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FORORD

Inom MNordiska Ministerradets projekt for dokumentation av yrkeshygieniska
grédnsviirden har bildats en expertgrupp for att leda arbetet. Den bestar for

nirvarande av:

Helgi Gudbergsson Heilsuverndarstidin, Reykjavik
Per Lundberg (ordf) Arbetsmiljdinstitutet, Solna
Gunnar Mowé Statens forskningssenter for arbeidsmedisin og

yrkeshygien, Oslo
Vesa Riihimiki Institutet féir arbetshygien, Helsingfors
Adolf Schaich Fries Arbejdsmiljdinstituttet, Kgbenhavn

Malsidttningen for arbetet dr att ge ett vetenskapligt underlag infér diskussion
om yrkeshygieniskt grénsviirde. Underlaget syftar till att fran publicerad veten-
skaplig litteratur komma fram till ett dos-respons-/dos-effekt-fiirhallande och en
kritisk effekt, sa langt detta #c méojligt. Det #r ddremot inte expertgruppens
uppgift att ge direkta férslag till grénsviirden.

Litteratursikning och insamling av material har ombestirjts av ett sekretariat,
dokumentalist G. Heimblirger, med placering vid Arbetsmiljdinstitutet, Solna.

Det insamlade materialet virderas och ett dokumentfirslag utarbetas av
forfattare som fdreslAs av expertgruppen. Den nationelle expertgruppsledamoten
fungerar som referent. Firslaget diskuteras, bearbetas och diskuteras av

expertgruppen innan det blir antaget.

Endast artiklar som bediémts vara palitliga och av betydelse for just denna

diskussion Aberopas i detta dokument.

Biologiska halter #r angivna i mol/l eller mg/kg, lufthalter i mg/m>. Om
halterna i de refererade arbetena ej ér uttryckta i dessa sorter dr de sAvitt

mijligt omriknade med angivelse av den ursprungliga sorten inom parentes.



Virderingen av det insamlade materialet och sammanstéllningen av detta
dokument har utférts av  MKD Juha Liira, Lappeenranta regioninstitut for

arbeshygien, Lappeenranta.

Dokumentférslaget har vid expertgruppens mote 1987-05-12 antagits som dess

dokument.
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BAKGRUND

Kreosot som anvénds for trdimpregnering &r en blandning av stenkolstjéradestil-
lat. Stenkolstjira fas som biprodukt vid kokstillverkning fér stalindustrin.
Kreosot anvént vid behandling av timmer &r huvudsakligen en blandning av hég-
kokande koltjdrar (férkoksningstemperaturen &r @ver 7009C, vanligen 1000 -
13500C). Forkoksningstemperaturen bestimmer koltjdrans kemiska sammansiitt-
ning; kol fran olika gruvor ger samma typ av koltjira och destillationsprodukter

vid forkoksning vid hidg temperatur.

Kreosot fran bjérktré (trékreosot, CAS reg.nr 8021-39-4) som innehaller quajakol,
kreosol och kresal som huvudkomponenter har anvénts som hostmedicin. Denna
produkt kommer inte att behandlas | detta dokument.

Exponering for kreosot sker genom hudkontakt eller genom exponering fdr gas-
eller aerosolkompaonenter fran kreosot. Den yrkesmissiga exponeringen #r trolig-
en storst vid destillation av kaltjdra, vid triimpregnering med kreosot och vid
hantering och bearbetning av kreosotbehandlat tré.

Sedan brjan av 1980-talet har kreosotanvindningen fir trdimpregnering minskat,

men anvénds fortfarande mest fr jarnvBgssliprar och palverk.

I USA anvinds kreosot till 98 % fér tryckimpregnering av tri. Andra anvindnings-
omraden & ytbehandling av tré, som repellent mot djur och faglar, som insekti-
cid, som en kompanent i eldfast cement i ugnarnas tapphal, som skummede] vid

flotation av mineral och som utgangsmaterial vid produktion av kimrik (38,56).

[ Finland har anvéndningen av kreosot varierat mellan 11 236 och 29 641 ton per
ar under 1980-1985. Den kreosot som anvinds i Finland har importerats fran

Polen, Visttyskland, Danmark och Sovjetunianen (25).

Oversikter betrdffande riskvirdering och exponering fir stenkolstjdra och kreo-
sot har publicerats av nationella myndigheter i USA (62,75). Utvérdering av
cancerrisk vid exponering fir stenkolstjéra och produkter dirav inklusive kreosot

har publicerats av IARC (International Agency for Research on Cancer, Lyon)
(38).
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FYSIKALISKA OCH KEMISKA DATA
CAS nr 8001-58-9
Synonymer danska: kreosot
norska: kreosot
finska: kreosootti

islindska:  kreésot

tyska: Impregniersl, Steinkohlenteerdl,
Kreosotdl.

engelska: creosote, coal tar creosote,
creosote oil, coal tar oil,
brick oil, dead oil.

Molekylvikt 94-252 (f6r komponenterna)
Allmn beskrivning (259C) mirk vitsks med aromatisk lukt
Kokpunkt 175 - 4500C (fir komponenterna)
Angtryck vid 25°C se tabell 3

Flampunkt ca 100°C

Kreosot som anvands for impregnering av trd &c en blandning av destillations-
fraktioner av higkokande stenkolstjéra. De viktigaste fraktionerna beskrivs i

tabell 1.

Kommersiell kreosot @r en blandning av destillationsfraktionerna karbololja,
naftalinolja och antracenoljor. Ibland blandas stenkolstjira, mineralalja eller

pesticide'r med kommersiell kreosot av ekonomiska och tekniska orsaker.

Tabell 1. Destillationsomraden och komponenter erhallna ur higkokande (Gver

700°C) stenkolstjira (56).

Produlkt Destillationsomrade Huvudsakliga komponenter
Littolja under 1800C Toluen, xylen, bensen, inden.
Karbolaolja 180 - 2059C Hogre alkylbensener, fenol, alkyl-

fenoler, inden, xylen, naftalen.

Maftalenolja 200 - 3000C Maftalen, metylnaftalen, alkyl-
bensener, tionaftalen, alkylfenoler.

Kreosotolja 230 - 2900C Alkylnaftalener, naftalen, difenyl-
acenaften, fluaren, hiqre fenoler.

L&tk antracenolja 260 - 3100C Antracen, fenantren, karbazol,
fluoren, pyren,

Tung antracenolja dver 3100C polyaromater med higre molekyl-
vikt.

Halvfast beck aterstod 40 - 50 % polyaromater med & - 7
ringar.

Mer dn 160 olika kemiska &mnen har identifierats i kreosot (61). Av dessa utgdr
rmindre &n 20 den stdrsta andelen. De viktigaste #mnena | amerikansk och

europeisk kreosot presenteras i tabell 2.
Koncentrationen av bens(a)pyren | kommersiell kreosot varierar mellan 0,03 till
0,4 % (10,16,31,70,80), bens(a)antracen 0,2 - 1,1 % (16,31} och dibens(a,h,)antra-

cen 0,01 - 0,04 % (31).

