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Malsztningen for arbejdet er at give et wvidenskabeligt grundlag for
diskussionen om en arbejdshygiejnisk grenseverdi.

Grundlaget sigter mod, udfra publiceret videnskabeliq litteratur, at kom-
me frem til et dosis-respons/dosis-effekt forhold og en kritisk effekt.
s& langt dette er muligt. Det er derimod ikke ekspertgruppens opgave at
glve forslag tll en grensevardi.

Litteratursegning og indsamling af materiale udferes af et sekretariat,
dokumentalist Gunilla Heimbilirger, med placering ved Arbetsmiljdinsti-

tutet, Solna.

Det indsamlede materiale wvurderes cg et dokumentforslag udarbejdes af for-
fattere, som foreslds af ekspertgruppen. Det nationale ekspertgruppemed-
lem fungerer som referent. Forslaget diskuteres, bearbejdes og disku-

teres af ekspertgruppen. inden det bliver antaget,

Kun artikler, som er bedemt wverende palidelige og af betydning for dis-

kusssionen omkring grenseverdier, er medtaget.



Biologiske koncentrationer er angivet i mol/1 eller ma/kg. luftkoncentra-

tioner i mg/m3. Hvis koncentratiomerne i de refererede arbejder ikke er
udtrykt i disse enheder, er de s& vidt muligt regnet om med angivelse af

cprindelig vardi og enhed i parentes.

vurderingen af det indsamlede litteraturmateriale og sammenfatningen af
arbejdsudkastet, som ligger til grund for det foreliggende dokument, er
wdfrrt af dr. sclent. Jens Erik Jelnes, Arbejdsmiljginstituttet. Keben-

hawrn.
Revideret udgave af dokumentet: Toluen. Arbete och Hilsa, 1979:5

Dokument forslaget er ved ekspertgruppens mgde 1987-11-02 antaget som dens

dokument .
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BAGGRUND

Der produceres d4rligt ca. 7 mill. tons toluen i verden (60). Op til
90-95% af produktionen anvendes i motorbenzin for at ege benzins oktantal

(32). Toluen forekommer i motorbenzin med 4-16 vegt% (32). Teknisk toluen
indeholder mindre end 0,5% benzen.

I den kemiske industri anvendes ca. 20% af restmengden (ca. 70.000 tons),
som udgangsmateriale til produktion af f.eks. toluendiisocyanat, phencl,
benzen, benzyl- og benzoylderivater, benzoesyre, nitrotcluener bl.a. TNT,
og vinyltoluen. I den kemiske industri kan eksponeringsrisikeen for to-

luen vare begranset, hvor der til synteser anvendes lukkede systemer.

Omkring B80% af restmengden (ca. 280.000 tons) af toluenprodukticnen bru-
ges som oplesningsmiddel og fortynder i blandt andet farveindustri, tryk-
farveindustri, lakindustri, limindustri og gummiindustri. Desuden an-
vendes toluen 1 stor udstrekning scm rensemiddel ved processer, hvor
toluenbaserede produkter anvendes f.eks. i trykkerier. I den grafiske
branche md det derfor antages, at der er en vasentlig eksponeringsrisika,
da stoffet findes i en stor del af de anvendte produkter, og da toluen
ogsd anvendes til rengering af maskiner m.m.

I samtlige brancher, hvor der anvendes oplesningsmiddelbaserede Ffarver,

lakker og lime, er der ligeledes en vasentlig risiko for eksponering for
toluen.

Toluen findes nasten overalt i atmosfaren i koncentrationer fra 2 ug!m3
i landbrugsomrdder til 2 mg/m3 i byomrdder (60).

FYSISKE-KEMISKE DATA

Systematisk navn Methylbenzen

Synonymer Toluen, toluol, phenylmethan, metha-
cide, methylbenzaol

CAS nr. 108-88-3



Molekylformel

Strukturformel

Molekylvagt

Almene egenskaber

Kegepunkt ved 101.3 kPa
smeltepunkt ved 101,3 kPa
pamptryk ved 25 °C
Densitet g/ml ved 20 °C
Damp densitet (luft = 1)

Mztningskoncentration
(i luft ved 25 °C)

Eksplosionsgranser (vol% i luft)

Log fordelingskoefficient
octanol/vand

Flammepunkt {(lukket beholder}

Lugtgrense

omregningsfaktorer ved 25 °C

CqHg

CHy

2,13 g/mol

Farvelps, letantezndelig veske med ube-
hagelig, sur til brendt aromatisk lugt
(53). Opleselighed i1 vand er ca. 6.5
mmol/l ved 20 °C. Toluen er oplesellgt
i acetone og svovlkulstof (carbondisul-
fid) samt blandbart med de fleste eth-
ere, ketoner. alkoholer, estere, alifa-
tiske og aromatiske hydrokarboner. To-
luen danner azeotrope blandinger med
mange af ovennavnte oplesningsmidler.
Toluen er desuden et godt oplesnings-
middel for en rekke produkter F.eks.
bitumen, tjere, farver, lakker, fedt-
stoffer, natur- og kunstharpikser.

110.6 °C
-95 “°C
3.73 kpa
0,876
3,20

142.000 mg/m3
1.17 = 7,10

2,69
4,4 °C

1.5 - 3,2 mg/m3 (52)
17,5-262.5 mg/m3 (106)
11 + 6 mg/m® (4)

1 mg/m® = 0.267 ppe
1 ppm = 3,75 mg/m

TOKSI[KOLOGI

13 METABOLISK MODEL.
L.t Optagelse.

1.1.1. Hud.

Vaskeformig toluen optages gennem huden.

Maximum blodtoluenkoncentrationer pd 0.17 mg/l mdltes efter en
halv times neddybning af ha&nden i toluen (111).

Toluens hudgennemtrengelighed undersegtes i isoleret rottehud.

Der fandtes ved steady state en gennemtrzngningshastighed pd 8.5
nmol/cm?min (0,78 mg!‘cm2 min) (130).

Hudeksponering for dampe (2250 mg/m? (600 ppm)) uden &ndedrats-
optagelse gav efter en halv time steady state med en tcluenkoncen-
tration i wvenebled p& 1,08 wumol/l (100 pg/l1). Ud fra gennem-
snitsverdier for lungeretention og lungeudskillelse har man bereg-
net, at den perkutane optagelse af toluen andrager ca. 1% af den
mengde, der optages via luftvejene ved samme luftkoncentration
(104). En tilsvarende relation mellem lunge og perkutan optagelse
af toluen er angivet fra anden side (99).

