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Milsittningen fBr arbetet #4r att med stdd av en genomgdng och virdering av
foreliggande litteratur om mdjligt komma fram till en dos-effekt och dos-
responsresonemang att 1lHggas till grund fOr diskussion om yrkeshygieniskt
griansvirde. Detta dr 1 de flesta fall inte mdjligt och dd blir uppgiften att
i samma syfte wutvirdera den litteratur som finns. Det &r diremot inte
expertgruppens uppgift att ge direkta fdrslag till grénsvirden.

Litteratursdkning och insamling av material har ombesirjts av ett sekre-
tariat, dokumentalist G Heimblrger, med placering vid Arbetarskydds-
styrelsen, Solna.

Det insamlade materialet virderas och ett dokumentfBrslag utarbetas av for-
fattare som fireslds av expertgruppen. Fdérslaget diskuteras, bearbetas och
diskuteras av expertgruppen innan det blir antaget.
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Endast sfdana artiklar som beddmts vara pdlitliga och av betydelse for just
denna diskussion Aberopas i detta dokument.

Biologiska halter Hr angivna i mol/l eller mg/kg, lufthalter i mg/m3. Om
halterna i de refererade arbetena ej #r uttryckta i dessa sorter #r de si-
vitt mdjligt omriknade med angivelse av den ursprungliga sorten inom paren-

tes.

Virdering av det insamlade litteraturmaterialet och sammanstéllningen av det

dokument har utférts av med dr Ake Swensson, Arbetarskyddsstyrelsen, Solna.
Referent: U Ulfvarson, Arbetarskyddsstyrelsen, Solna.

DokumentfBrslaget har diskuterats med expertgruppen, bearbetats och vid

expertgruppens mte 1985-12-11 antagits som deas dokument.
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BAEGRUND

Allylalkohol anvindes framfdr allt f8r framstfllning av allylestrar som an-
vinds som monomerer och prepolymerer vid framstdllning av hartser och
plaster. Den anvédndes vidare i l#kemedelsindustri och i kemisk industri for
organiska synteser (3,28,63).

FYSIKALISK-KEMISKA EGENSKAPER

Kemiskt namn 2-propen-1-ol
Cas nr 107-18-6
Synonymer Propenol
Propenylalkchol
Vinylkarbinol
Bruttoformel C3Hg0
Strukturformel Clz = CH - CH2CH
Allmfn beskrivaning Firglés  vidtska med stickande

lukt. Blandbar med vatten, alko-
hol och eter.

Molekylvikt 58

Densitet (259C) 0,8476

Sméltpunkt -129%c

Kokpunkt (vid 101,3 kPa) 96,99C

Angtryck {(vid 25°C)} 23,8 mm Hg = 3,2 kPa

Jamviktskoncentration (25°C) 25 000 mg/m3 (31 600 ppm)

Omrdkningsfaktorer (25°C, 101,3 kPa) 1 mg/m3 = 0,42 ppm
1 ppm = 2,37 mgfm3

(3,28,63)



TOXIKOLOGL
1. Metabolisk modell
1.1. Upptag

Betriffande upptaget i organismen av allylalkchol finna inga detaljstudiler.
1.1.1. Huden

I olika Bversikitsarbeten anges att allylalkohol 14tt tas upp genom huden
(4,28,63).

I djurférsék har upptaget visats vid bestémning av dermal LDgg (20,59).

1.1.2. Lungorna

Allylalkohol tas 14itt upp genom lungorna (3). I djurftrsSk har upptaget
framfér allt visats vid bestimning av LCgg (20,34,63}, jfr Tabell 2.

1.1.3. HMag-tarmkanalen

Att allylalkohol tas upp genom mag-tarmkanalen har visats vid LDgg-bestim-
ningar, jfr p 2. Vid peroral tillfBrsel till rdtta sker upptaget mycket
snabbt och fullstdndigt (49). I detta fBrstk tillférdes 80 mg/kg eller 1380
mmol/kg (100 ml/kg) och halten I ¥ porta nidde sitt maximum, i genomsnitt
544 amol/l, inom 6 minuter. Direfter aviog halten och efter 30 minuter var
allylalkohol endast pavisbar i v porta. Efter 20 minuter var halten i aorta
i genomsnitt 45 Amol/l. I homogenat av hela mag-tarmkanalen med innehdll
kunde 30 minuter efter tillfBrseln endast 7% av dosen aterfinnas. Vid till-
fbrsel peroralt till rdtta av stdrre doser, 120 mg/kg, blev halten av allyl-
alkohol i v porta 9-15 mg/l, inom 15-120 minuter med stora interindividuella
variabioner. Maximum niddes efter 30-60 minuter. Direfter avtog halten lang-

samt (30).
1.2. Distribution

Detal jstudier Over distributionen saknas.
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1.3. Biotransformation

