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Inom Nordiska Ministerradets projekt foér dokumentation av yrkeshygieniska grans-
varden har bildats en expertgrupp for att leda arbetet. Det bestar foér nirvarande av:

Helgi Gudbergsson Heilsuverndarstédin, Reykjavik

Per Lundberg Arbetsmiljginstitutet, Solna

Gunnar Mowe' Statens arbeidsmiljoinstitutt, Oslo
Vesa Riihiméki Institulet for arbelshygien, Helsingfors
Adolf Schaich Fries Arbejdsmiljtinstituttet, Kdbenhavn

Malsattningen 6r arbetet &r att ge ett vetenskapligt underlag infér diskussion om
yrkeshygieniskt grénsvarde. Underlaget syftar till att fran publicerad vetenskaplig
litteratur komma fram till ett dos-respons-/dos-effekt-férhallande och en kritisk
effekt, sa langl detta &r méjligt. Det &r ddremot inte experlgruppens uppgift att ge
direkta forslag till gransvérden.

Litteratursékning och insamling av materialet har ombesdérjts av ett sekretariat,
dokumentalist G. Heimbirger, med placering vid Arbetsmiljdinstitutet, Solna.

Det insamlade materialet varderas och ett dokumentfdrslag ularbetas av forfatlare
som féreslds av experigruppen. Den nationella expertsgruppsledamoten fungerar
som referent. Férslagel diskuteras, bearbetas och diskuteras av expertgruppen innan
det blir antaget.

Endast artiklar som bedémts vara palitiga och av betydelse fér just denna diskussion
aberopas i detta dokument.

Biologiska halter &r angivna i mol/l eller mg/kg, lufthalter i mgfma. Om halterna i
de refererade arbeterna ej dr ultryckia i dessa enheter 4r de savitt maéjligt om-
réknade med angivelse av den ursprungliga sorlen inom parantes.

Varderingen av det insamlade materialet och sammanstiliningen av detta dokument
har utférts av toxikolog Ulla Stenius, Arbetsmiljsinstitutet, Solna.

Dokumentforslaget har vid experlgruppens méte 1988-11-07 antagits som dess
dokument.
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1. FYSIKALISKA-KEMISKA DATA
CAS-nr: 123-31-9
Synonymer: 1,4-Bensendiol; 1,4-dihydroxybensen; 4-hydroxyfenol;

alfa-hydrokinon; bensohydrokinon; dihydroxybensen.

Molekylformel: CgHy(OH)
Strukturformel:

OH

o)
Molekylvikl: 110,11
Smaltpunkt: 170-171°C
Kokpunkt: 285-287°C (97 kPa)
Angtryck: 2,4 x 10 “3pa (20°C)
Lukttroskel: 0,4 mg/m3 (0,08 ppm) (71)

Omrékningsfaktorer: 1 mga'm3 = 0,22 ppm
1 ppm = 4,55 mg/m3

Hydrokinon bestar vid rumstemperatur av fran farglosa till vita hexagonala
kristaller. Hydrokinon Ioser sig i vatten (7,3g/100g vatten). Hydrokinon &r dven
16sligt i alkohol och eter, men har lag léslighet i bensen och andra opoldra
lésningsmedel. | vatlenlésning och i nérvaro av syre autooxideras hydrokinon pH-
beroende: Gkad aulooxidalion vid 6kat pH (80). Autooxideringen ger vatienlésningar
av hydrokinon en brun farg.



2. ANVANDNING, FOREKOMST

241 dndnin

Hydrokinon anvinds som en reducerande substans, antioxidant eller stabilisator
inom till exempel gummiindustrin. Vidare anvands hydrokinon i filmframkallnings-
industrin som en bestandsdel i filmframkallningsvatska. | metylakrylatcement-
blandningar (ex bencement) anvinds hydrokinon for att férhindra for tidig poly-
merisering. Hydrokinon anvands aven i kosmelika och farmaceutiska preparat som
hudblekningsmedel och som en bestandsdel i harfarger.

Kriteriedokument rérande hydrokinon har utgivils av NIOSH (88)

2.2 Met for anal fthal

Hydrokinonaerosoler i luft provias genom cellulosaestermembran och adsorptions-
rér med XAD-2 och analyseras med hjilp av hégtrycks-vitskekromatografi (69).
Flédeshastighet 1,5 liter/minut rekommenderas med fillerstorlek 0,8pum och 37mm
diameter. Vid analysen exiraheras provet med 1% attiksyra och méts sedan med en
hégtrycks-vélskekromatograf med UV-detektor vid 280nm.

3 KINETIK

3.1 Upptag
Hydrokinon kan absorberas genom magtarmkanalen och via huden.

Hud och slemhinnor: | en studie med radioaklivt hydrokinon appliceral pa
forsbkspersonernas panna visades ait hydrokinon absorberas snabbt via huden. En
100yl dos av 2% 14C mirkt hydrokinon Iést | 71% etanol applicerades p& 16 cm?
yta. Medelabsorption av hydrokinon fran fem dygns urindata uppskattades vara 57%.