Lunger.

Toluendampe optages wvasentligst gennem Andedrstscrganerne. En
rekke undersegelser (23, 24, 95, 148) har wvist, at i hvile resul-

terer ca. tre timers eksponering for toluendampe i en optagelse
pd ca. 50% af den inhalerede mazngde.

Ved starten af en eksponering stiger koncentrationen af toluen i

alveoleluft, arterie- og veneblod hurtigt de farste 10-15 minut-
ter (23, 149).
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Allerede efter 10 sekunders eksponering kan toluen pivises i bra-
chialt arterieblod (149).

Arbejdsbelastning medferer stigende optagelse af toluen. Ekspo-
nering for 300 mg.fm3 toluen 1 2 timer under 50 W arbejdsbelast-
ning medferte ikke steady state 1 blodtoluenkoncentrationen og
gav en optagelse pd 2.4 gange optagelsen i hvile. Under arbejdshe-
lastningen egedes lungeventilationen 2,8 gange. Med stigende
arbejdsbyrde (0 - 150 W i 30 minutters perioder) mdltes stigende
koncentration af toluen i alveoleluft og blod (23). Med stigende
mengde kropsfedt optoges stigende mengder toluen (25).

Hos hunde fandtes en optagelse af toluen pd 3-4% i de @vre luft-
veje (35).

Mave-tarmkanal .

Kasuistikker fra ulykkestilfelde og selvmordsforseq. samt forseq
pd at behandle leukazmi med toluen (17) viser, at toluen kan op-

tages fra mave-tarmkanalen.

Hos rotter optages toluen langsommere fra mave-tarmkanalen end
via lungerne. Saledes wvar blodtoluenkoncentrationen maksimal 2
timer efter oral indgift (102). Ca. 76% genfandtes som hippursyre
i urinen (66), og ca. 1B% udskiltes som toluendamp via lungerne
(117). Rbsorptionen synes at vare nasten 100%.

Hos kaniner synes oralt indgivet toluen ogsd at blive optaget
fuldstendigt (36, 117)

Fordeling.

Toluens fordelingskoefficlent blod/luft er fundet til 11,2 - 15.6
ved 37 °C (74, 109, 110, 115, 132).

11

Fordelingen af toluen i kroppen afhanger bl.a. af vav/blod forde-
lingskoefficienterne og metabolismen. Hos kaniner er felgende for-
delingskoefficienter fundet: Hjerne, hjerte, lever og tarm: 2,3.
muskelvev: 1.6, fedtvav: 74,3, knogler, binde- og lungevav: 1,9
(112). For mennesket opgives toluens fedtvavs/blod fordelingskoef-
Ficient til 81-83 (112, 115).

Ved anvendelse af helkropsautoradiografi er fordelingen af toluen
og dets metabolitter underseqt 1 mus ved inhalation af toluen
merket med 14c i sidekaden (12, 13). Der fandtes hgje koncentra-
tioner af radioaktivitet i fedtvav, benmarv, spinal nerver, ryg-
marv og den hvide del af hjernen. Radioaktivitet Ffandtes ogsd |
blod, lever og nyrer. Al radioaktivitet i nervevav var forsvundet
I time efter eksponering. Fire timer efter eksponering var nasten
al radicaktivitet forsvundet fra fedtvaev, og kun spor af ikke for-
dampelig radioaktivitet fandtes i leveren. Et degn efter ekspone-
ringen var al radioaktivitet forsvundet fra kroppen.

Efter subkutan injektion af toluen (100 eller 500 mg/kqg) i rotter
fandtes blodtoluenkoncentrationen maksimal 2 timer efter injek-
tion (10).

Toluen kan passere placenta. Hos rotter eksponeret for 1375 eller
2700 mg/m3 toluen i 24 timer fandtes to timer efter eksponeringen
i fetalblod en koncentration pd 74% af moderens blodtoluenkoncen-
tration. I amnionvesken var koncentrationen ca. 5% af moderblod-
ets. Fire og scks timer efter eksponeringen fandtes tilsvarende
relative koncentrationer (133).

Biotransformation

Toluen omdannes vesentligst ved oxidation i en af flere mulige po-
sitioner. Oxidationen foregdr wvasentligst 1 leverparenchymcel-
lers endoplasmatiske reticulum (96). Ca. 99% af den toluen, der
omdannes. oxideres via benzylalkohol og benzaldehyd til benzoe-
syre, .
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Figur 1. Metabolisme og udskillelse af toluen hos mennesker.
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Resten undergdr oxidation i den aromatiske ring under dannelse af
bl.a. crescler (147). I figur 1 er de forskellige biooxidations-

produkter (fase 1 reaktioner) for toluen angivet.

De dannede oxidationsprodukter geres vandoplgselige ved kobling
med passende forbindelser (fase 2 reaktioner). Benzoesyre kobles
til enten glycin eller glucuronsyre under dannelse af hippursyre
©g benzoylglucuronid (56). Cresoler og benzylalkohol kobles til

glucuronsyre eller sulfat (96).

Lunger.

Efter eksponeringsopher falder toluenkoncentrationen i udlndings-
luften kraftigt de forste 10-20 minutter. To til fire timer se-
nere findes meget lave toluenkoncentrationer i udandingsluften
(23, 96). Der uddndes 15-20% af den optagne mengde indenfor disse
2 timer (96).

Den akkumulerede elimination af toluen via lungerne var 4-8% af
den optagne mengde efter 2 timer og efter 20 timer fandtes verdi-
er pd 7-14% (23).

Med @get mengde toluen optaget i kroppen, synes den akkumulerede
elimination (angivet i procent) af toluen wvia lungerne at stige
(23).

Hovedmengden (80-90%) af det optagne toluen biotransformeres og
udskilles fra kroppen via nyrerne. Ved eksponering For 750 mg/m3
(200 ppm) sker udskillelsen nzsten udelukkende som hippursyre.
Ca. 1% af den biotransformerede mengde udskilles som glucuronider
eller sulfater af o-, m- eller p-cresol.
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I Figur 2 vises middelvardien for blodtoluenkoncentration og
toluenmetabolitter i urin for (t = 0). o efter (t = 4, 8, 24 og
48 timer) 4 timers eksponering for 750 mgf‘m3 (200 ppm) for 20

forsegspersoner (146).

