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VCM TERATOGENICITY

On page 8 of the document which I circulated to you en 17 December

(a paper called "The Teratogenic Effect of Vinyl Chloride" by

Dr Gy Ungvary) there was reference to work by Czeizel et al in Hungary.
This work was dated and published in 1976. I recently came across a
paper in Hungarian dated 1979 by exactly the same aunthors and I enclose
a copy for you. I also enclose an abstract in English made by the ICI
languages unit. It seems to me that there is not much in this paper but
I would welcome professional advice on this. It seems hardly worth
making a full translation of the paper. By the way there are some
references in the abstract to the tables in the original text and some
lettering has been used and written in to the original text to help you

disentangle the tables.
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Sehpi-Merei Kérhdz és Anyavédelmi Kdzpont,
Crszages Kozegdsiségigyi Intdzet

(idigozgata: Toth Béle dr.), .
Humdngeneatikai Laberstdrium

PYG-iizemben delgozik

reproduksioisnak
» epidemislogiaj vizsgalata

Bogndr Zoltan de., Czeizel Endre dr.
€3 Szentesi [stvdn

Cgészségiigyl ellitisunk egyik kiemelten fontos
feladata az dzemekbden dolgozé munkdsok egészsé-
gének védelme. Zz egyrészi az (zemegeészségigyi
szolgdlat mindségének emelését, mdsrészy az ilyen
-jellegd kuiatdsok elmélyitését teszi sziikségessé.
Kiiiondsen vonatkozik mindez a nddolgozdkra: rep-
rodukeids folyamataik figyelemmel kisérésénelk
fontossdgat a népesedéspolitikal hatdrozat is ald-
hizza. A sikerteien terhességek okainak kutatdsa
ugyanis nemegyszar éppen olvan exozén irtalmak
lenetéégére aivia fel a figyelmet, ameiy eisdsorban
a munkahelyi expozcidval lehet kapesolatos, Fon-
t0s feladat ezért példiul a kemikalidk ilyen irdnyu
hatdsainak vizsgilata is, Erre elsdsorban illatieisér-
letes lenetgségek addcnak. Az ilyen vizsgdlatokbél
nyert adatok, ill, kdvetkeztetssek humdn exirapo-
lildsa azonban mindig bizonytalan. Ez indokolja —
egyéb humin vizsgilatok mellett — az epidemio-
logiai vizsgdiatok eiétérbe keriilését.

A PVC-vel dolgozo munkdsok vizsgdlatinak
indokidsa

Munkinkban a2 PVC-vel (polivinilldorid), ill.
annak monomerjével, 2 VC-vel (vinilklorid) dolgo-
z6 munkisok reprodukcidjinak cpidemiolégiai vizs-
galatdrdl szdmolunk be,

A vizsgilatot négy tényezd tette szitkségessé:

1. A KGST-orszdgokon beldl tdrténdé murka-
megoszias sordn a PVC-gyirtds silypontja hazink-
Ta tevadix 4t, igy a szocialista orszagok kézott elsd-
sorgan hazdnkban van a iegnagvobb gyakorlati je-
lentdséme o Kérdeés tanulminyozisinak.

2. A PVC monomerjének, a vinilkloridnak {me-
.“oolx.,ax a kdracetaldehid és kidretilénoxid ri-

vin) rikot vkozo hatisa bizanvitotinak wekinthetd:
elgsziic  dllatidsérletokben  igazoltdk uz inhalicio

Qrvosi Metilag 1979. 120. ¢violyem, 30. sz20m

carcinogeén effckiusdt (15, 20); kdésobb (Gbb vizsud-
latban megillupitist nyert a xiilénben ritka maj-
tumorok clélorduldsdnak szignifikins megndveke-
ddse vinilkloriddal doigozd munkdsokban (2. 3. 8,
2, i6). A méj-angiosarcoma gyakorisiga feltdnoen
magas (eayes szerzék szerint jelentkezdsivel 12
dves expozicié utdn minden 200. PVC-munkds esc-
tében szimolni kell). Mds lokalizieiéju tumorok
(azy) {okozotit cldforduidsa is valdszindnek Litszik.

