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Malsettingen skulle vezre, med stgtte av en gjennomgang og
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vurdering av foreliggende litteratur, om mulig komme fram til
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grunn for diskusjon om en hygienisk grenseverdi. Ekspert-
gruppen skulle derimot ikke gi direkte forslag til hyglenlske
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Damptrykk ved ESOC £.18 Torr (Svarer til 1. METABOLSK MODELL
metningskeons.: 24640 mg}m3
(8132 ppm)} Todon Opptak
Oppleselighet ved 25% 7.45 g/100 g vann 1.1.1. Luftveler
Damptetthet: 2.56 (luft = 1) Ved inhalasjon er opptaket av l-butancl ca 50%. Fordi
l-butanol har stor vannlgselighet er det sannsynlig at en
Omregningsfaktor: 1 ppm = 3.03 mg/m3 ved 259 betvdelig del tas opp 1 andre deler av luftveilene enn 1 alve-
1 mg/m3 = 0.330 ppm olane (6, 36, 37). At ikke opptaket er stgrre, tross forde-

lingskoefflslent blod/luft pd ca. 1200 (11), forklares wved
at en del l-butanol tas opp 1 vannet 1 slimhinnen under
inndnding og avgls 1gjen ved utdnding.

1.1.2. Forddyelseskanal
1-Futanol absorberes nazvr 100% 1 magetarmkanalen (6, 8).
1.1.3. Hud og slimhinner

1-Butanol tas opp gjennom huden (20). Perkutan LDSD er
3400 mg/keg (4,2 ml/kg) for kanin (16). Hos hunder tas

l-butanol opp med en hastighet pd ca 9}‘3 min'lcm'2 (6).

ARPES Y Distribus jon

Man har ikke funnet opplysninger om distribusjon 1 litteraturen.
1.3 Blotransformas jon

l-Alkcholer, heriblant l-butanol, oksyderes hovedsakellig via
lever alkohol-dehydrogenase (ADH) ti1l tllsvarende aldehyder. I
leveren oksyderes aldehydene til syrer som via acyl-Cof deri-
vater gjlennomgdr trinnvis -oksydasjon t11 acetyl-CoA (5, 15,
29). Sitronsyresyklusen s¢rger deretter for oksydasjon til
karbondioksyd og vann.
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Oksydas jonen av l-butanol er nesten fullstendig, og l-butancl
har hgyest oksydas jonhastighet av de lavere alkcholene (CI—CS)
(3, 19) (se 1.2). Oksydasjonsproduktene er hovedsakelig CO,
og vann. Mindre mengder omdannes til glukuronider, sulfo-

nater, og urea (6, 35).

1-Butanol binder seg til Cytochrome P-450 og en liten del oksy-
deres av dette systemet (2, 31).

1.4, Eliminering
1.4.1. Lunger

Hos hunder utskilles ca B83% av opptatt mengde l-butanol som 002
1 lgpet av 24 timer (6). Meget lite utdndes uforandret.

Lolazn Nyrer

Etter oralt inantak p2 450 mg/kg hos rotter blir H.HE utskilf i
urin, 75% av dette som C-sulfat og O-glucuronid, resten som
vann. Lignende utskillingsmgnster ble funnet ved doser p& 4,5
og U5 mg/kg (6).

l:ad.3. Magetarmkanal

Mindre enn 1% av oralt inntak pi U450 mg/kg hos rotter ble
utskilt via faeces (B).

1.5 Halveringstid

Hos rotter fant man i1gjen 12.3% (6) 1 kroppen etter 24 timer
ved dose p& U550 mg/kg. Imidlertlid ble det benyttet ClLl
merket l-butanol og paifglgende midling av radioaktlvitet.
Resultatet angir derfor ikke mengden av gjlenverende uforandret

1-butanol.

3 fant man

Ved middels tungt arbeld og eksponering for 300 mg/m
0.9 mg/ke 1 arterielt blod og 0,5 mg/kg 1 veneblod. Etter 90
min. eksponering for 600 mng3 ved lett arbeld var arterle-

blodkonsentrasjonen ca. 1 mg/kg som sank til ea. 0,1 mg/kg pa

30 min. (36, 37).

e,

Labs Faktorer som pavirker den metabolske modellen

Ingen litteratur om dette emnet er funnet.