Undersidkningar dver biotransformationen har utféirts med leverhomogenat,
cellkulturer och i mindre omfattning fOrsdk med intakta djur och givit
huvuddragen av blotransformationen &ven om vissa detaljer fortfarande inte
&r Kklarlagda. Hdr skall endast redogbras for huvuddragen. DBiotransforma—
tionen sker till helt &vervigande del i levern. Det helt dominerande firsta
steget 1 biotransformationen &r snabb omvandling till akrolein med hjflp av
alkcholdehydrogenas (7,47,51,52,53,57). Detta enzym fGrekommer till helt
Bverviigande del i levern (90-95%) och endast 1 mycket ringa utstrickning i
lungor aoch njurar (40,42,47,52). Akrolein kan vidaremetaboliseras t£ill
propylaldehydglutation som efter oxidering till propionsyraglutation
utsdndras i urinen som merkapturayra (6,27).

Akroleinet kan med hjdlp av aldehyddenydrogenas oxideras till akrylsyra
(473,

Det mycket reaktiva akroleinet reagerar ocksd direkt pA bildningsplatsen
intracelluldrt med olika makromelekyler innebdllande B3H-grupper, 1 fdrsta
hand med glutation och bildar stablla, non-toxiska addukter (23).

I ringa omfattning epoxideras allylalkchol till glycidol som med hjdlp av
ett epoxidhydras snabbt biotransformeras till glycerol (47).

Mkroleinet kan ocksa epoxideras till glycidaldehyd =cm snabbb vidare-
bearbetas till glyceraldehyd (47).
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CHp=CH-CHo0H
Allylalkohol

Mikrosomal Alkohol-
epoxidering dehydrogenas
CHp=CH-CHO
Bindning
Akrolein
= £ill makro-
Aldehyd- molekyler
dehydrogenas Mikrozomal intra-
epoxidering celluldrt
o]
I\
HoC-CH-CHpDH 3
Glycidol GS-CHp~CHp ~CHp OFN GSH
\1 CHp-CH-CHO
lycidaldehyd
CHg=CH-COOH ; Bt
Akrylayra 3-hydroxi propyl-
merkaptursyra
G3-CHsz-CHo=CHO
Propylaldehydglutation
Epoxid- Epoxid-
dehydras l dehydras
Propionsyraglutation
Metyl-
trans-
L feras Merkaptursyra [
CHp OH-CHOH~CH,OH
Glycerol
CHoOH-CHOH-CHO
Glyceraldehyd

Intermediir Metakrylat
metabolism

GSH

Metakrylat-
merkaptursyra

Figur 1. Bictransformation av allylalkohol (15,27,U43,47).
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1.5, Eliminering

I blotransformationsstudier anges att man i urinen frin rdtta isolerat 3-
hydroxypropylmerkaptursyra efter tillférsel av allylalkohol (15,27,43). Den
dterfunna mingden motsvarade 6% av allylalkcholdosen (16). Fdr dvrigt har
inga uppglfter om elimineringen av allylalkohol pAtriffats.

1.5. Biologiska halveringstider

Uppgifter saknas.

1.6, Faktorer som pdverkar den metaboliska modellen

I experimentella atudier har wvisats att en rad substanser kan reducera
effekterna av allylalkohol. De miste emellertid tillfSras fdre allylalkohol-
en, vilket gir att de endast har teoretiskt intresse fir studier Bver allyl-
alkoholmetaboliamen. Det har visats att 14g balt i levern av glutation med-
fdr svagare skyddseffekt (26,43). Det &r av intresse att svilt visats sinka
leverns halt av glutation kraftigt (54,61).

I djurférsdk har visats att Aldern har en viss betydelse for svirigheta-
graden av leverskadorna efter allylalkoholtillftirsel. Aldre - gamla djur
reagerar med svérare skador in unga djur (19,53,54),

Vid ldngre tids daglig tillfbrsel till rdtta av allylalkohol i dos som vid
engingstillfbrsel ger levernekroser uppkommer med tiden en viss adaptation

834 att levernekroserna minskar i omfattning och 1 stort sett kan firsvinna

trots pédgiende tillfbrsel (9,18,19,20,31,38). Mekanismen #r e] klarlagd.

Férht jd yttertemperatur, 359C, efter tillfSirsel av allylalkohol till ratta
forvirrade reaktionerna (37).