3. Mai tuddsunk szerint szabdlynak tekinthets,
hogy csaknem minden carcinogén anyag egyben
mutagén is, viszont a mutagenitis hamarabb mu-
tathatd ki ¢és a genetikai anyag drtalmdnak or=zc-
keny indikitora. Igy — tébbek kibzbtt — a3 kromo-
szomavizsgdlat lehetoséget {eremihet a PVC-mun-
kisok kezdodd 4artalmainak korai felismoerésérc.
Epp ezért keltett olyan nagy feliinést az iroda-
lomban:— a ¥inflklorid metabeiitjainak mutageni-
tisit kisérietesen igazolé vizsmalatok (1, 13, 14)
utdn — 1975—76-ban az az &t kozlés (4. 6. 7, 17, 18,
19), amely 7, 1], 13, 56 és 45 FVC-munkds vizsgi-
lata alapjdn a kromoszama-rendellenességek szigni-
fikins emelkedését'igazolta Ducatman és mtsai (4)
929, Funes-Cravioto és mtsai (6) +—28 éves ex-
pozicié utdn észlelte ezt Két szerzéesoport (7, 17)
expozicids iddt nem kozéle Magunk a Borsodi Ve-
gyi Kombinat PVC gviaregységében 0,5—13 éves
— keverten monoomer, ill. polimer — expozicidnak

‘kitett 45 dolgozdban tapaszialtuk a kromoszdma-

renceilenességek szignifikins emelkedésés (18, 19).
Kbzillk 7 szerdély rendellenesség-ériékei naladtik
meg az {zemi kentroll esetek konfidencia Iimit
(dtlag -~ két standard devideid) értéké:. A rendelle-
nes esetek megoszidsa és az expozicidés {dd k3zéth
— szemben a tdbbi L.odaxr"x xbzléssel —- pozitiv
korreldcidt taldlunk.

1. Az észak-amerikai, angol és skaadinav ku-
talok vizsgdlatai alapjdn ugv uinik, hogy.a PVC-
tizemek nemcsak az ot: doigozd munkasok, hanem
utodaik, s6t a kdrnyezs eriileten él6 lakossig ré-
szére is veszélyforrdsok lehetnek. Vinilklorid expo-
zicionak kitett dolgozdk uiddai xfreében a magzati
haldlozds szignifikins emelkecését észieiték (10)
Egy USA-beli PVC-Gzem x6ridi 3 vdrpsban éi6
mintegy 150 000 lakos kdzét: pedig szignifikdnsan
megnott a rdk, spontin vetglés és velesziiletett
rendellenességek gyakorisiga (9). '

Vizsgdlati cnyag ¢és mocdszer

1975 Gszén = a kordbban vigzeul Rromozzdma-
vizsgidlatokat kivetden — enidemioloziail felmeérdst vé-
gseztiink a Bowvsodi Vegyi Rombindt PVC pyrdregysdoe-
ben a dolgozok reprodukcivs adatainak meghatirozi-
sira. A 231 doigozdra kiteriedd vizsgilat Wérddives
modszervel. kikérdezdses alapon tériéns

A dolzosditar hiirom csoportra oszrottuk:

1. Az lzemi Kontroll esoportba 2 VC, il, PVC old-
allitasdval, gronulaldsival nem foclalkozd seemeivek
— dontden 2 3V verdriokdnponatjubél, a villanysze-
reld muhelybdl, valdmuint 2 muiirdeyagydnd (izemomy-
$6zbdl wikerdld — 63 férit — '8 nd = 33 doigozd Xe-
ridlt, akik Kkdzveslentil egyéb veuy: expozicidrak sem
volinlke Ritdve,

) 20A PVE (poiimer exsonortba 5 poliimer elostlitd-
saval foglalicond 32 0éedi <= 27 nd = 7o aaiced kel
1A VC (vintlikiorid) sxopasiban a mancaner eloi-

likdsival foglallozd 63 ferfl — 6 w0 = li‘l SR VIVIR TN
ridlt. (Fel szeretnénk awonban hivai 2 fgvelmer arrs
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a iényre. hoay a dolrpozdk merev kiilldnvilasziisa VC,

ill, PVC esoporum nem teljesen tilirtGzi a valésigot:

‘munkaszervezesi okoix miatt idonkint ideiglenes dtivd-

nyidsuk ezyik csoportbél a mulsikba eldlordul.)

