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Forord

Kriteriegruppen for hygieniska gransvérden vid Arbetdlivsinstitutet har till uppgift
att tafram och véarderatillgangliga data vilka kan anvandas som vetenskapligt
(framst medicinskt-toxikologiskt) underlag for Arbetarskyddsstyrelsens forslag
till hygieniska gransvarden. | de flestafall sker framtagandet av underlag pa
bestdllning av Arbetarskyddsstyrelsen. Kriteriegruppen skall inte foresla nagot
gransvarde men salangt mojligt ange dos-respons- resp dos-effekt-samband samt
ange den kritiska effekten vid exponering i arbetsmiljo.

Sokning av litteratur sker med hjélp av olika databaser som t ex RTECS,
Toxline, Medline, Cancerlit, Nioshtic och Riskline. Dérutover anvands
information i befintliga kriteriedokument frant ex WHO, EU, US NIOSH, den
Nederl andska expertkommittén samt den Nordiska Expertgruppen. | ndgrafall tar
Kriteriegruppen fram egna kriteriedokument, oftai samarbete med US NIOSH
eller den Nederlandska expertkommittén.

Bedomningar gors av all relevant publicerad orginallitteratur som aterfunnits
vid datasokning och i kriteriedokument. | undantagsfall anvéands information fran
handbocker och "svardtkomliga' dokument som t ex rapporter fran US NIOSH
och US EPA. Utkast till underlag skrivs vid Kriteriegruppens sekretariat eller av
forskare utsedd av sekretariatet. Vid beddmningen av det vetenskapliga
underlaget kvalitetsgranskas informationen i referenserna. | en del fall kan arbeten
uteslutas ur underlaget om de inte uppfyller vissakriterier. | andrafall kan de
inkluderas med kommentaren att de beddms icke vara anvandbara som underlag.
Efter diskussion av utkasten vid Kriteriegruppens méten godkanns de och antages
som Kriteriegruppens vetenskapliga underlag (consensus). Underlagen tillstélles
Arbetarskyddsstyrel sens sekretariat for hygieniska gransvéarden.

Detta & den 18:e omgangen underlag som publiceras och de har godkéantsii
Kriteriegruppen under perioden juli 1996 till och med juni 1997. Tidigare
publicerade underlag redovisasi bilaga (sid 74). Redigering for tryckning har
gjorts av Karin Sundstrém.

Johan Hogberg Per Lundberg
Ordférande Sekreterare
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Vetenskapligt Underlag for Hygieniska Gransvarden

Dietylenglykoleter och Dietylenglykoleter acetat

1996-12-11

Kemisk-fysikaliska egenskaper och anvandning (11, 16, 44)

Dietylenglykoletyleter (DEGEE)

CASnr

Synonymer

karbitol,

diglykoletyleter, beta-etoxi-
Strukturformel

Molvikt

Densitet

Kokpunkt

Smaltpunkt

Angtryck

Relativ avdunstningshastighet
M &ttnadskoncentration
Omvandlingsfaktorer

111-90-0

2-(2-etoxietoxi)etanol, etoxidiglykol,
dietylenglykolmonoetyleter,

beta -hydroxidietyleter, etylkarbitol
CH,CH,-O—CH.CH,—O-CH,CH,—OH
134,2

0,99 (20°C)

202°C

-76°C

19 Pa (0,14 mm Hg) (25°C)

0,02 (n-butylacetat = 1)

180 ppm (25°C)

1 ppm = 5,58 mg/m? (20°C)

1 mg/m°® = 0,179 ppm (20°C)

Dietylenglykoletyleteracetat (DEGEEA)

CASnr
Synonymer
etyldiglykol acetat,
karbitol acetat,
Strukturformel

Molvikt

Densitet

K okpunkt

Smaltpunkt

Angtryck

Relativ avdunstni ngshastighet
Omvandlingsfaktorer

112-15-2
2-(2-etoxietoxi)etylacetat,
dietylenglykolmonoetyl eteracetat,
etylkarbitol acetat
CH,CH,-O-CH,CH,-O—CH,CH,-O-
C=0CH,