Cca. 0,06% af den optagne mzngde udskilles uomsat i urin (145).
ved kraftige tolueneksponeringer er der mulighed for udskillelse
af benzoylglucuronider, da glycinmengden bliver begransende for

hippursyreudskillelsen.

per fandtes god sammenhang mellem tolueneksponering og hippur-

syrekoncentration i urin efter eksponering (73).

Mave-tarmkanal.

Hos rotter udskiltes mindre end 2% af den optagne toluenmengde
via galden til tarmkanalen. Derefter resorberedes de udskilte

stoffer 1 tarmen. Meget ringe mangder udskilles sdledes 13 af-

foringen (1).

Biologiske halveringstider

Ved bestemmelse af tidsforlebet for toluenkoncentrationen i blod
og udéndingsluft sds efter to timers eksponering for 375 mg;‘m3
(100 ppm) et trefaset forlgb med halveringstider pd henholdsvis 2
minutter, ca. 30 minutter og ca. 3,5 time (96, 112). For de to
sidste Faser bestemtes halveringstider pa 22 minutter og 175 mi-
nﬁtt.er (107).

En fjerde fase med halveringstid pd ca. 20 timer fandtes ved stu-
die af arbejdsulykker med koma efter eksponering for heje toluen-
koncentrationer (20). Den sidste fase tolkes som elimination fra
fedtvav.

Grundet den langsomme elimination af toluen fra fedtvev md man
paregne, at daglig eksponering for toluen ferer til en mindre

akkumulering af stoffet 1 Ffedtholdige vav.

15
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Figur 2. Koncentrationer af toluen i bled og af toluenmetabolit-
ter i1 wurin, som resultat af 4 timers eksponering (t = 0 til 4)
for 750 mg/m3 toluen. Data Fra (146).
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Faktorer, som pédvirker den metaboliske model.

Ethanol, 0,8 g, i appelsinjuice givet oralt en halv time fer og
fulgt op af 6 doser (0,15 g ethanol/kg og time) under eksponering
for 375 mg/m3 (100 ppm) toluen i1 7 timer fandtes at halvere meta-
bolismen af toluen mdlt ved udskillelse af hippursyre og o-cresol
i urin. Der bestemtes forhgjede vardier af toluen 1 alveoleluft
bade under eksponeringen og op til 45 minutter efter eksponerin-
gens opher. Propranolol og cimetidin havde ikke en sidan effekt
(34}).

Ethanol, 1.5 ml wvodka/kg, indtaget efter tre timers eksponering
for 300 mgim3 (60 ppm) toluen, resulterede efter yderligere en
times eksponering i hejere blodtoluenkoncentrationer, end de der
fandtes hos de samme personer ved eksponering uden alkoholindtag-
else. Hos erhvervsmessigt eksponerede personer observeredes lave-
ste blodtoluenkoncentrationer hos personer. der drak javnligt
(138).

Udskillelse af teluen fra blod via lunger var ens hos tidligere
ueksponerede og hos sprajtemalere med tidligere erhvervsmassig
eksponering for toluen. Udskillelsen fandtes ogsd uafhzngiq af al-
der, kropsvagt og alkoholforbrug. Rygere tenderede til at have en
hurtigere udskillelse af toluen fra blod via lungerne (140).

I en undersegelse sammenlignedes arbejdsdagens ekspenering med
koncentrationen af metabolitter i urin ved arbejdstids opher hos
tre grupper mend erhvervsmessigt eksponeret for benzen (65 person-
er), toluen (35 personer) eller benzen og toluen (55 personer} og
en kontrolgruppe (35 personer). Det sds, at hippursyrekoncentra-
tionen og i mindre grad o-cresolkoncentrationen i urin var nedsat
hos me#nd eksponeret for bdde benzen og toluen i forhold til grup-
pen af tolueneksponerede (59).

Ethanol givet i mengder svarende til 30% af dagligt kalorieindtag
i 3 uger egede metabolismen af inhaleret toluen hos rotter. En
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dag efter opher af ethanoldosering fandtes normalvardier for meta-
bolisme af toluen (113),

Hos rotter pd lavprotein-dizt (9 g% protein mod normalt 18 g%)
fandtes reduceret hippursyre udskillelseshastighed (51).

TOKSIKOLOGISKE MEKANISMER

Toluens toksikologiske mekanisme er ikke kendt. ved akut ekspo-
nering synes den vasentligste effekt at vare pavirkning af mem-
braner.

ORGANEFFEKTER

En rakke undersggelser over toluens organeffekter foretaget op
til omkring 1975 er blevet udfgrt med toluen indeholdende vesent -
lige mengder benzen. Mange af disse effekter er der redegjort for
tidligere (96), hvorfor der i dette arbejde er segt kun at medta-
ge studier, hvor den anvendte toluen kun indeholder smd mengder
benzen (mindre end 0,1%). Mange af de tidligere beskrevne effek-
ter er ikke fundet ved anvendelse af de renere former for toluen.

Tabel 1. Akut toksicitetsdata for toluen.

Dyreart Doseringsve] Vardi Referencer

LD50 Rotte Oralt 7.5 q/k

LD50 Rotte Oralt 5.9 g!kg Ei;gi

LD50 Rotte Oralt 5.5 g/kg (64)

LD50 Kanin Dermalt 12,2 g/kg (118)
LD50 Rotte Intraperitonealt 1.6 g/kg (40,58, 77)
LD50 Mus Intraperitonealt 2,15 g/kg (67)

LC50 Rotte  Inhalation, 6.5 h. 45.750 mg/m3 (22)

1C50 Mus Inhalation, 7 h. 19.950 mg/m3 (121)
LC50 Mus Inhalation, 6 h.  26.033 mg/m3 (14)
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Hud ogq slimhinder

Toluen virker affedtende pd& huden med mulighed for udvikling af
toksisk kontaktdermatitis (18, 48)

Epikutan okklusiv applikation af toluen (1 ml pd 3,1 cm? marsvine-
hud) fandtes at give fortetning af epidermis cellekerner (pyk-
nose) efter 15 minutter. Adskillelse af basalmembran og epitelcel-
ler sds efter 1 times eksponering. Efter 4 og 16 timers ekspone-
ring observeredes karyolyse (69).

Eksponering for 375 mg/m3 (100 ppm) toluen i seks timer medferte
lette klager over irritation af ejne og luftvejsslimhinder (5).

Der er ikke observeret dosis relaterede effekter pd e¢jne ved eks-
ponering af rotter for op til 1125 mg/m3 (300 ppm) toluen i 2 &r
(6h/dag, 5 dage/uge) (49).

Andedra&tsorganer.

