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BAKGRUNN

TCE er en fargelps vaeske med en svak sptlig kloroformliknende lukt. Forbindelsen ble
ferst syntetisert av Fisher i 1864. TCE brukes i industriell virksomhet, de siste 60 arene
stort sett til metallavfetting. Andre anvendelsesomrdder har vaert i renserivirksomhet, i
ekstraksjonsprosesser av Ipsemidler, som et lgsemiddel i lim og i en mengde andre
produkrer. Det brukes ikke lenger mot sopp i korn, og bare sjelden som anestesimiddel
(309).

Pi arbeidsplassen kan man eksponeres for TCE bide i vaske- og dampform. TCE i
vaskeform kan gi hudproblemer pd grunn av dets irriterende egenskaper, men inhalasjon
er regnet som den vikrigste eksponeringsmuligheten 1 yrkeslivet. Den hgyeste
luftkonsentrasjonen oppstar i dpne avfettingsprosesser. TCE fra industriell virksomhet kan
forurense det ytre miljget bide som gass og vaeske (309), og brytes ned av av den
naturlige mikrofloraen (227,228). Selv om eksponeringsniviene etter utslipp og
vannkontaminering vanligvis er mye lavere enn eksponering i yrkeslivet, er det ikke minst
eksponering til den generelle befolkningen gjennom forurensning av det ytre miljpet som
har vart av interesse de senere &r (68,309). Dette dokumentet er en oppdatering av den
Nordiske ekspertgruppens dokument om trikloretylen fra 1979 (233).

1 FYSISKE OG KJEMISKE DATA
Kjemisk navn (IUPAC): trikloreten
Synonymer: acetylen triklorid, 1-klor-2,2 dikloretylen, 1,1-diklor-2 kloretylen, etylen

triklorid, etinyl triklorid, TCE, TRI, 1,1 2-trikloreten, trikloretylenum, trikloretylen, 1,1,2-
trikloretylen.

CAS registernummer 1 79-01-6
Molekylvekt 11314
Kjemisk formel
(Emperisk formel) : GHCL,
Strukturformel
Cl
HY/Q
Cl
Cl

Fysiske og kjemiske egenskaper:

Kokepunkt =877C

Smeltepunkt :-73°C

Damptrykk (20 "C) : 7.7 kPa (58 mm Hg)
Damptetthet (luft=1) 1 4.54

Spesifikk vekt (25 "C, vann=1) : 1.46

Flammepunkt : ikke brennbart



Konversjonsfaktor ved 25 °C . 1 ppm=5.38 mg m*

: 1 mg m™*=0.19 ppm

Log partisjonskoeffisient
n-oktanol-vann 1242

Lgselighet: 0.1 del per 100 deler vann ved 25 °C. Blandes fritt med alkoholer, etere, og
mange andre organiske lgsemidler.

Luktgrense 115 mg m™” (21.4 ppm) (279).

Kommersiell TCE har en minimumsrenhet tilsvarende 99.85 % nir det brukes som en
kjemisk reagent. Det kommersielle produkt som brukes i industrien innehelder urenheter
og stabilisatorer. Mengden av urenheter, for det meste andre halogenerte alifatiske hydro-
karboner, avhenger av fremstillingsprosessen. Den totale mengde av urenheter er vanligvis
under 1 g/kg. PA grunn av dets kjemiske labilitet blir TCE tilsatt antioksydanter. Av det
store antall additiver som brukes av de forskjellige produsentene, er det epoksidene (f.eks.
epiklorhydrin) som har vakt stgrst interesse pd grunn av dets kjemiske reaktivitet og
mutagene potensiale. Mengden av tilsetningsstoffer varierer mellom 20-600 mg/kg i
kommersiell TCE, men har ogsd blitt rapportert i hdyere konsentrasjoner. I nerheten av
Apen ild (sveising, sigaretirpyking), danner TCE fosgen og hydrogenklorid (309).

2 FOREKOMST OG BRUK
2.1 Bruk

Det meste av den industrielt produserte TCE er dannet fra 1,1,2,2-tetrakloretan som igjen
er fremstilt fra enten etylen eller acetylen. Den industrielle prosessen ved TCE- _
produksjonen er vel etablert og har gjennomgtt f forandringer de siste tidrene (304).

I Vest Europa var produksjonen av TCE ca. 250 000 tonn i 1978, I USA var produksjonen
130 000 tonn i 1979 (309). I Sverige har det ikke vert TCE-produksjon siden 1988. Den
svenske importen bestod av 10 000 tonn i 1988 og forbruket (for det meste til
avfettingsprosedyrer) var 6 500 tonn det samme fret { Arbetsmiljdinstituter, Solna,
personlig meddelelse). Importen av TCE til Norge har minket fra 1 033 tonn i 1975 1l 835
tonn 1 1985 (34).

TCE er et industrielt lgsemiddel som stort sett brukes til metallavfetting. Det har ogsd blitt
brukt som en carriersubstans i insektisider og fungisider, som et lgsemiddel for voks, fett,
harpikser, oljer, som anestesimidler i medisinsk eller tannmedisinsk virksomhet og som et
ekstraksjonsmiddel for krydder, oleoresiner og for kaffein fra kaffe. TCE er et vanlig
forekommende lgsemiddel 1 trykksverte, ferniss, lim, maling, lakk, flekkfjernere,
tepperensemidler, desinfeksjonsmidler og kosmetiske renseprodukier. Det kan ogsd brukes
som et endekjedestofT i polyvinylkloridproduksjon og som et mellomprodukt i
produksjonen av pentakloretan (309).
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Alt overveiende brukes TCE til dampavfetting av metalldeler forut for maling, anodisering
og galvanisering. I USA brukes s mye som 90-95 % av produsert TCE il
avfettingsformdl (304).

2.2 Yrkeseksponering

TCE-eksponering i yrkeslivet forekommer ved produksjon av selve stoffet, i hdndtering og
transport av trikloretenveske, under avfetting og ved annen bruk (309).

Eksponering i forbindelse med produksjon av TCE er relativt liten og kan kontrolleres
(309). Brukere av TCE kan eksponeres for hgyere niver og under relativt ukontrollerte
forhold avhengig av hvilken operasjon som er involvert. Rensing og vedlikehold av
dampavfettingsutstyr er kritiske operasjoner som plvirker eksponeringsnivdene. I Norge
var TCE i bruk i ca. 1 000 industrielle avfettingsanlege 1985. De fleste av anleggene var
eldre enn i dr (Direktoratet for arbeidstilsynet, Norge, upubliserte data).

En dansk studie viser at i perioden mellom 1947 og 1986 minket gjennomsnittlige TCA-

verdier i urin, Middelverdien i perioden 1947-1951 og 1982-1986 var henholdsvis 82 mg

og 18 mg per liter urin. Disse dataene er basert pd helseovervikning av arbeidstakere som
er eksponert for TCE (37).

I perioden 1985-1990 ble totalt 7 021 médlinger av lgsemidler i luften foretatt av Statens
arbeidsmiljpinsttutt 1 Norge. TCE ble rapportert i 258 (3.7%) av milingene og
luftprevenes konsentrasjon oversteg 108 mg m? (20 ppm) TCE i syv prosent av méilingene
(Per Fjeldstad, personlig meddelelse).

2.3 Metoder for analyse av luftkonsentrasjonen

TCE i luft oppsamles ved adsorpsjon til kullrgr. Deretter skjer desorpsjon med
karbondisulfid (6,222) eller N,N-dimetylformamid (Syvert Thorud, personlig meddelelse),
og gasskromatografi med flammeioniserende detektor. Ved direkte feltanalyser baserer
metoden seg pd stikkprever eller preve 1 Tedlarbag med etterfplgende analyse med
portabel gasskromatograf med fotoioniserende detektor (223).

3 KINETIKK
3.1  Opptak
311 Oppiak ved inhalasjon

Inndnding er den viktigste opptaksvei ved TCE-eksponering 1 yrkeslivet. TCE tas opp
relativt lett fra alveolene slik den middels hpye blod/luft fordelingskoeffisienten indikerer.
Hos menneske er denne rapportert & vere 9.92 (256). Hos rotte er en viss diskrepans
rapportert  nfr det gjelder blod/luft fordelingskoeffisienter; 13.1 og 13.2 ble malt i drektige
og diende Fisher 344 roter (79,80), mens Sato et al. (256) rapporterte 25.82.



Basert pi alveolere ventilasjonsrater og TCE-konsentrasjoner i luft og alveoli, ble
mengden og proporsjonen av absorbert TCE estimert hos tre mannlige forsgkspersoner.
Etter eksponering for 290-522 mg m” (54-97 ppm) i Atte timer ble alveolar retensjon
funnet & vare mellom 70.8-78.0 % (77). Astrand og @Pvrum (313) fant at opptaket etter
inhalasjonseksponering av 540 og 1 (80 mg m™* i 30 minutter var henholdsvis 80 og 170
mg hos de mannlige forspkspersonene. Dette utgjer ca. 55 % av den totzlt eksponerte
mengden. Nir forspkspersonene ble utsatt for fysisk akuvitet {50-150 W) i lppet av
eksponeringen, ble det absolutte opptaket pkt, men minket relativt sett (f.eks. 25 %
retensjon ved trening (150 W) og eksponert for 1 080 mg m™ i 1.5 time). Det siste viser at
opptaket i blod og vev er langsommere enn ay alveolart opptak under forlgpet av en
moderat eksponering og trening (313). En retensjon pa ca. 70 % (opptak 6.6 mg per kilo
kroppsvekt) er funnet av Monster et al. (205) etter gjentatte firetimers eksponeringer for
377 mg m? hos mannlige forspkspersoner.

Opptak av TCE ved inhalasjon (160, 538, 5 380, 18 830, 43 040 mg m™) av Fischer 344
hannrotter viser en blanding av langsom fgrste ordens og mettbar opptakskurve (3). Forste-
ordenskurven gjenspeiler vevsbelastningen mens den mettbare komponenten gjenspeiler
enzymmetabolismen. Med pkende konsentrasjon opp til 18 830 mg m”, minket f@rste-
ordens ratekonstanten, og ble estimert til 0.062 hr' kg! ved hpyere konsentrasjoner.
Eksponeringsniviet nir opptaket nermer seg 50 % av maksimal hastighet (K,) ble
estimert til 2 490 mg m® (463 ppm), og estimatet for maksimalt opptak (V,,,) var 24.3
mg kg! hr' (3). Drektige og diende Fischer 344 rotter har sannsynligvis et noe lavere
opptak, idet blod/luft-fordelingskoeffisienten, sivel som den oksidative aktiviteten er noe
lavere (79,80).

3.12 Oppiak gjennom hud

Hudopptak har blitt vurdert pd bakgrunn av humane eksperimenter med immersjon av
kroppsdeler i TCE. Utskillelsen av TCE eller dets metabolitter har deretter blitt malt.
Ingen direkte data pi hudabsorpsjonsrater har blitt rapportert.

Stewart & Dodd (280) fant toppkonsentrasjoner i utdndet luft pd 2.7 mg m™ (0.5 ppm)
etter at én tommel var dyppet ned i TCE i 30 minutter.

Konsentrasjoner av TCE i utdndet luft og blod og utskillelsen av TCE-metabolitter har
blitt milt blant forspkspersoner etter at de hadde dyppet en hand i TCE i 30 minutter.
TCE-konsentrasjonene i vengst blod ble fulgt i 10 timer etter opphor av eksponeringen. Til
4 begynne med var middelverdien 15.5 pmol/l, deretter sank denne til 0.24 pmol/l. Disse
niviene er omtrentlig 80 % av niviene etter inhalert eksponering av 538 mg m” (100
ppm) i fire timer. Forfatterne vurderer hudopptak fra disse eksponeringene i vere en
tredjedel av opptaket ved inhalasjon (257).

3.1.3 Opprak gjennom mave-tarmkanalen

TCE passerer lett gjennom mave-tarmveggen. Dette illustreres ved det store antall tilfeller
av forgiftning etter oralt inntak av TCE (304).

Ekskresjonsdata for TCE eller dets metabolitter etter oral administrering viser tydelig at
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absorbsjon fra mave-tarmkanalen er ner fullstendig. Enkeltdoser av “C-TCE (2.0, 20 og
200 mg/kg) i maisolje ble gitt gjennom en mavetube til Wistar hunnrotter og NMRI
hunnmus. Hos begge arter ble 90-95 % av radioaktiviteten gjenvunnet fra utskilt luft og
urin i lgpet av 72 timer etter eksponering (54). Toppkonsentrasjonene av TCE i blod ble
funnet 6-10 minutter etter at rottene hadde fart TCE per os (277).

Absorbsjon av TCE har blitt malt etter administrering av Igsninger (0.1, 0.25, 0.5 % TCE)
i forskjellige tarmsegmenter til bedgvete hunder. Etter 2 timer var 50-70 % absorbert.
Dette ble vurdert pd bakgrunn av TCE som var tilbake i tarm- avsnittene. TCE-
konsentrasjonene var hgyere i blod etter administrering i colon sammenliknet med ileum
og jejunum (125).

Eksponering for TCE via melk blant diende Fischer 344 rotteunger ble administrert i
forskjellige regimer. Etter at moren hadde inhalert TCE (3 282 mg m™ (610 ppm), 4
timer/dag, 5 dagerfuke) 3.-14. dag av dieperioden, var konsentrasjonen av TCE i den
diegivende morens melk (ca. 105 pg/ml direkte etter eksponering) betydelig hgyere enn
TCE-konsentrasjonen i blod (melk-blod-fordelingskoeffisienten var 7.1). Ikke desto mindre
var det ikke mulig 4 pavise TCE i ungens blod (grensen pd plvisning var <0.03 pg/ml
blod). TCE ble verken pdvist i morsmelken eller i ungens blod etter at moren hadde blitt
eksponert per os. Basert pd en farmakokinetisk modell estimerte forfatterne at

eksponeringen til de diende ungene er mindre enn 2 % av den maternelle ekspaneringen
(BO).

3.2  Fordeling

TCE forsvinner raskt fra blodet etter absorbsjon. Dette kan forklares med fordeling eller
metabolsk omdanning (205), eller utinding av uforandret TCE (46).

Fordeling av TCE er avhengig av fordelingskoeffisienten i vevene, blodperfusjonsratene og
volumet av compartments, og biotransformasjonen og utskillelse av uforandret TCE. TCE
er lipofilt med en human feti/luft og fett/blod fordelingskoeffisient pd henholdsvis 674 og
26. De forskjellige vevs- og blodfordelings-koeffisientene er estimert & vere mellom 0.63
(muskel/blod) og 1.69 (lever/blod) hos rotter (256). Dette samsvarer bra med den humane
erytrocytt/plasma fordelingskoeffisienten pd 1.59 (48).

Det er tegn pd at fordelingen kan veere avhengig av opptaksruten (se ogsd kapittel 3.3).
Opptak via tarmene fglger portakretslgpet. Dette gir bare en liten del av TCE uforandret til
videre fordeling. P4 den annen side blir eksponering gjennom inhalasjon og hudopptak
distribuert til den systemiske sirkulasjonen og etterlater en stgrre del av inhalert TCE
uforandret (257).

Fordeling av TCE og dets metabolitter hos mus har blitt studert ved laviemperaturs
helkropps autoradiografi etter inhalering av "“C-merket TCE. Kort tid etter inhalasjonen er
det opptik av uforandret TCE i hjernen og i andre lipidrike, godt perfunderte vev. 30
minutter etter inhalasjon ble en oppsamling av TCE-metabolitter funnet i lever, nyre og
bronkier. Etter 30 minutter var hjernen nesten fullstendig fri for umetabolisert TCE, mens
TCE fremdeles var tilstede i fettvev (17). De siste funnene er i samsvar med den kinetiske
modellen for TCE hvor det forventede fordelingstrykket av TCE i fettvev gker langsomt i



lppet av eksponeringen og i flere timer etter en dtte timers eksponering. Dctp: gior det
mulig med en svak oppbygning av uforandret TCE i fettvev 1 lppet av langtids
eksponering (78).

Blodkonsentrasjoner av TCEOH og TCA har ogsh blitt fulgt etter eksperimentell TCE-
eksponering av 375-1 080 mg m” i to tl fire timer blant forsakspcrsone‘r (204, 300).
TCEOH-konsentrasjonen i blod nir et maksimum i lgpet av den f@rst_c timen etter
eksponering, deretter reduseres den eksponensielt med en halvcringsqd pd 10-12 timer.
Konsentrasjonen av TCA 1 blodet eker sakie under og etter eksponering med en
maksimumskonsentrasjon etter 40 timer. Etter 60 timer faller TCA-konsentrasjonen sakte
med en halveringstid pa 70-100 timer (204). Disse resultatene er naer‘del som (?bser_\!eres
etter inhalasjonseksponering i fem til ti dager med en estimert biologisk hal\‘acrm gstld for
TCEOH og TCA pa henholdsvis 12.4-13.3 og 86-99 timer (213). En f‘orlflanng til den
lange halveringstiden til TCA er dets hoye bindings-affinitet til albumin i ?lasma (212).
Nir eksponeringen er daglig, gker TCEOH-konsentrasjonen i blodet ra§kl i lnﬁpq av
eksponeringen og synker eksponensielt mellom eksponeringene. Den gjennomsnittlige
blodkonsentrasjonen pker dag for dag (69,205). Pd den annen side ﬁke; TCA- )
konsentrasjonen i blodet gradvis med liten degnvariasjon nir eksponeringene er daglige
(205).

Vevskonsentrasjonene av TCE (og TCA) har blitt malt pd marsvin el?cr .

inhalasjonseksponering (6 000-9 000 mg m 7)1 5-23 dager (20-115 trlmcr). Heye.TCE—
konsentrasjoner (2-4 mg TCE/100 g friskt vev) ble funnet i fettvev, bm)"rcr, ovarier og
nyrer. 1-2 mg/100 g ble funnet i blod og milt. TCE-konsentrasjonen i hjerne, lunger og
lever var lavere (71).

TCE passerer lett fra maternelt til fatalt blod hos mennesker under ancs‘lesi. Eter 10-20
minutters eksponering var det maternelle og fotale blodnivéet av TCE iqet, eller noe
hoyere i fotalt blod (det siste sannsynligvis pd grunn av at TCE fjcrqes 1 det materm?lle
blodet ved metabolismen) (175). Fordeling av TCE og TCE-metabolitter har ogsd blitt .
malt i drektige dyr og fostere. Den umetaboliserte forbindelsen passerer raskt placenta til
fosteret hos rotter (308), sau og geiter (115) og mus (94,95). Ghantous et al. (95) fulgte
fordelingen av TCE og metabolitrene med helkropps autoradicgrlaﬁ etter _
inhalasjonseksponering. De fant lavere konsentrasjoner av TCE 1 fosteret og amqlonvmske
sammenliknet med maternelt blod. TCA-konsentrasjonene var hele tiden hgyere 1
amnionviesken sammenliknet med maternelt serum (95). Umetabolisert TCE akkumuleres
ikke i stor grad i fatalt vev (hjermnen inkludert). Fotalt vev er sannsynligvis ikke i stand til
4 danne TCE-metabolitter, men disse blir transportert til fosteret fra moren (94). L en
annen studie (79) ble drektige Fischer 344 rotter eksponert for TCE pa forskjellig vis
(inhalasjon, gavage, drikkevann) pi tredje til tyvende drektighetsdag. Det ble estimert at
fotal eksponering for TCE per enhet vekt var 67-76 % av maternell eksponering (avhengig
av eksponeringsruten til de drektige rotiene). TCA-eksponering til fosterene var 63-64 %
av maternell eksponering. Den fgtale vevs/blod fordelingskoeffisient ble funnet & vare
0.51 (79).

3.3 Biotransformasjon
3.3.1 Biowransformasjon i leveren

Det er alminnelig enighet om at biotransformasjon av TCE hovedsakelig finner sted i
hepatocyttene, og leveren er vanligvis det eneste biotransformerende organ i kinetiske

modeller (21,78). Biotransformasjonen av TCE (i leveren og i vev utenfor den) beskrives i
Figur 1.

Allerede 1 1945 fant Powell en oksydert metabolitt av TCE med tre kloratomer pd samme
karbonatom i human urin. Hun foreslo at denne metabolitten av TCE kom fra en ustabil
intermedieer epoksid (304). Senere eksponerte Daniel (46) rotter for *Cl-merket TCE. Det
ble vist at oksidering av TCE til TCEOH og TCA forelgper uten tap av merket klor. Dette
indikerer at intramolekylart klor omordnes uten utveksling av klorioner med kroppens
klorionereservoir.

Den begynnende biotransformasjon av TCE utfpres av MFO-systemet ("mixed function
oxydase") og er avhengig av cytokrom P-450 (figur 1). Den reaktive epoksidintermedier
2,2 3-trikloroksiran er ikke identifisert, men det er indirekte tegn pi at dette stoffet dannes.
Uehleke et al. (296) har studert spektral absorpsjon in vitro hvor TCE ble inkubert aerobt
med kaninlevermikrosomer og NADPH. Det observerte absorpsjonsspekieret tydet pd
epoksiddannelse i systemet. Ved & bruke immunohistokjemisk merking av epoksid-
hydrolase i rottelever, viste Kawamoto et al. (148) at dette enzymet blir indusert av TCE.
En oksydering av TCE av cytokrom P-450-avhengig monoksygenase er ogsd sannsynlig -
dette tatt i betrakining den subcellulere lokalisasjon og kofuktorbehovet, samt virkningen

av substanser som induserer og inhiberer monoksygenasesystemet (ref. 2, se ogsa kapittel
3.5).

Nir NADPH og oksygen er tilstede er hovedmetabolitten til TCE i levermikrosomene
kloralhydrat, TCEOH og TCA. TCEOH vil 1 de fleste tilfeller lett konjungeres med
glukuronsyre (213). En initial molekyler omordning til kloral og deretter hydrolyse til
kloralhydrat skjer i den mikrosomale fraksjonen. Reduksjonen av kloralhydrat til TCEOH
skjer i cytosol, og dannelsen av TCA krever cytosol eller mitokondria med NAD. De e
viktigste metabolittene har bade blitt pavist under in vitro- (135) og in vivo-forhold (50).
Dannelsen av kloralhydrat katalyseres av cytokrom P-450 (40,135). Forskjellige deler av
P-450 systemet ser ut til & vare delaktige som katalysatorer (200). Dette avhenger av
substratkonsentrasjonen (219). Reduksjonen av klorathydrar til TCEOH katalyseres ved
hjelp av leverens alkoholdehydrogenase og til dette trengs NADH (135). Den oksydative
dannelsen av TCA katalyseres ved hjelp av NAD™-avhengig kloralhydrat dehydrogenase,
eller ved oksydering av dannet TCEOH (258).