2. TOKSIKOLOGISKE MEKANISMER

Ingen litteratur om dette emnet er funnet.

3. ORGANEFFEKTER

3.1. Hud og slimhinner

Over 50% av ca. 10 forsgksperscner hevdet at butanol virket
irriterende p& ¢yne 1 konsentrasjoner over 150 mgfm3 (50 ppm)
og pA nese/hals ved 75 mng3 (25 ppm) (17). Kontakteksem p&
hendene har vert rapportert (9, 28, 30).

Fuids Luftvelier

Hos kaniner eksponert for l-butanel har man funnet bronkial
irritas jon ved langtidseksponering (7).

33 Lever

Hos mennesker er det ikke funnet undersg¢kelser som konkluderer
med leverforandringer ved ren l-butanocleksponering. Glentatte
eksponeringer for ca. 300 mg;/m3 (100 ppm) l-butancl har fdrt til
Tettakkumulering hos forsgksdvr (3U).

3.4-6. Nyrer, blod og bloddannende organer, magetarmkanal

Man har 1kke funnet & kunne vise tll litteratur som omhandler
effekten pd disse organene.

Ju T Hjerte og blodkar

Det er omtalt fettavlelring i hjlerte hos dyr (34).
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3.8. Det sentrale nervesystem

Luktgrense, gjennomsnittlig laveste merkbare lukt, for
l1-butanol er angltt & vzre fra 33-45 mg/m3 {11-15 ppm)
(13, 21).

Som for andre lgsemlidler fds en narkotisk virlning av l-butanol
ved 1lnhalasjon 1 h¢ye konsentras]Joner eller ved oralt inntak.
Relativ rusvirkning hos rotter er angitt til l-butanol 6.3,
2-butanol 4.4, 2-metyl-l-propanol 3.6, 2-metyl-2-propanol 4.8,
l-propanocl 2.5, 2-propanol 2.7, Etanol 1. (33).

@kt toleranse for etanol ferer til gkt toleranse ogsd for andre
alkoholer, som l-butanol. Dette gjenspeller en gkt tcleranse
for nervesystemet og ikke metaboliserings- eller fordelings-
faktorer (11).

3.9. Perifert nervesystem

Litteraturen gir ingen relevante opplysninger om virkninger pi
perifert nervesystem.

3.10. Reproduks jonsorganer

Det er ikke funnet undersgkelser som omhandler l-butanols
virkninger pd reproduks jonsorganer.

3.11. Foster

Innsprgytning av forskjellige mettede alkoholer pd kylling
embryo viste skende toksisitet med gkende molekylvekt.
1-butanol, 1 doser p& 16 mg/egg og heyere, var den eneste som
viste teratogene effekter med skader pd eyne, nyrer og

nerver (14).

&g
312, Pvrige organer
3.12.1. @yne
I tiilegm til irritasjonseffekter er det beskrevet en form for
hornhinnebetennelse (keratlitis) med vakuoler som forekommer hos
1-butanoleksponerte (45-300 mg/m> (15-100 ppm)) arbeidere
(4, 9, 18). Plagene forsvinner etter noen dagers fra-
ver fra butanoleksponering. Tilsvarende plager hos dyr har
ikke kunnet pavises selv ved hdye eksponeringer (22).

3.12.2. Hersel og balanseorganer

Det er funnet gkt tendens til balanseforstyrrelser. Ar-
sakene antas 4 vare skader pd hérselsnerve og balanseorgan (23).

b, ALLERGI

Intet er funnet som omtaler l-butanocl i forbindelse med allergi-
fremkallende virkninger.

B GENOTOKSISKE EFFEKTER
s Mutas joner 1 modellsystemer

Det er i1kke funnet noe i lltteraturen om eksperimentelle
undersekelser.

b Kromosomskader

Litteraturen gir lkke svar pd om krcemosomskader kan oppstA som
felge av l-butanoleksponering.