Kreosotkomponenternas fysikalisk-kemiska data visas | tabell 3,
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Tabell 2. De viktigaste komponenterna i amerikansk och europeisk kreosot

(31,50,80).
% vikt/vikt

Amne A B c D E
Acenaften 9,0 8,3 5,0 4,5 7,5
Alkylantracener (C1) 4,0 0,02 0,03 0,08
Alky Ibifenyler (C1) 2,4 2,6 2,8
Alkyldibensofuraner (C1) 1,8 2,2 2,0
Alkylfenantrener (C1-C2) 3,0 3,0 2,3 1.5 15
Alkylfenoler (C1-C2) 6,9 6,5 2,6
Alky 1fluorener (C1) 3,0 0,3 0,6 0,4
Alkylnaftalener (C1-Cg) 2,0 1,4 6,7 8,1 4,7
Antracen 2,0 8,2 2,1 el 2,1
Bens(a)antracen 1,1 0,5 0,2 0,7
Bensfluorener 2,0 1,0 0,8 0,4 0,9
Bensfluorantener 0,2 0,08 0,4
Benslg,h,iperylen 0,03 0,02 0,06
Bens(alpyren 0,4 0,07 0,03 0,2
Bens(h)tiofen 0,3 0,8 1,0 =l
Bifenyl 0,8 0,8 2,3 3.4 3,2
Karbazol 2,0 3,9 0,7 0,3 0,9
Krysen 3,0 2,8 0,8 0,4 0,2
Dibens(a,h)antracen 0,02 0,01 0,04
Dibensfuran 5,0 3,9 3,8 4,3 4,9
Fluoranten 10,0 2 2,8 2,2 3,1
Fluoren 10,0 5,2 4,6 5,3 5,8
Inden 2,0 0,9 1,6
1-Metylnaftalen 0,9 0,9 4,1 7,0 3,6
2-Metylnaftalen 1,2 21 N 11,3 6,2
Naftalen 3,0 7,6 16,4 13,0 15,0
Fenantren 21:0 16,9 5,7 57 6,0
Pyren 8,5 5,3 2,0 1,1 2,8
Kinolin 2,0 1,1 1,0 1,8
Totalt (%) 90 83 83 85 B4

A = amerikansk kreosot (50)
B = amerikansk kreosot (80)
C = tysk kreosot (31)

D= polsk kreosot (31)

E - rysk kreosot (31}
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Tabell 3. Molekylformler, antal ringar, kokpunkter, molekylvikter och angtryck
av de viktigaste kreosotkomponenterna (26,31).

Amne Formel Antal  Kokpunkt  Molekyl-  Angtryck
ringar (ec) vikt (kPa vid 20°C)

Inden CoHg 2 182 116,2

Naftalen C1oHs 2 218 128,2 720-10-6

Kinolin CgHIN 2 238 129,2

2-Metylnaftalen CiiH1o 2 241 142,2

1-Metylnaftalen C11H10 2 245 142,2

Bifenyl CizH10 2 256 154,2

Dimetylnaftalen CiaH12 2 268 156,2

Acenaften Ci2H1a 3 279 156,2 120 x 10-6

Dibensofuran C12Hg0 3 287 168,2

Fluoren CisHio 3 293-5 166,2

Metylfluorener C14H12 3 318 180,2

Fenantren Ci4H12 3 340 178,2 9-10-6

Antracen C14H10 3 340 178,2 0,3« 10-6

Karbazol CizHgN 3 355 167,2

Metylfenantrener CisHiz 3 354-5 192,2

Metylantracener C1sH12 3 360 192,2

Fluoranten CisH10 4 382 202,3 0,4 - 10-6

Pyren C1sH10 4 393 202,3 0,4 + 10-8

Bensfluorener Ci7H12 4 413 216,3

Krysen CigH12 4 448 228,3 0,1 - 10-6

Bens(a)antracen CigHiz 4 435 228,3

Bens(alpyren CagH]12 5 312 252,3

Bens{k)fluoranten CaoH12 5 480 252,3

Dibens(a,h)antracen CazH14 ) 278,4

Bens(g,h,i)perylen CazH12 6 276,3
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Kreosot som anvidnds i Finland innehaller dven aromatiska aminer och andra
kvivefdreningar samt svavelfdreningar (31). Av aromatiska aminer har man
funnit 0,1 0,3 % aminofluoren och av andra kvévehaltiga dmnen kan némnas 0,05
-0,2 % bensonitril, 1,1 - 1,8 % kinolin, 0,2 - 0,5 % isokinolin, 0,6 - 0,9 % indol,
0,2 - 0,6 % cyanonaftalen, 0,1 - 0,2 % akridin, 0,1 % benskinolin, 0,3 - 0,9 %
karbazol, 0,02 % cyanantracen och 0,04 - 0,1 % cyanfluoren. Av svavelhaltiga
&mnen fann man vid analys 0,8 - 3,1 % benstiofen, 0,4 -1,1 % dibenstiofen och
0,07 - 0,3 % bens{b)naftotiofen (31).

Den totala miingden osubstituerade polyaromater (PAH) uppgick till 15,1-21,3 %
(3-6 ringar) och 1,8-4,8 % (4-6 ringar), méngden aromatiska svavelforeningar 1,8-
5,4 %, aromatiska kvivefdreningar 4,1-5,7 % och aromatiska syreforeningar

(fenoler, bensfuraner ete) 11,0-14,6 % (31).

TOXIKOLOGI
1. Metabolisk modell
1 T Upptag b

Eftersom kreosot &r en komplex blandning av fencler, polyaromater, kvive- och
svavelforeningar kan metabolismen bara behandlas selektivt och/eller i allminna

ordalag.
1.1.1. Hud

Det finns inga uppgifter tillgdngliga om hudabsorption av kreosot, men vil om de

dmnen som ingAr.

Kreosoler och andra fenoler absorberas litt genom hud samtidigt som de orsakar
allvarlig hudirritation och brénnsar. Andra aromater kan inverka pa hudabsorp-
tionen av fenoler. Det &r troligt att en del lagmolekyléra aromater med hig
systemisk toxicitet, t e x bifenyl, naftalen och pyridin, ocks& kan absorberas
genomn huden. Manga aromater &r detekterbara i blod efter applikation pa frisk
hud av stenkolstjéra hos frivilliga f&rsékspersoner (73). Vid behandling av hudsjuk-
domar med stenkolstjéra cbsorberas polyaromater genom huden eftersom de

sedan dr detekterbara i urinen (21).
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Eftersom man efter applikation av radioaktivt bens(a)pyren pa mushud fann att
s34 gott som all aktivitet hade utséndrats via feces inom 16 dagar (37) kan man
sluta sig till att bens(a)pyren absorberas fullsténdigt via hud. Liknande férsék har

gjorts av andra forskare med bens(a)pyren och 7,12-dimetylbens(a)antracen med
samima resultat (69).

L.1.2. Andningsorgan

Det finns inga tillgingliga data om upptag av kreosot i andningsorganen, men
formadligen absorberas de flyktiga aromatiska kreosotkomponenterna litt | lung-
orna. Till stérsta delen bestar kreosotanga av naftalen (30-70 %) och metyl-
naftalen (10-30 %) (31,67). Andra komponenter i kreosotangan &r acenaften,
benstiofen, bifenyl, fluoren, inden, metylstyren och fenol (31). 1 processer da

kreosot upphettas innehaller aerosolen dven polyaromater.

Rena polyaromater absorberas litt i lungor (76). Var i andningsorganen och ut-
sbndringen dérifran beror pa storleken och den kemiska sammansdttningen av
partikeln savidl som dmnets struktur (32). Som exempel kan ndmnas att bens(a)-
pyren adsorberad p& partiklar utstndras 20 ganger lAngsammare &n fri bens(a)-
pyren fran muslunga (23).