Miller og Guengerich (199) har funnet eksperimentelle bevis pd andre veier for
klormigrasjon og klordannelse fra TCE enn via epoksid-mellomleddet. I studier av in vitro
systemer hvor renset cytokrom P-450 levermikrosom eller hepatocytter er brukt, tyder de
kinetiske data pd at et kortvarig kompleks mellom TCE og cksygenert cytokrom P-450
dannes. Klormigrasjonen skjer innen dette komplekser med dannelse av kloral,
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i oversikt over trikloretens biotransformasjon _ ‘ ‘
Figur 1. Forenklet overs Alternative reaksjonsveier for biotransformasjonen enn den som er beskrevet med dannelse

Cl ql av TCA og TCEOH via kloral har blitt studert omfattende de siste ti drene. Selv om disse
H. - H _. ql reaksjonsveiene kvantitativt sent er av mindre betydning sammenliknet med dannelse av
S g j)\ TCEOH og TCA kan de vare signifikante sett fra et toksikologisk synspunkt (se kapittel
~ .
S

cl K]/COOH Cl \,coou ,H
%

NH _CH, NH, ClI Hathway (112) identifiserte smd mengder av dikloreddiksyre i urinen hos mus etter
1,2-dichlorovinyl intragastrisk TCE-administrering. Han foreslo en "spill-over” teori med dannelse av
N-acetyl DCVC O mercaptan dikloracetylklorid og deretter dikloreddiksyre fra 2,2,3-trikloroksiran ndr heme-
neve jern(IlDionet som begunstiger dannelse av kloral er mettet. Dette stemmer overens med
\ tidligere hypoteser (296) om art kloral dannes fra epoksid med elektrofile forbindelser

4.1).

Haemedestruction (Lewis syrer, f.eks. jern(IIl)ion) tilstede, og dikloracetylklorid-dannelse ved tilstedeverelse

/ av nukleofile forbindelser. "Spill-over" teorien har senere blitt bekreftet av Dekant et al.
Cl (51,52,54) ved 4 administrere “C-TCE i en enkelt oral dose til mus og roter.
a1 Dikloreddiksyre utgjgr 2 % av metabolittene i rotteurin 72 timer etter 200 mg TCE-
Qj / % cl — eksponering. Dette nivdet var betydelig lavere etter forbehandling med Arochlor eller
,Fef'\l‘m S fenobarbital. I museurinen var dikloreddiksyre-nivdet betydelig lavere. Funnet av “"CO, i
cl o Cl S-{1,2- dlchlorovmyl JGSH utdndet luft, i doseavhengige mengder etter “C-TCE administrering (2-200 mg), hos mus
u TCE indikerer CO, som et endeprodukt av dikloreddiksyre-biotransformasjonen nér kloral
overfgringsveien blir mettet (54). “CO, har ogsd blitt funnet etter intraperitoneal
TCE-cyto P450 0 administrering av hgye doser (2 g/kg) “"C-TCE gitt til mus og rotter (237).
complex y CH,0OH
g/ NH Maursyre og karbonmonoksid har blitt funnet in vitro som et nedbrytningsprodukt av
CCly /- TCE-oksid (199) men karbonmonoksid har ikke blitt observert in vivo etter “C-TCE
| ~——— ? \ —>  CH,OH administrering (237).

CHO Cl N-(hydroxyacetyl) . . . i e
) ) aminoethanal Andre metabolitter som er funnet i urinen (il mus og rotter etter oral "C-TCE-
chicral 2,2 3-trichlorooxirane administrering er oksalsyre og N-(hydroksyacetyl)-aminoetanol (HAAE) (henholdsvis 0.0-
1.8% og 4.1-7.2% av urinmetabolittene) (32,54). Den foreslitte omdanningen til oksalsyre

. J/ H OH(JH og HAAE er via en hydrolytisk deklorinering av mellomforbindelsen oksiran. Glyoksylsyre
3
K

1 £
CH(OH), CHCL, Cl
chloral hydrate E
ol J/ Miller og Guengerich (200) viste at konsentrasjonen av glutation (GSH) minket med 28 %
/ \ dichloraacety chloride nir TCE-oksydet, GSH og fenobarbital-forbehandlet rottelevercytosol ble inkubert.
O Minking av GSH er ogs4 blitt observert hos rotter i det begynnende stadiet under TCE-
- (E:Clj x )L?O anestesi (248) og etter inhalasjonseksponering av 53 800 mg m” 1 to timer (208). Ved
l 3 CH.OH CHE H 1 tilsxtarsnde biotransformasjon av enkelte andre haloalkener er det vist at TCE da_nner et S-
COOH 2 | 2 konjugat med GSH in vitro. Konjugatet S-(1,2-diklorvinyl) GSH dannes under rtilstede-
TCECH COOH \L varelse av GSH i rottelevermikrosomer og rotielevercytosol men ved langsommere

kan vere en mellomforbindelse ved dannelsen av oksalsyre, og HAAE-dannelsen kan gd
H via membranlipidbinding. HAAE har ogsd blitt gjenvunnet i urinen hos forspkspersoner
som ble eksponert i seks timer for 1 076 mg m™ (200 ppm) TCE (52).

el hastighet enn mange andre haloalkener (57). Rollen til dette konjugatet i

DCA o) nyremetabolismen av TCE angis i kapittel 3.3.3.

. 0
(|:C13 DH)“\( 332 Subcelluleer binding

CH-0-Glu oxalicacd O

_ Irreversibel binding av TCE-metabolittene til makromolekyler er blitt vist i flere studier,
TCEOH glucuronide

bédde in vivo og in vitro. Forutsetningen for addukibinding er cytokrom P-45() og oksygen.

> hovedreaksjonsveier” = alternative/antatte reaksjonsveier
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Hypotesen om biotransformasjon som et npdvendig trinn i bindingen til makromolekyler
styrkes ved at adduktdannelse pker etter forbehandling med fenobarbital (54).

Flere metoder har blitt applisert i sgken etter DNA-addukter etter TCE-eksponering.
Bergman (16) fant radioaktivitet i nyreRNA, leverRNA og i DNA fra nyre, testikkel,
lunge, bukspyttkjertel og milt hos mus og rotte etter intraperitoneal injeksjon av '“C-TCE.
Dette var fordrsaket av metabolsk inkorporering av C,, spesielt il guanin og adenin, og
ikke adduktdannelse. T leveren ble den dominerende del av radioaktiviteten i DNA lett
vasket ut, uten noen direkte tegn pd TCE-DNA-addukter. Parchman og Magee (237) mélte
DNA-merking etter “C-TCE gitt intraperitonealt til Sprague-Dawley rotter og B6C3F1
mus. Svaert lav DNA-merking ble funnet i lever, og DNA-addukidannelse ble ikke
identifisert ved HPGC. I en annen in vivo-studie (284) ble B6C3F1 mus behandlet per os
eller ved inhalasjon med hgye doser "C-TCE. Lav alkylering av DNA ble funnet i renset
DNA fra lever. Bidrag av spormengder av proteinaddukter ble antydet som en mulig
forklaring (284).

Gransking av DNA-adduktdannelse fra TCE-metabolitter in vitro har gitt andre resultater
enn in vivo-studiene. Banerjee og Van Duuren (10) fant kovalent binding til DNA etter
inkubering med “C-TCE med laksespermie DNA i et cellefritt system tilsatt B6C3F1
musemikrosomer. Bindingen ble forsterket ved in vivo fenobarbital forbehandling av
musene eller ved & tilfgre en epoksid-hydrase inhibitor til systemet. I en anncn studie ble
kovalent binding observert etter inkubering med “C-TCE fra kalvethymus DNA under
tilstedevarelse av fenobarbitalinduserte levermikrosomer fra rotte (58). Levermikrosomene
fra B6C3F1 mus, Osborn-Mendel rotter og mennesker ble brukt av Miller og Guengerich
(200) i et system hvor kovalent binding til kalvethymus DNA ble observert. “C-TCE gav
DNA-addukter som var vesentlig hgyere under tilstedevarelse av musemikrosomer
sammenliknet med rottemikrosomer. DNA-adduktniviet under tilstedeverelse av humane
mikrosomer var sammenliknbart med ubehandlede rottemikrosomer (200).

Irreversibel binding av TCE-metabolitter til leverproteiner fra mus og/eller rotter er funnet
i flere studier in vivo ( 22,237,295). In vitro er det demonstrert irreversibel binding til
mikrosomale proteiner (10,295) sa vel som il intra- og ekstracellulzre proteiner i isolerte
hepatocytter (200). 1 tillegg kan det foreslare TCE-cytokrom P-450 komplekset resultere i
en irreversibel binding til heme (“suicidal haeme destruction™) (199). Mikrosomale
systemer kan ¢delegges med inntil 40 % ved denne mekanismen. Hypotesen om en slik
reaksjon understgites av at levercytokrom P-450 under TCE-anestesi av rotter deaktiveres
(248), og at cytokrom og heme reduseres in vitro nir TCE gis i et levermikrosom-NADPH
system (40).

Binding av TCE-metabolitter til RNA er ogsh demonstrert in vivo (16) og in vitro (200).
Binding til lipider har blitt demonstrert in vivo og in vitro av Uehleke og Poplawski-
Tabarelli (295) og in vitro av Leighty og Fentiman (181).

2.3.3  Ekstrahepatisk biotransformasjon
Kapasiteten i organer utenom leveren til 4 biotransformere TCE eller de viktigste TCE-

metabolittene har blitt studert ved & sammenlikne kinetikken hos anesteserte hunder med
eller uten sirkulatorisk bypass av lever (124,126). 30 minutter etter én times inhalasjon av
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2 690-8 070 mg m™® TCE, ble TCEOH, TCA og konjugert TCEOH som ble dannet blant

hundene som hadde by-pass av leveren ble angitt 4 vare 50-80%, 10% og 10-20% av de

tilsvarende verdiene blant hunder uten by-pass (124). I den videre biotransformasjon etter
intravengs administrering av kloralhydrat var dannelsen av TCEOH og TCA svert lav hos
hunder med by-pass sammenliknet med hunder med leversirkulasjon (126).

Glutationkonjugatet av TCE-metabolitten 1,2-diklorvinyl (S-(1,2-diklorvinyl)GSH),
identifisert i et in vitro rotteleversystem (57, se kapittel 3.3.1), blir metabolisert
enzymatisk i nyren ved sekvensiell omdanning av glutamat og glycin til diklorvinyl
cystein (DCYC), muligens i proksimale tubuli i nyrene hvor de katalyserende enzymene er
tilstede i hoy konsentrasjon (66,298). Cysteinkonjugatet kan bli N-acetylert av cystein-
konjugat-N-acetyl-transferase til merkaptursyren N-acetyl diklorvinyl cystein. Denne
metabolitten er observert i urinen hos Sprague-Dawley hannrotter (53). Et mulig alternativ
til denne deaktiveringsreaksjonen er metabolisering i nyrens cytosol ved B-lyase til
ammoniakk, pyruvat og den elektrofile tiol 1,2-diklorvinyl mercaptan (56). Den foreslatte
biotransformasjonen i nyrene er vist i Figur 1.

Lunger med isolert blodperfusjon fra rotter og marsvin som ble eksponert for TCE-damp
(160-240 mg m™ inntil tre timer) ser ut til & kunne metabolisere moderforbindelsen til
TCEOH etter 15-30 minutter. Dannelse av TCEOH var uavhengig av TCE-konsentrasjonen
og var gkt etter forbehandling med fenobarbital (45). Biotransformasjon av TCE 1
bronkiene er ogsi i samsvar med resultatene til Bergman (17). Etter *C-TCE inhalasjon
hos mus viste autoradiografi en akkumulering av ikke-ekstraherbare metabolitter i
bronkicne bide 30 minutter og § timer etter eksponering. Det er ogsd vist i in vitro-
systemer at lungecelle-mikrosomer er i stand til & metabolisere TCE (10,200).

3.34 Kvantitative aspekter, arisvariasjoner

Metabolismen av TCE ser ikke ut til & veere kvalitativt forskjellig hos mennesker, mus og
rotter. Imidlertid er det betydelige forskjeller i kapasiteten av biotransformasjon. Mus har
en betydelig hgyere metabolsk kapasitet enn rotter (54,237,246,284). Mengden av
metabolisert TCE er sannsynligvis proporsjonal med kroppsoverflaten heller enn
kroppsvekten. Selv om dokumentasjonen ved eksponeringsnivder nar
metningsmetabolisme er begrenset hos mennesker, er det rimelig & forvente den sammen
relasjonen (28). Kinetisk stgties dette av at rottehepatocytter in vitro metaboliserer fire
ganger mer TCE enn humane hepatocytier under de samme eksperimentelle forhold (158).

Hos mennesket har den metabolske clearance i leveren blitt predikert etter modeller som
passer bra med eksponerings- og ekskresjonsdata rapportert av Femédndez et al. (78). Etter
Atte timers inhalasjonseksponering (290 til 860 mg m™) ble reduksjonen i alveoler TCE-
konsentrasjon observert over 50 timer, og kumulativ ekskresjon av TCEOH og TCA ble
observert i over 200 timer (78). Det er estimert at en fraksjon pd 0.86 av arterieblod som
sirkulerer gjennom leveren blir metabolsk renset for TCE under sub-metningsforhold. Med
en leverperfusjon pd 96.3 liter per time for en 70 kg referansemann er den forventede
metaholske clearance 83 liter per time (21).

Nomiyama og Nomiyama (231) har sammenliknet metabolismen hos rotte, kanin og
menneske basert pA kinetiske milinger av urinmetabolitter etter intraperitoneal eksponering
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av dyrene. De konkluderer med at den metabolske raten er lavest hos mennesker. Det er
en distinkt artsforskjell i den relative mengde av TCEOH og TCA som utskilles. Hos
kaninen er TCA en metabolitt av liten betydning, med en hgy TCEOH:TCA ratio. Hos
menneske er TCEOH:TCA ratioen betydelig lavere mens rotten har en ratio som ligger
mellom de foregdende.

Resultatene til Dekant et al. (54), hvor rotter og mus ble gitt en oral dose av 2-200 mg/kg
“C-TCE, bekrefter at mus har en hgyere kapasitet enn rotter til & biotransformere TCE.
Den metabolske metningen ser ut til 4 vaere begrenset til det fprste metabolske trinn, d.v.s.
oksydativ aktivering, og metning manifesteres ved en gkt mengde av TCE i utindet luft.
Videre gker dannelsen av noen av de mindre vanlige metabolittene ved oksydativ
aktivering ved hpyere dosenivder (det dreier seg om DCA hos rotter og CO,, muligens
som et endeprodukt av DCA, hos mus). Dette indikerer at hovedveien for deaktivering til
TCEOH og TCA fra kloralhydrat er mettet og at de alternative metaboliske reaksjoner tar
over. Dette er i samsvar med "spill-over"-teorien til Hathway (112). I fglge Dekant et al.
(54) er mus mottakelig for disse alternative reaksjonsveiene ved hgye doser fordi denne
arten har hpy kapasitet for oksydativ aktivering, d.v.s. uttalt evne til 4 danne trikloroksiran.

Evnen til & produsere reaktive metabolitter som binder seg irreversibelt til makromolekyler
har ogsd vist seg & veere stgrre hos mus enn hos rotter. Dette gjelder bdde in vivo (284) og
in vitro (200).

3.4  Eliminasjon
3.4.1 Eliminasjon hos mennesker

Flere forskere har rapportert ekskresjonsdata etter inhalasjonseksponering av
forsgkspersoner i noen timer (77,78,204,230,256,300) eller pifplgende dager (69,205,213).
Data har ogsd blitt rapportert for yrkeseksponering (100,134,136) og eksperimentell dermal
eksponering for TCE (257).

Etter inhalasjonseksponering blir det meste av TCE utskilt som metabolitter gjennom
nyrene. Hovedmetabolittene som utskilles er TCEOH, konjugert TCEOH og TCA. En
mindre metabolitt, N-(hydroksyacetyl)-aminoetanol har ogs blitt gjenvunnet i urinen pl
forspkspersoner eksponert for 1 030 mg m™ TCE i fire timer (52). Utinding av TCEOH
fra lungene har blitt rapportert av Monster et al. (204), men mengden er neglisjerbar
sammenlignet med det som utskilles av denne forbindelsen i urinen. Nest etter
urinutskillelse av metabolitter, er utinding av uendret TCE av kvantitativ viktighet,

Ferndndez et al. (77) eksponerte forspkspersoner for 290-520 mg m” TCE i Atte timer, og
fulgte utskillelsen i flere uker. Av den estimerte absorberte dosen ble 8% utdndet som
uforandret TCE, 32,7% utskilt som TCEOH (konjugert og fri) og 17.7% som TCA i
urinen. Disse resultatene samsvarer godt med resultatene til Monster et al. (204) hvor
eksponeringen var 375-750 mg m’ i fire timer og utskillelsen av uforandret TCE, TCEOH
og TCA henholdsvis 10%, 39 % og 18% av retinert dose. Resultatene til Monster et al.
(205) er ogsd nar disse verdiene. Etter eksponering for 375 mg m” TCE 4 timer per dag i
5 dager var utdndet TCE 11%, TCEOH i urinen 43% og TCA i urinen 24% av retinert
dose. Eliminasjonsverdiene fra disse tre studiene er ikke 1 samsvar med resultatene til
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Nomiyama og Nomiyama (230) som rapporterte en betydelig lavere retinert dose. Som en
konsekvens av dette finner de at utskillelsen i utdndet luft eller som urinmetabolitter utgjgr
100 % a\:r dep retinerte dose (230). Diskrepansen kan delvis forklares ved den hgyere
eksponeringsintensiteten i den siste studien (1 345-2 045 mg m” TCE i 160 minutter).

Elksk;tsjonskinetikkcn til TCEOH (fri eller konjugert) og TCA i urin har nzr relasjon til
kinetikken av disse metabolittene i blod (se kapittel 3.2).

_Utskillelse av TCEOH (fri og konjugert) i urin begynner f& minutter etter at
inhalasjonseksponeringen er begynt. Ekskresjonsraten av TCEOH i urinen gker i lppet av
en enkelteksponering (4-8 timers varighet) og nr sitt maksimum omtrent én time etter
avsluttet eksponering (78,256,300). TCEOH-nivéene i blodet ser ut til 4 nd et
maksimumsplatd som varer i én time (300). Etter en enkelteksponering i fire timer (375-
750 mg m™) blir TCEOH nesten totalt borte fra urinen i Igpet av tre dager (204).

Ekskresjonsraten av TCA i urinen gker langsomt til et maksimum etter ca. 48 timer etter
en inhalasjonseksponering pd 290-540 mg m™® av 4-8 timers varighet (78,256). Den svaert
lave reduksjonen i ekskresjonsraten i urin reflekterer den lange halveringstiden for TCA i
Plasma (se kapittel 3.2). Etter bide en enkelt og flere TCE-eksponeringer blir TCA utskilt
i urinen i flere uker (204,205).

Den relative betydningen mellom TCEOH og TCA mht. urinutskillelse endres over tid. I
Igpet av en TCE-eksponering pd 270-540 mg m™ seks timer daglig i fem dager var
TCEOH:TCA ratio omtrent 10 pi dag én. Ratioen minket til mellom én og to pd dag fem.
For de fem eksponeringsdagene samlet var TCEOH:TCA ratio omtrent to. Etter at
eksponeringen ble avsluttet, var TCA-utskillelsen hpyest og gkte gradvis sin relative
dominans (69). Disse resultatene er i samsvar med resultatene til Monster et al. (205).
Kinetikken til ekshalert TCE vil vare en refleksjon av blodkonsentrasjonen av TCE da
alveolar- og plasmakonsentrasjon vil fglge hverandre nart. TCE i utindet luft vil minke
raskt etter eksponering og vil fem minutter etter eksponering vaere bare 10% av
konsentrasjonen under eksponering (205). Ferndndez et al. (78) og Sato et al. (256) finner
at tidskurven for TCE-konsentrasjon kan lgses opp i tre eksponensiclle komponenter,
Deres resultater er ikke i samsvar ndr det gjelder biologisk halveringstid av den
langsomste komponenten. Fiserova-Bergerova (81) mistenker at denne diskrepansen er
fordrsaket av forskjellen i varighet av mdlingene. Mens Ferndndez et al. (78) fulgte
konsentrasjonene 1 ekshalert luft i 72 timer, utfgrte Sato et al. (256) ingen mélinger etter
10 timer. Ved & bruke kinetisk modellering, estimerte Fiserova-Bergerova (81)
halveringstidene til & vaere henholdsvis tre minutter, 0,8 timer og 26 timer.

Monster et al. (205) har fulgt TCE i utindet luft blant personer eksponert i fem
pifplgende dager. De fant ingen dag-til-dag-forskjeller i konsentrasjoner i utdndingsluft de
forste 100 minuttene etter eksponering, men 18 timer etter eksponering var

Lconsentrasjoncn i utdndet luft to ganger s& hgy pa dag fem sammenliknet med den forste
agen.

I—_Zuer hudckfaponeri.ng for TCE er konsentrasjonene av TCE i utindet luft hgyere enn ved
ulsvarcnc_ie inhalasjonseksponering. Konsentrasjonene i utdndet luft 0-2 timer etter
eksponering var dobbelt s4 hgy etter at en hind var plassert i TCE (vaske) i 30 minutter,
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sammenliknet med hva som ble mélt etter inhalasjon av 540 mg m™ i fire timer selv om
dosen absorbert var hpyere i inhalasjonseksperimentet (257).

3.4.2 Eliminasjon hos dyr

Eliminasjon av TCE og dets metabolitter i Ippet av 72 timer etter en enkeleksponering av
“C-TCE (2, 20, 200 mg/kg) av rotter og mus er rapportert av Dekant et al. (54).
Artsforskjellene og variasjonene med dose kan forklares hovedsakelig ved forskjeller i
kapasiteten pd biotransformasjonen som diskutert i kapitlene 3.3.1. og 3.3.4.

93-96% av administrert dose ble gjenvunnet i urin, utdndet luft eller avfgring hos rotter og
mus. Det meste av "“C-aktiviteten ble gjenvunnet i urin, ca. 90 % i lavdosegruppen og ca.
75 % i hgydosegruppen av mus. I hgydosegruppen skjedde elimineringen via urinen
hovedsakelig i Igpet av de fgrste 24 timene, og i lppet av de ferste 12 timene i
lavdosegruppen. Den totale eliminasjonen via urinen hos rotter var nar verdiene for mus i
de 1o lavdosegruppene, men utgjorde bare 39 % av den administrerte dosen i
hgydosegruppen. Den siste verdien gkte til ner 50 % av totaldosen for rotter som ble
forbehandlet med Arochlor 1254 eller fenobarbital. Lavdoserottene utskilte hovedmengden
av "C i Igpet av de fgrste 12 timene, og i lgpet av de fgrste 24 timer i 20 og 200 mg/kg
dosegruppene (54).

Musene utdndet '“C som CO, og TCE i gkende mengder ndr dosen ble gket, fra 2% av
administrert dose i lavdosegruppen, til 16% i hgydosegruppen. Utdndet “CO, utgjorde
mindre enn 1 % av administrert dose i lavdose-gruppen, og ca. 6 % 1 hpydosegruppen.
Utlndet TCE utgjorde omtrent 2 % av totaldosen i de lavere dosegruppene. Dette gkte til
9.5% i hpydosegruppen. Hovedgrunnen til at lite TCE-metabolitter ble utskilt via urinen
blant hgydoserottene, var en dramatisk gkning i eliminering av TCE i utdndet luft i denne
gruppen. Utindet TCE utgjorde 3-4 % av totalt administrert dose i 20 mg/kg dosegruppen,
sammenliknet med mer enn 50 % in hgydosegruppen. Mengden utdndet '“CO, pkte
relativt med gkende dose, men ikke over 2 % av total dose administrert (54).

Dosen som ble gjenvunnet i faeces var ca. 2 % i lavdosegruppen av mus, og 4.5 % i de to
hpyere dosegrupper. Alle dosegrupper av rotter hadde en gjenvinning i faeces nar
lavdosegruppen til mus (54).