I fSrsdk med rdtta har visats att etylalkohol minskar effekberna av tillftrd
allylalkohol (56).
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2. TOXIKOLOGISKA MEKANISMER

Metabolismen av allylalkohol har studerats in vitro pd homogenat, i per-
funderade preparat och in vivo. De toxikologiska effekterna efter tillférsel
av allylalkohol anses inte bero pad denna utan pd biotransformationsproduk-
terna, 1 f8rsta hand akrolein (6,15,26,43,52,58). Akroleinet reagerar intra-
cellulfirt mwed SH-grupper, 1 f@rsta hand med gluthation till en akrolein-
glutaticn-addukt som vidaremetaboliseras till motsvarande syra (26,43). Nir
glutationet férbrukats reagerar akroleinet med SH-grupper i andra makromole-
Ivler 1 cellen (43,52). Hirigenom framkallas rubbningar i cellernas funktion
och struktur. I férsta hand uppstdr rubbningar i membranfunktionerna i clika
organceller (11,43). Glutation-halten regenereras efter ndgra timmar och
efter 24-36 timmar &r halten A&ter normal eller Sver det normala
(6,20,49,52). Membranskadorna ger utsvimning till blodet av bl a olika
leverenzymer som kan pavisas (15,38), vidare instrSmning av vatten i cellen
(30,52). Skadorna pid olika organeller i cellen ger en h#mning av protein-
syntesen (31,51), syntesen av DNA och RNA himmas (31). Oxygenomsdttningen
himmas (7,30), P-450 inaktlveras (8,43) och P-451-aktiviteten sjunker For
att sedan d4ter regenerera och nd normala virden efter nigot dygn
(8,15,31,43,58).

Det har visats att Okning av intracelluldrt glutation minskar toxiciteten av
tillférd allylalkohol (akrolein) och att minskning av glutationhalten OSkar
toxiciteten av allylalkohol (26,43).

Vid daglig tillftrsel under lingre tid till rdtta av en dos, som i engdngs-
tillfdrasel ger levernekroser, fYrsvinner leverskadorna under den fortsatta
pagiende tillfSrseln. Fdrklaringen hi#rtill &r okéind. Det beror Inte pd en
denaturering av alkoholdehydrogenasen som skulle kunna leda till nedsatt
bildning av akrolein. Alkoholdehydrogenasen #r vid fdrstkets slut pid normal
nivd (13,31).

Reaktionen pd tillfiirt akrolein &r ocksi av oftrindrad storlek efter flera

veckors daglig tillfSrsel till rdtta av initialt leverskadande dos av allyl-
alkohol (14).

Genom direkt irritation av trigeminuasnervindsluten 1 n#sslemhinnan hos mus
ger allylalkohol wupphov till reflektorisk &ndring 1 andningsfrekvens och
djup (37,39).

e A S 3
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3. TOXICITET

Vid peroral tillftrsel av allylalkohol till rdtta har LDgsgp bestimts ti1ll 50~
140 mg/kg kroppsvikt (6,20,44,60,62}, F¥r mus har LDsgp bestdmts till 90
mg/kg och fOr kanin till 70 mg/kg (20).

Vid perkutan tillfSrsel pd kanin har LDgg bestdmts till 50-80 mg/kg (20,59).
Vid intraperitoneal tillfSrsel av allylalkohol har LD5p bestéimts till 40
mg/kg fir rdtta (20,26) och B0 mg/kg for mus (20).

I inhalationsforsfk med rdtta har LCsp bestémts till 390 mg/m3 (165 ppm) vid
4 timmars exponering och till 180 mg_/m3 vid 8 timmars exponering (20), Jfr
Tabell 2.

Vid daglig peroral tillf¥rsel till rdtta av 25 mg/kg under 4 dagar &verlevde
alla djuren. Den dagliga dosen motsvarade 33% av LDsp enligt forfattarnas
egen bestémning (62). Vid tillférsel av 5 mg/kg dagligen peroralt i 10 dagar
dverlevde alla djuren (60).

Tillfdrsel wvia dricksvatten under 15 veckor 1 konecentrationer som gav ett
berdiknat genomsnittligt upptag av 48 mg/kg och dag hos hanar och 58 mg/kg
och dag hos honor gav ganska allvarliga fGrgiftningstecken men OSverlevdes av
alla djuren Bverlevde. Ett upptag av 5-6 mg allylalkohol/kg och dag gav inga
paAtagliga fordndringar (15).

4, ORGANEFFEKTER

.1, Hud och_ slemhinnor

4.1.1. Huden

Allylalkohol dr primirt hudirriterande. Symtomen kommer oftast f@rst med en
latenstid pi flera timmar efter kontakt med vidtskan och d& i form av
brdnnande kinala i huden, rodnad och hypertermi, senare uppkommer blis-
bildning. L#kningen kan bli léngdragen (2,4,28,41).