(11)

Hydrokinon kan #ven absorberas genom héarlds ratthud in vive och genom méannisko-
och ratthud in vitro. En enstaka 40mgrcm2 dos av 4% hydrokinon ldst i olja
applicerades pa huden in vitro. Efter 24 timmar var 1,68% av dosen absorberad
via ratthud och 0,28% via méanniskohud (59).

Andningsorganen: Vid yrkesmissig exponering f6r hydrokinon kan exponering ske
via andningsorganen. Det finns inga tillgdngliga kvantitativa data om upptag i
andningsorganen.

Magtarmkanalen: Hydrokinon absorberas via magtarmkanalen. Man har till
exempel visat att rattor behandlade med 200mg/kg {140} markt hydrokinon per-
oralt utsondrade 91,9% av radioakliviteten via urin inom 2-4 dagar (26).

3.2 Distribution

Vid peroral administrering av hydrokinon (200mg/kg {14C)) till ratta var akii-
viteten distribuerad till samitliga vdvnader med hbgre koncentration i lever och
njurar (26).

Vid intravends injeklion av radioaklivt mérkt hydrokinon {14C} till ratta stannar
radio-aktiviteten kvar i benmdirg minst 24 timmar. | lever och tymus fanns ingen
aktivitet kvar efter 24 timmar. Den aktivitet som var kovalent bunden ékade med
tiden i alla understkta organ med stérst 6kning | benmargen (43).
Helkroppsautoradiografi efter intravends injektion av hydrokinon (1,3 och 14
mg/kg) till ratta har visat en dosrelaterad ackumulering matt som radioaktivitet i
benméarg och lymfoida vavnader (42).

3.3 Biotransformation

Vid fysiologiskt pH (7,4) autooxideras hydrokinon spontant till bensokinon via
bildning av semikinon. Bade bensokinon och semikinon kan enzymatiskl reduceras
tillbaka till hydrokinon och bilda ett redox-cyklande system (fig1). Under denna
process bildas superoxidanjoner och vateperoxid (43,87). Hydrokinon detoxifieras i
lever och utséndras som olika typer av konjugat huvudsakligen via urin (85). Som
framgar av Aaterfunna metaboliter i urinen (se 3.4) torde hydrokinon metaboliseras
via flera alternativa vagar. Hydrokinon &r en metabolit fran bensen och detaljer fran



hydrokinonels bio-transformation kan inhdmtas fran bensenlitleraturen. Den
svenska kriterie-gruppen har nyligen skrivit ett kriteriadokument om bensen
(44).

OH 02\/‘02 ) 02\/402 0
—_— —_———
- -—
OH reduktion OH reduktion 0O
hydrokinon bensosemi- bensokinon
kinon

Figur 1. Hydrokinonets redox reaklioner.

3.4 Eliminering

Andningsorganen: RAattor behandlade peroralt med 200mg/kg {140} markt
hydrokinon utséndrade ca 0,4% av dosen via ulandningsluft (26).

Njurar: Forsokspersoner behandlades med 100pl 14G-markt hydrokinon
applicerad pa 16 cm? yta pa pannan. 57% av dosen utséndrades via urin under 5
dagar med stérst elimination under de férsta 12 timmarna (11).

24 timmar efter en engangsdos av hydrokinon (3mg/kg) Aterfanns dels sulfatbundet
hydrokinon i urin dels hydrokinon bundet till glukuronat. Daremot pavisades inget
ometaboliserat hydrokinon (68).

Ratior behandlade peroralt med 200mg/kg {140} mark! hydrokinon utséndrade
91,9% av radioaktiviteten via urin inom 2-4 dagar. 1,1-8,6% av dosen ut-
sondrades som hydrokinon, 25-42% som monosulfat och 56-66% som mono-
glukuronid (26).

Inom 24 timmar utséndrade kaniner | urin 30% av dosen (100-200mg/kg) som
sulfaterat, 43% som monoglukuronidbundet och 0,0065% som fri hydrokinon (37).
Administrering av 0,09g/kg hydrokinon till kanin ledde till 6kad ulséndring av
organiska sulfater, men hade ingen effekt pd utséndring av glukuronsyrakonjugat
(25).

Katter behandlade med 20mg hydrokinon/kg kroppsvik! intravendst utséndrade 10%

av dosen ometaboliserad via urinen, 87% som konjugerat sulfat och ca 3% bundet
till glukuronid (60).

Mag- och tarmkanalen: RAttor behandlade peroralt med 200mg/kg (140} markt
hydrokinon utséndrade 3,8% av den lillférda aktiviteten via feces (286).

4. ALLMAN TOXIKOLOGI

4.1 Allmén_toxikologi

Vid peroralt intag av hydrokinon (12g) i suicidalsyfte hade de akuta symptomen
(allmén paverkan) férsvunnit efter 24 timmar. Blodanalys visade hypoglycemi och
hyperkolesterolemi. Efter 30 dagar var endast kolesterolhallen i blodet nagol f8rhéjd
(83).

Hydrokinonets akuttoxiska effekt har understkis i LDgq-test.
Vid peroral administrering var LDgg-vardet fér rdtta 780mg/kg (4), f6r hund
200mg/kg (104,56),for katt 80mg/kg (24), och fér kanin 200mg/kg (24).