93-94% av de metabolitter mus utskilte i lgpet av 72 timer var 1,1,1-triklorforbindelser
(TTC) i urin. Den relative mengde av TCA minket med pkende dose fra 20 % til 8 %,
mens den relative mengde av konjugert TCEOH pkte med gkende dose, fra 70 % til 86 %
av de totale urinmetabolittene. Utskilt N-(hydroksyacetyl)-aminoetanol utgjorde ca. 5 % av
dosen utskilt 1 urinen, mens DCA og oksalsyre utgjorde < 1%. Det var ingen
tilsynelatende relativ forandring annet enn den relative omfordeling av TCEOH og TCA. I
den samlede urinen hos rotter var den relative mengde av sidemetabolitter ((N-
hydroksyacetyl)-aminoetanol (HAAE), DCA, oksalsyre) noe hgyere enn for mus (54).

Utskillingskarakteristika og artsforskjellene i denne gavagestudien (54) er i
overensstemmelse med resultatene i andre studier hvor de samme artene ble eksponert per
os for 10-2 000 mg/kg i 10 dager (246), ved inhalasjonseksponering (3 228 mg m™” i seks
timer)(284), eller ved intraperitoneal injeksjon av 2 g/kg TCE i maisolje (237).
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Det man gjenvant av "“C-aktivitet i facces indikerer en viss ekskresjon av TCE-
metabolitter gjennom galleveiene. Dette er i overensstemmelse med Bergmans (16)
observasjon av ikke-flyktig radioaktivitet i tarminnhold hos mus fra 30 minutter til Atte
timer etter inhalasjonscksponering for *C-TCE. Den kumulative mengden av TCE og
TCE-metabolitter utskilt i gallen har vaert fulgt etter intravengs injeksjon av 25 mg/kg eller
inhalasjon av 3 765 mg m™ hos hunder i anestesi (123). Den kumulative ekskresjon
gjennom galleveiene to timer etter eksponering var ca. 1 % av den administrerte dose
(123). Swdier av rottelever med isolert perfusjon indikerer at mindre enn 10 % av
metabolitter produsert i lever blir utskilt gjennom galleveiene (147).

3.5  Faktorer som pavirker den metabolske modell

Som vist i kapittel 3.3.1 gker biotransformasjonen av TCE med indusering av cytokrom P-
450-avhengige monoksygenaser (54,200). Nakajima et al. har undersgkt effekter av
forskjellige induktorer in vivo (218) og in vitro (219). Etter forbehandling med etanol (tre
uker) eller fenobarbital (fire dager) ble Wistar hannrotter eksponert for TCE-damp ( 2 690-
43 040 mg m™ i 2-8 timer). Begge de forbehandlete gruppene viste gkt TCE-metabolisme
ved bide pkt TCE-clearance fra blod og gkt utskillelse av metabolitter gjennom urinen.
Det var en signifikant forskjell mellom induktorene. Etanol-behandlede rotter oppnddde en
maksimal ekskresjonsrate via urinen ved TCE-eksponering 10 800 mg *, og avtakende
ekskresjon ved eksponeringer over 21 600 mg m™. P4 den annen side hadde den
fenobarbital-behandlede gruppen av dyr gkende utskillingsrater med pkende eksponering,
uten at maksimum ble niddd ved 43 040 mg m™ (218). Disse resultatene er bekreftet i et in
vitro-system med forbehandlete og kontrollerte levermikrosomer fra rotter (219).
Resultatene fra en in vitro-studic med rotielevermikrosomer fra dyr forbehandlet med
fenobarbital, 3-metylkolantren og spironolakton indikerer at TCE metaboliseres av den
fenobarbital-induserbare form av cytokrom P-450, men ikke cytokrom P-448. Tilsetning av
karbonmonoksid til in vitro-systemer (40), eller cimetidin in vivo (178) (begge er
inhibitorer av cytokrom P-450) reduserer binding og metabolisme av TCE.

Aksellerert TCE-metabolisme etter forbehandling med etanol er ogsi observert, men uten
at innholdet av mikrosomale proteiner eller cytochrom P-450 gker. @kningen av TCE-
metabolisme hos Wistar hannrotter er mest fremtredende nér etanol gis 16-18 timer for
TCE-behandling (258). Dette kan indikere at etanol induserer enzymer som metaboliserer
TCE og involverer andre systemer enn cytokrom P-450.

TCEs metabolisme influeres av samtidig eksponering for et antall av andre kjemikalier, for
det meste ved inhibisjon.

1,1-dikloretylen er, som TCE, et haloeten som metaboliseres ved mikrosomal oksydasjon.
Forskjellig ko-eksponering ved inhalasjon (TCE-konsentrasjon 2 690 eller 10 800 mg m™)
av Fisher 344 hannrotter viser konkurrerende inhibisjon (4). Effekten av ko-eksponering
av TCE og et annet haloeten, tetrakloreten, har blitt studert i en gruppe pa 38 kinesiske
arbeidere. Ved gjennomgang av forholdet mellom individuell TWA-eksponering av TCE
og samlet nivd av urinmetabolitter ved slutten av skiftet, er det en markant effekt av ko-
eksponering: Blant ko-eksponerte arbeidere var hellingen av regresjonslinjen mellom
luftkonsentrasjonen og totale triklorutskilling bare ¥ av verdiene for arbeidere som bare
ble eksponert for TCE. Reduksjonen i utskilling av metabolittene var relativt sterkere for
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TCEQH enn TCA (264).

Disse funn er i samsvar med resultater fra ko-eksponering av Sprague-Dawley hunnrotter
for tetrakloreten og TCE (270-2 690 mg m? 2-6 timer). Ko-eksponering gker TCE-
konsentrasjonen i blodet markant sammenliknet med TCE-eksponering alene. Den samme
inhibitoriske interaksjon ble observert ved det samme eksperimentet etter ko-eksponering
for TCE og alifatiske alkoholer, antagelig forfrsaket av substratkonkurranse, sivel som for
pyrazole, en inhibitor av alkoholdehydrogenase og disulfiram som inhiberer
aldehyddehydrogenase-aktiviteten. P4 den annen side influerer ikke ko-eksponering for
kloralhydrar og TCE pd TCEs metabolisme (140).

Biotransformasjon av etanol er avhengig av NAD", og pker NADH:NAD"-ratio i
hepatocyttene. Ko-eksponering av etanol og TCE vil derfor endre TCEs biotransformasjon
mot kloralhydratreduksjon til TCEOH (hvor NADH er ngdvendig), og bort fra oksydering
av kloralhydrat til TCA (hvor NAD" er ngdvendig). Dette er vist eksperimentelt hos
Sprague-Dawley hannrotter, men bare ved ekstreme doser av de 1o forbindelsene (180).
Hos kaniner er det ogsd observert at kombinert behandling med TCE og etanol 1 hovedsak
reduserer TCA-dannelsen (307).

Det sammensatte interaksjonsmgnster mellom etanol og TCE er sannsynligvis mekanismen
bak den velkjente intoleransen for etanol blant TCE-eksponerte arbeidere. Dette
manifesterer seg ofte som redme ("tri flush") i ansiktet og andre deler av kroppen
(238,282,304).

Pavirkningen av vertsfakiorer pi TCE-metabolismen er studert, men det er sparsomt med
klare evidens. Nomiyama og Nomiyama (230) observerte en markant kjsnnsforskjell i
utskillelse av TCE-metabolitter etter eksponering av forsgkspersoner for 1 345-

2 045 mg m” i 160 minutter. Urin TCEOH:TCA ratio var 1.5 for menn og 1.0 for
kvinner. Denne metabolske forskjell var mer fremtredende de forste 24 timer etter
eksponering. Den samme effekten. dog mindre fremtredende, er observert hos rotter (231).
Kjgnnsforskjeller i ekskresjonskinetikken har ingen praktisk betydning i grupper av
arbeidere som eksponeres i arbeidslivet (133). Grandjean et al. (100) observerte at
urinutskillelse av TCE-metabolitter blant TCE-eksponerte arbeidere var avhengig av alder.
Eldre arbeidere utskilte mindre TCA enn de unge under like eksponeringsforhold. Hos
rotter er maksimal metabolsk kapasitet vist & vare noe lavere blant drektige og diende dyr
sammenliknet med dyr som ikke har fodt. 21 dager gamle unger (begge kjgnn) viste en
moderat ¢kt evne til 2 metabolisere TCE enn voksne dyr (79,80).

TCE metabolismen kan vare influert av dggnvariasjoner. Nivdet av toppverdiene av
TCEOH og TCA i serum hos Wistar hannrotter ble influert av tid p4 dagen for TCE
administrering og forskjellige lysregimer. Det hgyeste TCEOH serumnivdet ble observert
nir TCE ble administrert intraperitoncalt klokken 9 om morgenen med en 12:12 timers
lys-mgrke syklus (209).

Lite er kjent om langtids eksponering for TCE kan virke pd dets kinetikk. Det finnes
rapporter pa svak induksjon av mikrosomal oksidaseaktivitet etter eksponering for TCE
(146,147,167). P4 den samme tid er TCE 1 stand til 4 destruere cytokrom P-450s heme (se
kapittel 3.3.4). Pessuyre et al. (241) har vist at TCE-forbehandling gker mikrosomal

17

oksidativ aktivitet med noen substrater, mens aktiviteten minker med andre substrater. Det
er vanskelig 4 sammenlikne kvantitativ kinetikk blant langtidseksponerte arbeidere og
korttids eksponerte forspkspersoner fra eksperimenter. Halveringstiden til TCE-
metabolittene ble estimert 4 vare lang hos en TCE-misbruker beskrevet i en kasusrapport
(132).

3.6  Biologisk monitering

Mengden av TCA, TCEOH eller totale triklorforbindelser som utskilles i urinen har i
utstrakt grad blitt brukt som indikatorer for eksponering i biologisk overviking av TCE-
eksponerte arbeidere. Validiteten av disse metodene kan diskuteres.

Flere forskere har funnet en linezr forbindelse mellom urinutskillelse av TCE-metabolitter
og eksponering pa arbeidsplassen (133,134,136,235). Som en konsekvens er overvikning
av totale triklorforbindelser foreslatt som et mal pa eksponering for TCE pd arbeidsplassen
(134,235). Validiteten av denne konklusjonen kan det stilles spersmal ved. Bakgrunnen for
estimering av arbeidsplasseksponeringen er utilfredsstillende beskrevet i alle disse
rapportene. Nir sammenhengen mellom eksponering og metabolitter i urinen skal vurderes,
er eksponering uten angivelse av tid eller varighet (235) eller eksponeringsmélinger utfprt
pd samme dag som urinen samles (133,134,136) av begrenset verdi, det siste fordi
urinutskillelse kan influeres av variasjoner i eksponering over flere pafplgende dager.

Begrensningene i bruk av urinmetabolitter som eksponeringsindikatorer har blitt
understreket av flere grupper som har studert human TCE-kinetikk eksperimentelt (69,204,
205,213,300). Dannelses- og utskillingshastighet er forskjellige for TCEOH og TCA, og
urinutskillelse av totale triklorforbindelser kan derfor vaere villedende (213,300). Flere
studier (204,205,300) understreker betydelig inter- og intraindividuell variasjon i
estimatene av metabolittene, Dette begrenser verdien av metodene. Ikke desto mindre er
urinutskillelse av TCA relatert til den gjennomsnittlige eksponering de forutgdende dagene,
og TCEOH i urin er et uttrykk for nylig eksponering (78,300). Ved en langtids stabil
eksponering er et TCA niva pd 100 mg per liter urin omtrent ekvivalent til en TWA
eksponering pd 160 mg m”. Gubéran (105) har utformet en modell for
ekskresjonskinetikken for personer som har vart eksponert i lang tid for et nivd av TCE-
damp med konsentrasjoner pi 538 mg m”, &tte timer/dag fem dager/uke. Estimert 24
timers urinutskillelse av TCA og TCEOH er 243-322 mg, og 288-429 mg (begge pkende
fra mandag til og med fredag). Modellen passer bra for observerte data fra flere
eksponeringsstudier av forsgkspersoner (105). Urinoppsamling over 24 timer vil vare av
stgrre verdi enn morgenprpver eller Attetimers oppsamling men er vanskelig & gjennomfare
i praksis (205).

P4 grunn av disse begrensningene er det foreslétt andre biologiske indikatorer for
eksponering slik som TCEOH i blod (300), TCA i blod (205), eller en kombinasjon av
blod- og plasmanivier av TCEOH og TCA (213). Disse metodene vil innebzre nye
problemer med hensyn til compliance og analysemetode (99).
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4 GENERELL TOKSIKOLOGI

4.1  Toksikologiske mekanismer

Flere kjemikalier er mulige kandidater ndr de toksiske virkningene av TCE skal forklares.
Prinsipielt kan moderforbindelsen, metabolitter av ulik kvandtativ betydning, sivel som
stabilisatorer, urenheter eller forurensninger i teknisk TCE spille en rolle for toksisiteten.

Ved TCE-cksponering er den viktigste akutteffekten hos mennesket generell narkotisk
dempning av sentralnervesystemet, i tillegg til forstyrrelser av hjerterytmen. Begge er
sannsynligvis forirsaket av TCE selv. Forgiftning i forbindelse med inhalering av TCE kan
gi et nesten gyeblikkelig tap av bevissthet, og pifplgende narkose og respiratorisk stans
etter demping av det respiratoriske senter. Dette er trolig den mest vanlige dpdsirsak ved
akutt TCE-forgiftning (192).

Det er sterke evidens for at TCE-metabolittene er ansvarlige for den kroniske toksisitet,
spesielt hepatotoksisitet, nefrotoksisitet, genotoksisitet og karsinogenisitet (28,44). De
aktive metabolittene som fordrsaker de forskjellige effektene er ikke kjent. En mulig
hypotese er at toksisitet er forirsaket av at det elektrofile oksiran, som er mer reaktivt i et
assymmetrisk halogensubstituert eten som TCE sammenliknet med forbindelser med
symmetrisk substitusjon (2). Henschler et al. (117) har studert transformasjonen av 2,2,3-
trikloroksiran i et vandig system, hvor C-C og C-CI spalting og reaktive mellomledd ble
observert. Den betydelige forskjell i dette systemet sammenliknet med biologiske systemer
kan forklares ved tilstedevarelsen av hemeenheten med trivalent jern. Binding av jern til
oksiran vil trolig beskytte biologiske systemer fra den direkte reaktiviteten av oksiran som
forekommer spontant i vandige systemer (117).

Ndér toksisiteten i de forskjellige organer tas i betraktning, er det viktig 4 understreke
betydningen av eksponeringsmdten. Inhalasjonseksponering vil i stgrre grad fpre til
akkumulering av metabolitter i luftveiene sammenliknet med den metabolske filtrering av
leveren etter eksponering per os (28).

De kvantitative forskjeller i metabolske rater hos forskjellige arter gir flere mulige
forklaringer pd kronisk toksisitet og karsinogenenese av TCE. Béde in vivo
(54,237,246,284) og in viro (10,200) studier rapporteres artsforskjeller i metabolske rater.
Store behandlingsdoser vil dermed gi betydelig hgyere eksponering for metabolitter hos
mus sammenliknet med rotter (246). Denne forskjellen mellom artene i metabolske rater
har trolig sammenheng med mottakeligheten for utvikling av levercellekreft.

Elcombe (64) viste at TCE (50-2 000 mg/kg i 10 dager ved gavage) gir en doseavhengig
hepatisk peroksisomproliferasjon hos mus men ikke hos rotter. TCA administrert etter
samme skjema induserte peroksisomproliferasjon hos begge arter. Artsforskjellen for
leverkreftfglsomhet kan derfor reflektere metabolismeforskjeller mellom artene (65, 98,
101), for eksempel den hpye TCA-dannelsen hos mus som vist av Prout et al. (246). Dette
kan likevel ikke vere hele forklaringen. TCA har vist seg & inhibere "gap junction”-
mediert intercelluler kommunikasjon i B6C3F1 musehepatocytter, men ikke hos Fisher
344 rotichepatocytter (157). Dette indikerer en artsforskjell i tillegg til den forskjellige
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metabolske kapasitet mellom de to artene (23, 157). Indikatorer pd peroksisomproliferasjon
er ogsd vist i et karsinogenstudie hvor B6C3F1 mus fikk 1-2 g/l TCA i vann i 52 uker
{30)_. I det samme materialet hadde TCA-behandlete mus gkende inkorporasjon av tritiert
tymidin i lever-DNA. Dette tyder pa forhpyet DNA-reparasjon (255). Dyr som ble
behand_let med tilsvarende doser av TCA i det samme studium viste levernekrose og
reparativ hyperplasi (255). Levertumores blant DCA-behandlede dyr kan derfor skyldes
sekunder celleproliferasjon (30). Selvom denne studien bare reflekterer en liten flik av
dokumcntasjonen av TCEs hepatotoksisitet og hepatokarsinogenisitet, kan den indikere at
forskjellige TCE-metabolitter kan virke gjennom bade epigenetiske og genotoksiske
mekanismer. Tas alle evidens i betraktning, er det mye i faver av epigenetiske mekansimer
nir man skal forklare TCEs hepatokarsinogenenese. P4 den annen side peker noen data i
retning av genotoksiske mekanismer (28). Det er lite evidens i favgr av DNA-
adduktdannelse in vivo. P4 den annen side forstyrrer kloralhydrat kromosomsegregasjonen
gjennom direkte interferering pd spindelapparatet (se kapittel 7.1.5.). Hpye behandlings
doser av TCE viser ingen eller bare marginal promotoraktivitet og ingen initierende
aktivitet i tester hvor enzymendringer induseres fokalt i rottelever (enzyme altered rat liver
foci assays) (188,198,201,283).

L'ilc er kjent om mekanismene bak ekstrahepatisk kronisk toksisitet og karsinogenese. Som
vist i flere studier kan ekstrahepatiske celler metabolisere TCE til reaktive metabolitter
(10,17,200).

Miller og Guengerich (200) har presentert evidens som stptier teorien om migrasjon av
reaktive TCE-metabolitter fra hepatocytter til andre malceller hvor de bindes og fordrsaker
skader. I in vitro-systemer med isolerte hepatocytter og eksogent DNA viste de at den
kovalente binding av TCE-metabolittene til DNA og protein i stor grad var ekstracellular.
Teorien om migrasjon av metabolitter gir spesielt en forklaring p4 mekanismen til TCEs
nefrotoksisitet og nefrokarsinogenisitet hos rotter. Som angitt i kapittlene 3.3.1. og 3.33.
kan GSH S-konjungater av 1,2-diklorvinyl dannes i leveren og deretter transporteres til
nyrene hvor videre biotransformasjon finner sted. Endeproduktet blir enten deaktiviterte
metabolitter som utskilles eller reaktive metabolitter som er mutagene og cytotoksiske
(57,66). Bortsett fra mutagenisiteten til noen av de antatte nyremetabolittene (se kapittel
7.1.5.), er metabolitten DCVC en tumorpromotor i nyrebarken hos mus (195).

Lungetoksisitet av TCE har blitt koblet til TCEs metabolisme in situ. Bergmans

autoradiografistudie (17) viser pkende akkumulering av TCE-metabolitter i bronkier flere

timer etter eksponering. Forkert og medarbeidere (83-85) har vist at TCE skader

Claracellene i bronkiene selektivt. Dette kan sammenstilles med den hpye konsentrasjonen |
av cytokrom P-450 i Claracellene, som vist hos kaniner (266). Dette kan ogs4 forklare den

pkende insidens av lungeadenokarsinomer (89) og adenomer (190) hos gnagere 1

inhalasjonsstudier.

Mekanismene bak TCEs kroniske nevrotoksisitet er ikke godt kjent. Dette gjelder ogsd den
kroniske toksisiteten i andre organer og vev. Studier indikerer effekter pd membraner (168,
171, 173, 294), mikrotubulere proteiner (106), nevrotransmittorsystemer
(127,128,211,286), myelinreduksjon i hippocampus (138,139), gliareaktivitet (106), og
reduksjon av glukosemetabolismen (229). Et hovedproblem er mangel pl forstdelse nir det
gjelder den mulige nevrotoksiske betydning av disse funn og ekstrapolering til menneske.
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4.2  Akutt toksisitet Tabell 2. Subkroniske/kroniske toksisitetsdata for TCE blant forspksdyr
Akutt toksisitet knyttet til TCE-inndnding er erfart hos personer etter industriell
forgiftning. Selv om eksponeringskonsentrasjonene i dpgdelige ulykker er ukjent, indikerer arv/stammerkjgnn doserkons varighet  admin effekt ref
rekonstruksjoner etter dgdelige ulykker med andre klorerte lgsemidler, at eksponerings
nivder i 50-100 000 mg m™ kan gi hjernestammedepresjon og forirsake dgden (234). CD-1 mus d 24 mg/kg/d 14d  oral ikke observert 293
Den akutte toksisiteten hos mus og rotter er vist i Tabell 1. Forskjellen mellom resultatene ¢ A0myiga oral  leverveit T
til Parchman og Magee (237) og Nomiyama et al. (232) er sannsynligvis ikke fordrsaket CD-1 mus &9 18 mg/kg/d 6mnd oral ikke observert 293
av reell forskjell i stammemottakelighet. Nomiyama et al. (232) fant at LD,;-verdien hos
ICR-JCL mus var lavere nir dyret var akklimatisert til 8 °C eller 38 °C sammenliknet med ¢ 217 mg/kg/d vann  levervekt T
22 °C. De lave LDy, verdiene etter intraperitoneal behandling i dette eksperimentet er ikke " BB Bk .
samsvarende med toksikokinetiske studier hos den samme arten ved samme administrering okg/ vektokning
utfprt av Parchman og Magee (237), eller ved andre rapporterte studier. 8 793 mgrkg/d nyrevekt T
Dosen som gir en 50 prosents inhibisjon av vekst i cellekulturer (IDy,) kan brukes som en B8C3F1 mus  o/% 450 mg/kgrd 4uker oral  levervekt T 197
index pé akutt toksisitet. TCE og andre klorerte hydrokarboner har blitt undersgkt i to " RO HRGR -
cellelinjer. IDy, for TCE er 630 pg/ml i en etablert human cellekultur og 550 pg/ml hos by ol mortalifet
African green monkey nyreceller. Dette forsgket viser at TCE er mindre toksisk enn & 2400 mg/kgld mortalitet T
tetrakloreten og 1,1,1-trikloretan i disse systemene (203).
Wistar rotte & 2000 mg/kg 15 uker sc vektakning | 146
Studier har vist at TCE er toksisk for gjzrceller. Kulturer av Saccharomyces ble gitt 0.05, 2 ggiuke I kt T
0.1 0g 0.15 % TCE. En doseavhengig vekstforsinkelse i kulturen (forlengelse av lag-fasen) el
ble resultatet, men ikke inhibering. Vekstratekurven av RNA var ogsd forsinket, men NMRI mus d/¢ 807 mgm® 30d inhal levervekt T 152
senere nddde denne nivéene til tilsvarende ubehandlet gjzr (184).
Sprague- /9 807 mgm?® 30d inhal  vektekning' L
Dawley rotte
levervekt T
Tabell 1. Median letal dose (LDy,) av TCE blant forsgksdyr gerbil /8 BO7 mgm® 30d inhal  levervekt T
nyrevekt T
Art/stamme Kjgnn  Dose Opptaksvei  Referanse gerbilunger @9 1240 mg m® 1-4 uke inhal  vekigkning L 153
(pups)
mortalitet T
ICR-JCL s 40-75 m i 232
C mus g/kg 1p NMAI mus /% 200 mg m? 30d inhal levervekt T 154
Sprague-Dawley dJ 2450 mg/kg ip 237
rotte/B6C3F1 mus ! gjelder bare hunnmus
CD-1 mus ? 2443 mg/kg oral 293

CD-1 mus d 2402 mg/kg oral 293
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4.3  Subkronisk og kronisk toksisitet

Subkronisk og kronisk toksisitet av TCE hos dyr er vist i Tabell 2. _Tucker et al. (293)
ufgrte en seks méneders eksponering hvor CD-1 mus ble g_iu TCE i vann, 0.1, 1.0 og _5‘0
mg/ml. Dosene vist i Tabell 2 er gjennomsnittlige daglige mmaksverd}E:r 1_de 'fl‘Jl'Sk_]f:nge
eksponeringsgruppene. Merrick et al. (197) ga TCE ved gavage b_ide i maisolje og i en 20
% vann-Emulphorlgsning. Den siste behandlingen gav gkt mortalitet i den hgyeste
dosegruppen hos begge kjgnn (8/12 ¢ ved 1 800 mg/kg, 12/12 & ved 2 400 mg/kg).