1 forstk med kaninbra och applikation av allylalkohol under tidckfBrband 1 24

timmar uppkom rodnad och 14tt hypertermi som klingade av inom 24 timmar
(20).
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§.1.2, Nisslemhinnan

Allylalkohol verkar irriterande pd nisslemhinnan hos minniska (28). I sam-
band med omhindertagande av pd golvet utspilld allylalkohol uppkom hos tva
arbetare intensiv reaktion 1 n#sslemhinnan med erythem och slembildning
{(12). Exponering av minniska fér 12 mg/m3 (5 ppm) gav hos minniska last
irritation i niisan (34). I ett annat arbete anges litt irritation i nisslem-
hinnan ha uppkommit efter exponering fir 30 wg/m3 (12,5 ppm) (20). Amoore
och Hautala (1) anger retningsgrinsen for nisslemhinna vara 70 mg/m3 (30
ppm). Irritationsgriinsen &r den ligsta dos som ger omedelbar stickande eller
brinnande kdnsla. En viss tillvinjning pavisades i ett inhalationsfdrstk med
rdtta &ver lingre tid. Vid exponering for 140 mg allylalkohol/m3 (60 ppm) 6
tim per dag uppstod inledningsvis dirritation och sekretion frin nosen,
vilket upphéirde efter ndgon vecka. Vid 95 m.g/m3 (40 ppm) fBrsvann reteffekt-
en efter nAgon dag och vid expenering fér 50 mg/m3 (20 ppm) noterades inga

retsymtom frdn nisan (20).

Aven tillfBirsel intravendst eller intraperitonealt till hund och rdtta gav
kraftig reaktion i nosen (30).

4.1.3. Ugonens slemhinnor

Allylalkohol i vitskeform &r hoggradigt irriterande fbr Ogonen (4,28).
Exponering av minniska fér 30 mg/m3 (12,5 ppm) gav litt irritation i binde-
hinnan hos enstaka personer, exponering for 60 mg/m3 (25 ppm) gav kraftig
reaktion hos alla (20). Amoore och Hautala (1) anger "irritationsstrdskeln"
f5r konjunktiva till 140 mg/m> (59 ppm).

Det finns uppgifter om att ldngvarig exponering f3r allylalkohol kan ge
irritation 1 6gonlocksrdnderna och niraliggande slemhinnor (2).

I f8rstk pAd kanin har visats att applicering av 0,05 ml allylalkohol i kon-
junktivalvecket gav erythem i konjunktivan efter en timme sambt avullnad av
och ddem i blinkhinnan. Slemhinneirritationen kvarstod fortfarande efter 24
timmar och dirtill noterades hornhinnegrumlingar som fortfarande kunde iakt-
tas efter 48 timmar. Efter en vecka noterades helt normala férhidllanden
(20).
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h.2. Andningsorganen

Allylalkohol anges vara irriterande fr andningsorganen (28)

Exponering av mdss f8r 9 mg/m3 (3,9 ppm) ger vid trigeminusirritation ned-
sittning av andningsfrekvensen med 50%. Effekten intrdder snabbt och upphdr
snabbt vid avslutad exponering. Effekten anses utlisas direkt av allylalko-
holen utan metabolisering till akrolein. Exponeringen ger inga skador 1
lungorna (39). Samma effekt anges i ett annat arbete vid inhalation av 26
mg/m3 (36).

4.3, Mag-tarmkanalen

Vid akut olycksfallsexponering anges mag-tarmsymtom ha uppkommit med illa-
mdende och krdkningar (12).

Vid tillf8rsel per os 1 djurforstk har irritation i magslemhinnan hos hund
noterats (5) samt diarré efter tillftirsel av stora doser (28). Diarré har
aldrig rapporterats hos minniska efter exponering fér allylalkohol.

4.4, Levern
Inga skador finns beskrivna hos minniska (28).

I mdnga underskningar har visats att intraperitoneal eller peroral engings-
tillfdrsel av allylalkoholdoser i storleksordningen 20-90 mg/kg kroppsvikt
ger leverskador. Man fidr en utsvimning till blodet av ollka leverenzymer,
man fir en anabbt intridande sinkning av leverns halt av glutation, som
efter nigra timmar tenderar abt normaliseras och efter 24-36 timmar har
normala eller dvernormala nivier uppndtts. Vid fOrstkets slut har mer eller

mindre utbredda nekroser periportalt i lobuli noterats (6,20,49,52).

Vid daglig tillfdrsel till rdtta med sond av 17-34 mg/kg 4-20 veckor har i
olika understkningar initialt noterats utsvéimning ti1ll blodet av olika
leverenzymer vilket normaliserades under forsBkets ging. I en del under-
sbkningar initialt noterades periportala nekroser eller leverfdrfettning,
vilka effekter dock gick tillbaka under f8prstkens ging och bilden normali-
serades vid slutet av fBrsdken (9,13,38).
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Tillsats till dricksvatbnet f6r rdtta av allylalkohol i mingder som gav ett
upptag av 48-58 mg/kg kroppsvikt och dag gav vid fbrsdkets slut efter 15

vackor inga 1jusmikroskopiskt iakttagbara nekroser i levern (15).

