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Nordiska Ministerrédet beviljade, efter férorbete av en arbets-
grupp fr o m d&r 1977 onslag for ett projekt att ta fram och

viirdera foreliggande litterctur till ett dokumentationsunderlecg
for faststdllonde av hygieniska grédnsvirden. Fér att leda detta

arbete bildades en expertgrupp med f&ljande medlemmar:

Alke Swensson, ordf Arbetsmedicinska avdelningen
Arbetarskyddsstyrelsen
Stockholm

Bérge Fallentin Arbejdsmiljsinstituttet
Hellerup |

|

Sven Hernberg Institutet for arbetshygien
Helsingfors

Tor Norseth Yrkeshygienisk Institutt
Oslo

Ole Riis Simonsen Direktoratet for orbeidstilsynet
Oslo

Ole Swvane Cirektorotet for arbejdstilsynet
Képenhamn

Ulf Ulfvarsson Arbetsmedicinska avdelningen
Arbetarskyddsstyrelsen
Stockholm

Harri Vainio Institutet fér arbetshygien

Helsingfors

Mélsdttningen skulle vara att med stdd av en genomgéing och var-
dering av féreliggande litteratur em mgjligt komma fraem till

ett dos-effekt och dos-responsresonemang att ldggas till grund
for diskussion om ett hygieniskt grénsvidrde. Expertgruppen skulle
ddremot inte ge direkto forslag till hygienisko grénsvdrden.

Litteratursékning och insamling ov moterial hor ombesérjt av ett
sekretariat, dokumentolist G, Heimbiirger, med plocering vid

arbetsmedicinska avdelningen, Arbetarskyddsstyrelsen, Stockholm.
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Virderingen av det insomlade moteriolet och uvtorbetondet
av ett prelimindrt dokumentutkost, som utgjort underlog
for expertgruppens stidllningstoganden, hor utforts pd ex-
pertgruppens uppdrag vid instituten i de oliko lénderna

pd gruppdeltagarnas ansvar.

Endast sé&dana artiklor som beddmts varo palitligo och av
betydelse fir just denna diskussion aberopos i detto do-

kument.

Biologiska halter &r angivno i g/kg eller mol/l, luftholter
i mg/ma. Om halterna i Jde refererade arbetena ej &r uttryckta
i dessa sorter #r de omrdknade med angivelse av den ursprung-

ligo sorten inom parentes.

Vid expertgruppens sommontrade 1977-11-11 beslots att en
viirdering av underlaget fér ett grinsvirde for tetrakloer-
etylen skulle gbtras och ott detta arbete skulle utféras vid
Arbetarskyddsstyrlesen, Stockholm.

Virderingen av det insamlade litteraturmatericlet och sam-
manséittningen av det arbetsutkast, som ligger till grund
for foreliggande dokument har utférts av Rolf Bedin, M.D.,

Arbetarskyddsstyrelsens arbetsmedicinska avdelning.

Dokumentforslaget diskuterades och antogs i sin nuvaronde

form vid expertgruppens méte 1978-12-07--08,
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BAKGRUND i
Tetrokloretylen anvinds huvudsakligen som tvédttvitska i kemtvitt-
bronschen.l liten utstréckning anviinds det &ven som avfettnings-

medel inom industrin. Det kan ocksd anvéndas som intermedi&r

vid framstéllning av fluorerode kolviiten och fiér extroktion av

fettlésliga dmnen.

FYSIKALISK - KEMISKA EGENSKAPER

Fysikalisk = kemiska data (23)

Kemiskt namn tetrakloretylen
CAS nummer 127-18-4
Synonymer etylentetraklorid, per, perc,
perkloretylen, tetrokloreten
Molekylformel CZCI4
Strukturformel gL gl
o Pt

I rumstemperatur dr tetrokloretylen en firglés, klar, icke brédnnbar

viatska. Angorna dr inte explosiva.

Molekylvikt 165, B3
Kokpunkt (101,3 kPa) 121,14 B¢
Angtryck (25 ) 2,53 kPo, motsvarande 170 g/m3

Omrédkningsfaktorer fsr lufthalter vid 25 °C och 101,3 kPa
1 ppm = &,89 mg/m3
1 mg/m3= 0,145 ppm

Som stabilisator i den kommersiello produkten kon en kombination

av amin och fensl anvindas, t ex morfolin och tymol.
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Den i Sverige mest anviindo produkten innehdller enligt uppgift
fran tillverkaren (Billerud-Uddeholm) avsevidrt mindre &n 0,1 %
stabilisotorer. Trikloretylen och andra olifatiska kolviitederivat
ingdr enligt somma k#lle till vardero higst 0, 1 %. Renhetsgraden

uppges vara minst 99,8 %.

Anmérkning. Vid svetsning i luft kontaminerod med tetrakloretylen
kan hi#lsovadliga mingder fosgen bildas (1, 4%, 50). Vid elsvets-
ning i 4% mg/m3 (10 ppm) &kade fosgenhalten, mdtt 30 em frén
svetspunkten, med cirka 0,2 ppm/sek (1). I Sverige &r takgrdns-

virdet for fosgen 0,05 ppm (71).
TOXIKOLOGI

METABOLISK MODELL

Upptag

Upptag kan ske genom lungor, mag-tarmkenal och hud. Vid yrkes-

miissig exponering sker det huvudsakliga upptaget vie lungorna.

Andningsorgan, Vid exponering i ett enda ondetog retinerades
98 % av alveoldrt tetrakloretylen ndr andan hédlls i 20 sekunder
(39).

