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Nordiska Ministerrddet beviljade, efter férarbete ov en ar-
betsgrupp fr o m ar 1977 anslaog for ett projekt att ta fram
och vidrdera féreliggande litterotur till ett dokumentations-
underlag for faststdllande av hygieniska grédnsvidrden. For aott
leda detto arbete bildades en expertgrupp med féljande med-

lemmar:

Ake Swensson, ordf. Arbetsmedicinska avdelningen
Arbetaorskyddsstyrelsen
Stockholm

Bérge Fallentin Arbejdsmiljdinstituttet
Hellerup

Sven Hernberg Institutet f6r arbetshygien
Helsingfors

Tor MNorseth Yrkeshygienisk institutt
Oslo

John Erik Bjerk Direktoratet for orbeidstilsynet
Osle

Ole Svane Direktoratet for arbejdstilsynet
Képenhamn

Ulf Ulfvarsson Arbetsmedicinska avdelningen
Arbetarskyddsstyrelsen
Steckholm

Harri Vainio Institutet for arbetshygien
Helsingfors

M&lsdttningen skulle vara ott med stéd av en genomgéng och
virdering av féreliggande litterotur om m8jligt komma fram
till ett dos-effekt och dos-responsresonemang att ldggas till
grund fér diskussion om ett hygieniskt grédnsvidrde. Expert-
gruppen skulle ddremot inte ge direkta férslag till hygieniska
grdnsvidrden,

Litteratursskning och insamling av material har ombestrjts

av ett sekretariot, dokumentolist G. HeimblUrger, med place-
ring vid arbetsmedicinsko avdelningen, Arbetorskyddsstyrel-

sen, Stockholm,
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BAKGRUND

Xylen héirstammar huvudsakligen frén petroleum men ocksd
till en liten del frén stenkol. Teknisk xylen dr en bland-
ning ov olike isomerer samt etylbensen. En stor del (70 %
av totalproduktionen av xylen g&r till framstdllning av
rena isomerer medan resten anvinds som blandning ("mixed
xylens™) (104). Denna typ ov blandad xylen &r ett ov véra
vanligoste ldsningsmedel i fdrger och lacker i blandning
med andra kolvidten (44). Xylen forekommer i en mingd olika
typer av lacker och dess andel i lacket verierar frén

5 - 60 % beroende p& typen (98). Férutom som l&sningsmedel
anvinds blendad xylen inom méleribranschen dven i stora
kvantiteter som fértunningsmedel. 8landad xylen férekommer
ocksd som lésningsmedel i lim, tryckfidrger samt i sprit-
pennor. Xylen anvdnds i gummi- och ldderindustrin samt i
histologiska laboratorier. Xylen ingdr ofta som kemponent
i rengdringsmedel (97). Ndr xylen anvidnds som utgéngsmate-
rial for kemisk produktion &r det fromst reno isomerer som
utnyttjas; p-xylen gér till fromstdllning av tereftalsyra,
o-xylen till ftolsyraonhydrid- och m-xylen till isoftolsyro-
framstallning (104).

Exponeringen vid malning med xylenhaltige fdrger kan bli
ridtt avsevdrd. Arbetsmetoden péverkar exponeringsgraden.
Salunda ger sprutmdlning hégre halter &n rullning och pen-
selstrykning, medan elstotsprutning och elektroddoppning
ger mtjligheter till @nnu biittre arbetsfirhéllanden (46).
Ocksé limning, speciellt mattldggning, kan innebdra avse-
vird exponering. Mon har i olla fall under senaste ar inom
industrin kunnat i allt hégre grod ersétta de liésnings-
medelsburnc férgerna och limmen med vattenbaserode, vilket

firt med sig en minskad lésningsmedelsexponering.

En bransch didr exponering dven fiorekommer &r behandlingen
av histologiska preparat, vilken dock sysselsdtter ridtt fa

arbetstagare.
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Kemiskt namn

Systemnamn

Synonymer

orto-xylen

1,2-dimetyl-
bensen

orte-xylal

meta-xylen

1,3-dimetyl-
bensen

meta-xylol

para-xylen

1,4-dimetyl-
bensen

pora-xylol

CAS-nummer 95-47 -4 108-38-3 106-42-3
Molekylformel C6H4{CH3}2

CH CH3 CH3

3
Strukturformel @CHS O

CH, H,C
Farglss vatska vid rumstemperatur
Molekylvikt 106,16 106,18 106,16
Kokpunkt 144 °C 13% °¢ 138 °C
Angtryck 0,91 kPa 1,12 kPa 1,18 kPa
Andel i tek- 10 - 15 % 45 - 70 % 15 - 25 %
niskt xylen
Den tekniska produkten innehéller oftast § = 10 % etyl-

bensen. Eventuell férekomst av bensen dr mindre @n 0,001 %.

Omrékningsfaktorer fér luftkoncentrationer vid 20 e
101,3 kPa:

1 mgfm3 = 0,231 ppm

1 ppm = 4,33 mgfm3

TOXIKOLOGI
METABOLISK MODELL

Fsljande information avser bara xylenisomerer eller
tekniskt "blandade xylener" som kan innehélla ovsevdrda
(mer &n 10 %) mangder etylbensen. Etylbensens specifika
toxikologi behandlas inte hir. De toxikologisko egenska-
perna hos de tre xylenisomererna &r fosrmodligen ratt lik-

artade.

Upptag

I arbetsmiljsn upptas xylen huvudsokligen via lungorna,
Om hudkontakt med xylen i vHtskeform sker i stdrre ut-
striickning under en léingre tid kan morkant upptag genom
huden ske, vilket dock &r rgtt sdllsynt. Som ett synner-
ligen fettlssligt dmne obsorberas xylen med all sanno-

likhet via mag-tarmkanalen.

Andningsergan. 1 experimentella férstk har retentionen
av xylen vid vila bersiknats till co 40 % (5, 72) och
visat sig vara konstant under loppet av en hel arbets-
dag (82). Fysisk arbetsbelastning vid exponering av
storleksordningen 433 - 846 mg xylen/m3 luft (100 -
200 ppm) tenderar emellertid ott i viss méan minska den

vpptagna mingdens andel (93).