4.2 Toxlkologiska mekanismer, jn vitro studier _

Som fidigare n&mnts genomgar hydrokinen vid fysiologiskt pH redox-cykling och
bildar fria radikaler med samtidig bildning av konjugat (43,87). De vid redox-
cykling bildade syreradikalerna kan leda till DNA skada, lipid-peroxidering och
enzyminaktivering (89).

Savil konjugeringsreaklionerna som bildning av fria radikaler tycks vara viktiga
for hydrokinenets cytoloxicitet vilkel diskuteras i nagra artiklar: (43,87,86,91).

I en studie med rattlevermikrosomer visades atl bensen via hydrokinon bildar p-
bensosemikinon och p-bensokinon vilka binds till makromolekyler (98).
Hydrokinon har Hven visats binda kovalent till mikrosomala proteiner in vitro
(99).
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Hydrokinon eller dess metaboliter {1x10‘5-t,5x10'4M) har visats kunna bindas
kovalent till strukturella celluldra proteiner in vitro och antas via denna mekanism
kunna stéra mikrotubulifunktioner och leda till abnormiteter i cytoskelettet samt en
stérd celldelning (48,49).

Hydrokinon (3-100uM) har visats hamma frisattandet av vileperoxid fran lung-
makrofager in vitro. Effekten anses férsdmra magrofagernas férmaga att angripa
mikroorganismer (57).

4.3 Eaklorer som paverkar loxicilelen

Fasta 18 timmar fére LD g -test dkade loxicileten 2-3 ganger (13).
Forbehandling med inducerare av det mikrosomala monooxygenas-systemet (3-
trifluoro-metyl-a—etylbenshydrol) minskade den akuta toxiciteten in vivo. Fér-
fattarna tror att den stimulerade biotransformationen ligger bakom denna effekt
(95).

5. ORGANEFFEKTER

5.1 Hud och_ slemhinnor

Det finns fall med leukodermi eller vitiligo (depigmentering av hud) beskrivna, som
ar orsakade av hydrokinon i framkallningsvatka. En 54-arig man fick vitiligo pa
hander och handleder vid service av fotoframkaliningsmaskiner. Vid rengéring och
ulbyte av framkallningsvatska blev han exponerad fér 7% hydrokinonlésning.
Kontaminerade skyddshandskar tros ha fungerat som ocklusionsférband (52). Ett
annat fall av depigmentering vid exponering for filmframkaliningsvitska har
raporterats. En 30-arig man doppade sin hand regelbundet i framkallningsvitska
innehallande 0,06% hydrokinon. Efter 8 mé&nader upptradde vitiligo pA handen (33).
Ytterligare ett fall med vitiligo har beskrivits vid hantering av fotokemikalier inne-
hallande hydrokinon (27).

Hudblekningspreparat innehallande hydrokinon har orsakat hudrodnad och sveda
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(7,92,54). | dessa fall har den anvanda hydrokinon-koncentrationen varit Gver
3%. Vid langvarig exponering fér hudblekningspreparat innehallande hydrokinen
dver 5% har samtidig exponering fér solljus férvarrat skadorna (30}. Lé&ga
koncentra-tioner hydrokinon (under 2%) i hudblekningspreparat har inte givit
négra registrerade retningseffekler (6,92).

Enligt Food and Drug Administration (FDA, USA) &r 1,5-2% en saker och effektiv
koncentration for hudblekning (5).

| en studie jamférdes 33 arbelare exponerade fér hydrokinon och dess derivat med
55 matchade kontroller. BAde de exponerade och kontrollerna kom frAn samma fabrik
och arbetade vid framstélining av metionin och vitaminer. Férekomsten av eksem var
hogre bland de exponerade. Resultatet var statistiski signifikant (16,17).

In vitro studier visar att pigmenterade hudceller frAn méss var kansligare f6r ska-
da orsakad av hydrokinon #n opigmenterade hudceller (46).

Med histokemisk teknik har det visals alt 2-5% hydrokinon minskade bildningen av
melanosomer, dndrade melanosomstrukluren och orsakade degradering av melano-
somer. Detla visades bade vid applicering p& hud och vid injicering subkutant (51).

Effeklen av hydrokinon har jamforts mellan pigmenterade och icke pigmenterade
cellinjer in vitro. Undersékningen visade att hydrokinon orsakade 30 ganger lagre
DNA-syntes (thymininkorporering) och 85 ganger lagre RNA-syntes (uridin-
inkorporering) hos pigmenterade celler. Hydrokinonets depigmenterande effekt tros
snarare bero pa dess selektiva verkan pa melanocytmetabolismen #n pa melanin-
syntesen (77).

5.2 Effekler pa gon

I flera studier har det visats alt personer sysselsatta med hydrokinonframstalining
uppvisar mérkbruna reversibla pigmenteringar i hornhinna och bindehinna
(2,3,63). Forfallarna ansdg det vara troligt att angor fran hydrokinonets
oxidationsprodukt, bensokinon, var den huvudsakliga orsaken till dgonskadorna dven
om en direktverkan av hydrokinon ej heller kan uteslutas. Fargen #r troligen en
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slutprodukt av oxidation av hydrokinon till kinon och polymerisering av delta
material (94).