Inhalation av 50 mg/m3 (20 ppm) 7 timmar/dag 5 dagar/vecka i 15 veckor gav
hos rdtta inga 1jusmikroskopiskt ifakttagbara leverskader vid férskets slut
sivitt man kan utlésa av en mycket summarisk beskrivning (20).

y.5. Njurar
Det foreligger 1 litteraturen inga uppgifter for minniska.

I samband med toxicitetsprivwningar har Gverlevande djur undersSkts. Didrvid
har endast pavisats "eloudy swelling" och cylindrar men inga allvarliga
skador (20). Vid tillsatas till dricksvattnet f&r rdttor av allylalkohol i
koncentrationer som gav ett dagligt upptag om 48-58 mg/kg noterades vid for-
sBkets slut efter 15 veckor endast enstaka vakuoliserade tubulusceller men i
samma frekvens hos exponerade och kontroller (15). Man hade vissa funk-

tionsoregelmidsaigheter, som nedsatt spidnings- och koncentrationsffrmdga.

B.6. Blod och blodbildande crgan

Inga erfarenheter frin minniska har rapporterats.

I ett lingtidsforstk pA ratta med tillf8rsel av allylalkohol via dricks-
vattnet 1 koncentrationer som beriknades ge ett upptag upp till 48-58 mg/kg
och dag under 104 dagar noterades inga fOrdndringar 1 den perifera blod-
bilden {15).

B.7. Centrala mervaystemet

Lukttrdskeln har angivits till 2,6 mgfm3 1,1 ppm) (1). I en annan killa
(20} anges obetydlig lukt kunna noteras vid en lufthalt om 0,6 mg/m3 (0,25
ppm) .

Olycksfallsexponeringar uppges kunna ge allmin sjukdomskinsla och ackomoda-
tionsrubbningar (24), allmin sjukdomskénsla samt huvudvirk som kan sltta

kvar i 48 timmar (12).

T
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I djurférstk &r den narkotiska verkan svag., Vid exponering fBr mycket hdga
doser kan djuren fa konvulsioner och koma (20). Injektion intraperitonealt
pd rdtta av 50 mg/kg har visats 14tt pdverka ERG och 100 mg/kg ger nidstan
total utslidckning av ERG (25).

4.8. Perifera nervsystemet

Inga uppgifter har pdtriffats.

1.9.  Gonaderna

Inga uppgifter finns for diggdjur.

4.10.  Fostret

Inga uppgifter finns fYr ééggdjur.

Vid injektlon av 4 mg/kg i gulsicken av hdnsigg fore inkubationen klicktes
95% av Hggen. Med stigande dos minskade antalet kldckta Kycklingar och var

vid dosen 20 mg/kg endast 5%. Vissa av kycklingarna pd den higsta dosen hade
korneagrumlingar (35).

4.11.  Ovriga organ

Tillftrsel via sond till rdtta av 50 mg allylalkohol/kg gav skada pd mito-
kondriemembranerna och nekroser i den exokrina delen av pankreas. I dsn exo-
krina pankreasdelen fBrekommer alkoholdehydrogenas och biotransformation
till akrolein anses ge skadan (40).

5. ALLERGI

Inga uppgifter finns om allergier mot allylalkchol.
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6. GENOTOXICITET

6.1. Mutagenicitet i modellsystem

Testningar med olika stammar av Salmonella typhimurium har givit ett okat
antal revertanter vid direkttestning med allylalkochol men ingen Okning wvid
tillsats av leverextrakt S9 (22,33). Vid testning med Streptomyces och
Aspergillus kunde ingen mutagenicitet pdvisas (50).

Det har ocksd visats att akrolein har kraftig mutagen verkan. Hven denna
effekt himmas av S9-extrakt (10,22,33).

Glycidol har visats ha svagare mutagen effekt #n allylalkoholen. Dess effekt
pdverkas inte av 59 (22,33). hven glycidaldehyd &r mutagen (33a,6U).

6.2. Kromosomskador

Uppgifter saknas.

T. CANCEROGENICITET

Erfarenheter fridn minniska saknas.

Applicering av 100 mg av en 3% 18sning av glycidaldehyd i aceton pd rygg-
huden av mus tre ganger i veckan fran tre veckors alder och fortsatt under

hela livstiden gav hos 30 djur i A4tta fall papillom och i dtta fall cancer
(21).

8. EXPONERINGSINDIKATORER
B8.1. Luftprov kan uppsamlas och analyseras (jfr Appendix II)

8.2. Biologiska indikatorer

Underlag saknas fér att anvénda utsdndring av allylalkohol eller ndgon meta-
bolit som indikator pd exponering.

AP

- 10

9. SAMBAND MELLAN DOS, EFFEKT OCH RESPONS

9.1. Engingsexponering

9.1.1. Bestdende skador
Erfarenheter fran midnniska saknas.

I djurférstk medfér stora doser koma och dbd, jfr p 3 och Tabell 1 och 2. Om
bestdende leverdefekter kan uppkomma hos djur som Gverlevt stora doser och

utbredda levernekroser har inte studerats.