Mog-tormkanal. Upptaget av xylen via mag-tarmkanalen

dr troligen sd gott som hundraprocentigt (10). Den rela-
tivt ringo skillnaden i akut toxicitet som erhdllits hos
réttor efter intraperitoneal och oral administratien av
xylen (introperitonealt LD, &r 3,8 ml/ kg fér p-xylen

(37); oralt LDg, &r 10,0 ml/kg fsr en blandning av iso-
merernc (39) tyder dven pd att xylen med ldtthet absor-

beras via mag-toarmkanaolen.

Hud. Perkutant upptog av xylen i vdtskeform via oskadad
hud sker med en hastighet av cirka 19 nmob’cm% min

(27, 51). Den via huden upptagna miingden, d& bdda hidnder-
na #r nedsdnkta i xylen motsvarar i stort sett det pul-
mantira upptaget av en inhalerod koncentration pd 433 mg
xylen e (100 ppm) under samma tidsperiod (27). Troligen
d&r upptaget av xylen i &ngform via huden {hela kroppsytan)
inte av nagon betydelse ens vid relativt hdgo kencentra-
tioner i luften (71). Det bor i alla fall podngteras att
upptaget kan avsevirt paskyndaos om den naturliga skydds-
barridren &r férsterd pa grund av sjukdem eller annen form
av skada (71).



Distribution

JEmfert med de flesto vanliga lssningsmedel &r xylen
ratt lssligt i blod (férdelningskoefficienten fett/luft
dr cirka 40) och fett (fdrdelningskoefficienten fett/luft
sr cirka 3 600) (74,85). Den totala distributionsvolymen
for xylen i kroppen kon indelas i fire kempartment, sasom
tidigore foreslagits for narkesgaser (22}, bensen (30)
och toluen (75). Desso kompartment &r fsljande: paren-—
kymatssa organ (rika pé blodkdrl), muskler och fettvdv-
nod. Distributionen av xylen i olike vdvnader &r bero-
ende p& lésligheten (distributionskoefficienten vdvnad/
blod) samt vivnadens volym och perfusion. Distributionen
modifieras av xylens metabolism. Genom inhalationsférsik
med kanin har man efter full jamvikt funnit de hégsta
xylenkoncentrationerno i binjurar, benmirg, mjdalte,
hjdrna, bled, njurar, lever (i avtagande storleksord-
ning) (29). Tydligt ar att jémviktkoncentrationerna dr
férknippade med fettmdngden hes de ovonndmnda vilperfu-
serade vivnaderna. Engsirém och medarbetare (25) har
bertknat att 5 - 10 % ov det dagligo upptaget av xylen
distribueros till fettvidvnaden, ddr ackumulering i négon
man kan antas fertskrida négra veckor fromdt vid ny dag-

lig exponering (30).

Biotransformation

Biotransformation sker fér alle isomererna heos ddggdjur

i forsta skedet genom en oxidation av den ena metylgrup-
pen varvid en orgenisk syra bildas, metylbensoesyra. Ddr-
efter sker en koppling till glycin varvid metylhippursyra
bildas (10). Hos ndgra arter som kanin (10) och rdatta
(56) utstndras emellertid orolt tillférd o-xylen huvud=
sakligen som glukuronidkonjugat av metylbensoesyra och

endast en mindre del som glycinkenjugat.

Hydroxyleringen av den aromatiska ringen sker i liten
grad varvid xylenoler (dimetylfenoler) uppkommer vilka

i sin tur kopplas till glukuronsyra och sulfaot (4).

Av den ahsorberode dosen av xylenisomerer omvandlas

hos minniska cirko 95 % till motsvarande metylhippur-
syror och mindre @n cirka 2 % till motsvarande xyleno-
ler (0,9 % av orto-xylen till 2,3 och 3,4-xylenol; 2,0 %
av m-xylen till 2,4-xylenol och 0,1 % aov p-xylen till
2,5-xylenol) (83).

Mikrosomer i lung- och levervidvnoden hos rétta och
kanin hydroxylerar p-xylen till p-metylbensoesyra om

en cytosolfroktion fran lever eller ndgon annan kdlla
for aldehyddehydrogenas och lever-alkoholdehydrogenas

dr ndrvarande (17,37). Hos rdtta utgdrs mindre &n %

av de metaboliter som bildes av mikrosomer i lever och
lunga av 2,5-xylenol (37). Xylenmetabolismen sker huvud-
sakligen i levern, men ocksd i lungorna. Carlone och
Fouts {17) har uppskattat att hos kanin sker mikresomal
hydroxylering av p-xylen i 25 ganger stsrre omfatining

i lever #n i lunga. Lungvidvnaden hos rdtta saknar enzy-
mer fér omvandling av p-metylbensylalkohol till p-metyl-
bensoesyra (38).

Den maximale kapaociteten hos kaninlever att metaboli-
sera p-xylen till p-metylbenscesyra har uppskottats till
7 200 nmol/min (17). Om man antor cott humanlever har fér-
mé&ga ott metabolisera xylen med samma hastighet, sé& ger

en uppskattning fér humanlever ett vdrde pé& 200 fumol/min.

Det bsr dock anmiirkas ctt detto &r en mycket ostiker upp-
skattning beroende pd& ctt man stdder sig p& en in vitro-
metod och att det ofta dr betydande skillnoder i meta-

bolism hos eolike djurarter.
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Den maximala utséndringen av hippursyro via urinen
4r cirka 130 - 120 fumol/min hos mdnniska (2, 78).
Denna hastighet &r begrinsad av glycinkonjugeringen,
vilken i sin tur begrédnsas ov glycinmobiliseringen
(2, 42) eller cktiveringen ov bensoesyra (42). Det
fsrefoller som om mdnniskan skulle ha relotivt stor
kapocitet att metabolisera xylen och det férsta ste-
get som msjligen begrénsas d&r glycinkonjugeringen.

I s& fall skulle emellertid den metaboliska mellan-

produkten, metylbenscesyro, kunna konjungeras med

glukuronsyra vilket &r fallet med bensoesyra (10, 78}.