Kjellstrand og medarbeidere har utfort flere inhalasjonsstudier av mus, rotter og gerbiler
(152-154). Dyr er kontinuerlig eksponert for TCE i 30 dager (152). Noen av NNTRI
musene ble gitt en 30 dagers rekonvalesens uten eksponerin g_f@r undersgkelse: Etter fem
dagers rekonvalesens var den 20% gkte levervekt fremdeles til stede, og praktisk talt de
samme verdiene fant man 30 dager etter eksponeringens oppher. Mht. 1evereffcl$ter var
mus mer mottakelig enn Sprague-Dawley rotter og mongolske gerbiler (15_32)._ Kjellstrand
et al. (153) eksponerte gerbilunger og unge dyr kontinuerlig (1 240 mg m ) 1 de forste
levemanedene. Dgdeligheten gkte blant unger som begynte eksponeringen ved f;zidseie_m
Nir NMRI mus ble eksponert kontinuerlig for 200-1 615 mg m® i 30 daggr ble det vist en
doseavhengig gkning av levervekten og plasma butyrylcholinesterase-aktivitet uten noe
pavist terskelnivd (154). Intermitterende (1-16 ﬁrner,-’dzfg, 7 fiager;'uke) e'ksponermg for
heye konsentrasjoner (800- 4 840 mg m’™) sd ikke_ut 6l 4 gi videre pkning av levervekten.
Rehabilitering i 30 dager gav en delvis normalisering av levervekt og 120 dager etter
eksponering var levervekt normalisert (154).

Syv forskjellige musestammer eksponert for 807 mg m? TCE i 30 dager viste smé
forskjeller mellom stammene i gkning av levervekt. Det var en mer markert

kjpnnsforskjell i toksisk effekt (155).

5 ORGANEFFEKTER

5.1 Effekt pd hud, slimhinner og gyne

TCE er en velkjent hudirritant. I eksperimenter hvor handen er dyppet i TCE er ubehaget
betydelig etter en 30 minutters eksponering (257).

Siden 1974 har flere pasienter med generalisert dermatitt relatert til eksponering for TCE
blitt rapportert fra USA, Spania, Singapore 0g Japan {15,39,96,220,24;)‘ E_n av
karakteristikkene ved denne alvorlige dermatitten er at den ender opp 1 en intens torr
skjelling. De fleste av pasientene hadde tegn og symptomer pd slimhiqnc;mtas;on slik som
konjunktivitt, sir hals, dysfagi, heshet, hoste, korneasir, munnsér, gemtals?x.r_, gtorrhea og
thinorrhea, Det er foreslatt at virkningsmekanismen er forsinket hypersensitivitet (220).

Det er rapportert flere tilfeller av skleroderma etter lan‘g og intens eksponering for 1,?1,1—
trikloretan ogfeller TCE i forbindelse med metal]avfemng_(82,‘1{}3,253’_), ogsd med r_ask 0g
dgdelig utgang (186). Det har vart foreslatt at epoksidet til TCF_, kan mkm:porercs i
proteinsyntesten. Dette kan danne et strukturelt avvikende protein med antigene
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egenskaper. Det ukjente protein kan si pdkalle en patologisk immunrespons som resulterer
i en sklerodermaliknende sykdom (186).

5.2  Respiratoriske effekter

Intens hemorragisk lungepdem er beskrevet hos en tendring som arbeidet i to ir med
metallavfetting hvor han ble eksponert for TCE (129). Luftveistoksiske gasser (fosgen,
hydrogenklorid) kan dannes ved varmedekomponering av TCE (309).

CD hannmus ble behandlet med 2 500 eller 3 000 mg/kg TCE og avlivet 24 timer senere.
Den hgye dosen dannet en signifikant minking i intracellulert surfaktant-fosfolipid. Ut fra
dette funn er det foresltt at inhalasjon av TCE kan skade enzymer som er ansvarlige for
syntese av lungenes surfaktantfaktor. Dette kan resultere i at lavere mengde av surfaktant
lagres og er disponibel for sekresjon 1 alveolene (263).

Effekten av TCE pi det mikrosomale oksidative systemet er studert hos mus. NADPH
cytokrome c reduktase-aktiviteten ble malt i mikrosomer isolert fra lunger og lever hos
ubehandlede dyr og hos dyr eksponert for TCE (3 injeksjoner ip, hver pd 0.33 g/kg). Dyr
hvor lungemikrosomal enzymaktivitet var redusert hadde patologiske forandringer som
dannelse av platetromber og vakuolisering av bronkialepitelet. Dermed kan minkingen i
lungenes mikrosomaktivitet ved TCE-eksponering vare uttrykk for direkte lungeskade
(182).

TCE er toksisk for Clara og Type II alveolceller (83-85). Administreringen av TCE til mus
gir alvorlige morfologiske skader av Claraceller i bronkialepitelet som varer i minst 60
dager etter eksponering. En time etter administrering av en enkeltdose TCE (2 000 mg/kg)
til CD-1 hannmus viser Claracellene 1 bronkialepitelet nekrotiske forandringer som
omfatter mitokondriene og det endoplasmatiske retikulum. Dilatasjon av det
endoplasmatiske retikulum ble mer alvorlig to timer etter TCE-administrering, og etter fire
timer smeltet de utvidede cisternene sammen slik at de dannet smd vacuoler i den
cytoplasmatiske matrix i Claracellene. Etter eksponering gkte graden av celleskade
tiltagende mellom atte og tolv timer og etter 24 timer var flertallet av Claracellene alvorlig
vakuoliserte (85).

5.3 Gastrointestinale effekter

Forbindelsen mellom pneumatosis cystoides intestinalis (PCI) og yrke ble studert hos 66
pasienter som ble rapportert i Japan i en femérsperiode fra 1979-83. Primaer PCI oppsto
oftere hos kvinner (15/21) og affiserte hovedsakelig tykktarmen med lokal pdvirkning av
colon sigmoideum. De fleste pasientene med primeer PCI (16/21) var fabrikkarbeidere.
Femten av disse (71.4%) var engasjert i avfetting med TCE. Den hpye andel av eksponerte
arbeidere blant pasientene kan tyde pd at yrkeseksponering for TCE kan vare en etiologisk
faktor for PCI (259).

Reaktivering av duodenalsdr ser ut til & representere en fysisk stressreaksjon etter TCE-
eksponering (193).
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5.4 Levereffekier
54.1 Levereffekter hos mennesker

Ifplge Waters et al. (304) er dokumentasjonen for at TCE er bhepatotoksi‘sk for mennclsker
ikke overbevisende. Hepatitt og fatal levernekrose etter massiv eksponering for TCE_1
industriell virksomhet er ekstremt sjelden (193) og kan skgfldcs urenheter. Det harnlt:h.:t
rapportert flere tilfeller av akutt TCE-forgiftning med forbigiende nedsatt leverfu ;éggerc
(93,287). TCE var ikke en induktor av lever-monoksygenase blant to grupper av aroel
eksponert for TCE (273).

288 tilfeller av industriell inhalasjonsforgiftning av TCE ble‘rap_porten til HM Inspectorate
of Factory (Storbritania) i perioden 1961-80. Fem_'l_‘CE‘ fOl'glftl‘:ll'lgC}‘ oppsto etter oralted
inntak. Ett tilfelle ble rapportert med patologisk blllrubmkonsenm_ismn og et annen m
patologiske leverfunksjonstester, og med et gmt hpyre hypokondrium, To hadde ingen tegn
pd Apenbar leveraffeksjon (192).

542 Levereffekter hos dyr

TCE-administrering til mus og rotter har gitt sparsom evidens for hepatotoksisitet sel\&r ved
inhalasjonsdoser opp mot 17 216 mg m? (3200 pprr{) (24,85,}?0}. [?ct er rorczlan a:kt;ave
hepatotoksiske effektene av TCE er fordrsaket av uu!strckkchg avgiftning av det re i
mellomledd (208). I isolerte rottehepatocytter hadde ikke TCEOH og TCA noen virkning
pa cellenes levedyktighet (142).

In vitro og in vivo forspk de siste 10 &r har vist at TCE kan pﬁvirk‘e er:-zymaktmtc;zza i
leveren. Kjellstrand et al. (154) viste at kontinuerlig TCE-eksponcnng i 30 dager ( 0- ,

1 615 mg m”) pkte plasma butyrylcholinesterase-aktivitet 0g levervekt hos hannmu; ie L
dose- og konsentrasjonsavhengig forhold. Signifikante effekter pd levervekten ble observe

ved 200 mg m” (154).

Koizumi et al. (160) eksponerte Wistar hannrotter konlinucr!ig for TCE i 48 eller 24 timer
(2 150-4 300 mg m?). Det ble observert inhibering av d-aminolevulinsyre dehydratase‘.i :
Buben og O’Flaherty (29) administrerte TCE til S'fa.flss-Cox ham:xmus (0-? ZQO mg{kgfkag
seks uker). Levervekt og glukosc-6—fosfatase-aktivnetcn ble pivirket. Et in vitro forsp!
viste at TCE-behandlete isolerte rottehepatocyteer hadde redusert levedyktighet me.d do(sic-
responsrelasjon. Levedyktigheten korrelerte med laktatdehydrogenas:.? (LD) lckkas_p.;, re

1.9 og 5.7 mM TCE, med et platinivd pd 7.6 mM TCE. L[.) ser ut til 4 vere mer m;om
for TCE enn asparat transaminase (AST) og alanin transaminase (ALT). pette er trolig
hovedeffekten av TCE pi plasmamembranen ved dannelse av TCE-epoksider (142).

i itt ke ' : indre dose av
Sammenliknet med rotter som ble gitt kdrbomcl:rai_(lond alene, ga en min _
karbontetraklorid alvorlig leverskade nir det ble gitt sammen med TCE. Forbeha}nflllng
med aceton forte til en mer alvorlig leverskade (36). TCE potenserer I'x_?patoroks:sneten av
etanol hos Wistar hannrotter ved TCE-konsentrasjoner pd 2 690 mg m™ (218).

@king i serum-gallesyrer ved doser som ikke har effekt pa leverenzymer, bilirubin eller
leverhistologi er observert hos rotter som ble eksponert for TCE (0.01, 0.1, 1.50g 10
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mmol/kg kroppsvekt) i tre pifplgende dager ved intraperitoneal injeksjon eller inhalasjon
(302).

5.5  Effekter pd nyrer
5.5.1 Nyreeffekter hos mennesker

Akutt human eksponering for enkelte organohalogenerte forbindelser kan muligens
resultere i proksimal tubuler skade. Fa studier har vart gjennomfgrt blant arbeidstakere

eksponert for TCE, og disse bekrefter ikke at eksponering fordrsaker kronisk nyreskade
(185).

David et al. (47) rapporterte et uvanlig tilfelle av TCE-forgifining hvor pasienten utviklet
akutt nyresvikt med fi av de andre tegnene pd TCE-forgiftning. Mannen var eksponert i
atte timer for en 99 % ren lpsning av TCE (antagelig ved inhalasjon). En nyrebiopsi ble
utf@grt tre dager etter at pasienten ankom sykehuset. Alle glomeruli var innen
normalomrddet. Interstitiet viste en lobulzr mononuklezr celleinfilterasjon med et stort
antall eosinofile granulocytter. Infiltratet var lokalisert til tubuli som inneholdt eosinofile
sylindre. Epitelcellene i tubuli var skadd, og det var ruptur av den tubulzre

basalmembranen. I tillegg var det moderat, diffust interstitielt gdem, men interstitiell
fibrose var ikke til stede (47).

Skadelige effekter av nyrene ved yrkesmessig eksponering av TCE er svert moderate, og
glomerulare snarere enn tubulere. Dette er konklusjonen etter miling av totalprotein og B-

2-mikroglobulin i urinen hos 104 mannlige arbeidstakere som var yrkesmessig eksponert
for 80 mg m™ TCE (215).

5.52 Nyreeffekter hos dyr

Motstridende resultater er rapportert ndr det gjelder nyreskade etter TCE-eksponering hos
dyr (304). Fokale dystrofiske forandringer i nyretubuli og glomerular nefrose har blitt
funnet hos dyr eksponert for TCE (304),

Pavirkning ved kontinuerlig TCE-inhalasjon (807 mg m™ i 2-30 dager) pA nyrevekt hos
rotter, mus og mongolske gerbiler ble testet. En pkende nyrevekt (15%) ble observert hos

de TCE-eksponerte gerbilene. Denne effekten var mindre fremtredende hos mus og rotter
(152).

Fischer 344 hannrotter, som ble forbehandlet med fenobarbital, ble behandlet med TCE
ved intraperitoneale injeksjoner (5.5, 11.0 eller 22.0 mmol/kg i maisolje) eller ved
inhalasjon (5380 eller 10 760 mg m™ i seks timer). Urinen ble samlet 24 timer etter
behandlingen, og dyrene ble avlivet. TCE var akutt nefrotoksisk ved et svert hpyt
doseniv,, med skade i proksimale tubuli og sannsynligvis i glomeruliomrader hos rotter.
En indikert terskel for nefrotoksiske effekter, vurdert ut fra biokjemiske effekter, ble
funnet mellom de to hpyeste injeksjonsdosene (35).

Behandling av mus med TCE i en enkeltdosering pd 125-1 000 mg/kg, med etterfplgende
hypoksiforhold induserte lipidperoksidering og nefrotoksisitet. Det er foresldtt at reaktive
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TCE-metabolitter og reaktive intermediater kan vare ansvarlig for den TCE-induserte
peroksidative forandringer og nefrotoksisitet (38).

5.6  Hematologiske effekter

20 menn ble eksponert for 510 mg m® TCE i fire timer. Den enzymatiske aktiviteten i
leukocyttene gkie 1 lppet av eksponeringen (166).

Rotter, marsvin, hunder, kaniner og aper ble eksponert i 90 dager dtte timer daglig, fem
dager i uken ved en konsentrasjon p4 3 825 mg m™. Ingen signifikante hematologiske
forandringer ble observert (244), TCE har vert en vanlig dyregift for kveg, hester og sauer
som har fitt i seg soyaolje som har ven TCE-ekstrahert. Epidemier av fatale hemorragiske
sykdommer med aplastisk anemi og markant reduksjon i leukocyttallet var vanlige (129).

Voksne hunder ble akutteksponert for TCE. En markert men forbigiende reduksjon i alle
typer av leukocytter ble demonstrert med dose-respons-sammenheng, hvor eksponerings-
konsentrasjoner av TCE opp til 700 ppm i lgpet av 1-4 timer farte til redusert leukocyttall
(122). Hobara et al. (124) har ogsé vist en midlertidig senking i leucocyttallet hos lever
by-pass hunder eksponert i én time for 2 690-8 070 mg m”. TCE-metabolittene reduserte
ikke leukocyttallet i blod (126).

En uttalt og irreversibel reduksjon i erythroid og lever 8-aminolevulinat dehydratase-
aktivitet ble observert hos rotter eksponert for TCE-damp (270-4 280 mg m™) i 240 timer.
Dette funn kan indikere toksisitet av TCE pd erythroide celler (88).

5.7 Kardiovaskulzre effekter
5.7.1 Kardiovaskulwre effekter hos mennesker

Hunter (131) rapporterte forandring av hjerterytmen (for det meste ekstrasystoler) 12
ganger hos 50 personer i forbindelse med TCE-anestesi. Dikloracetylen-forurensning har
vert foreslitt som drsak.

1 en underspkelse av 75 avfettere var forstyrrelser av hjerterytmen ved direkte TCE-
pavirkning sjelden men kunne demonstreres: I ett tilfelle ved eksponering under
arbeidsskiftet (gjennomsnittskonsentrasjonen var 470 mg m’), og i et annet tilfelle etter
eksperimentelt eksponering for 510 mg m® TCE i fire timer (163).

TCE-assosierte dgdsfall pd grunn av ventrikkelflimmer og kardiale rytmeforstyrrelser
(f.eks. hjerteledningsforstyrrelser) har vart beskrevet (109,304).

Inhalasjon av TCE i betydelige mengder i en periode p& mer enn 20 &r kan ha fordrsaket
toksisk myocarditt, med senere utvikling av stuvningssvikt hos en 49 r gammel
metallavfetter (150). TCEOH er angitt som én av de mest toksiske forbindelser for
hjerteledningssystemet (150).
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5.72  Kardiovaskulere effekter hos dyr

Som for Aand.re halogenerte hydrokarboner, gker TCE sensitiviteten av hjertets
overledningssystem for adrenalin, og kan p4 den maten fremkalle hjertearytmier. Kaniner
som er forbehandlet med etanol (1 g/kg po, 30 minutter for eksponering) utvikler
adrenalininduserte hjertearytmier raskere og ved lavere dosering under TCE-eksponering
enn kontrolldyrene (307). Disulfiram viser en hjertebeskyttende effekt ved at
prosentandelen av kaniner som responderer med arytmier 60 minutter etter eksponering for
48 420 mg m™ TCE reduseres ved samtidig disulfirameksponering (86).

Interaksjonen mellom TCE og hypoksi og/eller etanol pd ledningssystemet i det isolerte
pv_:rf underte rottehjerte ble undersgkt med elektrokardiogrammadlinger. TCE hadde en
direkte og lokal effekt p& hjerteledningen. Samtidig administrering av TCE (0.05 mM),
hypoksi (45% oksygenmangel), og etanol (0.3%) viste en signifikant (p<0.01) forlengelse
av den atrioventrikulare ledningstid (PQ intervall) (P<0.01), mens TCE (0.05 mM) alene,
hypoksi alene, etanol alene, hypoksi med etanol, TCE med hypoksi eller TCE med etanol
ikke ga signifikant forandring pd EKG. Hypoksi og etanol gkte effekten av TCE |
E’{:;rgistisk pd det atrioventrikulzre ledningssystem ved de anvendte konsentrasjoner
).

Skade av myokardiet etter TCE-eksponering er angitt i dyreeksperimenter (150).
5.8  Effekter pd nervesystemet

5.8.1 Effekter pd nervesysiemer hos mennesker

5.8.1.1 Hjermnenervelammelser

Barret et al. (12) har rapportert svekkelse av nn. trigeminus og opticus i en gruppe pa 188
arbeidere som ble eksponert for TCE. 50% ble eksponert for mer enn $07 mg m? av TCE,
44 % ble eksponert for 269-807 mg m™ og 6 % ble eksponert for mindre enn 269 mg m”>
TCE. De i den hgyest eksponerte gruppen hadde de mest alvorlige symptomer. Den
samme gruppen (13) rapporterte forstyrrelser i somatosensorisk fremkalte potensialer i n.
trigeminus hos 40 av 104 eksponerte arbeidere (eksponeringsnivier ikke angitt).

Forstyrrelser i somatosensorisk fremkalte potensialer etter trigeminusstimulering ble |
rapportert blant_ni arbeidere som led av TCE-forgiftning (varighet og mengde av
cksponering er ikke angitt) med en klinisk hypestesi i utbredelsen av femte hjernenerve

(11).

Latenstiden til m. masseter og blunkerefleksen ble malt for 4 teste n. trigeminus hos 31
trykkere ckgsponcrl for TCE (gjennomsnittlig varighet 16 r og gjennomsnittskonsentrasjon
188 mg m™). En forlengelse i masseter-refleksens latenstid ble rapportert (250).

En gruppe pl 21 ble eksponert for 63-400 ppb TCE gjennom offentlig drikkevann. En
klart signifikant forskjell sammenliknet med en kontrollgruppe (N=27) ble observert i
ledningslatensen til blunkerefleksen (som involverer n. trigeminus og ansiktets
hjernenerver) (75).
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Plessner (243) beskrev fire pasienter med affeksjon av n. trigeminus etter eksponering for
TCE i krigsindustrien. I lgpet av en periode pd fire maneder rapporterte Humphrey og
McClelland (130) 13 tilfeller av hjernenervelammelser i forlgpet av generell anestesi. De
involverte nervenc var hovedsaklig femte og syvende hjemenerve, men ogs tredje, fjerde,
sjette, tiende og tolvte ble affisert 1 noen av tilfellene. Tilstanden var assosiert med
leppeherpes i ni av tilfellene. Evidens ble gitt for at det var en kjemisk reaksjon mellom
natronkalk og TCE i systemet, med utvikling av dikloracetylen (130).

Feldman et al, (73) beskrev en ung mann med akutt industriell TCE-forgifining. Perifer
nevropati ble vist elektrofysiologisk og klinisk er utviklingen av sensorisk
trigeminuslammelse beskrevet. "Onion-peel” fordeling som vanligvis antyder en segmentell
eller nuklezr trigeminusaffeksjon indikerer forstyrret nerveledning. Dette er antagelig
forArsaket av den fettlgselige effekten av TCE pa den perifere myelinskjeden.
Langtidsaffeksjon av pyenreflekser og den cilizre refleks, og nevrofysiologiske utfall har
blitt rapportert hos den samme personen 18 &r etter skaden (74).

Snitt av hjernen etter en fatal forgiftning med fire timers eksponering for ekstreme
konsentrasjoner av TCE, viste pifallende forandringer i hjernestammen, i femte
hjernenervekjerne, spinalkanalen og nervergtiene. Utstrakt myelin- og axondegenerasjon
ble funnet. Bide de sensoriske og motoriske kjerner til 5. hjernenerve viste betydelige
nevrontap. En tilsvarende men mindre alvorlig skade ble funnet i sjette og syvende
hjernenerves kjerner. Mindre alvorlige skader ble funnet lenger proksimalt. Nucleus ruber,
substantia nigra og corpora mammilariae og Sommers sektor i hippocampus var alle skadet
(31).

TCE kan opplgses og danne dikloracetylen som er en forbindelse som besitter betydelige
nevrotoksiske egenskaper. Denne forbindelsen er sannsynlig drsak til TCE-indusert
trigeminusnevropati (278). Flere rapporter angdende trigeminusnevropati og
hjernenervelammelser er publisert. For det meste har disse affeksjoner oppstdtt etter en
massiv eksponering for TCE med kontaminering av dikloracetylen. Kontakt med TCE og
betong eller andre alkaliske forbindelser som danner dikloracetylen har blitt foreslatt som
Arsak til symptomer som kan tilskrives polynevritis cranialis, for eksempel blant
innbyggere i et privat hjem (103). Det er foreslatt at TCE kan vare ansvarlig for
reaktivering av latent herpesvirus (33).