9.1.2. Uvergiende effekter

Olycksfallsexponering kan hos minniska resultera 1 irritation i ndsa och
dgon, svdr huvudvirk och allmin sjukdomskinsla, symtom som klingar av I1nom
ndgon till nigra dagar.

Exponering for halter i1 storleksomrddet 12-30 m.g;‘m:‘l kan ge irritation i Ogon
och nisa. Lukten kan upplevas vid koncentrationer om 0,16 mg.r’m3 och den upp-
levs som atark vid 2-3 mgfm3.

I djurfSrstken har noterats liknande Overgiende retningssymtom. Vid stora
doser har diarré noterats.

9.2. Lingvarig exponering

I djurférsdk har visats en viss adaptation sdvdl ifrdga om slemhinneirrita-
tion som leverskador. Under lingre tids tillfSrsel av doser av allylalkohol,
som initialt ger slemhinneirritation och leverskador, blir effekterna med
tiden allt mindre. HAven levernekroserna kan saknas efter lingre tids till-
férsel av allylalkoholdoser som vid tillf8rsel en eller fi ginger ger lever-
nekroser. I forstk pd rdtta gav tillf8rsel av 48-59 mg/kg och dag under 15
veckor allvarliga effekter pd djuren men de Yverlevde fBrsdkstiden. Vid
tillf¥rsel av 5 mg/kg och dag kunde ndgra effekter inte iakttas. Jfr Tabell
1s
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1 pankreas har noterats nekros av celler inom exckrina delen vid tillfBrsel
av doser som ocksd gett levernekroser.

10. FORSENINGSBEHOV

Erfarenheterna frin exponering i arbetsmiljé 4r otillrdckliga. Uppfdljningar
av exponerade under 1ldng tid dr asdrskilt Onskvdrda. Frdgan om adaptation &r
det mycket wviktigt att fdrstka belysa. Vidare ir det givetvis av virde att
faststilla vilka exponeringsnivder som kan tolereras utan att ndgra negativa
effekter pA kort eller 14ng sikt kan noteras, dvs skaffa underlag f&r
diskussion av hygienisk effekt genom epidemiologiska undersdkningar av
exponerade grupper.

Med det mycket komplicerade och av olika faktorer pdverkbara biotransforma-
tionsmdnstret, som noterats f¥r allylalkohol, torde det vara témligen l8n-
15st att forsdka f4 fram en biologisk exponeringsindikator.

11. DISKUSSION OCH VARDERING

De informationer som fdreligger om inverkan pd ménniska av allylalkohol
isolerad &4r mycket sparaamma. Allylalkchol omnimnes 1 allminhet som ett
ldaningsmedel 1 blandning med andra. Diskussicnen om hygieniskt grinsvdrde
miste dirfBr helt byggas pd iakttagelser i djurf8rsSk. Det har dirvid visat
sig att den allvarlligaste skadan vid exponering for allylalkohol uppkommer i
levern (sddana skador finns inte rapporterade hos minniska) och det finns
ingen information om att de koncentrationer av allylalkohol, som kan ha
forekommit pd arbetsplatser skulle ge leverskador hos minniska. Enligt djur-
féradken upptrdder de forsta irritationastecknen 1 slemhinnorna vid lédgre
koncentrationer i luften &n leverskadorna. Hos minniska tyckes slemhinne-
irritation upptridda vid exponering av samma storleksordning som hos ridtta.
Rimligen bbr d4 leverskadan hos ménniska ocksd komma vid hdgre koncentra-
tioner #n slemhinneirritationen. Leverskadan kan pA vanligt sitt pavisas

genom bestdmning av leverenzymer 1 blodet.

Det finns ingen information om fosterskador. Allylalkohol verkar mutagent i
bakterietest. Metaboliten glycidaldehyd #r svagt cancerogen i test pd mus-
hud.

. T

Reteffekter i slemhinnan &r de frsta noterade effekterna hos minniska.

Tabell 1 Effekten av peroral tillfSirsel till rdtta av allylalkohol.
nes Doseringssitt Effekt Férfattare
mg/Kg
50-140 Engingatill- LDsgq 6
férsel 20
4y
60
62
20 Engdngstill- Enzymlickage till blodet,
frsel periportala nekroser.
9 Engangstill- Den minsta dos som gav 22a
férsel nekroser.
48.58 Tillfrsel via Initialt forgiftnings- 15
dricksvatten i symtom med enzymlickage,
15 veckor. Be- diarréer. Avtog efter
rédknat dagligt ett par veckor, Vid for-
upptag. skets slut 1 stort sett
normala f&rhdllanden,
inga levernekroser.
34 Per sond dag- Initialt ldckage av en- 38
ligen 1 20 zym, diarréer och histo-
veckor. logiskt leverfiirfettning.
Normalisering och wid
firabkets slut 1 stort
sett normal férhdllanden.
25 Daglig tillf8r- Inga mikroskoplska lever- 14
sel per sond i skador vid forstkets slut.
4 veckor.
5-6 Tillsats till Inga enzymlickage eller 15

drickavattnet
med berdknat
upptag per Kg
och dag, 15
veckor.

andra lakttagna effekter
under fGrstket. Vid for-
stkets slut normala
sektionsfynd.
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Tabell 2 Effekten av allylalkohol vid inhalation.