.

1. 14blizat Az Gzemi kantroll csoport reprodukecids

adatai
@ Lehetséges expozicid A
eldtt " utdn
N& Egyurt Ferfi N& Egyg
Fefi NS ““-m‘-p oyt
Csalidok szdma . !
(ahol szUlészeti . ; : .
esemény volt) 25 11 38 24 4 28
Szilészet . .
események szdma 56 28 84 45 7 52
Spontdn
vetélés + kdsdi
magzati
haldlozds No 2 &+ 3+ B

Veleszilatett
rendellenesség

NO == == = = = e
®% . = { —_ e

~ p <0,001
* 001> p> 0,001

2 tdbldzat A PVC (polimaer) csoport raprodukcios adatai

Lahetséges expoac:é.ﬁ_
- aldtt uidn
é urt Férfi N ¥
R M Eagw R NG fagn
Csalddok
s2dma (aheal
szGlészet
a2semény volt) 4 4 8 5 3 39
Szidszeti :
események stdma & 9 15 9 4 13
Sponrtin vetélds
— késai magzati
haldlozds No 2 - 2 —_ —_— -
4% (33.3) — (13.3) — — -

Veleszlictett
rendclienessdg No

B N —

- —

3. 1dbidzar, A VC (monnmnr) csoport reprodukcids

adatai
Lehetséges axpozicid .A.- .
aloty utdn .
E%uNFQ Eg_yﬁrxj F%{\l N%___ Eg‘(_tlm,
Csalddok
szdma (ahol
szalészet .
esemény volr) 3 2 7 186 4 " 20
Szulészeti
esazmények szﬁna 19 6 25 28 s 33
Spentdn .
vorélés = késdi
magzati -
halilozis NO — — - 3+ v 5
“ — - (10,7) (0.0} (15,2)
Veleszuictert
randelicnessdg No — — a9 v
% - - — (10,7) — (9.1)

1 3
%. (3.6) (3.6) (3.8) (11,1)(429) 154

- mint provokild tényezdrek a vinilk

A kérddives felmeérds sordn (clvéieire kerlitek a
kévetkezd adatok:
I. Szemdlyi adatoik

1I. Munkanelyi zdatok

111, Szociilis neiyzet

IV. Anamneézis

V. Hizasuirs adatal

V1. Sziilészet! anamneézis

V1I. Nogyogydszatl anamnézis .
VIII. Csaladtervezési magatartis adatai

IX. Uzernorvosi adatok -

X Egyed vizszilati adatok

Eredmények és megbes=élés .

1. A lehetséges VC, ill. PVC expozicié idejének
kezdetdts]l s=imitot: expozicid eldti, ill. expozicio
utini sziilészet! adatolc dsszevetése (Snkonirolios

- értékelés) az elsd feladar, Xordbbi tapaszialataink

szerint a kozvetett expozicié hatdsdval is szdmaini
kall (11). [Ké&zvetett exponiltak (lizemi %ontroll)
alatt azokat a személyeket- értjak. akik az adots ve-
gyl dzemben — jelen esethen Borsodi Vegyi Kombi-
ndt — dolgoznak, de kdrverlen vegyi expozcidnak
ninesenek kitéve, vegyi anhyagok elgillitisival, for-
muldzdsival sth, nem foglalkoznak — pl, adminisze-
rativ doigozok.] Az 1., 2., 5. 1dbldzg¢ adatai alapjin
megdllapithatjui, hogy a spontin vetélések — hal-
vasziiletések gyakorisdza szignifikins emelkedést-
nutat az expozicié utdn a kordbbi, e.\'po:::.'c.id elotd
adatokhoz képest mind az Gzemi kontroll, mind
a VC csoportban. (A PVC csoport adatai a nagvon
alacsony esetszim miait nem éridkelhetdk) A ndk
fokozott érinteriséze elsGsorban a tergtogenitds le-
hetdsegeét veti fel Visront mindkét nemben észlelt
fokozott magzaid halilozis miatt a mutageaiuds
sem ziarhatd ki, Fontos adat: auind 3 adk, mind a
fériiak esetében a legmagasabb sponidn vetdlds—
halvasziiletés eléforduidsi gyakorisig 2 10—13
éves munkahelyi axpozicids csoportban van, Iz egy-
részt a PVC-lizem alapit.-iszinak idopontja (a vizs-
gilat eldtt 13 évvel), mdsrészt a l-.ronosz.omavx._-
gdlati adatokndl kaport idd dsszeriigaéssel vald po-
zitiv korrelicié miat: figyelemre mélis. A koraszi-
letds, csecsemébhaldlozds. késdbbi haldlozds, drielmi