Under 4 timmars exponering i vila fér 500 och 1 000 mg/m3
(72 respektive 144 ppm) bestiimdes retentionen i biégge fallen
till 60 % (38).

Tetrokloretylenkoncentrationen i wlveclédr utandningsluft skade
snabbt under de foérsta 20 minuterna till 172 mg/m3 (25 ppm)
under en exponering for 6%0 mg/m3 (100 ppm) i vila. Ddrefter
tkade halten léngsammare till drygt 345 mg/m3 (50 ppm) efter

8 timmars exponering (14).

1.

A

1.

1.

1

Guberan & Fernandez (21) anger med en matz~otisk medell, baserad
pt tidigare férsgk att retentionen vid exzccrering far 490 mg/rn3
(100 ppm) under 8 timmar skulle sjunka frén initialt 91 % till
36 % med ett medelupptag av 48 %,

Mag-tarm-kanalen. Tetrakloretylen har i desen 0,1 ml/kg kropps-
vikt prévats som avmaskningsmedel. Resorptionen var tillrécklig
fér ott ge CNS-symptom ov berusningskeraktar (35). Resorptionen
hos ratta uppgick till minst 99,5 % (?).

Hud och slemhinnor. Vid nedsénkning av enc tummen i tetraklor-

etylen under 40 minuter uppmittes den hiécsto alveoldro koncentra-
tionen till 2,1 mg/m3 (0,31 ppm). Vid nedstinkning ov btgge hénder-
no beridknar forfottarna att upptaget skulls motsvore det man

fér vid exponering for 170 - 400 mg/m3 (25 - 40 ppm) i ondnings-
luften (59).

Under exponering for 4,1 g/m3 (600 ppm) berdknades hudupptaget
motsvora 1,1 % av berdknat uvpptag via lungoerno. Dessutom visades

att hudupptaget kunde vara stérre hos person med hudsjukdom (48).
Distribution

Férdelningen mellan olika kroppsvéivnader bestdms till stérsta
delen av fetthalten i dessa.

Has tvd rétter, som under 5 dogar exponercts for 1,4 g/m3
(200 ppm) & timmar dagligen, uppmidttes omzdelbart efter den
sista exponeringen f&ljonde vivnadshalter (54):

Perirenalt fett 1725 nmol/g

Lever 151 nmol/g
Storhjdrna 143 nmol/g
Lillhjarna 92 nmol/g
Lunger 74 nmel/g

Blod 30 nmol/g
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P& grund av tetrokloretylenets higa fettléslighet och relativt
léga léslighet i bled (férdelningskoefficienten fett/blod har

av Monster (34) angivits till cirka %0) kan vid konstont expo-
nering jdmvikt ej nads under en normal arbetsdag. Det har angivits
att det tar cirko 25 timmor innan kroppsfettet uppnéar hilften

ov jdmviktskoncentratiornen tetrakloretylen vid en given koncentro-
tion i blodet (34). 1 ett par férstk med exponering i vila erhsll
personer med stérre kroppsmassa lédgre vivnadskoncentrationer

dn sina ldttore kolleger (38, 57). Den totalt upptogﬁo mingden
tetrakleretylen var dock stérre hos tyngre (38) eller fetore

(21) personer &n hos ldtto eller magra.

Uppgifter om passage over placento eller utséndring i modersmjolk

saknas.,

Biotransformation

Oavsett administrationssdttet biotransformeras endast nagrao
fé procent av upptaget tetrakloretylen (9, 16, 26, 27, 42, 44,

47). Den biotransformerade andelen minskar med &kande dos (27, 44).

Degradotionen av tetrokloretylen sker huvudsakligen i levern.

Postulerad biotransformotion (5, 9, 47):

e i | Cl .-0.~-Cl i3 e -
c1-CCel 7 .C-Cq 2 Cccocl - C13C COOH + Cl
tetraklor- tetraklor- trikloroce-  triklor- oorganisk
etylen etylenoxid tylklorid dttiksyra klorid

Tetrakloretylenoxid antas bildas under inverkan av cytokrom

P 450-beroende mikrosomalt monocoxygenas (4). Den har ej pévisats
in vivo, men dess existens stdds ov metabolismstudier utférda
med tetrakloretylenoxid som substrat (52). Omlaogringen till

trikloracetylklorid antas ske utan vtbyte av kloridjoner med

1.4,

1.4,
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cellens Clﬂ—pool (). Inte heller triklorocetylkloriden har
pavisats in viveo, men utgtr en plousibel lénk mellaon tetraoklor-

etylenoxid och triklordttiksyre,

Triklordttiksyre har pdvisats i urin och som enda identifierade

metobolit i rattleverperfusot (5).
Eliminering

Tetrokloretylen elimineras relativt léngsomt ur kroppen och dé

huvudsakligen i oféridndrad form med utandningsluften.

Andningsergan . Utsdndringen av tetrakloretylen med andnings-
luften dr initialt efter exponeringen hdg, men avtar snabbt
under de férsto timmarna (14, 38, 57).

Efter 4 timmars exponering fér 500 och 1 000 mg/m3 (72 respektive
144 ppm) i vila, samt efter exponering for 1 000 mg/m3 med
arbetsbelastning, uppmittes koncentrotionen tetrakloretylen i
vtandningsluften vid 30 minuter och 2 timmar efter avslutad

-3

exponering. Denna utgjorde dé 60 respektive 44 % av den nivd

som uppmittes 5 minuter efter exponeringen (38),

Efter 5 dagliga 7-timmarsexponeringar for 4%0 mg/m3 (100 ppm)
tetrakloretylen, minskade halten i alveoldr utandningsluft under
det forsta dygnet efter den sista exponeringen frén 170 mg/m3
(cirka 30 minuter efter exponeringens slut) till 55 mg/m3. Nie

dygn senare var halten nere i 10 mg/m3 (57).