1.1.5. Mag-tarmkanalen

Det &r troligt att manga toxikologiskt aktiva komponenter | kreosot litt absor-
beras fran magtarmkanalen. Det #r fallet med polyaromater vilket har visats i
djurexperiment (37),

1.2, Distribution

Det finns mycket fa upplysningar om distributionen av kreosotkomponenter i
kroppen. Fenoler binds till serumproteiner men distribueras ocksa och binds i inre
organ som lever, mjélte, njurar och skéldkirtel, Fettvivnader &r betydelsefulla

upplagringsplatser varifran polyaromater sakta frigéres (37).
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L3, Biotransformation

Biotransformationen av manga kreosotkomponenter, t ex alkylfenoler, bifenyl
och flera polyaromater, har belysts i varierande utstrickning. Biotransforma-
tionsprodukterna fir nAgra kreosotkomponenter dr vilkidnda, sa t ex hydroxyleras
naftalen till 1-naftol (7,42) och pyren till 1-hydroxipyren (41).

Manga polyaromater metaboliseras av cytokrom P-450 monoxygenaser. De indu-
cerar #ven samma enzymsystem. | den férsta fasen oxideras @mnena och bildar
arenoxider, fenoler, kinoner, dihydrodioler, diolepoxider ete (37). I den andra
fasen konjugeras dessa metaboliter till glutationkonjugat, glukuronider och sulfat-

estrar som sedan utséndras.

Bildning av epoxider eller diolepoxider kan ge metaboliter med specifika toxiska
egenskaper. Epoxidbildningen katalyseras av enzymet "aryl hydrocarbon hydro-
xylase" i cytokrom P-450-systemet. Detta enzym och epoxidhydratas kan i speci-
ella molekylstrukturer ge en reaktiv dialepoxid med kraftiga carcinogena egen-

skaper. En av de mest kinda &r 7,8-diol-9,10-epoxiden av bens(a)pyren (37).

Biotransformationen av alkylsubstituerade aromater sker genom mikrosomal

oxidering till mer palira féreningar. Efter konjugation utséndras de till urinen.
1.4, Elimination
1.4.1. Andningsorgan

Det finns inga data tillgingliga om kreosot, men polyaromater elimineras inte

via utandningsluften (37).
1.4.2. Mag-tarmkanalen

Utsdndring i galla och eliminering via feces ar den huvudsakliga utséndringsvégen

fisr metaboliserade polyaromater oberoende av absorptionsvag.

I ett férsik utséndrades 70-75% av aktiviteten i feces inom sex dagar efter en
subkutan injektion av 14C.3 4-benspyren (37,46). [ ett annat férssk utstndrades
ca 80% av aktiviteten fran 14C-7,12-dimetylbens(a)antracen i feces inom sju

dagar efter lokal hudapplikation pa moss (69).
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1.4.3. Njurar

MNagra metaboliter av aromater och polyaromater utsindras till urinen. En meta-
bolit av pyren, l-hydroxipyren, upptécktes i dverskott i urin hos arbetare i en
kreosotimpregneringsfabrik (41). Naftalen utsiindras till urin som 1-naftol (B,43).

En mindre del av konjugerade polyaromater utséndras till urinen. [ en undersok-
ning fann man att 4-12 % av aktiviteten av en subkutant injicerad dos av lac.
3,4-benspyren eliminerades i urinen hos miss under sex dagars uppfdljningsperiod
(46). Efter dermal applikation pa miss av 14c_markt bens(a)pyren eller l4c.
miérkt 7,12-dimetylbens{a)antracen Aterfanns 10 % respektive 30 % av aktivitet-

en i urinen inom sju dagar (69).

I en anodfabrik kunde lagmolekyléra polyaromater (fenantren och fluoranten)
detekteras i urinen hos arbetare exponerade for stenkolstjéra (75). Dessa dmnen
har inte detekterats hos kreosotexponerade arbetare, men man skulle kunna fér-

vénta sig att finna dem hos arbetare med massiv kreosotexponering.

Vid hepatobilidr metabolism och utstndring av oralt tillfirda kolviten dkar utstn-
dringshastigheten jimfért med andra administreringssétt eftersom systemisk
cirkulation dér uppnas utan leverpassage. Man har observerat att 82 % av en
oralt tillférd dos av 3-metylkolantren utstndrades inom 24 tim medan endast

30 % utsBndrades av en intraperitonealt tillférd dos inom 72 tim (1),

1.5. Faktorer som paverkar den metaboliska modellen

Induktion av leverns mikrosomala enzymer kan paskynda metabolismen av poly-
aromater och dka bildningen av reaktiva toxiska metaboliter. A andra sidan pa-
skyndas utséndringen av polyaromater genom t@kad metabolisk induktion (37).

2. TOXIKOLOGISKA MEKANISMER

2.1. Allmin toxikologi

Perorala akuttoxiska doser for kreosot &ér (48):

LD50 for ratta: 725mg/kg  LLDLo fir hund : 600 mg/kg
LDLo for katt : 600 mg/kg LLDLo fiir kanin : 600 mg/kg
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vid ett fall av fatal kreosotfdrtéring upphbrde de flesta organ (lever, njure, mag-

tarmkanal, hjdrta) att fungera, vilket till stdrsta delen tillskrevs fenolerna i

kreosoten (18).

Den toxiska effekten av peroralt tillférd kreosotbehandlat tré har studerats hos
far och kalvar. Fint sagspan fran "Douglas fir" tryckimpregnerades med kreosot
(60 % sfgspan och 40 % kreosot med 3-4 % fenoler, vikt/vikt), blandades med
vatten of;‘h gavs till djuren med hjilp av en magsond. Den perorala, akut fatala
dosen fér far berdiknades till 4-6 g kreosot/kg kroppsvikt. Dagliga portioner om
0,5 g/kg av kreosotbehandlade sagspan orsakade ingen synbar effekt hos faren
under 32 dagar, men vid 1,0 g/kg och 2,0 g¢/kg dog djuren efter 16 resp. 8 dagar.
En daglig dos om 0,5-1,0 g/kg till kalvar arsakade dosberoende svilt och vikt-
minskning under 11 dagar. Kreosotfargiftningen yttrade sig i letargiy mérkférgad
urin, rinnande, mirk avféring och viktminskning. Organskadorna som konsta-
terades vid obduktionen var inflammation i mag-tarmkanalen, blédningar i hjért-

at, férstorade lymfknutar och degenerativa firdndringar i indlvorna (2,30).
2.2. Toxikologiska mekanismer

Kreosotexpanering sker vanligen genom inhalation av &nga eller aerosol och hud-
kontakt med kreosotbehandlat tri, Toxiska effekter kan erhallas vid direktkon-
takt i andningsorganen och huden. De absorberade kreosotkomponenterna kan
ocksA orsaka toxiska effekter i inre organ. [ firhallande till exponeringskvantitet
och toxikelogisk potens &b de intressantaste komponenterna de carcinogena och
de fototoxiska polyaromaterna. Det frémsta malorganet fir de toxiska effekterna

Ar huden.

Polyaramater kan inducera metaboliserande cytokrom-P-450-beroende mikroso-
mala enzymer | hudcellerna. T Mukhtars et al (59) férsék visades ra stenkolstjéra
inducera monooxygenasenzymer ("aryl hydrocarbon hydroxylase, ?—_ethoxyrsurufln
O-deethylase and 7-ethoxy coumnarin-0-deethylase") med dkad bildning av toxiska
polyaromater. Dessutom orsakar ultraviotett ljus (U V-B, 280-320 nm) induktion
av mikrosomala enzymer, vilket har en additiv eller synergistisk effekt pa den
enzyminduktion som orsakas av polyaromaterna (59). Det ir troligt att mikro-
somal enzyminduktion #ven orsakas av komponenterna i kreosot fran stenkols-

tjdra.

3 by .

Den carcinogena potensen av olika fraktioner erhallna ur stenkol har studerats.
Den hisgkokande, neutrala polyaromat fraktionen (Bver 4509) hade klart den hiigsta
tumirframkallande potensen p& mushud fdérbehandlad med phorbolester. Destilla-
tens tumorframkallande formaga kunde inte helt tillskrivas koncentrationerna av
bens(alpyren eller dibens(a,h)antracen, de firmodade carcinogenerna, utan den
tumorframkallande formagan ér [ higsta grad beroende av interaktioner mellan

de mAnga carcinogenerna i blandningarna (53).