Koncentration

mg/m3 ppm Exponeringar Effekt Forfattare

350 165 4 tim LC5g 20

180 76 8 tim LCSO 20

140 60 T tim x 60 Irritaktion i Sgonen 20
och pdverkad andning
initialt, fOrsvann
efter nigra expone-
ringar. 1 djur av 10
dog.

a5 4o 7 tim x 60 Betydligt mindre och 20
kortvarig irritation.

50 20 T tim x 60 Inga iakttagbara sym- 20
tom. Inga mikroskopiskt
iakttagbara leverskador.

36 15 anges ej Mus. SHnkning av and- 36
ningafrekvensen med 50%.

9 4 5 min Mus. Sdnkning av and- 39

ningsfrekvensen med 50%.

Diskussionen om ett hygieniskt grinsvirde bdr dirfér i fbBrsta hand baseras

pad skydd mot slemhinneeffekter, men risken fdr leverskador mdste beaktas.

Experimentella understkningar med exponering f6r allylalkohol under 1l8ngre
tid har visat att en viss adaptationstendens fSreligger =3 att leverskador,
som framkallas under den initiala fasen, gir tillbaka med tiden trots fort-
satt exponering fOr samma dos. Vid fBrsdkens slut efter ett antal veckor
féreligger 1inga pavisbara leverskador., Vilken betydelse detta skall till-
mdtas i diskussionen ar oklart.

N

12. SAMMANFATTNING

Allylalkohel. Nordiska Expertgruppen for Grédnsvirdesdokumentation.
Arbete och Hilsa 1986:8, sid 1-38.

Kritisk genomgdng occh vdrdering av den litteratur som #r relevant som under-

lag fbr diskussion av hygienisk standard for allylalkchol redovisas.

Hos minniska noteras som fBrsta symtom slemhinneirritation. Allvarliga

organskador har icke pivisats 1 arbetsmil jo.
I djurfdrsdk har levern visats vara det organ som tar skada med periportala

nekroser som £81jd. Skador i 8vriga crgan &r obetydliga jamfort med skadorna

i levern.

Resultaten fran lingtidsexponeringar tyder pd en viss adaptation sid att de
initiala skadorna i levern avtar eller helt gir tillbaka.

Inga informationer fdreligger om fosterskador. Allylalkohol verkar mutagent
i test med bakterier.

For diskussion av hygieniskt grinavdrde bdr slemhinneretning komma 1 fdrata

hand men h#nsyn ocksd tas till mdjligheten av uppkomst av leverskador.

66 referenser.

Nyckelord: Allylalkohol, slemhinneirritation, levernekroser, djurfdrsbk,

hygieniskt grinsviirde, serumtransaminaser.
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13. SUMMARY
Allyl alechol. Nordie Expert Group for Documentation of Threshold Limit
Values.

Arbete och Hélsa 1986:8, 1-38.

A critical review of the literature relevant to discussion for an exposure

limit is presented.

In man the earliest symptom is irritation on the mucous membranes. Damage to

internal organs have not been registered.

In animal experiments the llver has been found to be the most severely

damaged organ. Damage to other organs is of minor importance.

In long-term experiments a certain adaptation has been demonstrated. The

liver damage may heal out in spite of continued exposure.

There is no information on teratogenicity or cancerogenicity. The metabolite
glyeidaldehyde may have slight cancerogenic propertiea. Allyl alechol is
mutagenic in the Ames' test.

A threshold limit value should prevent mucous membrane lrritation.

In Swedish. 66 references.

Keywords: Allyl alecohol, animal experiments, liver damage, acute toxicity,

long-term toxieity, adaptation, review.
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APPENDIX T Lista &ver +tilldtna eller rekommenderade h&gsta halter av