En posiliv korrelation mellan grad av 6gonskada och exponeringstidens langd har
rapporterats. Fér kraftigare pigmentering pd hornhinna och bindehinna krévs minst
5 &rs exponering for hydrokinondngor (94).

En 40-4rig operationsskéterska fick upprepade ganger korneala sar vid blandning av
bencement. Effekten tros bero pa en kombinerad effekt av &ngor frAn bencementen
bestdende av metylmetakrylat och hydrokinon (70).

2% hydrokinon orsakade mild konjunklivit dag 1 hos 3 av 6 férséksdjur. Skadan
hade férsvunnit till n4sta dag (19).

5.3 Effekter pa andningsorganen

| en studie jamférdes 33 arbelare exponerade for hydrokinon och dess derivat med
55 matchade kontroller. Bade de exponerade och kontrollerna kom frdn samma
fabrik. Férekomsten av hosta var hégre och lungfunktionsvardena férsdmrade hos de
exponerade. Exponering fér hydrokinon &kade #ven serum-immunoglobulinfraktion
G. Aven en positiv korrelation mellan immunoglobulin E och flédeshastigheter
(FEV4, FEF) pavisades. Resultaten var statistiskt signifikanta men exponeringsdala
saknades (16,17).

5.4 Effekier pa lever

Det finns inga uppgifter om effekter pa lever efter yrkesmassig exponering for
hydrokinon,

Behandling av ratta med hydrokinon (5mg/kg och dag) under 10 dagar hammade
aktiviteten av katalas i lever (103).

5.5 Effekter pd njurar

Inga studier om inverkan av hydrokinon p& njurar har patréffats.

5.6 Blod och blodbildande grgan

Arbetare som vid hydrokinonframstélining blivit exponerade for hydrekinon
jamiérdes med oexponerade arbetare i samma fabrik.

De exponerade arbetarnas blodvirden (hemoglobin, antalet erytrocyter och
leukocyter och hematokrit) visade inga avvikelser jamfsrt med de oexponerade
(94).

Exponering av méss subkutant fér hydrokinon (20-100mg/kg) under 6 dagar
inducerade polykromatiska erytrocyter | alla dosgrupper. Mangden mikrakarnor
tkade med okad dos till maximala vardet vid 6x80mgrkg. Man sag &ven en okning av
benmargens celltathet vid I4g dos. Celltatheten minskade vid doser &ver 6x50mg/kg.
Antalet granulopoetiska stamceller varierade med celltatheten (97).

| en undersékning av hydrokinonets pAverkan pa funktionen hos omogna B-
lymfocyter exponerades 4 st C57BL6 méss for 2 dagliga doser hydrokinon under 3
dagar (100mg/kg i.p. eller i.v.), Man sag en reducering av benmérgens celltathet.
Aven frekvensen mogna B-lymfocyter bildade fran mjalt- och benmargsceller var
in vitro reducerad (102),

Hydrokinon i koncenlrationsomradet 10°2-10°4M hammar stroma-cellernas
(benmdarg) formaga att frimja bildande av granulocyt- och monocytkolonier vid
samodling in vitro (36).

Benmirgens B-lymfocyter frAn mus exponerades for hydrokinon (10'7-10'5M}
in vitro. Korttidsexponering (1 timme) hammade mognandet av B-cellerna efter 48
timmar i kultur. Bade B-cellsreducerade benmirgsceller och oreducerade celler
visade samma effekt (53).

Hydrokinon har visats ha en dosberoende (1-2x10°5M) hémning av RNA-syntes hos
mjaltlymfocyter frdn mus in vitro. Dessa koncentrationer hade ingen effekt f&r
viabiliteten (78).
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Hydrokinon (0,5-3mM under 2,5 timmar) orsakade en minskning av glulathion-
hallen i humana erytrocytler men ledde endast till en svag 6kning av methemoglobin i
dessa (61).

Det har dven rapporterats att hydrokinon kan leda till bildning av Heinz-kroppar
hos férstksdjur (23).

Behandling med hydrokinon (5mg/kg och dag) under 10 dagar hAmmade aktiviteten
av katalas i mjélte och blod (103).

5.7 Effekter pa perifera och centrala nervsystemet

Inga uppgifter har patraffats i litteraturen.

6. ALLERGIER, IMMUNOTOXICITET

Vid undersékning av 536 patienter pa en hudklinik i Brasilien reagerade ca 9%
positivt vid kontaktallergitest med 5% hydrokinonlésning (64). | Nigeria uppgavs
1,5% av 223 kvinnor ha givit positivt utslag i lapptest med hydrokinon (72).

I en studie jamiérdes 33 arbelare med 55 matchade kontroller. Badde de exponerade
och kontroller kom frdn samma fabrik och arbetade vid framstélining av metionin
och vitaminer. Arbetarna var exponerade for hydrokinon och dess derivat. Fére-
komsten av eksem och hosta var hdgre och lungfunktionsvarden férsdmrade bland de
exponerade., Exponering fér hydrokinon Okade &ven serumimmunoglobulin-
fraktionerna G och E. Resullaten var slatistiskl signifikanta. Aven en positiv
korrelation mellan immunoglobulin E och flodeshastigheter (FEV{, FEF) pavisades
(16,17).

