s : m u l t i p l e c h e m i c a l s w e r e i n v o l v e d i n b o t h m a n u f a c t u ri n g s i t e s a n d

a l s o t h e a m o u n t o f v i n y l a c e t a t e e x p o s u r e e a c h i n d i v i d u a l r e c e i v e d w a s n o t d e t e r m i n e d i n

e i t h e r s t u d y . Ch r o n i c i n h a l a t i o n s t u di e s i n m i c e h a v e f a i l e d t o d e m o n s t r a t e a

c a r c i n o g e n i c e f f e c t (B o g d a n f f y e t a l , 1 9 94 a ) . C hr o n i c i n h a l a t i o n e x p o s u r e t o r a t s h a v e

s h o w n
,
e s p e c i a l l y a t h i gh d o s e s , a c l e a r f o r m a t i o n o f n a s a l t u m o r s (B o g d a n f f y e t a l

,

1 9 9 4 a ) . B o gd a n f f y e t a l s u g g e s t s
"
f a c t o r s i n c l u d i n g r e g i o n a l p a rt i t i o n i n g o f v a p o r s i n t o

r e s p i r a t o r y a n d o l f a c t o r y t i s s u e s
,
t i s s u e s e n s i t i v i t y ,

a n d d i f f e r e n t i a l m e t a b o l i c c a p a c it y .

"

c o u l d h a v e a t t ri b u t e d t o t h e d i f f e r e n c e s o b s e r v e d b e t w e e n m i c e a n d r a t s w i t h r e s p e c t t o

t u m o r f o r m a t i o n .

T h e e v i d e n c e i n d i c a t e s t h a t t h e p o t e n t i a l c a r c i n o g e n i c c o m p o n e n t o f v i n y l a c e t a t e

i s i t s
' m e t a b o l i t e

,
a c e t a l d e h y d e (P l o w c h a l k e t a l

,
1 9 9 7 ) . T h i s c r e a t e s a u n i q u e s c e n a ri o

f o r e x p o s u r e b e c a u s e a c e t a l d e h y d e h a s b e e n i n d i c a t e d a s t h e p o t e n t i a l c a r c i n o g e n i c

m e t a b o l i t e o f m a n y o t h e r c o m p o u n d s i n c l u d i n g e t h a n o l . T h e m o s t c o n v i n c i n g

e p i d e m i o l o g i c a l d a t a f o r e t h a n o l i n d u c e d c a r c i n o g e n i c i t y i s d e ri v e d fr o m i n g e s t i o n o f

a l c o h o l i c b e v e r a g e s a s a m o d e o f a c t i o n (l A R C , 19 8 8 ) . I n h a l a t i o n d a t a fo r e t h a n o l a r e

n o t r e a d i l y a v a i l a b l e i n h u m a n s . A n im a l s t u d i e s h a v e i n d i c a t e d a l a c k o f e v i d e n c e f o r

a l c o h o l i n du c e d c a n c e r .

A c e t a l d e h y d e i s a u b i q u i t o u s a i r p o l l u t a n t r e s u l t i n g f r o m th e c o m b u s t i o n o f w o o d

o r t o b a c c o (M o r ri s e t a l , 1 9 9 3) . I t i s c l a s s i fi e d a s a p r o b a b l e h u m a n c a r c i n o g e n b y t h e
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U . S . E n v i r o n m e n t a l P r o t e c t i o n A g e n c y (E PA ) b a s e d o n d a t a fr o m r a t a n d h am s t e r

i n h a l a t i o n s t u d i e s . T h e E P A c o n s i d e r e d th e h u m a n d a t a o n t h e a c e t a l d e h y d e t o b e

i n a d e q u a t e t o e s t a b l i s h i t a s a k n o w n h u m a n c a r c i n o g e n . C hr o n i c a c e t a l de h y d e i n h a l a t i o n

s t u d i e s i n r a t s d e m o n s t r a t e d th e f o r m a t i o n o f s q u am o u s c e l l c a r c i n o m a s a t d o s e l e v e l s o f

7 5 0 p p m a n d h i g h e r . M o r r i s e t a l d e m o n s t r a t e d t h a t d o s e l e v e l s b e l o w 7 5 0 p p m d i d n o t

r e s u l t i n s q u am o u s c e l l c a r c i n o m a f o r m a t i o n . I t i s im p o r t a n t t o n o t e t h a t n e a r l y a l l

c a r c i n o g e n i c i t y s t u d i e s o n a c e t a l d e h y d e h a v e i n d i c a t e d t h e t u m o r f o r m a t i o n i s p r i m a r i l y

f o u n d i n t h e r a t n a s a l o l f a c t o r y m u c o s a . T h i s i s s i g n i f i c a n t w h e n c o n s i d e r i n g a n d

e s t im a t i n g p o t e n t i a l h u m a n c a n c e r r i s k
,
b e c a u s e r a t n a s a l p h y s i o l o g y i s v e r y d i f f e r e n t

fr o m h u m a n u p p e r r e s p i r a t o r y p h y s i o l o g y . T h e s e d i f f e r e n c e s a r e d i s c u s s e d i n g r e a t e r

d e t a i l i n a l a t e r s e c t i o n o f C h a p t e r 2 .
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2 . 2 C u r r e n t M o d e l s

I n t h e c u r r e n t l i t e r a t u r e t h e r e a r e f o u r P B P K b a s e d m o d e l s t h a t r e p r e s e n t t h e

u p t a k e a n d m e t a b o l i s m o f v i n y l a c e t a t e o r s i m i l a r c o m p o u n d s . O f t h o s e f o u r m o d e l s
,

o n l y o n e i s s c a l e d t o s i m u l a t e h u m a n n a s a l c a v i t y e x p o s u r e t o V A .

M o r r i s e t a l p u b l i s h e d t h e fi r s t P B P K m o d e l f o r n a s a l u p t a k e a n d m e t a b o l i s m o f

n o n - r e a c t i v e v a p o r s i n 1 9 9 3 (s e e F i g u r e 1 ) . T h i s m o d e l w a s d e v e l o p e d f o r F 3 4 4 r a t s a n d

" i n c o r p o r a t e s n a s a l e n z ym e d i s t r i b u t i o n a s w e l l a s n a s a l a i r f l o w p a t t e r n s
"

(M o r r i s e t a l ,

1 9 9 3 ) . T h e m o d e l a s s u m e s t w o a i r f l o w p a t t e r n s a c r o s s t h e n a s a l c a v i t y ; a d o r s a l m e d i a l

f l o w a n d l a t e r a l / v e n t r a l a i r fl o w . Th i s i s d u e t o e v i d e n c e fi -

o m s t u di e s b y M o r g a n e t . a l .

t h a t d e m o n s t r a t e d "
t h e n a s a l c a v i t y i s n o t u n i f o r m l y v e n t i l a t e d , (b u t ) r a t h e r , i n s p i r a t o r y

a i r s t r e a m s f o l l o w i n a d i s t i n c t a s y m m e t r i c p a t t e r n w h i c h n o d o u b t i n f l u e n c e s t h e r e g i o n a l

d e l i v e r e d d o s e o f i n s p i r e d a g e n t s
"

(M o r r i s e t a l
,
1 9 9 3 ) . T h e n a s a l c o m p a r tm e n t i s

d i v i d e d i n t o t h r e e a r e a s . E a c h a r e a i s f u r t h e r d i v i d e d i n t o e q u a l d e p t h s t a c k s . E a c h s t a c k

r e p r e s e n t s d i f f e r e n t c e l l t y p e s c a p a b l e o f v a r y i n g d e g r e e s o f m e t a b o l i s m . T h e m u c o u s i s

r e p r e s e n t e d b y o n e s t a c k
,
tw o t o fo u r s t a c k s r e p r e s e n t t h e e p i t h e l i a l c e l l s a n d t w o s t a c k s

r e p r e s e n t t h e s u bm u c o s a l s p a c e .

" I t i s a s s u m e d th a t t h e m u c o u s c o m p a r tm e n t i s

e q u i l i b r a t e d (i n a c c o r d a n c e w i t h H e n r y
'

s L a w ) w i t h th e a i r fl o w i n g o v e r i t w i t h th e

b l o o d r a i r p a r t i t i o n c o e f f i c i e n t b e i n g r e p r e s e n t a t i v e o f t h e m u c u s :a i r e q u i l i b r a t i o n
"

(M o r r i s

e t a l
,
1 9 9 3 ) . E a c h c o m p a r tm e n t r e m o v e s v a p o r s b y d i f f u s i o n ,

m e t a b o l i s m , o r c i r c u l a t i o n

a n d m e t a b o l i s m r a t e s a r e b e l i e v e d t o f o l l o w M i c h a e l i s - M e n t e n k i n e t i c s w i t h r e s p e c t t o

c o m p a r tm e n t a l e n z y m e a c t i v i t y .

F i g u r e 1 :

M o r r i s e t a l M o d e l D e s c r i b i n g t h e U p t a k e a n d M e t a b o l i s m o f N o n - r e a c t i v e V a p o r s i n F 3 4 4 R a t s

D o r s a l M e d i a l A i r f l o w P a t h w a y

D o r s a l M e d i a l A i r f l o w P a t ri w a y

R e s p i r a t o r
y

M u c o s a

O lf a c t o ry

M u c o s a

La t e r a l / v e n t r a l A i r f l o w P a t h w a y

R e s p i r a to ry

! M u c o s a !

R e s p i r a t o r y

i t

L L l
i t

f s {}— B lo o d

i l

f i |p— B l o o d

O l fa c t o r
y

LA I
4 t

m
i t

g ^ i

i t
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T h e s e c o n d m o d e l d e s c ri b e d i n t h e h t e r a t u r e i s v e r y s im i l a r t o M o r ri s e t a l (s e e

F i g u r e 2 ) . P l o w c h a l k e t a l
,
1 9 9 7 d e s c ri b e d a P B P K m o d e l fo r t h e u p t a k e , m e t a b o l i s m

a n d i n t r a c e l l u l a r p H c h a n g e s i n t h e r a t n a s a l c a v i t y w h e n e x p o s e d c hr o n i c a l l y t o v i n y l

a c e t a t e . T h e m o d e l w a s
"
c o n s t r u c t e d t o d e s c ri b e t h e d e p o s i t i o n o f V A i n t h e n a s a l c a v i t y

o f t h e r a t a n d p r o v i d e e s t im a t e s o f r e g i o n a l t i s s u e e x p o s u r e t o V A , A A l d (a c e t a l d e h y d e )

a n d A A (a c e t i c a c i d )
"

(P l o w c h a l k e t a l
,
1 9 9 7 ) . T h e m o d e l s t r u c t u r e u t i l i z e s d e s c ri p t i o n s

o f a i r f lo w
,
b l o o d f l o w a n d d i f f u s i o n s i m i l a r t o M o r ri s e t . a l . . T h e m o d e l d e s c ri b e s t h e

n a s a l c a v i t y a s t h r e e s e p a r a t e c o m p a r t m e n t s i n c o n t a c t w i t h t w o s e p a r a t e a i r s t r e am s . T h e

t h r e e c o m p a r t m e n t s a r e d i v i d e d i n t o 1 0 i^ m t h i c k s t a c k s T h e i n di v i d u a l s t a c k s a r e

r e p r e s e n t e d b y t h e fo l l o w i n g c e l l u l a r s t r u c t u r e s ; t h e m u c o s a
,
e p i t h e l i a l c e l l s

,
b a s a l c e l l s

,

a n d s u bm u c o s a . T h e a i r f l o w p a t t e r n s d e s c ri b e d i n c l u d e t h e d o r s a l m e d i a l a i r s t r e a m a n d

th e l a t e r a l/ v e n t r a l a i r s t r e a m .

"
T h e d o r s a l m e d i a l a i r s t r e a m r e p r e s e n t s t h e a i r f lo w i n g o v e r

o n l y t h e d o r s a l m e d i a l m e a t u s
,
w h i c h i s c o m p o s e d o f a sm a l l a n t e ri o r p a t c h o f r e s p i r a t o r y

m u c o s a a n d m u c h l a r g e r a r e a o f o l f a c t o r y m u c o s a . . T h e l a t e r a l v e n t r a l a i r s t r e a m i s

d e fi n e d a s a c o m p o s i t e o f a i r fl o w i n g o v e r t h e d o r s a l l a t e r a l , v e n t r a l l a t e r a l ,
v e n t r a l m e d i a ,

a n d m i d d l e m e d i a l m e a t u s e s
"

(P l o w c h a l k e t a l , 1 9 9 7 ) . I t i s a s s u m e d th a t V A w i l l

e q u i l i b r a t e w i t h m u c o u s l a y e r s a s i t p a s s e s o v e r n a s a l t i s s u e , a n d th a t V A w i l l e i t h e r b e

r e m o v e d b y f u r t h e r d i f f u s i o n
,
m e t a b o l i s m o r t a k e n u p i n t o t h e b l o o d s u p p l y .

"
T h e e x t e n t

t o w h i c h V A c a n b e m e t a b o l i z e d w i t h i n a t i s s u e c o m p a r t m e n t i s d e p e n d e n t u p o n t h e

c o m p l e m e n t o f e n z y m e s p r e s e n t i n t h e t i s s u e
"

(P l o w c h a l k e t a l , 1 9 9 7 ) .

F i g u r e 2 :

P l o w c h a lk e t a l . M o d e l D e s c ri b i n g th e U p t a k e a n d M e t a b o l i s m o f V A T h r o u g h t h e R a t N a s a l C a v i t y

V A

P L O W C H A L K A N D E R S E N A N D B OG D A N F F Y

D o r s a l M e d i a l A i r s t r e a m
N a s o p

h a m
y
x

* V A
-

A A Id _ [^ J _ ^
A A

O H ac t o r y

Re s p l r a t o f y

A A

v e n o u s

B lo o d► V A

A r t e ri a l

B l o o d 88 %

L a te r a lN e n t r a l A i r s t r e a m

= M e ta b o lit e s u bm o d e l

'

A l s o c o n ta i n s A A ld a n d A A s u b m o d e l s

NEATPAGEINFO:id=B573461F-352B-44B5-9701-EC46106CE345



12

T h e t h i r d m o d e l i n c o r p o r a t e s t h e w h o l e b o d y s y s t e m i n r e l a t i o n t o e x p o s u r e o f

a c i d i c v a p o r s (s e e F i g u r e 3 ) . F r e d e r i c k e t a l
,
1 9 9 8

,
d e s i g n e d a

" h y b r i d c o m p u t a t i o n a l

f l u i d d y n a m i c s a n d P B P K d o s im e t r y m o d e l . . . t o e s t im a t e t h e r e g i o n a l t i s s u e d o s e o f

o r g a n i c a c i d s i n t h e r o d e n t a n d h u m a n n a s a l c a v i t y
"

(F r e d e r i c k e t a l , 1 9 9 8 ) . T h i s m o d e l

i s d i v i d e d i n t o s e v e n c o m p a r t m e n t s
,
f i v e o f w h i c h a r e i n d i r e c t c o n t a c t w i t h b o t h v e n o u s

.

a n d a r t e r i a l b l o o d f l o w s . T h e f i r s t c o m p a r t m e n t , t h e n a s a l v e s t i b u l e , i s a c o n du i t f o r

a i r f l o w o n l y ,
a n d n e i t h e r b l o o d f l o w n o r m e t a b o l i c a c t i v a t i o n o c c u r s i n t h i s r e g i o n

(F r e d e r i c k e t a l
,
19 9 8 ) . T h e s e c o n d c o m p a r tm e n t i s t h e n a s a l c a v i t y ,

w h i c h i s s u b d i v i d e d

b y a n t e r i o r a n d p o s t e r i o r c o m p a r tm e n t s s im i l a r t o M o r r i s e t a l " A l l a i r fi -

o m t h e n a s a l

c a v i t y t h e n p a s s e s o v e r a [t h i r d c o m p a r t m e n t
,
t h e n a s o p h a r y n x ] b e f o r e e n t e r i n g a

c o m p o s i t e l o w e r r e s p i r a t o r y t r a c t c o m p a r tm e n t
"

(F r e d e r i c k e t a l
,
1 9 9 8) T h e

n a s o p h a r y n x i s d e s c r i b e d s im i l a r l y t o t h e n a s a l v e s t i b u l e
,
i n t h a t n e i t h e r v e n o u s n o r

a r t e r i a l b l o o d f lo w i n t o t h i s r e g i o n . T h e l u n g s a r e t h e n t h e n e x t s o u r c e f o r c o n t a c t w i t h

t h e b o di e s b l o o d f l o w . T h e f i n a l t h r e e c o m p a r t m e n t s a r e t h e l i v e r
,
r i c h l y p e r f u s e d t i s s u e s

,

a n d p o o r l y p e r f u s e d t i s s u e s
,
a l l o f w h i c h a r e c o n s i d e r e d d e t o x i f i c a t i o n s i t e s .

F i g u r e 3 :

F r e d e r i c k e t a l M o d e l D e s c r i b e s U p t a k e a n d M e t a b o l i s m o f A c i d i c V a p o r s i n R a t s a n d H u m a n s

H Y B R I D C FD - P B P K N A S A L D O SIME T R Y M OD E L

N a s a l C a v i ty

V e n o u s

B l o o d

K

I n s p i r e d A i r w it h V a p o r

k tT '

N a s a l V e s t i b u le

j I N a s o p h a ry n x

^ L u n g s

■ / | \
Ric hl y

■

P e r f u s e d T i s s u e s

- / 1 \ ^

P o o r ly
P e r f u s e d T i s s u e s

V t \ ^

R = r e s p ir a t o r y e p i t h e l i u m
O = o l f a c t o ry e p it h e l iu m

A rt e r i a l

B lo o d

il
: A i r C o m p a r t m e n t i n t h e N a s a l C a v i t y
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B o g d a n f f y e t a l
,
1 9 9 9

,
d e v e l o p e d t h e f o u r t h m o d e l ( s e e F i g u r e 4 ) . T h i s m o d e l i s a

m o d i f i e d r a t n a s a l m o d e l e x p r e s s i n g h u m a n n a s a l a n a t o m y a n d i n h a l a t i o n r i s k a s s e s s m e n t

s p e c i fi c a l l y f o r V A . T h o u gh v e r y s im i l a r t o M o r r i s e t a l a n d P l o w c h a l k e t a l , t h i s m o d e l

i s c o m p a r tm e n t a l i z e d i n t o f i v e s e c t i o n s f o r t h e r a t a n d f o u r s e c t i o n s f o r t h e h u m a n w i t h

i n t r a c e l l u l a r p H c o n s i d e r a t i o n s .

"
T h e fi v e c o m p a r tm e n t r a t m o d e l d i v i d e s t h e o l f a c t o r y

r e g i o n i n t o tw o c o m p a r tm e n t s
,
a s m a l l d o r s a l a n t e r i o r c o m p a r tm e n t a n d a l a r g e r p o s t e r i o r

c o m p a r t m e n t T h e r e s p i r a t o r y m u c o s a o n t h e v e n t r a l s i d e i s a l s o d i v i d e d i n t o a n a n t e r i o r

a n d a p o s t e r i o r c o m p a r tm e n t
,
r e s u l t i n g i n fi v e c o m p a r tm e n t s .

.
.

"

(B o g d a n f f y e t a l
,
1 9 9 9 ) .

E a c h c o m p a r t m e n t i s fi i r t h e r d i v i d e d i n t o s t a c k s r e p r e s e n t i n g d i f f e r e n t c e l l u l a r t y p e s . T h e

h u m a n m o d e l i s d i v i d e d s im i l a r l y t o t h e r a t
,
e x c e p t t h e o l f a c t o r y r e g i o n i s n o t d i v i d e d i n t o

d o r s a l a n t e r i o r a n d d o r s a l p o s t e r i o r c o m p a r tm e n t s . B o t h t h e r a t a n d h u m a n m o d e l u t i l i z e

t h e tw o - a i r s t r e am a p p r o a c h p r e v i o u s l y d e s c r i b e d b y M o r r i s e t a l a n d P l o w c h a l k e t a l .

T h i s m o d e l a l s o " i n c o r p o r a t e s a i r p h a s e r e s i s t a n c e t o m a s s t r a n s f e r fi ro m th e l u m e n t o t h e

a i r rm u c u s i n t e r f a c e . . . T h i s i s a n im p r o v e m e n t o v e r t h e p r e v i o u s m o d e l b y P l o w c h a l k e t

a l (w h i c h a s s u m e d ) e q u i l i b r i u m b e t w e e n t h e a i r a n d t h e m u c u s p h a s e
"

(B o g d a n f f y e t a l ,

1 9 9 9 ) .

F i g u r e 4 :

B o gd a n f f y e t a l M o d e l D e s c r ib in g t h e U p t a k e a n d M e t a b o l i sm o f V A i n th e R a t a n d H u m a n N a s a l C a v i t i e s

B O G D A N F FY ET A L

D o m l/ m c d i i l

A in t re a m

A i r C o m p 1 A i r C o m p
a i tn i e n t 3A i r C o m p 2

C o n v e c t i v e T r a n s p o n

Ep i t h e l i a l c e l l l a y e r

K e s p i r a l o r y r O lo c t o r y t

R e s p i r a t o ry 2

O l fa c t o r y 2

Re s p i r a t o ry )

LM e r a lA i c n t r a l

C o n v e c ti v e T r a n s po r t

A i r C o m p 4 A i r C o m p 3

f= ^
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2 . 3 M e t a b o l i s m I n f o r m a t i o n

T h e r e i s v e r y l i t t l e i n f o n n a t i o n a v a i l a b l e a b o u t l o n g t e r m h e a l t h e f f e c t s t o

i n d u s t r i a l w o r k e r s b e c a u s e v i n y l a c e t a t e i s u t i l i z e d fo r s p e c i f i c i n d u s t r i a l p u r p o s e s a n d

e n v i r o n m e n t a l e x p o s u r e i s u n l i k e l y . Sim i l a r v i n y l h a l i d e c o m p o i m d s
,
l i k e v i n y l c h l o r i d e ,

h a v e r e c e i v e d m o r e a t t e n t i o n t h a n v i n y l a c e t a t e i n t h e l i t e r a t u r e
,
d u e t o t h e i r d em o n s t r a t e d

h u m a n t o x i c i t y . V i n y l a c e t a t e , t h o u g h ,
h a s f a i l e d t o d e m o n s t r a t e t h e s am e l e v e l o f

t o x i c i t y a s o t h e r v i n y l h a l i d e s V i n y l a c e t a t e i s h o w e v e r
,
s t r u c t u r a l l y r e l a t e d t o a n u m b e r

o f k n o w n m u t a g e n s a n d c a r c i n o g e n s , l i k e t h e v i n y l h a l i d e s . V i n y l h a l i d e s a r e t h o u gh t t o

b e a c t i v a t e d t o t h e i r m u t a g e n i c f o r m b y m e a n s o f e p o x i d e fo r m a t i o n I t h a s b e e n

s u g g e s t e d t h a t t h e m e t a b o l i s m o f v i n y l a c e t a t e p r o c e e d s b y a d i f f e r e n t m e c h a n i s m .