Efter exponering foér 500 mg/m3 (72 ppm) under 4 timmar har mon
uppskattat att 95 % av upptegen dos wutsdndrades vio lungerno
inom icke angiven tid (34). Mus utséndrode 70 % och ratta 98 %
av upptagen oktivitet inom 4 respektive Z dygn vid studier med
isotopmérkt tetrokloretylen (%, 67).
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Metaboliter pdvisades inte i vtandningsluft hos ratta (7).

Njurar. Triklordttiksyra och corganisk klorid utgér huvudmeto-
boliter i urin (9, 42, é7). Dessutom har oxolsyra identifierats
i urin frdn mus som exponerats f&r 14C—mﬁrkt tetrokloretylen
(7). Trikloretarnol har iblond angivits som tetrakloretylenmeta-
bolit i urin (42, 27, 52). I dessa studier har man anvint sig
av Fujiwaras pd olika sdtt modifierade metod. Ingen har dock
identifierat den substans som med denna metod, efter kraftig
oxidering reagerar som triklordttiksyra. I stdllet har visso
skillnader pévisats mellan den funna substansen och triklor-
etanol vad giller héllborhet i urin vid olika temperaturer och
pH-virden (52).

Utstndringen av triklordttiksyra i urin visar stor variotion
mellan individer och frén dag till dag (19, 63, é6). Viss
korrelotion mellan triklordttiksyrahalt i urin och exponerings-
niva foreldg hos yrkesmissigt exponerode vid lufthalter wurider
350 - 700 mg/m3 (50 - 100 ppm). Hégre exponering gav ej hiégre
urinhaolt &n cirke 300 {umol/l (50 mg/1l) (27).

Vid 3 férssk med engéngsexponering utséndrades inom 3 dygn tri-
klordttiksyra metsvaronde 1 = 2 % av den retinerade tetraklor=
etylendosen (14, 38, 42).

Vid en akut férgiftning av tvé orbetore nadde triklordttiksyra-
halten i urinen sitt maximum férst under det femte dygnet efter

exponeringen (64).

1
Mag-tarmkanal. Mus utséndrode, efter inhalation av 4C—mdrkt
tetrakloretylen, mindre &n 0,5 % av upptaogen aktivitet i faeces

irom 4 dygn (67).

Hud, Utssndringen via huden motsvarade mindre &n 0,02 % av upp-
taget per timme vid inholationsexporering fér 370 mg/rn3 under
6 timmar (3).

1.

1

1.

1
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Biologiska halveringstider

Fettviv. Baserat pd andras ech egna tidigare rén har Guberan &
Fernandez (21) med en matematisk modell berdknot halveringstiden
for tetrakloretylen i fettvdv till 71,5 timmar ndr mer &n 20

timmar forflutit sedan senaste exponering.

Alveoldir utandningsluft. Efter en akut inhalotionsférgiftning

uppmiittes halveringstiden f&r tetrakloretylen till 55 timmor
under dag 2 till 14 (59). Efter en kraftigare férgiftning vor
halveringstiden omkring 7 dygn under vecka 3 och 4 efter expo-
neringen (22). Riihimdki & Pfaffli (48) fann 3 foser i tetroklor-
etylenutsdndringen via lungerna. Under de 2 férsta timmarna efter
exponeringen var halveringstiden i olwveolarluften en timme,

Under foljande & timmor var den & timmar och darefter 72 timmar,

Metabeliter i urin. Hos yrkesmissigt exponerode minskade utssnd
ringen av triklersubstanser till hdlften pd 144 timmar (25).

Efter engéngsexponering fann man att triklerdttiksyrokoncentro-
tionen i urinen minskode exponentiellt frdm 40 timmor efter

exponeringen med en halveringstid av 75 - 80 timmar (38).

Faktorer som kan péverka den metaboliska modellen

Fysiologiska foktorer. Okad lungventilotion och hjartminutvolym,

som t ex vid arbete, gav stérre upptag och snabbare eliminering
(23). Under en arbetsperiod med belastningen 100 ¥ tredubblades
initialt upptaget jamfért med upptaget under omedelbart fére
gdende vila., Retentionen minskade snabbare under arbete dn i
vila och under orbetsperioder senare i exponeringen var Skningen

ov upptaget inte lika stort (38),

Personer med stérre mingd fettvdv (21) eller stirre kroppsmassa
(38, 57) retinerode mer och exhalerade under ldngre tid trots

initiolt ldgre alveolédr tetrakloretylenkoncentration.
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Interaktion. I ett forssk fann man att blodkoncentrationen tetra-
kloretylen efter 2 timmars exponering fér 173 MQ/m3 (25 ppm) blev
signifikont hdgre om férsskspersonen somtidigt gavs etonol till

en blodhalt av 0,3 - 1,0 ®/oo. Detta fenomen ségs ej vid expo-
nering fér 490 mg/m3 (100 ppm). Férfattarno har ingen hypotes

som kan forklara fyndet. Omvdnt fonn man ott en viss dos etanol
gav hégre alkoholhalt i blod vid somtidig exponering fér 173 mg/m3
(25 ppm) tetrakloretylen, men inte vid exponering f&r 690 mg/m3
(100 ppm) (42). Resultatet har ej konfirmerats och kan ej bedomas.