Vissa polyaromater i kreosot (t e x akridin, antracen och fenantren) kan absor-
bera och utsénda ljus i det ultravioletta vagléngdsomradet och orsaka fototoxiska
hudreaktioner i solljus (11). Dessa produceras av UV-A (320-400 nm). Ett typiskt
fototoxiskt svar bestar av en Overgfende rodnad som upptrdder omedbart efter
exponering och vanligen gar 8ver inom 1-2 dagar. Det karakteriseras av en lokal
brinnande kénsla men vanligen inte ddem (27). Den fototoxiska reaktionen antas
firmedlas genom bildande av en syreradikal i nirvaro av det fototoxiska dmnet
och U V-ljus. Denna syreradikal reagerar med proteiner, DA och lipider i huden

(72). Ddremot har 6idem forekommit hos kreosotexponerade som arbetat utomhus
(57).

3. ORGAMNEFFEKTER
3.1. Hud, slemhinnor och dgon

Exponering fir kreosotAnga kan orsaka irritation i dgon och hud, fototoxiska
hudreaktioner och missfargning av hud.

3.1.1. Hudeffekter

Hudkontakt eller exponering fiir kreosot&ngor kan orsaka brénnande och kliande
kénsla i huden. [ forening med ultraviolett ljus kan exponering fir kreosot ge
upphov till en fototoxisk reaktion som yttrar sig i kraftigt kad solbrdnna (55).
Dermatit har rapporterats hos 450 av 2700 arbetare exponerade for kreosotbe-
handlade sagspan eller for damm fran kreosotbehandlat papper (40). De flesta av
dessa fall hade milda symptom av rodnad, en brinnande och kliande kinsla i huden
pa kinder, niisa, panna och nacke som liknade solutslag (erythema solare). T de
allvarligare fallen fdljdes den intensiva bré@nnande ké&nslan av djupt bronsbrun
pigmentering och fjillning. Ljushyade arbetare syntes vara mer kénsliga, medan

firgade arbetare visade en mirklig resistens mot kreosot (400,
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I en fallstudie rapporterades toxiska och fototoxiska hudreaktioner hos sex arbet-

are som hade handskats med kreosotimpregnerade ammunitionslador (35).

Arbetare som arbetar med stenkolstjédra och derivat ddrav utvecklar smértsam,
brénnande kénsla i huden som ofta &tfiljs av hudrodnad efter exponering for
soljus. De mest kinda fototoxiska #mnena i stenkolstjdra &r akridin, antracen,
fenantren och pyridin. Detta och andra dmnen i stenkolstjdra kan ge upphov till
reaktioner som inte #r immunologiska och som kan utvecklas vid den forsta expo-
neringen fér dessa dmnen. De ldngre vagldngderna inom U V-omradet (320-400 nm,
UV-A) ger upphov till de fototoxiska hudreaktionerna (11).

Misrk férgning av huden (melanos) i ansikte och pa kroppen konstaterades hos en
jérnviigsarbetare som hade arbetat med kreosotimpregnerade jérnvégssliprar.
Antracen ansags vara det orsakande #mnet (36). [ Ruméinien studerades 696 jdrn-
vigsarbetare med exponering fiir kreosot och andra kemikalier (olja, kol och
kaliumdikromat). Fototoxisk dermatit och mérkfirgning av huden (melanos) upp-
ticktes hos 4 % av arbetarna. Missfiirgningen diagnostiserades som melanos, i
vilken fototoxiska kemikalier delvis stimulerar melanocytaktiviteten och delvis
inkorporeras i hudens basala cellager och orsakar en permanent tatueringslik-

nande hudmissférgning (57).

I en amerikansk studie av 329 arbetare i en anldggning fir tryckimpregnering
med kreosot hade 3 % av arbetarna varfyllda follikuliter huvudsakligen runt vrist-

erna. De flesta hade varit exponerade Bver fem ar och en del dver 20 ar (26).

1 en annan anldggning upptéicktes vid en hélsoundersikning av 11 arbetare 2 fall
av oljeakne och 3 fall av vartor, for vilka fall kreosot ansags vara ansvarig. Arbe-

tarna rapporterade ocksa 4 tidigare fall av hudmissfirgning (55).
1 ett upplag for jérnvégssliprar har ett fall av vartliknande hudutviéxter av papil-
lomkaraktdr rapporterats (52). [ ett annat fall rapporterades hos en kreosot-

arbetare talrika vartor, som vid mikroskopisk undersiikning visade sig vara fjill-

ande cellpapillom (29).
3.1.2. Effekter pa 6gonen

Kemisk konjunktivit med brannande k#nsla, tarflide, fotofobi, svullnad av 6gon-
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locken och &rr pa hornhinnan har rapporterats efter langtidsexponering fir flyk-
tiga dmnen fran stenkolstjira (kreosotaerosol) (56). 1 en hiilsoundersikning i en
tryckimpregneringsfabrik klagade 9/11 arbetare éver en brinnande kinsla i Ggon-
en, tarfldde och rdddgdhet (55). Grumling i hornhinnan som orsakade sy nrubb-
ningar har observerats hos tva tradgardsarbetare som anviinde kreosot som in-
sektsmedel (9). Bland 450 arbetare med briinnskador av kreosot hade 15 % fven
dgansymptom: roddgdhet, fotofobi och tarfléde. Skadar pA hornhinnan, fran sma
avskavningar till permanenta &rr, orsakade av sAgspan fran kreosotimpregnerat
virke upptéicktes hos 3 % av dessa arbetare (40). Naftalen, som kreosoténga till
en stor del bestar av, kan férorsaka irritation som birjar vid en koncentration av
80 mg/m3 (15 ppm) (28). Perifera linsgrumlingar hos experimentdjur har iakt-
tagits efter peroral naftalentillfirsel (28).

2 Andningsorgan

Inga humanstudier om inverkan av kreosot pa andningsorganen har patriffats.

En aerosol med ungefér samma polyaromatsammansattning som kreasot orsakade
kemisk bronkit hos marsvin efter 12 dagars (6 tim/dag, 5 dagar/vecka) expanering
for 190 mg/m? (51).

3.3. Mag-tarmkanalen

Tett fall av kreosot firgiftning med dédlig utghng (personen hade druckit 1 1 kreo-
sot) fann man petekiala blédningar i den sersa ytan av nedre delen av jejunum

och ileum (18).

3.4, Lever

Det finns inga uppgifter om effekter pa levern efter yrkesmissig exponering for
kreasot.

I det i 3.3. nimnda sjdlvmordsfallet visade obduktionen degeneration och nekros
av hepatocyter med minimal inflammation. De morfologiska foréndringarna an-
togs vara orsakade av fenolerna i kreosoten (18).
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3.5. Njurar
I det ovan ndmnda sjilvmordsfallet konstaterades akut tubulér nekros (18).
3.6. Blod och blodbildande ergan

Naftalen, en komponent i kreosot, kan orsaka akut hemolys med lever- och njur-
skador efter massiv exponering, t ex vid olyckstillbud (53). Vid yrkesmdssig expo-

nering har inga fall av hemaolys beskrivits.
3.7. Hjarta och cirkulationsorgan

Petekala blddningar noterades i hjictsécken {perikardium) vid obduktionen av det

ovan némnda sjilvmordsfallet (18).