5.8.1.2 Sentralnervesystemet - eksperimentelle eksponeringer

Ettema et al. (70) eksponerte grupper av forspkspersoner for 0, 807 og 1 615 mg m? TCE.
Seks av 111 den heyt eksponerte gruppen hadde nedsatte prestasjoner i et psykomerrisk
testbatteri. Ingen nedsatte prestasjoner ble notert for de to andre gruppene.

Vernon og Ferguson (299) evaluerte visuell-motorisk utfprelse hos e mannlige
forspkspersoner eksponert for 538, 1 615, og 5 380 mg m” TCE i to timer. Den h@yeste
konsentrasjonen pdvirket utforelsen i Howard-Dolman, stdighets- og pegboard-testene.
Ingen signifikant effekt ble notert ved de to lavere konsentrasjoner (299).
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I‘?}g?gs?ansszr;tsrslcnne:m ;easffl?éger rappartert blant forsekspersoner etter korttids
fr\::r:ﬁ:é;e Eitsaponerings- Varighet® Undersakt effekt Resultat Referanse
10 176-428 mg m™ 80 min Vestibulo-okulaer refleks + 179
20 510mgm™® 4 timer EEG-endringer - 161
20 510 mgm?® 4 timer Testskare - 162
4 538 mgm?®  3ud Testskare 2 217
4 dager
10 538 mgm®  1t/5d Subjektive plager - 281
6 592 mgm® 8 timer Testskare + 254
6 592 mgm® 8 timer Testskare . 282
16 807 mgm?® 2.5 timer Testskare - 70
10 1080 mg m®  1v5d Subjektive plager +* 281
15 1080 mgm™® 70 min Testskare 2 92
15 1080 mgm® 2.5 timer Testskare 5 310
8 1615 mgm?® 2 timer Tesiskare - 299
15 1615 mgm® 2.5 timer Testskare + 70
8 1620 mg m® 2 timer Testskare +° 76
8 5380 mgm® 2 timer Testskare + 299

" Bare heyesle niva uten effekt og/eller laveste niva med effek: er angitt
? NS=ikke angitt

* Ikke-signifikant utfall i den eksponerte gruppe

* Moderat tretthet pa dag 4-5 med eksponering

¥ Utiall p& numerisk ferdighetstest

* Koeksponert for etanol 0.4 mikg

” Rapportert borderline-utfall | testskare

* Koeksponert for etanol 0.5 mikg
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Konietzko et al. (162) underspkte tre forskjellige grupper for & observere virkningen av
TCE pd psykomotoriske funksjoner. Det var ingen korttidssvekkelse fordrsaket av TCE
eksperimentelt (eksponeringsnivd 510 mg m™) eller i Ippet av et arbeidsskift.

Effekten av eksponering for TCE pd utfgrelsen av tester av numerisk evne, reaksjonstid og
korttidshukommelse ble studert hos 15 friske mannlige forsgkspersoner (92). Personene ble
testet individuelt ved tre forskjellige tidspunkter i lgpet av eksponering for 540 mg m™
(100 ppm) og 1 080 mg m™ (200 ppm) av TCE og under kontrollforhold. Verken
reaksjonstidstesten eller korttidshukommelsestesten indikerte nedsatt prestasjon pga.
eksponeringen. En statistisk signifikant nedsatt prestasjon ble funnet pa testen for numerisk
evne. Totalt indikerer resultatene at det ikke skulle vaere noen risiko for akutteffekter pd
sentralnervesystemets funksjoner ved konsentrasjoner som ikke i betydelig grad
overskrider 160 mg m™ som var den svenske grenseverdien i 1976 (92).

Salvini et al. (254) eksponerte seks mannlige studenter for TCE med en gjennomsnittlig
konsentrasjon pA 592 mg m” i to firetimers eksperimenter adskilt med 1 14 timers
intervaller. Hver person ble underspkt p to forskjellige dager. En dag ble tester foretatt i
en atmosfzre kontaminert med TCE-damp og en annen dag under kontrollforhold uten
TCE. Persepsjonstester med takistoskopisk presentasjon, Wechsler Memory Scale,
sammensatte reaksjonstidstester og manuelle ferdighetstester ble utfgrt. I alle testene som
ble utfprt var det en statistisk signifikant nedsatt prestasjonsevne. Den stgrste nedgang fant
sted i lgpet av de mer sammensatte testene (254). I en annen studie (282), ble tre
kvinnlige og seks mannlige forspkspersoner eksponert i tre grupper under kontrollerte
betingelser for TCE-konsentrasjoner pi 269 og 592 mg m” i 4tte timer. Prestasjonstestene
ble utfgrt to ganger hver eksponeringsdag. Forskerne kunne ikke bekrefte resultatene til
Salvini et al. (282).

Forspkspersoner eksponert for TCE-damp (538 mg m™) i tre timer to ganger per dag i fire
dager viste bare smd forandringer i psykofysiologiske funksjoner og en liten
prosentreduksjon i testskire (statistisk ikke signifikant) (217).

Ti friske forsgkspersoner ble underlagt et vestibulo-oculomotorisk testbatteri fgr, i lgpet av
og én time etter TCE-eksponering for 176-429 mg m™ (32-78 ppm). Forspkspersonene var
i fysisk aktivitet (50 W intensitet) i Ippet av det meste av eksponeringen. En nedsatt evne
til visuelt 4 undertrykke den vestibulo-oculomotoriske refleksen under sinusoidal
stimulering ble notert i Igpet av eksponeringen, og en nedgang i maksimal hastighet av
nystagmus og evne til & folge en sinusoidalt bevegelig skive ble observert en time etter
eksponeringens opphpr. Forfatterene spesifiserer ikke forskjeller mellom forspkspersonene
mht. eksponering og en dose-respons-sammenheng er derfor ikke mulig 4 vurdere (179).

EEG blant 20 forsgkspersoner ble hver time lest telemetrisk mens personene ble eksponert
for 510 mg m™ TCE i fire timer. Den samme undersgkelsen ble utfgrt uten TCE.
Sammenliknet med virkningen av andre stoffer fgrte TCE bare til minimale endringer
(161).

Ti forspkspersoner ble eksponert for TCE-damp, 538 og 1 076 mg m™ i perioder pa én
time i en fem dagers arbeidsuke. Ved hgye dosenivder var de subjektive virkningene
moderate og av tvilsom klinisk signifikans. En fglelse av svak tretthet og spvnighet hos
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fem personer ble notert i lgpet av fjerde og femte eksponeringsdag for de hgye
konsentrasjoner (281),

5.8.1.3 Sentralnervesystemet - yrkeseksponeringer

Pavirkning av CNS etter TCE-eksponering er beskrevet i litteraturen. For det meste er
akutte eller subakutte effekter beskrevet etter cksponering for hpye doser TCE. Det er
begrenset evidens for kroniske effekter eller encefalopati etter langtidseksponering for
TCE. Ingen kontrollerte epidemiologiske studier er utfgrt som kan forklare kroniske CNS-
effekter ved langtidseksponering for TCE.

Grandjean et al. (100) undersgkte effektene ved eksponering for TCE blant avfettere. I de
fleste tilfeller varierte konsentrasjonen av TCE nar tankene mellom 100 og 200 mg m?
(20-40 ppm). Menn som arbeidet hele dagen med TCE hadde i gjennomsnitt en stprre
mengde utskilt TCA i urinen enn de som bare arbeidet deltid ved tankene. 50 personer
hagide vart i kontakt med TCE fra én maned til femten dr, i gjennomsnitt 3 34 4r. Tretthet,
svimmelhet og intoleranse for alkohol var spesielt hgy i denne gruppen. Nevrologiske
forandringer ble funnet hos 28 % av arbeideme. Sykdom i det vegetative nervesystem ble
funnet hos 36 % av arbeiderne. 17 arbeidere (34%) hadde lett eller moderat psykoorganisk
syndrom, pdvist pd grunnlag av kliniske og nevrologiske underspkelser (100).

De r?lcntnle virkninger hos 130 personer eksponert for TCE er undersgkt. Hgyt eksponerte
arbeidere med mer enn 60 mg/l TCA i urinen klaget over tretthet, svimmelhet og

gastrointestinale effekter i storre grad enn arbeidere med mindre enn 60 mg/l TCA i urinen
(275).

31 TCE-arbeidere eksponert mellom én uke og tyve dr (eksponeringsnivder ikke angitt) ble
underspkt med et psykometrisk testbatteri. En signifikant kronisk svekkelse av deres
psykomotoriske funksjon ble notert (162).

Psykologiske og biokjemiske undersgkelser ble gjort av 80 personer som var langtids-
eksponerte for TCE i konsentrasjoner pd 260 mg m™ (50 ppm). Hensikten med de
psykologiske underspkelsene var 4 avdekke mentale funksjonsendringer som en del av det
psykoorganiske syndrom. Resultatene av de psykologiske testene ga ingen holdepunkier
for CNS-forandringer (291).

Liu et al. (183) rapporterte en dose-respons-sammenhen g for symptomer som kvalme,
hodepine, glemsombhet, tremor og kramper i ekstremitetene og tgrr munn blant mer enn
100 arbeidere eksponert for TCE, for det meste under 269 mg m’ (varighet av
eksponering ikke angitt).

Barret et al. (12) rapporterte asteni, hodepine og svimmelhet i en gruppe p& 188 arbeidere
eksponert for TCE. 50 % av gruppen ble eksponert for mer enn 807 mg m™ TCE.,

Varighet og afnp]iryde av alfa-bplger pkte signifikant fra kontrollbetingelser til betingelser
med ekspongnn g for TCE. Denne studien ble utfgrt pi fabrikkarbeidere monitert med EEG
:clcr_nctnsk 1 lgpet av en ukes eksponering for TCE. Varighet og nivéer for eksponering
ble ikke angitt (164).
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Tabell 4. Rapporterte sentralnervase effekter i grupper av arbeidere som har vaert
langvarig yrkesmessig eksponert for TCE

Antall arbeidere Eksponeringsniva' Varighet'  Undersekt effekt Resultat  Referanse
50 108-216 mg m? <15 &r Symptomer + 100
Neurologiske utfall + 100
130 >60mg/l (TCA) NS Symptomer + 275
31 NS <20 &r Testskare + 162
12 274 mg m® NS EEG-endringer + 164
8 260 mg m” NS Testskare - 291
94 >807 mg m* 7 ar Trigeminusaffeksjon + 12
83 269-807 mg m™ Symptomer + 12
11 <269 mg m* Symptomer + 12
100 <269 mg m? NS Symptomer + 183
' NS=ikke angitt

Schigtz (261) kartla 18 kjemiske renserier. Han rapporterte 29 arbeidere (kasus) med TCE-
forgiftning. 22 hadde vart mentalt forvirret, 24 hadde erfart tretthet ogs etter
arbeidsskiftet, og 11 hadde tegn pd kvalme og oppkast.

Stracciari et al. (285) rapporterte et kasus med reversible nevropsykologiske utfall og
vedvarende EEG-paroksysmer etter ett 4 med tre til fire timers daglig eksponering for
TCE. '

5.8.1.4 Det perifere nervesystem

Pavirkning av det perifere nervesystemet som skyldes TCE-eksponering ser ikke ut til ﬂ_
forekomme i stor grad. Et kasus av polynevropati er rapportert (288). Kronisk eksponering
for TCE ble antatt & vare 4rsak. Parestesi og smerte i ekstremitetene, parestesi rundt
munnen og hodepine i occipitalregionen var de mest fremtredende symptomer.

Sagawa et al. (252) beskrev et kasus med fullstendig tap av sensibiliteten i trunkus 08
underekstremitetene. Dette hadde oppstdtt etter en ulykke med eksponering for anestesi-
nivder av TCE. Dikloracetylen og andre urenheter kan vere drsaksfaktorer.

33

Nervehastigheten i n. tibialis (SNCV), responsamplityde og refraktzr periode (SRP) ble
malt hos 31 trykkere eksponert for TCE. En svak reduksjon (-1.1 m/s) i SNCV og en
forlengelse (0.4 ms) av SRP ble funnet (250).

Serum dopamine-B-hydrooksylase (DBH) aktiviteten ble analysert hos 84 mannlige
arbeidere eksponert for 59 mg m? TCE i luft (gjennomsnittlig varighet i arbeidsforholdet
var 6.1. 4r). Dette ble gjort for & bestemme TCEs virkning p det sympatiske nervesystem.
Ingen signifikant forskjell i gjennomsnittlig serum DBH-aktivitet mellom arbeiderne og
kontrollene ble funnet (216).

5.82 Effekter pd nervesystemet hos dyr
5.8.2.1 Atferdseffekter hos dyr

Voksne hannrotter ble eksponert for 7.9 pmol/l (200 ppm) TCE i fire dager seks timer
daglig. Den motoriske atferd blant ekspoierte dyr var mer uttalt sammenliknet med
kontroller én time etter eksponering den fjerde dagen. Smi effekter av TCE pd emosjonell
atferd hos de samme rottene kunne sees 17 timer etter siste eksponering (260).

Mongolske gerbiler ble kontinuerlig eksponert for 1 720 mg m” TCE i ni mineder. I lgpet
av denne perioden ble den spatiale hukommelse til disse dyrene testet. Ingen stor forskjell
ble funnet mellom TCE-gruppen og den lufteksponerte kontrollgruppen. 11 dager etter
avslutning av TCE-eksponeringen ble dyrene pd ny testet. Hver annen dag ble de
eksponert for 2 300 ppm av 1,1,1-trikloretan i 6 timer. Det ble funnet at pA dager med
eksponering for 1,1,1-trikloretan var dyr som var tidligere eksponert for TCE i stand til &
utfgre mer korrekte valg i lebyrinten enn pé dager de ikke ble eksponert. Kontrollgruppen
gjorde mindre korrekte valg. Disse resultatene er fortolket som en irreversibel effekt pd
sentralnerve-systemet fordrsaket av TCE-eksponering (151). Gade og Jensen (90) har
diskutert validiteten av denne tolkningen. De angir at dataene til Kjellstrand et al. minner
om teorien om "state-dependent” la&ring. Minnet om en begivenhet eller atferd som er lart
under pdvirkning av et stoff, kan lettere hentes frem under pivirkning av et tilsvarende
stoff (90).

Sprague-Dawley hunnrotter ble eksponert for TCE i flere konsentrasjoner (312, 625 og

1 250 mg/l) i drikkevannet. Mgdrene fikk TCE 14 dager for parring, i lgpet av
drektighetsperioden og inntil ungene var avvent 21 dager gamle. Kontrollmgdrene fikk
destillert vann. Eksplorativ atferd var hpyere blant 60 og 90 dager gamle hannrotter som
hadde vert eksponert for TCE pé et hvilket som helst nivd. Effekten av TCE-eksponering
pd lokomotorisk aktivitet (Ippehjul) ble ogsd underspkt hos 60 dager gamle hannrotter (625
og 1 250 mg/l eksponeringsgrupper). Lokomotorisk aktivitet var signifikant hpyere hos
rotter som ble eksponert for 1 250 mg/l TCE. Disse dataene tyder pd at TCE har
langtidseffekter pd atferd (289).

Grupper av rotter ble eksponert for enten ren luft (kontroller) eller TCE ved 2 690, 5 380
eller 8 070 mg m™ i 16 t/dag, fem dager per uke i 18 uker. Ved utvalgte intervaller ble
dyrene evaluert mht. forandringer i spontanaktivitet, gripestyrke, koordinert
baklemsbevegelse, visuell diskriminasjon og perifer nerveledningshastighet. Sammenliknet
med kontroller viste TCE-behandlede rotter ingen signifikant forskjell i dpen feltatferd,
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for- og baklems gripestyrke eller koordinerte bevegelser i Igpet av eksponeringsperioden.
Perifer nerveledningshastighet var ogsd uaffisert. PA den annen side ga TCE tiltagende
markerte forandringer i hastighet og svarmgnstre i den visuelle diskriminasjonstest.
Svarlatensen viste en omtrentlig fire gangers pkning i den hgyeste dosegruppen. I tillegg
utviklet det seg en funksjonell toleranse i alle TCE-cksponerte grupper i lppet av én uke.
Den gkte toleransen forsvant i den hgyest eksponerte gruppen ndr eksponeringen varte
lenge. Etter opphgr av eksponeringen var det ingen overfyring av TCE-relaterte effekter og
utfgrelsen gikk raskt tilbake til utgangsnivdene. Denne effektprofilen tyder pd en primer
involvering av CNS ved kronisk TCE-eksponering (169).

Trettito hannrotter ble huset i par, dtte par i hvert bur, 1 henholdsvis eksperiment- og
kontrollgruppene. De ble isolert i seks til sju timer fem dager i uken, og returnert til sine
hjemmebur tidlig i "merke”-perioden og observert i fem minutter pd utvalgte dager, idet
man begynte & fjerne dyrene 30 sekunder fra eksponeringskamrene. Eksperimentene ble
utfrt med enten 538-5 380 mg m™ TCE (i fem nivder), hver av en varighet pA én méined,
eller 538 mg m™ i tre méneder. Resultatene stemte overens, med liten eller ingen
forandring i atferdsmgnsteret i de eksponerte gruppene (270).

Rotter ble gitt 1.2 g/kg TCE to eller fire ganger daglig under en lys:imgrke = 12:12 timers
syklus. Effekten av TCE pa dggnrytmen ndr det gjelder spontan lokomotorisk aktivitet var
dggnfaseavhengig. Behandlingen med TCE kl. 09.00 om morgenen fremkalte stgrre dggn-
rytmesvekkelse enn ved eksponering kl. 21.00 (210).

Den betydelige mengde av dyreatferdsstudier av eldre dato har vart gjennomgitt av Annau
(5).

5.8.2.2 Strukturelle og biokjemiske forandringer i CNS
Gjennomgdtte studier er beskrevet i Tabell 5.

Rotter ble inhalasjonseksponert for TCE i konsentrasjoner pd 1 076, 2 152 eller 4 304 mg
m” i én maned. Effekter av eksponering pd fri aminosyrenivder i midthjernen ble
underspkt ved HPLC. TCE-eksponering av rotter ga en gkning av noen inhibitoriske
nevrotransmittorsubstanser og reduksjon av noen eksitatoriske (127). I en annen studie
ufgrt av den samme gruppen (128), ble rotter eksponert i samme konsentrasjoner og
varighet av TCE. Effektene av inhalasjonseksponering pd nevrotransmittorene i
rottehjernen ble studert. Forandringer i acetylcholin-innholdet i striatum ble undersgkt ved
pyrolysegasskromatografi. Dopaminmengden i striatum, noradrenalin i hypothalamus,
noradrenalin og serotonin i hjerneregioner som innbefattet cortex og hippocampus ble
analysert ved HPLC. Langtidseksponering av TCE ga noen forstyrrelser i kolinerge
nevroner i sentralnervesystemet i dette eksperimentet (128).

Inhalasjonseksponering av voksne mongolske gerbiler (1 720 mg m” i 4tte uker) ga en
reduksjon av lgselige proteiner per enhet vdtvekt i den frontale hjernebark, i fremre del av
cerebellare hemisferer og 1 den bakre del av vermis, sd vel som 1 hippocampus. S-100 (et
glialt cytoplasmatisk protein), viste pd den annen side en forbigdende gkning tilbake til
kontrollnivdet, eller signifikant pkning. I sensori-motorisk cortex ble det observert en
forbigende pkning av lgselige proteiner (inkludert S-100) i lppet av
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eksponeringsperioden. En av de vanligst forekommende lgselige polypeptider (MW

50 000-52 000) i cerebral cortex, cerbellare hemisfzrer og hjernestamme minket p4 slutten '
av eksponeringsperioden. Dette polypeptid er sannsynligvis en underenhet av

mikrotubulert protein eller (NA'K*)-ATP-ase (106).

Gerbilrotter ble eksponert for TCE-damp intermitterende (8 t/d) ved 2 745 mg m” eller
kontinuerlig ved 915 mg m? i fem méneder. Innholdet av S-100 protein viste en gkning
som kan tyde pd forsinket glial cellereakrivitet i fremre cerebellare hemisfare. En
reduksjon av §-100 protein ble funnet i bakre cerebellare vermis (172).

Ac;tj'.flcholi‘neslerase, glutaminsyntetase, sure fosfataser, og glutamatdehydrogenase
aktiviteten ] hjerne og cholinesteraseaktiviteten i blod ble undersgkt hos mus eksponert for
915 mg m™ TCE i lgpet av 30 dager. De nevronale enzymene forble uaffisert, noe som

;yi;r pd at ingen generell pdeleggelse oppsto verken i glia eller nervecellepopulasjonene
143).

Mongolske gerbiler ble eksponert i 12 mineder for 269 eller 807 mg m™ TCE. Glutation-
nivdet var signifikant forhpyet i hippocampus hos dyr i den hgyeksponerte gruppen. Nivier
av aminosyrer var ikke merkbart affisert. Etter TCE-eksponering av dyrene i 12 mineder
pkte akkumuleringen av glutamat i bakre del av cerebellare vermis pdl en doseavhengig
m_ftl_e, men ingen signifikante forandringer ble observert i hippocampus. Kalium stimulert
frigjgring av glutamat og GABA var uaffisert i vevsbiter fra hippocampus ved begge
eksponeringsnivier (25).