Hydrokinon visade sig vara svagt sensibiliserande for marsvin injicerade intra-
kutant med hydrokinon (0,1-0,001% inj. volym 0,1ml) (81). Vid olika studier
med GPM-test (Guinea Pig Maximization-test) pad marsvin har ca 50% av
forséksdjuren sensibiliserats av hydrokinon (40,100).

Hydrokinon har visat sig verka immunosupressivt vid intraperitoneal eller
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intravends administrering till méss (102). Hydrokinonbehandling in vivo har 4ven
hammat bade T- och B-lymfocylers respons pa mitogen stimulering in vitre.
Hydrokinon paverkar dven benmargs- och mijalicelltathet in vivo (50).

Hydrokinon (50uM) har visats ha&mma induktionen av interferon gamma | mjalt-
celler isolerade fran méss (15).

7. MUTAGENICITET, GENOTOXICITET

Hydrokinon var mutagent i Salmonella stam TA 1535A (utan melabolisk akti-
vering) (22) men inte mutagent vare sig med eller utan metabolisk aktivering i
stammarna TA 1537, TA 1538, TA 98, TA 100 (29,32,39,82,105).

Hydrokinon var negativt i elt mutationstest hos Micrococcus pyogenes stam FDA 209
{(21).

Hydrokinon var mutagent i Escherichia coli DNA polymeras test (DNA reparations-
lest) (8).Hydrokinon var aven mutagent for Saccaromyces cerevisiae och orsakade
mitotisk rekombination (22).

I elt DNA-syntes test med Hela-celler gav 1,0x1074M hydrokinon utan metabolisk
aktivering och 3x10°°M hydrokinon med metabolisk aktivering positivt utslag
(73).

100mg/kg hydrokinon administrerad peroralt till mus hade ingen effekt pA DNA-
syntes i testikel (88).

Onormala melafaser (tregruppsmetafaser) pavisades i benmarg och i tarmceller hos
hamster efter intraperitoneala injektioner av hydrokinon (0,15-0,20mg/g (75)
och i tarmceller hos méss efter subkutana eller intraperitoneala injektioner
hydrokinon (0,15-0,175mg/g) (74). Onormala metafaser observerades #dven in
vitro efter expo-nering av kycklingfibroblaster for hydrakinon{10'7-10'5 mM)
och i ratllever-, benmarg- och korneaceller efter intraperitoneal administrering av
hydrokinon (0,15-0,20mg/g). Onormala metafaser fanns Aven i kornea eiter
behandling med 1 droppe 5%-ig hydrokinon (85).
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50 och 100mM hydrokinon inducerade inga recessiva letala mutationer hos F2 och
F3 generationer av Drosophila melanogaster (39). Del har aven utférts en studie
sver dominanta letala mutationer hos ratta vilka inte kunde pavisas med doser som
var atoxiska (dos ] angiven) (55).

Hydrokinon (1.6x10'5-2,ax10'4M) okade frekvensen systerkromatidutbyten
(SCE) i humana lymfocyter in vitro (65). | en annan studie inducerade 1mM
hydrokinon SCE i humana lymfocyter in vitro bade med och utan metabolisk akti-

vering (66).

| mikrokarntest pA méss var hydrokinon (200mg/kg) svagt klastogent (35,38).
Aven 80mg/kg administrerat peroralt gav okat antal mikrokarnor i benmarg 18, 24
och 48 timmar efter administreringen. Intraperiloneal administrering gav en 8kning
enbart efter 18 timmar (20).

Hydrokinon har testats for dess formaga att inducera mitotisk uppdelning (cressing
over och fel i kromosomdelning) hos Aspergillus nidulans. Exponering fér 1-3mM
hydrokinon okade frekvensen mitatisk uppdelning 10 ganger (41).

| en in vitro studie 8ver hydrokinonets DNA-skadande effek! visades alt 1mM hydro-
kinon inducerade enkel- och dubbelstrangbrolt pa DNA (58).

Effekten av hydrokinon pd DNA-synles matles i en muslymfom cellinje {{3H}Ieucin
inkorporering). Hydrokinen gav efter 30min exponering (1:<10‘5] 50% reduklion
av DNA-syntes (76).

8. CARCINOGENICITET

| en kohort av 478 arbetare i fotoframkaliningsindustrin var antalet fall hjarn-
\umérer 2 mot det forvintade 0,4. Skillnaden var ej statistiskt signifikant. Hydro-
kinon var ett av elt stérre antal dmnen arbetarna exponerades for. De uppmatta

hydrokinonkoncentrationerna var under 0,01 mg/m3 (34).

| en studie av induktion av proliferativa skador p4 magslemhinnan exponerades
hamstrar far 0,5% hydrokinon i dieten. 20 veckors behandling gav inte upphov till
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nagra férandringar (45).

Hydrokinon undersokles foér dess initierande verkan. 0,3ml 6,7% hydrokinon i
aceton applicerades pa hud i 3 veckor. 24 mdss behandlades med en total dos om
20mg. Som promotiv behandling anvandes krotonolja 16st | acelon (18 appliceringar
per vecka med 0,3ml 0,5% I&sning). En mus fick en tumor (84).

