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Nordiska Ministerrddet beviljade, efter férurbete av en ar-
betsgrupp fr o m &r 1977 anslag fér ett projekt att ta from
och vdrdera féreliggande litteratur till ett dokumentations-
underlag f&r faststdllonde av hygieniska grdnsvdrden. Fér
att leda detto arbete bildades en expertgrupp med f&ljande

medlemmar :

Ake Swensson, ordf. Arbetsmedicinska ovdelningen
Arbetarskyddsstyrelsen
Solna

Bdrge Fallentin Arbejdsmiljdinstituttet
Képenhamn

Sven Hernberg Institutet for arbetshygien
Helsingfors

Tor MNorseth Yrkeshygienisk institutt
Oslo

John Erik Bjerk Direktoratet for arbeidstilsynet
Oslo

Ole Svane Direktoratet for arbejdstilsynet
Képenhamn

ULf Ulfvarson Arbetsmedicinska avdelningen
Arbetorskyddsstyrelsen
Solna

Horri Vainio Institutet for arbetshygien

Helsingfors

M&lsdttningen skulle vara att med stsd av en genomgéng och
viirdering av féreliggande litteratur om m&jligt komma fram
till ett dos-effekt och dos-responsrescnemang att léggas
till grund for diskussion om ett hygieniskt gridnsvérde.
Expertgruppen skulle déremot inte ge direkta forslag till

hygieniska grédnsvarden.

Litteratursskning och insamling av material hor ombessrijts

av ett sekretaoriaot, dokumentalist G. Heimbiirger, med ploce-
ring vid arbetsmedicinska avdelningen, arbetarskyddsstyrelsen,
Solna.

* Under U Ulfvarsons tjdnstledighet ingdr Gésta Lindstedt i
hans stalle.
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Virderingen ov det insamlade materialet och utarbetandet av

ett prelimintdrt dokumentutkast, som utgjort underlag f&r ex-
pertgruppens stdllningstaganden, haor utférts pd expertgrup-

pens uppdrag vid instituten i de oliko lénderno p&d grupp-

deltogornas ansvar.

Endast sddana artiklar som bedémts vara palitligo och av

betydelse fér just denna diskussion dberopas i detta dokument.

Biologiska halter dr ongivna i mel/l eller mg/100 ml, lufthal-
ter i mg/m3. Om holterna i de refererade arbetena ej &r ut-
tryckto i dessa sorter dr de omrdknade med ongivelse av den

ursprungliga sorten inom parentes.

Viarderingen av det insamlade litteraturmaterialet och samman-
sttllningen av det orbetsutkost, som ligger till grund fé&r
féreliggande dokument har uvtférts av med lic Bengt Sjdgren
och civ.ingenjsr Ulf Palmqvist (oppendix Il), badda vid arbe-
tarskyddsstyrelsen, Solna.

Dokumentférslaget diskuterades vid expertgruppens méte
1979-12-11--12 och antogs efter bearbetning vid gruppens méte
1980-04-22--23 i sin nuvaerande form.
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BAKGRUND

Anvéndningsomraden

Etylenglykol anvdnds som kylarvdtska i motorer och for from-

stillning av kéldbestdndig dynamit. Den anvinds ocksd som

lsningsmedel f8r cellvlesaestrar och -etrar, lacker, hartser,

vaxer m m somt vid framstdllning av tryckfédrger. Man brukar

dven substansen inom ldder-, textil-, tobaks- och kosmetisk

industri och for elektriska kondensatorer. Etylenglykol har

tidigare anvints fér avisning av flygplan.

Fysikalisk-kemisko egenskaper

Kemiskt namn
CAS-nummer
Synonymer
Molekylformel

Molekylvikt

Kokpunkt (101,3 kPa)
Angtryck (25°C)
Omréakningsfaktorer f&r
luftkoncentrationer 25°C
Léslighet i vatten

TOXIKOLOGI

1. METABOLISK MODELL

1.1 Upptag

1.1.1. Allmant

Etandiol
107 = 21 -+
Etylenglykol, glykol

CHZ(OH)CHQOH [farglsos och lukt-
fri vdtska vid
rumstemperatur,
med s6t smak/

62,07
198°C
0,013 kPa motsvorande ca 330 mg/m3

1 ppm = 2.54 mg/m3
1 mg/m3 = (0,394 ppm
Obegrédnsad

Etylenglykol kon upptas via mag-tarmkanalen, huden och till wviss

del vio lungorna.
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De biologiska analysmetoderna #&r behiéftode med osdkerhet da

andra dmnen interfererar (73).
1.1.2. Lungor

Forstkspersoner som inhalerade en aerosel av etylenglykol

3 - 47 mg/m3 med en partikelstorlek av 1 - 5 p under 7 och

30 dagar uppvisade serumhalter (8 - 21 mg/100 ml) och urin-
halter (1,6 - 8,4 mg/100 ml) av etylenglykol som inte &ver-
steg oexponerade kontrollpersoners. Férfottarna berdknade att
den person som uvtstndrade den hégsta medelkoncentrationen