"
B y

c o n t r a s t t o v i n y l h a l i d e s
,
t h e m e t a b o l i s m o f w h i c h i n v o l v e s e p o x i d e i n t e r m e d i a t e s

,
v i n y l

a c e t a t e i s s p l i t b y e s t e r a s e s t o a c e t a l d e h y d e a n d a c e t i c a c i d "

(Sim o n e t a l , 1 9 8 5 ) (s e e

F i g u r e 5 ) .

F i g u r e 5 :

D e s c ri b e s t h e H y d r o l y s i s R e a c t i o n o f V A t h a t R e s u l t s i n t h e F o r m a t i o n o f A A l d h a n d A A

O H O H
II II T
II I H y dr o l y s i s II .

H 3 C
—C— O—C= CH 2 * - H O—C—CH 3

- h H 2 C = C —O H
(C a r b o x y l e s t e r a s e ) I

V i n y l A c e t a t e A c e t i c A c i d V i n y l A l c o h o l
(I n t e r m e d ia t e )

H 3 C
—C ^

H
A c e t a l d e h y d e

I t h a s b e e n d o c u m e n t e d i n s e v e r a l i n v i t r o r e a c t i o n s t h a t t h e h y d r o l y s i s o f V A c a n

o c c u r s p o n t a n e o u s l y . T h i s r e a c t i o n a p p e a r s t o a l w a y s f o l l o w fi r s t o r d e r k i n e t i c s

E n z y m e m e d i a t e d h y d r o ly s i s i s e f f e c t e d b y s u b s t r a t e c o n c e n t r a t i o n s .

"
A t h i gh s u b s t r a t e

c o n c e n t r a t i o n ( l Om M a n d a b o v e ) a d e v i a t i o n o c c u r s fr o m t h e M i c h a e l i s - M e n t e n k i n e t i c s
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o b s er v e d a t l o w e r c o n c e n t r a t i o n s
"

(Si m o n e t a l
,
19 8 5) . T h e d a t a fr o m k i n e t i c

e x p e r i m e n t s w i t h h e p a t i c m i c r o s o m e s
,
l u n g m i c r o s o m e s a n d p l a s m a e n z y m e s

d e m o n s t r a t e d t h a t a l l a r e c a p a b l e o f h y d r o l y s i s r e a c t i o n s f o rm i n g a c e t i c a c i d fr o m v i n y l

a c e t a t e . T h e d a t a a l s o i n d i c a t e s a r a p i d m e t a b o U sm o f V A b y e s t e r a s e s m a i n l y i n t h e

b l o o d .

T h e k i n e t i c s d u r i n g i n h a l a t i o n e x p o s u r e o f r a t s t o V A s h o w e d b o t h z e r o - o r d e r a n d

f i r s t - o r d e r p a t t e r n s d e p e n d i n g o n t h e c o n c e n t r a t i o n
"
T h i s d e m o n s t r a t e s t h a t a s a t u r a b l e

p r o c e s s m u s t b e i n v o l v e d i n u p t a k e o r m e t a b o U sm o f v i n y l a c e t a t e
"

(S im o n e t a l
,

1 9 8 5 ) .

M e t a b o li c e l im i n a t i o n r a t e s w e r e e x am i n e d a n d i t w a s f o u n d t h a t V A e x p o s u r e o f 6 5 0

p pm i s m e t a b o l i z e d i n l i n e a r c o r r e l a t i o n w i t h a tm o s p h e r i c c o n c e n t r a t i o n . W h a t S im o n e t

a l o b s e r v e d w e r e a s im u l t a n e o u s d e c l i n e i n V A d u r i n g e x h a l a t i o n a n d a s u b s e q u e n t

i n c r e a s e i n t h e a c e t a l d e h y d e i n t e r m e d i a t e . Si m o n e t a l o b s e r v e d d e c l i n e a n d s u b s e q u e n t

i n c l i n e i s d e p i c t e d in f i g u r e 6 .

F i g u r e 6 : E x h a l a ti o n o f A c e t a l d e h y d e i n T w o E x p e ri m e n t s

p p m o c e t a l d e h y d e

16 0

120 -

6 0 -

T
—

I
—

I
—

I
—

T
—

1
—

I
—

I
—

T
° ^ — I

—
I
—

r
0 2 0 « 0 6 0 8 1 0 1 2 1 4 b

p p m v i n y l a c e t a t e

12 0 0
-

8 0 0 -

4 0 0 -

n « [i « Hi n
,
»

^

0 2 0 4 0 6 0 8 10 1 2 ^ A h

F i g u r e 6 : B o t t o m p a n e l : c o n c e n t r a ti o n o f V A i n t h e g a s p h a s e o f t h e c l o s e d s y st e m T o p p a n e l :

c o n c e n t r a t i o n o f a c e t a l d e h y d e i n th e g a s p h a s e i n th e s a m e t w o e x p e r i m e n t s
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2 . 4 A b s o r p t i o n o f V a p o r s - A n a t o m y a n d P h y s i c a l P r o p e r t i e s

T h e l i t e r a t u r e t o d a t e u t i l i z e s r a t e x p o s u r e d a t a t o c a l c u l a t e a n d p r e d i c t h u m a n

ri s k . T h e r e a r e m a n y d i f f e r e n c e s i n b a s i c r a t i n h a l a t i o n m e c h a n i s m s t h a t n e e d t o b e

c o n s i d e r e d i n o r d e r t o f u l l y a s s e s s a n d p r e d i c t h u m a n ri s k b y t h e s e m e t h o d s P ri m a ri l y ,

a b s o r p t i o n o f g a s e s a n d v a p o r s t a k e s p l a c e i n t h e l u n g s , b u t b e c a u s e t h e s e m a t e ri a l s m u s t

p a s s t h r o u g h t h e n a s a l m u c o s a , i t i s p o s s i b l e f o r t h e s e m a t e ri a l s t o b e c o m e t r a p p e d ,

e s p e c i a l l y i f t h e m a t e ri a l i s w a t e r - s o l u b l e . T h e r a t e o f l u n g a b s o r p t i o n i s h i g h l y

d e p e n d e n t u p o n t h e r a t e o f r e s p i r a t i o n a n d t h e w a t e r s o l u b i l i t y o f t h e c h e m i c a l .

" H i gh l y

s o l u b l e g a s e s s u c h a s SO 2 d o n o t p e n e t r a t e fu r t h e r t h a n t h e n o s e a n d a r e t h e r e f o r e

r e l a t i v e l y n o n t o x i c t o a n im a l s
,
e s p e c i a l l y o b l i g a t o r y n o s e b r e a t h e r s

,
s u c h a s t h e r a t

"

(K l a a s s e n , 1 9 9 6 ) . I n s o l u b l e g a s e s h a v e t h e a b i l i t y t o p e n e t r a t e v e r y d e e p l y i n t h e l u n g

a l v e o l i w h e r e t h e y a r e a b l e t o e l i c i t t o x i c r e s p o n s e s . H o w e v e r
,
v e r y i n s o l u b l e g a s e s h a v e

t h e a b i l i t y t o p a s s t h r o u g h th e r e s p i r a t o r y t r a c t a n d a r e t a k e n u p b y t h e p u lm o n a r y b l o o d

s u p p l y . V i n y l a c e t a t e i s f a i r l y s o l u b l e
,
w i t h a w a t e r s o l u b i l i t y o f 2 0

,
0 0 0 m g /L a t 2 0

° C

(R i d d i c k e t a l 19 8 5 ) . A c e t a l d e h y d e h a s a m u c h h i g h e r s o l u b i l i t y i n w a t e r o f 1X 10
^ m g /L

a t 2 5 ° C (R i d d i c k e t a l
,
1 9 8 5 ) .

T h e n o s e i s a c r u c i a l s i t e f o r p r o t e c t i o n fi -

o m l u n g i n j u r y . A n i m a l s , l i k e r a t s , t h a t

a r e o b l i g a t e n a s a l b r e a t h e r s ,
a r e a t a n i n c r e a s e d ri s k f o r n a s a l t u m o r s , c o m p a r e d t o

h u m a n s . T h e r a t n a s a l c o m p a rt m e n t i s a r c h i t e c t u r a l l y d i f f e r e n t f r o m p ri m a t e s
,
r e s u l t i n g

i n d i f f e r e n t a i r f l o w p a t t e r n s . T h i s i s a n i m p o rt a n t f a c t o r w h e n c o n s i d e ri n g t h e

d i s t ri b u t i o n o f l e s i o n s p r o du c e d b y c h e m i c a l s a c t i n g l o c a l l y (B o g d a n f fy e t a l , 19 9 4 a ) .

T h e r a t n a s a l c a v i t y i s a l s o d o c u m e n t e d a s h a v i n g h i g h m e t a b o l i c a c t i v i t y . T h i s m a y a l s o

i n d i c a t e w h y r a t s a r e m o r e p r o n e t o d e v e l o p n a s a l t u m o r s w h e n e x p o s e d t o c e rt a i n

c h e m i c a l s . I t i s a l s o im p o rt a n t t o n o t e t h e v a ri a t i o n o f m u c o s a l t y p e s t h a t c o m p ri s e t h e

l i n i n g o f t h e n a s a l c a v i t y .

"
R e s p i r a t o r y a n d o l f a c t o r y e p i t h e l i u m e a c h c o n s t i t u t e r o u g h l y

5 0 % o f t h e t o t a l n a s a l c a v i t y s u r f a c e a r e a i n t h e a d u l t r a t . I n c o n t r a s t
,
r e s p i r a t o r y

e p i t h e l i u m c o v e r s t h e m a j o ri t y o f t h e s u r f a c e o f t h e h u m a n n a s a l c a v i t y a n d o n l y a s m a l l

p e r c e n t a g e o f t h e t o t a l s u r f a c e a r e a i s l i n e d w i t h o l f a c t o r y e p i t h e l i u m (B o g d a n f f y e t a l
,

19 9 4 a ) .
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T h e n o s e ,
m o u t h

, p h a r y n x a n d l a r y n x a n a t o m i c a l l y d e f i n e t h e u p p e r r e s p i r a t o r y

t r a c t i n h u m a n s . T h e l o w e r r e s p i r a t o r y t r a c t i s c o m p r i s e d o f t h e t r a c h e a , b r o n c h i , a l v e o l i ,

a n d t h e l u n g s a n d i s t h e s i t e f o r g a s e x c h a n g e .

F i g u r e 7 :

T h e A r c h i t e c t u r a l D i f f e r e n c e s B e t w e e n t h e R a t a n d H u m a n N a s a l C a v i t i e s ( r i g h t
'

) a n d A n O v e r a l l P i c t u r e o f

th e A n a t o m y o f t h e H u m a n R e s p i r a t o r v S v s t e m ( l e f t )

D o r s a l M e d i a l ) ti Jf O l fi i c t o i y R e g i o n

R e s p i ra t o i y
'

P a tc h
'

V e s t i b u l e

N a s o p h a r y n x

r V en t ra l R e ^ i ra l o iy
^ ' ^ '^ R e s p i r a t o i y

R e g i o n 1
K ' P o o ^

H u m a n

D o r s a l M e d i a l O U a c l o i y R e g i o n 1
R e s p i ra t o i y (D o re a l M e d i a l )
"

P a tc h
"

O l fe c t o r y R e g i o n 2

(E th m o id )

V e s t i b u l e

V e n t r a l R e s p i r a t o j y
R eg i o n 1 V e n t r a l R e sp ii a t o t y

R e g i o n 2

R a t

N a so p h ai y n x

TM H U M A N n ^ P lI' M T pf W S y S T C M

A b s o r p t i o n o f g a s e s i n t o t h e l u n g s p r i m a r i l y o c c u r s a s m o l e c u l e s d i f f u s e a c r o s s

t h e a l v e o l i i n t o t h e b l o o d .

" A t e q u i l i b r i u m ,
t h e r a t i o o f t h e c o n c e n t r a t i o n o f c h e m i c a l i n

t h e b l o o d a n d th e c h e m i c a l i n t h e g a s p h a s e i s c o n s t a n t T h i s s o l u b i l i t y r a t i o i s c a l l e d th e

b l o o d - t o -

g a s p a r t i t i o n c o e f fi c i e n t . T h i s c o n s t a n t i s u n i q u e f o r e a c h g a s
"

(K l a a s s e n
,

1 9 9 6 ) T h i s o n l y a p p U e s t o t h e r a t i o n o t t h e c o n c e n t r a t i o n , w h i c h i s d e p e n d e n t u p o n

H e n r y
'

s l a w . T h e g a s c o n c e n t r a t i o n i n t h e a i r v e r s u s t h e b l o o d i s p r o p o r t i o n a l
,
t h e r a t i o

h o w e v e r
,
r e m a i n s u n c h a n g e d ,

u n l e s s s a t u r a t i o n h a s b e e n r e a c h e d .
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2 . 5 P B P K

P h y s i o l o g i c a l l y b a s e d p h a r m a c o k i n e t i c m o d e l s a r e i n c r e a s i n g l y u t i l i z e d f o r r i s k

a s s e s s m e n t .

"
P B P K m o d e l s a t t e m p t t o d e s c r i b e t h e i n d i v i d u a l p r o c e s s e s t h a t r e g u l a t e

c h e m i c a l d i s p o s i t i o n
,
i n c l u d i n g t i s s u e p a r t i t i o n i n g ,

o r g a n v o l u m e s
,
a n d b l o o d fl o w r a t e s

a s w e l l a s b i o c h e m i c a l c o n s t a n t s f o r m e t a b o l i s m a n d p r o t e i n b i n d i n g
"

(A n d e r s e n e t a l
,

1 9 9 3 ) . T h e b a s i c u n i t o f t h e m o d e l i s a c o m p a r tm e n t o r c o m b i n a t i o n o f c o m p a r tm e n t s

w h e r e e a c h c o m p a r tm e n t r e p r e s e n t s a s i n g l e r e g i o n o f t h e b o d y ,
a n d i s o f t e n d e p i c t e d a s a

b o x . T h e s e c o m p a r tm e n t s a r e t h e n c o n n e c t e d a s a
"
s e r i e s o f p a r a l l e l u n i t s b y m e a n s o f

a r t e r i a l a n d v e n o u s b l o o d fl o w
"

(A n d e r s e n e t a l , 1 9 93 ) .

T h e r e a r e s e v e r a l p a r a m e t e r s t h a t a r e t h e n r e q u i r e d f o r t h e m o d e l . T h e m o s t

c o m m o n p a r a m e t e r s a r e a n a t o m i c a l
, p h y s i o l o g i c a l , t h e r m o d y n a m i c a n d t r a n s p o r t

(K l a a s s e n , 1 9 9 6 ) .

A n a t o m i c a l p a r a m e t e r s i n c l u d e t h e s i z e o f e a c h c o m p a r tm e n t e x p r e s s e d i n t e r m s

o f v o l u m e . T h e s e a n a t o m i c a l c o m p a r tm e n t s c a n b e a s c o m p l e x a s s i n g l e t i s s u e l a y e r s i n

t h e n a s a l c a v i t y o r a s b o a r d a s o r g a n s y s t e m s , l i k e t h e l i v e r o r l u n g s .

T h e p h y s i o l o g i c a l p a r a m e t e r s a r e b l o o d fl o w r a t e s t o i n d i v i d u a l c o m p a r tm e n t s ,

c a r d i a c o u t p u t o r t o t a l b l o o d fl o w r a t e s
,
a l v e o l a r v e n t i l a t i o n r a t e s (i f t h e l u n g i s i n c l u d e d

a s a c o mp a r tm e n t ) ,
a n d fi n a l l y i f t h e p r o c e s s i n v o l v e s b i o t r a n s f o r m a t i o n o r m e t a b o l i s m

,

r a t e s
,
V m a x a n d K m , m u s t b e u s e d t o d e s c r i b e t h e s e p r o c e s s e s .

" T h e r m o d y n a m i c p a r a m e t e r s r e l a t e t h e t o t a l c o n c e n t r a t i o n o f a x e n o b i o t i c (C ) i n a

t i s s u e t o t h e c o n c e n t r a t i o n o f fr e e x e n o b i o t i c i n t h a t t i s s u e (C f )
"

(K l a a s s e n
,
1 9 9 6 ) . F o r

t h e r m o d y n a m i c p a r a m e t e r s t h e p a r t i t i o n c o e f fi c i e n t i s e s s e n t i a l i f m e a s u r e d v a l u e s f o r C

a n d C f a r e n o t a v a i l a b l e .

"
. . . P a r t i t i o n c o e f fi c i e n t s a r e u s e d t o d e s c r i b e t h e r e l a t i v e

s o l u b i l i t y o f a c i r c u l a t i n g c h e m i c a l i n s p e c i fi c t i s s u e s
"

(A n d e r s e n e t a l, 1 9 9 3 )

T r a n s p o r t p a r a m e t e r s a r e t h e m e t h o d s o f p a s s a g e f r o m o n e c o m p a r tm e n t t o t h e

n e x t . T r a n s p o r t i n v o l v e s p r o c e s s e s l i k e p a s s i v e d i f f u s i o n , c a r r i e r - m e d i a t e d t r a n s p o r t ,

f a c i l i t a t e d t r a n s p o r t o r a c o m b i n a t i o n o f a l l t h r e e . M a t e r i a l s t h a t a r e f a i r l y w a t e r s o l u b l e
,

s u c h a s v i n y l a c e t a t e (V A ) a n d a c e t a l d e h y d e (A A l d h ) a r e l i k e l y t o d i f f u s e a c r o s s

m e m b r a n e s i n t o t h e b l o o d s u p p l y f a i r l y e a s i l y
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I t i s im p o r t a n t t o n o t e P B P K p a r a m e t e r s a r e g u i d e l i n e s a n d s p e c i f i c a s s u m p t i o n s

a p p l y w h e n t h e l u n g i s a c o m p a rt m e n t o f t h e m o d e l H a g g a r d fi r s t d e s c r i b e d t h e s e

a s s u m p t i o n s i n 1 9 24 . T h e a s s u m p t i o n s i n c l u d e : ( 1 ) v e n t i l a t i o n i s c o n t i g u o u s
, (2 ) a i r w a y s

s u c h a s t h e n a s a l p a s s a g e s
,
t r a c h e a

,
a n d l a r y n x a r e i n e rt t u b e s c a r r y i n g v a p o r s t o t h e

p u lm o n a r y r e g i o n , (3) d i f f u s i o n o f v a p o r s i s r a p i d w h e n c o m p a r e d t o b l o o d fl o w , (4 ) a l l

m a t e r i a l d i s a p p e a ri n g fr o m i n s p i r e d a i r a p p e a r s i n t h e a rt e ri a l b l o o d
,
a n d (5 ) v a p o r i n t h e

a l v e o l a r a i r a n d a rt e ri a l b l o o d w i t h i n t h e l u n g a r e i n a r a p i d e q u i l i b ri u m (K l a a s s e n
,
1 9 9 6 ) .

T h e a d v a n t a g e s o f u s i n g a p h y s i o l o g i c a l l y b a s e d m o d e l o v e r a c l a s s i c

p h a r m a c o k i n e t i c m o d e l a r e t h a t t h e m o d e l c a n p r o v i d e a t im e c o u r s e o f v i n y l a c e t a t e

d i s t ri b u t i o n t o o r g a n s o r t i s s u e s
,
t h e m o d e l h a s t h e a b i l i t y t o e s t im a t e e f f e c t s o f c h a n g i n g

p a r a m e t e r s o n t i s s u e c o n c e n t r a t i o n s
,
t h e s a m e m o d e l c a n b e u t i l i z e d a c r o s s s p e c i e s

,
a n d

t h a t c o m p l e x d o s i n g i s e a s i l y a c c o m m o d a t e d
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3 . M a t e r i a l s a n d M e t h o d s

3 . 1 E x p o s u r e I n f o r m a t i o n

V i n y l a c e t a t e i s w i d e l y u s e d i n t h e c o a t i n g s a n d a d h e s i v e s i n d u s t r y f o r v a ri o u s

a p p l i c a t i o n s . D u ri n g a p e ri o d o f t im e b e tw e e n 19 9 7 a n d 2 0 0 0
,
s e v e r a l m a n u f a c t u ri n g

s i t e s fr o m t h e s a m e i n d u s t ri a l c h e m i c a l c o m p a n y p a r t i c i p a t e d in r a n d o m i n d u s t ri a l

h y g i e n e m o n i t o ri n g f o r v i n y l a c e t a t e . T h e i n d i v i d u a l s i n v o l v e d i n t h e m o n i t o ri n g w e r e

fu l l t i m e e m p l o y e e s p e r f o r m i n g d a i l y t a s k s t h a t i n v o l v e d l o w d a y t o d a y t y p e e x p o s u r e s

t o v i n y l a c e t a t e T h e e m p l o y e e s w e r e m o n i t o r e d f o r a p p r o x i m a t e l y 6 - 8 h o u r s .

T h e t a s k i n v o l v e d v a ri e d f r o m s i t e t o s i t e
,
d e p e n d i n g o n t h e a p p l i c a t i o n e a c h s i t e

w a s c u r r e n t l y p r o c e s s i n g D a t a c o l l e c t e d fr o m S i t e A i n v o l v e d e m p l o y e e s m a n u fa c t u ri n g

p o l y v i n y l a c e t a t e h o m o - p o l y m e r fo r u s e i n l a t e x em u l s i o n s a n d h o t m e l t a dh e s i v e s .

E m p l o y e e s i n t h i s p l a n t a r e e x p o s e d t o l o w l e v e l fr e e v i n y l a c e t a t e m o n o m e r d u ri n g

q u a l i t y c o n t r o l t y p e o p e r a t i o n s . A q u a l i t y c o n fr o l o r Q . C . T e c hn i c i a n
,
f o r e x a m p l e ,

w o u l d b e r e s p o n s i b l e f o r d a y t o d a y m a n a g e m e n t o f t h e r e a c t i o n fr o m b e g i i m i n g t o e n d .

D o w n s fr e a m e x p o s u r e s c o u l d o c c u r f o r t h o s e e m p l o y e e s t r e a t i n g t h e w a s t e w a t e r m a t e ri a l

o r p a c k a gi n g th e m a t e ri a l i n t h e w a r e h o u s e f o r s h i p m e n t .

I n du s t ri a l h y g i e n e d a t a c o l l e c t e d fr o m Si t e B i n v o l v e d fo r m u l a t o r s . F o r m u l a t o r s

c h a r g e s o l i d v i n y l a c e t a t e p o l y m e r i n t o h e a t e d m i x e r s f o r b l e n d i n g w i t h e s t e r s i n h o t m e l t

a dh e s i v e a p p l i c a t i o n s . E x p o s u r e o c c u r s w h e n r e s i d u a l v i n y l a c e t a t e i s r e l e a s e d fr o m t h e

p o l y m e r e s p e c i a l l y w h e n t h e p o l ym e r c o m e s i n c o n t a c t w i t h h e a t e d e q u i p m e n t .