Enzyminduktion. Utsindringen ov metaboliter i urin dkade hos
rétta och homster efter férbehandling med phencbarbital (25). Den
tkade hos ratta dven efter férbehandling med Arochlor 1254 (41).
TOXIKOLOGI SKA MEKANISMER

Uppgifter saknas

ORGANEFFEKTER

Hud och slemhinnor

40 minuters nedsdnkning av enao tummen gav inom 10 minuter en

ldtt brdnnande kénsla. Rodnod  kvarsted i 1 - 2 timmar efter
exponeringen (58)., Négro timmars direktkontakt med tetraklor-
etylen ger rodnad och blasbildningar som vid andra gradens brénn-
skada (17, 22, 33, 40).

Irritotion av slemhinnor i &gon och &vre luftvigar med &dem,
sveda, snuva och tappthet i bihalor som féljd foérekommer vid
exponering for 700 mg/m3 eller mer. Besvirens frekvens, intensitet

och duration avtar vid upprepad exporering (51, 57).

3

3.

“ 48w

Andningsorgan

Savdl akut som subokut intoxikation med tetrakloretylen kan ge |
lungédem med fuktiga rassel och en réntgenbild med utsédd av |
milidra fértdtningar, framférollt i de mellersta och basalae

delarna. Den histoleogiska bilden vid ett foll med d&dlig utgdng |
visade stas, Bdem, fibrindst exsudat och introparenchymatssao |
blédningar (17, 22, 43, 64).

Lever

Vid jeémférelse med oexponerade féreldag ingen tkad férekomst aw
leversjukdomar bland verkstodsarbetore som under minst 2 ér
(medelvirde 11,7 ar) i genomsnitt exponerats 73 timmar per mnad
fur 241 T 352 mg/m® (35 T 851 ppm) (13). Efter léngvarig och
relativt hog (troligen over 1,5 g/ma} exponering har férsdmrod
leverfunktion med &kad BSP-retention (7), urobilinogenutsséndring
i urin (7, 24) eller skod bilirubinhalt (18) pévisats, ibland
med histologiskt stsd for leverskada (7, 24). Aven efter enstoko
mycket kroftige eller upprepade htgo exponeringor har leverpd-
verkan med stegringar av S=ALAT och S-ASAT (22, 30, 34, 53, é4)
eller S-bilirubin (34, 44) ftrekommit.

I ondro fall har akut exponering till medvetslishet inte givit

ndgra tecken pd leverpaverkoen (17, 31, 43),

5-0CT- skningen hos rdétta som i 4 timmor inhalerat 6,9 g/rn3

(1 000 ppm) tetrokloretylen i kombination med ettdera av 1 000 ppm
dioxan, 2 000 ppm butyleter eller 3 000 ppm acetonitril, var i
samtliga fall légre @n efter exponering for endast tetraklor-
etylen (11). Kombinationsexponeringarna gav signifikant légre

dn additiv effekt. Hos réttc som forbehondlats med etanoltill-
forsel blev BSP-retentionen légre efter tillférsel ov tetra-
kloretylen @n hos icke férbehandlede djur, Magon motsvarande
effekt forekom ej for S-ALAT (28). Férbehandling med phenobarbital
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gav ej skad S-ASAT-stegring efter tetrakloretylenadministrering
till rétta (8, 38). Arochlor 1254 givet under 7 dagor fére
peroral perkloretylenexpornering okade didremot S-ASAT-stegringen
hos ratta (41).

Njuror

Essing & al kunde i omfattande undersskninger inte pévisa ndgon
skillnad i njurfunktion mellan 101 cexponerade och 104 exponerade
verkstadsarbetare sem mer #dn 2 ar (medelvidrde 11,7 &r) i genom-
snitt exponerats 73 timmar per manad fér 241 t 352 mg/m3

(35 T 51 ppm) (13).

Vid en massiv akut inhalotionsférgiftning ségs dvergbende

proteinuri och hematuri som tecken pd& njurskada (22).

Efter en subakut férgiftning med dsdlig utgdng iokttogs

inga férdndringar i njurens histologi (é4).

P& forssksdjur har histologiska njurforindringor i form av stas,
granular eller cloudy swelling och deskvamering i tubuli iokt-
togits efter engdngsexponering fér deser i ndrheten av LD50

(6, 28, 29), eller vid upprepad exponering fér dagligo doser pé
2 =10 % ov LD5D (2, 6, 51).

Blod och blodbildande organ

Uppgifter soknas

Mag=tarmkanal

Vid peroral tillférsel ov 0,1 ml/kg kroppsvikt férekom illomaende

och krikningar i stor utstrdckning (35). Det #r osdkert om dessa

symptom orsokades av lokalirriterande eller centralnervisa

effekter.

3.8,
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Hjdrta och blodkirl

Den histologiska bilden vid undersskning av hjértmuskulatur
efter en diodlig subakut férgiftning tolkades som "toxisk hjart-
muskelforfettning” (64).

Hundar visade inga tendenser till hjdrtarytmi vid intravends
injektion av adrenolin (0,8 /ug/kg kroppsvikt) efter 5 minuters

exponering for &9 g/m3 (10 000 ppm) tetrakloretylen (47).

Centrala nervsystemet

Tetrokloretylen har liksom ondre orgonisko lésningsmedel en
hammande effekt pé centrala nervsystemet. Denna b#rjor, med steor
individuell variction, visa sig som symptom av berusningskaraktir

vid exponering fér nivéer omkring 700 mg/m3.

I ett fall gov 6%0 mg/m3 (100 ppm) férstmrad balansférmdga vid
skdrpt Rombergs prov (57). Med Flannogans koordinationstest
(forstkspersonen féljer sd snobbt som méjligt en labyrint med
penna, utan att med denno tangero labyrintvidgens begriénsningor)
har férsdmrod koordination pévisats efter exponering fér 690
och 1 035 mg/m® (100 respektive 150 ppm) (22).