(18 mg/100 ml vrin) obsorberade 800 mg/dag, om man antog att
1/4 av den absorberade mingden utséndrades ofsrdndrad (92).
Atta personer som andats en etylenglykolhaltig dimma med kon-
centrationen 10 - 140 rngfm3 under 2 - 4 veckor hade serum-
halter mellan 1,8 och 3,8 mg/100 ml. Medelhalter f&r tvéd poo-
lade grupper av oexponerade personer var 0,5 och 2,3 mg/100 ml
serum (73).

Fér ndrvarande &r det svért att berdkno upptagets storlek vid
inhalation p g a de biologisko analysmetodernas ospecificitet.

1.1.3. Mag-tarmkaonal

De talrika forgiftningsfallen av mnniskor talar fér en god
absorption vid peroralt intog. Man har &dven beskrivit toxiska
symptom vid rektal opplikation (88). Vid peroral och intrave-
nés tillfsrsel av 14C-mt!rkt etylenglykol till rétta pdvisades
en praktiskt taget komplett absorption vid peroralt intag (47).

1.1.4. Hud

En person som behandlodes med en etylenglykolinnehdllande me-
dicin p g a eksem blev komatss efter 4 timmar, men bverlevde
(93, 94). Det foreligger inga studier dver upptag fram intokt
minniskohud. Vid vpprepade hudopplikotioner pd rakade kanin-
hudar, har man iakttagit en hiégre dodlighet hos exponerade d&n
hos oexponerade djur (30).

T2 Distribution

14

C-mdrkt etylenglykol till tva
rattor dterfanns 60 % i kroppen efter 4 timmar och 40 % i
kroppen efter 24 timmar.

Efter intravenss tillférsel av

En timme efter intravends tillférsel av 14C-mﬁrkt etylenglykol
var halterna nédgorlundo jdmnt férdelade i oliko organ hos tva
rattor och en apa. Under de férsta 24 timmarna sjsnk aktivite-
ten hastigore i muskler, hud och ben (carcass) dan i t ex lever,
njurar och blod (47).

1.3 Biotransformation

Kunskaper om biotransformation har nidstan enbart erhéllits fran
djurforssk. Omkring 70-90 % av tillfsrd etylenglykol biotrans-
formeras. De huvudsakliga vdgarna fér etylenglykols biotrans-
formation visas i Fig 1 (14, 23, 46, 57). De kvantitativt mest
betydelsefulla biotransformationsprodukterna har varit glykol-
syra, koldioxid och glycin i olika djurstudier (23, 47).

1.4 Elimination

1.4.1, Allmadnt

Vid intraovenss tillfdrsel av 14C-mﬁrkt etylenglykol (0,14 g/kg)
till tvd rottor utséndrades totalt 40 % under de f&rsta 4 tim-
marna och é0 % under de férsta 24 timmarna (47).

1.4.2. Lungor

Etylenglykel kan biotransformeras till COZ‘ En apa och en ratto

vtandades 5 % av tillférd méngd 14C—mﬁrkt etylenglykeol som CO

inom 4 timmar och rattan vtandades 15 % inom 24 timmar (47).

2

I ett annat forssk vtondades en kanin 60 % av den tillférda

mdrkta etylenglykolen som CO, under 3 dygn (23).

2
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Figur 1. Etylenglykols hiotronsformotion,

i

1.4.3. Njuror

Vid peroral tillférsel av 5,5 - 13,2 g etylenglykol utsdndrade
en forscksperson 20 - 30 % av substansen of&rédndrad i urinen
det ndrmaste dygnet (42). Vid djurférssk uviséndraodes 6 - 30 %
av substansen oférédndrod i urinen under samma tidsperiod (23,
47, 74). Apor utsdndrade ingen ytterligare etylenglykol under
de ntdstfsljande 24 timmarna (47). Flera biotransformations-
produkter av etylenglykol utséndras i urinen. Av peroroclt till-
ford etylenglykol utsondrade apor minst 12 % och kaniner omkring
25 % som glykolsyra under 24 timmars vrinsamling (44, 47). Rat-
tor utssndrade & % av tillférd mingd som hippursyra, som &r ett
konjugat av bensocesyra och glycin, under de férsta 24 timmarng
(23). Flera djurslag utséndrode mindre &n 1 % som oxalsyra (23,
47, 91).