" fogyatékossig cldfordulds a kis esotszimok miatt

nem crickeiheld. Nehezitett toherbe cses Rapexin a
hirom esopor: kézott 1ényc"n elidrést nem talils
tunk (27,8%, 18.3% és 333", a nék kozoi). Az
észlelt 3 velesziiletett rencellenesség (spina bifida
cysticus, un. congeniizlis u.pof.cam és adolescens
xdxopamxas scoiiosis) tulsigosan kovés a redlis er.\.-
weldshez. x:.rdc'\tb. hogy mindegyik férfiak drddid-
ban; lényeges, Rogy a VC csoporthan az E\po‘.g.n
utan jelentkeztek. A spina bifida azért drdemel k-
16n figyelmet, mivel mds szerzék (3) is dszleiidx
PVC-munkisok gvermckeiven, ds imy idtrojiiséden
lorid expoc-
cidnak is szerepe leher,

2. A kromoszirankirosadisoR
A .emouukﬁ. us —c’...to.\ -.H \c'uxc

[N .

szcxuggesck —a el:mw. Kis Jeds esowsmdm misu

— nem érwdkolhetdk.

3. A Xromoszomakdrosoddsok eldforduliss o

woholfogvasztds kdzawi dssteliigaes, A Rnonie-
elofordulbisa @5 oz .
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szdrmalddrosodisok
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sids kdzdtt az Osszefliggds — egyrdszt az alko-
icids adaiok megbizhatatlansiga. mdsrészt a
sorszimt miati — nem eértékclhetd. (A, VC ¢és
Ko etabalismusa egvarint az alkohol-de-
ge nzim kdzremikidésével torténik: elob-
Ridraeetaldehid, uidbbibol acetaldenid az
T Kozt termék — ez valdszinUsitheti egy eset-
szinergista hatds kialakuidsat.)
t. Az adatok 8sszefoglald ériékelése. A ‘mun-
lvi adator (munkdban eltsitsts idd, BVK mun-
izony, munka jellegze, munkahelyi artalmak)
itepségek eldforduidsa (sziv, ér, cukorbaj, ma-
vérmyomas, gyomorfekdly, the, tumor, iziileti)
it Gsszefliggést nem fudtunk kimutatnl A VC
VC doigozdék reprodukceidjira vonatkozo epi-
olégiai feimérésiink -— dsszhangban kromo-
avizsgilaii adatainkkal — nem zirja ki a vi-
orid expozicid esetleges humdn mutagén hatd-
Jeien vizsgidlatunk az esetleges teratogén hatis
oségét is felveti. Mindezek azonban esak fi-
neztetd jelex. Két teendd azonban ebbdl is add-
Egyrészt fokozni kell a munkavédeiem szin-
lar, madsrészt a késdbbiekben, nagvobb eset-
on meg xell ismételni a reprodukcids vizsgd-
at is.

{dzzdnernyilvdnitds, Ezuton is szeretnénk kidszd-
mondani Dr. Ruzicsha Péternének és Csdss Ldsz-
a felmeérés lebonyolitisiban nyudjtott segitségii~

Oss=efoglalds. A Borsodi Vegyi Kombindt PVC
gviregységében, ill. mis munkzhelyein 231 dolgozd
epidemioidgial vizsgdlatit végezték el, Vizsgdiataik
ercdményei szerint -— 3dsszhangban kordbbi xro-
moszémavizsgdlataik eredménycivel és az irodalmi
adatokkal — a tartds kis dozist vinilxlorid expo-
Zieio emberre mutagén, {il. teratogén lehet.