Inhalasjonseksponering av mongolske gerbiler for TCE (269 eller 807 mg m™) i 12
méneder fordrsaket bare sma forandringer i lipidfordelingen i deres cerebrale cortex og
hippocampus. Totalinnholdet av proteiner og lipid-klassefordelingen var nesten uendret.
Kolesterol til fosfolipid-ratio gkte i cortex hos dyr eksponert for TCE. Dette kan vzre
forrsaket av forandring i den relative proporsjonen av forskjellige membraner eller
celletyper. Det mest interessante funnet var blant de langkjedete flerumettete fettsyrene
hvor endrede ratioer ble funnet mellom langkjedederivatene av linoleic og linolenic syre-
seriene og en reduksjon i to andre fetsyrer, 20:5 (n-3) og 22:5 (n-3). Det er sannsynlig at
slike forandringer oppstir som et resultat av peroksidering av flerumettete fettsyrer eller
for & motstd fluidiseringseffekten av TCE p4 membraner (171).
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Tabell 5. Biokjemiske og strukturelle sentralnervase effekter av TCE i dyrestudier

Art Niv&/varighet Admin Effekt’ Resultat Referanse
av eksponering’

Rotte 1076 mgm® 1mnd inhal Niva av fri aminosyrer + 127
12 t/d, ? diuke i midthjernen
Rotte 1076 mg m? 1 mnd inhal Neurotransmittor- + 128
12 vd, 7 diuke nivaer i hjernen
Gerbil 1720 mg m™® 8 uker inhal Loselige proteiner + 106
kontinuerlig i hjerneomrader
Gerbil 322mgm?® 3mnd inhal Laselige proteiner + 107
kontinuerlig i hjemeomrader
Gerbil g915mg m* 5mnd inhal Leselige proteiner + 172
kontinuerlig i hjerneamrader
Mus g15mgm® 30d inhal Neuronale enzym- - 143
kontinuerlig nivaer i hjerne/blod
Gerbil 269 mg m* 12 mnd inhal Glutation- og - 25
807 mg m® kontinuerlig aminosyrenivaer +°
Gerbil 269 mg m® 12mnd inhal Lipiders sammensetning + 171
807 mg m* kontinuerlig og niva i hjernen +
Rotte 1720 mgm” 5d inhal Fettsyrers niva og - 173
30d kontinuerlig sammensetning i hjerne +:
90 d +
Rotte 1000 mg/kg 1 ar oral Inositol fosfolipid- + 286
daglig, 5 d/uke nivaer
Rotteunger 312 mg/l oral* 2-deoksyglukoseopptak + 229
(pups) (mor) {vann) i hjerne
Gerbil 322mgm® 3mnd inhal Ultrastrukturelle + 107
1722 mg m* kontinuerlig neuronale endringer +
Rotteunger 4-81 mg/l 6 uker oral Ultrastrukturelle + 138
(pups) (mor) (vann) myelinforandringer
Rotteunger 5.58.5 6 uker oral® Ultrastrukturelle + 139
(pups) mg/dag {mor) (vann) myelinforandringer

' Se tekst for detaljer
2 Kun glutationnivaer
* Delvis normalisert etter 30 dagers rehabilitering

* Madre eksponert | drektighets- og dieperiode
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Rotter ble kontinuerlig inhalasjonseksponert for et moderat nivd av TCE (1720 mg m?).
Fettsyremgnsteret til hjerne-etanolamin fosfoglyceridene ble undersgkt under eksponering
og etter en eksponeringsfri periode. Forandringer i fettsyremgnsteret ble notert 30 dager
etter eksponering. En @kt ratio av linoleic syre-derivat (n-6) tl linolenic syrederivat (n-3)
fettsyrer ble observert i cerebral cortex, hippocampus og hjernestammen. Av fettsyrene
gkte arakidonsyre (20:4(n-6)) i cerebral cortex og hjernestammen mens nivdet av
dokosaheksensyre (22:6(n-3)) sank i cerebral cortex og hippocampus. En videre forandring
av disse fettsyrene ble observert i cerebrale cortex etter en lengre eksponeringsperiode pé
90 dager. 22-karbon linoleic-avledete feusyrer gkte ogsd etter 90 dagers eksponering. En
komplett normalisering av fettsyremgnsteret ble ikke observert i lgpet av den 30 dagers
lpsemiddelfrie perioden. Et mindre antall av dobbeltbindinger og kortere kjedelengder ble
observert etter lpsemiddeleksponering. Dette er i overensternmelse med ideen om en
kompensatorisk remodellering av membranenes lipidsammensetting (173).

Dataene til Noland-Gerbec et al. (229) indikerer at 2-deoksyglukoseopptaket er affisert i
hele hjernen. En lav kronisk dose (312 mg/1) av TCE i mpdrenes drikkevann resulterte i
minket 2-deoksyglukoseopptak i hjernen hos rotteunger i vekst. Disse resultatene tyder pd
at det relative opptaket og/eller metabolismen til glukose ved enhver alder er undertrykket
ved TCE-behandling. Effekten av TCE pi 2-deoksyglukoseopptaket i hippocampus,
cerebellum og hele hjernen er allerede klar hos syv dager gamle unger og fortsetter, med
unntak av hippocampus, mens dyrene blir eldre.

Inositol fosfolipider oversetter mange hormonelle og nevrotransmittor signaler ved
celleoverflatens reseptorer til adekvate cellulzre svar. Gjentatt administrering av TCE til
rotter (1 000 mg/kg) i ett &r reduserer markant niviene av fosfatidylinositol (52%),
fosfatidylinositol-4-fosfat (23%) og fosfatidylinositol 4.5-bifosfat (45%) (286).

Eksponering av voksne mongolske gerbiler for 322 eller 1 722 mg m™ TCE ved
kontinuerlig inhalasjon i lgpet av tre méneder etterfulgt av en periode pi fire mdneder uten
eksponering forirsaker biokjemiske forandringer i hippocampus, bakre del av cerebellare
vermis og hjernestammen, forenlig med forandringer som omfatter astroglial hypertrofi
og/eller proliferasjon. Evidens pd ultrastrukturelle nevronale celleforandringer som
reduksjon av mikrotubuli og gkt innhold av lysosomer og myelinlegemer ble observert
(107).

Rotteunger ble eksponert for TCE (i gjennomsnittlige doser pd 4.0 eller 8.1 mg/dag, som
gav en daglig eksponering av rotteunger pd 0.003 mg/ml TCE og 0.012 mg/ml TCE), via
deres mors drikkevann mens de var i fosterstadiet og til de ble avlivet 21 dager gamle.
Frysesnitt gjennom dorsale hippocampus ble farget for & avdekke myelin. En signifikant
reduksjon 1 myelinfibrene ble funnet i stratum lacunosum-moleculare, et omride som
omfatter distale dentritter fra CA 1 pyramidalnevroner som mottar input fra den
entorhinale cortex. Den observerte reduksjon av myelin i hippocampus kan til dels vare
ansvarlig for atferdseffektene som er observert etter eksponering (138).

Eksponering av rotteunger med en gjennomsnittlig daglig dose pd 5.5 mg TCE fgrst i fire
uker, deretter med 8.5 mg i to uker i tillegg hos unge voksne rotter resulterte i en
prestasjonsforbedring i spatiale navigeringsoppgaver. Undersgkelse av hjernen hos disse
dyrene dpenbarte en signifikant reduksjon i mengden av myelin i ett lag av hippocampus,
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stratum lacunosum-moleculare. Innleringslatenstiden var kortere i gruppen eksponert i
seks uker men ikke signifikant i gruppen eksponert i fire uker (139).

En studie av Westergren et al. (305) viser at hjernens spesifikke vekt, malt ved
vanninnhold, som indikerer dannelse av myelin i hjernen, var lavere ved fgdsel og ved 10
dagers alder hos avkom av mus eksponert for 807 mg m™ TCE i 30 dager.

Cynomolgus-aper ble gitt TCE intravengst. Ved 33 mg TCE/kg ble en markant c-bglge
amplityde provosert i elektroretinogrammet. Den laveste dose av TCE som provoserte en
sikker c-bplge forandring var 11 mg/kg (141).

5.8.2.3. Det perifere nervesystem

Bare sparsom informasjon er tilgjengelig i litteraturen ndr det gjelder det perifere
nervesystem og effekter hos dyr.

Akutt eksponering for TCE i hgye konsentrasjoner (opp mot 92 000 mg m™) medfgrer
ikke skade av dttende hjernenerve hos marsvin basert pd milinger av cochle®re reaksjoner
med hgyfrekvente lyder (311).

Effektene av TCE pd regenerasjon av ischiasnerven etter knusningslesjoner ble testet hos
mus og rotter. En lesjon ble laget i nervene hos ueksponerte dyr, og pd dyr foreksponert
for TCE i 20 dager. Dyra ble sd eksponert for TCE i enda fire dager. Eksponeringene var
kontinuerlige ved 807 eller 1 614 mg m”. Regenerasjonen ble malt ved stimulering av
utvoksende nervefibre. Regenerasjonen var forsinket hos TCE-eksponerie dyr
sammenliknet med lufteksponerte kontroller (156).

5.9  Endokrinologiske effekter

Sagawa et al. (252) beskrev en kvinne som i en ulykke ble eksponert for hgye
konsentrasjoner av TCE-damp. Ett 4r etter ulykken menstruerte hun bare uregelmessig og
basal kroppstemperatur antydet anovulatoriske cykler. Saihan et al. (253) beskriver en 42
&r gammel mann som utviklet impotens, gynekomasti og perifer nevropati etter lang tids
eksponering for TCE pi arbeidet.

Long-Evans hannrotter ble eksponert for 10, 100 eller 1 000mg/kg/dag ved gavage i to
uker for parring og i l@pet av parringen til 21. dag av svangerskapet. TCE-nivene var
overenstemmende og hgye i fettvev, binyrer og ovarier, og uterinvev hadde hpye nivéer av
TCA. Fertiliteten var ikke plvirket. Maternell toksisitet hadde ingen pavirkning pd
svangerskapsutfallet (191).

Hannrotter ble intubert med TCE (10, 100 eller 1 000 mg/kg, fem dager/uker i seks uker).
TCE og dets metabolitter ble oppkonsentert i de mannlige reproduktive organer, men ingen
indikasjon pd spermatotoksisitet eller effekter pd plasmatestosteronnivder ble avdekket
(312).
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6 IMMUNOTOKSISITET OG ALLERGI

Informasjonen om immunologisk og allergiske effekler av TCE er sparsom. Nakayama et
f';ll. (220) beskriver en pasient som var allergisk for bide trikloretylen og trikloretanol
ifplge lappetester,

TCEIE-virkninger som kan innebare immunologiske patologiske mekanismer er beskrevet i
kapitlene 5.1 og 5.3.

7 MUTAGENISITET OG GENOTOKSISKE EFFEKTER
7.1 Mutagenisitet
7.1.1  Bakteriesystemer

De ulike resultatene i bakterielle mutagentester med TCE (Tabell 6) kan i en stor grad
forklares ved forskjellige eksperimentelle prosedyrer. Teknisk TCE med
epoksidstabilisatorer er positive i forskjellige Salmonella typhimurium-stammer, med eller
uten ekstern metabolsk aktivering (42,194,268).

Flere forskere har funnet en reproduserbar svak mutagen effekt ved epoksidfri TCE i
forsok ved bruk av Salmonella typhimurium TA100 stammen, hvor lever-S9 fra
forbc!mndlcdc gnagere er tilstede (9,14,42,271). Disse resultatene er stilt i motsetning til
negative forspk rapportert senere av Shimada et al. (268) og McGregor et al. (194), men
disse forsgk kan ha blitt influert av bakterietoksisiteten til TCE og en mulig maskering av
svak mutagenisitet. De negative resultater som er rapportert i noen forsgk hvor epoksidfri
TCE ikke var anvend: i dampfase (116,207) kan vare feilaktige og forklares av hgy
flyktighet og lav vannlgselighet av TCE (44).

TCE har ogsd blitt testet i et Escerichia coli forspk hvor revertanter var gkt i arg*
koloniene. Dette antyder en svak induksjon av basepar-substitusjoner. Resultatene var
negative i andre operoner (102).

7.12  Soppsystemer

Soppforsgkene er summert i Tabell 7. Flere prosedyrer har blitt anvendt i gjerforsgk med
bide in vitro inkubering (27,32,43,159,249,267) og i verts-medierte forsgk hvor gnagere
ble be_handlcl med TCE (27,43,249). I sammendrag var TCE uten kontaminering av
cqus:c}cr mutagent i de fleste av forsgkene nir endogen eller eksogen metabolsk
aktivering var tilstede. Flere endepunkter ble rapportert slik som reversjon, mitotisk
genkonversjon, mutasjon og kromosomal malsegregering (se Tabell 7). Ross et al. (249)
rapporterte negative resultater i in vitro eller vertsmedierte studier ved bruk av

Schizosaccharomyces pombe. Dette systemet er mindre sensitivt enn andre soppsystemer
(44).



Tabell 6. TCE - bakterielle mutagentester
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Organismer Endepunkt Aktivering'  Renhet Resultat”  LED' Referanse
Stamme av TCE?
S. typhimurium  Reversjon  Forbehandlet EF g 161400 mg m” 9
TA1535 TA100
S. typhimurium  Reversjon  Forbehandlet  EF + 269000 mgm® 14
TA100
S. typhimurium  Reversjon  Forbehandlet EF + 17750 mg m™ 42
TA100 Ikke indusert EF : 42
Forbehandlet Tech + 17750 mg m 42

S. typhimurium  Reversjon Forbehandlet EF 116
TA100

i i j 2 194
S. typhimurium ~ Reversjon  Forbehandlet  EF
TA98/100/1535 Forbehandlet Tech’ +* 33900 mgm® 194
S. typhimurium  Reversjon  Forbehandlet  99% 207
TA97/98/100/
1535/1537

imuri j - 268
S. typhimurium  Reversjon  Foroehandlet 99.98% )
TA100/1535 Forbehandlet Tech 4+ 53800 mg m® 268
S. typhimurium  Reversjon  Forbehandlet ~ EF +F 53800 mg m” 271
TA100/1535
S. typhimurium  Reversjon  Forbehandlet NS 303
TAS8/100
E. coli K12 Mutasjon/  Foroehandlet 99.5% £ 3.3mM 102
3431113 Aeversjon

' Ekstern metabolsk aktivering av lever-S3 fra mus, rotte eller hamster

2 EF:epoksid-fri, Tech:teknisk grad, NS:ikke angitt

? 4+:positiv (reproduserbart, dose-relatert rasuitar), -:negaliv

* Laveste effektive dose

® Kun TA100 stammen

® Pgsitiv med eller uten metabclsk aktivering

7 TCE av analytisk grad tilsatt 1,2-epoxybutan eller epiklorhydrin

® kun arg" operonet

Tabell 7. TCE - mutagentester i soppsystemer
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Organisme/ Endepunkt Renhet Resultat® LED® Referanse
stamme av TCE'
S. cerevisiae D7 Reversjon, mitolisk ~ EF + 30mM 27
genkonversjon
S. cerevisias D4 Mitotisk EF B 3 mmolkg 27
genkonversjon
S. cerevisiae D7 Reversjon, mitotisk NS + 15mM 32
genkonversjon,
mitotisk crossing-over
S. cerevisiae D7 Reversjon, mitotisk  EF ? 22.2 mM 159
genkonvearsjon
S. cerevisiae Mitotisk kromosomal EF + 5.5 mM 159
De1.M malsegregering
S. cerevisiae Reversjon Tech ? 267
XV185-14C
A nidulans 35 Mutasjon EF + 13450 mg m* 43
A. nidulans Kromosom mal- EF + 40350 mg m* 43
35X17 segregering
S. pombe P1  Mutasjon EFTech - 249

' EF:epoksid-fri, Tech:teknisk grad, NS:ikke angitt

® y+:positiv (reproduserbart, dose-relatert resultat), -:negativ, 2inkonklusiv

? Laveste effektive dose

7.1.3  In vitro-systemer med pattedyrceller

Et sammendrag av resultatene er presentert i Tabell 8.

Uoverensstemmelse i resultatene ndr det gjelder spster kromatidutbytte (SCE) kan forklares
av protokollforskjeller. White et al. (306) brukte dampeksponering i motsetning til

vaskeinkubasjon i studier hvor en svak induksjon av TCE ble observert (91, 104). Ingen
av disse studiene spesifiserer renhetsgraden av TCE som ble brukt. Effekten kunne derfor
vare forfirsaket av kontaminering av epoksider. Resultatene er ikke i samsvar med studier
av indusert DNA-reparasjonssyntese (UDS). Begge positive studier (41, 239) brukte TCE

med udefinert renhet. Shimada et al (268) undersgkte TCE bade med og uten stabilisatorer
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og i ingen av tilfellene ble indusert DNA-reparasjonssyniese observert. Diskrepansen av
effekt kan forklares med forskjellen 1 aktiveringssystemene som blir brukt, siden Costa og
Ivanetich (41) brukte mikrosomer fra forbehandlede rotter, Perocco og Prc_hdi (239)
oppnidde positive resultater bare ved tilstedevaerelse av metabolsk aktivering, mens
Shimada et al. (268) brukte uinduserte rottehepatocytter.

Tabell 8. TCE - in vitro celleassays i pattedyrsystemer

Celletype Endepunkt’ Resultat LED? Referanse
CHO SCE + 3.1 mM 9
Humane lymiocytter SCE + 1.4 mM 104
CHO SCE - 306
Aotte-hepatocytter’ uDs + 2.8 mM 41
Humane lymfocytter® uDs + 0.02 mM 239
Rotte-hepatacytier ups . 268
Syrisk hamster Trans + NS* 1
embryonalceller

Rotte-embryanalceller Trans + 1.1 mM 245
BALB/c-3T3 Trans + 0.15 mM 292
CHO ChrAb ) 91

' SCE:sesterkromatidutoytte, UDS:indusert DNA reparasjonssyntese,
Trans transfarmasjon, ChrAb:kromosomaberrasjoner

? Laveste effektive dose
! Fenobarbital-indusart

“ 59-miks fra Fenobarbital-indusert rottelever tilsatt systemet

® |kke angitt (dosespenn 5-25 pg/ml)

7.14 Pauedyr in vivo-systemer

Sammendrag av resultatene er gitt i Tabell 9. Walles (301) rapporterer en lingzer, okt rate
ay enkeltradbrudd (SSB) i lever og nyre av NMRI mus. Forfatteren _skrwer at _
fragmenteringene ble raskt reparert. Parchman & Magee (237) som ikke rapporterte SSB1
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hepatisk DNA, anvendte et lengre intervall mellom behandling og analyse sammenliknet
med de to positive studiene (226,301) (seks timer, sammenliknet med fire timer og en
time). Forskjellen i metode kan dermed forklare uoverensstemmelsen. Nelson & Bull (226)
fant at store doser TCE kan indusere SSB i lever-DNA hos bdde mus og rotter.
Fgrstnevnte art var den mest sensitive. Dose-respons-forskjellene som ble observert
antyder at det er forskjellige mekanismer som induserer tridbrudd i de to artene (226).

Tabell 9. TCE - in vivo mutagentester

Art/stamme/kjenn Endepunkt’ Renhet Opptak Resultat  LED* Referanse
av TCE?
Rotte/S-D & S5B EF gavage + 23 mmolikg 226
Mus/B6C3F1 & 588 EF gavage + 11 mmalikg 226
Mus/B6C3F1 & SSB 99% ip - 237
Mus/NMRI & SSB 99.5% ip + 6 mmolikg 301
Mus/CD-1 & ups >899%  gavage - 59
Mus/B6C3F1 ov¢ ubDs NS gavage - 202
Mus/CD-1 d Mikrokjerner 99.5% gavage + 2.9 mmol/kg 61
Mus/C57B1xT Flekkiest 99.5% ip + 1 mmolkg 72
embryo {Spot test)
Mus/C57F 1 J Spermie- NS inhal + 10760 mg m® 177
abnermitet
Mus/ g Dominant 99.5% inhal - 274
NMRI/BGA letal test

! 3SB-enkeltradbrudd, UDS:indusert DNA-reparasjonssyntese
? EF:uten epoksid-stabilisator, NSiikke angitt
* +:positiv, -:negativ

* Laveste effektive dose/konsentrasjon
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Begge studier av indusert DNA-reparasjonssyntese (UDS) tyder pi at floser som fprérsaket
levercelleproliferasjon ikke forer til indusert DNA-reparasjonssyntese i leveren. DlS:Sﬁ f}mn
bgr sammenliknes med resultatene til Stott et al. (284) som fant at gava:gc—bchandlmg i
leverkarsinogene doser (1 200 mg/kg/dag) induserte okt DNA—S?'ntcse i lever pd B6C3F1
mus og i mindre grad hos Osborne-Mendel rottelever. Hos mus induserte de samme
dosene alvorlige hepatocellul@re forandringer med lav eller munglcpde kovalent binding til
DNA. Ingen av disse forandringene ble observert hos rotter (se kapittel 3.3.1.).

Ogsi in vivo-forsgk pd andre endepunkter (Tabell 9) indikerer genotoksisk aktivitet av
TCE hos mus. Duprat og Gradiski (61) observerte mikronuklei i benrpa:gscgller }!05 CD-1
mus. TCE ble administrert ved inhalasjon (opptil 2 420 mg m> 1 24 timer) i dominant
letalstudiet (274). T denne studien viste dyrene ingen tegn pé toksiske e:-ffekter. Dette
antyder at man ikke kan dra noen konklusjoner av fraveret av de dominantletale
forandringer i denne studien (44).

7.15 Mutagenisitet av TCE-metabolitter

Kloralhydrat viser mutagen aktivitet i flere in vitro forspk, for eksempel Salmonelia
typhimurium TA100 (303). Flere studier rapporterer akiivitet av kloralhydrat pd den
mitotiske spindelfunksjon hos Aspergillus nidulans (43,1?4,1%,?72), Saccharomyces
cerevisiae (276) og humane lymfocytter (297). In vivo-observasjoner ved Russ_o et al.
(251) bekrefter disse in vitro-resultatene. Etter administrering av kloralhydrat til hannmus,
ble det observert signifikant gkning i hyperhaploid metafase i sekundare spermatocytter
(251).

TCEOH er svakt mutagent i TA100 og TA1535 stammer av Salmonella ryphimurm:m, og
induserer mutasjon hos Aspergilius nidulans (19). Hos sistnevnie art forarsaket TCI:Oﬂ
kromosom malsegrering (43). TCEOH i massive doser induserer ikke enkeltradbrudd i
rottelever-DNA (226).

TCA viser ingen mutagen aktivitet i bakterieforspk med eller uten _metaboisk aktivering
(206). P& den annen side har TCA indusert bide kromosomaberraslpner og
spermicforandringer hos mus etier intraperitoneal eller oral behandling (18). Bade TCA og
DCA kan fremkalle SSB hos rotte- og muselever DNA, DCA er den mest potente (226).
Det er ogsh nylig vist at TCA, og i mindre grad DCA, 1 hpye f:nralc dossar pker .
inkorporering av tritiert hydrogen i muselever-DNA. Dette indikerer at indusert DNA-
reparasjonssyntese kan finne sted (253).

Cysteinkonjugatet S-1,2-diklorvinylcystein (DCVC), en mulig nyremetabolitt av TCE (se
kapittel 3.3.3 og 4.1), er mutagent i Salmonelia typhimurium TA100, TA2638 og TA98
uten tillegg av subcellulere leverfraksjoner fra pattedyr. Aktw.ncten pker nir
rottenyrecytosol er tilfprt systemet (55). Den foreslatie rr_lckamsmen er E—lygse-kataiyse av
DCVC til pyruvat, ammoniakk og den antatt aktive forbindelse 1,2-diklorvinyl merkaptan.
Begge Salmonella-stammene 0g rottenyrecytosol inneholder B—ly_ase (55,298). Forl.ﬂperf:n
il DCVC, §-1,2-diklorvinyl N-acetyleystein, er sterkt mutagent 1 Salmonella typhimurium
TA2638 ved tilstedeveerelse av rotenyrecytosol (298).
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7.1.6  Oppsummering av mutagenisitetsdata

TCE-metabolittene er i stand til irreversibel binding til makromolekyler. I motsetning til in
vitro resultatene har adduktdannelse til DNA ikke blitt overbevisende demonstrert in vivo
(se kapittel 3.3.1).

TCE uten epoksid-stabilisatorer er svakt mutagent etter metabolsk aktivering (endogent
eller eksogent) i flere studier i bakterier (reversjon), sopp (flere endepunkter) og
pattedyrceller (transformasjon).

Epoksid-fri TCE induserer enkeltrddbrudd (SSB) og andre genotoksiske effekter hos
gnagere in vivo.

Flere av de stabile TCE-metabolittene er potensielle kandidater for den dokumenterte
TCE-effekten. Blant de med stgrst biologisk betydning er effekter av TCA og DCA pli
gnager-hepatocytter, effekten av kloralhydrat pd mitotisk spindelfunksjon og den mulige
effekten av S-diklorvinylcystein ved tilstedeveerelse av B-lyase.

7.2 Cytogenetiske forandringer hos yrkeseksponerte

P& grunnlag av lymfocyttkulturer ble kromosomanalyse utfgrt pd 28 avfettere under
forskjellige TCE-belastninger. Avfetterne hadde blitt eksponert mellom ett og 21 &r.
Verken eksponeringsdose eller opplysninger om TCE-stabilisatorer var anfgrt. Ni aviettere
hadde et gkt antall hypodipleide celler, men ellers normale karyotyper. I disse ni tilfeller
var celleforandringene mer relatert til TCE enn til varigheten av eksponering,
alkoholkonsum, eller rgyking (165).