allylalkohol i luft. Land mg/m3 ppm ir Anm Ref
USA (ACGIH) 5 2 1985-86 d 14
3 10 y STEL
Land mg/m ppm ar dom hek (NIOSH/DSHA) 5 2 1978 H 1
. ) Osterrike 5 2 1982 H 9
fustralien 5 2 1978 H 11
Belgien 5 2 1981 H 16 :
H = £ hud
_— § 5 _— i 5 upptas genom huden
KTV = korttidsvirde
Danmark 5 2 1984 H 3 g = sensibiliserande
DDR 5 1981 H 5 STEL = short-term exposure limit (15 min)
10 T T = takvirde
Finland 5 2 1981 H 15
10 i KIP (15 min)
Island 5 2 1978 H 13
Italien 5 2 1978 H 11
Japan 2,5 1 1978 H 12
Jugoslavien 5 2 1971 H b}
Nederlinderna 5 2 1985 H 10
Norge 5 2 1984 B 1
Polen 2 1976 11
Ruminien 3 1975 H 11
6 T
Schyeiz 5 2 1980 H 7
Sovjetunionen 2 1978 8
Storbritannien 5 2 1980 H [}
10 y STEL
Sverige 5 2 1985 H 4
14 6 KTV
T jeckoslovakien 3 1976 "
6 T
Ungern 3 1980 H, S 2
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APPENMDIX II  Provtagning och analysmeboder.

Provtagning 1 arbetsluft

Provtagning av allylalkohol i luft fran arbetsplatser kan ske med kolrdr
(adsorption pA aktivt kol). Metoden #r anvdndbar inom omradet 1,8-8,4 mg/m3
£8r en provvolym av 10 1. Kolroret har begrinsad kapacitet men vid en kon-
centration av B mg!m3 och en provtagningshastighet av 0,2 1/min under fyra
timmar Pir man inget genombrott till kolrbrets Kontrollskikt, HOg 1luft-
fuktighet Skar risken ffr genombrott till kontrollskiktet.

Analysmetod

Allylalkohol i arbetaplatsluft

Luftprover som uppsamlats pd kolrBr fordrar en efterf@ljande analys 1
laboratorium. Allylalkohol som proviagits med kolrfr desorberas med kol-
svavlia innehdllande 5% 2-propanol och analyseras gaskromatografiskt.
Metodens variationskoefficient i omrddet 1,8-8,4 mg!m3 ir 11% och ki#nslig-
heten 1,8 mg/m3 vid ett 10-litersprov.
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Appendix ITT. Dokument publicerade av Mordiska Expertgruppen:
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16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24,
25.
26.
27.
28,
29.
30.

31,
32.
33.
34.

Formaldehyd (ersétts av dokument nr 37)
Toluen

Trikloretylen

Styren

Metylenklorid

Oorganiskt bly

Tetrakloretylen

Krom

Diisccyanater

Xylen

Klor och Kklordloxid

Kolmenoxid

Borayra och borax

Etylenglykol

Isopropanol

Hexan

1=Butanol

Koppar

Epiklorhydrin

Bensen

Metylkloroform {1,1,1-triklormetan)
Zink

MCPA (4-klor-2-metylfenoxiittiksyra)
Oorganisk arsenik utom arsenikvite
Mineralull

Nickel

Kadmium

Dioxan

Etylenoxid

Mangan och metyleyklopentadienyl-
mangantrikarbonyl, MML

Ftalater
Kobolt
Vanadin

Lustgas

Arbete och Hilsa

1978:21
1979:5

1979:13
1979:14
19749:15
1979:24
1979:25
1979:33
1979:34
1979:35
1980:6

1980:8

19803513
1980: 14
1980:18
1980:19
1980:20
1980:21
1981310
1981:11
1981:12
1981213
15812104
1681:22
1981:26
1981:28
1981:29
1982:6

198227

1982:10

1982112
1982:16
1982:18
1982:20



35.
36,
37.
38.
39.
4o,
41,
42,
43.
iy,
45.
46.
47,
48,
49.
50.
51.
52.
53.
54,
55.
56.
57.
583.
59.
60

b1.
62.

63.
6l

s A

Industribensin

Syntetiska pyretroider: permetrin
Formaldehyd (ersitter dokument nr 1)
Dimetylformamid

Asbest

Dihydrogensulfid

Hydrogenfluorid

Akrylater och metakrylater
Metyletylketon

Propylenglykol

Nitrésa gaser

Motorbensin

Halotan

Svaveldioxid

Furfurylalkchol

Benomy 1

Fenol

Klormequatklorild

_Hetanol

Klorfenoler

Merylnitril

Hydrazin

01 jedimma

Dilsocyanater (ersitter dokument nr 9)
Oorganiaskt kvickailver

Propylenoxid

Fotogen, redestillerat petroleum

Etylenglykolmonoalkyletrar och
deras acetater

Cyklohexanon och eyklopentanon

Mineralisk terpentin/lacknafta

Insint f8r publicering 1986-02-18

Arbete och Hdlsa

1982:21
1982:22
1982527
1982:28
1982:29
1582131
1983:7

1983:21
1983:25
1983127
1983:28
1988:7

1984317
1084:18
1980 ;20
1984 :28
1984:33
1984136
1984 141
1984 :46
1985 :4

198516

1985:13
1985:19
1985:20
1985:23
1985:24
1985:34

1085:42
198621