1.4.4. Mag-tarmkanal

Rétta som tillférts etylenglykol intravensst utséndrade 1 % av
administrerad midngd 14C i feces., Vid intravends tillfésrsel till
apor aterfanns 0,02 respektive 0,04 % av den tillfsrda oktivite-
ten i gallan efter 1 respektive 4 timmar (47).

1.4.5. Andro utsdndringsviger

Andra utsdndringsvidgor dr inte kénda.

1.5 Biologiska halveringstider

Vid orol tillférsel till aper har man bestédmt etylenglykols
halveringstid i plasma till omkring 3 timmar (47). Hos réttor
som exponerats f&r 14C*mﬁrkt etylenglykol intraovendst aterstod
40 % av den totala kroppsbordan efter 4 timmor och 40 % efter
24 timmar (47).

T8 Faktorer som kan péverka den metoboliska modellen

Biotransformationen av etylenglykol till glykolaldehyd med hjdlp
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av enzymet alkoholdehydrogenas kan hdmmas av etanol (4, 10, 59,

74), pyrazol (52, 81), 4-metylpyrazol (14), propylenglykoel, 1,2-
butandiol och 1,3-butandiol (34). P& detta sdtt minskas etylen-

glykolens toxicitet.

Patienter med sjukdomen "primidr hyperoxaluri" antar man sakna
enzym som omvandlar glyoxylsyra till glycin och COZ' Dessa patien-
ter utséndrar hégo halter oxalsyra i sin vurin (20, 7%). Enzymet
glutamat-glyoxylattransaminas, som emvandlar glyoxylsyra till

glycin, behsver pyridoxin (vitomin 86) som koenzym (83).

Utssndringen ov oxalsyra hos vissa patienter med primdr hyper-
oxaluri kon s#@nkas med pyridoxinterapi (24). Rdttor med pyridoxin-
brist uppvisade en hig urinutséndring av oxalsyra (32). Biotrans-
formationen av etylenglykol till oxalsyra minskade och omvand-
lingen till CO2 tkade vid tillférsel av pyridoxin till rattor.
Tillfsérsel aov MgO minskade bildningen av oxalsyra (22).

2. TOXIKOLOGISKA MEKANISMER

Etylenglykol synes vtdva sin toxiska effekt vio sina biotronsfor-

mationsprodukter p& mitokondrienniva.

Som tidigare ndmnts (1.6.) kan etylenglykols toxicitet minskas
om dess biotransformation blockeras. Detta betyder att négon el-
ler négra biotransformationsprodukter 8r mer toxisko dn etylen-
glykol i sig sjdlv. Glyoxylsyra 8r i djurforsék dsdande i ldégre
doser &n glykolaldehyd och glykolsyra (14, 40, 43),

Etylenglykol, glykolaldehyd, glykolsyra, glyoxylsyra och oxalsyra
har samtliga visat sig minska Oz—konsumtionen vid studier p& olika
djur och organ (5, 38, 41, 54, 69). Glyoxylsyro har en hiédmmande
inverkan p& flera enzymer i citronsyracykeln. Enbart glyoxylsyrao
har en hdmmande effekt p& alfa-ketoglutaratdehydrogenas (E.C.
1.2.4.2.) (2, 5). Kombinationen av glyoxylat och oxaoloocetat
(oxalomalat) utdvade en mycket stark hdmmande effekt pd enzymerna
akonitas (E.C. 4.2.1.3.) (2, 70, 71, 72) och isocitratdehydroge-
nas (E.C. 1.1.1.42.) (2, 5, 72).

13

Vid de talrika férgiftningsfall som beskrivits i litteraturen
har man ofta funnit en metabolisk acides. De ovanndmnda meka-

nismerna 8verensstdmmer med detta fynd.

3. ORGANEFFEKTER

De huvudsakliga mélorganen fér etylenglykos effekter tr andnings-

végarnas slemhinnor, det centrale nervsystemet och njurarna.

3.1, Hud och slemhinnor

En person som av en olyckshindelse fatt etylenglykol i sitt &ga
fick en kraftig inflommation och iridocyklit som lékte ut efter
en ménad (82). Vid applikation av 0,05 ml etylenglykol i kon-
junktivalsdcken pd kaniner var 10:e minut under § timmar fann
man att den maximalo icke-skadande koncentrationen var 0,4 - 5 %
(48, 49, 50). Vid introokuldr applikation var den maximala icke-
skadande koncentrationen 0,4 - 2 % (48, 50). Katter som vistades
i en atmosfdr innehdllande 260-440 mg etylenglykol per n13 luft
visade tecken pda sgonirritation (18),

Vid opplikation ov etylenglykol pa tungan upplevde férssksper-
soner en vidrmekdnsla som spreds till motstrupen vid sviil jning
(31, 56).