IRODALOM: 1. Bertsch, H. C. és musair Nature.
1975, 255, 641. — 2. Block, J. B.: J. Amer, med. Ass.
1974, 53, 229. — 3. Creech, J. L., Johnson, M. N.: J.
Oceup. Med. 1974. 16, 150, — 4. Ducarman. A K. és .
mesai: Mutation Pes. 1975, 31, 163. — 5. Edmonds, L. b. et—=l,
Sr ey—wmiyei; Lancet. 1975, 1, 1098. — 6. Funes-Cravio-
to, F, és mtsair Lancet. 1973, [, <58, — 7. Hansteen, I
L. &s mtsai: Mutation Res. 1976, 38, 112, (abstract). —
8. Holmberg, B., Molins, C.: Wk.-Environ.-Hlth, 1974,
11, 138, =~ 9. Igali S. és misci: Qrv, Hetil. 1577, 118,
31. — 10, Infante, P. F. és mzsai. Lancet. 1976, I, T34,
— 11. Kirdly J. és mtseir Arch. Envirfbn. Cont Tox.
1979, 8, 309. — 12, Lee, F, 1, Harry, D. S.: Lancet =
1974, 1. 1316, — 13. Loprieno, N. és musair Mutstion
Res. 1976, 38, 114. (abstract). — 14 Magnusson, J.,
Ramel, C.; Mutation Res, 1576, 38, 113. (abstract), —
15. Maltoni, C., Lefemine, G.: Environ. Res. 1974, 7,
387. — 1G6. Monson, R. R. és mtsai: Lancetl 1974. II,
397. — 17. Purchase, I, F. H. és misai: Lancel 19735,
Il, 410. — 18, Szentesi I. és misci: Medical. Genetics,
Proc. of the Symposium at Debrecen—Eajduszoboszlo,
Hungary. 1976. Excerpta Medica, Amsterdam—Oxford,
1997. 293. — 19, Szentesi [. és mtsai: Muiation Res.
1976, 37, 313. — 20. Viola, P, L. és msai; Cancer Res,
1971, 31, 518,
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fertStlenitészer

Balftericid. virusoid, sporecid és fungicid hctdsu dl-
taldnos ferttlenitaszer.

ALKALMAZHATO:

- gumi- &35 mlonyag kcléterek, intrgtrachedlis tu-
busok. drainek, egyéb gumi- és mdanyag targyck,

= kildnféle endoszkdpok’ (cysioscop, oesaphéngo.
scop, bronchoscop, gostroscop sth.),

- lonométerek és egyéb kényes szemaszeti eszkdzdik
es muszerex,

= oncesthasiologioi geépi berendezések €s erek tar-
tozekai, .

~ fogdszati eszkdzdk (Bntvények, firék, tikrdk sth.),

- audicidgiai berendezések s ezex lartozekoi, va.

lamint inkubdtorok moshatd részeinek hatdsos
fertdtienitéséra.

Ara:

1 liter £3,.- Ft

5 liter 2d- F
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1147 Budapast, Teleaes u, 53,
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.. . FREZLANCT TRANSLATION Languages Unit/TR.16.370/EL2/VS

27 February 1980

AN EPIDEMIOLOGICAL STUDY OF RZPRODUCTION IN WORKERS
ON PVC PLANTS

Z Bognar, E Czeizel and I Szentesi

- m = = - - e e am = ae o A T Y

ABSTRACT

An analysis of the numbers of

i. births -

ii.spontaneous abortions and late foetal deaths

iii.congenital disorders

in three categories of people working on a chemical site making PVC?

i. office personnel not directly involved in manufacture

geceel SBY

65 male + 18 female = 83
ii. PVC group, working with vpolymer only
52 male + 27 female = 79

i1ii.VC group, working with monomer

63 male + 6 female = 69

Groups ii and iii are not strictly separable because of sone
interchanges. The tables give the numbers of families where births occurred (a),
the nunber of births (b), the number of spontaneous abortions and late foetal

deaths (c) and the number of congenital disorders (d) before (B) and after (A)

possible exposure (joining the works or introduction of PVC manufacture
13 years ago). The data are grouped according to the seX of the worker

(m, f) and the total (t) is given.