Neseslimhastighed og lungefunktion fandtes ikke pdvirket hos stu-
denter ved 6 timers eksponering for 37.5 mga’m3 (10 ppm), 150
mg/m3 (40 ppm) og 375 mgfm3 (100 ppm) toluen (5).

RD-50 er et mdl for irritation af luftveje. Det er den luftkoncen-
tration af et stof, der halverer respirationsfrekvensen. Hos mus
er RD-50 bestemt til 12590 mg/m3 (87), 12650 mg/m3 (3373 ppm)
(29) og 19875 mg/m3 (5300 ppm) (93).

Hos mus medferte inhalering af fra 1875 mg!m3 (500 ppm) ned til 9
mg!m3 (2,5 ppm) toluen i tre timer en eget dedelighed af pneumcni
fordrsaget af streptokokker. Som kontrolgruppe brugtes ikke-tolu-
en eksponerede mus, der sammen med de eksponerede mus udsattes
for en streptokokaerosol. Ni forskellige toluenkoncentrationer
blev undersegt. Ved 3.7 mg/m3 (] ppm) fandtes ingen forskelle i
dedelighed (7).

3.3.

3.4.

Lever

Hos 59 mend med arbejdsmessiq eksponering for toluen (aktuelt ca.
315 mg/n) i mere end 1 &r (1-5 &r, 22 mand; 6-10 &, 18 mand;
mere end 10 &r, 19 mand) fandtes ikke forhgjede verdier af enzym-
erne serum aspartat aminotransferase, serum alanin aminotransfe-
rase og gamma-glutamyl transpeptidase i forhold til en lige s&
stor ueksponeret kontrolgruppe (139).

Inhalation af 2000 mg/m3 eller 3000 mg/m3 toluen enten i 24 timer
eller 8 timer pr. dag i en uge medfgrte ikke histologiske lever-
forandringer i mus, rotter og kaniner. Enzymerne esterase, sur og
alkalisk fosfatase og succinat dehydrogenase viste uzndrede ni-
veauer, medens cytochrom P-450 og cytochrom bs koncentrationer
fandtes forhejede i de tolueneksponerede grupper (136).

Hos rotter fandtes intraperitoneal injektion af 1/16 (0,1 g/kg)
og 1/32 (0,05 g/kg) af LD50 ikke at pdvirke sorbitol dehydroge-
nase og aspartat amino transferase aktivitet (77).

Der fandtes reversible, dosisafhengige leverzndringer, s&som gget
relativ levervegt, eget succinat dehydrogenase aktivitet, eget cy-
tochrom P-450 og bg koncentration samt fald i glykogen indhold
hos rotter eksponeret for 1000 mglm3. 1500 mg/m3. 3000 mg/m3,
3500 mg/m3 og 6000 mg/m3 8 timer/dag i op til 6 mneder (134).

Nyrer

Eksponering for 382 mg/m3 toluen i 6,5 timer i klimakammer Fer-
te ikke til @ndring 1 udskillelseshastighed af albumin og beta-2-
mikroglobulin hos 43 trykkere i forhold til 43 aldersparrede u-
eksponerede kontroller (94).

Der er, i forhold til en kontrolgruppe, ikke fundet tegn péd nyre-
skader hos 118 malere med gennemsnitliq 9 &rs erhvervsmessig eks-
ponering for toluen og xylener. P4 undersegelsestidspunktet var
eksponeringen ca. 94 mg/m3 (25 ppm) bestemt udfra metabolitter i
urin (42).
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Hos 42 trykkere erhvervsmessigt eksponeret for gennemsnitligt 300
mg/m3 toluen (range 100-900 ma/m3) fandtes 1 forhold til 48 u-eks-
ponerede kontrolpersoner ingen @ndringer 1 glomeruler filtrations-
hastighed, beta-2-mikroglobulin udskillelse, nyrernes koncentrati-
onsevne og udskillelse af erytrocytter og leucocytter i urin (9).

Snifning af toluen har medfert reversibel nyreskade (97), hamatu-
ri (83), reversibel type 1 renal tubular acideose (11, 38, 68, 86,
98, 103, 120, 123, 142, 144) og hypokaliemi (63, 123). I enkelte
tilfelde har snifning medfert varig nyreskade (105).

Massiv tolueneksponering i 18 timer ved en arbejdspladsulykke
medfarte nyresvigt med cliqgouri formodentligt udlest af dehydre-
ring og myoglobinuri (103).

Blod og bloddannende organer

Hos 38 kvinder beskaftiget med limning af sko fandtes ingen for-
skelle 1 blodets vagtfylde, hamoglobinindhold, hematokrit og an-
tal hvide blodlegemer i forhold til en kontrolgruppe pd 16 ikke-
oplesningsmiddeleksponerede kvinder fra samme virksomhed. Derimod
fremkom Mommsen's toksiske granula 1 perifere neutrofile granulo-
cytter hurtigere i den tolueneksponerede gruppe. Middelverdien
for hippursyrekoncentration i urin var 1 de to grupper 3,26 mg/ml
(eksponeret gruppe) og 0,35 mg/ml (kontrolgruppe) (84).

Mave-tarmkanal

Der er ikke Ffundet oplysninger om toluens Indvirkning p8 mave-

tarmkanalen.

Hjerte og blodkar

Data fra 325 trykkeriarbejdere viste sammenheng mellem tolueneks-
ponering bedemt ved et eksponeringsindex og en lettere stigning i
systolisk blodtryk (89).

3.8.
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Centralnervesystemet

Resultater opndet i en rakke prestationsprever Ffandtes ikke pavir-
ket af seks timers eksponering for toluen i koncentrationer op
til 375 mg/m3 (100 ppm). Ved 375 mg/m3 (100 ppm) rapporterede for-
segspersonerne (16 studenter) hyppigere hovedpine, svimmelhed og
beruselsesfornemmelser end ved de lavere koncentrationer (0 mg/-
m3, 37.5 mg/m3 (10 ppm). 150 mg/m3 (40 ppm)) (5).

Hos 12 frivillige eksponeret for 300 mg/m3 toluen i 4,5 timer
fandtes ingen signifikante Fforskelle i 4 prastationsprover (per-
formance test) udfert efter 2 og 3,5 timers eksponering 1 forhold
til samme personers resultater ved eksponering for ren luft. Sub-
jektive klager over hovedpine og irritation var hyppigere under
tolueneksponeringen, hvorunder der ogsd fandtes et svagt fald i
hvilepulsen (62).