[ KARSINOGEN EFFEKT

Det er 1 litteraturen ikke funnet undersskelser som forteller
noe om kreftfremkallende egenskaper.
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Te EXSPONERINGSINDIKATORER
o Luftkonsentras joner

Irritasjoner av gyne, nese og hals kan opptre ved konsentra-
sjoner pd 75-150 mg/m> (25-50 ppm) (17, 28). En undersgkelse
angir fA plager 1 konsentrasjoner under 300 mg/m3 (100 ppm)
(27). Luktgrense er angitt til 33-45 mgﬁm3 (11-15 ppm) (13,
21).

T.2. Biologlske indikatorer

Blologlske indikatorer for l-butanoleksponering har lkke vart
benyttet.

8. SAMMENHENG MELLOM EKSPONERING, EFFEKT OG RESPONS
2 I Effekter av engangseksponering

l-butanel er langt mer toksisk enn de lavere homologe alkoholer

(30), og mindre mengder er ngdvendig for & fremkalle narko-
tiske effekter pA forsgksdyr (2§).

De vanligste effekter ved eksponering for l-butanol er gye-
irritasjon, irritasjon av sllmhinner 1 nese og hals, hodepine,
tretthet og svimmelhet. (4, 9, 17, 20, 28). En konsentrasjon
P& 75 mg/m>
nese og hals (17). l-butanol er ogsd hudirriterende ved
kontakt (28).

(25 ppm) angis & fordrsake mild irritasjon av gyne,

g.2. Effekter av langvarig eksponering
g.2.1. Ikkevarige effekter

T en 10-Ars studie av arbeldere eksponert for ca. 300 mg/m3
(100 ppm) 1l-butanol ble det ilkke funnet systemiske effekter
eller irritasjoner (27). I flere underspkelser (4, 18, 27,
28) er det rapportert gyelrritasjoner og hornhinnebetennelse
(Keratitis med vakuoler) ved forskjellige eksponeringsnivier

T

150-1800 mg/m3 (50-600 ppm). Symptomene forsvant etter 5-7
dager uten l-butanoleksponering. Ved gjenopptaking av
arbelidet opptridde éyensymptomene pd nytt. Dannelsen av
vakuoler ser ut tll 4 vare noe eget for mennesket idet man
ikke har kunnet reprodusere dette ved forsgk pd dyr (22).

Ved samtldig ekspenering for l-butanol og isobutylalkohol
(eksponeringsnivd ikke angitt) er det rapportert alvorlig

svimmelhet med kvalme, gresus og balanseforstyrrelser (23).

En undersgkelse (28) omtaler dermatitls p& fingre og hender
som forekommende.

8.2.2. Varige skader

Langtidseksponering av kaniner medfgrte mild bronkial lrrita-
sjon (7).
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TABELL 1

Sammenheng mellom eksponering og effekt ved l-butancl eksponering (inhalasjon).

Konsentras jon Eksponering Effekt Referanse

mg/m3 totalt

30000 (9900 ppm) 95 min narkose, noen dgde pad 26

senere tidspunkt (mus)

24300 (BODO ppm) 130 timer 129 narkoser, gjentatt 34

narkose (mus)

24300 (ROON ppm) 4 timer ingen dede (rotter) 24

20000 (A6O0 ppm) 190 min narkose 26

Mettet damp* maks. 8 timer| ingen d¢de (rotter) 25

10000 (3300 ppm) 7 timer ingen forgiftning (mus) 26

8100 (2700 ppm) gijentatt ingen dgde (mus) 34

flere dager

5000 (1650 ppm) 7 timer ingen dgde (mus) 34

4800 (1600 ppm) 3 dager dyeirritasjon, ingen 22

mortalitetse¢kning (mus)

1200 (400 ppm) 3 dager ingen effekt (mus) 22
600 (200 ppm) 3 dager ingen effekt (mus) 22
150 (50 ppm) dyeirritasjon (mennesker) 28

75 (25 ppm) irritasjon av ¢yne, nese, 17
) hals (mennesker)
33 (11 ppm) luktegrense (mennesker) 13

*) Metningskonsentrasjon ved 20°C er ifplge Kilhn-datablad 20000 mg!m3 (10)

= [
9 FORSKENINGSBEHOV

Opplysninger om fordeling av l-butanol pid de forskjellige
organer og vurderinger av overgang over blod- organbarriere
mangler. Studier over eventuelle allergiske effekter
mangler ogsd.