Vid subkutaon eller intramuskuldr injektion (2 ml) erfors en brén-
nande kénsla som férsvann efter 5-10 minuter (31). Varken en 10 %
lésning (50 mg) av etylenglykol intramuskulért eller en 5 % lés-
ning (15 mg) intradermolt hade ndgon vdvnadsirriterande effekt

pé kaniner. Marsvin som fatt en 1 % lésning (0,5 mg) subkutant
uppvisade inte heller tecken till vdvnodsirritotion (13).

bt 5o I Andningsorgcn

Irritotionssymptom fréan luftviégarno var vanliga hos férsiksperso-
ner som e;ponerudes for 140 mg/m3. Hégre etylenglykolhalter
(188 mg/m~) upplevdes som irriterande men tolererades i 15 minuter

medan 244 mg/m3 endast tolererades under 1-2 minuter (92).,
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Efter peroral intoxikation av etylenglykol hos midnniskor har man
iakttagit stas i lungorna (11, 25) och lungédem (14, 35, 51, 60,
87).

s W 1 Lever

Vid dédliga forgiftningar hos mdnniskor efter peroralt intag har
man iokttagit frén synnerligen ringa levercellsférdndringar (58),
stas i levern (60), vakvolrika leverceller (25) och andra de-
generctiva férdndringar av levercellerna (1, 34, 40, 78) till

nekros av levercellerna (19, 95).

Apor som exponerats fér 400 mg/m3 av etylenglykel uppvisade en
minskning av Oz—konsumtionen och frikoppling av den oxidativa
fosforyleringen, dvs en oftrmiga att tillgodogédra sig oxygen

vid cellandningen, i sino levermitokondrier efter 5 ménaders
exponering. Trots fortsatt exponering var férhéllaondena normala
efter 6 och 7 ménader, I artikeln soknas doto fér kortare expone-
ringstider &n 5 mdnader. Férfottarno antar att vidgarno for bio-
transformationen dndras, sé& att mindre toxisko substanser bildas.

(5). Forssket tillater knzoppast nd:ro definitiva slutsotser.

Apor som intagzit 0,2-0,5 % etylenvlykol 1 sin diet unnvisade inuo
signifikanta skillnader i sinc leverenzymnivder efter olika expone-
ringstider (45) eller putologiske fordndringar i sina levrar

efter tre érs ex.onering (9).

3.4, Njurar

I litteraturen finns talrika fallbeskrivningar av proteinuri, he-
maturi och anuri efter peroralt intag av etylenglykol hos mdnniska.
Ménga av dessa forgiftningar har lett till doden. Njurskadorna
beskrivs oftast som degeneration av tubulusepitelet med tolrika

oxalatkristaller i tubulusgéngarna (21, 51, 57, 40).

Efter inholation av etylenglykol i cerosolform med medelkoncentra-

tioner mellan 3 och 67 mg/m3 under 7 och 30 dagar fann man inga
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forhéjda virden av kreatinin eller ureakvdve i serum hes férssks-
personer (92). Njurskador finns dock inte beskrivno hos grupper
av exponerade arbetare. |

3.5, Blod

Vid peroralo férgiftningar hos mdnniskor har man iokttogit leuvko-

cytos (19, 51) med en gkning av de polymorfkérniga levkocyterna
(21, 57, 40).

3.6. Magsdck

Vid perorala férgiftningar pd ménniskor har man funnit ytliga sar
i matstrupen (11) och blédningar i magsdckens slemhinna (14, 25,

87). Dessa féridndringar férklarar att maginnehdllet och krdkningar
ibland varit blodblandade {12, 21, 89). Liknande fynd har man ock-

sd gjort vid peroral odministrering av etylenglykol till hundar
(37, 74).

Dada Hjdrta

Vid perorola férgiftninger hos mdnniskor har man i enstaka fall
iokttagit olika typer av hjartorytmier: Sinusarytmi (8), supro-
ventrikuldr takykardi (76), ventrikulédra extrosystolier (35) och
ventrikuldr taokykardi (77). I enstaka fall har man 8ven funnit
tecken p& klinisk perikordit (80) och péverkan av EKG-bilden i
form av $-T-sénkning och negativa T-védgor (35). Vid obduktioner
har mon hittat vorierande grader av degeneration av myokardiet
(16, 38, 67), myokardit (21, 78), blédningar i papillarmuskulaturen
(39) och blédningor i epikardiet (25,34,78). Stas i lungorna och
lungsdem som beskrivits vid flerg forgiftningsfall (se punkt 3.2.)
kan vora kardiellt betingade.