34 dybtrykkere med 3-32 Ars tolueneksponering havde i 11 perfor-
mance tests kun signifikant forskelligt (darligere) resultat i en-
kel reaktionstid i1 forhold til en lige sd stor aldersparret, u-
eksponeret kontrolgruppe (61).

Efter eksponering for 375 mg/m3 (100 ppm) toluen i 6.5 timer af
43 trykkere med 9-25 Aars erhvervsmessig eksponering for toluen
fandtes ikke signifikant forskellige resultater i 10 performance
tests sammenlignet med en lige s& stor kontrolgruppe parret for
ken, alder, uddannelse og rygevaner. Eksponeringen fandtes at re-
ducere handens Ffinmotorik, evne til at skelne farver og nejag-
tighed i visuel opfattelsesevne bide hos trykkere og kontrolper-
soner (21).

59 mend eksponeret for toluen (375 mg/m3 - 1875 mg/m3 (100-500
ppm) i gennemsnitligt 9,4 &r) havde signifikant reduceret resul-
tat i den britiske l®setest "National adult reading test" i sam-
menligning med et tilsvarende antal ikke-eksponerede arbejdere
fra samme virksomhed. Der var foretaget parring med hensyn til al-
der, race og ansettelseslengde (26).
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I et studie af 24 toluensniffere indlagt som patienter med gennem-
snitsalder pd 23 + 4,4 4r og 6.3 + 3,9 Ars snifning fandtes ved
neurologisk undersegelse de 1 tabel 2 angivne resultater. P& bag-
grund af de neurologiske undersegelser inddeltes patienterne i
pdvirkede (4 eller flere unormale neurologiske fund) og ikke-pd-
virkede (ferre end 4 unormale fund ved den neurologiske underse-
gelse). I fire psykologiske prever viste den pdvirkede gruppe
unormale resultater. For den updvirkede gruppe fandtes ikke unor-
malt score. Resultater fra CT-scanning viste signifikant hjerne-
atrofi 1 den pavirkede gruppe (41).

Tabel 2. Neurologiske fund hos 24 kroniske toluensniffere.

Fund No. patienter %

Tremor 11 45
Ataksi 11 45
Hukomme lsessvakkelse 5 20
Forringet lugtesans 2 q
Synsnerve atrofi 2 8
Herenedsettelse 2 8
Spasticitet og hyperreflexia 2 8
Perifer neuropathi 2 8
Patologiske reflekser 2 8

Inhalation af toluen medfprte udvikling af cerebellare, pyrami-
dale og kognitive funktionsforstyrrelser, der var forbigdende i
et tilfalde af korttids erhvervsmassig eksponering, hvorimod 10
ars snifning resulterede i at symptomerne ikke opherte (15).

I en rakke kasuistikker er Forskellige effekter af toluensnifning
(19, 30, 65, 75, 80, 108, 131, 141, 143) og erhvervsmessiq ekspo-
nering for toluen (70, 79) beskrevet. I disse kasuistikker be-
skrives i alt vasentligst de i tabel 2 anglvne fund.

En times inhalation af toluen 472-588 1‘|1gr'm3 (126-157 ppm) Fand-
tes at pdvirke nystagmus reflekser (visuel suppression) hos 15
frivillige (56}.
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Hos macaka aber eksponeret for 0, 375, 750, 1875, 3750, 7500,
11250 eller 16875 mg/m3 (0, 100, 200, 500, 1000, 2000, 3000, 4500
ppm) toluen i 50 minutter fandtes foraget svartid og mindsket
ngjagtighed ved 7500 mg/m3 og/eller hejere koncentrationer (125).

Under de sidste 18 minutter af eksponeringen fandtes koncentra-
tionen af kuldioxid i udéndingsluften signifikant forgget ved
dosisniveauer fra 375 mg/m3 til 11250 mg/m3 (125).

Inhalation af toluen i1 1, 2 eller 4 timer er Ffundet at pdvirke
rotters adferd. Ud fra forspggene er beregnet den koncentration,
der ved en given inhalationstid giver effekt hos 50% af dyrene
(EC50) for 16 forskellige adferdsmgnstre. FC50 verdierne fandtes
i omradet 2400 mg/m3 (640 ppm) til 5025 mg/m3 (1340 ppm) og var
generelt hpjest ved 1 times inhalation og lavest ved 4 timers in-
halation (88).

Hos rotter givet 1,5 eller 1,7 g toluen/kg subkutant i syv dage
fandtes 34 dage efter dosering signifikant herenedszttelse ved
frekvenserne 8, 12, 16 og 20 kHz, men ved 4 kHz Ffandtes ingen
herenedsettelse (100). Samme forskergruppe har tidligere hos rot-
ter vist, at inhalation af toluen (3750 mg/m3 (1000 ppm), 14
timer/dag i 14 dage) kan give hgrenedszttelse (101).

Ved inhalation af 5625 mg/m3 (1500 ppm) toluen i 50 minutter
pévirkedes nystagmus refleks hos rotter (71). Nystagmusrefleksen
@gedes hos rotter med blodtoluenkoncentration p& 0,9 mmol/l eller
derover (126).

Hos mus fandtes et dosisafhengigt svar i en skema-kontrolleret
adferdsundersggelse. Ved 1125 mg/m3 (300 ppm) og 1875 mgfm3 (500
ppm) sds ikke sget aktivitet. Ved 3750 mg/m3 (1000 ppm) Fandtes
eget aktivitet. Ved koncentrationen 9000 mg/m3 (2400 ppm) ob-
serveredes reduceret aktivitet og ved 16875 mg/m3 (4500 ppm)
ophert aktivitet (50).

Dosisrelaterede stigninger i katecholaminniveauer i hypothalamus

og 1 serum-prolactin koncentration pivistes ca. 17 timer efter
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eksponering af hanctotter for 0 mg/m3, 300 mg/m3 (80 ppm). 1875
mg/m3 (500 ppm), 5625 mg/m3 (1500 ppm) og 11250 mg/m3 (3000 ppm)
toluen 6 timer/dag i tre dage (6].

Hos hanrotter, der inhalerede toluen 6 timer/dag i 3 dage, obser-
veredes 16-18 timer efter eksponeringen reduceret dopamin indhold
i forhjernen ved 300 mgfm3 (80 ppm). men ikke ved de hejere kon-
centrationer: 1875 mg/m3, 5625 mg/m3 og 11250 mg/m3 (500 ppm,
1500 ppm, 3000 ppm) (44).