3.8. Centrala nervsystemet

Huvudvirk, yrsel, illamaende, krikningar och kraftig salivutsiindring har beskri-
vits hos 113 av 120 arbetare som sprejade varm kreosot i en koksanlédggning (luft-

koncentrationen var upp till 10 mg/m?) (24). Av 450 arbetare med brénnskador av

kreosat klagade 11 (2,4%) dven Bver allménna symptom som depression, svaghst, -

kraftig huvudvirk, l3tt férvirring, yrsel, illamaende och 8kad salivavsiindring

(40).

3.9. Perifera nervsystemet

Inga uppgifter har patréffats i litteraturen.

3.10-3.11 Reproduktionsorgan och foster

Det finns inga uppgifter om reproduktionsorgan eller foster.
4, ALLERGI

Inga fall av allergi har rapporterats i samband med kreosotexponering. Foto-

toxisk dermatit (s k fotosensibilisering) beskrivs i 2.2. och 3.1.1.
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5. GENOTOXISKA EFFEKTER

Manga kreosotkomponenter har mutagena egenskaper i testsystem. Sérskilt en
del osubstituerade polyaromater (t ex bens(a)pyren) &ar vilkdnda mutagener.
Nagra kreosotkomponenter fungerar ocks8 som hdmmare av genotoxiska effekter

(t ex metylnaftalener) (75).
5.1, Mutationer i modellsystem

Kreosot och stenkolstjdra-kreosotblandning ver bada mutagena fir Salmonella
typhimuriumstammarna TA 1537, TA 98 och TA 100 med mikrosomal aktivering;
ingen mutagen aktivitet observerades utan mikrosomal aktivering eller i stam
TA 1535 (71). Liknande resultat rapporterades i en annan undersBkning med
Salmonella typhimurium TA 1537, TA 1538, TA 98 och TA 100 med mikrosomal
aktivering, men ingen aktivitet med stam TA 1535, Det kraftigaste svaret erhdlls
med stammarna TA 98 och TA 100 (12).

Samma Bmnen inducerade inte heller mutationer i Escherichia coli stam WP 2
(71). Kreosotfraktioner, som separerats medelst tunnskiktskromatografi, var
mutagena i Salmaonella typhimurium TA 98 med mikrosomal aktivering. Den
mutagena aktiviteten av dessa fraktioner tillskrevs frimst bens(a)pyren och
bens(a,hlantracen, men &ven en cidentifierad mer polér fraktion hade anrnérk-

ningsviird mutagen aktivitet (16).

Wreosot och stenkolstjdra-kreosotblandning inducerade ett koncentrationsbero-
ende mutagent svar | ett system med lymfomceller fran L5178 miss med mikro-
somal aktivering. En mycket hidgre koncentration erfodrades fir att inducera ett

positivt svar i franvaro av mikrosomal aktivering (58).
52 Mutagenicitet av kreosotfngor

Flyktiga komponenter fran kreosot och stenkolstjira var mutagena med stam-
marna Salmonella typhimurium TA 98 och TA 100 med mikrosomal aktivering i
den s k "taped plate assay". Kreosot i bottenplattan och agar med firstksbak-
terierna i ovanplattan tejpades ihop och inkuberades vid 37°C i 5 timmar. Muta-
geniciteten i agarskiktet bestdmdes som vanligt efter ytterligare 4B tim. inku-
bation {15).
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5.3. Mutagenicitet av firorenade ytor

Kontaminering av arbetsplatser med kreosot studerades genom applikation av
5 ml I6sningsmedel (aceton eller etanol) pa en arbetsyta. Lisningsmedlet sigs
upp med en pappersnisduk, extratrerades och testades for mutagenicitet med
Salmonella typhimurium. En klar ©kning av mutageniciteten upptdcktes vid en
tryckeylinders dorr, pa transportkdrran och pa icke behandlat trd néra tryck-
cylindern (14).

5.4. Urinmutagenicitet

Urinen fran raAttor som fatt 250 mg kreosot/kg intraperitonealt var mutagen i
test med Salmonella typhimurium TA 98 och TA 100 med beta-glukuronidas och
mikrosomal aktivering (higre aktivitet) eller med beta-glukuronidas enbart (l&gre

aktivitet) (13).

5.5. Kromosomeffekter

Inga data har patréffats.

6. CARCINOGENICITET

Kreosot innehdller manga polyaromater med mutagena och carcinogena egen-
skaper. Nagra polyaromater, heteracykliska kvivehaltiga baser och aromatiska
aminer i kreosot har carcinogena egenskaper (75).

U.S. Environmental Protection Agency (EPA) har samlat data angfende risker
férenade med exponering fiir carcinogena kemikalier (3). Tva slag av information
anvinds for att utvirdera varje @mne, data som baseras pa& IARC's kriterier fir

klassificering och skattning av en potensfaktor.

IARC's klasser anvinda i detta dokument &r:

. Trolig humancarcinogen.

2.A. Begrénsad bevisning for humancarcinogenicitet.
2.8. Tillrdckligt bevis for carcinogenicitet pa djur.
3. Kan inte klassificeras som humancarcinogen.
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Potensfaktorn &r den reciproka kemiska dos som beréknas orsaka 10 % cancerrisk
under livstiden. Riskklassificeringen erhalles genom att kombinera de bada sys-

temen. Virderingen av kreosotkomponenter presenteras i tabell 4.

Tabell 4.  EPA's skattning av risker férenade med exponering for kreosot-
kompanenter (3).

Komponent [ARC-grupp Potensfaktor Riskskattning
Acenaften 3 - 2
Antracen 3 - -
Bens(a)pyren 28 500,0 hisg
Bens(b)fluoranten iz} 150,0 hig
Bens(k)fluoranten 3 & =
Bens(a)antracen 28 21,0 medelhig
Krysen 28 5,0 lag
Kreosot 2A 58,0 medelhig
Dibens{a,h)antracen iz] 1000,0 hiig
Fluoranten 3 & 2
Fluoren 3 = -
Fenantren 3 - -

Pyren 3 - -

6.1, Humancarcinogenicitet

6.1.1. Fallrapporter

Tre fall av hudecancer rapporterades hos min som exponerats for kreosot | en
fabrik fér impregnering av timmer. Hos en arbetare hade cancern féregatts av
vartor (38,63).

Ett metastaserande epiteliom med fjillande celler upptécktes pA ena handen hos
en arbetare som under 33 ar hade burit kreosotbehandlat tri (22,38).
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"The British Medical Inspector of Factories" rapporterade 3753 fall av epiteliom
under Aren 1920-1945, Av dessa hade 37 exponerats for kreosot: 14/37 hade be-
handlat timmer med kreosot, 8/37 hade handskats med kreosot i ett forrad och
10/37 hade anviint kreosot fér att frigtra tegel ur formarna. Huvud, hals och lar
hade drabbats oftast vid kreosothantering och lagring av timmer, skrotala skador

hade noterats hos tegeltillverkarna (34,38).
6.1.2. Epidemiologiska studier

Den utridknade mortalitetsraten fr skrotalcancer fir aren 1911-1938 haos tegel-
tillverkare exponerade fir kreosotolja var 29/1 000000 (9 fall) jimfért med
4,2/1 000 000 fér det nationella genomsnittet i England och 1/1 000 000 eller
mindre fér grupper som inte exponerats fér hudearcinogener (33,38).

I en underskning av 123 svenska arbetare exponerade fir kreosot och arsenik
mellan 1950 och 1980 uppticktes B fall av olika cancersjukdomar jémfért med
forvantade 6 fall baserat pa nationell statistik. [ en undergrupp av 21 arbetare
som enbart hade exponerats fir kreosot under 5 &r eller ldngre fann man 3 ddda i

cancer (leukemi, pankreascancer och ventrikeleancer) mot férvintade 0,8 (5}

IARC faststiller att bevisen &r begrénsade fiir att kreosot fran stenkolstjdra

skall kunna klassas sorn carcinogent fir ménniska (38).
6.2, Carcinogenicitet hos djur

Flera forsik har bekrdftat uppkomst av hudcancer efter upprepade hudapplika-

tioner av kreosot pA miss.