F o r m u l a t o r s a r e r e s p o n s i b l e f o r a d d i n g t h e m a t e ri a l t o t h e m i x e r , f o r m a i n t a i n i n g a n d

q u a l i f y i n g t h e m a t e ri a l s t o c o m p l e t i o n
,
a n d d i s c h a r g i n g t h e m o l t e n m a t e ri a l s o n t o c h i l l e r

p l a t e s .

D a t a c o l l e c t e d f r o m S i t e C i n v o l v e d o p e r a t o r s . O p e r a t o r s a n d f o r m u l a t o r s

p e r f o r m s i m i l a r d u t i e s , e x c e p t t h e r a w m a t e r i a l s o p e r a t o r s w o r k w i t h a r e w a t e r - b o r n e

e m u l s i o n s i n s t e a d o f h e a t e d v i n y l a c e t a t e p o l y m e r s T h e s e a qu e o u s m a t e ri a l s a r e b l e n d e d

w i t h w a t e r a n d v a ri o u s s u r f a c t a n t s f o r u s e a s l a t e x g l u e s i n p a p e r m i l l s a n d b o n d e d f i b e r s .
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V i n y l a c e t a t e h o m o -

p o l ym e r a n d c o -

p o l y m e r s a r e u t i l i z e d f o r r e a c t i o n s a n d h u m a n

e x p o s u r e i s l im i t e d t o l e s s t h a n a p p r o x im a t e l y 1% o f u n r e a c t e d v i n y l a c e t a t e m o n o m e r .

A l l d a t a c o l l e c t e d fr o m s i t e s i n v o l v i n g t a s k s w h e r e o n e t im e p o t e n t i a l h i gh - e n d e x p o s u r e

o r r a n d o m j o b d u t i e s w e r e b e i n g p e r f o r m e d w a s e l im i n a t e d a s a r e s o u r c e p o i n t

B r e a t h i n g z o n e s a m p l e s w e r e c o l l e c t e d o n f o u r d i f f e r e n t o c c a s i o n s a t t h e t hr e e

d i f f e r e n t f a c t o r y s i t e s (T a b l e 1 ) . A l l s i t e s i n v o l v e d w e r e m a n u f a c t u r i n g l a t e x e m u l s i o n s

o r p o l y v i n y l a c e t a t e b a s e d a d h e s i v e s u s i n g v i n y l a c e t a t e a s t h e p r i m a r y m o n o m e r , h i

s o m e c a s e s
,
s a m p l e s w e r e c o l l e c t e d b y a n O R B O 9 0 s o r b e n t t u b e c o n n e c t e d t o a

s a m p l i n g p u m p . A i r w a s p u l l e d t h r o u gh t h e t u b e w i t h t h e p u m p , t r a p p i n g v a p o r s o n t h e

s u r f a c e m e d i a i n t h e c o l l e c t i n g t u b e . I n o t h e r c a s e s
,
v i n y l a c e t a t e v a p o r s w e r e c o l l e c t e d

b y p a s s i v e d i f f u s i o n a c r o s s a n a c t i v a t e d m e d i a b a d g e (c a r b o n a c e o u s p o r o u s p o l y m e r ) a s

r e c o m m e n d e d b y th e A m e r i c a n C o n f e r e n c e o f G o v e r n m e n t a l I n d u s t r i a l H y g i e n i s t s

(A C G I H ) a n d th e O c c u p a t i o n a l S a f e t y a n d H e a l t h A dm i n i s t r a t i o n (O SH A ). A l l s a m p l e s

w e r e a n a l y z e d b y a t h i r d p a r t y d i a g n o s t i c c o m p a n y (N A T L SC O ) fo l l o w i n g O S H A 5 1

m e t h o d o l o g y .

O SH A 5 1 m e t h o d i n v o l v e s a n a l y z i n g t h e s a m p l e c o l l e c t e d u s i n g a g a s

c h r o m a t o g r a p h e q u i p p e d w i th a f l a m e i o n i z a t i o n d e t e c t o r . V i n y l a c e t a t e i s c o l l e c t e d fr o m

t h e s am p l e d e v i c e u s i n g a m e t h y l e n e c h l o r i d e /m e t h a n o l s o l u t i o n . W o r k i n g v i n y l a c e t a t e

s t a n d a r d a r e p r e p a r e d b y s p i k i n g s p e c i f i c a m o vm t s o f s t o c k s o l u t i o n (2 m l V A d i l u t e d i n a

2 5m l f l a s k t o v o l u m e w i t h m e t h a n o l ) i n t o s e p a r a t e s e p t u m - c a p p e d v i a l s c o n t a i n i n g 1 m l

o f 9 5 / 5 m e th y l e n e c h l o r i d e / m e t h a n o l . Sa m p l e s a r e a n a l y z e d u s i n g a 6 - f it X 2 - m m i . d .

g l a s s c o l u m n p a c k e d w i t h 0 . 2 % c a r b o w a x . T h e c a r r i e r g a s u s e d i s n i t r o g e n (2 0 m l /m i n )

a n d t h e d e t e c t o r g a s s e s a r e h y d r o g e n (2 0 m l/ m i n ) a n d a i r (2 50 m l/ m i n ) . T h e i n j e c t i o n

v o l u m e i s 1 |4 1. T h e a m o u n t o f v i n y l a c e t a t e f o u n d o n b o t h t h e fr o n t a n d b a c k s e c t i o n s
,
o f

t h e d e v i c e a r e c o r r e c t e d f o r t h e a m o u n t f o u n d o n t h e b l a n k a n d i s u s e d a l o n g w i t h th e a i r

v o l u m e s a m p l e d t o r e p o r t r e s u l t s i n p p m (7 6 0 m m H g , 2 5
° C ) u s i n g t h e f o l l o w i n g

f o r m u l a :

p p m =
Hg V A (2 4 . 4 6 ) (1 ) / L o f a i r s a m p l e d ( 86 0 9 ) (D E )

Wh e r e 2 4 . 4 6 = m o l a r v o l u m e o f a n i d e a l g a s a t 7 6 0 m m H g , 2 5
° C

8 6 . 0 9 = m o l e c u l a r w e i gh t o f V A

D E = d e s o r p t i o n e f fi c i e n c y f o r V A
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T a b l e 1 :

R e s u l t s fr o m B r e a t h i n g Z o n e S a m p l e s f o r I n du s t r i a l W o r k e r s i n T h r e e M a n u f a c t u r i n g S i t e s U s i n g V A

D a t e o f

E x p o s u r e

L o c a t i o n J o b

D e s c r i p t i o n

T WA ( p p m ) Sa m p l e

T im e (m i n )

19 9 7 Si t e A Q . C .

T e c h n i c i a n

0 . 3 1 3 6 0

Q . C .

T e c h n i c i a n

0 . 6 2 7 3 9 6

19 9 8 Si t e A Q . C .

T e c h n i c i a n

0 . 6 8 n o t a v a i l a b l e

W a r e h o u s e

o p e r a t o r

0 . 5 3 n o t a v a i l a b l e

W a s t e W a t e r

T r e a t m e n t

0 . 4 6 n o t a v a i l a b l e

1 9 9 8 Si t e B F o r m u l a t o r 0 . 7 1 4 5 6

F o r m u l a t o r 0 . 6 9 4 2 9

F o r m u l a t o r 0 . 4 8 4 6 7

2 0 0 0 Si t e C

F o r m u l a t o r

O p e r a t o r

O p e r a t o r

O p e r a t o r

0 . 5 4

0 . 6 5

0 . 9 5

0 . 2 7

4 0 5
"

3 9 0
"

4 16
"

4 l 7

NEATPAGEINFO:id=0A95EF85-9958-44B8-9AB3-26532D9F64AB



2 3

3 . 2 M o d e l D e s i g n a n d D e v e l o p m e n t

T h e m o d e l r e p r e s e n t e d i n F i gu r e 8 w a s d e v e l o p e d u t i l i z i n g e x i s t i n g l i t e r a t u r e d a t a

a n d m o d e l s fr o m B o g d a n f f y e t a l , 1 9 9 9 , P l o w c h a l k e t a l ,
1 9 9 7 ,

F r e d e r i c k e t a l , 1 9 9 8 , a n d

M o r r i s e t a l
, 1 9 9 3 T h e m o d e l r e p r e s e n t s e x p o s u r e t o v i n y l a c e t a t e a n d i t s ' m e t a b o l i t e s

a c e t a l d e h y d e a n d a c e t i c a c i d . I t i s d i v i d e d i n t o s i x c o m p a r tm e n t s w i t h a m aj o r e m p h a s i s

o n t h e u p p e r r e s p i r a t o r y s y s t e m , b e c a u s e t h e l i t e r a t u r e i n d i c a t e s t h a t t h e m a j o r i t y o f

m e t a b o l i c a c t i v i t y o c c u r s i n t h e u p p e r r e s p i r a t o r y t r a c t . T h e c o m p a r t m e n t s d e s c r i b e d

i n c l u d e t h e n a s a l v e s t i b u l e
,
t h e n a s a l c a v i t y , t h e n a s o p h a r y n x , t h e l u n g s ,

a c o m p a r tm e n t

o f o t h e r t i s s u e s
,
a n d fi n a l l y t h e l i v e r .

T h e n a s a l v e s t ib u l e i s c o n s i d e r e d a s a n a i r p a s s a g e c o m p a r t m e n t o n l y T h e r e i s n o

e v i d e n c e t o c o n s i d e r m e t a b o l i s m a n d b l o o d f l o w a r e o c c u r r i n g i n t h i s c a v i t y . V i n y l

a c e t a t e i s a l l o w e d t o p a s s t h r o u gh t h e v e s t i b u l e i n t o t h e n a s a l c a v i t y b y a i r f lo w (F r e d e r i c k

e t a l
,
\ 9 9 %)

T h e n a s a l c a v i t y i s d o c u m e n t e d a s t h e p r im a r y s i t e f o r m e t a b o l i s m o f v i n y l a c e t a t e

t o a c e t a l d e h y d e a n d a c e t i c a c i d (Sim o n e t a l , 1 9 8 5 ) . T h e h u m a n n a s a l c a v i t y h a s a

s u r f a c e a r e a o f 16 0 c m
^

,
a w e i g h t o f 3 2 g i n c l u d i n g m u c o s a (I n t e r n a t i o n a l C o m m i s s i o n

o n R a d i o l o g i c a l P r o t e c t i o n o r I C R P ,
1 9 7 4 ) a n d a b l o o d f l o w r a t e o f 15 m l / m i n (D u b o i s e t

a l , 1 9 9 8 ) .

Si m i l a r t o t h e n a s a l v e s t i b u l e , t h e n a s o p h a r j m x , i s c o n s i d e r e d a s a a i r c o n d u i t

o n l y ,
t h e r e f o r e l i t t l e t o n o b l o o d c o n t a c t t a k e s p l a c e a n d m e t a b o l i s m d o e s n o t o c c u r

(F r e d e ri c k e ? a /
,
1 9 9 8 ) .

T h e l u n g i s t h e n e x t s i t e f o r a c t i v e m e t a b o l i s m o f v i n y l a c e t a t e f r o m tw o s o u r c e s
,

a n in h a l e d p o r t i o n f r o m t h e n a s o p h a r y n x a n d a b l o o d f lo w p o r t i o n fr o m th e n a s a l c a v i t y .

T h e l u n g v o l u m e i s c o n s i d e r e d b y th e IR CP t o b e 0 . 0 1 4 (f r a c t i o n o f b o d y w e i gh t ) . T h e

l u n g w e i gh s 0 . 76 (p e r c e n t o f t o t a l b o d y w e i gh t - I CR P ,
19 7 4 ) w i t h a r e g i o n a l b l o o d f l o w

o f 2 . 5 (% o f c a r d i a c o u t p u t - B r o w n e t a l , 1 9 9 7 ) . T h e m i n u t e v o l u m e i s 7 5 L / m i n r e s t i n g

a n d 2 0 L / m i n fo r l i g h t a c t i v i t y (I C R P ,
1 9 74 )

A f t e r v i n y l a c e t a t e e n t e r s t h e l u n g s ,
i t i s f u r t h e r m e t a b o l i z e d a n d e i t h e r t a k e n i n t o

t h e c i r c u l a t i o n o r e x h a l e d . Sim o n e t a l d e m o n s t r a t e d t h e c a p a b i l i t y o f c a r b o x y l e s t e r a s e s

i n h u m a n p l a sm a t o m e t a b o l i z e V A ; t h e r e f o r e t h e v e n o u s b l o o d i s i n c l u d e d a s a
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c o m p a r tm e n t i n t h i s m o d e l w i t h a v o l u m e o f 0 . 0 4 6 (fr a c t i o n o f b o d y w e i gh t - IC R P
,
19 7 4 ) .

T h e a r t e ri a l b l o o d c o m p a r t m e n t h a s a v o l u m e o f 0 . 0 14 (fr a c t i o n o f b o d y w e i g h t - I C R P ,

19 7 4 ) a n d i s n o t c o n s i d e r e d a s a s i t e f o r m e t a b o l i s m .

O n c e V A i s i n c i r c u l a t i o n
,
i t i s b e l i e v e d t h a t v e r y s m a l l a m o u n t s

,
i f a n y t r a n s i t i o n ,

i n t o t h e o t h e r s t i s s u e s a n d th e l i v e r c o m p a r tm e n t s . Sim o n e t a l d e m o n s t r a t e d t h e a b i l i t y

o f i n h a l e d V A t o b e r a p i d l y e x h a l e d a s V A a n d A A l d h
,
s u g g e s t i n g t h a t m a j o r d e p o s i t i o n

i n t h e o t h e r t i s s u e s i s n o t l i k e l y d u e t o t h e v o l a t i l i t y o f b o t h c o m p o u n d s . T h e o t h e r t i s s u e s

c o m p a r t m e n t h a s a v o l u m e o f 0 . 8 0 (f r a c t i o n o f b o d y w e i gh t - I C R P , 19 7 4 ) a n d a c a r d i a c

o u t p u t o f 7 7 . 3% (c a l c u l a t e d fr o m th e d i f f e r e n c e o f o t h e r c o m p a r tm e n t a l p a r a m e t e r s )

I t i s b e l i e v e d t h a t t h e l i v e r i s t h e l a s t s i t e f o r p o t e n t i a l m e t a b o l i s m
,
a n d i s

p ri m a ri l y r e s p o n s i b l e fo r t h e fi n a l d e t o x i f i c a t i o n o f a c e t a l d e h y d e i n t o a c e t i c a c i d .

H e p a t i c m e t a b o l i s m n o t i n c l u d e d th e r e f o r e t h e m o d e l d e m o n s fr a t e s t h a t a n y V A t h a t

r e a c h e s t h e l i v e r i s p ri m a ri l y r e - c i r c u l a t e d i n t o v e n o u s b l o o d . T h e l i v e r h a s a v o lu m e o f

0 . 0 2 6 (fr a c t i o n o f b o d y w e i g h t ) a n d a c a r di a c o u t p u t b l o o d f lo w o f 2 2 7 % (W i l l i a m s a n d

L e g g e t ,
1 9 89 ) .
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F i g u r e 8 :

P B PK M o d e l D e s c ri b i n g t h e V A U p t a k e a n d M e t a b o l i s m i n H u m a n s

V e n o u s

B l o o d

I n h a l e d V A
E x h a l e d V A &

A A l d h

N a s a l V e s t i b u l e

N a s a l C a v i t y

N a s o p h a r y n x

L u n g s

O th e r T i s s u e s • <

L i v e r - 4 -

A r t e ri a l

B l o o d

'

D e t o x i f i c a t i o n

NEATPAGEINFO:id=6BE3570E-3FE5-4C39-A3C2-11493365D191



2 6

3 . 3 M o d e l V a r i a b l e s

T h e m o d e l i n c o r p o r a t e s s e v e r a l a s p e c t s o f p r e v i o u s l y do c u m e n t e d P B P K m o d e l s

o n v i n y l a c e t a t e a n d i t s
'

m e t a b o l i t e s . O n e a s p e c t o f v a r i a b i l i t y e x i s t s i n t h e m o d e l i n t h a t

i t e x a m i n e s t h e p a t h w a y o f o n l y v i n y l a c e t a t e t h r o u gh e a c h c o m p a r tm e n t .
I n o r d e r t o

i n c l u d e a c e t a l d e h y d e a n d a c e t i c a c i d a c c u r a t e l y i n t o a P B P K m o d e l
,
i t w a s r e c o m m e n d e d

t h a t s e v e r a l c o m p l e x s u b - m o d e l s w o u l d b e n e c e s s a r y . T h i s w a s n o t d o n e f o r t h e p u r p o s e s

o f t h i s p a p e r .

T h e u n c e r t a i n t y i n t h e m o d e l l i e s w i t h i n t h e c o m p a r tm e n t s t h e m s e l v e s .
V A

e x p o s u r e h a s n o t b e e n a d e q u a t e l y s t u d i e d i n h u m a n s . T h e d a t a p r e s e n t e d f o r m e t a b o l i s m

r a t e s (V m a x a n d K m v a l u e s ) f o r e x am p l e , a r e e i t h e r b a s e d o n a n im a l r e s e a r c h o r m e a s u r e d

i n h u m a n c e l l t y p e s b u t t h e n s c a l e d a c c o r d i n g t o i n d i v i d u a l o r g a n s i z e . T h e b l o o d :t i s s u e

p a r t i t i o n c o e f f i c i e n t w a s a s s u m e d t o b e 1 t h r o u gh o u t t h e m o d e l b a s e d o n t h e v o l a t i l i t y o f

v i n y l a c e t a t e (B r o w n e t a l , 1 9 9 7 ) a n d a l a c k o f a c t u a l h u m a n d a t a . T h e o r g a n v o l u m e s

a n d r e sp i r a t o r y r a t e s f o r e a c h c o m p a r tm e n t i s b a s e d o n a s o u r c e c o n s i d e r e d a s a r e l i a b l e

r e f e r e n c e s fo r t h i s t y p e o f d a t a ( IC R P
,
19 7 4 ) .

T h e I C RP v a l u e s w e r e p u b l i sh e d i n 19 7 4

a n d th e v a l u e s a r e r a r e l y r e - v i s i t e d f o r a c c u r a c y .

I n c o n s i d e r i n g t h e l u n g c o m p a r t m e n t
,
i t i s im p o r t a n t t o r em e mb e r

, a t a n y t im e , t h e

l u n g c o n t a i n s v a r y i n g a m o u n t s o f b l o o d a n d g a s e s T h i s a d d s t o t h e p o t e n t i a l d e g r e e o f

v a r i a b i l i t y i n t h e m o d e l .

T h e c o m p a r tm e n t l a b e l e d a s o t h e r t i s s u e s i s a c o m b i n a t i o n o f o t h e r o r g a n s a n d

t i s s u e s s u c h a s t h e s k i n
,
k i d n e y s , m u s c l e a n d f a t . T h i s n u m b e r i s s im p l y a n a d d i t i o n o f

a v a i l a b l e i n f o r m a t i o n o n v a r i o u s c o m p o n e n t s a n d d o e s n o t n e c e s s a r i l y r e f l e c t a l l t i s s u e s

a n d o r g a n s n o t m e n t i o n e d i n t h e m o d e l .

T h e c o n s i d e r a t i o n o f t h e v e n o u s c o m p a r t m e n t a s a s i t e f o r m e t a b o l i s m i s b a s e d o n

d a t a p r e s e n t e d b y S im o n e t a l . I t i s n o t t y p i c a l t o i n c l u d e t h e v e n o u s b l o o d a s a s e p a r a t e

c o m p a r tm e n t w i t h r e s p e c t t o m e t a b o l i s m . I t i s t y p i c a l t o c o n s i d e r t h e u n k n o w n c h e m i c a l

t o s im u l t a n e o u s l y m i x w i t h b l o o d a n d b l o o d t o b e a v e h i c l e o n l y . T h e d e c i s i o n t o t h e n

o n l y c o n s i d e r v e n o u s b l o o d i s b a s e d o n t h e o v e r a l l v o l a t i l i t y a n d a m o u n t o f v i n y l a c e t a t e

i n v o l v e d i n t h e m o d e l . I t i s e s t im a t e d th a t i n s u f f i c i e n t q u a n t i t i e s o f v i n y l a c e t a t e a r e
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a v a i l a b l e f o r a r t e ri a l b l o o d t o m e t a b o l i z e T h e d a t a f r o m t h e M A T L A B ^ m r e s u l t s d o e s

c o n fi r m t h i s b e l i e f (s e e r e s u l t s ) .
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3 . 4 M o d e l P a r a m e t e r s

T h e c h a r t b e l o w H s t s t h e p a r a m e t e r s u s e d t o d e s c r i b e e a c h m o d e l c o m p a r tm e n t .

P A R A M E T E R V A L U E SO U R C E

R e s t i n g M i n u t e V o l u m e (m l /m i n ) 7 5 0 0 I C R P
,
1 9 7 4

L i g h t a c t i v i t y (m l /m i n ) 2 0
,
0 0 0 I C R P

,
1 9 74

B o d y w e i gh t (k g ) 7 0 I C R P , 1 9 7 4

N a s a l c a v i t y v o l u m e 0 . 0 0 0 4 6 C a l c u l a t e d
'

L u n g v o l u m e 0 . 0 1 4 I C R P , 1 9 74

L i v e r v o l u m e 0 0 2 6 I C R P , 19 7 4

V e n o u s b l o o d v o lu m e 0 . 0 4 6 I C RP
,
19 7 4

A r t e r i a l b l o o d v o l u m e 0 . 0 14 I C RP , 19 74

O t h e r t i s s u e s
'

0 . 80 I C R P ,
19 7 4

C a r d i a c o u t p u t (m l/ m i n )

R e s t i n g 5 2 0 0 B r o w n (A s t r a n d 1 9 8 3 )

L i gh t A c t i v i t y 8 3 6 0 B r o w n (A s t r a n d 19 8 3 )

N a s a l c a v i t y (% t o t a l o u t p u t ) 0 . 2 8 8 D u b o i s e t a l
,
19 9 8 .