Om vi antar ott den maximala kapaciteten for glycin-
konjugering has en 70 kg vilndrd minniskae dr 170
/umol/min, att hans lungventilation &r 10 1/min (latt
arbete) och att xylenretentionen &r omkring &0 % av
den inhalerade méngden, nirmar sig upptaget av xylen
i lungornc den fulla metaboliska kapaciteten vzd en
inhalerad koncentretion av ungefdar 3 330 mgfm

(770 ppm).
Eliminering

Huvuddelen av det xylen som absorberas uts8ndras som
metaboliter via njure hos séval experimentdjur (10,
32 56} som hos minniska (65, 83). Under férhéllanden
som motsvarar exponering i arbetsmiljs utsondras hos
minniska omkring 95 % av absorberat xylen som metabo-
liter i urinen, och cirke 70 % vutséndras inom 18 -24
timmor efter exponering (45, 83). Sm& mdngder icke

metaboliserat xylen uvtsdndras via lungorna (83, 93).

Andningsergan. Ungefdr 4 - 5 % av obsorberot xylen
vissndras ofsrdndrot i utondningsluften (83, 93).

1

4.

4,

Njurar. Den huvudsakligo xylenmetoboliten, metylhippur-
syra, utsdndras snabbt vie njurorna (84) formodligen
genom den tubuldre transportmekanismen for orgoniska
syror. Den renala utséndringen &r troligen inte hastig-
hetsbegridnsande fér xylenets elimination. Den maximala
tubultro sekretionshastigheten for p-aminohippursyra &r
335-402 /umolfmin hos mdnniska (90).

Andra utstndringsvidgar. Uppgifter saknas i den till-

gtingliga litteraturen.

Biologiska halveringstider

Halveringstiderna f&r xylen i blod och i utandningsluft

samt metoboliten metylhippursyra i urin under uts@ndrings-
fasen styrs av en kinetik som dr vanlig f#r ménga flyk-

tiga ldsningsmedel och narkesguser. Verksomma foktorer ar
elimineringen av xylen fran olikc kompartment med olika tids-
konstanter och den jdmviktsnivé som uppndtts i clika vdvnads-

kempartment.

Eliminationen av xylen i blod och utandningsluft visar en
fsljd av olika, delvis &verbryggande halveringstider., Efter
en exponeringstid av 7 - 8 timmar dr eliminationen snabb
under de férsta 2 timmorna efter exponeringen med en halve-
ringstid av 0,5 = 1 timme (fas I). Ddrefter sker en gradvis
forldangning av halveringstiden upp till cirka 5 timmar efter
exponeringen (fas II). Efter detto dr eliminationen mycket
léngsammare och halveringstider pd mellan 12 och 24 timmar
kan observeras (fas III) (83). Om xylenexponeringen endast
varar 2 timmar minskar xylenkoncentrationen i blod och ut-
andningsluft snabbare &n som némnts ovan omedelbart efter
exponeringen (93), troligen bercende pé& redistributionen av

xylen i vdvnaoderna.

Utséndringen av metylhippursyra i urinen féljer synbar-
ligen ett monster med tvd pd& vorandro fsljande faser.
Under 4 - 5 timmor omedelbart efter exponeringen dr hal-
veringstiden cirka 1 - 3 timmar bdde f&r utssndrings-

hastigheten i vrinen och metylhippursyrakoncentraticnen



i uvrinen (65, 83, 84) dven efter yrkesmdssig exponering
(28). Under en senare tidsperiocd efter exponeringen &r
uvrinutsdndringen lédngsam och halveringstider pd mellan
17 och 48 timmar har observerots (28). Detta tyder pa
att xylen frigsérs frén olika kroppsdepder i olika faser,
och sist frédn fettviivnad. Utstindringen av metylhippur-
syro under denna senare tidsperiod motsvarar fas III vid

xylenelimination i blod och uvtandningsluft.

P& basen av uppskattad mingd xylen i subkutan fettvdvnod
efter exponering Hr utssndringen langsem i dennc viévnad
(24). Man kan férmoda att halveringstiden fér elimino-
tionen av xylen fran fettvidvnaden &r ungefiér som for

styren, 2 - 4 dagar (25).

Faktorer som pdverkar den metaboliska modellen

Man btr beokta foktorer som kan paverka distribution,
biotransformation och utsdndring av metaboliter. Distri-
bution i vdvnader pdverkas bland annat av vdvnadernas
volym och perfusion (blodgenomstrsmning). Fettviivnaden
utgsr cirko 10 % ov kroppsvikten och ofta mer hos min-
niska. D& fett/blod distributionskocefficienten fér xylen
dr htsg, dr det troligt att distributionen kan dndras till
forman for fettet under fysiologiska férhallanden da en
stérre proportion av blodflédet dirigeras till fettvdv-
rnaden liksom ocksd d& volymen fett dr stor. I f&rro
fallet kan fysisk oktivitet vara involverod (15); i det
senare fallet har Engstrdm och Bjurstrém (24) antagit att
feta férsdkspersoner som exponerats fér xylen hade stérre
upptag dven om deros subkutana fett visade ldgre xylen-

koncentration.

Midnniskokroppens kopacitet att metobolisera xylen #Hr re-
lotivt stor och det #r inte troligt att den &verskrids
vid de halter xylen som @ir vanligt férekommaonde i arbets-

miljder. Mdnga frdmmande dmnen kon tidvle med xylen och

- 15 -

dess metaboliter vid olika enzymatiska reoktioner, t ex
vid glycinkonjugation som férmodos vara hastighetsbe-
stdmmande, d v s om dosen dar tillrdckligt stor. Bland-
exponering fér toluen och xylen vid relativt léga kon-
centrationer interfereror inte med xylenets biotrans-
formation eller utsdndring (45). A ondro sidan, dé stora
doser tetrakloretylen (13 mmol/kg) gavs till rdttor mins-
kades och f&rdrsjdes utstndringen av metylhippursyra i
urinen vid tillférsel av xylen. Detta férklares av en

hdmning av biotransformationen av xylen (32).