Hos hanrotter eksponeret for 1500 mg/m3 (400 ppm) toluen i1 30
dage s&s eget koncentration af noradrenalin i ventral cortex,
gget koncentration af dopamin 1 det olfaktoriske cortex og re-
ducerede koncentrationer af noradrenalin i det olfaktoriske cor-
tex og hypothalamus samt af dopamin 1 striatum (57). ved 750
mg/m3 (200 ppm) fandtes ingen signifikante &ndringer 1 forhold
til en ueksponeret kontrolgruppe. Imidlertid bestod [orsegsqrup-
perne kun af 5 dyr.

Det perifere nervesystem

Der er ikke fundet holdepunkter for, at ren toluen kan medfgre
skader pd det perifere nervesystem (129). Tidligere rapporter
herom hos erhvervsmessigt eksponerede skyldes sandsynligvis blan-
dingseksponeringer blandt andet med ethanol og/eller n-hexan.
Snifning af oplesningsmiddelblandinger er ogsd en sandsynlig for-
klaring p& de 2 tilfelde af perifer neurcpathi angivet 1 tabel 2.

Reproduktionsorganer

Stigende tolueneksponering vistes at vere korreleret med stigende
plasma-follikelstimulerende hormon verdier hos trykkeriarbejdere
(89).

Hos 38 kvinder beskaeftiget med limning af sko er der rapporteret
gget hyppighed af menstruationsforstyrrelser (50% mod 19% i kon-
trolgruppen p& 16 kvinder) ved eksponering for ca. 375 rng/m3 (100D
ppm) toluen og benzin (light gasoline) i smd mangder (84).

Sl
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Menstruationsforstyrrelser pavistes med pget hyppighed (41% af
141} hos kvinder i1 elektronikindustrien udsat for toluen hidhe-
rende fra lakker (25-450 mg/m3 (7-120 ppm)) i 4-20 &r. I 75% af
mélingerne fandtes toluenkoncentrationer pd mellem 250 og 300
mg/m3 (67-80 ppm) (122).

Toluen fandtes ikke at forpge antallet af unormalt formede sad-
celler hos mus (127).

Foster

Fpdsel af bprn med fptalt solvent (alkohol) syndrom er blevet sat
i forbindelse med mpdrenes toluensnifning (54, 120, 128).

Teluen er undersegt for fosterskadende effekt i en rakke dyrefor-

sgg (Tabel 3) og stoffet md betragtes som verende fosterskadende
ifelge de danske kriterier (76).

ALLERGI

Der er ikke fundet beskrivelser af allergiske effekter pd hud el-
ler &ndedr®tsorganer som felge af tolueneksponering.

GENOTOKSISKE EFFEKTER

Mutationer i modelsystemer

Toluen var ikke aktivt i thymidin screening systemet (TSS) (3) el-
ler Ames Test. Salmonella stammerne TA98, TAlI00, TA1535, TALS537
og TAI538. hverken med eller uden metabolisk aktivering (S9-mix)
(16, 27, 39, 92, 119).

Teluen (1875 mg/m? (500 ppm) og 3750 mg/m3 (1000 ppm)) inducerede

ikke recessive letaler hos hanner af Drosophila melanogaster (33).
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Tabel 3. Dyreforseg til belysning af toluens fosterskadende ef-

fekt.
Dyreart Dosering Resultater Ref.
Rotte, CFY 1500 mg/m3 (400 ppm) Ekstra ribben, (55}
inhalation, 24 t/dag, irrequlare bryst-
dag 9-14 i dregtighed ben
1500 mgfm3 (400 ppm) Reduceret foster- (53}
inhalation. 24 t/dag, vegt hos halv-
dag 1-8 1 dragtighed delen af fostre-
ne, forsinket
knegledannelse
1000 mg/m3 (2716 ppm) Forsinket knogle- {53)
inhalation. 8 t/daq. dannelse
dag 1-8 i dragtighed
1000 mg!m3 inhalation Forsinket knogle-  (124)
24 t/dag. dag 7-14 i dannelse
dragtighed
Mus, CFLE 500 mgfm3 {133 ppm) Reduceret foster- (55}
inhalation, 24 t/dag, veqt
dag 6-13 1 dragtighed
Mus, ICR 3750 mg!mB (1000 ppm) Svag egning 1 (116)
inhalation 6 t/dag. antal resorpti-
dag 2-17 i dragtighed oner, ekstra
ribben
375 mg/m3 (100 ppm) Svaq egning i (116)
inhalation 6 t/dag, antal resorpti-
dag 2-17 i dragtighed oner
Mus, CD-] 0,3, 0,5 og 1.0 ml/kg ¢get Ffosterdede- (91)
legemsvaegt med mave- lighed ved alle
sonde hver dag. dag dosisniveauer.
6-15 1 dregtighed Reduceret foster-
veqgt ved 0,5 og
1.0 ml/kg. Ved
1.0 ml/kg eget
hyppighed af
ganespalte
Mus, CD-1 1498 mg/m3 (400 ppm) Endring i “fotal- (28)

inhalation, 7t/dag.
dag 7-16 i dregtighed

749 mg/m3 (200 ppm)
jnhalatlon, Tt/dag.
dag 7-16 i dragtighed

ribbens profil”

@get forekomst af (28)
forsterret nyre-
bekken

5.2.
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Kromosomskader

Hos 35 trykkere med 3 til 33 &rs eksponering for toluen sis ikke
eget frekvens af kromosombrud og sesterkromatidudvekslinger (SCE)
i lymfocytter i forhold til 15 ansatte pd en forskningsinstitu-

tion (90). De to grupper havde samme gennemsnitsalder.

Hos 27 trykkerlarbejdere observeredes en eget hyppighed af kroma-
tidgab og -aberrationer i lymfocytter 1 op til 2 4r efter opher
af eksponering for toluen. Sgsterkromatidudveksling fandtes svagt
opvirket af toluen eksponering, men effekten kunne ikke pavises
efter eksponeringsopher. Som kontrolgruppe tjente 26 ikke-eks-
ponerede arbejdere fra samme virksomhed (114).

Forhejet antal unormale celler og kromosombrud fandtes hos 14
trykkeriarbe]jdere udsat for toluen sammenlignet med en kontrol-
gruppe pd 42 personer (43).

Kromatidgab og -brud fandtes forpget i benmarvceller hos rotter
efter injektion af 1 g toluen/kg og dag i 12 dage (78}.