O t h e r T i s s u e s (% t o t a l o u t p u t ) 7 7 . 3 C a l c u l a t e d
'

L i v e r (% t o t a l o u t p u t ) 2 2 . 7 W i l l i am s a n d L e g g e t t , 1 9 89

M e t a b o l i c R a t e s (M i c h a e l i s - M e n t e n )

V m a x
- N C (m g/ m i u ) 7 . 3 5 B o gd a n f f y e r a /

, 1 9 9 9

K m - N c (m g /m l )^ ^5 X 10 B o g d a n f f y e f a / , 1 9 9 9

V m a x
- V B (m g /m i u ) 1 3

,
6 8 6 . 2 Sim o n e t a l

,
1 9 8 5

K m - v B (m g /m l ) 0 . 6 1 1 Sim o n e t a l , 1 9 8 5

V m a x
- L G (m g/ m i n ) 2 2 3 . 7 C a l c u l a t e d ^

K m - L G (m g /m l ) 1
. 5 2 X 10

'

C a l c u l a t e d

P a r t i t i o n C o e f f i c i e n t s (r a t )

V in y l a c e t a t e (b l o o d :a i r ) 2 9 + / - 5 P l o w c h a l k e M / , 1 99 7

A c e t a l d e h y d e (b l o o d :a i r ) 2 2 4 + / - 4 3 P l o w c h a l k e / a /
,
1 9 9 7

A c e t i c a c i d (b l o o d :a i r ) 8 0 , 0 0 0 P l o w c h a l k e M /
,
19 9 7

B l o o d : t i s s u e 1 B r o w n e ? a / , 1 9 9 7
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a - c a l c u l a t e d b a s e d o n I C R P w e i g h t o f N a s a l c a v i t y a s 3 2 g ( in c l u d i n g m u c o s a ) ,
n a s a l c a v it y

d e n s i t y o f I g / c m
^
a n d b o d y w e i g h t o f 7 0 , 0 0 0g

b - f r a c t i o n o f b o d y w e i g h t (r e p o r t e d i n F r e d e r i c k
,
r e f e r e n c e i s IC R P

,
1 9 7 4 )

c - a d d i t i o n o f m u s c l e
,
f a t a n d o t h e r t i s s u e s ( 0 2 0 + 0 6 0 ) fr o m IC R P

,
19 74

d - c a l c u l a t e d fr o m n a s a l c a v i t y c a r d i a c o u t p u t o f 1 5 m l /m i n a n d c a r d i a c o u t p u t o f 5 2 0 0 m l/ m i n

e - c a l c u l a t e d b y t a k i n g t h e d i f f e r e n c e fr o m t o t a l c a r d i a c o u t p u t (5 20 0 ) ,
n a s a l c a v i t y ( 1 5 / 5 200 ) ,

a n d c a l c u l a t e d c a r d i a c o u t p u t o f l i v e r ( 2 2 7% * 520 0 ) i n m l /m i n .

f - c o n v e r t e d f r o m 4 4 1 m g /h r

g
- c o n v e r t e d fr o m 0 0 5 m g /L

h - c o n v e r t e d fr o m 0 . 6 9 |um o l /m i n /m g p r o t e in u s in g 72 m g /m l p r o t e in c o n t e n t i n p l a s m a (S c u ll y ,

19 86 ) a n d v e n o u s b l o o d v o l u m e o f 0 0 4 6 (I C R P ,
1 974 )

i - c o n v e r t e d f r o m 7 1 mM

j - c a l c u l a t e d fr o m N a s a l c a v i t y (B o g d a n f f y e t a l
,
1 9 9 9 ) ,

s c a le d t o l u n g o r g a n w e i g h t

k - c a l c u l a t e d fr o m N a s a l c a v i t y (B o gd a n f fy e t a l
,
19 9 9) ,

s c a l e d t o l u n g o r g a n w e i g h t

1 - i f s u b s t a n c e i s v o l a t i l e , d i f f u s i o n o c c u r s r a p i d l y a c r o s s m e mb r a n e s a n d i t i s a s s u m e d t h a t t h e

c o n c e n t r a t i o n o f c o m p o u n d s i s i n e q u i l i b r iu m ,
t h e r e f o r e b l o o d : t i s s u e = 1 (B r o w n e t a l

,
1 9 9 7 )
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3 . 5 P B P K M o d e l R a t e E q u a t i o n s

T h e f o l l o w i n g r a t e e q u a t i o n s w e r e d e r i v e d t o d e s c r i b e d i s t ri b u t i o n a n d m e t a b o l i s m o f

v i n y l a c e t a t e t h r o u gh o u t t h e m o d e l c o m p a r tm e n t s .

R a t e E q u a t i o n s

N a s a l C a v i t y

5N C / a = Qp
* C i + C a

* Qn c + Qp
* C l g

- (Qp
* C n c + Qn c

* C n c + V n c
+ Qp

* C x )

W h e r e :

V n C
= V m a x

-N C
* C n c / K m - N C + C n c

C x
= C n c /P v a

L u n g

5 L G / a t = Qp
* C n c + C v b

* Q c
- (V l g + C l g

* Q c + Qp
* C l g )

Wh e r e :

V l g
= V m a x

- L G
* C l g / K m - L G + C l g

V e n o u s B l o o d

dW I d i = C n c
* Qn c + C q t

* Qo t + C l v
* Q l v

- (V v b + C v b
* Q c )

W h e r e :

V v b
= V m a x

- V B
* C v b / K m - v B + C v b

A rt e ri a l B l o o d

a A /5 t = C L G
* Qc

- (C A
* Qc )

O t h e r T i s s u e s

a O T / 5 t = C A
* Qc

- (C o T
* Q o T)

L i v e r

d l N l d i = C a
* Q c

- (C l v
* Q l v )
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3 . 6 M A T L A B T i w M o d e l a n d P r o g r a m m i n g

3 1

N O T E : M A T L A B " ^
p r o g r a mm i n g w a s c o m p l e t e d w i t h th e a s s i s t a n c e o f M ic h a e l E a s t e r l i n g

S y m b o l D e f i n i t i o n s :

T h i s c h a r t d e s c ri b e s t h e s y m b o l s u s e d i n p r o g r a m m i n g t h e m o d e l i n t o M A T L A B t m

S y m b o l D e fi n i t i o n U n i t s

QQp A l v e o l a r v e n t i l a t i o n r a t e m l /m i n

C i C o n c e n t r a t i o n i n h a l e d c o n s t a n t (m g / m l )

C o n c e n t r a t i o n e x h a l e d m g /m l

C n c C o n c e n t r a t i o n n a s a l c a v i t y m g /m l

- L G C o n c e n t r a t i o n l u n g m g /m l

C V B C o n c e n t r a t i o n v e n o u s b l o o d m g /m l

C / C o n c e n t r a t i o n ar t e ri a l b l o o d mg /m l

C o t C o n c e n t r a t i o n o t h e r t i s s u e s m g /m l

- L V C o n c e n t r a t i o n l i v e r m g /m l

I N C C a r d i a c o u t p u t (n a s a l c a v i t y ) % c a r d i a c o u t p u t

C a r d i a c o u t p u t m l/ m i n

.^O T C a r d i a c o u t p u t (o t h e r

t i s s u e s )

% c a r d i a c o u t p u t

^L V C a r d i a c o u t p u t (l i v e r ) % c a r d i a c o u t p u t

T B P a rt i t i o n c o e f f i c i e n t

t i s s u e :b l o o d

c o n s t a n t

'

V A P a rt i t i o n c o e f f i c i e n t

b l o o d : v i n y l a c e t a t e

c o n s t a n t

V o l N C V o l u m e o f n a s a l c a v i t y fr a c t i o n o f B W

V o l L G V o l u m e o f l u n g fr a c t i o n o f B W

V o l V B V o l u m e o f v e n o u s b l o o d fr a c t i o n o f B W

V o L V o l u m e o f a rt e ri a l b l o o d fr a c t i o n o f B W

V o l O T V o l u m e o f o t h e r t i s s u e s fr a c t i o n o f B W

V o l L V V o l u m e o f l i v e r fr a c t i o n o f B W
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S Y i n b o l D e fi n i t i o n U n i t s

V ,m a x - N C M e t a b o l i c r a t e (n a s a l

c a v i t y )

m g / m i n

K m - lm - N C A f fi n i t y c o n s t a n t ( n a s a l

c a v i t y )

m g / m l

V ,m a x
- V B M e t a b o l i c r a t e (v e n o u s

b l o o d )

m g / m i n

K ,m - V B A f f i n i t y c o n s t a n t (v e n o u s

b l o o d ))

m g /m l

V ,m a x - L G M e t a b o l i c r a t e ( l u n g ) m g /m i n

K
,m - L G A f fi n i t y c o n s t a n t (l u n g ) m g /m l

M A T L A B™ P r o g r a m m i n g T e x t :

T h e f o l l o w i n g i s t h e e x a c t t e x t a s i t w a s p r o g r a mm e d i n t o M A T L A B
'

^ ^

% M OD E L . m fi l e

f u n c t i o n v a r a r g o u t = m o d e l (t ,
v a r i a b l e s ,

fl a g )
s w i t c h fl a g
c a s e

"

v a r a r g o u t { 1 } = m o d e q n s (t , v a r i a b l e s );
c a s e

' i n i t '

[v a r a r g o u t { 1 : 3 } ] = i n i t ;
o t h e r w i s e

e r r o r ([
'

u n k n o w n fl a g
' " fl a g

' "

.

'

] ) ;
e n d
fu n c t i o n [ t s p a n ,

i n i t c o n d
,
o p t i o n s ] = i n i t

% g l o b a l s t a t e m e n t s j u s t s h a r e v a l u e s b e t w e e n f u n c t i o n s

g l o b a l QQP B W QC QN C e x p l e n g t h QL V QO T C o n e M W
g l o b a l V o lN C V o l L G V o l V B V o l A V o l O T V o l L V

g l o b a l V m a x N C K mN C V m a x L G K m L G V m a x V B K m V B

g l o b a l P v a P b t

% I n i t i a l C o n d i t i o n s

A N C O = 0 ; % i n i t i a l a m o u n t in t h e n a s a l c a v i t y
A L G O = 0 ; % i n i t i a l a m o u n t i n t h e l u n g
A V B O = 0 ; % i n i t i a l a m o u n t i n v e n o u s b l o o d
A A O = 0 ; % i n i t i a l a m o u n t i n a r t e r i a l b l o o d
A O T O = 0 ; % in i t i a l a m o u n t i n o t h e r t i s s u e s

A L V O - 0 ; % i n it i a l a m o u n t i n l i v e r
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A M O = 0 ; % i n i t i a l a m o u n t m e t a b o l i z e d

% B i o l o g i c a l P a r a m e t e r s

QQP = 7 5 0 0 ; % a r t e ri a l v e n t i l a t i o n r a t e (r e s t i n g ) i n m l /m i n

B W = 7 0 , 0 0 0 , 0 0 0 ; % b o d y w e i g h t i n m g

QC = 52 0 0 ; % c a r d i a c o u t p u t (r e s t i n g ) i n m l / m i n

QN C = 0 . 2 8 8 * QC ; % c a r d i a c o u t p u t o f n a s a l c a v i t y i n p e r c e n t o f t o t a l QC
e x p l e n g th = 4 8 0 ; % l e n g t h o f e x p o s u r e i n m i n u t e s

QL V = 0 . 2 2 7 * QC ; % c a r d i a c o u t p u t o f l i v e r in p e r c e n t t o t a l QC
QO T = 0 . 7 7 3 * QC ; % c a r d i a c o u t p u t o f o t h e r t i s s u e s (QC - QL V - QN C ) i n p e r c e n t

C o n e = 1 ; % i n i t i a l c o n c e n t r a t i o n i n p p m

M W = 8 6 . 0 9 ; % m o l e c u l a r w e i g h t o f v i n y l a c e t a t e

V o l N C = 0 . 0 0 0 4 6 * B W ; % v o l u m e o f n a s a l c a v i t y i n f r a c t i o n o f b o d y w e i g h t

V o l L G = 0 . 0 14 * B W ; % v o l u m e o f l u n g i n f r a c t i o n o f b o d y w e i gh t

V o l V B = 0 . 0 4 6 * B W ; % v o l u m e o f v e n o u s b l o o d i n f r a c t i o n o f b o d y w e i g h t

V o l A = 0 . 0 14 * B W ; %v o l u m e o f a r t e r i a l b l o o d i n f r a c t i o n o f b o d y w e i g h t

V o l O T = 0 . 8 0 * B W ; % v o l u m e o f o t h e r t i s s u e s i n f r a c t i o n o f b o d y w e i g h t

V o l L V = 0 . 0 2 6 * B W ; % v o l u m e o f o t h e r t i s s u e s i n f r a c t i o n o f b o d y w e i g h t

% R a t e s

V m a x N C = 7 . 3 5 ; % m a x im u m v e l o c i t y i n m g /m i n f o r w h o l e o r g a n

K m N C = 0 . 0 0 0 0 5 ; %M i c h a e l i s - M e n t e n a f fi n i t y c o n s t a n t i n m g / m l
V m a x L G = 2 2 3 . 7 ; % m a x im u m v e l o c i t y in m g / m i n fo r w h o l e o r g a n

K m L G = 0 . 0 0 1 52 ; %M i c h a e l i s - lV l e n t e n a f fi n i t y c o n s t a n t i n m g /m l

V m a x V B = 13 6 8 6 . 2 ; % m a x im u m v e l o c i t y i n m g /m i n fo r w ho l e o r g a n

K m V B = 0 . 6 1 1; %M i c h a e l i s - M e n t e n a f fi n i t y c o n s t a n t i n m g
'm l

% P a r t i t i o n C o e f fi c i e n t s

P v a = 2 9 ; % b l o o d / a i r p a r t i t i o n c o e f fi c i e n t f o r v in y l a c e t a t e

P b t = 1 ; % b l o o d / t i s s u e p a rt i t i o n c o e f fi c i e n t

t s t a rt = 0 . 0 ; % s t a rt t im e

t s t o p
= 4 80 ; % s t o p t i m e (m i n u t e s )

t im e s t e p = 1 5 ; % o u t p u t e v e r y 1 5 m i n u t e s

t s p a n
= [t s t a rt : t im e s t e p : t s t o p ] ;

i n i t c o n d = [A N C O; A L G O; A V B O ; A A O; A O T O ; A L V O ; A M O; ] ;
o p t i o n s = [] ; % e m p t y fi l l e r f o r M a t l a b

f u n c t i o n d e r i v s = m o d e q n s (t , v a r i a b l e s )

g l o b a l QQP B W QC QN C e x p l e n g th QL V QO T C o n e M W
g l o b a l V o l N C V o l L G V o l V B V o l A V o lO T V o l L V

g l o b a l V m a x N C K m N C V m a x L G K m L G V m a x V B K m V B

g l o b a l P v a P b t
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3 4

A N C = v a r i a b l e s (l ) ;
A L G = v a r i a b l e s (2 );
A V B = v a r i a b l e s (3) ;
A A = v a r i a b l e s (4 ) ;
A O T = v a ri a b l e s (5 );
A L V = v a ri a b l e s (6 );
A M = v a ri a b l e s (7 );

% V o l u m e e q u a t i o n s f o r u n k n o w n c o n c e n t r a t i o n s

CN C = A N C A ^o lN C /P b t ; % m g ;
'm l

C L G = A L G A ^ o l L G /P b t ; % m g / m l

C V B = A V B A ^ o l V B /P b t ; % m g /m l

CA = A A / V o l A /P b t ; % m g / m l

C O T = A O T A ^ o l O T /P b t ; % m g /
' m l

C L V = A L V A ^ o l L V /P b t ; % m g / m l

% E q u a t i o n s

V N C = V m a x N C * CN C / K m N C + CN C ; % r a t e o f m e t a b o l i s m i n t h e n a s a l c a v i t y
V L G = V m a x L G * C L G / K m L G + C L G ; % r a t e o f m e t a b o l i s m i n th e l u n g
V V B = V m a x V B * CV B / K m V B + CV B ; % r a t e o f m e t a b o l i s m i n t h e v e n o u s b l o o d

C I = (C o n c
* M W /2 4 4 5 0 )/ 1 0 0 0 ; % c o n v e r s io n f r o m p p m t o m g / m l

C X = C N C / P v a ; % fr e e e x h a l e d c o n c e n t r a t i o n c a l c u l a t i o n u s in g V A p a r t i t i o n c o e f fi c i e n t

r A N C = QQP * C I + C A * QN C+ QQP * C L G - ( QQP * CN C + QN C * C N C + V N C + QQP * C X ) ;
% r a t e o f c h a n g e i n t h e n a s a l c a v i t y (dN C / d t )
r A L G = QQP * C N C + CV B * QC - (V L G + CL G * QC + QQP * C L G ); % r a t e o f c h a n g e i n t h e

l u n g (d L G /d t )
r A V B = CN C * QN C + C O T * QO T + C L V * QL V - (WB + C V B * QC ) ; %r a t e o f c h a n g e i n t h e
v e n o u s b l o o d (d V B / d t )
r A A = C L G * QC - (C A * QC + CA * QC ); % r a t e o f c h a n g e i n t h e a r t e ri a l b l o o d (d A / dt )
r A O T = C A * QC - (C O T * QO T ) ; % r a t e o f c h a n g e in o t h e r t i s s u e s (d O T /d t )
r A L V = C A * QC - (C L V * QL V ) ; %r a t e o f c h a n g e i n t h e l i v e r (d L V / d t )
r A M = V N C + V L G + V V B ; % t o t a l r a t e o f m e t a b o l i s m

d e r i v s ( l ) = r A N C ;
d e ri v s (2 ) = r A L G ;

d e r i v s (3 ) = r A V B ;

d e ri v s (4 ) = r A A ;

d e ri v s (5 ) = r A O T ;

d e ri v s (6 ) = r A L V ;

d e r i v s (7 ) = r A M ;

d e ri v s = d e ri v s
'

; % m a t l a b b o o k - k e e p i n g
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3 5

% R U N M O D E L . m fi l e

g l o b a l V o lN C V o l L G V o lV B V o l A V o lO T V o l L V

g l o b a l P v a P b t

[ t , y ] = o d e l 5 s (
' m o d e r ) ;

A N C =
y ( : ,

l ) ;
A L G =

y ( : ,
2 ) ;

A V B =
y ( : , 3) ;

A A =
y ( : ,

4 ) ;
A O T =

y (: ,
5 );

A L V =
y (: ,

6 );
A M =

y ( : ,
7 ) ;

% V o l u m e e q u a t i o n s f o r u n k n o w n c o n c e n t r a t i o n s

C N C = A N C A ^ o lN C / P b t ; % m g / m l

C L G = A L G /V o l L G /P b t ; % n i g /m l

C V B = A V B /V o l V B / P b t ; %m g /
'

m l
C A = A A / V o l A / P b t ; %m g /m l

C O T = A O T A ^ o lO T /P b t ; % m g /m l

C L V = A L V A ^ o l L V /P b t ; % m g /m l

C X = CN C / P v a ; % f r e e e x h a l e d c o n c e n t r a t io n c a l c u l a t i o n u s i n g V A p a r t it i o n c o e f f i c i e n t

% M A S SC H EC K . m f i l e

% g lo b a l s t a t e m e n t s j u s t s h a r e v a l u e s b e t w e e n fu n c t i o n s

g l o b a l QQP B W QC QN C e x p l e n g t h QL V QO T Co n e M W
g l o b a l V o lN C V o l L G V o lV B V o l A V o l O T V o l L V

g l o b a l V m a x N C K m N C V m a x L G K mL G V m a x V B K m V B

g l o b a l P v a P b t

C o n e = 1 ; % i n i t i a l c o n c e n t r a t i o n i n p pm
M W = 86 . 0 9 ;
C I = (C o n c

* M W / 2 4 4 5 0 )/ 10 0 0 ;
B O D Y = A N C + A L G + A V B + A A + A O T + A L V + A M
T O T A L IN = QQP * C I * 4 8 0
B A L A N C E = T O T A L IN - B O D Y - (C X * QQP * 4 80 )
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4 . R e s u l t s

4 . 1 M A T L A fi T M R e s u l t s

T h e f i g u r e s b e l o w (9- 19 ) r e p r e s e n t t h e o u t p u t v a l u e s f o r e a c h c o m p a r tm e n t fr o m

th e MA T L A B ^ M p r o g r a m m i n g p r e s e n t e d i n t h e p r e v i o u s s e c t i o n .