Férbehandling ov kaniner med fenobarbital (17) och rattor
med fenobarbital och 3-metylcholantren (37) inducerade

den mikrosomala hydroxyleringen i levern av p-xylen cirka
tre ganger. Daglig inhalation av teknisk xylen 1 300 rng/rn3
(300 ppm) under tvd veckor skade aktiviteten av mikroso-
malt etoxikumarin-O-deetylas cirka 1,5 génger hos ré&ttor
(76). D& kaniner och réttor gavs p-xylen via olika admi-
nistrationssitt, vilket inkluderade en inhalation av 4 330
mg/m3 (1 000 ppm) under 4 timmar, minskodes den mikroso-
malo hydroxyleringshastigheten i lungorna med mer &n half-
ten (men ej i levern), férmodligen beroende p& ackumula-

tion i lungorno av den toxiska metaboliten p-metylbens-
aldehyd (66, 7).

Aven om det inte finns ndgot direkt bevis, &r det troli-
gast att xylens huvudmetabolit, metylhippursyra, utsénd-
ras effektivt i njurarno vio en tubuldr tronsportprocess,
Den oktiva tubuléra transportkopaciteten for metylhippur-
syra och dess analoger t ex p-aminchippursyra, 8r till-
rdckligt stor for att om en tdvlan med andra organiska
syror fér transportfunktion féreligger, det inte #dr san-
nolikt, att utséndringen av metylhippursyra blir paverkad,
Metylhippursyra dr polédr och tillrdckligt stork som syra
(pKa = 2,9) for att den till stérsto delen skall f&re-
ligge dissocierod vid normale pH-védrden i urinen och den

reabsorberas darfér inte.



TOXIKOLOGISKA MEKANISMER

Mycket litet dr ként om mekanismen for xylens toxiska
verkan. 1 higa koncentrationer dr det irriterande och
anestetisk, men dessa effekter orsakas troligen av ospe-
cifika mekanismer. Xylens huvudsakliga slutmetabolit,
metylhippursyra, &r troligen en sann detoxikationspro-
dukt. Av p-xylens intermedidra metaboliter anses p-me-
tylbensaldehyd vara ganska toxisk om den ackumuleras i

vavnaderna (66).

Alkoholdehydrogenas kotalyserar bildandet av metylbens-
aldehyd fran metylbensalkohol. Aldehyden ombildas vidare
till metylbensoesyra av aldehyddehydrogenas. Cytosolen

i lungvévhad hos kanin och ratta har en mycket lag alko-
hol- och aldehyddehydrogenasaktivitet, vilket medfsr en
poartiell inaoktivering ov mikrosomal p-xylenhydroxylering
och en siinkning av cytokrom P-450-koncentrationen. Detta
beror p& en ackumulering av den toxiska aldehydintermedi-
dren som transporteras dit fran levern (68). Man har ocksé
observerat att p-xylens inhalationstoxicitet minskade
(LC50 skade (37); mindre inaktivering av pulmonal p-xylen-
hydroxylas (é4)) genom fsrbehandling med fenobarbitel,
vilket i lever inducerar mikrosomal hydroxylering av p-xy-
len och oldehyddehydrogenasaktivitet men inte alkoholde-
hydrogenasaktivitet (64).

Det &r troligt att xylenoler (sem @r fenoler) eller inter-

medidrerna i den oromatiska hydroxyleringen &r reaktiva

och toxiska (44). Dessa metaboliter produceras hos midnniska

endast till en liten del (83) och torde ha féga betydelse.

ORGANEFFEKTER

I detta avsnitt behondlas framst xylens effekter pd humana
organ. Djurdata tes upp endast da humandato saknaos eller

uppvisar ett sérskilt relevant modellsystem.

Hud och slemhinnor

Xylen anses vanligen verka irriterande pd hud och slem-
hinnor (13). D& f&rsskspersoner exponerades faor 2000 mg/m3
(460 ppm) xylen i 15 minuter erfor de flesta en lindrig
Sgonirritotion och en av sex kdnde ett ldtt obehag i nii-
san och svalget (18). D& xylen appliceras p&d hud orsakar
det en stickande kdnsla och tkad kapilldr genomsldpplig-
het p& grund av fristttning av histamin och S5-hydroxitryp-
tamin (19). Enstoko opplikotioner pd hud ldmnar i motsats
till visso andra l8sningsmedel, strotum corneum gansko in-
tokt (79). Upprepade applikationer leder till hudirrita-

tion och inflammation liksom de flesta lésningsmedel.

Andningsorgan

Lungorna skulle kunna voro ett malorgan for xylen (jamfér
texikologisko mekanismer ovan). Allvarliga akuta xylen-
forgiftningar som leder till anestesi kan ge pulmonala
symptom, pneumonitis, intraalveoldra blddningar och &dem
(59). Liknonde fynd gjordes hos rdttor som exponerades
for letala xylenkoncentrationen 43 000 mg/m3 {? 900 ppm)
(18). Inandning (ospiration) ov xylen i vitskeform kan
orsaka allvarlig lipidpneumoni (35). Det har antytts att
exponering fér kolvdtedngor kan associeras med prolifera-
tiv glomerulonefrit efter en kemisk skada pd& njurarnas
basala membran eller sekunddrt efter en skoda pd lungor
{6, 23), men xylen kan inte uvtpekas som det specifika
dmnet som orsakat skadan.

tever
Vid akuta svdro xylenfdrgiftninger har en ldtt till matt-
lig 8kning av serumtransominoser pdvisats vilket tolkats

som tecken pd& en ldtt leverskada (5%9).
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En begriansad bekridftelse pd en lég levertoxicitet erhslls
vid ett forssk varvid marsvin injicerades intraperitone-
olt med ndra letola doser xylem (9,4 - 18,8 mmol/kg) (21).
Vid bdda dessa doser tkade ornitinkorbamyltransferas i
serum och fettinnehdllet i lever, men ingen nekros obser-

verades.