Hog exponering, &ver 7 000 mg/m3, kan snabbt leda till medvets-
loshet. Tetrakloretylen har anviints som narkosmedel vid smirre

kirurgiska ingrepp (17, 60).

Férutom berusningssymptom (minsked hiémning, koordinationsrubbning:
och eventuellt eufori) har symptom pd stérningar i de acutonoma
nervsystemen rapporterots i ett flertol undersiskningar. Expo-
nerade arbetare har i higre grod @n andro klagot Bver yrsel,
illaméende, optitldshet, trotthet, sémnrubbningar och huvudvirk
(7, 12, 65).

Det &r oklart om hig tetrakloretylenexponering under long tid

kan ge bestdende skada i centralo nervsystemet.
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I litteraturen férekommer ett flertal follbeskrivningar med 3:.10:

centralnervéso skodor som minnesférstimring, koordinationsstar-
ningar, nedsott psykomotorisk funktion och koncetrationssvarig-

heter. Orsokssambond med tetrakloretylenexponering tir emellertid

inte stkert pdvisat. Oftost férekommer i dessa fall tidigare : 3. 1.

exponering f&r andra lésningsmedel, blandexponering eller okdnda
féroreningar i den anviinda tetrokloretylenprodukten, Hoke &
Stewart (22) ropporterode misstanke om tetrokloretylenorsakade
EEG-fardndringar vid exponering fir 4%0 mg/m3 {100 ppa) under
7,5 timmar. Neurclog ansag att tecken pd "cortical depression”
forelég hos de exponerade, medan man med dotoriserade EEG-

analyser inte kunde pévisa ndgon skillnad mellan grupperna.

Lukttroskeln for 4 professionella luktare har bestdmts till
32 mg/rn3 (4,68 ppm) (32). 1 ett onnat férstk famn Stewart & ol

(57) att 40 % ov férssksperscnerna under 7 timmars exponering fér 4,
690 mg/m3 (100 ppm) forlorade upplevelsen av tetrakloretylen-
lukt,
Ratto har visat toleransutveckling fér tetrokloretylenets 5.
narkotiska effekt; vid upprepad exponering htjdes narkestriéskeln

Sl

till en mer &n fyra génger higre nivéa (é).

Perifera nervsystemet

Vid exponering fér mer &n 1,9 g/m3 (280 ppm) har kiénsla av stela
ldppar och bedovningskédnsla i ldppor och ndistipp forekommit
(6, 51). Det &r dock ositkert om detta éir en perifer effekt.

- 19 =

Reproduktionsorgan

Uppgifter saknas

Foster

Uppgifter angéende minniska saoknos,

Gravida mus- och rétthonor har exponerats for 2, 1 g/m3 (300 ppm)
7 timmor dogligen under graviditetens é:e t o m 15:e dag. Bland
exponerade musfoster iakttogs subkutant &dem, férsenad skallfér-
bening och bristande sommansméltning ov bréstbenets farbenings-
kiirnor wvid histologisk undersskning pd graviditetens 18:e dog
(55). Inga teratogena effekter noterodes.

ALLERGI

Uppgifter saknas

GENOTOXISKA EFFEKTER

Mutotioner i modellsystem

Spontanfrekvensen remutotioner tkade ej nir E,coli K.|2 med 4
defekta gener inkuberades med muslevermikrosomer och tetrokler-
etylen i koncentrationen 0,9 mM (20). Den anviinda koncentration=r

var dock s& lag att celloverlevnadenblev stérre tn den &nskviird:,

Tetrakloretylens celltransformeronde egenskaper har priévats pd
Fischers embryonalo rattcellkulturer. I koncentrationen 9,7 /um
gav tetrokloretylen efter 4 generationer upphov till cellkloner
med bl a upphtivd kontaktinhibition. Dessa kloner utvecklades
inom 45 dogar efter subcutan injektion péd nyftdda réttor till

odifferentierade fibrosarcom (45).
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Kromosomskador

Uppgifter saknas

KANCEROCGENA EFFEKTER

Uppgifter ongéende ménniska saknas.

P& djur hor tvd férssk gjorts.

I det ena (44) exponerades réttor for 2,1 och 4,1 g/m3 (300

respektive 600 ppm)} é timmar dagligen, 5 dagor i veckan under

ett &r. Djuren observerades fram till sponton dad.

Skillnader i tumsrfrekvens mellan exponerade och cexponerade

forekom i 4 fall:

Tumér Antal fall/antal undersiékte
Kontroller 2,1 g/m3 4,1 gfma
Hanar Acindrt poncreas- 30/189 6/941 11/94
adenom
Honor Uniloteralt pheo-  12/189 13/912 2/94
chromocytom i
binjure
Hypofysadenom 82/189 27/911 40/94
Endemetciepolyper 457187 20/91 12/94]