3.8, Centrala nervsystemet

Lukttréskeln for etylenglykol har angetts vara omkring %0 mg/rn3
(43). Vid proktiskt taget olla perorala férgiftningar hes ménniska
har man beskrivit symptom frén det centrala nervsystemet. Graden
av pdverkon har varierat frén berusningskénsla till koma och d&d

(21, 51, 57, 60). Vid flera forgiftningsfall har man iakttagit
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kramper och tecken till hjdrnhinneinflammation (21, 51, 57, 40)
och #ven patologiska fordndringar vid EEG-undersskning (21, 24,
57). I nagra fall har man ocksd sett dgonmuskelstérningar (21,
40, 66) som ibland beskrivits som cbducenspareser (12, 28, 29,
57, 75). Man har dven beskrivit andra former av stérningar av
dgonens rérelser, s k nystagmus (57, 60, 86, 89). Gomsegelpares
har man sett i ndgra enstoko foll (12, 28, 29). De &gonmuskel-
stérningar och gomsegelpareser som beskrivits har aldrig varit

irreversibla,
3.9 Ogon

Det finns ett fall av irreversibel synneds&ttning pd& grund av
synnervsatrofi efter peroralt intag av upprepade doser etylen-
glykol-inneh&llande kylarvidtska under en 48-timmars period (3).

I ropporten finns ingen kemisk analys av kylarvidtskan,

3.10. Reproduktionsorgan

Upprepade doser peroralt till m&ss av etylenglykel, som h&gst
4 g/kg kroppsvikt 5 dogor per vecka under 5 veckor, hade ingen
pavisbar effekt p& testiklarna (53).

4. ALLERGI

Personer, som varit sysselsatta med slipning och skérning av glas-
linser och d& exponerats fér etylenglykol, har i négra foll ut-
vecklat allergisk dermatit som verifierats vid testning (15, 33),

1 554 patienter med eksem utan angiven exponering testodes med
substanser inneslutna i en kammare p& huden. Vid testning med
etylenglykel uppvisade 1 % en "allergisk" reaktion och 4 % en
toxisk reaktion. Férfaottarno anség dock inte ott olloc "allergiska"
reaktioner berodde pd en &kta 8verkinslighetsreoktion (27).
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5. GENOTOXISKA EFFEKTER

b Mutationer i modellsystem

En studie har visat en nagot hégre frekvens mutationer hos ety-
lenglykolexponerade bananflugor (& mutationer i 790 rdknade kro-
mosomer) jimfsrt med en kontrollgrupp (0 mutationmer i 482 rdknade
kromosomer) (61). Vid testning i bakteriesystem ddr man anvdnt
Salmonella typhimuriumstammar med och utan mikrosomal aktivering

har man inte funnit négon &verfrekvens av revertanter (4, 45).

P Kromsomskador

Fér ndrvoronde féreligger ingo studier &ver kromosomskador hos
ddggdjur orsakade av etylenglykol.

6. CANCEROGENA EFFEKTER

Rattor som exponerats subkutant fsr etylenglykol 2 ggr/vecka
under ett &rs tid och observerots under ytterligare é ménader
uppvisade ingen f8rhsjd tumsrfrekvens. Sommanlagt 80 ré&ttor ex-
ponerades fér maximaldosen 1 g/kg (42).

7 EXPONERINGSINDIKATIONER
7.1. Lufthalter

Metod fér mdtning av etylenglykel i luft finns beskriven (se
appendix II).

7.2 Biologiska indikatorer

Halter av etylenglykol i biologiskt moterial (bled och wvrin)
torde vara ett béttre madtt pd totalt upptag &n halter i luft,
eftersom upptag via huden sannolikt férekommer (se punkt 1.1.4.)
I litteroturen finns inga gruppstudier som beskriver somband mel-
lan halter i biologiskt material och métbara effekter. Vid ndgra
forgiftningsfoll har man bestdmt halten av etylenglykol i blod
och serum vid olika tider efter intaget, se tabell 1.



18

Tabell 1. Halter av etylenglykel i blod och serum olika tider
efter intaget.