Hydrokinonets tumdérpromotiva verkan undersdktes i lever foci test. Initierade
rattor (dietylnitrosamin 30mg/kg) behandlades med 100 och 200mg hydrokinon/kg
dagligen peroralt under sju veckor. Behandlingen med 100mg/kg gav upphov till en
signifikant okning av leverfoci (93).

Méss (BALB/C) som transplanierals med malignt melanom behandlades med 16
respektive BOmg/kg hydrokinon subkutant dagligen i 9 dagar. Incidensen lyckade
transplantat hos kontrolldjur var 91,7%. Djur som behandlats med 16mg/kg hade
55,6% lyckade ltransplantat och hos gruppen 80 mg/kg var 23,7% av alla
transplantat lyckade. Hydrokinon &kade &ven 6verlevnaden av djuren (14).

Hydrokinonets carcinogenicitet har testats med en implantationsmetod. En 10mg
pellet innehéllande 20% hydrokinon inplanterades i urinpldsa hos moss. Efter 25
veckor var tumdrincidensen 12% (carcinom och papillom) hos 77 kontrolldjur och
32% (carcinom} hos 19 behandlade djur. Resultatel var statistiskt signifikant.
(10).

Hydrokinonets cocarcinogena effekt har testals pa hud. P4 50 mdss applicerades
bens{a}pyren (5ug/appl.)+ hydrokinon (5mg i aceton) 3 ganger i veckan 368
dagar. Hydrokinon visade sig vara en svag hammare av benspyrenets carcinogena
formaga (101).

International Agency for Research on Cancer (IARC) har faststallt att med befintliga
data kan man ej vérdera hydrokinonels carcinogenicitet (47).

National Toxicology Program i USA testar fér nérvarande hydrokinon fér dess
carcinogena effekt i en tvaarsstudie (peroral administrering) (67). De prelimi-
ndra resultaten tyder pa ett 6kat antal tubuldra adenom i njurarna hos ratthonor
samt Bkat antal leukemier hos ratthanar. Aven hos honméss fanns en &kning av
hepatocelluldra neoplasier.
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9. REPRODUKTIONSTOXIKOLOGI

Honrattor exponerades fér 0,3% hydrokinon i dieten 10 dagar ftre befruktning.
Undersdkningar av fertilitelsindex, kullstorlek, mortalitets- och viabilitetsindex
utfdrdes. Inga férandringar kunde relateras till hydrokinonexponeringen (1).

Hydrokinon (50mg/kg/dag under 14 dagar) férldngde diestrusperioden i hon-
raltornas reproduktionscykel (79).

Subkutana injektioner av hydrokinon (100mg/kg/dag 51 dagar) orsakade vikt-
reducering av testiklar, bitestiklar, sédesblasa och binjure hos hanrattor. Histo-
logiska studier talade fér en stérd produklion av spermier och en minskad DNA halt i
spermier (80).

| en annan studie exponerades rattor fér 0,5g hydrokinon (total dos ) i foder under
drdkligheten. Rattorna avlivades 22 dagar efter parning. Av 126 kontroller hade
40,8% en eller flera resorptioner och 10,6% av alla implantationer slutade i
resorption. Hos behandlade rattor uppvisade 100% av djuren resorplioner och
26,8% av alla implantationer slutade i resorption (96).

| en studie behandlades 20 driktiga ratthonor med hydrokinon som applicerades
dermalt frAn dag €-19 med dosintervallet 54-810mg/kg. Man fann inga skillnader
mellan kontroller och behandlade (19).

Harfarger innehallande 0,2% hydrokinon har testats for teratogen effekt med
negativt resultat (12).

Hydrokinon (80mg/kg) administrerat peroralt har visats inducera mikrokdrnor i
banmdargsceller hos drdkliga mésshonor och transplacentalt | fetala leverceller.
Okning i antalet mikrokarnor i fetala leverceller sags redan 9 limmar efter hydro-
kinonadministreringen (38).
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10. SAMBAND MELLAN EXPONERING, EFFEKT OCH RESPONS

Hydrokinonets effekter pA ménniska och i djurférsék sammanfattas i tabellerna 1
och 2.

Tabell 1. Effekter p4 minniska orsakade av hydrokinon.

Dos Effekter

12g po Paverkat allmantillstand saml hypoglycemi
och hyperkolesterolemi (62,83).

7% I6sning dermalt. Vitiligo pA hander och handleder (52)
>3% lésning dermall. Uppkomst av hudrodnad och sveda (54,92,7)

0,06% losning . Vitiligo pa handen (33).
dermall.
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Tabell2. Effekter pa fdorsoksdjur orsakade av hydrokinon.

Dos

Effekter

780mg/kg po

200mg/kg po

80mg/kg po

100mg/kg po 2ganger/
dag 3 dagar

100mg/kg/dag sk
51 dagar

100mg/kg/dag po

50mg/kg/dag po
14 dagar

6x20mg/kg po 6dagar

BOmg/kg po

20% i 10mg pellet

0,1-0,001% I6sning ik

po=peroralt
sk=subkutant

LDsq for ratta (4)

LDgq fér hund och kanin (104,56,24)

LDgg for katt (24}

Immunosuppressiv verkan saml paverkan pa ben-
margs- och mjalicelitdtheten hos mdss (50).