Kreosotolja och antracenolja testades pa grupper om 50 han- och honalbinomiss
genom dermal applikation pa en yta med 1,5 cm diameter 2 ganger/vecka i Atmin-
stone 25 veckor. | gruppen som fick kreosotolja hade 10/19 Gverlevande djur
papillom och 9/19 stora keratiniserande carcinom. T gruppen som fick antracen-
olja hade 8/20 dverlevande efter 25 veckor papillom och 6/20 stora keratiniser-

ande carcinom (38,79).

I en annan undersikning applicerades en droppe (0,009 ml) 20 % eller BO % kreo-
sot 18st i toluen 3 ganger/vecka pa huden till tva grupper om 10 honmiss (C 571)
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tills de fick papillom (44 veckor). | var och en av de tva grupperna utvecklade 7
miss epidermoida carcinom, av vilka en del metastaserade till lungor eller lymf-
knutar. Tiden till att 50 % av djuren utvecklade papillom var 26 eller 21 veckor
for dem som fatt 20 % resp. B0 % kreosotl8sning. Kontrolldjuren som endast fatt
toluen utvecklade inga neoplasmer. Latt kreosotolja testades pa hanmiss (C 57B1)
genom dermal applikation av en droppe 50 % lésning i toluen 3 ganger/vecka fir
resten av livstiden. Samtliga 11 méss som dverlevde 20 eller flera veckors behand-
ling utvecklade hudtumirer inom 45 veckor (38,64).

Kreosotolja (2 % i acetan) applicerades pa huden 2 ganger/vecka upp till 70 veck-
or p& en grupp om 30 schweiziska honmoss. Av de Gverlevande hade 13/26 23
hudtumdérer, varav 16 klassificerades som carcinom. Medellatensperioden fir

utveckling av tumdrer var 50 veckor (38,49).

Qutspiidd kreosot (25 pl) applicerades 2 ganger/vecka pa huden pa 30 honmiss.
Efter forsikets slut (28 veckor) hade méssen 5,4 papillom i snitt och 82 % hade
carcinom. I en annan grupp om 30 moss applicerades kreosot pa samma siitt
under 4 veckor féljt av 32 veckors observation utan att nagra hudtumirer utveck-
lades. En tredje grupp behandlades med kreosot under 4 veckor filjt av applika-
tioner om 25 ul 0,5 % krotonolja | bensen 2 ganger/vecka; dessa utvecklade 2,8
papillom/mus efter 28 veckor och 4,4 papillom/mus efter 36 veckar; efter 44
veckor hade 46 % carcinom. En kontrollgrupp som bara fatt krotonolja utveck-
lade hudtumdrer med lédgre incidens (0,1 papillom/mus efter 28 veckor), men
efter 44 veckor hade 8/26 Bverlevande miss 13 papillom och en carcinom (17,38),

En basisk kreosotfraktion testades pa& mdss vad betriiffar dess modifierande
effekt pa bens(a)pyreninducerade tumirer. En grupp om 100 honmiss (stam A)
delades i 5 undergrupper och behandlades dermalt 3 ganger/vecka (124-125 ganger
allt som allt) med 1 % lésning av den basiska kreosotfraktionen i bensen, 0,02 %
eller 0,05 % bens(a)pyren i bensen, eller 0,05 % bens(a)pyren i bensen innehall-
ande 1 % av den basiska kreosot fraktionen. Ingen av miissen, som fick enbart den
basiska kreosotfraktionen, fick nagon tum@r. Déremot var latensperioden fiir
tumBruppkomst kortare i de grupper som fatt bens(a)pyren och den basiska kreo-
sotfraktionen jdmfdrt med dem som bara fatt bens(a)pyren. Detta tyder pa att
den basiska kreosotfraktionen minskar latensperioden fir bens(a)pyreninducerade
tumdrer (20,68). En kreosotfraktion innehallande fenoler visades tka den tumér-
framkallande effekten av bens(a)pyren (20,38).
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IARC har faststllt att det finns tillréckliga bevis fér carcinogenicitet av kreo-

sot och kreosotolja has experimentdjur (38).
7. EXPONERINGSINDIKATORER

Exponering fir kreosot kan ske via absarption i lungorna av flyktiga &ngor eller
aerosol och/eller hudabsorption. Betydande exponering for kreosotaerasoler sker
huvudsakligen d4 kreosot upphettas {t ex vid trdimpregnering) eller nér kreosot-
behandlat tré upphettas (t ex vid svetsning vid reparation av jérnvigsspar). Emel-
lertid & det tydligt att hudabsorption kan forekomma vid alla processer i vilka
kreosot eller kreosotbehandlat trd hanteras (31). Det finns ingen ideal kemisk

eller biologisk indikator pa kreosotexponering p g a kreosotens komplexa samman-

séttning.
7.1. Luftkoncentration
7.1.1. Provtagning av kreosataerosoler

Kreosotaerosoler uppsamlas pa ett filter (glasfiber med silverplattfilter) och
Soxhlet-extraheras ur filtret med varm bensen. Utbytet som huvudsakligen be-
star av polyaromater kallas “coal tar pitch volatiles, CTPV" eller "oarticulate,
polycyclic aromatic hydrocarbon, PEAH" bch "benzene-toluble matter, BSM".
Manga andra 1Bsningsmedel har ocksa anvints for extraktion av filter forutom
bensen, t e x cyklohexan, aceton, dietyleter, diklormetan, metanol och aceto-
pitril. Ultraljudsextraktion har befunnits Sverldgset Saxhletextraktion for de

flesta polyaromater (4).

Kreosotaerosoler innehaller ca 20 % higmolekyléra polyaromater (18). Andersson
och medarbetare fireslar ett grinsvirde fér polyaromater fran stenkolstjédra pa

100 pg)’m?’ vilket motsvarar 0,2 mg;’m3 féir totalt CTPV (4).

A andra sidan har extraktionsmetoden med 18sningsmedel kritiseratss p g a dess

daliga reproducibilitet vid hygieniska forhallanden (74).
7.1.2. Provtagning av kreosotens flyktiga komponenter

Fiér att fanga upp de flyktiga mnena fran stenkolstjiraprodukter har fasta adsor-

benter tillagts p& andra sidan filtret. Poriisa polymerer som Tenax GC eller

T o

% AD-2 har anvints fér provtagning vid stationdra platser och chromasorb 102 for
personburen provtagning av polyaromater i arbetsplatsluft. Fér desorption frén
de fasta adsorbenterna har bensen anviints fir chromosorb 102, pentan fér Tenax
GC och diklorometan for XAD-2 (4).

7 55 s 1 Luftexponering pa arbetsplatser

De flyktigaste kreosotkomponenterna 4r naftalen, metylnaftalen, acenaften,
benstiofen, bifenyl, fluoren, inden, metylstyren och fenol (31). Enbart naftalen
utgér 50-75 % av da flyktiga kreosotkomponenterna, vilket framkommit vid hygi-

enisk besiktning av tryckimpregneringsanliggningar (31,67).

De flyktiga kreosotkomponenterna (mer &n 98 % av alla flyktiga komponenter)
har bestdmts av Heikkild et al (tabell 5.

Tabell 5. Flyktiga kreosotkomponenter funna vid traimpregnering och vid repara-
tion och hopfogning av jarnvagsvaxlar givna som relativa mangder (31).