1-Butanol oksyvderes 1 noen grad via Cytochrome P-450 systemet
(31). Det er g¢nskelig med undersgkelse av mulig induser-
ende effekt og om l-butanol kan ha synergistisk/antagonistisk
virkning pd industrikjemikalier eller medlkamenter.

1-Butanol har teratogen effekt pd kyllingfostre (14). Studier
over placentaovergang og teratogene effekter hos pattedyr synes
nédvendige.

Det finnes lite om butanols langtidsvirkning pi nervesystemet.
Spesielt ber virkninger pd heérsel og balanseorganer undersgkes.

10 DISKUSJON 0OG VURDERING

De effekter som opptrer ved lavest konsentrasjoner, 75-150
mﬁ/m83 (25-50 ppm), synes & vare pye- og slimhinneirritasjon
(17, 28). Amerikansk TLV pd 150 mg/mH (50 ppm) begrunnes ut
fra hprselskader som synes A ha. oppstdtt ved ca. 240 ms:/m3
(80 ppm), men gruppen finner at underlagsmaterialet (32) ikke
er overbevisende.

Dyreforsek tyder pa f31}linteraksjon med xenoblotisk metabolisme
oz pid mulige teratogene effekter (1U4).

Det ville vzre en fordel om man kunne komme fram til biologilske
eksponeringsindikatorer for l-butanol som pé en god mAte kunne
gienspelle eksponeringen. Dette er imidlertid vanskelie da
etanol og sannsvnligvis alle andre lavere alkoholer, induserer
l1-butanols metabolisering. Gode metoder for bestemmelse av
l-butanol 1 arbeidsplassluft, utdndingsluft og blod finnes (se
vedlegr II).
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l1-butanol, Nordisk Ekspertgruppe for grenseverdidokumentasjon.
Arbete och hdlsa 1980:20

Fn kritisk gjennomgang og vurdering av den litteratur som er
relevant som grunnlag for fastsettelse av en yrkeshygienisk
grenseverdi for l-butanol, er gjennomfert. Effekter som éve-
og slimhinneirritasjon beér legges til grunn for en fastsettelse
av en yrkeshygienisk grenseverdl.

Ngkkelord: 1l-butancl, yrkeshygienisk grenseverdi, eksponering,
gvelrritasjon, slimhinneirritasjon.

SUMMARY

1-butanecl, Nordic expert group. Arbete och Hilsa 1780:20

Relavant literature on l-butanol is surveved and criticallw
evaluated as background for establishing an cccupational
exposure criterium (TLV value). Eve irritatlon and muccus
membrane lrritation should be applied as hasis for the
establishment of a TLV.

¥ey word: 1-butanol, occcupational exposure limit,
occupational exposure, evelrritation, mucous

membrane irritation.
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VEDLEGG II

ANALYSEMETODER

Bestemmelse av luftkonsentrasjJoner av l-butanol pid arbelds-
plasser kan utfdgres ved hjJelp av adsorpsjon pd aktiv-=kullrgr,
desorps jon med karbondlsulfid tilsatt i1sopropancl og gass-
kromatografisk analyse av ekstraktet (2). Dimetylformamid
kan ogsd benyttes som desorpsjonsmiddel. Bruk av sllica gel
som adsorpsjonsmiddel, descrpsjon med vann og headspace
GC-analyse er ogsd beskrevet (1).

Analyse av luftprgver kan utfgres direkte med gasskromatograf
(3, 4) eller ved hjelp av direktevisende instrumenter.

Analyse av l-butanol i utdndingsluft kan utfgres direkte pd
gasskromatograf (3, U).

Mengden av 1-butanol 1 bled kan bestemmes ved hjelp av head-
space teknikk (3, 4).
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