Tid efter intag Halt (mg/100 ml Utgéng Referens
blod eller
serum)
34 tim 8 Avled 87
Omkr 1 dygn 32 N 51
18 tim 56 N 87
24 tim 40 " 87
Inom 1 dygn 90 Overlevde 57
=t ?5 " 7
12 tim 100 Avled 11
4 tim 145 Overlevde 85
48 tim 300 Avled 77
28 tim 410 ti 87
6 tim 75 s u 11

Vid bestdamning av etylenglykol i bioleogiskt material har man an-
viént en ospecifik metod. Detta betyder att mon mitt dven andra
substanser &n etylenglykol. Hos cexponerade personer har uisloget
for serumhalien varierat mellan 0,5 och 21 mg/100 ml (73, 92)

Vid nagra fergiftningsfall och vid ett forssk hor mon bestamt
urinhalten ov etylenglykol vid olika tidpunkter, se tabell 2

Tebell 2. Urinhalter av etylenglykol vid olika tidpunkter efter

intoget.
Tid efter intag Halt Utgang Referens
{mg/ 100 ml)
Under de fdrsta 12 tim 250 Inga symptom 62
12 tim 270 Avled 149
1:a dygnet 400 Anuri, gverlevde 57
20 tim 1 000 Avled 25
28 tim 1 000 " 25

23 tim 1 650 " 25

—_

R
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Hos oexponerade personer hur utslaget for urinhalten varierat
mellan 1,6 och 8,5 mg/100 ml (73, 92).

Sammanfattningsvis kan man ségo ctt de nuvarande kunskaperna
dr helt otillrdcklige fér att beskriva relationer mellan blod-
eller urinhalter och effekter.

8. SAMBAND MELLAN EXPONERIMNG, EFFEKT OCH RESPONS

8.1, Effekter av kortvorig exponering

Vid inhalationsfsrssk fonn man att irritationssymptom vor vanlige

vid exponering fsr 140 mnga. Etylenglykolhalter av 188 mg/m3
upplevdes som irriterande men tolererades i 15 minuter, medan

244 mg/m3 endast tolererades under 1-2 minuter (%2).

Vid de tolrika perorala férgiftningsfall som ropporterats i
litteraturen har man frémst observerat effekter pd det centrala
nervsystemet och njurarna. Den diédliga dosen fér midnniska har
rapporterats vara omkring 100 g (100 ml) (57, 68).

En person som av misstag fatt etylenglykol i sitt ena &go fick
en kraftig inflommation och iridocyklit (82). Vid testning pé
kaninsgon fann man att den maximalt icke skadande koncentratio-
nen var 0,4 - 5 % (48, 4%, 50}).

8.2 Effekter av ldngvarig exponering

I ett laboratorieférssk exponerades 19 personer fir 3-47 mg/m3
etylenglykol (dagligo medelkoncentrationer) 20-22 timmar per
dag under en ménads tid. Nagra personer besvidrades av irrito-
tion frén hals och svalg. Man fann ingen pdverkaon pd psykolo-
giska funktioner vid en jdmférelse mellan den exponsrade grup-
pen och en kontrollgrupp. Mjurfunktionen visade inte heller
tecken till paverkan (92}.
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8.3. Sammanfattning av etylenglykols effekter

Etylenglykol kan absorberas via roked kaninhud (30) och via ek-
semfsrandrod manniskohud (93, 94). Allergisk dermatit hor beskri-
vits i négra fall (15, 27, 33). En person som fétt etylenglykol

i sitt ena &ga erhsll en kraftig inflammation och iridocyklit
(82) Vid testning pa kaninggon har man erh&llit en maximal icke=
skadande koncentration av 0,4-5 % (48, 49, 50).

Vid férgiftningsfall, dé intaget av etylenglykol vorit omkring

100 g, har man ickttogit effekter p& det centrala nervsystemet

i form av berusningskdnsla, sgonmuskelpareser, nystagmus, kramper,
koma och dod. Man hor éven ickttogit férdndringar i mjurarnas
funktion i form av proteinuri, hematuri och &ven anuri. Néagra
fsrsokspersoner har intagit 13-20 g etylenglykol peroralt utan
tecken till paverkon (55, 56, 62).
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I tabell 3 sammanfattas de studier som beskriver somband mellan

luftexponering och effekter.

Tabell 3., Samband mellan expornering via inhalation och effekter

Exponering

Effekt

Iokttagelser pd djur

400 mg/m3 gas
8 tim/dag, 5 dagq/vecka,
3,5 manader

260-440 mg;’m3 gas
4-6 tim/dag, 5 dagar

Takttagelser pd& minniska

244 rng/m3 aerosol

188 mg/m°> aerosol

140 rng/m3 aerosol

70 mg/m3 gas

3-47 mg/m3 aeresol
20-22 tim/dag, en ménad

Inga histologiska férdndringar i
hjdrno eller njurar hos méss och
rattor (20}

Trétthet och Sgonirritation hos
4 katter (18)

Férstkspersoner besviirades av
kraoftiga irritationssymptom fran
luftvigarno och tolererade expo-
neringen endast under 1-2 minuter
(92}

Tydlig irritation men tolererades
under 15 minuter (92)

Irritotionssymptom fran luftvdgorna
var vanligo hos fdrsdkspersonerna

(92)

Lukttraskel (43)

Irritotion i hals och svolg hos
ndgra personer. Ingen pdverkan pé
njurar eller centrolo nervsystemet

(?2)
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P FORSKNINGSBEHOV

I litteraturen finns f& studier som beskriver samband mellan
exponering via inhalation och upptag och effekter av etylen-
glykol. Kunskap om upptag via intokt hud och om industriella

exponeringsforhallanden saknas.