I en undersgkelse av 11 menn og fire kvinner fant Gu et al. (104) hgyere SCE-frekvens i
perifere lymfocytter blant seks personer som var eksponert for TCE sammenliknet med de
ni ueksponerte. Ingen justering er giu for alder, kjgnn eller rpyking. I en studie av 22
TCE-eksponerte arbeidere, ble ingen gkning av sgsterkromatidutbytte observert i perifere
lymfocytter etter stratifisering for rgykestatus (214). Etter justering for rgyking var
spsterkromatidutbytte ikke gkt i en studie av 38 produksjonsarbeidere og avfettere (angitt
geometrisk giennomsnitt av TCE-eksponering 40 mg m™), sammenliknet med 51 kontroller
(265). Dataene kan indikere en interaksjon mellom TCE og reyking (265).

Strukturelle avvik (brudd, translokasjoner, delesjon m.v.) si vel som hyperdiploide perifere
lymfocytter ble observert i en gruppe pd 15 metallavfettere eksponert for hgye nivier av
TCE. Lymfocytter fra leger og en referansegruppe fra det cytogenetiske laboratoriet
fungerte som kontroller. Det ble tatt hensyn til confounding-faktorer (ikke rgyking) (247).

I sammendrag gir ikke disse humane data evidens i noen bestemt retning. Dette skyldes
utilstrekkelig kontroll, forskjellige kilder til skjevhet (bias), og utilstrekkelig informasjon
om eksponering.
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8 KARSINOGEN EFFEKT

8.1  Karsinogen effekt hos mennesker

Axelson et al. (7) studerte retrospektivt kansermortalitet i en kohort av 518 mannlige
arbeidere i en svensk TCE-produksjonsfabrikk. Alle arbeidstakerne hadde vert ansatt i
fabrikken i 1950- og 1960-&rene og ble fulgt fra 1955 til og med 1975. Mennene ble
gruppert i hpy- og laveksponeringsgrupper ut fra urinnivier av TCA (>100mg/l og
<100mg/], 100mg/l samsvarer med en eksponering pa 160 mg m?). Det totale antall dgde
observert (N=49) var lavere enn forventet. Elve kreftrelaterte dgdsfall ble funnet (14.5
forventet). Det var ingen spesielle kansertyper som ble funnet 4 vare overrepresentert, selv
om det var to tilfeller av leukemi og to tilfeller av magekreft. Leukemiene ble funnet i
laveksponeringskategorien, med latenstider kortere enn fire respektive 10 &r. Denne studien
(7) har blitt utvidet og inkluderer 1424 menn, 65% av alle de som ble eksponert i 1970 til
og med 1975 (8). Det var et underskudd i total kansermortalitet, med 22 observert mot
36.9 forventet, med en signifikant overvekt av urinveiskreft (11 versus 4.85) og
hematopoietisk malignitet (5 versus 1.2). I gruppen med mere enn to &rs eksponeringstid
og 10 4rs latenstid ble det funnet tre tilfeller av blerekreft (0.83 forventet), fire
prostatakreft (2.35 forventet], og 1© lymfomer (0.27 forventet) (8).

I en kohortstudie av renseri- og vaskeriarbeidere, viste Blair (20) en gkning i det totale
antall av kreftrelaterte dgdsfall (N=R7), sammenliknet med det forventede antall (N=67.9) i
en gruppe pa 330 arbeidstakere som hadde avgut ved dgden (p<0.05). En signifikant
gkning ble rapportert for kreft i de nedre luftveier (17 observert mot 10 forventet), cervix-
kreft (10 observert mot 4.8 forventet) og hudkreft (3 observert mot 0.7 forventet).
(kningen i kreft var muligens fordrsaket av eksponering for rensevasker (karbon-
tetraklorid, tetrakloreten og TCE). Det er mindre trolig at TCE alene forklarer resultatene,
idet TCE bare i liten grad har blitt brukt i renserivirksomhet de siste tidr. Det pkte antall
av lunge- og cervixkreft kan forklares av (sosiopkonomiske) confounding-faktorer.

Mortalitetsmgnsteret blant 671 kvinnelige vaskeri- og renseriarbeidere i perioden 1963-
1977 viste en gkt risiko for kreft i nyrer og genitalia. Det var ogsh en svak pkning av
blere- og hudkreft samt lymfosarkom. Vaskeriarbeiderne hadde blitt eksponert for
tetrakloreten, karbontetraklorid, TCE og petroleumsderivater (144).

1 en studie av 2 117 relativt unge mannlige og kvinnelige arbeidstakere eksponert for TCE
i perioden 1963-76, rapporterte Tola et al. (290) ingen pkning i den totale mortalitet eller
kreft- mortaliteten (11 observert mot 14.3 forventet). Eksponering for TCE var vanligvis
lav til moderat. 78 % av de milte TCA-verdiene i urin var under 50 mg/l (samsvarer med
< 80 mg m” eksponering). Ingen gkt kreftrisiko ble vist, men latenstiden var kort.

En assosiasjon mellom primar leverkreft og yrkesmessig lgsemiddeleksponering er pavist
av Hernberg et al. (120). I en case-kontroll studie hadde seks kvinnelige cases men ingen
kontroller vart eksponert for lgsemidler. Bare ett av disse seks cases hadde muligens vern
eksponert for TCE.

Paddle (236) koblet tilfelle av leverkreft i et tumorregister i England med personalfiler i en
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TCE-produksjonsbedrift. I perioden 1951-77 oppstod bare to tilfeller av leverkreft i en
gruppe pé 1900 TCE-arbeidere. Begge tilfeller var sekundzre svulster (metastaser). Ingen
risiko for primer leverkreft blant eksponerte arbeidere kunne altsd identifiseres.

Ito and:re studier hvor TCE-eksponering og insidens av leverkreft ble undersgkt (Malek
1979, Novotna 1979) er heller ikke gkt krefirisiko observert (8).

En prospektiv studie av 2 646 ansatte som arbeidet i tre mineder eller mer i perioden
195?_—1983, i et fabrikkanlegg som brukte TCE som en avfetter gjennom hele
studieperioden, ble utfprt. Sammenlikning av den observerte dgdelighet i studiekohorten
mecll forventningsverdier basert pd nasjonale rater viste en lavere enn forventet SMR. En
statistisk signifikant underrisiko av kreftdpdsfall ble rapportert blant hvite menn i gruppen.
Dette kan sannsynligvis forklares som en “healthy worker effect” (269).

En case-kontrollstudie av colonkanser er utfprt. Studien omfattet 329 cases og 658

kontroller. Yrkesmessige og andre eksponeringer ble kartlagt ved spprreskjemaer. Nar det

gjelder eksponering for TCE generelt ble det funnet en lett gkt risiko mens slik

czé(;ponering blant renseriarbeidere ga en hgyere risikogkning (OR 7.4, 95 % KI 1.1-47.0)
i

En matchet case-kontrollstudie med tilfeller av malignt lymfom (Hodgkins sykdom og

non-Hodgkins lymfom) ble utfprt. Studien inkluderte 169 tilfeller og 338 kontroller.

Analyse av hdygradig og lavgradig eksponering for organiske lgsemidler gav relative

Eilsi(gr pi 2.8 og 1.2 Syv av casene og tre av kontrollene var hgygradig eksponert for TCE
).

Effektene av potensielle risikofaktorer for Hodgkins sykdom og for non-Hodgkins lymfom
ble evaluert i en case-referentstudie som omfattet 54 tilfelle av Hodgkins sykdom, 106 av
non-Hodgkins lymfom og 275 kontroller hvorav alle var i live. Informasjon om
eksponeringsforholdene ble skaffet til veie gjennom et spgrreskjema. Eksponering for TCE
var assosiert med Hodgkins sykdom (OR=2.8), og ikke-signifikant assosiert med non-
Hodgkins lymfom (OR=1.5) (240).

8.2  Karsinogen effekt hos dyr

Resgltatcnc av fire studier utfprt i 1944, 1951, 1955 og 1967 hvor mélet var & studere
karsinogent potens‘iaie av TCE avslgrte ingen holdepunkter for karsinogenisitet. Studiene
ble utfgrt pi forskjellige forspksdyr og forskjellige dosenivier av TCE (304).

The National Cancer Institute (221) utfgrte en kronisk karsinogenisitetsassay av teknisk
TCE hos B6C3F1 mus og Osborne-Mendel rotter. Grupper pd 50 dyr av hvert kjgnn og art
ble behandlet ved gavage pd to dosenivier fem dager i uken. Hannrotter i dtte grupper
(inkludert to kontrollgrupper) fikk 100-2 400 mg TCE/kg, og hunndyrene i syv grupper
(inkludert to kontrollgrupper) fikk 700-1 800 mg TCE/kg daglig 1 lppet av den 78 uker
lange eksponeringsperioden. Rotene i dte behandlingsgrupper fikk 650-1 000 mg TCE/kg
daglig i lgpet av den 78 uker lange eksponeringsperioden. Hepatocellulzre karsinomer ble
rapporter hos mus, i heyt signifikante og doserelaterte nivéer hos begge kjgnn. Insidensen
av neoplasier blant gruppene av behandlede rotter var ikke gkt sammenliknet med
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kontroller (221). Teknisk TCE ble funnet 4 vare karsinogent hos mus etter hgy daglig Tabell 10, fortsatt. TCE i dyrekarsinogenassays
dosering per os. En GC-MS analyse av testsubstansen viste tlstedevarelse av betydelige

mengder epiklorhydrin og 1,2-epoksibutan som stabilisatorer. Disse epoksidene er i hpy

grad mutagene i Ames test, og kan vere ansvarlige for den karsinogene effekten som ble Art/stamme/kjenn Daglig dose/kons/ Renhet av Endepunk? Referanse
funnet i studiet til NCI i 1976 (116). varighet TCE! e
NTP (224) utfgrte en studie hvor epoksidfri TCE ble brukt med samme resultat som NCI- :
studiet i 1976. Et gkt antall hepatocellulzre karsinomer ble funnet hos bdde hann- og B6C3F1 mus oral (vann) 61 uker  EF : 121
hunnmusene. En grensesignifikant (p=0.05) gkning av renale adenokarsinomer ble 6 mgrkg
ih se h ottene (224).
Guseniertl:heydpsciliniy 28 NMRI mus inhal 6vd 5Q/u EF ML 118
78 uker 0 mg m* 9/29
538 mg m* 17/30
2690 mg m” 18/28
Tabell 10. TCE i dyrekarsinogen-assays :
a Yy g Y Wistar rotte inhal 6t/d 5d/u EF s 118
78 uker 2690 mg m™®
Syrisk hamst i z
Art/stamme/kjenn Daglig dose/kons/ Renhetav  Endepunkt® Referanse % o ?gilkgfi gg}”m - EF 118
varighet TCE' Insidens g
ICR mus inhal 7t/d Sdfu Spor LAC 89
: hunn 0mg m* 1/49
Osborne-Mendel rotte gavage 5d/u 78 uker  Epoksider 221 269 mg m” 3150
549 mg/kg - 807 mg m™ 8/50
1098 mg/kg = 2420 mg m* 7/46
B6C3F1 mus gavage 5d/u 78 uker  Epoksider HCC 221 Sprague-Dawley rotte inhal 7¢/d 5diu EF RAC 190
0 mgikg 018 538-3228 mg m* LCT
hunn 8639 mg'kg 4/42
1739 mgrkg 11/37 : Swiss mus inhal 7t/d 5d/u EF LAC 130
0 mg/kg 1/20 538-3228 mg m”? HCC?
hann 1169 markg 26/48
2339 mgrkg 31/40 BBC3F1 mus inhal 7¢d 5diu EF HCC 130
538-3228 mg m™
F344 rotte gavage 5d/u 2 ar EF RAC’ 224
0 markg 0/33
500 mg/kg 020
1000 mg/kg 3186 ! Epoksider: TCE stabilisert med epoksider, Spor:,TCE med spor av benzen/epiklorhydrin
BsisFi mus ga;age‘rsdru 2 ar EF l-;?ﬁ 224 # HCC:Hepatocelluleert karsinom, RAG:Renalt adenokarsinom, FSC:karsinom i forventrikkel
m ks : . ’
v 1000 r?q,glig 13/41 ML:multippelt myelom, LAC:Adenokarsincm i lunge, LCT:Leydig-celletumor
hann 0 mg/kg 8/48 3
1000 mgrkg 20/50 Bare hanner
: 3 .
Ha:CR mus gavage 5d/u 78 uker EF - 119 Bare hunner

1800-2400 mg/kg Epoksider FSC
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En epoksidfri TCE med hpy renhet ble ogsd brukt av Maltoni og Maroli (189). TCE ble
administrert i 52 uker med en fjerdedel av dosen benyttet i NCI- og NTP-studiene.
Sprague-Dawley rotter ble brukt og ingen tumoreffekt ble oppdaget.

Swiss mus (ICR/HA) av begge kjenn ble daglig dosert med TCE ved gavage (hanndyrene:
2.4 g/kg, hunndyrene: 1.8 g/kg) med eller uten tillegg av epiklorhydrin (EPC), 1,2-
epoksibutan (BO) eller begge i 18 maneder. Den pifglgende observasjonsperioden ble
avsluttet etter 106 uker. Makroskopisk og mikroskopisk underspkelse av alle organer
avslgrte en statistisk signifikant gkning i insidensen av formavepapillomer og karsinomer
av EPC, BO og (EPC + BO)-stabiliserte prgver av TCE, men ikke av ren, aminbase-
stabilisert TCE (119).

B6C3F1 hannmus ble gitt 0, 2.5 eller 10 pg/g kroppsvekt etylnitrosurea intraperitonealt
ved 15 dagers alder. Ved alder 28 dager ble musene gitt drikkevann som inneholdt enten
TCE (3 eller 40 mg/l), TCA (2 eller 5 g/, eller DCA (2 eller 5 g/). Alt drikkevann ble
n@ytralisert med NaOH for 4 fi pH i omridet 6.5-7.5. Dyrene ble avlivet etter 61 ukers
eksponering. Bade DCA og TCA ved en konsentrasjon pd 5 g/liter var karsinogent uten
forutgdende behandling med etylnitrosourea. Dette resulterte 1 hepatocellulzrt karsinom
hos henholdsvis 81 % og 32 % av dyrene {121). I fglge Crebelli og Carere (44) mi denne
studien sees pd som inkonklusiv mht. TCE pd grunn av de lave doser TCE som ble gitt (6

mg/kg/dag, en konsekvens av TCEs lave lgselighet i vann).

Nyfgadie rotter ble eksponert i 10 uker for 10 720 mg m* TCE (8 vdag, 5 dager i uken).
TCE viste intet onkogent potensiale i hepatocytier (176).

van Duuren (62) rapporterte tre godartede formavetumores (ikke karsinomer) blant 60
hann og hunn (30 av hvert kjgnn) Ha:ICR Swiss mus intubert med TCE. Stoffet ble gitt i
doser pd 0.5 mg/mus €n gang i uken i 622 dager. TCE var klart ikke-karsinogent 1 denne
stammen av mus ved de gitie dosenivéer.

Ren TCE, stabilisert med en aminbase ble gitt ved inhalasjon (538-2 690 mg m?) i seks
timer/dag, fem dager per uke i 18 mineder til mus, rotter og syriske hamstere av begge
kjgnn. Ingen signifikant gkning i tumordannelse ble observert hos noen av artene eller
doseringsgruppene. Det var ett unntak for malignt lymfom som gkte hos hunnmusene. Om
denne gkte forekomst av lymfomer, som €r sEregen for denne stamme av mus, har en
sammenheng med TCE-eksponering et uklar. Forfatterene konkluderer med at det ut fra
denne studien ikke er mulig 4 slutte om ren TCE har et karsinogent potensiale (118).

ICR hunnmus og SD hunnrotter ble eksponert for 269, 807 eller 2 420 mg m® TCE ved
inhalasjon i syv timer per dag fem dager i uken, i 104 uker med en pAfplgende
observasjonsperiode pi tre uker. Flere tumores ble funnet. Insidensen av adenokarsinomer
i lunger hos mus eksponert for 150 ppm og 450 ppm var henholdsvis 16 % og 15 %.
Dette var signifikant (p<0.05) heyere enn det som var tilfelle for kontrollene (2%) (89).

TCE ble gitt ved inhalasjon, syv timer daglig, fem dager per uke i dtte uker i
konsentrasjoner fra 538 til 3 228 mg m? til Sprague-Dawley rotter samt Swiss og B6C3F1
mus, i 104 uker til rottene og i 78 uker til musene. Dyrene ble holdr under observasjon il
de spontant avgikk ved deden, Det mest relevante funn var en doserelatert gkning i
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insidensen av Leydigcelletumores hos hannr

§ ottene og noen fd nyretubuli-adenokarsi
ved den hgycsw dosen hos rottene (4/130 hanndyr og 1/130 hunndyr). N).m:tubuilil:sumrmI
adcnokarsmpmenc Ifom etter, og var assosiert med, en karakteristisk nyreskade:
karyomcgall.l tubulicellene. Under de beskrevne eksperimentelle forhold ser det ut til
TCE er karsinogent hos rotter og mus (190). a

Fire bioassays er brukt for 4 teste TCEs karsinogenisitet hos ICR/Ha Swiss hunnmus
Dette er en stamme av mus med relativt lav insidens av spontane svulster. Fire -
bchgnc_ihngs:rcgimcr ble anvendt. En enkeltdosering av TCE ble fulgt av Qentattc
admlnlsuennger av en tumorpromotor (forbolester), ved enten gjenrl;alte appliseringer pd
hudgn, ukentlige subkutane injeksjoner, eller ukentlige intragastriske intubasjonerg P
_Vangheten av dv; film testene rangerte fra 342 til 622 dager. De TCE-behandlede ‘d vist
ingen pkt tumorinsidens (62). TCE-oksid, en mulig karsinogen intermediar, ble unizrs Ske
av van Duuren som et initierende stoff i en to-trinns karsinogenassay. Denn‘e o
:le;ggk:rls_il var O%dsﬁ_ negativ (62,63). En slik pifgring pd hud og subkutane injeksjoner
: ; ! s
h Crebemcozn é:[ a;;l::a(l4 jl)(:epcnmcntell modell for & avdekke TCEs karsinogenisitet

9 REPRODUKSJON OG TERATOGENISITET

9.1 Humane data

!En s'ammcnhcn.g mellom medfadte hjertefeil og forurenset drikkevann hvor ogsd TCE
ll'll'lglk_k,l har blitt rapportert av Goldberg et al. (97). Odds for medfgdte hjertefeil blant
barn ;msd foreldrclill(adde kontakt med det forurensede vannomradet var tre ganger sd hgy
som for de uten slik kontakt (p<(0.005). Risiko minket for nyankomne til d

de forurensede brgnnene ble stengt. ’ ke

9.2  Dyredata
9.2.1 Patiedyrdata - reproduksjon

Spcr?natozoa 1 epidydimis til (C57B1/C3H)FI mus ble undersgkt mht. morfologiske

endrin ger etter eksponering for naer 0.1 MAC og hgyere konsentrasjoner av generelle
anestesmydler. Dyra ble eksponert fire timer daglig i fem dager for TCE, og 28 dager etter
cks;_:onc_nng ble spermatozoa i epidydimis undersgkt. Det ble funnet statistisk signifikant
gkning i andelen patologiske spermatozoa (177). ¢

Manson et al. (191) viste at fertiliteten til hunnrotter ikke ble pivirket i en

eksponert for. 10, 100 eller 1 000 mg TCE/kg/dag ved gavage}; to uker for iﬁi{; Zenick
et al. (312) viste at hannrottens parringsatferd, mulig forirsaket av TCEs narkotisk;: evne
ble forandret hos rotter som var eksponert for 1 000 mgfkg TCE i fire dager per uke i sci(s
uker. Rotter eksponert for lavere niver (10-100 mg/kg) av TCE ble ikke ;avirkct (312)

TCE (1‘00_0 mg/kg gavag_c) gaen pkning av latenstiden for ejakulasjon hos hannrotter
under. parring. TCE ble gitt fire timer fgr undersgkelsen. Naltrexone (2.0 mg/kg ip) som
ble gitt 15 minutter for undersgkelsen blokkerte denne TCE-induserte effekten.
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Krysstoleranse for morfin ble vist. Data tyder pi at denne TCE-effekten kan vere mediert
gjennom det endogene opoide system i CNS (225).

922 Pauedyrdata - teratogenisitet

Effekten av maternelt inhalert TCE pi embryonal og fptal utvikling hos mus og roter ble
rapportert av Schwetz et al. (262). Grupper av drektige Sprague-Dawley rotier og _Smss
Webster mus ble eksponert for TCE syv timer daglig pd 6-15 dag 1 drektighetsperioden
ved konsentrasjoner pi 1 614-6 725 mg m®, TCE gav ingen signifikant maternell,
embryonal eller fgtal toksisitet og var ikke teratogent i noen av dyreartenc.

Hunnrotter ble eksponert ved inhalasjon for TCE-damp i konsentrasjoner rupdt 9 700 mg
m™ for A fastsld om eksponering bade fer parring og i lgpet av drcklighctsludcn er mer
skadelig for reproduksjonen enn eksponering enten for parring alene eller 1 lppet av
drektighetstiden alene. Fire behandlingsgrupper ble benyttet 1 et 2x2 faktorielt design.
Signifikant gkning i skjelett og blgtvevsanomalier, som gir en indikasjon pd _
utviklingsforsinkelse heller enn teratogenisitet, ble observert i den gruppen som_ble
eksponert bare i Igpet av svangerskapet. Atferdsevaluering av ungene indikerte ingen
behandlingseffekt mht. generelt aktivitetsnivd ved 10, 20 og 100 dagers alder. P4 den .
annen side ble en reduksjon i postnatal kroppsvekt sett hos unger hvor mpdrene hadde blitt
eksponert for befruktningen. Det var ikke indikasjon pd behandlingsrelatert mat_emcll‘
toksisiter, embryotoksisitet, alvorlig teratogenisitet eller signifikante atferdsendringer 1 noen
av behandlingsgruppene (60).

Studier som benytter inahalasjonseksponering av TCE hos rotter og ka‘nin.cr pa dag l_—19_
og 1-24 i drektighetsperioden har blitt utfgrt, Det var ingen statistisk signifikant gkning 1
misdannelsesratene hos noen av artene, men fire titfeller (to fostre i hvert av de to kullene)
av hydrocephalus ble observert blant TCE-eksponerte kaniner (111).

32 innavlede Wistarrotter (studiegruppen) ble eksponert for 538 mg m”® TCE i fire timer
daglig i dagene 8-21 av drektighetsperioden. En kontrollgruppe (3l_dy'r) ble utsatt for de
samme eksperimentelle forhold men uten TCE. Alle rottene ble avlivet pd den 21.
drektighetsdagen og ovariene, livmor, lever, lunger, hjerte og fostrene plc underspkt. Det
var ingen evidens for teratogene virkninger, men en signifikant reduksjon av fgtalvekt og
en forsinkelse av ossifikasjonssentrene i skjelettet ble pavist (113).

1500 ppm TCE eller 15 ppm TCE ble gitt giennom et kateter til den drektige livmor hos
rotter. 62 Sprague-Dawley maternelle rotter med 0-16 fostere hver ga totalt 373 levende
fostere. Fostrene ble underspkt mht. hjerteanomalier. I kontrollgruppen var d_ct 3 %
hjertedefekter. Lavdose (15 ppm) TCE gav 9 % defekie hjz_frter (p=0.18) og 1
hgydosegruppen (1 500 ppm TCE) var det 14 % defekte hjerter (p=0.03) (49).