1 Signifikant ltgre frekvens blaond de exponeradg p¢0,05

? Signifikont higre frekvens blond de exponerade, p<0,05

- —
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I det ondra forssket (2) tvéngsmatades méssoch rédttor med tetra-
kloretylen 5 dagar per vecka i 78 veckor. Rattorno observerades
under ytterligare 32 veckor och mgssen under 12 veckor efter
avslutod exponering. For varje ort och kdn gavs tetrokloretylen
i 2 dosnivéer med majsolja som vehikel P& grund ov fdrkortad
livsléngd blend exponerade réttor minskade matericlets storlek,
Magon skillnad i tumdrfrekvens mellan oexponerade och &verlevande
exponerade sbgs emellertid ej. Somtligo exponerade musgrupper
uppvisode ddremot Bkod frekvens ov "hepatocellulédrt corcinom".
Den histologiska bilden varierade stort mellon individerna men
inte mellan grupperna., Hdgexponerade visode inte hégre tumér-

frekvens én ligexponerade,

Frekvens levertumirer hos tetrakloretylenexponerade méss

Grupp Antal Dosering  Frekvens hepato-

mg/kg/dag celluldrt car

peroralt  cinem

Hanar obehandl 17 = 12 %
vehikel 20 - 10 %
légdos 49 536 65 %
hsgdos 48 1072 56 %

Honaor obehandl 20 - 10 %
vehikel 20 = 0%
légdos 48 384 40 %
higdos 48 772 40 %
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EXPONERINGSINDIKATORER

Lufthalter

Mdtning ov tetrakloretylen i luft anvinds ofta som indikaotor pd

exponeringsnivd. Se Appendix II.

Biologiska indikotorer

Man hor tidigore prévat att anviinda blodhalten som exponerings-
indikator, men pd grund av relotivt okdénslig analysmetod, kort
halveringstid i blod och stor interindividuell variotion bedsmdes

metoden vara canvindbar fér individkentroll (15, &61}).

Bestdmning av metoboliter (triklordttiksyra eller triklorsub-
stanser totalt) i urinen kon inte ge tillricklig information

for aott tidigare exponering ska kunna bedémas. Utséndringen vid

htg engéngsexponering nadde sitt maximum foérst efter flera dygn (64).

Det fonns ingen korrelotion mellen utséndrad mingd och exponering
for koncentrotioner tver 345 mg/m3 (50 ppm) (27). Utséndringen
varierade frén dag till dog och mellon olika individer (19, 63).

MNégra av forfattarna har ansett att exponeringen skulle kunna be-
domas med hjdalp av utséndringen av tetrakleoretylen i alveoldr ut-
andningsluft (15 22 57). Forssk med denna metod hor oftast utférts
med konstonta exponeringsnivéer och med férsckspersoner i vila.

Elimineringen pbverkas av ventilationen, arbetstyngd m m (22),
SAMBAND MELLAN EXPONERING, EFFEKT OCH RESPONS
Ef fekter cv_gng&ngigxgoneting

Overglende effekt. Exponering fér halter dver 7,6 g/m3 (1 100 ppm)

kan ge medvetsléshet som foregds ov 8gonsveda, Bkod solivotion,

ndstdppa, yrsel, illamdende och eventuellt eufori (& £40}.

Exponering

7 300 mg/m>

(1 060 ppm)

1 min

7 300 gl
(1 040 ppm)

2 min

& 440 mg/m3
(934 ppm)
95 min

4 140 mg/m°
(600 ppm)
10 min

3 300 mg/m3
(475 ppm)
130 min

1 200 mg/m3
(280 ppm)
2 tim

Respons

3/4

1/1

3/3

1/3

2/2

3/3

1/3

4/4

0%

Effekt

Slemhinneirritation (51),

Yrsel (51).

Motthet, mé&ttlig mental avirubbning
och eufori. Brénnande tgonsvedo, irritatic:
vid ndsberrarna, tdppthet i sinus frontalis

och Brontrumpeter(§).

Stinkt bledtryck och bedsvningskénsla i
léppar och ndstipp (4).

Yrsel, viljeanstrdngning krévdes for

att koordinera rérelser. Stelhet och
domningskédnsla i ldppar. Slemhinneirrito-
tion (51).

Okad salivation, st metallsmak och
gkad handsvettning (4).

Ldtt upprymdhet, mdttliq pulsfrekvens-
minskning. Overgdende illambende efter

exponeringen (4).

Brénnande 8gonsveda, kdnslo av stelg
léppar och tjock tunga. Berusningskinsla
med minskade hdmningar, Viljeanstréngning

kravdes for att koordinera rarelser (51).



Exponering

1 900 mg/m°
(280 ppm)
2 tim

1 500 mg/m>
(216 ppm)
45-120 min

690 mg/m3
(100 ppm)
7 tim under

5 dagar

690 mg/m3
(100 ppm)
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Respaons

1/4

4/4

3/4

2/4

2/5

1/5

100 %

£0-100 %

25 %

3/17

Effekt
Efter 30 minuter ett under exponeringen

svergéende illomdende (51).

Efter 30 minuter urder expcneringen
kvarstédende Hgonirritation. Lott rinnm-
snuva och tdppthet i sinus frontalis (51).
Sémnighet (51).

Latt yrsel (15).

Standig slemhinneirritation (57).

Alltid huvudviirk och méttlig sinuit (57).
Lukt initialt (51, 57).

Latt, under exponeringen &vergbende irritotion
av slemhinnor i ndsa och svalg (51, 57).

Létt ssmnighet och under 7 timmars

exponering bestdende lukt (57).

Frontal latt huvudvirk, kénsle av tak
svérighet, tomhetskdnsla i huvudet (57).

Skiirpt Rombergs prov krivde viljeanstring
ning (57).

8.
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Exponering Respons Effekt
690 mg/m3 1/6 Under exponeringen Svergéende tomhets-
(100 ppm) kinsla i huvudet (51).
" 1/17 Svag yrsel. Bolansrubbningar sem kvar-
stod under exponeringen (57).
3
345 mg/m 3/3 Lukt (4).
(50 ppm)
32,3 mg/m3 4/4 Lukt uppfattad ov professionella luktare
(4,68 ppm) (32).