F i g u r e 9 :A m o u n t i n T i s s u e s v s . T i m e d p pm D o s e - t o p . 10 p p m D o s e - b o t t o m )

a 0 00 00 00 2
s

- m » w m M M M m m m m m » m n

^̂ ^ ■ I • ■ ■ - . » - ■ . . » ^ - u . » . . . t . l . . t . - ^ < = = g ^ l

-
N a s a l C a v i t y

- L u n
g

V e n o u s B l o o d

-
A r te r i a l B l o o d

-
O t h e r T i s s u e s

- L i v e r

0 30 60 90 12 0 1 50 18 0 2 10 2 40 2 70 300 330 36 0 3 90 4 20 4 50 4 8 0

r i m e ( m in )

< 0 0 000 0 15

- N a s a l C a v i t
y

-
L u n g

V e n o u s B l o o d

A r t e r i a l B l o o d

- O t h e r T i s s u e s

- L i v e r

100 130 2 00 250 300

T i m e ( m in )

3 50 400 4 50
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3 7

T h e f i g u r e s r e p r e s e n t e d o n p a g e 3 6 w e r e d e r i v e d u t i l i z i n g t h e o u t p u t d a t a fr o m t h e t a b l e s

b e l o w . T a b l e 2 r e p r e s e n t s t h e a m o u n t o f v i n y l a c e t a t e i n e a c h t i s s u e o v e r e i g h t h o u r s a t

t h e I p pm d o s a g e . T a b l e 3 r e p r e s e n t s t h e a m o u n t o f v i n y l a c e t a t e i n e a c h t i s s u e o v e r e i gh t

h o u r s a t t h e l Op pm d o s a g e

T a b l e 2 : A m o u n t o f V A i n E a c h T i s s u e C o m p a r tm e n t a t 1 p p m D o s e

T im e N a s a l C a v i t y L u n g V e n o u s B l o o d A r t e r i a l B l o o d O th e r T i s s u e s L i v e r

0 0 0 0 0 0

3 0 5 . 4 5 6E - 0 9 8 1 3 3E - 0 9 3 4 3 6 E - 0 8 4 0 6 6 E - 0 9 3 0 0 6 E - 0 7 3 32 7 E - 0 8

6 0 5 . 4 5 6E - 0 9 8 1 3 3 E - 0 9 3 4 3 6 E - 0 8 4 . 0 6 6E - 0 9 3 0 0 6 E - 0 7 3 32 7 E - 0 8

9 0 5 4 5 6E - 0 9 8 1 3 3 E - 0 9 3 4 3 6 E - 0 8 4 0 6 6 E - 0 9 3 0 0 6 E - 0 7 3 3 2 7 E - 0 8

12 0 5 4 5 6E - 0 9 8 13 3E - 0 9 3 4 3 6 E - 0 8 4 0 6 6 E - 0 9 3 0 0 6 E - 0 7 3 3 2 7 E - 0 8

1 50 5 4 5 6E - 0 9 8 1 3 3 E - 0 9 3 4 3 6 E - 0 8 4 0 6 6 E - 0 9 3 0 0 6 E - 0 7 3 32 7 E - 0 8

1 80 5 . 4 5 6E - 0 9 8 13 3 E - 0 9 3 4 3 6 E - 0 8 4 0 6 6E - 0 9 3 0 0 6 E - 0 7 3 32 7 E - 0 8

2 10 5 4 5 6E - 0 9 8 1 3 3 E - 0 9 3 4 3 6 E - 0 8 4 0 6 6 E - 0 9 3 0 0 6 E - 0 7 3 32 7 E - 0 8

2 4 0 5 4 5 6E - 0 9 8 1 3 3 E - 0 9 3 4 3 6 E - 0 8 4 0 6 6 E - 0 9 3 0 0 6 E - 0 7 3 3 2 7 E - 0 8

2 7 0 5 4 5 6E - 0 9 8 1 3 3 E - 0 9 3 4 3 6 E - 0 8 4
.
0 6 6 E - 0 9 3 0 0 6 E - 0 7 3 32 7 E - 0 8

3 0 0 5 .
4 5 6E - 0 9 8 13 3 E - 0 9 3 4 3 6 E - 0 8 4 0 6 6E - 0 9 3 0 0 6 E - 0 7 3 32 7E - 0 8

3 3 0 5 4 5 6E - 0 9 8 1 3 3 E - 0 9 3 4 3 6 E - 0 8 4 0 6 6E - 0 9 3 0 0 6 E - 0 7 3 32 7 E - 0 8

3 60 5 4 5 6E - 0 9 8 1 3 3 E - 0 9 3 4 3 6 E - 0 8 4 . 0 6 6 E - 0 9 3 0 0 6 E - 0 7 3 3 2 7 E - 0 8

3 9 0 5 4 5 6E - 0 9 8 1 3 3 E - 0 9 3 4 3 6 E - 0 8 4 . 0 6 6 E - 0 9 3 0 0 6 E - 0 7 3 32 7 E - 0 8

4 2 0 5 4 5 6E - 0 9 8 13 3 E - 0 9 3 4 3 6E - 0 8 4 0 6 6E - 0 9 3 0 0 6 E - 0 7 3 32 7 E - 0 8

4 50 5 4 5 6E - 0 9 8 13 3 E - 0 9 3 4 3 6 E - 0 8 4 0 6 6E - 0 9 3 0 0 6 E - 0 7 3 32 7 E - 0 8

4 80 5 . 4 5 6E - 0 9 8 1 3 3 E - 0 9 3 4 3 6E - 0 8 4 . 0 6 6 E - 0 9 3 0 0 6 E - 0 7 3 3 2 7 E - 0 8

T a b l e 3 : A m o u n t o f V A i n E a c h T i s s u e C o m p a r tm e n t a t 10 p p m D o s e

T im e N a s a l Ca v i t y L u n g V e n o u s B l o o d A r t e r i a l B l o o d O th e r T i s s u e s L i v e r

0 0 0 0 0 0

3 0 5 . 4 5 6E - 0 8 8 13 3E - 0 8 3 4 3 6 E - 0 7 4 . 0 6 6 E - 0 8 3 . 0 0 6 E - 0 6 3 3 2 7 E - 0 7

6 0 5 4 5 6E - 0 8 8 13 3 E - 0 8 3 4 3 6 E - 0 7 4 . 0 6 6 E - 0 8 3 0 0 6 E - 0 6 3 3 2 7 E - 0 7

9 0 5 4 5 6E - 0 8 8 1 3 3 E - 0 8 3 4 3 6 E - 0 7 4 0 6 6 E - 0 8 3 0 0 6 E - 0 6 3 3 2 7 E - 0 7

12 0 5 4 5 6E - 0 8 8 13 3 E - 0 8 3 4 3 6 E - 0 7 4 . 0 6 6 E - 0 8 3 0 0 6 E - 0 6 3 . 3 2 7 E - 0 7

15 0 5 . 4 5 6E - 0 8 8 13 3E - 0 8 3 . 4 3 6 E - 0 7 4 0 6 6 E - 0 8 5. 0 0 6 E - 0 6 3 . 3 2 7 E - 0 7

1 80 5 4 5 6E - 0 8 8 13 3 E - 0 8 3 4 3 6 E - 0 7 4 0 6 6 E - 0 8 3 0 0 6 E - 0 6 3 3 2 7 E - 0 7

2 10 5 . 4 5 6E - 0 8 8 13 3E - 0 8 3 4 3 6 E - 0 7 4 0 6 6 E - 0 8 3 0 0 6 E - 0 6 3 3 2 7 E - 0 7

2 4 0 5 4 5 6E - 0 8 8 13 3E - 0 8 3 4 3 6 E - 0 7 4 0 6 6 E - 0 8 3 0 0 6 E - 0 6 3 3 2 7 E - 0 7

2 7 0 5 4 5 6E - 0 8 8 13 3E - 0 8 3 4 3 6 E - 0 7 4 0 6 6 E - 0 8 3 0 0 6 E - 0 6 3 3 2 7 E - 0 7

3 0 0 5 4 5 6E - 0 8 8 13 3E - 0 8 3 4 3 6 E - 0 7 4 0 6 6 E - 0 8 3 0 0 6 E - 0 6 3 3 2 7 E - 0 7

3 3 0 5 4 5 6E - 0 8 8 13 3E - 0 8 3 4 3 6 E - 0 7 4 0 6 6 E - 0 8 3 0 0 6 E - 0 6 3 3 2 7 E - 0 7

3 6 0 5 4 5 6E - 0 8 8 13 3E - 0 8 3 4 3 6 E - 0 7 4 0 6 6 E - 0 8 3 0 0 6 E - 0 6 3 3 2 7 E - 0 7

3 9 0 5 4 5 6 E - 0 8 8 13 3E - 0 8 3 4 3 6 E - 0 7 4 0 6 6 E - 0 8 3 0 0 6E - 0 6 3 3 2 7 E - 0 7

4 2 0 5 4 5 6E - 0 8 8 13 3E - 0 8 3 4 3 6 E - 0 7 4 0 6 6 E - 0 8 3 0 0 6 E - 0 6 3 3 2 7 E - 0 7

4 5 0 5 4 5 6 E - 0 8 8 13 3E - 0 8 3 4 3 6 E - 0 7 4 0 6 6 E - 0 8 3 0 0 6E - 0 6 3 3 2 7 E - 0 7

4 8 0 5 4 5 6 E - 0 8 8 13 3 E - 0 8 3 4 3 6 E - 0 7 4 0 6 6 E - 0 8 3 0 0 6E - 0 6 3 3 2 7 E - 0 7

NEATPAGEINFO:id=545A50D6-1E93-4FB5-8086-474806E53F0D



3 8

T h e f o l l o w i n g f i g u r e s ( 10 a n d 1 1) a n d t a b l e s (4 a n d 5 ) c o r r e s p o n d t o t h e c o n c e n t r a t i o n s

i n t i s s u e s o v e r t h e 8 - h o u r e x p o s u r e o f e i t h e r I p pm o r l Op pm

F i g u r e 10 : C o n c e n t r a t i o n i n T i s s u e s v s . T i m e a t 1 p pm D o s e

0 0 0 0 0 0 0 2

0 0 0 0 0 0 0 1 8

0 0 0 0 0 0 0 1 6

0 0 0 0 0 0 0 14

| , 0 0 0 0 0 0 0 12
s

2 0 0 0 0 0 0 0 1
«
h

S

I 0 0 0 0 0 0 0 0 8
o

U

0 0 0 0 0 0 0 0 6

0 0 0 0 0 0 0 0 4

0 0 0 0 0 0 0 0 2

, ^ ^ ^

- N a s a l C a v i t y

- L u n g

V e n o u s B k >o d

-
A t t e i i a l B l o o d

-
O t h e r T i s s u e s

-
L i v e r

0 3 0 6 0 9 0 1 2 0 1 50 18 0 2 10 2 4 0 2 7 0 30 0 3 3 0 36 0 3 9 0 4 2 0 4 5 0 4 8 0

T i m e (m in )

F i g u r e 1 1 : C o n c e n t r a t i o n i n T i s s u e s v s .
T i m e a t 1 0 p p m

0 0 0 0 0 00 2

- N a s a l C a v it y
-
L u n g

V a i o u s B lo o d

-
A rt e ri a l B lo o d

- O tt i e r T is s u e s

- L i v e r
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T h e fi g u r e s r e p r e s e n t e d o n p a g e 3 8 w e r e d e r i v e d u t i l i z i n g t h e o u t p u t d a t a f r o m t h e t a b l e s

b e l o w . T a b l e 4 r e p r e s e n t s t h e c o n c e n t r a t i o n o f v i n y l a c e t a t e i n e a c h t i s s u e o v e r e i g h t

h o u r s a t t h e I p p m d o s a g e T a b l e 5 r e p r e s e n t s t h e c o n c e n t r a t i o n o f v i n y l a c e t a t e i n e a c h

t i s s u e o v e r e i gh t h o u r s a t t h e l Op p m d o s a g e

T a b l e 4 : C o n c e n t r a t i o n o f V A i n E a c h T i s s u e C o m p a r t m e n t a t 1 p p m D o s e

T im e N a s a l C a v i t y L u n g V e n o u s B l o o d A r t e r i a l B l o o d O t h e r T i s s u e s L i v e r

0 0 0 0 0 0

3 0 L 6 9 4 E - 0 7 8 . 2 9 9 E - 0 9 1 0 7 6 E - 0 8 4 14 9 E - 0 9 5 3 6 8E - 0 9 1 82 8E - 0 8

6 0 1 . 6 9 4 E - 0 7 8 . 2 9 9 E - 0 9 1 0 7 6 E - 0 8 4 . 14 9 E - 0 9 5 . 3 6 8 E - 0 9 1 . 82 8E - 0 8

9 0 L 6 94 E - 0 7 8 2 9 9 E - 0 9 1 0 7 6 E - 0 8 4 14 9 E - 0 9 5 3 6 8 E - 0 9 L 8 2 8E - 0 8

12 0 1 6 9 4 E - 0 7 8 2 9 9E - 0 9 L 0 7 6 E - 0 8 4 14 9E - 0 9 5 3 6 8 E - 0 9 1 82 8E - 0 8

15 0 1 6 9 4 E - 0 7 8 2 9 9E - 0 9 L 0 7 6 E - 0 8 4 14 9E - 0 9 5 3 6 8 E - 0 9 1 82 8E - 0 8

1 80 1 6 9 4 E - 0 7 8 2 9 9E - 0 9 1 0 7 6 E - 0 8 4 14 9E - 0 9 5 3 6 8 E - 0 9 1 82 8E - 0 8

2 10 1 6 9 4 E - 0 7 8 2 9 9E - 0 9 1 0 7 6 E - 0 8 4 14 9E - 0 9 5 3 6 8 E - 0 9 1 82 8E - 0 8

2 4 0 1 6 9 4 E - 0 7 8 2 9 9E - 0 9 1 0 7 6 E - 0 8 4 14 9E - 0 9 5 3 6 8 E - 0 9 1 82 8E - 0 8

2 7 0 1 6 9 4 E - 0 7 8 2 9 9 E - 0 9 1 0 7 6 E - 0 8 4 14 9E - 0 9 5 3 6 8 E - 0 9 1 82 8E - 0 8

3 0 0 1 6 9 4 E - 0 7 8 2 9 9E - 0 9 1 0 7 6 E - 0 8 4 14 9E - 0 9 5 3 6 8 E - 0 9 1 82 8E - 0 8

3 3 0 1 6 94 E - 0 7 8 2 9 9 E - 0 9 1 0 7 6 E - 0 8 4 14 9 E - 0 9 5 3 6 8 E - 0 9 1 82 8E - 0 8

3 60 1 6 94 E - 0 7 8 2 9 9 E - 0 9 1 0 7 6 E - 0 8 4 14 9 E - 0 9 5 3 6 8 E - 0 9 1 82 8E - 0 8

3 90 1 6 94 E - 0 7 8 2 9 9 E - 0 9 1 0 7 6 E - 0 8 4 14 9 E - 0 9 5 3 6 8 E - 0 9 1 82 8E - 0 8

4 2 0 1 6 94 E - 0 7 8 2 9 9 E - 0 9 1 0 7 6 E - 0 8 4 14 9 E - 0 9 5 3 6 8 E - 0 9 1 82 8E - 0 8

4 50 1 6 94 E - 0 7 8 2 9 9 E - 0 9 1 0 7 6 E - 0 8 4 14 9 E - 0 9 5 3 6 8 E - 0 9 1 82 8E - 0 8

4 80 1 6 94 E - 0 7 8 2 9 9E - 0 9 1 0 7 6 E - 0 8 4 14 9E - 0 9 5 3 6 8 E - 0 9 1 82 8E - 0 8

T a b l e 5 : C o n c e n t r a t i o n o f V A i n E a c h T i s s u e C o m p a r tm e n t a t 10 p p m D o s e

T i m e N a s a l C a v i t y L u n g V e n o u s B l o o d A r t e r i a l B l o o d O t h e r T i s s u e s L i v e r

0 0 0 0 0 0

3 0 1 6 9 4 E - 0 6 8 2 9 9E - 0 8 1 0 7 6 E - 0 7 4 14 9E - 0 8 5 3 6 8 E - 0 8 1 8 2 8 E - 0 7

6 0 1 6 9 4 E - 0 6 8 2 9 9E - 0 8 1 0 7 6 E - 0 7 4 14 9E - 0 8 5 3 6 8 E - 0 8 1 8 2 8 E - 0 7

9 0 1 6 9 4 E - 0 6 8 2 9 9E - 0 8 1 0 7 6 E - 0 7 4 14 9 E - 0 8 5 3 6 8 E - 0 8 1 8 2 8 E - 0 7

12 0 1 6 9 4 E - 0 6 8 2 99 E - 0 8 1 . 0 7 6 E - 0 7 4 14 9 E - 0 8 5 3 6 8E - 0 8 1 8 2 8 E - 0 7

15 0 1 6 9 4 E - 0 6 8 29 9 E - 0 8 1 0 7 6 E - 0 7 4 14 9 E - 0 8 5 3 6 8E - 0 8 1 8 2 8 E - 0 7

1 80 1 6 9 4 E - 0 6 8 2 9 9E - 0 8 1 0 7 6 E - 0 7 4 14 9E - 0 8 5 3 6 8E - 0 8 1 . 82 8 E - 0 7

2 10 1 6 9 4 E - 0 6 8 2 9 9E - 0 8 1 0 7 6 E - 0 7 4 14 9E - 0 8 5 3 6 8 E - 0 8 1 82 8 E - 0 7

2 4 0 1 6 9 4 E - 0 6 8 2 9 9E - 0 8 1 0 7 6 E - 0 7 4 . 14 9E - 0 8 5 3 6 8 E - 0 8 1 8 2 8 E - 0 7

2 7 0 1 6 9 4 E - 0 6 8 2 9 9E - 0 8 1 0 7 6 E - 0 7 4 14 9E - 0 8 5 3 6 8 E - 0 8 1 8 2 8 E - 0 7

3 0 0 1 6 9 4 E - 0 6 8 2 9 9 E - 0 8 1 0 7 6 E - 0 7 4 14 9 E - 0 8 5 3 6 8E - 0 8 1 8 2 8 E - 0 7

3 3 0 1 6 9 4 E - 0 6 8 2 9 9 E - 0 8 1 0 7 6E - 0 7 4 14 9 E - 0 8 5 3 6 8E - 0 8 1 8 2 8 E - 0 7

3 6 0 1 6 9 4 E - 0 6 8 29 9 E - 0 8 1 0 7 6E - 0 7 4 14 9 E - 0 8 5 3 6 8E - 0 8 1 8 2 8 E - 0 7

3 9 0 1 6 9 4 E - 0 6 8 2 9 9 E - 0 8 1 0 7 6E - 0 7 4 14 9 E - 0 8 5 . 3 6 8E - 0 8 1 8 2 8E - 0 7

4 2 0 1 6 9 4 E - 0 6 8 29 9 E - 0 8 1 0 7 6 E - 0 7 4 14 9 E - 0 8 5 3 6 8E - 0 8 1 8 2 8 E - 0 7

4 5 0 1 6 9 4 E - 0 6 8 2 9 9 E - 0 8 1 0 7 6 E - 0 7 4 14 9 E - 0 8 5 3 6 8E - 0 8 1 8 2 8 E - 0 7

4 8 0 1 6 9 4 E - 0 6 8 2 9 9 E - 0 8 1 0 7 6E - 0 7 4 14 9 E - 0 8 5 3 6 8E - 0 8 1 8 2 8 E - 0 7
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4 0

T h e f o l l o w i n g f i g u r e s ( 12 a n d 13 ) c o r r e s p o n d t o t h e a m o u n t s a n d c o n c e n t r a t i o n s i n

t i s s u e s o v e r t h e 8 - h o u r e x p o s u r e o f 1 p pm w i th r e s t i n g v e n t i l a t i o n r a t e s a n d c a r d i a c b l o o d

f l o w r a t e s r e p l a c e d t o r e f l e c t l i g h t a c t i v i t y .

F i g u r e 12 : A m o u n t i n T i s s u e s v s .
T im e a t 1 p pm D o s e w i t h L i gh t A c t i v i t y

0 0 0 0 0 0 0 8

IK » » » HI : :

- I fl ^ ^ ^ ^ ^ g g I t t t W ^
—*

- N u t C a v i t y

V e n o u s B l o o d

A r t e h a l B l o o d

- O l he r T i i s u c s

— L i v e r

0 5 0 10 0 15 0 2 0 0 2 5 0 3 0 0 3 5 0 4 0 0 4 5 0

T i m e (m i n )

F i g u r e 13 : C o n c e n t r a t i o n s i n T i s s u e s v s . T i m e a t 1 p pm D o s e w i t h L i g h t A c t i v i t y

S 0 00 0 0 0 0 2 5

S 0 0 0 0 0 0 0 2
w

S
u

0 0OOO 0 0 15

N u a l C a v i n

v e n o u s B l o o d

A rt e m B lo o d

O t he r T i s s u e s

2 0 0 2 50

T im e (m i n )
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4 1

T h e f i g u r e s r e p r e s e n t e d o n p a g e 4 0 w e r e d e r i v e d u t i l i z i n g t h e o u t p u t d a t a fr o m t h e t a b l e s

b e l o w . T a b l e 6 r e p r e s e n t s t h e am o u n t o f v i n y l a c e t a t e i n e a c h t i s s u e o v e r e i g h t h o u r s a t

t h e I p p m d o s a g e a n d l i g h t a c t i v i t y . T a b l e 7 r e p r e s e n t s t h e c o n c e n t r a t i o n o f v i n y l a c e t a t e

i n e a c h t i s s u e o v e r e i gh t h o u r s a t t h e I p p m d o s a g e a n d l i gh t a c t i v i t y

T a b l e 6 : A m o u n t o f V A i n E a c h T i s s u e C o m p a r t m e n t a t 1 p p m D o s e w i t h L i g h t A c t i v i t y

T i m e N a s a l C a v i t y L u n g V e n o u s B l o o d A r t e r i a l B l o o d O t h e r T i s s u e s L i v e r

0 0 0 0 0 0 0

3 0 1 3 5 3 E - 0 8 4 9 1E - 0 8 1 4 9 8 E - 0 7 2 4 5 5E - 0 8 1 8 15 E - 0 6 2 0 0 8 E - 0 7

6 0 1 3 5 3 E - 0 8 4 9 1E - 0 8 1 4 9 8 E - 0 7 2 4 5 5E - 0 8 8 15 E - 0 6 2 0 0 8E - 0 7

9 0 1 3 5 3 E - 0 8 4 9 1E - 0 8 1 4 9 8 E - 0 7 2 4 5 5 E - 0 8 1 8 15 E - 0 6 2 0 0 8 E - 0 7

12 0 1 3 5 3 E - 0 8 4 9 1E - 0 8 1 4 9 8 E - 0 7 2 4 5 5 E - 0 8 8 15 E - 0 6 2 0 0 8 E - 0 7

15 0 1 3 5 3 E - 0 8 4 9 1E - 0 8 1 4 9 8 E - 0 7 2 4 5 5 E - 0 8 8 15 E - 0 6 2 0 0 8 E - 0 7

1 80 1 3 5 3 E - 0 8 4 9 1E - 0 8 1 4 9 8 E - 0 7 2 4 5 5E - 0 8 8 15 E - 0 6 2 0 0 8 E - 0 7

2 10 1 3 53 E - 0 8 4 9 1E - 0 8 1 4 9 8 E - 0 7 2 4 5 5E - 0 8 8 15 E - 0 6 2 0 0 8 E - 0 7

2 4 0 1 3 5 3 E - 0 8 4 9 1E - 0 8 1 4 9 8 E - 0 7 2 4 5 5 E - 0 8 8 15 E - 0 6 2 0 0 8 E - 0 7

2 7 0 1 3 5 3 E - 0 8 4 9 1E - 0 8 1 4 9 8 E - 0 7 2 4 5 5 E - 0 8 8 1 5 E - 0 6 2 0 0 8 E - 0 7

3 0 0 1 3 5 3 E - 0 8 4 9 1E - 0 8 1 4 9 8 E - 0 7 2 4 5 5 E - 0 8 8 1 5 E - 0 6 2 0 0 8E - 0 7

3 3 0 1 3 5 3 E - 0 8 4 9 1E - 0 8 1 4 9 8 E - 0 7 2 4 5 5 E - 0 8 1 8 15 E - 0 6 2 0 0 8 E - 0 7

3 6 0 1 3 5 3 E - 0 8 4 9 1E - 0 8 1 4 9 8 E - 0 7 2 4 5 5 E - 0 8 8 1 5 E - 0 6 2 0 0 8 E - 0 7

3 9 0 1 3 5 3 E - 0 8 4 9 1E - 0 8 1 4 9 8 E - 0 7 2 4 5 5 E - 0 8 8 1 5 E - 0 6 2 0 0 8 E - 0 7

4 2 0 1 3 5 3 E - 0 8 4 9 1E - 0 8 1 4 9 8 E - 0 7 2 4 5 5 E - 0 8 8 1 5 E - 0 6 2 0 0 8 E - 0 7

4 5 0 1 3 5 3 E - 0 8 4 9 1E - 0 8 1 4 9 8 E - 0 7 2 4 5 5 E - 0 8 8 1 5 E - 0 6 2 0 0 8 E - 0 7

4 8 0 1 3 5 3 E - 0 8 4 . 9 1E - 0 8 1 4 9 8 E - 0 7 2 4 5 5 E - 0 8 1 8 1 5 E - 0 6 2 0 0 8 E - 0 7

T a b l e 7 : C o n c e n t r a t i o n o f V A i n E a c h T i s su e C o m p a r t m e n t a t 1 p p m D o s e w it h L i g h t A c t i v i t y