923 Fugledata

Lavdoser (1-25 pmol/egg) av TCE gitt til kyllingfostre pa dag én og to 0g underspkt p?.
dag 14 av embryogenesen viste vekstdefekter og morfologiske anomahf:r. 50 % _morta_.lnct
og utviklingsdefekter som eviscerasjon, subcutant gdem, lett pigmentering av epidermis,
nebbdefekter, klumpfot og flekkvis fjering ble rapportert (26).

33

Teratogenisiteten av TCE ble studert hos kyllingfostre som ble injisert 1 utviklingsstadiet
etter to, tre og seks dagers inkubasjon. LDj,-verdiene varierte mellom 50 og 100 pmol/egg.
TCE ga misdannelser i overmal sammenliknet med kontrollene. Misdannelsesfrekvensen
ble gkt fire til seks ganger (67).

Fertile White Leghorn kyllingegg ble inkubert under standard betingelser. Ved forskjellige
utviklingsstadier ble TCE i konsentrasjoner pd 5-25 uM (2-28 pg/g kroppsvekt) injisert i
lufthulen pd egget (vol=0.03 ml). Mineralolje og saltvann fungerte som kontrollgsninger i
en dobbelblind protokoll. Embryonale hjerter (N=10355) ble undersgkt med makroskopisk
underspkelse og mikrodisseksjon. Hjertemisdannelser ble funnet 1 7.3 % av de TCE-
behandlede embryocer, sammenliknet med 2.3 % av saltvannskontrollene (p<0.01), og 1.5
% av mineraloljekontrollene (p<0.001). Hjertedefekter inkluderte septumdefekter, cor
biloculare, conotrunkale misdannelser, atrioventrikulere kanaldefekter og patologisk
hjertemuskel. Disse data tyder pd at TCE er hjerteteratogent i en fuglemodell (187).

10 FORHOLDET MELLOM EKSPONERING, EFFEKT OG
RESPONS

10.1 Effekt av korttidseksponering

Det kritiske effektorgan ved korttidseksponering hos mennesket er sentralnervesystemet.
Rapportene som danner grunnlaget for dose-effekt og dose-responsforholdene er gjengitt i
Tabell 3. TCE ser ut til & gi nedsatt testskire 1 psykomotoriske tester blant forsgkspersoner
eksponert for konsentrasjoner p4 1 600 mg m omrédet og h@yere. Resultatene er ikke
overensstemmende mht. non-effekinivd for prestasjoner. Flere forfattere rapporterer nedsatt
testskare ved 1 080 mg m™ eksponering i forskjellige regimer (70,92,281,310). P4 den
annen side fant Salvini et al. (254) en klar nedgang i prestasjoner, spesielt i mer
kompliserte tester, ved et eksponeringsnivd pd 592 mg m™ i dtte timer i et godt
gjennomfprt eksperiment. Andre fant effekter etter lavere eksponering i enkelte tester,
f.eks. Gamberale et al. (92) som rapporterte en nedgang i numerisk evne eteer en
eksponering pd 1 080 mg m? i 70 minutter. Det ber ogs& bemerkes at tester av det
vestibulo-okulaere system ble pivirket etter 90 minutters eksponering for TCE ved
konsentrasjoner pd 176-429 mg m™ (179). Mer detaljerte dose-responsslutninger er likevel
ikke mulig fordi forskjellige eksponeringsnivder ikke var anvendt i denne studien.

10.2 Effekter av langtidseksponering

Den kritiske effekten er fra sentralnervesystemet hos mennesker og dyr, men ogsd det
genotoksiske og karsinogene potensiale til TCE mi tas i betraktning.

10.2.1 Sentralnervase effekier

Det er flere rapporter som piviser virkninger pd sentralnervesystemet hos menneske. Dette
er ukontrollerte tverrsnittsstudier blant arbeidere som er langtidseksponert for lave nivier
av TCE. En oversikt over disse studier finnes i Tabell 4. Flere av disse studiene indikerer
at arbeidere langtidseksponert for nivier av TCE under 270 mg m™ har en gkt prevalens
av uspesifikke symptomer som antyder sentralnervgs dysfunksjon. Grandjean et al. (100)
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tilkjennegir at langtidseksponering for 108-216 mg m™ gir et kronisk psykoorganisk
syndrom mens Liu et al. (183) observerte kvalme, glemsomhet og tremor blant 100
arbeidere med atte timers TWA-eksponering pd mindre enn 270 mg m™. Triebig et al.
(291) fant imidlertid ikke objektivt reduserte testresultater blant drte arbeidere som var
langtidseksponert for 260 mg m™® TCE.

Lave behandlingsdoser gitt over lang tid til flere dyrearter har demonstrert virkninger pd
sentralnervesystemet vurdert ved biokjemiske eller histokjemiske parametre (Tabell 5).
Langtids inhalasjonseksponering av mongolske gerbiler med 269-1 720 mg m™ TCE viser
forandringer i sammensetningen av langkjedete umettete fettsyrer i cerebral cortex og
hippocampus (171,173). Forandringene var delvis reversible og kan indikere en
kompenserende remodellering av membraner p.g.a. TCEs fluidiserende egenskaper overfor
biologiske membraner (173). Resultatene tyder pd en dose-responssammenheng med
effekter ved de laveste behandlingskonsentrasjoner (269 mg m™®), selvom dette bare var
signifikant i cortex. I den samme art induserte langtidseksponering av 323-1 720 mg m’
TCE andre biokjemiske forandringer i hippocampus etter en fire mineders eksponeringsfri
rehabiliteringsperiode. Deler av cerebellum og cerebrale cortex ble ogsd pdvirket (107). De
rapporterte mengder av lgselige proteiner i forskjellige hjerneomrdder antyder en effekt
ved konsentrasjoner pd 323 mg m”, men det er ikke noen klar dose-effektsammenheng.
Rotter under utvikling som fikk en kumulativ TCE-dose pd 154 mg og 273 mg over
henholdsvis fire og seks uker (gitt i drikkevannet), fir en doseavhengig reduksjon av
myelin i stratum lacunosum-moleculare i hippocampus. Myelinet minket i 154 mg
dosegruppen, men resultatene i spatielle navigasjonstester indikerte at dette dosenivéet
kunne vare et funksjonelt non-effekt nivd (139).

10.2.2 Genotoksisitet, karsinogenisitet, teratogenisitet

FA4 av de humane epidemiologiske studiene pd kreftrisiko kan brukes i evalueringen av
dose-responssammenhenger. Axelson et al. (8) observerte en gkt risiko for urinveis og
haematopoietisk kanser, men p.g.a. det lave antall er det spekulativt & gjgre antagelser om
dose-responssammenhengen basert pd kreftforekomsten i lav- og hgyeksponeringsgruppen
(delingspunkt omtrentlig 160 mg m™ TWA). Tola et al. (290) rapporterte ingen gkning i
kreftmortalitet i en forholdsvis ung kohorte med lave eksponeringsnivier (TWA under 80
mg m” i 78 % av mélingene basert pd urin TCA-mélinger). Forfatterne anfprte at dette
resultatet kunne forklares ved den relativt korte oppfplgingsperioden, og kan betraktes som
et ikke-positiv snarere enn et negativt resultat (290)

Cytogenetiske studier i yrkespopulasjoner tilfgrer lite til dose-responsevalueringen. Seiji et
al. (265) rapporterte et geometrisk gjennomsnitt for eksponering p4 40 mg m” i en gruppe
avfettere som ikke hadde pkt sgsterkromatidbytte i perifere lymfocytter. P4 den annen side
har Rasmussen et al. (247) rapportert flere cytogenetiske effekter i en gruppe
hpyeksponerte avfetiere (nivder ikke angitt).

Resultatene fra dyreforsgk pd karsinogenisitet er oppsummert i Tabell 10. I en dose-
responsevaluering er datuene vanskelige & vurdere, enten pga. hgy spontantumorinsidens
(hepatocellulere karsinomer hos B6C3F1 hannmus, maligne lymfomer hos NMRI
hunnmus), eller lav kreftinsidens av de anvendte behandlingsdoser (renalt tubulert
adenokarsinom hos Fischer 344 rotter, maligne hepatomer hos Swiss mus). Resultatene
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indikerer likevel en positiv dose-responssammenheng i de rapporterte studier (se Tabell
10), selvom det var ikke-signifikant eller et mulig non-effektnivi i lavdosegruppen i
inhalasjonsstudiene (89,190).

1 fglge chbcr etal. (187) har ingen av studiene for 1988 evaluert teratogenesen av TCE
mht. kardiogenese. En fuglestudie (187) og én pattedyrstudie (49) har vist at TCE er et
mulig hjerteteratogen.

11 BEHOV FOR VIDERE FORSKNING

Mer kunnskap om TCE-metabolismen er gnskelig. De identifiserte sekundzre metabolske |
reaksjonsveiene ser ut til & tre i funksjon ndr den initielle oksidative aktivering er mettet.

Vi vet ikke i hvilken utstrekning disse reaksjonsveiene er virksomme ved lavere

dosenivéer. Mer kunnskap om rollen hos mennesket av disse alternative reaksjonsveiene er

pnskelig. Dette gjor seg ogsa gjeldende mht. artsforskjeller, En bedre forstdelse av

ekstrahepatisk biotransformasjon av TCE spesielt i nyre, lunge og nervesystemet kunne

vaere nytiig for vir forstielse av TCEs cytotoksisitet og karsinogene virkning i disse

organsystemer. En videre utvikling av studier som tilfprer kunnskap om toksikologiske

mekanismer i hjerne, lunge og nyre er ogsé gnskelig. Rapportene om teratogen virkning pi

hjertet hos gnagere og i fugle-modeller bgr bekreftes.

Det er behov for stringente analytiske epidemiologiske studier nir det gjelder flere
toksikologiske endepunkter. Noen av effektene som ber undersgkes videre er kreft,
cytogenetiske effekter, sentralnervpse effekter og transplacentale effekter. Likeledes ville
mer kunnskap om forholdet mellom TCE og immunologiske og autoimmune forstyrrelser
vare av interesse. I observasjonsstudier bpr den mulige toksiske rolle av stabilisatorene i
teknisk TCE kontrolleres.

Eksperimentelle humane studier med kontrollert korttidsinhalasjon bgr ogs utfgres blant
langtids lgsemiddeleksponerte. Studier p4 nevrofysiologiske effektindikatorer er berettiget.

12 DISKUSJON OG EVALUERING

Nevrotoksisitet er den kritiske effekt som bgr komme i betraktning ved fastsettelse av en
yrkesmessig grenseverdi ved eksponering for TCE. I tillegg kommer dets karsinogene og
genotoksiske potensiale.

Akutteffekter mlt med nevrofysiologiske parametre etter korttidseksponeringer for TCE sd
lavt som 176-429 mg m™ er funnet (179). Effektene pé den vestibulo-okulere refleks kan
vare av biologisk betydning og kan forklare svimmelhet rapportert av eksponerte arbeidere
(179). Redusert testskire i psykomotoriske testbatterier er funnet ved eksponerings-
intensiteter hgyere enn 1 600 mg m*. Funnet av nedsatt funksjon ved lavere
eksponeringsnivder (254) er ikke konsistent med andre resultater, inkludert studien til
Stewart et al. (282) som anvendte den samme intensitet og varighet av eksponeringen og
det samme testbatteriet. Resultatene kan indikere at psykomotoriske rutinebatterier har en
lav sensitivitet og at tester pa andre funksjoner av sentralnervesystemet kan ha sin
berettigelse. Et annet problem er at de rapporterte eksperimentene bruker unge, friske og
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for det meste manalige forspkspersoner. Korttidseksponeringer eksperimentelt blant
arbeidere som er langtidseksponert for TCE, eller semieksperimentelle feltstudier som
maler ferdigheter og andre funksjoner blant arbeidere under forskjellige TCE-eksponering
er ikke rapportert. Selv om eksperimenter gir et fplsomt design hvor forspkspersonen er
sin egen kontroll, kan det begrensede antallet i flere studier fare til styrkeproblemer.
Nakaaki et al. (217) rapporterte f.eks. reduserte prestasjoner i en studie av fire forspks-
personer eksponert for 538 mg m” TCE seks timer daglig, men resultatet var ikke
statistisk signifikant.

I betrakming av de nevrotoksiske effektene etter langtids cksponering for TCE, har studier
utfert blant yrkeseksponerte (Tabell 4) begrenset verdi. Selvom flere av studiene kan ha
vert forut for sin tid ndr de ble utfprt, kan de komme til kort i design malt etter dagens
standard. Rapportene pd kronisk subjektive symptomer og nevrologiske forandringer som
tyder pi kroniske nevropsykiatriske effekter hlant arbeidere lavdoseeksponert 1 lang tid kan
derfor ha alternative Arsaksforklaringer enn TCE. Deres verdi i dose-effekt og dose-
responsevalueringen er sterkt begrenset.

I dyrestudier er det vist irreversible eller delvis reversible protein- og fetisyreforandringer i
CNS etter kontinuerlig inhalasjon av 269-323 mg m™ i flere uker (107,171). Lave doser av
TCE per os i fire til seks uker hos rotter i utvikling reduserte myelininnholdet i spesifikke
deler av hippocampus (139). Evidensen av disse kroniske biokjemiske eller histologiske
forandringene indusert av lave TCE-doser hos dyr behandlet 1 uker eller méneder (Tabell
5) er sannsynligvis av biologisk betydning, men deres funksjonelle betydning ndr det
gielder nevrotoksisitet er likevel mindre klar. Det har dessuten bare blitt gjort begrensede
forspk pd 4 ekstrapolere disse resultatene til menneske.

Evidensen pd genotoksisitet eller karsinogene effekter hos menneske er ikke tilstrekkelig
nir formalet er 4 fastsli dose-responssammenhenger. Noen av problemene er relatert til
usikkerhet mht. historiske eksponeringsnivier. Andre problemer kan tilskrives
tolkningsproblemer forbundet med utilstrekkelighet i design eller inkonsistens mht.
kreftlokalisasjon.

TCE uten epoksidadditiver bpr betraktes som et svakt mutagen in vitro og in vivo. Det er
karsinogent hos mus med induksjon av hepatocellul@re karsinomer og adenokarsinomer i
lunge, og hos rotte hvor det induserer tubulere adenokarsinomer og testistumores (Tabell
10). De mutagene og karsinogene effektene skyldes sannsynligvis TCE-metabolittene, idet
aktiveringssystemer er ngdvendige (se kapitlene 7 og 8). Det karsinogene potensiale til
TCE er artsrelatert. Karsinogenisiteten har en ner sammenheng med artens metabolske
kapasitet. Dette demonstreres ogsi ved at de svar heye behandlingsdoser ogsé er direkte
cytotoksiske. Denne sammenhengen har blitt demonstrert for levertumores hos mus og for
nyreturnores hos rotter (224). Det samme trenger ikke ngdvendigvis & vare tilfelle for
adenokarsinomer i lunge hos ICR mus. For disse dyrene var det et doseavhengig forhold
fra den laveste dosen pd 269 mg m? (syv t/dag, fem dfuke, 104 uker), dog ikke statistisk
signifikant under 807 mg m? (89). Det kan i tillegg veere mer enn én mekanisme for
tumorutvikling. Dette er demonstrert hos mus behandlet med metabolittene TCA og DCA
(39).

I stedet for direkte ekstrapolering av kreftrisiko fra dyr til menneske, skulle man ta de
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viktigste artsforskjellene i toksikokinetikk i betraktning. EPA (68) vurderer den effektive
tumordannende dose & vare den totale mengde av TCE mertabolisert. Ut fra dette skulle
dosen relateres til overflatearealet, idet TCE metabolisert per arealenhet er antatt 4
samsvare mellom forskjellige arter (28). Dette standpunktet er best utviklet for det
hepatokarsinogene potensiale hos mus og i mindre grad for nyre- eller lungetumor-
potensialet. Dyrestudier pd karsinogenisitet har i stor grad blitt brukt for & gjgre antagelser
om dose-responsforhold hos mennesket (21). Tumorinsidensdata fra dyrestudier (Tabell 10)
kan relateres til metabolisert dose i de forskjellige behandlingsgrupper og studier. Dette
kan danne utgangspunkt for vurdering av TCEs potens for utvikling av ulike tumortyper
hos menneske (21). Basert pd forskjellige angitte forutsetninger kan livstids krefrisiko hos
menneske predikeres, prinsippet er anvendt for miljgeksponeringer av TCE (21).

Evidens i nyere studier setter TCEs hepatokarsinogenisitet i sammenheng med de stabile
metabolittene TCA og DCA (30,121). Man bgr imidlertid huske at de gitte doser av TCA
og DCA var svart heye i disse studier. TCA er av interesse for vurderingen av
karsinogenisitet hos menneske. Denne metabolitten er av kvantitativt stor betydning hos
mennesker sammenliknet med flere dyrearter (231). En in vitro-studie indikerer likevel at
humane hepatocytter bare er i stand til & danne 1/20 av mengden TCA sammenliknet med
rottehepatocytter (158). TCA er vist 4 vare et mutagen hos gnagere in vivo (18,226) men
kan ogsd virke gjennom epigenetiske mekanismer. TCA induserer peroksisom B-
oksydasjon hos mus og i noen grad rottehepatocytter, men ikke i humane
hepatocyttkulturer (64). Denne artsspesifisiteten er viktig i evalueringen av TCEs
humankarsinogene potensiale.

IARC evaluerer evidensen for TCE som dyrekarsinogen som begrenset, mens evidensen
for TCE som humant karsinogen er 4 betrakte som utilstrekkelig. TCE er regnet som ikke
klassifiserbart nér det gjelder karsinogenisitet hos menneske (137).



58
13 SAMMENDRAG

Skogstad M, Kristensen P: 98. Trikloreten. Nordisk ekspertgruppe for dokumentasjon av
yrkesmessige grenseverdier. Arbete och Hilsa 1991:43 pp 1-76.

I dette dokument er relevante data oppsummert med formdlet & fastlegge forsvarlige nivder
av yrkesmessig cksponering for trikloreten. Nevrotoksisitet er den kritiske effekt som bgr
vurderes i fastsettelse av en yrkesmessig grenseverdi for trikloreten. I tillegg ber TCEs
karsinogene og genotoksiske potensiale tas 1 betraktning ved fastsettelse av yrkesmessige
grenseverdier.

Ngkkelord: Karsinogenese, mutagenisitet, nevrotoksisitet, yrkesmessige
eksponeringsgrenser, trikloretylen.

14 SUMMARY

Skogstad M, Kristensen P: 98. Trichloroethene. Nordic Expert Group for Documentation
of Occupational Exposure Limits. Arbete och Halsa 1991:43 pp 1-76.

This document summarizes relevant data for the purpose of establishing permissible levels
of occupational exposure to trichloroethene. The critical effect to be evaluated when
establishing an occupational exposure limit of trichloroethene is neurotoxicity.
Carcinogenic and genotoxic potential are also factors to be taken into account in this
connection.

Key words: carcinogenicity, mutagenicity, neurotoxicity, occupational exposure limits,
trichloroethylene.
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Appendix 1.

Lista $ver tillitna eller rekommenderade hdgsta halter av trikloretylen i luft.

Land mg/m3 ppm Anm, Ar Ref.

Danmark 30 160 1988 1) :

Finland 1987 2)

Tsland 30 160 1978 ?)

Nederlindema 35 190 1939 4
100 538

Norge 20 110 K 1989 (5)

Sverige 10 50 K 1990 )
25 140 KTV

USA (ACGIH) 50 269 1990-91 [¥)]
200 1070 TGV

(NIOSH) 25 - 1990-91 (8)

K = cancerframkallande
KTV = korttidsviirde
TGV = takgrinsvirde (3 min period)
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4ven omndmnas personer som deltagit | arbetet utan att sta som medforfattare. Forordet under-
tecknas av projektiedaren eller enhetschefen. Pa sid 4 bor innehallsforteckningen skrivas om inte
manuskriptet ar mycket kort.

SAMMANFATTNING

Sammanfattningar pa svenska och engelska [Summary) skrivs efter texten. De boér omfatta hogst ca
100 ord och inledas med arbetets farfattare och titel, [opnummer och uppgifter om sidantal, tex Ar-
bete och Halsa 1980:5, sid 1-34. Efter texten utsatts nyckelord pa svenska resp engelska (higst 10
per artikel]. Sprakgranskning av Summary gdrs nar arbetet utsands till referenter.

REFERENSER

Referenser skrivs efter sammanfattningarna och uppstalls alfabetiskt med nummer i ordningsfoljd.
Referenser anges i texten genom referenssiffran inom parentes.

Opublicerade data upptas inte i referenslistan utan i texten, tex Pettersson (opubl 1975).

Nar farfattarnamn miste anges i texten skall forfattarlag med mer an tva forfattare forkortas enl:
Pettersson och medforf.

Referenser till abstracts bdr inte goras.

Forkortningar av tidskrifter anges enligt Index Medicus.

Om originalartikeln e varit tillganglig for farfattaren kan istallet ndgon referattidskrift citeras.

Far de artiklar som ej &r skrivna pa nordiskt sprak eller engelska, tyska eller franska, anges i stéllet ti-
teln pa engelska med angivande av originalsprak.

Exempel:
a tidskriftsartikel

1 Axelson NO, Sundell L. Mining lung cancer and smoking. Scand J Work Environ Health 4 (1978)
42-52.

2 Bergquist U. Bildskarmsarbete och halsa. En utvardering av kunskapslaget. Arbete och Hélsa 9
(1986).

b kapitel ur bok

3 Birmingham DJ. Occupational dermatoses. In Clayton GD, Clayton FE [Edsl Patty’s Industrial
Hygiene and Toxicology, 3rd ed Vol 1. John Wiley & Sons, New York USA (1978) 203-235.

4 Kilbom A, Hagg G. Manuell hantering. | Astrand |. Arbetsfysiologi, 4th ed. Almqvist & Wiksell,
Stockholm {1990) 136-141.

c bok

5 Klaassen CD, Amdur MO, Doull J (Eds). Casarett and Doull's Toxicology, 3rd ed. Macmillan Publ
Co, New York USA 1986.

Olander O. Ventilation. Studentlitteratur, Lund 1982,
artiklar inte skrivna pa nordiskt sprak, engelska, tyska eller franska

Toropkov V. The toxicology of trimellitic acid. Prof Zabol 4 (1968) 12-16 (pa ryska, engelskt ab-
stract|.

féredrag fran symposium, seminarium el dy!

Voss M, Bergvist U Eye discomfort among VDT workers. Proceedings from Second international
conference on Work with Display Units, Montreal, Canada September 11-14, 1989

Astrom A. Studier av vibrationers inverkan pa balans. Nordisk halsovetenskaplig konferens,
Umed 14-16 juni 1988,
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FIGURER OCH TABELLER

Figurer satls in i texten. Figurerna numreras i foljd och farses med text, som forklarar figurernas in-
nehall.

Texten skrivs under figuren,

Tabeller satts in | texten. Tabellerna numreras i foljd och forses med text, som fdrklarar tabellernas
innehall. Tabelltexten skrivs ovanfor tabellen.

P4 sista sidan langst ned skall anges dagen da manuskriptet inlamnas till redaktionen “Insant far
publicering 1990-00-00""