Viktreducering av testiklar, bitestiklar, sidesbldsa
och binjure hos hanrattor (90).

Okad antal leverfoci i rattlever (93).

Farlangning av diestrusperioden i honrattornas rep-

roduktionscykel (78).

Inducering av polykromatiska erytrocyter och.mikro-
karnor hos méss (97).

Inducering av mikrokarner i benmérgsceller hos drak-
tiga moésshonor och transplacentalt i fetala lever-

lever (38).

10mg implantatiom i urinblasa hos moss gav okad
tumérincidens (10).

0,1ml injicerat pA. marsvin under 10 dagar verkade
sensibiliserande (81).

ik=intrakutant
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10.1 Effekter av korltidsexponering

Vid peroralt intag av hydrokinon (12g) i suicidalsyfte har de akuta symptomen varit
kramper, andningssvérigheter och ett paverkat allméntillstand. Blodanalys har visat
hypoglycemi och hyperkolesterolemi. Dosen var inte doédlig (62,83).

Exponering av mdss subkutant fér hydrokinon inducerade polykromatiska erytro-
cyter och mikrokrnor i dosgrupper dver 6x20mg/kg. Aven en paverkan pad ben-
margens celltathet fanns. | mikrokarntest pA méss var 200mg hydrokinon/kg svagt
klastogent (97).

Hydrokinon (100mg/kg 2x dagligen under 3 dagar) har visat sig verka immuno-
supressivt vid intraperitoneal eller intravends administrering till mdss (102).
Hydrokinonbehandling (100mg/kg intraperitonealt eller intravendst injicerad 2x
dagligen under 3 dagar} in vivo har &ven hdmmat bade T och B lymfocylers respons
pa mitogen stimulering in vitro. Samma hydrokinonbehandling paverkar &ven
benmargs- och mjalicelltathet in vivo (50).

Hydrokinon (50mg/kg/dag under 14 dagar) férlangde diestrusperioden i hon-
rattornas reproduktionscykel (79).

| en annan studie exponerades rattor fér 0,5g hydrokinon (total dos ) i f6da under
draktigheten. Rattorna avlivades 22 dagar efter parning. Av 126 kontroller hade
40,8% en eller flera resorptioner och 10,6% av alla inplantat slutade i resorption.
Hos behandlade rattor uppvisade 100% av djuren resorptioner och 26,8% av alla
inplantat slutade i resorption (96).

Hydrokinon (80mg/kg) administrerat peroralt har visats inducera mikrokirnor i
benmargsceller hos dréktiga mdsshonor och transplacentalt i fetala leverceller.

(38)

Marsvin injicerades intrakutant med hydrokinon (0,1-0,001% injektionsvolym
0,1ml under 10 dagar). Hydrokinon visade sig vara svagt sensibiliserande (81).

Hos férsoksdjur orsakade 2% hydrokinon mild reversibel konjunktivit (19).
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10.2 Effekter av langlidsexponering

| en studie jamidrdes 33 exponerade arbetare med 55 matchade kontroller. Bade de
exponerade och kontrollerna kom fran samma fabrik och arbelade vid framstalining
av metionin och vitaminer. Arbetarna var exponerade for hydrokinon och dess
derivat. Férekomsten av eksem och hosta var hégre och lungfunklionsvardena
férsamrade bland de exponerade. Exponering fér hydrokinon Skade aven serum-
immuno-globulinfraktionerna G och E. Resultalen var stalistiskt signifikanta. Aven
en positiv korrelation mellan immunaglobulin E och flddeshastigheter (FEV4,FEF)
pavisades (16,17).

Det finns fall med leukodermi eller vitiligo (depigmentering av hud) beskrivna, som
4r orsakade av hydrokinon i framkallningsvitka inom industrin. En 54-&rig man
fick vitiligo pA hander och handleder vid service av fotoframkallningsmaskiner. Vid
rengdring och ulbyte av framkaliningsvatska blev han exponerad for 7% hydro-
kinonldsning. Kontaminerade skyddshandskar tros ha fungerat som ocklusionsférband
(52). Ett annat fall av depigmentering vid exponering for filmframkallningsvélska
har rapporterats. En 30-&rig man doppade sin hand regelbundetl i framkallnings-
vitska, innehdllande 0,06% hydrokinon. Efter 8 manader upptradde vitiligo pa
handen (33). Yilerligare ett fall med vitiligo har beskrivits vid hantering av foto-
kemikalier innehallande hydrokinon (27).

Férsokspersoner (18 man och kvinnor) exponerades for hydrokinon under flera
manader. TvA man At 500mg hydrokinon dagligen 5 manader och 17 personer bade
man och kvinnor &t 300mg/dag 3-5 méanader. Blod- och urinanalyser uppvisade
ingenting onormalt (13).

Hudblekningspreparat innehallande hydrokinon tver 3% har orsakat hudrodnad och
sveda medan koncentrationer under 2% har inte givit nagra retningseffekter
(7,92,54).