It is concluded that the increase in spontaneous abortions and late'
foetal deaths in the control group (office stafi) azd the VC group after

rossible exvosure is significant. Because of the small rumber of events in
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"the PVC group these data are not considered significant. The three

instances of congenital disorders are too few for realistic aprraisal.
It.is interesting that all three appear in the offspring of male workers
in the VC.group. (One case each of spina bifida cysticus, congenital

hip joint disorders and adolescent idiopathic scoliosis). The spina bifida
case deserves menéion because it has been observed by others (5) in the
offspri‘ng of FVC workers.

The results of the study do not exclude the possibility of a

mutagenic influence of VC on bumans and suggests the possibility of a

-

teratogenic effect.

" Literature reference

5. Edzmonds, L.D. et al, Lancet, 1975, 11, 1098

Dr J Stafford, DSO-16

Languazes Cnit, R-J/G.5
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Scientiarum
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ADIUVANTIBUS

L TORG, [. BALS], E. BEREGI, P. ENDES,

B. HALASZ, H. JELLINEK, I. KROMPECHER,
K. LAPIS, GY. RAPPAY, GY. ROMHANYI, P. ROHLICH,
J. SUGAR, J. SZENTAGOTHAI, I. TARISKA
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EUROPEAN TERATOLOGY SOCIETY

;’Rgnant F, fen
is altered and the vertebral cartilage is abnormal. The effects of the cholinergic agents ®§2 8 further CS,

inhibited by cholinergic antagonists, cholinergic receptor ligands and by S-adrencrgic s2% & ®thality, weigh
onists. Neurotransmitters seem to be involved in the axial skeleton embryogenesis. :"'m‘ DNA a

Sgxravation of
: ™ malformatio:
ol lipid and en
' for teratogenic

L Mbicquent ger

METHOD FOR DETECTION OF MICROMELIA IN RATS

E. Szaszovszky, A. Druca and M. NYITRAY

INSTITUTE FOR DRUG RESEARCH, BUDAPEST, HUNGARY

The detection of micromelia in fetuses is frequently very difficult.

The limb development can be well charucterized by the length and thickness of k) ° TERATOG
bones and the ratio of these parameters (femur index) is in good correlation with the bodr .
weight of the fetuses. 20 to 21.5 days old Wistar/Riop fetuses were weighed and after ROT B~
alizarin red S staining the length and thickness (at the distal epiphysis) of femurs were mess® y
ed. Fetuses were divided in groups with half gr difference in body weight and the sormt g
femur indexes of each weight-group were established by computer. ™
This method was tested on the fetuses of perphenazine-treated mothers. This componsd B} © . Th
induces micromelia of different degree when given on 13th, 14th or 15th days of pregos™ - Wilizatio
thycine. but t

Actording to the results this method is very useful for detecting even moderate mia*
ol these two o
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TERATOEPIDEMIOLOGICAL STUDY ON PYC WORKERS

1. SzenTEst*, Z. Boenin*® and A, Czezer®

*LABORATORY OF HUMAN GENETICS, NATIONAL INSTITUTE OF HYCIENE,
“*MATERNAL HEALTH INSTITUTE, BUDAPEST, HUNGARY

8. © EXPEF

The higher occurrence of chromosome aberrations in PVC workers was proved. Afr @

this an epidemiological study was established in 231 PYC workers for the analysis of reprr

duction. The so-called industrial control (without direct exposition) PYC (polymer) and VU

(monomer) groups were comparing and the reproduction data before and after the wed h:.  vEsJEN
in this chemical factory within each group were studied. A significant increase of fetal destd

and congenital malformations as well as the industrial discases were found in the YC grovr g -
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AGGRAVATION OF CS, TERATOGENICITY AFTER EXPOSURE OF PROGENY
OF CS, TREATED MOTHERS
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S. Tanacova and L. BALaBAEYA

INSTITUTE OF {IYGIENE AND OCCUPATIONAL HEALTH, S0FIA, BULCARIA
—_ W
QOur previous observations on C3, cffect on rat embryo development, employing ¥ #% — ret
posure levels of 50, 100 and 200 mg/m? throughout gestation, revealed marked dose-relat d —
effect on pre- and postnatal development of the generation, the threshold level being 50 mg,"“' .
Further, a sccond generation study has been performed. which is the subject of this invesos

tion. After reaching sexual maturity F|. progeny has been mated within experimental groe®
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