Hos rotter eksponeret for 1125 mgf‘m3 (300 ppm) toluen 6 timer/
dag, 5 dage/uge i 15 uger s8s ikke foreget antal kromosomaberra-
tioner 1 benmarvceller, Sesterkromatidudvekslinger fandtes for-
@get i den eksponerede gruppe i eksponeringsugerne 11 og 13, men
ikke i eksponeringsuge 15. SCE bestemtes kun i ugerne 11, 13 og
15 (33).

Toluen inducerede ikke kromosocmaberrationer i benmarvsceller el-
ler dominant-letale mutationer hos SHR-mus i doser op til 0,2
gange LD50 (37).

Toluen givet oralt (1720 mg/kg to gange) til mus e¢gede ikke hyp-
pigheden af mikrokerner i benmarvsblodlegemer og antal skadede

celler samt kromosombrud og -udvekslinger (45).

Hos mus observeredes efter to doseringer pd enten D mg, 105 mg
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(0,12 ml), 220 mg (0,25 ml), 324 mg (0,37 ml) eller 438 mg (0,50
ml) toluen/kg legemsvegt givet intraperitonealt med 24 timers mel-
lemrum et signifikant foreget antal mikrokerner i polykromatiske
erythrocytter ved de 3 hpjeste doser (85).

CANCEROGENE EFFEKTER

Der er ikke fundet humane studier, der belyser toluens maligne

cancerogene effekt.

Der er ikke fundet gget tumorfrekvens hos han og hun F-344 rotter
i et 24 mlneders inhalationsforseq med fire dosisniveauer (maksi-
mum 1125 mg/m3 (300 ppm)) (49).

I Sprague-Dawley rotter, doseret 500 mg toluen (98,43% ren, ben-
zenindhold ikke oplyst)/kg legemsvegt med mavesonde en gang dag-
ligt 4-5 dagefuge i1 104 uger med efterfelgende observation indtil
naturlig ded. fandtes signifikant eget hyppighed af hamolymforeti-
kul®re neoplasier og af maligne tumorer (tabel 4). Det konklu-
deres, at toluen i hgje doser medferer en stigning i antal ma-
ligne tumorer (81, 82).

Tabel 4. Hyppighed af "hemolymforeticul®re” neoplasier og maligne
tumorer hos rotter doseret med 500 mg toluen/kg med mavesonde 4-5
dage/uge i 104 uger. Data fra (82).

Toluen Kontrol
Antal dyr ved start 80 100
Thymomer 3(3,9%) 0
Andre "hamolymforeticul®re" neoplasier 7(9,1%) 4(4,2%)
Maligne tumorer 55 23
Antal dyr med maligne tumorer 39 21
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EKSPONERINGSINDIKATORER
Luftindholdet

Toluenindholdet i luft pd arbejdspladser eller i eksponeringskam-
mer kan bestemmes ved adsorption i kulrer Ffra en kendt mangde
luft. Ved gaschromatografi er detektionsgrensen for toluen base-
ret pd en 15 minutters luftpreve angivet til 1/10 af den danske
gransevaerdi (190 mg/m3) med en usikkerhed pd + 10% (8).

Toluen er det hyppigste stof, det danske arbejdstilsyn har iden-
tificeret i1 arbejdspladsmdlinger i perioden 1983-1986 (72). I 07%
af mdlingerne bestemtes toluen i koncentrationer under den da
geldende grenseverdi, 280 eller 190 mg/m3.

Toluen forekommer sjeldent alene i arbejdspladsmdlinger. Blandt
141 prover med toluen fandtes det hyppigst sammen med xylener
(60%), butylacetater (55%), acetone (50%), butanoler (50%), etha-
nol (40%) og isopropanol (40%). Nogle af de effekter, der er be-
skrevet 1 det tidligere dokument (96), er sandsynligvis resulta-
tet af blandingseksponeringer af toluen med n-hexan eller benzen.
Disse to stoffer er fundet sammen med toluen i 3% henholdsvis 2%
af preverne,

Bioleogiske indikatorer

En rakke biologiske underspgelsesmetoder kan anvendes til bedem-
melse af eksponering for toluen.

1) toluen i bled

2)  toluen i udidndingsluft
3)  hippursyre i blod

4)  hippursyre i urin

5) benzoesyre i urin

6) o-cresol 1 urin

1) m-cresol i1 urin
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T USA har ACGIH (7} foresl8et felgende biologiske mal for toluen-
eksponering: hippursyre 1 urin, toluen i veneblod og toluen i ud-
8ndingsluft. I Vesttyskland foreslar DFC (31) anvendelse af tolu-

en i fuldbloed som md] for tolueneksponering.

En vurdering &f de 6 Ferste metoders anvendelighed til bedemmelse
af en tolueneksponering (73) fremdrager i sin konklusion, at der
ved forskellige prevetagningstidspunkter skal anvendes forskel-
lige biologiske mdl for tolueneksponering. Desuden anfgres, at
det er nedvendigt med studier, der belyser forskellige faktorers
indflydelse pd toluens metabolisme og toksicitet. Hestemmelse af
m-cresol i urin som m&l for tolueneksponering er ikke underseqt I
forhold til alle de scks andre biologiske mal.

Blodtoluenkoncentrationer pd 9.8 - 29,3 mg/l er mdlt hos toluen-

sniffere umiddelbart efter snifning. Disse koncentrationer swvarer

til de, der er bestemt i syv dedsfald fordrsaget af inhalation af

toluen (47).

SAMMENHANG MELLEM EKSPONERING, EFFEKT OG RESPONS

Effekter af engangseksponering

Effekter af engangseksponering er angivet 1 tabel 5.

Effekter af lengersvarende eksponering

Lengerevarende hejkoncentrations eksponering for toluen (snif-
ning) har resulteret i irreversibel skade pd centralnervesyste-
met, (se pkt. 3.8.). Der er rapporteret nogle tilfelde af fetalt
oplesningsmidde]l syndrom, som resultat af moderens toluensnifning

(se pkt. 3.11.).

Hos mandlige trykkere med lang tids eksponering for toluen er der
observeret en dosisafhengig stigning i koncentrationen af plasma-
Follikelstimulerende hormon, og der er rapporteret sget hyppighed
af menstruationsforstyrrelser hos kvinder i elektronik- og sko-

tejsindustri (se pkt. 3.10.).

Tabel 5. Effekter af korttidseksponering af mennesker.