Subkutana injektioner av hydrokinon (100mg/kg/dag 51 dagar) orsakade vikt-
reducering av testiklar, bitestiklar, sidesbldsa och binjure hos hanrattor, Histo-
logiska studier talade fér en stérd produktion av spermier och en minskad DNA halt i
spermier (90).
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| en carcinogenicitets-test inplanterades 10mg kolesterolpellet innehallande 20%
hydrokinon i urinplasa hos mdss. Efter 25 veckor hade 32% av 19 behandlade djur
och 12% av 77 kontrolidjur tumdrer (10).

11. FORSKNINGSBEHOV

Toxikokineliska studier vid exponering via andningsorganen saknas.

Eventuella fosterskadande och reproduktionstoxiska effekter dr otillrackligt under-
sdkta. Data gallande genotoxiska och carcinogena effekter samt immunotoxicitet &r s&
bristfalliga, att de inte méjliggdr en riskbeddmning.

12, DISKUSSION OCH UTVARDERING

Exponering f6r hydrokinon vid yrkesarbete sker huvudsakligen via andningsorganen
och hud. Det finns data som visar att hydrokinon absorberas snabbt via hud.

Laga hydrokinon-koncentrationer under irritationsnivd har orsakat vitiligo wvid
upprepad exponering.

Hydrokinon har visats orsaka ¢gonskador och vara hudirriterande vid exponering for
héga koncentrationer (Gver 3%).

Det finns en del data som tyder pd att hydrokinon &r ett reproduktiostoxiskt &mne,
men i bada dessa studier har doserna varit hdga. Hydrokinon har éven visals inducera
mikrokarnor transplacentalt.

Det har pavisals effekter pa blod och blodbildande organ bade in vivo och in vitro.
Hydrokinon har #ven verkat immunosupressivt in wvive och in vitro. | en
epidemiologisk studie har det pavisats samband mellan exponering fér hydrokinon
och férekomst av eksem, hosta och farsamrade lungfunktionsvardan.

Hydrokinon har rapporterats ge genotoxiska effekter i en Salmonella test. Hydro-
kinon har #ven givit positivt utslag i DNA reparationstest, i en test f6r mitotisk
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rekombination och i en DNA-syntes tesl. Hydrokinon har induceral syster-
kromatidutbyten i humana lymfocyter och mikrokdrnor i djurforsok.
Hydrokinan kan ge upphov till sensibilisering vid hudkontakl.

Djurdata och de epidemiologiska undersékningarna &r otillrickliga for att man skall
kunna dra nagra slutsatser betraffande hydrokinonets cancerrisk. Den pagaende 2-
Ars cancerstudien kommer alt bidra med ytterligare underlag for riskbedémningen.

Den kritiska effekten vid exponering fér hydrokinon synes vara dess genoloxiska
verkan. Vid bedémning av risker vid hydrokinonexponering bér dven dess evenluella
skadliga verkan pa immunsystemet, benmargen, huden och slemhinnor beaklas.

13. SAMMANFATTNING

U Stenius: Hydrokinon. 84. Nordiska expertgruppen for gransvardesdokumentation.
Arbete och Hélsa 1989:15, 37s.

Den litteralur som bedémis vara vésentlig vid diskussion av ett yrkeshygieniski
gransvarde fér hydrokinon har sammanstéllts och varderats. Hydrokinon anvands
inom industrin som en reducerande substans, antioxidant, stabilisator och som en
bestandsdel i filmframkallningsvitska. Exponering kan ske bade via andningsorganen
och hud.

Vid diskussion av elt hygieniskt gransvirde bor hansyn tagas fill dess genoloxiska
verkan. Darutdver bor aven dess eventuella verkan pa immunsysiemet, benmargen,
huden och slemhinnor beaklas.

105 referenser

Nyckelord: Hydrokinon, hygieniskt gransvérde, genoloxicitet.
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14, SUMMARY

U. Stenius: Hydroquinone. 84. Nordic Expert Group for Documentation of Occu-
pational Exposure Limits. Arbele och Halsa 1989:15, 37s.

The literature considered relevant to a discussion of occupational exposure limits for
hydroquinone has been assembled and assessed. Hydroquinone is used industrially as a
reducing agent, an antioxidant and a stabilizer, and also as a companent in film
developing fluids. Exposure can occur via both skin and respiratory organs.

In discussing an occupational exposure limit for hydroquinone, its genotoxic effects
should be given attention. lis possible effects on the immune system, bone marrow,
skin and mucous membranes should also be borne in mind.

In Swedish, 105 references

Key words: Hydroquinone, occupational exposure limit, genoloxicity.
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Appendix |. Lista over tillditna eller rekommenderade hdgsta haller av
hydrokinon i luft
Land mg/m3 Ar Anm Ref
BRD 2 1988 R
Danmark 2 1988 T
Finland 2 1987 H 10
4 15min
Frankrike 2 1988 1
Island 2 1978 8
Nederldnderna 2 1989 6
Norge 0,5 1989 1
Storbritannien 2 1987 4
4 10min
Sverige 0.5 1988 3
1,5 KTV
USA (ACGIH) 2 1986-1989
{NIOSH) 2 1978 15min 7
(OSHA) 2 1989 TWA 12
H=hud
KTV=korttidsvarde
T=takvarde
R=retande

TWA=time weighted average
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