Bestdende skoda. Uppgifter saknas.

Effekter ov léngvarig exponering

Overglends effekt, 7 industriarbetare som exponerats under mer &n
fod= 50 ofud 1333 =385 ponl

under tvé 8 timmors perioder per vecka klagade i okéind frekvens

2,5 ar for uppskattningsvis

po huvudviirk, illoméende, yrsel, trétthet, berusningskénslo,
svimningsattacker, skrottanfaoll, koordinationsstorningor,
ostadighet, buksmirtor, bedsvningskénslor, minnesrubbningar

och trégtdnkthet. Det #r okdnt om de tvé sistnidmnda besviéren
var dvergdende eller bestbende. Tre ov dessa arbetare uppvisade
dessutom Skad BSP-retention som tecken pé nedsatt leverfunktion
vid undersskningstillfdllet (7).

I en tvirsnittsstudie av verkstodsarbetare visade Essing (12) att
de som i medeltol exponerades 73 timmar per manad f&r tetro-
kloretylenkoncentrationer, som vid 25 % av mittillfellena sver-
skred 345 mg/m3 (50 ppm), i higre frekvens i#in oexponerade angav

vissa besvdr i arbetet:
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Exponerade Oexponerade
Beddvningskinsla 45 % 18 %
Hudutslag 31 % %
I1loméende 18 % 3%
Aptitléshet 15:% 4 %

Bestéende skada. En av 7 arbetare som Coler & Rossmiller (7)
;;:Q::Z} uppvisade histologiskt verifierad levercirrhos med
oesophogusvaricer. Se exponeringsdata under 8.2.1. ! Denne
arbetare brukade ej alkohol och férfottarna diskuterar ej annon

orsak dn tetrokloretylen. Sambaondet tir dock hogst osdkert.

Hos rétta och mus som exponerats peroralt 5 dagar per vecka i

78 veckor iakttogs hdg frekvens av toxisk nefropati av vorierande
grad (2). Den histologiska bilden karakteriserades av degenerativa
fortindringar i proximalo tubuli med cloudy swelling, fatty de-
generation och nekros av tubuliepitelet. llyaling cylindrar fire
kom i somliga av de skadade tubuli, ondra saknode innehdall.
Fnstaka tubuli uppvisade regeneration av epitelceller; i dessa
full var njuren ofto infiltrerad av inflammatoriska celler och

utsatt for fibros och fokolo minmeraliseringsprocesser.

Grupp Antal Dos mg/kg Frekvens toxisk nefropoti
Ratta hanar 39 - 0 %
" . 49 471 88 %
e " 50 941 74 %
" honor 40 - 0 %
i ! 50 474 58 %
& ks 50 749 76 %
Mus hanar ig - 0 %
" L 49 534 82 %
" " 48 1 072 94 %
4 hanor 40 - 0%
" n 43 386 94 %

" " 48 772 100 %

= 07w

Frekvensen bestdende skada kan inte uppskattas mzd ovanstdende
data eftersom djuren avlivades 32 respektive 12 vackar efter
exponeringens slut, somligo djur avled under forsskets gdang

och dessas andel i frekvenserna ovan anges ej.
DISKUSSION OCH VARDERING

I de kontrollerade studier som utgér underlag fér denna sammar-
stidllning har, ndston undontogslést, férssksperscnerna uvtgjorts
av ménniskor i vila uton komplicerode faktorer so~ t ex sjukdom,
medicin- eller etanolinteraktion, graviditet, sérnbrist eller
stress, Pa grund av detta fdrhdllande far de dos-sffekt-respons-

samband som givits, tolkas med viss férsiktighet,

Vid yrkesméssig hantering av tetrakloretylen kan upptaget via
frisk hud inte bli av hilsovédlig omfattning. Vid eventuell
direktkontakt med tetrakloretylen irriteras huden tillrackligt

kraftigt fér ott sadon kontokt i fortsdttningen ska undvikos.

Resorptisnen fram mag-tarmkanalen &r mycket god och nagra milli-

liters intag &r tillrdckligt for att ge lindrigc berusningssy mptom.

Det stirste upptaget vid industriell anvindning av tetroklor-
etylen sker vanligen via lungorna och kan bli av tillrdcklig
omfattning fér att ge symptom av berusningskaraoktir utan att

den exponerade varnas av lukt eller irritotion i 5gon eller luft-
vigar. Intensiteten av-dessa varningssignaler brukor ndmligen

avto cch eventuellt forsvinna helt under pdgdends exponering.

Dessutom visar den individuella kénsligheten fér péverkan ov

det centrala nervsystemet stor variation.

Skaderisken fér exponerade kvinnors foster kan inte anses vora
tillrackligt belyst i dag. Det foreligger endast studier pé

mus och ratta. Vid exponering fiér relativt hog koncentration
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(2 /m3)ickttogs vissa toxiska effekter pd musfoster. Missbild-
g

ningar sags dock ej.

Undersskningar som belyser kancerrisken fér exponerade ménniskor

saknas idog.

Vid en inhalationsstudie pd rétta fann man inga beldgg fér att
tetrakleoretylen i de anvindo koncentrationerno var tumsrfrom-
kallande.

Pa mus har hepatocellulédrt carcinom utvecklots i higre frekvens

hos peroralt exponerade jomfért med oexponerade, Denna studie &r
ov tvd anledningar svér att virdera med avseende pa minniska.