3l

Koncentration Ekspone- Effekter Referencer
ringstid
3000 mg/m3 1 x 8 h Nedsat koordinationsevne (137
(B0O ppm) og pget reaktionstid
efter f4 timer
2250 mg/m3 1 x8h Fra 3000-750 mg/m3 konc. - (137
(600 ppm} effekt sammenhang
1500 mg/m3 1x8h Fra 3000-750 ma/m® konc.~  (137)
(400 ppm) effekt sammenhang
1125 mg/m3 1x8h Fra 3000-750 mg/m3 konc. - (137
(300 ppm) effekt sammenhzng
750 mg/m3 1:%48 h Let nedsat kocrdinations- (137
{200 ppm) evne og let pget reakti-
onstid ved afslutning af
eksponering
375 mg/m3 1x8h Ingen observeret effekt (137
{100 ppm)
187 mgfm3 1l x8h Ingen observeret effekt (137)
(50 ppm)
2700 mg/m? 4 % 20 min ®get reaktionstid og (46)
{114 ppm) valgreaktionstid
1875 mgfm3 4 ¥ 20 min fget reaktionstid og (46)
(500 ppm) valgreaktionstid
1125 mg!m3 4 x 20 min @get reaktionstid (46)
(300 ppm)
375 mg/m3 4 x 20 min Ingen observeret effekt (46)
(100 ppm)
300 ma/m3 1 x4,5h Hovedpine og irritation (62)
( 80 ppm)
375 mgfm3 1l x6h Hovedpine, svimmelhed og (5)
(100 ppm) beruselsesfornemmelser.
Irritation af ejne og
ness
150 mgfm3 1l x6h Ingen observeret effekt (5)
(40 ppm)
37,5 mg/m3 1x6h Ingen observeret effekt (5)
(10 ppm)
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Hos trykkere er der observeret gget hyppighed af kromatidgab og
—aberrationer i aop til 2 dr efter opher af tolueneksponering. Der
foreligger imidlertid ogsd en undersegelse, hvor denne effekt ik-

ke har kunnet pavises (se pkt. 5.2.).
FORSKNINGSBEHOV

vderligere undersegelser af toluens effekt pd reproduktionsevne
og foster er enskelige. Sddanne undersggelser ber ogsd inkludere
studier af en eventuel pdvirkning af katechelamin og kenshormon-

balance.

Der er behov for yderligere undersegelser af toluens evne til at

pavirke &ndedretsorganers forsvarsmekanisme.

De mulige carcinogene og genotoksiske effekter af toluen er kun
delvist belyst, hvorfor det vil vere enskeligt med studier der
kan afklare disse forhold.

Da toluen tilsyneladende sjeldent forefindes alene 1 arbe jdsmes -
sige eksponeringer,er der et stort behov for at f& klarlagt ef-
fekter af s&danne blandede eksponeringer. Der kan fra land til
Jand vere forskelle i arten af disse blandingseksponeringer, hvor-
for der ikke her kan fremszttes mere specifikke forslag til studl-

er.
DISKUSSTON OG VURDERING

En lang rekke toksiske effekter, der tidligere er beskrevet for
toluen (96), synes det sandsynligt at tilskrive blandingsekspone-

ringer af toluen med blandt andet benzen og/eller n-hexan.

Hos mennesker er de ferste symptomer rapporteret ved 375 mgfm3.
Disse symptomer er hovedpine, svimmelhed, beruselsesfornemmelser

og irritation af slimhinder.

I et dyreforsag er der pavist eget modtagelighed for luftbdren in-
fektion ved koncentrationer ned til 9 rng/m3 (2,5 ppm).
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Der foreligger to langtidsstudier af toluens cancerogene effekt.
I inhalationsstudiet (49) med 1125 mg /m3 som maximum koncentra-
tion fandtes ikke forsget tumorhyppighed. I det andet studie (82)
observeredes der gget hyppighed af tumorer. Her anvendtes 500 mg
toluen/kg givet med mavesonde. Da sdvel koncentration som dose-
ringsmédde 1 det sidste studie er ufysioclogisk kan der stilles
speprgsmilstegqn ved relevansen af observationerne for en erhvers-

messig eksponering.

Der foreligger en raekke oplysninger om toluens effekter pd repro-
duktionen. Det er endringer i kenshormonkoncentration, menstrua-
tionsforstyrrelser. kasuistikker om snifferes fedsel af bern med
fetalt cplesningsmiddel syndrom. I dyreforseg er der vist foster-
skadende effekt. Alle disse oplysninger synes at indicere, at to-
luen selv ved koncentraticner tet ved geldende gransevardier kan
have en effekt pd forplantningsevnen, der for eksempel kunne af-

spejle sig 1 nedsat fertilitet hos tolueneksponerede.

Langerevarende toluensnifning kan resultere i1 irreversible skader
i centralnervesystemet (CNS). Ved erhvervsmassig eksponering for
toluen synes den kritiske effekt at vere pévirkning af centralner-
vesystemet, idet der i nyere eksperimentelle undersegeslser er rap-
porteret subjektive symptomer som svimmelhed og hovedpine ved
luftkoncentrationer pd& ca. 375 mgxm3. ved 150 mgz‘m3 synes disse
symptomer at forsvinde (5). Gentagen tolueneksponering kan fere
til en vis akkumulering 1 fedtholdige vav og organer.

SAMMENFATNING

J.E.Jelnes: Toluen. Nordisk ekspertgruppe for grensevardidokumen-
tation. Arbete och Hilsa 1988 :3, side 1 - 53,

P4 basis af den nyere litteratur om toluens toksiske effekter kan-
kluderes, at toluens akutte effekter pd centralnervesystemet ber
lzgges til grund for Cfastsattelse af grenseverdier. At toluen

sjeldent findes alene og eventuelt har reprodukticnsskadende ef-
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fekt oq effekt pd slimhinders forsvarsmekanisme overfor infektion
bor ogsd tages i betragtning.

Negleord: Toluen, hygiejnisk granseverdi, CNS-effekter, akkumula-
tion, reproduktion, blandingseksponeringer.

SUMMARY

J.E.Jelnes: Toluene. Nordic Expert Group for documentation on
occupational exposure limits. Arbete och Hdlsa 1988:3, pp 1 - 53.

Based on the recent literature about toxic effects of toluene, it
is concluded that the acute effects on the nervous system should
be considered when TLV's are determined. The fact that toluene
rarely occurs alone, and that it possibly has an effect on repro-
duction and on the defence mechanism towards infection of mucous
membranes should also be considered.
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Key words: Toluene, exposure limit values, CNS effects, accumula-

tion, reproduction, mixed exposures.
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