Njurar

Vid svér akut xylenférgiftning med medvetsléshet har ©ver-
gdende njurskada iakttagits {59). D& kaniner exponerades

for 3 000 - 5 000 mg/m> (690 - 1 150 ppm) xylen upp till

130 dagor utvecklade djuren en njurpatologi som karakteri-
serades som subakut (kronisk) glomerulonefrit (29). I andra
djurforsgk som dven inkluderar ett 13 veckor léangt férssk
med rattor och hundar (18) har négot liknande inte pévisats.
Det finns ingen klinisk bekréftelse pd ott xylen skulle or-
saka glomerulonefrit hos ménniska. Det finns déremot négra
fallstudier (6, 23) och epidemiologiska observationer (49,
92) som antyder att det finns ett samband mellan exponering
f5r malarfarg (inkluderonde xylen), avfettningsmedel och
liknonde produkter och proliferativ glomerulonefrit hos mdn-
niska férmedligen orsokad av en autoimmun process. Xylen
kon emellertid inte utpekas som den huvudsaklige verksamma

faktorn.

Blod cch blodbildande organ

Man trodde tidigare att xylen hade samma myelotoxiska egen-
skaper som bensen, men detto berodde pd att de ifragavarande
exponeringarna ocksd innefattade bensen {13). Det har klart
visats i djurfsérssk att xylen skiljer sig frén bensen ifréga
om benmargstoxicitet (%, 18, 29, 43, 87). Det har inte rap-
porterats att expenering fér enbart xylen har orsakat fall

av benmdrgsoplasi hos mdnniske. Hos ndgro djurarter kan emel-=
lertid xylen orsaka en tillfallig minskning av antclet cirku-
lerande rida och vite bledkroppar samt hyperplosi i benmir-

gen.

3.

Mag-tarmkanaol

Vid fértdring ersokar xylen lokal irritation, en brédnnande

kinsla i mun och mage, kvdljningar och krékningar (35).

Hjdrta och bledkdrl

Enligt en fallbeskrivning kan hjartfunktionen stdras vid en
allvarlig xylenfsrgiftning (89). Detta kan jtimfdras med en
skada hes endra parenkyma organ med hig energiférbrukning.
Inhalation av xylenkoncentrationer som gav norkos orsaokade
andningsférlamning f8ljd av bradyarytmi och asystoli hos
rdttor. Bensen framkallar ddremot andningsférlamning och

ventrikelflimmer (é0). Xylen #r inte kdnt ctt kunno sensi-
bilisera hjdrtat som bensen (35).

Centrala nervsystemet

I higa koncentrotioner verkar xylen som anestetikum pé& cen-
trala nervsystemet {CNS), D& stora doser xylen tillfsrs
(oralt, intraperitoneolt, via hudapplikation eller imhala-
tion) blir djuren okoordineraode och ataxiska, de kan fé tre-
mor och spasmer f&ér att slutligen utmaottade falla i koma
(39). Detta tyder p& att det férekommer en viss retning in-
nan CNS utmattas. Minsto effektiva anestetiska xylenkoncen-
trationen dr troligen cirke 22 000 mg/m3 (5 000 ppm). Letal
koncentration (LDEO) vid en 4 timmars exponering dr fér rét-
tor 22 000 - 37 000 mg/mS (5 100 - & 500 ppm} (18). Utveck-
lande av xylenanestesi var mycket ldngsammare och anestesin
varade ldngre dn f&r bensen och toluen (81) férmodligen be-

roende pd xylensts stdrre léslighet i vdvnaderna.

Xylen verkar deprimerande pé centrala nervsystemet vid tam-
ligen léga inhalationskoncentrationer. Ogate och Nagoo (61)
observerade att reaktionstiden férldngdes fér en av fem for-
stkspersoner vid exponering for xylen vid 870 mg/m3 (200 ppm)
under en hel arbetsdag. Vid 15 minuters exponering fér kon-

centrationer av 1 000 till 3 000 mg/m3 erfors kidnslor av
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yrsel och upprymdhet hos négrﬁ foérsékspersoner och vid den hégsta
koncentrationen Bven balonssvérigheter (18). Exponering i 70 minu-
ter vid 1300 mg/m3 (300 ppm) under fysiskt orbete som dkade absorp-
tionen orsokode stérningar pd kognitive funktioner (odditionsf&rmaga,
korttidsminne) medan en liknande exponering i vila inte gav denno

effekt (33).

Xyleninjektion orsokade ldgenystagmus hos kaniner ndr xylen-
koncentrationen i blodet var 94 /umolfl till 283 !umolfl {3)
Férstimring av balansen observerades hos férsskspersoner som
exponerats en hel dag fér xylen vid en tidvigd medelkoncen-
tration av 870 mg/m3 (200 ppm) med toppar pd 1 740 mg/m3

(400 ppm) d& xylenkoncentrationen i blodet var cirko

30 !umolfl (77). Xylens effekt pd det vestibuldra systemet
dr emellertid inte unik; flera andro industriello lésnings-

medel har samma egenskaper (50).

Arbetore som exponerats for hdogre xylenkoncentrationer har
rapporterat dasighet, yrsel, onormal trstthet, huvudvirk och
oro i magen som dvergbende subjektiva symptom (13)., Ett fall
har rapporterats dé exponeringen fér xylen och metylglykol-
acetot associerades med manifestotion av en synbarligen lo-
tent epilepsi (34). Man kan ocksd misstdnka att en lang tids
xylenexponering kan jdmte andra industrielle lésningsmedel
orsaka de kroniska rubbningor av centralnervésa funktioner
som man kan finno hos populationer som exponerats fér bland-
ningor av l&sningsmedel (52), hos malare (3¢), billackerare
(41), tillverkore ov médlorfdrg (8) och tillverkore av xylen
(88).

I ett forsok mirkte B férstkspersoner av 12 lukten av xylen
vid en koncentration av 6,1 mg/m3 (1,4 ppm) (18).

Perifera nervsystemet

Uppgifter saknas

10,
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Reproduktionsorgan

Uppgifter saknas
Foster

et har framkastats att industriella lésningsmedel kan or-
saka sakral agenesi hos ménniska och férssk med kyckling-
embryon som exponerats fér xylen synes understédja detta
pastdende (48). D& hénsdgg inokulerodes med olika lésnings-
medel i doser med cirka 30 % overlevnad, interfererade
xylen i likhet med de flesta andra lésningsmedel inte med
embryogenesen pd annaot sdtt &n genom en allmén hémning av
tillvéxten (55). Gravido rattor som exponerats kentinuer-
ligt for 500 mg/rn3 (115 ppm) p-xylen visade inga defekter
hos foster under utvecklingen (47). I den senaste underssk-
ningen exponerades gravida réttor frén dog 9 till dag 14
for 1 000 mg/m3 (230 ppm) xylen (40). Avkomman hade inga
missbildningar men utvecklingen av skelettet var f&rsenad
och 8kad frekvens aov skelettanomalier tydde péd en embryo-
toxisk effekt.