Amne Relativ mingd i kreosotanga

Bensen +

Toluen ++

Xylener ++

Trimetylbensener ++

Metyletylbensener +

Styren +

Bensonitril +

Fenol +++

Bensofuran +4+

Metylstyrener i

Inden ++4

W resoler et

Metylinden ++

Xylenoler ++

Naftalen R

Bensotiofen o+t

Kinolin +

Isokinolin +

Metylbensonitril +

Metylnaftalener e

Difenyl ++

Dimetyl- och etylnaftalener b

Acenaften ot

Dibensfuran s

Fluoren W+ + - 4 mindre dn 5%
Dibensotiofen + + o+ 5-15%
Acenaftylen + #+++ = H++rezmer an 15%
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Amnen med angtryck lika med eller stérre &n acenaften kan finnas i angfasen vid
exponering. Amnen med 3-4 ringar fr o m fluoren &r vanliga bestandsdelar i aero-

sol som uppfangas pa filtret vid provtagning (jf tabell 3).
Exponering fir kreosotinga och aerosoler pa olika arbetsplatser visas i tabell 6.

Tabell 6. Luftexponeringar for flyktiga kreosotkomponenter, kreosotaerosoler
polyaromater och bens(a)pyren pa olika arbetsplatser.

Amne Exponeringsniva Process
Kreosotanga 0,3-10,6 mg/m? Tryckimpregnering av tré (31,67).
- 1,9-11 mg/m3 Hopfogning av jirnvigsvixlar (31).
Kreosotaerosol 0,00013-0,20 rru;tém3 Tryckimpregnering av tré
(max 1,67 mg/m?) (55,67,74).
-". 0,02-0,059 ma/m? Hantering av kreosotbehandlade
palar (6).
Polyaromater 2,3-130 Jug,"rn3 Tryekimpregnering av tri (31,55),
-"- 0,4-22 pg}’m3 Hopfogning av jarnvagsvéxlar
(max 36 ug/m?) (31,45).
willia 7,5-81 pg/m? Svetsning av jérnvagsvixlar (31).
Bens(a)pyren 0,04-0,07 ‘,ug,r'm} Tryckimpregnering av tré (44).
. 1,0 pg:’m3 (max) Hopfogning av jarnvégsvixlar (45).
7.2. Hudexponering

1 kreosatimpregneringsanléggningar far arbetarna ofta kreosot p4 huden och
kldderna (31). Hudexponering forekommer ocksa vid hantering av kreosotbehand-
lade jérnvigssliprar och telefonstolpar. Det finns ingen tillforlitlig metod fér att
skatta hudexponering av kreosot. F reslagna metoder inkluderar att man tar prov
av ut- och insidan av arbetskliiderna eller undersdker kreosotkomponenter i

urinen.

w9

7.3. Biologiska indikatorer

Exponeringsrelaterad utséndring till urinen av 1-hydroxipyren, en metabolit av
pyren, kunde iakttagas under en arbetsvecka i en lokal fir kreosotimpregnering.
Mycket stérre méngder i urinen av l-hydroxipyren #&terfanns efter dermal
applikation av en salva innehallande stenkolstjéira (41). Efter exponering fir
stenkolstjdra har &ven metaboliter kunnat moniteras i urinen. Férhajda mingder
av l-hydroxipyren detekterades i urinen fran arbetare i en anliggning fir

destillation av stenkolstjéra (42).

Efter exponering fér naftalen har 1-naftol upptiickts i urin (8,43). Vid exponering
for kreosotangor skulle l-naftol i urin troligen kunna anviéndas fér biclogisk

monitering.

Lagmolekyldra polyaromater (fenantren och fluoranten) uppticktes i urinen fran
arbetare som var exponerade fdr aerosoler frAn stenkalstjiira i en anodfabrik
(77). Firbdttrade metoder att monitera polyaromater i urin har nyligen utveck-
lats (7). 3-Hydroxibens(a)pyren har féreslagits fér biologisk monitering vid expo-
nering f&r polyaromater (42),

Analys av urinmutagenicitet har ibland féreslagits for biologisk manitering vid
exponering féir komplexa kemiska blandningar innehallande genotoxiska kompo-
nenter. I samband med exponering fir flyktiga &mnen fran stenkolstjira har man
fatt bade positiva (47,60,65) och negativa (77) resultat vad betrdffar urinmuta-
genicitet. Vid behandling av psoriasis med stenkolstjira har férhsjd urin-
mutagenicitet upptiickts (78).

Urinen fran arbetare i en kreosotimpregneringsanléiggning befanns inte vara
mutagen i test med Salmonella typhimurium TA 98 i nérvaro av beta-glukuronidas
och mikrosomal aktivering (13). Det & emellertid majligt att det inte finns
nagon bra biologisk indikator fir kreosotexponering.

8. SAMBAND MELLAN EXPONERING, EFFEKT OCH RESPONS

8.1. Effekt av akut exponering

Relevanta akuteffekter &r irritation i &gon och hud samt fototoxisk dermatit,

Inget samband mellan dos och effekt eller respons kan erhallas av de data som
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finns om exponering fér Anga och aerosol.
B.2. Effekter av langtidsexponering

Keratit, hudmissfargning (melanos), toxisk och fototoxisk dermatit, eksem,
vartor och hudeancer har beskrivits som konsekvenser efter l&ngre tids expone-
ring fér kreosot. Inget vélgrundat samband mellan dos och respons ér tillgangligt

utom fér experimentell carcinogenicitet pa mushud,
9. FORSKNINGSBEHOV

Kreosotens kemiska komplexitet gir det svarct att urskilja de kemiska @mnen som
specifikt orsakar forgiftningar. Ytterligare studier behdvs for att klargdra vilka

dmnen sorm ligger bakom oral toxicitet, dermala reaktioner och carcinogenicitet,

Epidemiologiska studier om cancer och mutagena risker fir kreosotexponerade

arbetare behivs.

Studier anglende kvantitet och konsekvenser av hudexponering &r av stirsta

intresse for att kunna vérdera risker av arbete med kreosot.

Ytterligare studier och metodutveckling for biologisk monitering av kreosotexpo-

nerade arbetare behivs.
10. DISKUSSION OCH VARDERING

Kreosat #r en mycket komplex blandning av olika kerniska 8mnen och erhalles ur
stenkolstjdra genom destillationsprocesser. Stirsta delen av handelsfird kreosot
bestAr av aromatiska kolvéten med 2 - 6 ringar. Bland dessa mérks de kénda muta-
gena och carcinogena bens(a)pyren och dibens(a,h)antracen. Kreosot klassificeras
sorn ett agens med tillriickliga bevis for carcinogenicitet fér experimentdjur och

begrénsade bevis fér carcinogenicitet fir ménniskor (37).

De flesta kreosotkomponenter har l4gt Angtryck och exponering vid yrkesarbete
sker vanligen genom aerosolbildning vid hantering av nyimpregnerat trd eller
upphettning av kreosotimpregnerat timmer, t ex vid svetsning av jirnvags-
konstruktioner. Procenten carcinogena polyaromater i den flyktiga delen av

kreosot #r troligen mindre &n i viétskan p ga dessa foreningars lAga Angtryck.

e,

Emellertid kan det i gasfasen finnas mer av andra mer flyktiga carcinogener,
som t ex aromatiska aminer (62).

Kontaminering och absorption pa och genom huden kan fiirekomma da man han-
terar kreosot, som lécker ut manga ar efter impregneringen t ex fran telefon-
stolpar. Det &r tydligt att kreosots kritiska, skadliga effekt &r dess carcino-
genicitet. Andra skadliga effekter &r &gon- och hudirritation liksom fototoxiska
hudreaktioner. Data om samband mellan exponering och effekt fér ovanstaende
effekter existerar nistan inte. Det r mijligt att, ndr man sitter ett hygieniskt
grénsvirde, hudexponering #r vl s& viktigt som inhalation. D&rfér &r det av
stiirsta vikt att man undviker hudkontaminering.