T i m e N a s a l C a v i t y L u n g V e n o u s B l o o d A r t e r i a l B l o o d O t h e r T i s s u e s L i v e r

0 0 0 0 0 0

3 0 4 2 0 2 E - 0 7 5 . 0 1E - 0 8 4 6 5 1E - 0 8 2 5 0 5 E - 0 8 3 2 4 E - 0 8 1 . 10 3 E - 0 7

6 0 4 2 0 2 E - 0 7 5 0 1E - 0 8 4 6 5 1E - 0 8 2 5 0 5 E - 0 8 3 2 4 E - 0 8 1 10 3E - 0 7

9 0 4 2 0 2 E - 0 7 5 0 1E - 0 8 4 6 5 1E - 0 8 2 5 0 5 E - 0 8 3 2 4 E - 0 8 1 10 3E - 0 7

12 0 4 2 0 2 E - 0 7 5 0 1E - 0 8 4 6 5 1E - 0 8 2 5 0 5 E - 0 8 3 2 4 E - 0 8 1 10 3 E - 0 7

15 0 4 2 0 2 E - 0 7 5 0 1E - 0 8 4 6 5 1E - 0 8 2 5 0 5 E - 0 8 3 2 4 E - 0 8 1 10 3 E - 0 7

18 0 4 2 0 2 E - 0 7 5 0 1E - 0 8 4 6 5 1E - 0 8 2 5 0 5 E - 0 8 3 2 4 E - 0 8 1 10 3 E - 0 7

2 10 4 2 0 2E - 0 7 5 0 1E - 0 8 4 6 5 1E - 0 8 2 5 0 5 E - 0 8 3 2 4 E - 0 8 1 10 3E - 0 7

2 4 0 4 2 0 2 E - 0 7 5 0 1E - 0 8 4 6 5 1E - 0 8 2 5 0 5 E - 0 8 3 2 4 E - 0 8 1 10 3E - 0 7

2 7 0 4 2 0 2 E - 0 7 5 0 1E - 0 8 4 6 5 1E - 0 8 2 5 0 5 E - 0 8 3 2 4 E - 0 8 1 10 3E - 0 7

3 0 0 4 2 0 2 E - 0 7 5 0 1E - 0 8 4 6 5 1E - 0 8 2 5 0 5 E - 0 8 3 2 4 E - 0 8 1 . 10 3 E - 0 7

3 3 0 4 2 0 2 E - 0 7 5 0 1E - 0 8 4 6 5 1E - 0 8 2 5 0 5 E - 0 8 3 2 4 E - 0 8 1 . 10 3E - 0 7

3 6 0 4 2 0 2 E - 0 7 5 0 1E - 0 8 4 6 5 1E - 0 8 2 5 0 5 E - 0 8 3 2 4 E - 0 8 1 10 3 E - 0 7

3 9 0 4 2 0 2 E - 0 7 5 0 1E - 0 8 4 6 5 1E - 0 8 2 5 0 5 E - 0 8 3 2 4 E - 0 8 1 10 3 E - 0 7

4 2 0 4 2 0 2 E - 0 7 5 0 1E - 0 8 4 6 5 1E - 0 8 2 5 0 5 E - 0 8 3 2 4 E - 0 8 1 10 3 E - 0 7

4 5 0 4 2 0 2 E - 0 7 5 0 1E - 0 8 4 6 5 1E - 0 8 2 5 0 5 E - 0 8 3 . 2 4 E - 0 8 1 . 10 3 E - 0 7

4 80 4 2 0 2 E - 0 7 5 0 1E - 0 8 4 6 5 1E - 0 8 2 5 0 5 E - 0 8 3 2 4 E - 0 8 1 10 3 E - 0 7
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4 2

T h e f o l l o w i n g f i g u r e s (1 4 - 16 ) r e p r e s e n t t h e c o n c e n t r a t i o n e x h a l e d a t I p pm , l Op p m a n d

l i gh t a c t i v i t y o v e r t h e e i gh t h o u r e x p o s u r e

F i g u r e 1 4 : C o n c e n t r a t i o n E x h a l e d v s . T im e a t 1 p p m D o s e

• 1 0
^ C s i te s n u ti s r i E xh a le d ve . T ir i w pp pm O o s s )

1 T i
l (r n i r . )

F i g u r e 1 5 : C o n c e n t r a t i o n E x h a l e d v s . T im e a t 1 0 p p m D o s e

C D n c e U r^ io n Ex h al ed v s T i m e (l Oi ^ n n D o s e )

0 SO 10 0 1S0 „ 2OQ 2 5 0 3 0 0 35 0 40 0 4 5 0 5 0 0

Tt m e ^ in)

F i g u r e 1 6 : C o n c e n t r a t i o n E x h a l e d v s . T im e a t 1 p p m D o s e w i t h L i g h t a c t i v i t y

j j l O
* C o n c e n tr a l^ Ex h a le d v s r » n e (U g hl A c t iw t y)

0 S O 10 0 1 50 2 00 25 0 3 0 0 36 0 40 0 45 0 50 0

T im 6 {m ln )
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4 3

T h e f o l l o w i n g f i g u r e s ( 1 7 - 1 9 ) r e p r e s e n t t h e t o t a l a m o u n t m e t a b o l i z e d a t I p p m ,
l Op p m

a n d l i g h t a c t i v i t y o v e r t h e e i gh t h o u r e x p o s u r e .

F i g u r e 1 7 : T o t a l A m o u n t M e t a b o l i z e d v s . T im e a t 1 p p m D o s e

T fl t e t ^ im o u n t M e t al K i l i z e d v s T i m e |f | )p m D o e9 ]

l "
i »

| m r

F i g u r e 1 8 : T o t a l A m o u n t M e t a b o l i z e d v s . T i m e a t 1 0 p p m D o s e

140

12Q

1 0Q

S BO

I
"

I : ;3 l A .

-

. i a j
'

i i M e t^ o o hz c c v s T i m e [I Qp sm D a c e )

0 5 0 10 0 1 50 2 00 2 50 3 0 0 , 3 60 4 0 0 4S0 5 0 0

T im e (m in ) r

F i g u r e 1 9 : T o t a l A m o u n t M e t a b o l i z e d v s .
T im e a t 1 p p m D o s e w i t h L i g h t A c t i v i t y

; 2D

S 1 5

A r r L u r r M P t a b t ti j u l w ^
'

m u (L i j
'

i ! *
s

"
M tw )

y

0 5 0 1 0 0 15 0 20 0 2 5 0 30 0 3 5 0 40 0 4 i U t JJO

T i m e (m ! n )
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4 4

4 . 2 D i s c u s s i o n

T h e r e s u l t s fr o m MA T L A B
'

^ ^ * a r e d e s c ri b e d i n s e c t i o n 4 . 1 . T h e f i r s t s e t o f r e s u l t s

i s t h e e s t im a t e d a m o u n t o f v i n y l a c e t a t e i n e a c h t i s s u e c o m p a r t m e n t a t t w o e x t e r n a l

d o s i n g l e v e l s ( I p pm a n d 10 p p m ) . F i g u r e 9 , T a b l e 2 a n d T a b l e 3 l i s t t h e am o u n t

c a l c u l a t e d p e r c o m p a r tm e n t . T h e o t h e r t i s s u e s c o m p a r t m e n t a p p e a r s t o c o n t a i n t h e

l a r g e s t a m o u n t o f v i n y l a c e t a t e a t b o t h d o s e l e v e l s f o l l o w e d b y th e l i v e r
,
t h e v e n o u s b l o o d

t h e l u n g ,
t h e n a s a l c a v i t y a n d t h e a r t e ri a l b l o o d

,
r e s p e c t i v e l y . A l t e ri n g o f t h e d o s e l e v e l

t o 10 p pm , r e s u l t s i n a f a c t o r o f 10 i n c r e a s e i n t h e am o u n t s .

W h e n y o u c o n s i d e r t h e v o l u m e o f e a c h c o m p a r tm e n t t o c a l c u l a t e t h e

c o n c e n t r a t i o n s o f v i n y l a c e t a t e
,
t h e n u m b e r s a r e d r a s t i c a l l y a f f e c t e d . T h i s i s d i s p l a y e d i n

F i g u r e s 10 a n d 1 1 a n d T a b l e s 4 a n d 5 . C o n s i d e ri n g th e v o l u m e o f t h e c o m p a r tm e n t g i v e s

a m o r e a c c u r a t e e s t im a t e o f t i s s u e d e p o s i t i o n . T h e n a s a l c a v i t y c o n t a i n s t h e l a r g e s t

c o n c e n t r a t i o n o f v i n y l a c e t a t e f o l l o w e d b y t h e l i v e r
,
t h e v e n o u s b l o o d ,

t h e l u n g , t h e o t h e r

t i s s u e s
,
a n d th e a r t e ri a l b l o o d , r e s p e c t i v e l y . A g a i n , a l t e ri n g t h e d o s e t o 1 0 p pm ,

r e s u l t s i n

a f a c t o r o f 1 0 i n c r e a s e i n c o n c e n t r a t i o n s .

T h e am o u n t s a n d c o n c e n t r a t i o n s i n F i g u r e s 9 - 1 1 a n d T a b l e s 2 - 5 w e r e d e ri v e d

u s i n g t h e r e s t i n g v e n t i l a t i o n a n d c a r d i a c o u t p u t r a t e s F i g u r e s 1 2 a n d 13 a n d T a b l e s 6 a n d

7 , d e m o n s t r a t e t h e e f f e c t o n t h e a m o u n t s a n d c o n c e n t r a t i o n s i n e a c h c o m p a r tm e n t w h e n

l i g h t a c t i v i t y i s c o n s i d e r e d . T h i s m e a n s t h e v e n t i l a t i o n r a t e w a s i n c r e a s e d fr o m 7 , 5 0 0

m l /m i n t o 2 0
,
0 0 0 m l /m i n a n d t h e t o t a l c a r d i a c o u t p u t w a s i n c r e a s e d f r o m 5

,
2 0 0 m l/ m i n t o

8 3 6 0 m l / m i n . T h i s r e s u l t e d i n a n o v e r a l l i n c r e a s e i n a m o u n t s a n d t i s s u e c o n c e n t r a t i o n s i n

e a c h c o m p a r tm e n t o f a p p r o x im a t e ly 2 . 5 t im e s .

T h e f i n a l F i g u r e s ( 14 - 16 ) r e f l e c t t h e c o n c e n t r a t i o n o f e x h a l e d v i n y l a c e t a t e a t t h e

e x t e r n a l d o s e o f 1 p p m ,
10 p p m a n d t h e a dj u s tm e n t t o l i gh t a c t i v i t y . F i g u r e s 1 7 - 1 9

d e p i c t s t h e t o t a l a m o u n t m e t a b o l i z e d a t e x t e r n a l d o s e s o f 1 p p m ,
10 p pm a n d a dj u s t e d t o

l i gh t a c t i v i t y . T h e r a t e o f m e t a b o l i s m a lw a y s f o l l o w s a l i n e a r i n c r e a s e o v e r t im e
,

r e g a r d l e s s o f t h e e x t e r n a l d o s i n g c h a n g e s .
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4 . 3 S M U SH T / G L O B A L 8 6

T h e n a s a l c a v i t y c o n c e n t r a t i o n fr o m M A T L A B
'

'
'

'^ w a s p r o g r a mm e d i n t o a d o s e -

r e s p o n s e c u r v e - fi t t i n g p r o g r a m f o r a n e s t im a t i o n o f c a n c e r r i s k . Sc i e n t i fi c m e r g i n g u s i n g

s t a t i s t i c a l h y p o t h e s i s t e s t i n g o r SM U S H T i s a p r o g r a m t h a t
" im p l e m e n t s t h e l i k e l i h o o d

r a t i o t e s t f o r t h e c o m p a t i b i l i t y o f 2 d a t a s e t s t o a c o m m o n m u l t i - s t a g e m o d e l
"

(H o w e e t

a l
,
1 9 86 ) . SMU SH T r u n s w i t h G L O B A L 8 6 t o c a l c u l a t e a n d c o n fi g u r e r i s k e s t im a t e s

u s i n g v a ri o u s c u r v e - fi t t i n g s t r a t e g i e s . T h e M A T L A B
"

^ ^ d a t a w a s c o m p a r e d t o p r e v i o u s

e s t im a t i o n s o f i n t e r n a l h u m a n d o s im e t r y a n d r a t t u m o r i n c i d e n c e r a t e s e s t a b l i s h e d b y

B o g d a n f fy e t a l . H e e x a m i n e d n o t o n l y t u m o r i n c i d e n c e i n r a t s e x p o s e d t o e x t e r n a l l e v e l s

o f V A (d o s e r a n g e s w e r e 0 , 5 0 ,
2 0 0 a n d 6 0 0 p p m ), b u t h e a l s o n o t e d p a t h o l o g i c a l t i s s u e

c h a n g e s . H e th e n e s t a b l i s h e d i n t e r n a l t i s s u e c o n c e n t r a t i o n s u s in g a P B P K m o d e l a n d

a d o p t e d i t t o a d d r e s s h u m a n c a n c e r ri s k a n d ri s k o f n a s a l c a v i t y (s p e c i fi c a l l y o l f a c t o r y )

d e g e n e r a ti o n . A l l t h e SM U S H T / G L O B A L 86 d a t a c a n b e f o u n d i n t h e A p p e n d i x . T h e

p r o g r a m d e s c ri b e s t h e b e s t c u r v e t o fi t t h e d a t a p r e s e n t e d t h e n c a l c u l a t e s c a n c e r ri s k

l e v e l s b a s e d o n E P A '

s a c c e p t a b l e l i f e t im e ri s k o f 1 i n 1 m i l l i o n
.
T h e p r o g r a m s e l e c t e d a

t w o - s t a g e c u r v e t o b e s t fi t t h e e x t e r n a l d o s e a n d t h e i n t e r n a l c o n c e n t r a t i o n s p r e s e n t e d a n d

e s t im a t e d c a n c e r ri s k . T h e r e s u l t s a r e d e p i c t e d i n t h e t a b l e 8 b e l o w .

T a b l e 8 :

R i s k o f C a n c e r h i c i d e n c e a s P r e d i c t e d b v SM U SH T / G L O B A L 8 6

D o s e V A R i s k ( 1X 10 - 6 ) 9 5% C I (p - v a l u e )

E x t e r n a l ( I p p m ) 3 . 6 X 10 - 7 0 . 9 5 9 6 0 4 9 0 2 3 *

h i t e m a l ( CN C = 1 6 4 9 X 10
"

m g /m l )

8 . 0 3 X 10 - 7 0 . 7 10 9 9 4 8 8 0 0 * *

* Ch i - s q u a r e d g o o d n e s s o f fi t w i t h 2 d e g r e e s o f f r e e d o m

* * C h i - s q u a r e d g o o d n e s s o f fi t w i t h o n e d e g r e e o f fr e e d o m

T h e p
- v a l u e s a r e a n e s t im a t e o f h o w w e l l t h e c u r v e s e l e c t e d

,
fi t s t h e d a t a p r e s e n t e d . T h e

c l o s e r t h e p
- v a l u e i s t o o n e

,
t h e b e t t e r t h e c u r v e fi t T h e t a b l e d e m o n s fr a t e s a 1 p p m

e x t e r n a l d o s e p r e d i c t s a ri s k o f t u m o r i n c i d e n c e i n r a t s t o b e 1 i n 3 6 m i l l i o n (a p p e n d i x A ) .
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4 6

U s i n g t h e e x t e r n a l t u m o r i n c i d e n c e d a t a a n d i n t e r n a l n a s a l c a v i t y c o n c e n t r a t i o n

e s t im a t e d fr o m B o g d a n f fy e t a l , 1 9 9 9 , c o m b i n e d w i th th e i n t e rn a l n a s a l c a v i t y

c o n c e n t r a t i o n fr o m o u r P B PK m o d e l
,
a n e s t i m a t i o n o f h u m a n c a n c e r r i s k w a s m a d e .

B a s e d o n t h e s e c o n d s t a g e c u r v e (p - v a l u e l i s t e d i n T a b l e 8) ,
t h e r i s k o f c a n c e r a t a n

i n t e r n a l d o s e o f 1 . 6 4 9 X 10
" ^ m g /m l i s p r e di c t e d t o b e l i n 8 0 m i l l i o n (a p p e n d i x B ) . T h i s

w o u l d i n d i c a t e t h a t a v i n y l a c e t a t e e x t e r n a l h u m a n e x p o s u r e l e v e l o f 1 p p m p e r d a y i s

c o n s i d e r e d s a f e f o r w o r k e r s a c c o r d i n g t o b o t h E P A s t a n d a r d s a n d O SH A g u i d e l i n e s .

O u r o r i g i n a l h y p o t h e s i s i n v o l v e d c a n c e r r i s k n o t o n l y d u e t o v i n y l a c e t a t e

e x p o s u r e
,
b u t a l s o t o i t s ' m e t a b o l i t e , a c e t a l d e h y d e . C o n s i d e r i n g c h e m i c a l l y t h a t 1 m o l e

o f v i n y l a c e t a t e p r o d u c e s 1 m o l e o f a c e t i c a c i d a n d 1 m o l e o f a c e t a l d e h y d e ,
w e c a n

e s t i m a t e t h e a c e t a l d e h y d e r i s k u s i n g t h e V n c c a l c u l a t e d b y M A T L A B ^ '^ a n d c o n v e r t i n g i t

t o a c e t a l d e h y d e c o n c e n t r a t i o n i n t h e n a s a l c a v i t y .

V n c
= 0 . 0 2 4 9 m g / m i n

0 . 0 2 4 9 / 86 . 0 9 = 2 . 8 9 X 10
" ^ m m o l / m i n

M W (A A l dh ) = 4 4 m g / m m o l

2 . 8 9 X 10
' ^
m m o l / m i n * 4 4 m g / m m o l = 0 . 0 12 7 3 m g /m i n

U s i n g 6 - h o u r (3 6 0 m i n ) e x p o s u r e a n d 3 2 g w e i gh t f o r n a s a l c a v i t y (c o n v e r t e d t o m l b a s e d

o n d e n s i t y o f 1 g / c m
^

a n d I c m
^ = 1m l )

C o n c e n t r a t i o n o f a c e t a l d e h y d e i n t h e n a s a l c a v i t y = 0 . 1 4 3 2 m g f o r m e d i n 6 h o u r s /m l o f

t i s s u e . SM U SH T / G L O B A L 8 6 p r e d i c t s t h e r i s k o f c a n c e r a s 1 i n 4 . 6 2 m i l l i o n (a p p e n d i x

C ) w i t h a p
- v a lu e o f 0 . 7 18 16 7 4 17 1 a t 9 5 % C I (C h i - s q u a r e d g o o dn e s s o f fi t w i t h 1 d e g r e e

o f f r e e d o m ) T h i s v a l u e i s a n e s t im a t e b a s e d o n v i n y l a c e t a t e c h e m i s t r y a n d p r e d i c t s a

r i s k o f c a n c e r w e l l w i t h i n t h e O SH A a n d E P A r i s k g u i d e l i n e s .
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5 . C o n c l u s i o n s

5 . 1 C o n c l u s i o n s

T h e m o d e l d e v e l o p e d i n t h i s p a p e r w a s a w h o l e b o d y m o d e l o f v i n y l a c e t a t e

d i s t ri b u t i o n a n d m e t a b o l i s m . T h e o u t c o m e d e m o n s t r a t e d t h e l i k e l i h o o d o f c a n c e r ri s k t o

b e w e l l w i t h i n t h e r a n g e o f a c c e p t a b l e ri s k
,
b u t t h i s w a s o n l y f o r t h e c o n c e n t r a t i o n s i n t h e

n a s a l c a v i t y . T h i s w a s d u e t o a l a c k o f d a t a f o r i n t e r n a l d o s i n g c o n c e n t r a t i o n s i n o t h e r

t i s s u e r e g i o n s s u c h a s t h e l u n g o r t h e b l o o d . T h e l im i t a t i o n o f o n l y b e i n g a b l e t o a c c e s s

c a n c e r ri s k fo r o n e t a r g e t t i s s u e s u g g e s t s t h a t m o r e r e s e a r c h i s n e c e s s a r y t o a c c e s s v i n y l

a c e t a t e d i s t ri b u t i o n i n o t h e r o r g a n s
, e s p e c i a l l y t h e b l o o d . T h i s i s im p o r t a n t b e c a u s e t h e

e p i d e m i o l o gi c a l d a t a p r e s e n t e d b y l A R C i n d i c a t e d a c l e a r i n c r e a s e o f ri s k , i n e x p o s e d

w o r k e r s , o f l e u k e m i a a n d l y m p h o m a r e l a t e d d i s e a s e s (O t t e t a l
, 1 9 8 9) . T h i s i s i n t e r e s t i n g

w h e n y o u c o n s i d e r t h a t v i n y l a c e t a t e i s h i g h l y c o n v e rt e d o v e r t o a c e t a l d e h y d e b y

c a r b o x y l e s t e r a s e s , a n d c a r b o x y l e s t e r a s e s a r e v e r y p r e d o m i n a n t i n t h e p l a sm a a s

i n d i c a t e d b y Sim o n e t a l . T h i s i n c r e a s e d ri s k m a y b e r e l a t e d t o t h e a b i l i t y o f V A a n d

A A l d h t o i n v o k e D N A c r o s s - l i n k s
,
s i s t e r c h r o m a t i d e x c h a n g e a n d s t r u c t u r a l c h r o m o s o m e

d am a g e i n c u l t u r e d h u m a n l y m p h o c y t e s (N o r p p a e t a l , 1 9 8 5 ) .

I t i s d i f fi c u l t t o a s s e s s v i n y l a c e t a t e c a n c e r ri s k i n h u m a n s . In h a l a t i o n s t u d i e s i n

r a t s h a v e i n di c a t e d a d o s e - r e s p o n s e t u m o r fo r m a t i o n
,
b u t a l l t u m o r s w e r e l o c a t e d i n t h e

n a s a l r e g i o n . T h e m o d e l i n g d a t a t o d a t e h a s c o n c e n t r a t e d o n t h e r e s p i r a t o r y a n d i n

p a rt i c u l a r t h e n a s a l o l f a c t o r y f o r t u m o r f o r m a t i o n l ik e l i h o o d i n h u m a n s
,
b u t n o o n e h a s

e x a m i n e d th e i s s u e o f c a n c e r ri s k i n o t h e r p o t e n t i a l t a r g e t t i s s u e s u s i n g a P B P K m o d e l .