Eftersom xylen &r en liten fettlsslig molekyl kan den pas-
sera placentabarritiren och péverka den embryonala organis-
men (40). Det hor ocksd framh&llits att xylen skulle kunna
stéra embryots ndringsférsérjning genom interferens med

placentans cirkulation och utarmning av glycin (40).

Ovriga organ

Msbelpolerare som exponerats fsr flera organiska lésnings-
medel inklusive xylen besvdrades av dgonirritation och
fotofobi. En ndrmare undersskning avslsjade sméd vakuoler

i hornhinnans epitel (80), Férfattaren kunde ockséd &stad-
komma skodor vid experiment pd kattor med xylen, toluen
och flera acetater. Matthius (54) har beskrivit uppkomsten

av vakuoler i hornhinnan hos en grupp arbetore som skitte



en maskin fér sprutlockering och anviinde ett fortunnings=-
medel som bestod av nidston rent xylen. Avdunstningen av
xylen frdn stora lackerade ytor gaov hogo luftkoncentratio-
ner. En del patienter hade bara ldtta subjektiva symptom.
Skador pé& hornhinnan lékte inom 2 - 4 veckor och ldmnade

inga drr.
ALLERGI

Endast en rapport om dverkidnslighet for xylen féreligger

i den tillgdngligo litteraturen. Akut urtikariell kontakt-
dermotit efter exponering fér xylen férekom pd ett histo-
logiskt laboratorium (1). Det var ett fall med ansiktsder-
matit, som blev sdmre under arbetsveckans gdng, minskade
under helgerna och som blev bro under semestrarna. Lapp-

tester visode positivt vtslag endast fér xylen.
GENOTOXISKA EFFEKTER

Tvtirtemot bensen inverkar inte xylen pd mitosen av primi-
tiva erytroblaster frdn hénsembryon (55) och inte heller
pd DNA-syntesen i benmirgsceller frén kanin (87). Ingen-

ting hor publicerats om xylenets mutagena egenskaper.
CANCEROGENA EFFEKTER

Xylen tkade antalet papillom d& det applicerades pd mushud
f&re subkutan injektion av uretan (é9). D& det opplicerades
tillsammans med benso(a)pyren Skode inte ontalet tumbrer
och enbart applikation av xylen gav inga popillom (7). Ok-
ningen av uretans cancerogeno effekt ansags bero pd xylens
lokala irritation. Andra dmnen och skarifikation som orsa-
kade celltillvidxt i huden hade en liknande effekt (6%).
Litteraturen om xylen kunde inte ge nagon upplysning om
cancerframkallande verkan ov xylen som absorberats i krop-
pen (20).

EXPONERINGSINDIKATORER

Xylenexponeringen kan vdrderas genom mdtningar i arbets-

luften eller indirekt via biologiska prov.
Lufthalter

Xylenhalterna i luften p& arbetsplatserna kan mitas med
direktvisande instrument eller genom insamling av luftprov
och efterféljonde analys i laboratorium. Mitningsmetoderna

dr beskrivna i Appendix II,

Biologiska indikatorer

Olika typer av biologiska indikatorer kan anvindas for att
avspegla upptagen midngd xylen i kroppen, medan luftmétning-
arna ger en uppfattning om exponeringsnivan p& arbetsplat-
sen. Xylenkoncentrationer i vtandningsluften efter avslutad
exponering har i experimentella f8rssk anvints f&r ott vir-
dera perkutant upptag av xylen (51). Xylenhalterna i utand-
ningsluften hos arbetore under péglende exponering och i ut-
ondningsprov tagna med jdmna tidsintervaller efter expane-
ringens slut har uppmdtts (28). Stor interindividuell varia-
tion férekom vid férssk ott relatera koncentrotionerna i ut-
andningsluften till féregdende exponering, vilket &r natur-
ligt med tanke p& tidigare nimnda foktorer som kan paverka

upptagets storlek,

Utvirdering av xylenexponering med hjdlp av vtsdndringen av
metylhippursyra i vrinen har féreslagits p& basen ov sdvil
experimentella (65, 82, 84) som arbetsplatsundersskningar
(28). God korrelation férekom mellan metylhippursyrakoncen-
trationen i vurinen och motsvarande féregdende dags xylen-
halter i luften, vilket innebdr att medelxylenexponeringen

fér en dag kan uppskattas med urinprov,



Exponering

SAMBAND MELLAN EXPONERIMNG, EFFEKT OCH RESPONS

Sammandrag av effekter vid inhelation av xylen.

Fnstaka (hégst 7 timmar) exponering

Mtinniska

Dijur

22 000 mg/m>
{5 000 ppm)

3 o000 mgfm3
(420 ppm)

1300 mg/m°
(300 ppm)

1 740 oc
870 mg/m
(400 och 200 ppm)
870 mg/md
(200 ppm)

Exponering

Dsd av xylenanestesi som kan &tfsljas

av pneumonit, intraoclveoldra blad-
ningar och &dem (5%9). Overlevande
har haft lindrigo skador pd lever
och njurar.

Lindrig irritation i &gon, ndsa och

svaolg. Kénsla av upprymdhet och ldtta

balansstérningar (18).

Ldtt foérstimring av higre nervésa
funktioner hos fiorsckspersoner
med létt arbete (33).

Férsdmring av balanssinnet (77).

Feérldngning av reaktienstiden hos
en forsdksperson (61).

Upprepade dagliga exponeringar

Mdanniskao

Tecken p& irritotion i &gaon och
andningsorgan (18). Grodvis vut-
veckling ov CNS depression med
tremor och spasmer innan full
anestesi (39) som &tminstone tar
10 - 20 minuter ott vtveckla
(18, 81). D&d genom andnings-
fsrlamning och didrefter asystoli
(60). LDsq (4 timmar) f&r rdttor

vid 5 000 - 8 500 mg/m> (18).