Baserat pa exponeringsmiitningar i kreosottryckimpregneringsanldggningar &r
exponeringen fir bens(a)pyren pa dessa stéllen jamférbar med tobaksrék (39).
Kreosotaerosol bér betraktas som en trolig carcinogen och exponeringen bér
reduceras sa langt som mijligt. Hudkontakt &r dven en mdjlig cancerrisk, men de
fa fall som rapporterats antyder att den inte &r stor. De epidemiologiska under-
stkningarna &r otillréckliga fir att man ska kunna dra nAgra slutsatser betriff-

ande cancerrisk relaterat till exponering fir kreosot.
11. SAMMANFATTNING

J. Liira: Kreosot. Nordiska expertgruppen far grénsviirdesdokumentation. 78.
Arbete och Hilsa 1988:13, s.1-42.

En litteraturdversikt att ligga till grund fir diskussion av hygieniskt grénsvirde
fér kreosot redovisas.

Kreosot framstilld ur stenkolstjira genom destillation bestar till stérsta delen av
polyaromatiska kolviten med 2-5 ringar. Exponering f&r kreosotanga (50 % nafta-
len) och aerosoler (polyaromater) férekommer vid trdimpregnering och hantering
av kreosotbehandlat virke, men hudkontakt #r troligen den viktigaste exponerings-
viger.

Fototoxiskt erytem, hyperpigmentering, fjillning, vartor och hudcancer har rappor-

terats i fallbeskrivningar. Kreosot &r en hudcarcinogen i experimentdjur.
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Den kritiska effekten vid langtidsexponering fir kreosot torde vara dess troliga
carcinogenicitet.

BO referenser.

nyckelord: Kreosot, hygieniskt grinsvirde, hudirritation, hudeancer.

12. SUMMARY

3. Liira: Creosote. Mordic expertgroup for documentation of occupational expo-

sure limits. 78. Arbete och Hilsa 1988:13, p.1-42.

A survey of literature on creosote valuable as a basis for occupational exposure

limits is presented.

Creasote, derived from coal tar by distillation, mainly consists of 2-5 ring poly-
arornatic hydrocarbons, Exposure to creosote vapours {naphthalene 50 %) and
aerosals (PAH-compounds) takes place in wood treatment and handling of creo-

soted wood. The skin contact is probably the most important route of exposure.

Phototoxic erythema, hyperpigmentation, desquamation, warts and carcinoma of
the skin have been reported in case reports. Creosote is a skin carcinagen in

experimental animals.

The probable carcinogenicity of creosote to human is the critical health effect for
the assessment of the risk of long term exposure to creosote.

In Swedish, B0 references.

Key words: Creosote, occupational exposure limit, skin irritation, skin cancer.
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Appendix I.  Lista éver tillatna eller rekommenderade higsta halter av kreosot

i luft.
Land magfm? ar Anm Ref
BRD - 1987 K, avford 2
Frankrike - 1985 K [
Nederlanderna 1) 0,2 1985 K 3
Storbritannien 1) 0,2 1986 K 1
usa (Accr)l) 0,2 1987-1988 K 5
(OsHA)L) 0,2 1977 4
(NIOSH)Z) 0,1 1977 A

1) Bensenlislig fraktion
2) Cyklohexanlgslig fraktion
K Cancerframkallande

Referenser till Appendix |

2,

5.

Guidance note EH 40/86 from the Health and Safety Executive, Occupa-
tional exposure limits 1986, HMSO. ISBMN: 0-883929-2,

Maximale Arbeitsplatzkonzentrationen und biologische Arbeitsstofftoleranz-
werte 1986. Deutsche Forschungsgemeinschaft, Bonn 1986. ISBMN: 3-527-
27353-0.

MNationale lijst van MAC-waarden, gebaseerd op het advies van de Mationale
MAC-Commisie. Arbeidsinspectie P no 145, Voorburg 1985.

MNIOSH recommendations for occupational health standards. MMWR 32
Suppl (1983)1-22.

Threshold limit values and biclogical exposure indices for 1987-1988.
American conference of governmental industrial hygienists. Cincinnati
(1987). 15BMN: 0-936712-72-4,

Valeurs limites pour les concentrations des substances dangereuses dans
l'air des lieux de travail. Cah Notes Doc 125 (1986)549-585.



- 40 -

Appendix II. Dokument publicerade av Nordiska Expertgruppen:

Acetaldehyd

Aceton

Akrylater och metakrylater
Alerylnitril

Allylalkohol

Ammoniak

Arsin

Asbest

Benomyl

Bensen

Borsyra och borax
l-Butanol

Cyklohexanon och cyklopentanon
Dekan och undekan
Dihydrogensulfid
Diisocyanater

Dimetylformamid

Dioxan

Epiklorhydrin

Etylbensen

Etylenglykol
Etylenglykolmonoalkyletrar och
deras acetater

Etylenoxid

Fenal

Formaldehyd

Ftalater

Furfuryalkohol

Halotan

Hexan

n-Hexan

Hydrazin och hydrazinsalter
Hydrogenfluorid

Industribensin

69
72
42
55
65
71
73
39
50
20
13
17
63
75
40
9
58
38
28
19
67
14
62

29
51
1
37
31
49
47
16
68
56
41
35

Arbete och Hailsa

1986:25
1986:39
1983:21
1985: 4
1986: 8
1986:31
1986:41
1982:29
1984:28
1981:11
1980:13
1980:20
1985:42
1987:25
1982:31
1979:33
1985:19
1982:28
1982: 6
1981:10
1986:19
1960:14
1985:34

1982: 7
1984:33
1978:21
1982:27
1982:12
1984:24
1984:17
1980:19
1986:20
1985: 6
1983: 7
1982:21

Isopropanol
Kadmium

Klor och klordioxid
Klorfenoler
Klormequatklorid
Kobolt
Kolmonoxid
Waoppar

Krom

Lustgas

Mangan och metyleyklopentadienyl-

mangantrikarbonyl, MMT

i e

15

MCPA (4-klor-2-metylfenoxisttiksyra) 23

Metanol

Metylbromid

Metylenklorid

Metylenklorid

Metyletylketon

Metylkloroform (1,1,1-trikloretan)
Mineralsk terpentin/lacknafta
Mineralull

Motorbensin

Nickel

Mitrosa gaser

Oorganisk arsenik utom arsenikvite

QOorganiskt bly

Oorganiskt kvicksilver
Oljedimma

Ozon

Propylenglykol

FPropylenoxid

Redestilleret petroleum (Fotogen)
Styren

Svaveldioxid

Syntetiska pyretroider: permetrin
Tetrakloretylen

Toluen

Trikloretylen

Arbete och Halsa

1980:18
1981:29
1980: 6
1984:46
1984:36
1982:16
1980: B8
1980:21
1979:33
1982:20
1982:10

1981:14
1584:41
1987:18
1979:15
1987:29
1983:25
1981:12
1986: 1
1981:26
1984: 7
19481:28
1983:28
1981:22
19759:34
1985:20
1985:13
1986:28
1983:27
15B85:23
1585:24
1979:14
1984:18
1982:22
1979:25
1979: 5

1979:1%
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Tradamm 77 Arbete och Hilsa 1987:36
Vanadin 33 b 1982:18
Vinylklorid E6 " 1986:17
Xylen 10 o 1979:35
Zink 22 " 1981:13

Ins#nt fir publicering 1987-11-27,