Dels sker yrkesmidssig exponering ndston uteslutande via lungorng,
vilket kan belasto levern mindre &@n om motsvarande dos intas
peroralt, Dels kan musen vora strskilt kiénslig eftersom den
biotransformerar avsewvirt stérre andel av upptagen dos &n vad
minniskan gir och de eventuella kancerogena och mutagena egen-
skaperna hos tetrakloretylen hor tillskrivits den postulerade
metabeliten tetrokloretylenoxid. Man har dven visat att embryc
nola rattceller i kultur kan maligniseras vid tillsats av tetra-
kloretylen i mediet. Hirvid onviindes en koncentration som mot-
svarar hilften av den som fés i blod vid exponering fir 455 mgfm3

i tvé timmar. Denna studie dr vonsklig att virderoc med hinsyn

till manniska, eftersom uppgift om tetrakloretylemets stobilitet

i mediet och eventuell biotransfeormation saknas.

Vid engéngsexponering fér halter &ver 7 g/m3 foreligger risk for

medvetsloshet.

Upprepad eller léngvarig exponering fér halter mellan 0,7 g/m3
och 7 g/m” kan med stor individuell variation ge olika symptom.
Engdngsexponering fér nivaer sver 700 mg/m3 kan ge berusnings-
symptom med eufori, balans- och koordinationsrubbningar och

avtrubbat omdsme. Dessutom ger sédan exponering irritation och

10.
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dem i Bgots bindehinng och slemhinnorna i nédsa och svalg. MNagra

individer visar tolercnsutveckling fér de sencre effekterna.

Det féreligger endast en kontrollerad studie av effekter av
exponeringar fér koncentrationer légre &n 490 mg/m3 (62). 1
denna exponerades 12 personer fér 173 mg/m3 (25 ppm) 5,5 timmar
en dag/vecka under 11 veckor. Man fann ingo effekter av denna
exponering. Det &r rimligt ott ontago ott endast sdrskilt kdnsliga
individer kan fé& centralnervids péverkan vid halter mellan 173

3
och 690 mg/m™.

Nagra viktiga foktorer vid bedsmning ov hiilsoriskerna for ex-
ponerade &r kroppsarbetets betydelse for upptogets storlek,
ackumulering i fettvdv vid upprepad exponering och fosgenbild- |

ning vid elsvetsning i kontaminerad luft.

De effekter som med dogens kunskopsnivé bér ligge till grund
fér bestdmmning av hygieniskt grinsvirde dr de centralnervisa

russymptomen. Mijligheten av kancerogena effekter bor beaktos.
SAUMANFATTNING

Kritisk genomgéng och viirdering av den litteratur som ar relevant
som underlag fér foststéllande av hygieniskt grénsvirde foér tetro-
kloretylen. Griéinsvirdet rekommenderas baseras pa CNS-effekter.

En koncerogen verkan kan missttinkas fdreligga.

78 referenser.

Myckelord: Tetrakloretylen, hygieniskt grénsvirde, exponering.
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SUMMARY

Tetrachlorocethylene. Nordic Expert Group.

Survey of literoture on tetrochloreoethylene to be used as back-
ground for discussion of TLV. CNS-effects and eventucl cancero-
genicity are recommended to be used in this discussion.

In Swedish. 78 references.

Keywords: tetrachloresthylene, TLV, occupational exposure,
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APPENDIX I

Hygieniska gransvirden for tetrakloretylen (perkloretylen) i

- FRu

olika lédnder

Land mg/m3 ppm ar anm ref
Australien 670 100 1973 73
Belgien 670 100 1973 79
Bulgarien 10 1971 75
Darmark 200 30 1978 H 70
Finland 335 50 1972 78
ITtalien 4600 1975 75
Japan 335 50 1975 75
Jugeslavien 10 15 1971 75
Nederltinderna 470 100 1976 75
Norge 200 30 19278 H 69
Polen 40 19746 H 75
Ruméinien 400 1975 75
500 T
Schweiz 670 100 1976 H 75
Sovjetunionen 10 1977 75
Sverige 135 20 1978 71
Tjeckoslovakien 250 19541) 75
250 T
Tyska demokratiska
republiken 300 1973 75
700 T
Tyska férbunds- 670 100 1978 73
republiken
Ungern 50 1974 £5
USA (ACGIH) 670 100 1978 H 77
{OSHA) 470 100 1272 (8h) 7]
(OSHA) 340 200 1972 T 75
(NIOSH) 339 50 1978 74
(NIOSH) 478 100 1978 T 75

H = tos upp genom hud

T = tokvirde

1) uppdoteras efter hond

- 39 -

APPENDIX ITI

Provtagning cch analysmetoder

Tetrakloretylen i arbetsplatsluft. Lufthalten kan kontinverligt

métas med direktvisande instrument av typen IR-spektrofotometer
med glaskuvett, detektionsgrins fir tetrokloretylem 0,05 ppm,
fotojonisationsinstrument, detektionsgridns ca 1 ppm samt totol-
kolvdtemdtare .vilken finns i fleraolike uvtféranden. Luftprov
kan samlas i gastdta helglassprutor (48) f&r gaskromatografisk
analys. Tetrakloretylen kan tven provtas i luft genom adsorption
pé& aktivt kol och desorption med kolsvavla och efterfsljonde
gaskromatografisk analys (72, 74). Provsomling i kolr&r har den
férdelen att réren dr léttransportobla och att onclysen kan vtféras
vid senare tillfélle medan provsamlingen i helglassprute fordrar
analys i direkt anslutning till provtagningen. Bado provtog-

ningsmetoderna kan anvindas vid personburen provtagning.

Tetrakloretylen i alveolarlufi. Provtagning av alveolarluft kan

giras i speciolgjorda glasriér (468), luftproven kan analyseras

gaskromatografiskt med ovseende p& tetrakloretylen,