10. DISKUSSION OCH VARDERING

Efter peroralt intag av etylenglykol finns talrika fergiftningar
beskrivna. Vid dessa férgiftningor har man frimst iokttagit
symptom frédn centrale nervsystemet och njurarna. Etylenglykols
biotransformationsprodukter &r mer toxiska &n modersubstansen
och dessa utsvar sin effekt pa mitokondrieniva. Etylenglykol

kan absorberas via eksemfdrdndrad hud. Upptagets storlek via
intakt hud &r inte kant. Allergiska hudfsrdndringar har beskri-
vits i néagra enstaka fall efter kontakt med etylenglykol.

Négra forsskspersoner har upplevt irritation frén haols och svalg
vid inhalation av 3-67 mg/m3 etylenglykolaerosol vid praktiskt
taget kontinuerlig exponering under en mé&nads tid. Dessa halter
péverkade inte centrclo nervsystemet eller njurarna. Yid expo;
nering far 140 mg/rn3 var irritotionssymptom vanliga, 188 mg/m
tolererades under 15 minuter och 244 mg/m3 tolererades endast

vnder 1-%Z minuter.

Vid tillverkning ov kondensatorer i en itcliensk fabrik anvtindes
en blandning av etylenglykol och borsyra. Blandningen upphettades
till 105° och penslades pd pappersremsor. Flero exponerade perso-
ner uppvisade attacker av medvetanderubbningar och nystagmus (84).
Vid denno exponering kan man inte utesluta en bildning av ester-
komplex mellan borsyra cch etylenglykel, som &r mer lattflyktigt
4n modersubstanserna (é4). Andra studier Bver personer som arbetat
med kondensatortillverkning hor inte bekraftat dessa effekter pd

det centrala nervsystemet (17).
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Vid flero férgiftningsfall har man bestémt halten av etylengly-

kol i blod och urin. Dagens kunskaper &r dock helt otillrackli-
ga fér att beskriva ett somband mellan halter av etylenglykol
eller dess biotransformationsprodukter i bleod eller urin och

effekter pa centraola nervsystemet och njurerna.

Vid djurférsék har man inte funnit nagro cercinogena effekter av
etylenglykol. Man har inte heller kunnat pévise ndgro mutageno
effekter vid testning i bakteriesystem,.

D& médnniskor exponeras far etylenglykel i inandningsluften uwpp-
tridder irritationssymptom frén slemhinnorna tidigore #n effekter
pa centrala nervsystemet och njurarna. Ddarfsr bsr en diskussion
om ett hygieniskt grédnsvidrde boseras pd férebyggunde av irritotions-

symptom fréam slemhinnorno.
1. SAMMAMNFATTNING

Etylenglykol. Merdiska Expertgruppen fér grdnsvirdesdokumentatioen.
Arbete och Hdlsa 1980:14, s. 1-35.

Kritisk genomgdng och védrdering av den litterotur som 4r relevant
som underlag fér faststdllonde av hygieniskt grédnsvarde, Diskussio-
nen bor baseros pd forebyggande av irritaotionssymptom i slemhinnor-
na, eftersom dessa symptom upptréader tidigare @n symptom eller

effekter frén centrola nervsystemet och njurarna.

Nyckelord: etylenglykol, hygieniskt grénsvdrde, exponering, slem-
hinneirritation.

12. SUMMARY

Ethylene glycol. Nordic Expert Group for documentation of occupa-
tional exposure limits. Arbete och Hdlsa 1980:14, pp. 1-35,

Survey of literature on ethylerne glycol to be used as background
for discussion of occupotional exposure limits. The discussion
should be based on prevention of irritation symptoms in mucous
membranes, as these symptoms will eccur earlier than symptoms or

effects on the central nervous system and kidneys.

Key words: ethylene glycol, cccupational exposure limits, irritation
of mucous membrones.
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APPENDIX 1

Lista Bver tillétno eller rekommenderade hiégsta halter i luft.