T h e P B PK m o d e l d e v e l o p e d i n t h i s s t u d y d o e s c a l c u l a t e i n d i v i d u a l c o m p a r t m e n t

c o n c e n t r a t i o n s a n d th e s e c o n c e n t r a t i o n s i n d i c a t e t h e l a r g e s t a m o u n t o f V A i s c o n t a i n e d i n

t h e n a s a l c a v i t y , b u t t h a t a m o u n t h a s b e e n s h o w n t o b e s t a t i s t i c a l l y s m a l l e n o u g h t o

c o n c l u d e a n e x t r em e l y l o w c a n c e r ri s k t o e x p o s e d e m p l o y e e s , h i c r e a s i n g t h e d o s e l e v e l

t o t h e A C G IH w o r k p l a c e s t a n d a r d o f 1 0 p p m T W A (8 h o u r s ) r e s u l t s i n a n i n c r e a s e in

t i s s u e c o n c e n t r a t i o n s b y a f a c t o r o f 10 . T h e c a l c u l a t e d ri s k l e v e l f r o m o u r m o d e l i s n o w
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l i n 8 . 0 4 m i l l i o n ( a p p e n d i x D ) w h i c h i n d i c a t e s t h a t t h e 1 0 p p m l e v e l i s w e l l w i t h i n t h e

O SH A a c c e p t a b l e c a n c e r ri s k o f 1 i n 1 0 ,
0 0 0 w o r k e r s . B o g d a n f fy e t a l , 19 9 9 ,

a l s o

c o n c l u d e d th e 10 p pm w o r kp l a c e s t a n d a r d w a s a c o n s e r v a t i v e l e v e l (B o g d a n f f y e t a l ,

1 9 9 9 ) .

T h e v a l u e s e s t im a t e d fo r c a n c e r ri s k w e r e p r e p a r e d u s i n g a v e n t i l a t i o n a n d c a r d i a c

o u t p u t r a t e f o r t h e i n d i v i d u a l a t r e s t . H o w d o e s l i g h t a c t i v i t y a f f e c t t h e m o v em e n t o f

v i n y l a c e t a t e i n t h e m o d e l ? T h e r e s u l t s i n d i c a t e t h e c o n c e n t r a t i o n s i n t h e n a s a l c a v i t y a r e

i n c r e a s e d 2 . 5 t im e s . T h i s b ri n g s t h e ri s k l e v e l t o 1 i n 1 . 9 9 m i l l i o n (a p p e n di x E ) ,
w h i c h i s

s t i l l w i t h i n b o t h t h e E P A a n d t h e O S H A a c c e p t a b l e ri s k l e v e l s f o r l i f e t im e e x p o s u r e . I t i s

i n t e r e s t i n g t o n o t e t h e d r am a t i c c h a n g e t h a t o c c u r s w i t h t h e i n c r e a s e fr o m a r e s t i n g r a t e t o

l i g h t a c t i v i t y r a t e . T h e i n c r e a s e i n t i s s u e c o n c e n t r a t i o n s i s a l m o s t e n t i r e l y a t t ri b u t e d t o a n

i n c r e a s e d u p - t a k e v i a i n h a l a t i o n fr o m 7 5 0 0 m l / m i n t o 2 0
,
0 0 0 m l / m i n v e r s u s t h e c a r d i a c

o u t p u t i n c r e a s e f r o m 52 0 0 m l /m i n t o 8 3 6 0 m l / m i n . V i n y l a c e t a t e i s t h u s i n h a l e d a t a

f zi s t e r r a t e , b u t n o t c i r c u l a t e d i n p r o p o r t i o n a n d t h e r e f o r e t h e m o d e l p r e d i c t s m o r e

d e p o s i t i o n t o t i s s u e s . T h i s d e p o s i t i o n s t i l l f a l l s w i t h i n a c c e p t a b l e ri s k f a c t o r s
,
b u t b ri n g s

a b o u t i n t e r e s t i n g q u e s t i o n s r e g a r d i n g t h e v a l i d i t y o f e x p o s u r e ri s k m o d e l s t h a t u t i l i z e

r e s t i n g v e n t i l a t i o n a n d c a r d i a c r a t e s a s o p p o s e d t o l i g h t a c t i v i t y r a t e s o r g r e a t e r .

T h e m o d e l p r e s e n t e d i n t h i s p a p e r h a s d e m o n s t r a t e d a r e a s o n a b l e c a n c e r

a s s e s s m e n t a n d c a l c u l a t e d ri s k l e v e l s t h a t c o r r e s p o n d w e l l w i t h e x i s t i n g r e s e a r c h o n t h e

c a r c i n o g e n i c p o t e n t i a l o f v i n y l a c e t a t e . F u t u r e r e s e a r c h i n t h i s a r e a s h o u l d i n c l u d e

im p r o v e m e n t o n e p i d em i o l o g i c a l d a t a ,
i n p a rt i c u l a r a n i n - d e p t h e x a m i n a t i o n o f t h e

c o n n e c t i o n b e t w e e n e x i s t i n g e p i d e m i o l o g i c a l d a t a i n d i c a t i n g i n c r e a s e d ri s k p o t e n t i a l f o r

l y m p h a t i c d i s e a s e a n d/ o r l e u k e m i a a n d v i n y l a c e t a t e w o r k e r s a n d c l a ri fi c a t i o n o f m i x e d

e x p o s u r e a n d c a n c e r p o t e n t i a l . T h e t w o s t u d i e s a v a i l a b l e w e r e n o t a b l e t o c l a ri f y ,
n o r

a c c o u n t f o r t h e e x a c t a m o u n t o f v i n y l a c e t a t e e x p o s u r e . T h i s i s a c o m m o n p r o b l e m i n

i n d u s t r y w h e n m u l t i p l e c h e m i c a l s a r e b e i n g u t i l i z e d f o r p r o d u c t i o n p u r p o s e s .
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6 . R e f e r e n c e s

A C G I H : D o c u m e n t a t i o n o f T h r e s h o l d L i m i t V a l u e s a n d B i o l o g i c a l E x p o s u r e I n d i c e s 6
' *^

e d .

.
V o l . I

,
I I

,
I I I , A m e ri c a n C o n f e r e n c e o f G o v e r n m e n t a l I n d u s t ri a l H y g i e n i s t s ,

I n c .

,

C i n c i n n a t i
,
O H

,
19 9 1

A n d e r s e n ,
M . E .

,
K r e w s k i

,
D .

,
W i th e y , J . R . ,

"
P h y s i o l o g i c a l P h a r m a c o k i n e t i c s a n d C a n c e r

R i s k A s s e s s m e n t .

"
C a n c e r L e t t e r s ,

A p r l 5 ; 6 9 ( l ) : l - 1 4 ( 19 9 3 ) .

B o g d a n f f y ,
M . S .

,
S a r a n g a p a n i , R . , P l o w c h a l k

,
D . R .

, J a r a b e k ,
A .

,
A n d e r s e n

,
M .

,

" A

B i o l o g i c a l l y B a s e d R i s k A s s e s sm e n t f o r V i n y l A c e t a t e - I n d u c e d C a n c e r a n d N o n c a n c e r

I n h a l a t i o n T o x i c i t y ,

"
T o x i c o l o g i c a l Sc i e n c e s

,
Se p ; 5 1 ( l ) : 19 - 3 5 (1 9 9 9) .

B o g d a n f f y , M . S . , D r e e f - v a n d e r M e u l e n , H C . , B e e m s , R B . , F e r o n , V . J , C a s c i e ri , T . C .

,

T y l e r , T . R . , V i n e g a r , M . B .

,
R i c k a r d

,
R . W

,

" C hr o n i c T o x i c i t y a n d O n c o g e n i c i t y

I n h a l a t i o n St u d y w i t h V i n y l A c e t a t e i n t h e R a t a n d M o u s e
,

"
F u n d a m e n t a l a n d A p p l i e d

T o x i c o l o g y , A u g ; 2 3 :2 15 - 2 2 9 ( 19 9 4 a ) .

B o g d a n f f y ,
M S .

,
T y l e r ,

T . R .

,
V i n e g a r ,

M . B .

,
R i c k a r d

,
R W .

,
C a r p a n i n i ,

F M
,
C a s c i e ri

,

T . C .

,

" C h r o n i c T o x i c i t y a n d O n c o g e n i c t y St u d y w i t h V i n y l A c e t a t e : I n - U t e r o E x p o s u r e

i n D ri n k i n g W a t e r
,

"
F u n d a m e n t a l A p p l i e d T o x i c o l o g y ,

A u g ;2 3 ( 2 ): 2 0 6 - 2 1 4 ( 19 9 4 b ) .

B u d a y a ri , S . (e d . ) . T h e M e r c k I n d e x - E n c y c l o p e d i a o f C h e m i c a l s , D r u g s a n d

B i o l o g i c a l s . R a h w a y ,
N J : M e r c k a n d C o , I n c , p g . 15 7 5

, ( 19 8 9 ) .

B r o w n
,
R . P

,
D e l p ,

M D .

,
L i n d s t e d t

, S . L .

,
R h o m b e r g , L R . , B e H l e s , R . P

,

"
P h y s i o l o g i c a l

P a r a m e t e r V a l u e s f o r P h y s i o l o g i c a l l y B a s e d P h a r m a c o k i n e t i c M o d e l s ,

"
T o x i c o l o g y a n d

h i d u s t ri a l H e a l t h
,
13 (4 ): 4 0 7 - 4 84 (1 9 9 7) .
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D e e s e
,
D . E .

,
J o y n e r , R . E .

,

" V in y l A c e t a t e : A St u d y o f C h r o n i c H u m a n E x p o s u r e ,

"

A m e r i c a n I n d u s t r i a l H y g i e n e A s s o c i a t i o n J o u r n a l , 3 0 :4 4 9 - 4 5 7 ( 19 6 9 ) .

D u b o i s , A . B , D o u g l a s , J . S .

,
S t i t t , J . T . , M o h s e n i n , V . ,

"
Pr o d u c t i o n a n d A b s o r p t i o n o f

N i t r i c O x i d e G a s i n t h e N o s e ,

"
J o u r n a l o f A p p l i e d P h y s i o l o g y .

A p r ; 84 (4 ): 1 2 17 - 12 2 4

( 19 9 8 ) .

E a s t e r l i n g , M . R , E v a n s , M . V . , K e n y o n , E . M . ,

"
C o m p a r a t i v e A n a l y s i s o f S o ft w a r e f o r

Ph y s i o l o g i c a l l y B a s e d P h a rm a c o k i n e t i c M o d e l i n g : S im u l a t i o n
, O p t im i z a t i o n

,
a n d

S e n s i t i v i t y A n a l y s i s ,

"
T o x i c o l o g i c a l M e t h o d s

.
1 0 :2 0 3 - 2 2 9 (2 0 0 0 ) .

F r e d e r i c k
,
C . B .

,
B u s h

,
M . L .

,
L o m a x

,
L . G .

,
B l a c k

,
K . A

,
F i n c h

,
L .

,
K im b e l l

,
J . S .

,
M o r g a n ,

K . T . , S u b r am a n i a n , R . P
,
M o r r i s

,
J . B .

,
U lt m a n

,
J . S .

,

" A p p h c a t i o n o f a H y b r i d

C o m p u t a t i o n a l F l u i d D y n am i c s a n d P h y s i o l o g i c a l l y B a s e d I n h a l a t i o n M o d e l f o r

I n t e r s p e c i e s D o s im e t r y E x t r a p o l a t i o n o f A c i d i c V a p o r s i n t h e U p p e r A i r w a y s ,

"

T o x i c o l o g y a n d A p p l i e d P h a r m a c o l o g y , S e p ; 15 2 ( l ) :2 1 1 - 2 3 1 ( 19 9 8) .

G r a n t ,
W . M .

,
T o x i c o l o g y o f t h e E y e , 3

" *
e d .

, Sp r i n g fi e l d
,
I I : C h a r l e s C . T h o m a s

P u b l i s h e r
, p g . 9 7 8

, ( 19 8 6 )

H e
, S . M

,
L a m b e r t

,
B .

,

"
I n d u c t i o n a n d P e r s i s t e n c e o f SC E - i n d u c i n g D am a g e i n H u m a n

L ym p h o c y t e s E x p o s e d t o V i n y l A c e t a t e a n d A c e t a l d e h y d e I n - v i t r o
" M u t a t i o n R e s e a r c h

.

D e c ; 1 5 8(3 ) :2 0 1- 2 0 8 (19 8 5) .

H o w e
,
R .

,
C r u m p ,

K .

,
V a n L a n d i n g h am

,
C .

" G l o b a l - 8 6
,
A C o m p u t e r P r o g r a m t o

E x t r a p o l a t e Qu a n t a l A n i m a l D a t a t o L o w D o s e s
,

"
P r e p a r e d f o r t h e U S E PA

,

C i n c i n n a t i
, O H , ( 19 8 6 )
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H u r t t
,
M E . V i n e g a r , M . B

,
R i c k a r d , R . W .

, C a s c e r i n i
,
T . C .

,
T y l e r ,

T R .

,

"
D e v e l o p m e n t a l

T o x i c i t y o f O r a l a n d I n h a l e d V i n y l A c e t a t e i n t h e R a t
,

"
F u n d a m e n t a l a n d A p p l i e d

T o x i c o l o g y ,
F e b ;2 4 (2 ) : 1 9 8 - 2 0 5 ( 19 9 5 ) .

l A R C
,

" M o n o g r a p h s o n t h e E v a l u a t i o n o f C a r c i n o g e n i c R i s k s t o H u m a n s
,

"
6 3 :4 4 3 - 4 6 5

( 19 9 5 )

l A R C
,

" M o n o g r a p h s o n t h e E v a l u a t i o n o f C a r c i n o g e n i c R i s k s t o H u m a n s
,

"
4 4 : 1 5 3- 2 5 0

( 19 8 8 )

h i t e m a t i o n a l C o m m i s s i o n o f R a d i o l o g i c a l P r o t e c t i o n ( IC R P ),
N o . 2 3 :

"
R e p o r t o f t h e

T a s k G r o u p o n R e f e r e n c e M a n
,

"
P e r g a m o n P r e s s

,
N e w Y o r k

,
N Y

, ( 1 9 7 4 ) .

K l a a s s e n
,
C D .

, (e d . ) ,
C a s a r e t t a n d D o u U '

s T o x i c o l o g y : T h e B a s i c S c i e n c e o f P o i s o n s
.
5
**^

e d .

,
M c G r a w - H i l l

,
N e w Y o r k

,
N Y

, ( 19 9 6 ) .

L ij i n s k y , W .

,
A n d r e w s

,
A .W .

,

" M u t a g e n i c i t y o f V i n y l C o m p o u n d s i n S a lm o n e l l a

t v p h i m u r i u m
"
T e r a t o g C a r c i n o g . M u t a g e n .

l (3 ) :2 5 9 - 2 6 7 ( 19 8 0 ) .

M a k i - P a a k k a n e n
, J N o r p p a ,

H .

,

"
h i du c t i o n o f M i c r o n u c l e i b y V i n y l A c e t a t e i n M o u s e

B o n e M a r r o w C e l l s a n d C u l t u r e d H u m a n L y m p h o c y t e s ,

" M u t a t i o n R e s e a r c h
.

J a i i ; 1 9 0 ( l ) :4 1 - 4 5 (19 87 ) .

M a l t o n i
,
C

,
C i l ib e r t i

,
A .

,
L e f e m i n e

,
G .

,
S o f fr i t t i

,
M .

,

"
R e s u l t s o f a L o n g

- t e r m

E x p e r im e n t a l St u d y o n t h e C a r c i n o g e n i c i t y o f V i n y l A c e t a t e M o n o m e r i n M i c e ,

"

A n n u a l s o f t h e N e w Y o r k A c a d e m y o f Sc i e n c e
.

" D e c 2 6 ;8 3 7 :2 0 9 - 2 3 8 ( 1 9 9 7 ) .

M A T L A B ™ V e r s i o n 5 . 3 R e l e a s e 1 1 M a t h W o r k s M c
,
N a t i c k

,
M A .

, ( 19 99 ) .
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M e b u s
,
C . A .

,
C a r p a n i n i ,

F . M .

,
R i c k a r d

,
R .W . , C a s c i e ri

,
T . C .

,
T y l e r , T . R . ,

V i n e g a r
, M B .

,

"
A T w o - g e n e r a t i o n R e p r o du c t i o n St u dy i n R a t s R e c e i v i n g D r i n k i n g W a t e r C o n t a i n i n g

V i n y l A c e t a t e
,

"
F u n d a m e n t a l a n d A p p l i e d T o x i c o l o g y ,

F e b ;2 4 (2 ) : 2 0 6 - 2 16 ( 19 9 5 )

M o r r i s , J .
K .

,
H a s s e t t

,
D . H .

,
B l a n c h a r d

,
K . T .

,

" A P h y s i o l o g i c a l l y B a s e d P h a r m a c o k in e t i c

M o d e l f o r N a s a l U p t a k e a n d M e t a b o l i s m o f N o n r e a c t i v e V a p o r s
,

"
T o x i c o l o Ry a n d

A p p l i e d P h a r m a c o l o g y .
1 2 3 : 1 2 0 - 1 2 9 ( 19 9 3 ) .

N o r p p a , H . , T u r s i , F . , P f a f f l i , P ,
M a k i - P a a k k a n e n J . , J a r v e n t a u s

,
H .

,

" C hr o m o s o m e

D a m a g e I n d u c e d b y V i n y l A c e t a t e T h r o u gh I n - v i t r o F o r m a t i o n o f A c e t a l d e h y d e i n

H u m a n L y m p h o c y t e s a n d C h i n e s e H a m s t e r O v a r y C e l l s ,

"
C a n c e r R e s e a r c h ,

O c t ; 4 5 (10 ) : 4 8 16 - 4 8 2 1 ( 19 8 5 ) .

O t t
,
M . G .

,
T e t a

,
M . J .

,
G r e e n b e r g ,

H . L .

,
L y m p h a t i c a n d H e m a t o p o i e t i c T i s s u e C a n c e r i n a

C h e m i c a l M a n u f a c t u r i n g E n v i r o n m e n t
,

"
A m e r i c a n J o u r n a l o f I n d u s t r i a l M e d i c i n e

,

1 6 :6 3 1 - 6 4 3 ( 19 89 )

P l o w c h a l k ,
D . R

. ,
A n d e r s e n , M . E .

,
B o g d a n f f y ,

M
. S . ,

"
P h y s i o l o g i c a l l y B a s e d M o d e l i n g o f

V i n y l A c e t a t e U p t a k e
,
M e t a b o l i s m a n d I n t r a c e l l u l a r p H C h a n g e s i n t h e R a t N a s a l

C a v i t y ,

"
T o x i c o l o g y a n d A p p l i e d P h a r m a c o l o g y , F e b ; 14 2 (2 ): 3 8 6 - 4 0 0 ( 19 9 7 ) .

R i d d i c k
,
J . A . , B u n g e r ,

W . B .

,
Sa k a n o

,
T K .

,
T e c h n i qu e s o f Ch e m i s t r y ,

4 * e d .

.
V o l . I I .

O r g a n i c S o l v e n t s
,
N ew Y o r k

,
N Y : Jo h n W i l e y a n d S o n s

, ( 19 8 5 )

S c u l l y ,
R . E . ,

"
N o r m a l R e f e r e n c e L a b o r a t o r y V a l u e s

,

"
T h e N e w E n g l a n d J o u r n a l o f

M e d i c i n e , 3 1 4 : 3 9 - 4 9 ( 19 8 6 )

Sim o n
,
P .

,
F i l s e r

,
J . G .

,
B o l t

,
H . M .

,

" M e t a b o l i s m a n d P h a r m a c o k i n e t i c s o f V i n y l

A c e t a t e ,

"
A r c h i v e s o f T o x i c o l o g y ,

A u g ; 5 7 (3 ) : 19 1 - 19 5 ( 19 8 5 )
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S i p i , P .

, J a r v e n t a u s
,
H .

,
N o r p p a

,
H .

,

"
S i s t e r - c h r o m a t i d E x c h a n g e s I n d u c e d b y V i n y l

E s t e r s R e s p e c t i v e C a r b o x y l i c A c i d s i n C u l t u r e d H u m a n L y m p h o c y t e s
,

" M u t a t i o n

R e s e a r c h , M a y l 6 ;2 7 9 (2 ): 7 5 - 82 ( 19 9 2 ) .

W a x w e i l l e r , R . J .

, Sm i th ,
A

.
H .

, F a l k , H . ,
T y r o l e r ,

H
. A . ,

"
E x c e s s L u n g C a n c e r R i s k i n a

S y n t h e t i c C h e m i c a l s P l a n t
,

"
E n v i r o n m e n t a l H e a l t h P r o s p e c t i v e s

,
4 1 : 1 5 9 - 1 6 5 ( 19 8 1 ) .

W i U i a m s
,
L . R .

,
L e g g e t ,

R W
,

"
R e f e r e n c e V a l u e s f o r R e s t i n g B l o o d F l o w t o O r g a n s o f

M a n .