Djur

3 000-3 500 mg/m>
(690 ppm)

Relativt higa
lokale koncentra-

tioner troligen
1 000-2 000 mg/m
(230 - 460 ppm)

1 000 mg/m>
(230 ppm)

Exponering

Subjektiva symptom som huvudvirk,
yrsel och cro i magen (13},

Vakuoler pd& Bgots hornhinna (54, 80).

Ldngtidsexponering

Manniska

45 dogars exponering av ratta
och hund framkallade inga effek-
ter (18). 30 dagars exponering
av rétta, marsvin och hund pa-
verkade inte kroppstillviixt
eller hematologi, ej heller ob-
serverades ndgro pateologiska
fordndringar i undersskta organ
(43). 130 dogars exponering av
rdtta och kanin orsckade subokut
(kronisk) glomerulonefrit (29).

Vakuoler pd 8gats hernhinna
(54, 80).

Lindrigo embryotoxiska effekter
pd rattfoster (40).

Djur

435 - 870 mg/m>
(100 - 200 ppm)

Ingen tillgdnglig information som
heéinfér sig till xylen. Blandexpone-
ring [som inkluderar xylen) orsaokar
toxicitet.

Ingen tillgtinglig information,

- ¥z
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Effekter av korttidsexponering

Samband mellan xylenexponering och effekt hos minniska
vad betrdffar irritation och onestesi dr rdtt valkant.
Lukttréskeln &r cirka 4,3 mg/rn3 (1 ppm) och lindrig &gon-
irritation intraffor vid 1 300-1 740 mg/m3 (300 - 400 ppm)
{18). Xylen orsakar anestesi vid ungefdr 22 000 mg/m3

(5 000 ppm) (39), men denna utveckles langsammare @n vad
som dr fallet med mindre fettlssliga lésningsmedel (81).
Om sambandet mellan exponering och respons hos minniska
vad betrdffar akuta effekter pé nervsystemet av ldgre dn
anestetiska xylenkoncentrotionen ér figa kint. Men expo-
nering f&r koncentrationer pd 870 - 1 740 mg}m3 (200 -
400 ppm) kan stére vissa psykomotoriska funktioner (61),
balanssinnet (77) och kognitivo funktioner sdrskilt om

upptoget ©kas genom fysiskt arbete (33).

Effekter av langtidsexponering

Mycket litet dr kdnt om sambandet mellan exponering en-
bart f&ér xylen och respons i arbetslivet. I alla rappor-
terode léngtidsexponeringar fiar xylen dr det frége om
blandexponeringar, dir sdrskilt bensen, toluen och olifa-
tiska kolviiten ingér. Forutom benmdrgstoxicitet som 4&r
speciellt vtmdrkonde fsr bensen, kan man anta att xylen
gr involverat i den kroniska toxiciteten av nervsystemet
som lésningsmedelblandningar orsakar hos mélare (8, 3¢,
41,.52) och i den njurtoxicitet som orsakas av diverse
kolvdten (4, 23, 92). Dessa effekter kan vara gemensomma
fsr madnga industriellc l&sningsmedel men i avsaknad ov
relevant information kan man inte uppskatta hur stor del

xylen har vad betrdffor dessa effekter.
DISKUSSION OCH VARDERING

Om sambandet mellan exponering av xylen och respons #r fdga

kdnt. Den tillgdngliga informationen handler om ckuteffekter
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och knappost ndgon informotion som &r specifik for xylen

dr tillgdnglig vad betriffar langtidseffekter. Kronisk fé&r-
sdmring av centralnervésa funktioner har observerats hos
arbetore som exponerats fér blandningar av lésningsmedel
vari xylen ingdr. Eftersom xylens ckuteffekter i experi-
mentella studier och &vergdende subjektiva symptom hos per-
soner som exponerats for xylen i sitt arbete huvudsakligen
pekar pd CNS-effekter, skulle det inte vora skdligt att av-
fdarda xylen som en m&jlig neurotoxisk faktor dven vid lang-
tidsexponering vid légo koncentrationer. Det mera osdkra
sambandet mellan exponering for kolvidten och glemerulone-
frit dr ocksd intressant - inte minst pd grund av att vissa
tecken pé& njurskador orsckede av xylen i djurexperiment.
Det finns dven en biokemisk antydan om xylentoxicitet i
lunga - men denna férmodan fordrar ytterligare studier for

verifikation.

Det hygieniska grénsviardet foér xylen &r satt vid 433 rng/m:'l
{100 ppm) (tidvidgt medelviirde) och 870 mg/m3 (200 ppm} {tak-
virde) av NIOSH 1975, fér undvikande av akuta irritations-
effekter och akuta CNS-effekter. Tillgdnglig information
pekar p& att xylen har en relotivt liten irritationseffekt
och vélbefinnandet minskar inte forrdn vid 1 300 - 1 740 mg/m3
(300 - 400 ppm). Nyare understkningar som innefattar akuta
eller korttidsexponeringar fér xylen vid 870 - 1 740 mg/m3
(200 - 400 ppm) antyder ottt psykomotoriska prestationer,
balans och hégre nerviso funktioner kan f&rsdmres atminstone
hes icke adapterade individer och under férhédllanden d& ab-
sorptionen tkas genom fysiskt arbete. Den praktiska betydel-
sen av dessa subtile effekter dr inte helt klar #dven om det
kan férmedas ott férmdgen att utféra de begdrdo uppgifternco
under vissa ogynsamma férh&llonden troligen minskar och ris-

ken for olyckor i industrin kan 5ka.