Land mg/m3 ppm ar anm ref

Australien 10 1973 A 5
260 100 1973 G

Belgien 10 1974 A 5
260 100 1974 G

Danmark 240 100 1979 i

DDR 100 1978 4
200 1978 T

Finland 260 100 1972 G 7

Nederldnderna 10 1973 A 5
240 100 12723 G

Norge 260 100 1980 1

Polen 2 A,H 5

Schweiz 10 1976 A 5
260 100 19764 G

Sverige 260 100 1978 3

USA (ACGIH) Y 125 50 1980 G é

A = geroscl 1) Féreslaget vérde som skall gilla

G = gas under en férssksperiod av at-

minstone tva ar.
H = hudirriterande
T = takvdrde



32

REFERENSER TILL APPENDIX 1

1. Administrative normer for forurensningor i arbeidsaotmosfaoere,

Veiledning til arbeidsmiljo/loven.
Bestillingsnr. 361. Direktoratet for Arbeidstilsynet, Oslo
(12 80).

2. Arbejdstilsynets liste over hygiejniske graensevaerdier.
Bilag til publikation nr é2: Hygiejniske graensevaerdier.
Arbe jdstilsynet, Kdbenhavn (1977]).

3. Arbetarskyddsstyrelsen: Hygieniska grdnsvirden.

Anvisningar nr 100. Arbetarskyddsstyrelsen, Stockholm (1978).

4. Maximale Arbeitsplotzkonzentrationen (MAK-Wert) der DDR.
Arbetsmedizin - Information 5:3 (1978) Annex 7-18,

5. Occupational exposure limits for airberne toxic substonces.
A tabular compilotion of values from selected countries,
Dccupational Safety and Health Series No 37, Internctional
Labour Office, Geneva (1977).

6. Threshold limit values for chemical substonces and physicaol
agents in the workroom environment with intended changes for
1942
American Conference of Governmental Industrial Hygienists
Cincinatti (1280).

7. Tybpaikan ilman epdpuhtauksien enimmédispitoisuudet.
Social- och Hidlsovardsministeriet, Helsinki (1§77).

33

APPENDIX II
PROVTAGNING QOCH AMALYS AV FOREKOMST I LUFT, BLOD OCH URIN

Uppgifter om provtagning i luft fdrekommer sparsomt i littera-
turen. Etylenglykol har togits med impinger med destillerat
vatten (3, &, 7). En metod fér anolys av etylenoxid i luft {(10)
bygger pd provtagning med impinger fylld med glaspdrleor och ut-
spidd svavelsyra, i1 vilken etylencxid omvandlas till etylengly-
kol.

Besttimning av etylenglykol utférs mestadels i vattenlésning.
Tidiga férstk att gaskromategrafiskt analysera sddona system
stétte pd svarigheter. Det visade sig att den starkt poldra gly-
kolern delvis adsorberades p& kolonnfyllningen: en efterf&l jande
injektion av rent vatten uppvisode glykoltoppar (11). Flera spe-
ciaolkolonmer f&r undvikande av detta fenomen finns beskrivng

{1, 4, 10, 11). Ett s&tt att komma runt ovannamnda svarigheter
dr att framstidlle mindre poldra och flyktigare derivat. Det
biista sdttet torde vara férestring till diacetat (14). Andrao
derivat (t ex trimetylsilyl-) fordror i allmdnhet vattenfritt

medium, vilket kan vara svart att anordna vtan férluster.

Bestdmning av glykol i vattenl&sning kan ocksd utféros keolori-
metriskt. S&dana metoder bygger vanligen pd en oxidation av
alkcholgrupperna till aldehyd, som sedan bringas att reagero
med ndgot dmne till en fdargad forening. Med perjodaot leder
oxidation av dndstdllda OH-grupper till avspjalkning av formal-
dehyd (Mglaprades reaktion). Se t ex Evans och Dennis (2) for

en Bversikt.

Den gaskromatografiska metodens kénslighet kan uppskattas till
ca 1 mg etylenglykol per 1 absorptionslssning (1, 11)., Kelori-
metriska metoder har en liknande k#nslighetsgriéns, 0,5 mg/l

enligt Evans och Dennis (2).
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Gaskromatografiska metoder f&r bestdmning av etylenglykol i
serum (B) och i bled, urin och ergandelar (13) finns publice-

rade. I bada fallen har etylenglykol bestdmts som dibensocat.

Flera forfattare har publicerat kolorimetriska metoder f&r bio-

logiskt matericl, dér kromotrepsyra anvints fér bestdmning av

frigjord mingd formaldehyd efter perjodatoxidation (5, 9},

Analys av glykel i biologiskt material fordrar en upparbetning
av proverna med avseende pd stsrande substaonser. Uppgifterna

om metodernas kdnslighet vorierar mellan 10 och 200 mg/l.
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