"
C l i n P h v s . M e a s . 1 0 : 1 8 7 - 2 1 7 , ( 1 9 8 9 )
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G L O B A L 8 6 ( J U N E 1 9 9 0 )

B Y R I CH A R D B . H O W E A N D C Y N T H I A V A N L A N D I N G H A M

C L E ME N T I N T E RN A T I O N A L C O R P O R A T I O N

1 2 0 1 G A I N E S S T R E E T

R U S T O N , L A 7 1 2 7 0

( 3 1 8 ) 2 5 5 - 4 8 0 0

V i n y l a c e t a t e e x t e r n a l d o s e s

P O L Y N O M I A L D E G R E E S E L E C T E D B Y U S E R

T H E B A C K G R O U N D Q ( 0 ) H A S B E E N S E T T O Z E R O

# R E S P O N S E S # R E S P O N S E S

G R O U P D O S E O B S E R V E D / # A N I MA L S P R E D I C T E D

1 . 0 0 0 0 0 0 0 / 5 9 . 0 0

2 5 0 . 0 0 0 0 0 / 6 0 . 5 0

3 2 0 0 . 0 0 0 1 / 6 0 1 . 9 6

4 6 0 0 . 0 0 0 7 / 5 9 5 . 6 0

C H I - S Q U A R E G O O D N E S S O F F I T S T A T I S T I C I S 1 . 3 7 5 7

P - V A L U E F O R T H E C H I - SQ T E S T W I T H 2 D E G R E E S

O F F R E E D O M I S . 5 0 2 6 4 8 5 4 2 0

F O RM O F P R O B A B I L I T Y F U N C T I O N :

P ( D ) = 1 -
e x p ( - Q O - Q l * D )

MA X I MU M L I K E L I H O O D E ST I M A T E S O F D O S E C O E F F I C I EN T S

Q ( 0 ) =
. 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Q ( 1 ) = 1 . 6 6 0 9 7 1 8 9 5 9 5 4 E - 0 4

MA X I MU M V A L U E O F T H E L O G - L I K E L I H O O D I S - 2 7 . 5 4 9 6 1 6 7 6 7 6

C A L CU L A T I O N S A R E B A S E D U P O N E X T RA R I S K

G L O B A L 8 6 L OWE R C O N F I D EN C E L I M I T S O N D O S E F O R F I X E D R I S K
* * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *

L OW E R B O U N D C O N F I D E N C E C O E F F I C I E N T S F O R

R I S K M L E D O S E O N D O SE L I M I T S I Z E C O N F I D EN C E L I M I T

. 1 0 0 0 0 6 3 4 . 3 3 3 7 3 . 1 9 9 5 . 0 % Q ( 0 ) =
. 0 0 0 0 0

Q ( 1 ) = 2 . 8 2 3 2 7 E - 0 4

l . O O OOO E - 0 4 . 6 0 2 0 9
. 3 5 4 2 2 9 5 . 0 % Q ( 0 ) =

. 0 0 0 0 0

Q ( 1 ) = 2 . 8 2 3 2 7 E - 0 4
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l . O O O O O E - 0 5 6 . 0 2 0 6 0 E - 0 2 3 . 5 4 2 0 1 E - 0 2 9 5 . 0 % Q ( 0 ) = . 0 0 0 0 0

Q ( 1 ) = 2 . 8 2 3 2 7 E - 0 4

l . O O O O O E - 0 6 6 .
0 2 0 5 7 E - 0 3 3 . 5 4 2 0 0 E - 0 3 9 5 . 0 % Q ( 0 ) =

. 0 0 0 0 0

Q ( 1 ) = 2 . 8 2 3 2 7 E - 0 4

G L O B A L 8 6 U P P E R C ON F I D E N C E L I M I T S O N R I S K F O R F I X E D D O S E

* * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *

U P P E R B O U N D C O N F I D E N C E C O E F F I C I E N T S F O R

D O S E ML E R I S K O N R I S K L I M I T S I Z E C O N F I D E N C E L I M I T

1 . 0 0 0 0 1 .
6 6 0 8 3 E - 0 4 2 . 8 2 2 8 7 E - 0 4 9 5 . 0 % Q ( 0 ) =

. 0 0 0 0 0

Q ( 1 ) = 2 . 8 2 3 2 7 E - 0 4

V i n y l a c e t a t e e x t e r n a l d o s e s

P O L YN OM I A L D E G R E E S E L E C T ED B Y U S E R

T H E B A C KG R O UN D Q ( 0 ) HA S B E EN S E T T O Z E R O

# R E S P O N S E S # R E S P O N S E S

G R O U P D O S E O B S E R V E D / #A N I MA L S P R E D I C T E D

1 . 0 0 0 0 0 0 0 / 5 9 . 0 0

2 5 0 . 0 0 0 0 0 / 6 0 . 0 5

3 2 0 0 . 0 0 0 1 / 6 0 - 8 5

4 6 0 0 . 0 0 0 7 / 5 9 7 . 0 9

C H I - S QU A R E G O O D N E S S O F F I T S T A T I S T I C I S 8 . 2 4 6 7 3 E - 0 2

P - V A L U E F O R T H E C H I - S Q T E S T WI T H 2 D E G R E E S

O F F R E E D OM I S . 9 5 9 6 0 4 9 0 2 3

F O R M O F P R O BA B I L I T Y F U N C T I O N :

P ( D ) = 1 - e x p ( - Q O - Q l * D - Q2 * D
*

2 )

MA X I MU M L I K E L I H O O D E ST I MA T E S O F D O SE C O E F F I C I E N T S

Q ( 0 ) =
. 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Q ( 1 ) =
. 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Q ( 2 ) = 3 . 5 5 8 2 3 4 5 6 4 9 9 0 E - 0 7

MA X I MUM V A L U E O F T H E L O G - L I K E L I H O O D I S - 2 6 . 6 4 1 7 9 1 5 4 5 2

C A L CU L A T I O N S A R E B A S E D U P O N E X T RA R I S K

G L O B A L 8 6 L O W E R C O N F I D E N C E L I M I T S O N D O S E F O R F I X E D R I S K

* * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *
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L O W E R B O U N D C O N F I D E N C E C O E F F I C I E N T S F O R

R I S K ML E D O SE O N D O S E L I M I T S I Z E C O N F I D E N C E L I M I T

. 1 0 0 0 0 5 4 4 . 1 5 4 1 5 . 2 5 9 5 . 0 % Q ( 0 ) =
. 0 0 0 0 0

Q ( 1 ) = 6 . 8 4 5 2 2 E - 0 5

Q ( 2 ) = 4 . 4 6 1 8 4 E - 0 7

l . O O O OOE - 0 4 1 6 . 7 6 5 . 4 3 8 9 1 9 5 . 0 % Q ( 0 ) =
. 0 0 0 0 0

Q ( 1 ) = 2 . 2 7 8 4 8 E - 0 4

Q ( 2 ) =
. 0 0 0 0 0

l . O O O O O E - 0 5 5 . 3 0 1 3 4 . 3 8 8 9 2 E - 0 2 9 5 . 0 % Q ( 0 ) =
. 0 0 0 0 0

Q ( 1 ) = 2 . 2 7 8 4 8 E - 0 4

Q ( 2 ) =
. 0 0 0 0 0

l . O O O OO E - 0 6 1 . 6 7 6 4 4 . 3 8 8 9 0 E - 0 3 9 5 . 0 % Q { 0 ) =
. 0 0 0 0 0

Q { 1 ) = 2 . 2 7 8 4 8 E - 0 4

Q ( 2 ) =
. 0 0 0 0 0

G L O B A L 8 6 U P P E R C ON F I D E N C E L I M I T S ON R I S K F O R F I X E D D O S E
* * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *

U P P E R B O UN D C O N F I D E N C E C O E F F I C I E N T S F O R

D O S E M L E R I S K O N R I S K L I M I T S I Z E C O N F I D E N C E L I M I T

1 . 0 0 0 0 3 . 5 5 8 2 3 E - 0 7 2 . 2 7 8 2 2 E - 0 4 9 5 . 0 % Q ( 0 ) =
. 0 0 0 0 0

Q ( 1 ) = 2 . 2 7 8 4 8 E - 0 4

Q ( 2 ) = - 5 . 4 9 6 3 0 E - 2 4
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A p p e n d i x B :
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v i n y l a c e t a t e i n t e r n a l d o s e s 1 p p m

P O L Y N OM I A L D EG R E E S E L E C T E D B Y U S E R

T H E B A C K G R O U N D Q ( 0 ) H A S B E E N S E T T O Z E R O

# R E S P O N S E S # R E S PO N S E S

G R O U P D O S E OB S E R V E D / #A N I MA L S P R E D I C T E D

1 . 0 0 0 0 0 0 0 / 5 9 . 0 0

2 . 2 2 0 0 0 0 0 / 6 0 . 0 8

3 1 . 1 1 0 0 0 1 / 6 0 . 8 0

4 4 . 0 8 0 0 0 7 / 5 9 7 . 1 2

C H I - SQU A R E G OOD N E S S O F F I T S T A T I S T I C I S . 1 3 7 2 9

P - V A L U E F O R T H E C H I - SQ T E S T W I T H 1 D E G R E E S

O F F R E ED OM I S . 7 1 0 9 9 4 8 8 0 0

F O R M O F P R O B A B I L I T Y F U N C T I O N :

P (D ) = 1 - e x p ( - Q O - Ql * D - Q 2 * D
*
2 )

MA X I MU M L I K E L I H O O D E S T I MA T E S O F D O S E C O E F F I C I EN T S

Q ( 0 ) =
. 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Q ( 1 ) = 4 . 7 3 6 3 6 1 9 7 7 6 5 4 E - 0 3

Q ( 2 ) = 6 . 5 6 1 2 3 1 3 6 3 4 6 5 E - 0 3

M A X I MU M V A L U E O F T H E L O G - L I K E L I H O O D I S - 2 6 . 6 8 2 0 2 4 7 6 2 6

C A L C U L A T I O N S A R E BA S E D U PO N E X T R A R I S K

G L O B A L 8 6 L O W E R C O N F I D EN C E L I M I T S O N D O S E F O R F I X E D R I S K

* * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *

L OWE R B O U N D C O N F I D E N C E C O E F F I C I E N T S F O R

R I S K ML E D O S E ON D O S E L I M I T S I Z E C O N F I D EN C E L I M I T

. 1 0 0 0 0 3 . 6 6 2 5 2 . 6 1 7 8 9 5 . 0 % Q { 0 ) =
. 0 0 0 0 0

Q ( 1 ) = 3 . 5 7 3 1 7 E - 0 2

Q ( 2 ) = 1 . 7 2 4 9 8 E - 0 3

l . O O OOO E - 0 4 2 . 0 5 3 0 4 E - 0 2 2 . 4 9 3 4 7 E - 0 3 9 5 . 0 % Q { 0 ) =
. 0 0 0 0 0

Q ( 1 ) = 4 . 0 1 0 6 8 E - 0 2

Q ( 2 ) =
. 0 0 0 0 0

l . O O O OOE - 0 5 2 . 1 0 5 2 0 E - 0 3 2 . 4 9 3 3 5 E - 0 4 9 5 . 0 % Q { 0 ) =
. 0 0 0 0 0

Q ( 1 ) = 4 . 0 1 0 6 8 E - 0 2

Q { 2 ) =
. 0 0 0 0 0

l . O O OOOE - 0 6 2 . 1 1 0 7 1 E - 0 4 2 . 4 9 3 3 4 E - 0 5 9 5 . 0 % Q { 0 ) = . 0 0 0 0 0

Q ( 1 ) = 4 . 0 1 0 6 8 E - 0 2

Q { 2 ) = . 0 0 0 0 0

G L O B A L 8 6 U P P E R C ON F I D E N C E L I M I T S O N R I S K F O R F I X E D D O S E
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U P P E R B O U N D C O N F I D E N C E C O E F F I C I E N T S F O R
D O S E M L E R I S K O N R I S K L I M I T S I Z E C ON F I D E N C E L I M I T

1 - 0 0 0 0 1 . 1 2 3 4 0 E - 0 2 3 . 9 3 1 3 2 E - 0 2 9 5 . 0 % Q ( 0 ) = . 0 0 0 0 0

Q { 1 ) = 4 . 0 1 6 6 8 E - 0 2

Q ( 2 ) =
. 0 0 0 0 0

1 . 6 9 4 0 0 E - 0 4 8 . 0 2 5 2 8 E - 0 7 6 . 7 9 4 0 7 E - 0 6 9 5 . 0 % Q ( 0 ) =
. 0 0 0 0 0

Q ( 1 ) = 4 . 0 1 0 6 8 E - 0 2

Q ( 2 ) =
. 0 0 0 0 0
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A c e t a l d e h y d e i n t e r n a l d o s e ( e x t e r n a l V A 1 p p m )

P O L Y N OM I A L D EG R E E S E L E C T E D B Y U S E R

T H E B A C K G R O U N D Q ( 0 ) H A S B E E N SE T T O Z E R O

# R E S P O N S E S #R E S P O N S E S

G R O U P D O S E O B S E R V E D / # A N I MA L S PR E D I C T E D

1 . 0 0 0 0 0 0 0 / 5 9 . 0 0

2 2 3 . 0 0 0 0 0 / 6 0 . 0 7

3 1 1 2 . 0 0 0 1 / 6 0 . 7 9

4 3 9 0 . 0 0 0 7 / 5 9 7
. 1 4

C H I - S Q U A R E GOO D N E S S O F F I T S T A T I S T I C I S . 1 3 0 2 6

P - V A L U E F O R T H E C H I - S Q T E S T W I T H 1 D E G R E E S

O F F R E E D OM I S . 7 1 8 1 6 7 4 1 7 1

F O R M O F P R O B A B I L I T Y F U N C T I O N :

P (D ) = 1 -
e x p ( - Q O - Ql * D - Q2 * D

"

2 )

MA X I MU M L I K E L I H O O D E S T I MA T E S O F D O S E C O E F F I C I E N T S

Q { 0 ) =
. 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Q ( 1 ) = 3 . 2 1 3 3 2 7 4 7 8 1 0 2 E - 0 5

Q ( 2 ) = 7 . 6 5 2 8 9 1 3 8 0 2 3 8 E - 0 7

MA X I M U M V A L U E O F T H E L O G - L I K E L I H O O D I S - 2 6 . 6 7 1 7 5 5 9 9 9 0

CA L C U L A T I O N S A R E BA S E D U P O N E X T R A R I S K

G L O B A L 8 6 L O W E R CO N F I D E N C E L I M I T S O N D O S E F O R F I X E D R I S K
* * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *

L OWE R B O UN D C O N F I D E N C E C O E F F I C I E N T S F O R

R I S K ML E D O S E O N D O S E L I M I T S I Z E C ON F I D EN C E L I M I T

. 1 0 0 0 0 3 5 0 . 6 4 2 5 6 . 3 9 9 5 . 0 % Q ( 0 ) =
. 0 0 0 0 0

Q ( 1 ) = 3 . 0 7 4 1 2 E - 0 4

Q ( 2 ) = 4 . 0 3 8 2 3 E - 0 7

l .
O O OOOE - 0 4 2 . 9 1 0 5 . 2 4 7 1 5 9 5 . 0 % Q ( 0 ) =

. 0 0 0 0 0

Q { 1 ) = 4 . 0 4 6 3 4 E - 0 4

Q ( 2 ) =
. 0 0 0 0 0

l . O O OOOE - 0 5 . 3 0 8 9 3 2 . 4 7 1 3 8 E - 0 2 9 5 . 0 % Q ( 0 ) =
. 0 0 0 0 0

Q ( 1 ) = 4 . 0 4 6 3 4 E - 0 4

Q ( 2 ) =
. 0 0 0 0 0

l . O O OOO E - 0 6 3 . 1 0 9 7 4 E - 0 2 2 . 4 7 1 3 7 E - 0 3 9 5 . 0 % Q ( 0 ) =
. 0 0 0 0 0

Q ( 1 ) = 4 . 0 4 6 3 4 E - 0 4

Q ( 2 ) = . 0 0 0 0 0
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D O SE ML E R I S K ON R I S K L I M I T S I Z E C O N F I D EN C E L I M I T

1 . 0 0 0 0 3 . 2 8 9 8 0 E - 0 5 4 . 0 4 5 5 2 E - 0 4 9 5 . 0 % Q ( 0 ) =
. 0 0 0 0 0

Q ( 1 ) = 4 . 0 4 6 3 4 E - 0 4

Q ( 2 ) =
. 0 0 0 0 0

. 1 4 3 2 0 4 . 6 1 7 1 7 E - 0 6 5 . 7 9 4 1 9 E - 0 5 9 5 . 0 % Q ( 0 ) =
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Q ( 2 ) =
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v i n y l a c e t a t e i n t e r n a l d o s e s 1 0 p p m

PO L Y N OM I A L D E G R E E S E L E C T E D B Y U S E R

T H E B A C K G R O UN D Q ( 0 ) H A S B E E N SE T T O Z E R O

#R E S PO N S E S # R E S P O N S E S

G R O U P D O S E O B S E R V E D / #A N I MA L S P R E D I C T ED

1 . 0 0 0 0 0 0 0 / 5 9 - 0 0

2 . 2 2 0 0 0 0 0 / 6 0 - 0 8

3 1 .
1 1 0 0 0 1 / 6 0 - 8 0

4 4 . 0 8 0 0 0 7 / 5 9 7 . 1 2

C H I - S QU A R E GOOD N E S S O F F I T ST A T I S T I C I S . 1 3 7 2 9

P - V A L U E F O R T H E C H I - S Q T E S T WI T H 1 D E G R E E S

O F F R E E D OM I S . 7 1 0 9 9 4 8 8 0 0

F O R M O F PR O B A B I L I T Y F U N C T I O N :

P (D ) = 1 - e x p ( - Q O - Q l * D - Q2 * D
"
2 )

MA X I MU M L I K E L I H O O D E S T I MA T E S O F D O S E C O E F F I C I E N T S

Q ( 0 ) =
.
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Q ( 1 ) = 4 . 7 3 6 3 6 1 9 7 7 6 5 4 E - 0 3

Q ( 2 ) = 6 . 5 6 1 2 3 1 3 6 3 4 6 5 E - 0 3

MA X I MU M V A L U E O F T H E L O G - L I K E L I H O O D I S - 2 6 . 6 8 2 0 2 4 7 6 2 6

CA L CU L A T I O N S A R E B A S E D U PO N EX T R A R I S K

G L O B A L 8 6 L OWE R C O N F I D E N C E L I M I T S O N D O S E F O R F I X E D R I S K
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L OW E R B O U N D C O N F I D E N C E C O E F F I C I EN T S F O R

R I S K M L E D O S E O N D O S E L I M I T S I Z E C O N F I D E N C E L I M I T

. 1 0 0 0 0 3 . 6 6 2 5 2 . 6 1 7 8 9 5 . 0 % Q ( 0 ) = . 0 0 0 0 0

Q ( 1 ) = 3 . 5 7 3 1 7 E - 0 2

Q ( 2 ) = 1 . 7 2 4 9 8 E - 0 3

l . O O OO OE - 0 4 2 . 0 5 3 0 4 E - 0 2 2 . 4 9 3 4 7 E - 0 3 9 5 . 0 % Q ( 0 ) =
. 0 0 0 0 0

Q { 1 ) = 4 . 0 1 0 6 8 E - 0 2

Q ( 2 ) =
. 0 0 0 0 0
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Q ( 2 ) =
. 0 0 0 0 0

l . O O O OOE - 0 6 2 . 1 1 0 7 1 E - 0 4 2 . 4 9 3 3 4 E - 0 5 9 5 . 0 % . Q ( 0 ) =
. 0 0 0 0 0

Q ( 1 ) = 4 . 0 1 0 6 8 E - 0 2

Q ( 2 ) =
. 0 0 0 0 0
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D O S E ML E R I S K O N R I S K L I M I T S I Z E C ON F I D E N CE L I M I T

1 . 0 0 0 0 1 . 1 2 3 4 0 E - 0 2 3 . 9 3 1 3 2 E - 0 2 9 5 . 0 % Q ( 0 ) =
. 0 0 0 0 0

Q { 1 ) = 4 . 0 1 0 6 8 E - 0 2

Q ( 2 ) =
. 0 0 0 0 0

1 . 6 9 4 0 0 E - 0 3 8 . 0 4 2 1 9 E - 0 6 6 . 7 9 3 8 6 E - 0 5 9 5 . 0 % Q ( 0 ) =
. 0 0 0 0 0

Q ( 1 ) = 4 . 0 1 0 6 8 E - 0 2

Q { 2 ) =
. 0 0 0 0 0
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v i n y l a c e t a t e i n t e r n a l d o s e s l i g h t a c t i v i t y

P O L Y N O M I A L D E G R E E S E L E C T E D B Y U S E R

T H E B A C K G R O U N D Q ( 0 ) H A S B E E N SE T T O Z E R O

#R E S P ON S E S

G R O U P D O S E O B S E R V E D / #A N I MA L S

1 . 0 0 0 0 0 0 0 / 5 9

2 . 2 2 0 0 0 0 0 / S O

3 1 . 1 1 0 0 0 1 / 6 0

4 4 . 0 8 0 0 0 7 / 5 9

# R E S P O N S E S

P R E D I C T E D

. 0 0

. 0 8

. 8 0

7 . 1 2

1 3 7 2 9C H I - S QU A R E GOOD N E S S O F F I T ST A T I S T I C I S

P - V A L U E F O R T H E C H I - S Q T E S T WI T H 1 D E G R E E S

O F F R E E D OM I S . 7 1 0 9 9 4 8 8 0 0

F O R M O F P R O B A B I L I T Y F U N C T I O N :

P ( D ) = 1 - e x p ( - Q O - Q l * D - Q 2 * D
^
2 )

MA X I M U M L I K E L I H O O D E S T I MA T E S O F D O S E C O E F F I C I E N T S

Q { 0 ) =
. 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Q ( 1 ) = 4 . 7 3 S 3 6 1 9 7 7 6 5 4 E - 0 3

Q ( 2 ) = 6 . 5 6 1 2 3 1 3 6 3 4 6 5 E - 0 3

M A X I MU M V A L U E O F T H E L O G - L I K E L I H O O D I S - 2 6 . 6 8 2 0 2 4 7 6 2 6

C A L C U L A T I O N S A R E BA S E D U PO N E X T R A R I S K

G L O B A L 8 6 L OW E R C O N F I D EN C E L I M I T S O N D O S E F O R F I X E D R I S K
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, 1 0 0 0 0 3 . 6 6 2 5 2 . 6 1 7 8

l . O O OOO E - 0 4 2 . 0 5 3 0 4 E - 0 2 2 . 4 9 3 4 7 E - 0 3

l . O O OOO E - 0 5 2 . 1 0 5 2 0 E - 0 3 2 . 4 9 3 3 5 E - 0 4

l . O O OOO E - 0 6 2 . 1 1 0 7 1 E - 0 4 2 . 4 9 3 3 4 E - 0 5

9 5 . 0 % Q ( 0 ) =
. 0 0 0 0 0

Q ( 1 ) = 3 . 5 7 3 1 7 E - 0 2

Q ( 2 ) = 1 . 7 2 4 9 8 E - 0 3

9 5 . 0 % Q ( 0 ) =
. 0 0 0 0 0

Q ( 1 ) = 4 . 0 1 0 6 8 E - 0 2

Q ( 2 ) =
. 0 0 0 0 0

9 5 . 0 % Q ( 0 ) =
. 0 0 0 0 0

Q ( 1 ) = 4 . 0 1 0 6 8 E - 0 2

Q ( 2 ) =
. 0 0 0 0 0

9 5 . 0 % Q { 0 ) =
. 0 0 0 0 0

Q { 1 ) = 4 . 0 1 0 6 8 E - 0 2

Q ( 2 ) =
. 0 0 0 0 0
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U P PE R B OU N D C O N F I D E N C E C O E F F I C I E N T S F O R

° O S E ML E R I S K O N R I S K L I M I T S I Z E C ON F I D EN C E L I M I T

1 . 0 0 0 0 1 . 1 2 3 4 0 E - 0 2 3 . 9 3 1 3 2 E - 0 2 9 5 . 0 % Q ( 0 ) =
. 0 0 0 0 0

Q ( 1 ) = 4 . 0 1 0 6 8 E - 0 2

Q ( 2 ) = . 0 0 0 0 0

4 . 2 0 2 0 0 E - 0 4 1 . 9 9 1 3 8 E - 0 6 1 . 6 8 5 2 7 E - 0 5 9 5 . 0 % Q ( 0 ) =
. 0 0 0 0 0

Q ( 1 ) = 4 . 0 1 0 6 8 E - 0 2

Q ( 2 ) =
. 0 0 0 0 0
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