Det hygieniska grdnsvirdet for xylen i luft bdr sdttas s&
att det skyddar mot béde kort- och lédngtidseffekter. Studier
Bver xylens langtidseffekter pad minnisko saknas fér nédrvaron-

de och det torde varo vtomordentligt svért att finna till-
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rickligt stora grupper som #r exponerode uteslutande f8r 12.

xylen ftr att studera sddano effekter. I en prelimindr
uppskattning av de kemiska hédlsorisker som xylenexpone-
ring kan innebdro kan det varo berdttigot att uvtnyttjo
relevanta studier som dr gjorda pd xylenanaloger, sdrskilt
pd toluen, eftersom detta @mne har stora likheter med
xylen vad betrdffar mdnga toxikologiska karokteristika,

D& man skoll sdtta ett hygieniskt grdnsvirde kan de akuta,
tidiga centralnerviése effekterna orsakade av xylen anvén-
das som vigledning. Man vet tillsvidare mycket litet om
xylens m&jliga terotogena eller mutageno verkan. P& grund
av enstoka tillgtingliga djurexperiment kan man dock miss-
tdnka, att xylen pdverkar fostrets utveckling vid relativt

ldga halter i luften.
SAMMANFATTNING

Xylen, Nordiskao Expertgruppen fér griansvirdesdokumentatian.

Kritisk genomglng och virdering av den litteratur som &r
relevant som underlag fér faststdllande av hygieniskt
gridnsvidrde fér xylen samt rekemmendation av att ckutao,
tidigo centrolnervésa effekter lidgges till grund fir ett

sadant stédllningstogande.

Nyckelord: xylen, hygieniskt grénsvirde, exponering.
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APPENDIX I

Hygieniska grdnsvidrden fér xylen i olika lénder

- 39 =

Land mg/m3 ppm Ar Anm Ref
Australien 435 100 1973 101
Belgien 435 100 1973 H 101
Bulgarien 50 1974 101
Danmark 435 100 1978 H 95
Finland 435 100 1972 105
Italien 400 1975 101
Japan 670 150 1975 101
Jugoslavien 50 12 1271 101
Nederlénderna 435 100 1974 101
Morge 435 100 1978 H F4
Polen 100 1976 101
Rumiinien e 1975 : 101
Schweiz 435 100 1976 H 101
Sevjetunionen 50 1977 101
Sverige 350 80 1978 H 2é
Tjeckoslovakien B 1954 : 101
Tyska demokratiska 200 1973 4
republiken 600 T L
Tyska férbunds- 870 200 1978 99
republiken
Ungern 50 1974 101
USA (ACGIH) 435 100 1978 H 104
(OSHA) 435 100 1975 (8h) 101
o gomoom W

=T
"

T = takvidrde

kan upptas genom hud
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APPENDIX II. ANALYSMETODER

Xylen i arbetsplatsluft

Momentanhalter i arbetsplotsluften kan uppskattas med direkt-
visande analysampuller (43). Luftprov som uppsamlats pd arbets-
platsen fordror efterfsljonde analys i laborotorium. Xylen ad-
sorberat pd kolrér desorberas med kolsvavla (2?1, 102) eller
dimetylformamid (28, 58) och analyseras goskromatografiskt.

Den gaskromatografiska bestdmningens voriationskeefficient dr

8 % och kdnsligheten 2 mg xylen/m3 luft fér ett 10 liters luft-
prov (102). Prov uppsomlat i obsorptionslésning (etancl) ana-
lyseras UV-spektrofotometriskt (84). Xylen férekommer i arbets-
miljé vanligen i blendning med andro kolvidten vilket fsrsvdrar
bestdmningen i synnerhet wvad betrdffor specifitet och precision.
Med tanke pd ovannimnda faktorer dr ddarfor gaskromotografi aott

foredra framfér UV-spektrofotometri.

Metylhippursyro i urin

Analys av metylhippursyra i urin kon vtféras kolorimetriskt,
Metoden dr enkel, men ospecifik och for att skiljo metylhippur-
syra fran hippursyra mdste bestdmningen kombineras med pappers-
kromatografi, vilket g8r metoden synnerligen arbetsdryg (é4).
Detekterbarhets grinsen uppges vara 0,02 mmol (0,4 mg) metylhippur-
syra/l vrin. Separering &r léttare att édstodkomma med metoder
som baseror sig pd gaskromotografi. Fére sjilva gaskromotograf-
iska analysen maste forbehandling av provet ske vilket innebdr
bland annat derivering av sjdlve syran, for vilket saval metyle-
ring (14, 146, 31, 45) som silylering har anvénts (26, 73). Meto-
dens kdnslighet dr 0,02 - 0,03 mmol (4 - 5 mg) metylhippur-
syra/l vurin. Varictionskoefficienter frén 1 - 5 % har rapporte-
rats. Analys av metylhippursyra utan fdregdende derivering &r
m&jlig med metoder som baserar sig pd isotachofores (84) cch
vitskekromatografi (52, 62). Detektionsgrinsen f8r isotacho-

foresmetoden uppges vara 0,05 mmol metylhippursyra/l urin (84).
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APPENDIX III. PROVTAGNING

Provtagning i arbetsplatsluft

Provtagning av luft frén arbetsplatser kan ske i gastdta
sprutor (57), impingerfloskor (84) eller kolrsr (28, 91, 102).
Till impingerproven anvinds som absorptionslésning etanol (84).
Fér provtogning i kolrér onvinds glosrér fyllda med oktivt kol
{kornstorlek 20/140 mesh). Kolriret och abserptionsl&sningen
har begrtinsad kapacitet att adsorbera xylen vilket medfér att
réren (lésningarna) maste utbytas om mdtningar vtfsrts under
hel arbetsdag. For att kunna vidrdera hela dagens exponering
bér ett tidvéigt medelviéirde frén resultoten av de olika réren
beriiknas. Provtagning med kolrér dr i ollmiinhet att foredrg

péd grund ov att réren &r latt transportebla och ger msjlighet

till personlig provtagning.

Biolegisk provtagning

Uppskattning av exponeringsgraden med hjdlp av biologiska prov
dr i hdg grad beroende av sjilva tidpunkten for provtagningen.
De krov man hdrvid stdller dr att tiden lampor sig fér rutin-
dndamal och att resultaten msjligast tillfsrlitligt ger upp-
fattning om exponeringsgraden. Salunde &r av praktiska skdl
vrinprov tagno efter arbetsdagens slut eller fsljande morgon
att foredro fromfér prov samlede frén en léngre tidsperiod

(t ex 24 h) (28,84) eftersom resultaten visat sig ratt till-

farlitligt avspegla foregéende dags xylenexponering.