176,2

1,01 (25°C)

217°

-25°C

7 Pa (0,05 mm Hg) (20°C)

< 0,01 (n-butylacetat = 1)

1 ppm = 7,32 mg/m? (20°C);

1 mg/m°® = 0,137 ppm (20°C)



Dietylenglykoletyleter (DEGEE) och dess acetatester (DEGEEA) &r vid
rumstemperatur farglosa vatskor med svag, sotaktig, angendm lukt och bitter
smak. Kokpunkterna ar forhallandevis htga, och angtrycken och avdunstnings-
hastigheternaldga. Amnena har, i likhet med flertalet glykoletrar, mycket goda
|6slighetsegenskaper och &r helt blandbara med saval vatten som poléra och
opol&ra losningsmedel. Luktgransen angestill 1,2 mg/m? (0,21 ppm) for DEGEE
och 0,18 mg/m® (0,025 ppm) for acetatestern (41). En annan kélla anger for
DEGEE < 0,21 ppm som absolut luktgréns och 1,1 ppm for igenké&nnande (21).

DEGEE fanns ar 1993 enligt produktregistret i 178 svenska kemiska produkter
med en skattad arsforbrukning av knappt 500 ton rent &mne. Det viktigaste
anvandningsomradet var som |6sningsmedel, men dmnet forekom aven i farg,
lack, rengoringsmedel och bindemedel. DEGEE finns g i |&kemedel eller
naturlékemedel i Sverige, men férekommer i kosmetika och hudvardsprodukter
(personligt meddelande, Cecilia Ulleryd, L akemedel sverket 1996-11-15). Fran
USA rapporteras att DEGEE forekom i 80 kosmetikapreparat & 1981 (1). Amnet
anvands under namnet Transcutol® i hudlakemedel (33) och har aven patréffatsi
kemisk luftrenare for konsumentbruk (air freshener) (5).

Anvandningen av DEGEE i Sverige har Okat kraftigt frén 1985 till 1992 men
aven fran 1992 till 1993 (26, 27). DEGEE har tillsammans med mono- (EGBE)
och dietylenglykolbutyleter (DEGBE) utpekats som de vanligaste |6sningsmedien
I vattenbaserade farger och lacker (22). Den globala forbrukningen berdknadesttill
31000 ton foér 1993 (13).

Luftnivaer pa upp till 4 mg/m® DEGEE har métts upp i samband med inomhus-
malning med vattenbaserad snickerifarg (personburna matningar , 20 méttillfallen)
(38). Luftnivaer pa 0,2 mg/m? har rapporterats efter malning med “ofarlig lack*
(schadstoffarmen Dispersionslacken) innehdlande 0,2-0,3% DEGEE (31).
DEGEE har uppprepade ganger pavisatsi fororenat grundvatten i USA (40).

2-(2-Etoxietoxi)éttiksyra har pavisatsi urinen fran ett tjugotal patienter (28).
Forfattarna drog slutsatsen att amnet bildats genom biotransformation av DEGEE
eller dess derivat, dock utan att kunna pavisa nagon koppling till specifikalake-
medel eller annan yttre exponering.

DEGEEA forekom i 48 svenska produkter, med en anvandning av 900 ton ar
1993. Det framsta anvandningsomradet var i farger och lacker (27).

Upptag, biotransfor mation och utsdndring

Toxiska effekter, utsdondring av metaboliter via urin samt jamforel ser med
besl &ktade glykoletrar tyder pa att DEGEE och DEGEEA absorberas effektivt via
allaupptagsvégar. En man som fick en oral engangsdos av DEGEE (11,2 mmol)
utsdndrade 68% av dosen som 2-(2-etoxietoxi)attiksyrai urinen inom 12 tim (28).
| Ovrigt foreligger inga kvantitativa uppgifter om upptag.

Hudupptaget av DEGEE har uppmétts till 0,125 mg/cm?/h med epidermis
preparerad fran manniska (10), vilket &r 1agre an for mer kortkedjiga glykoletrar,
som tex dietylenglykolmetyleter (DEGME), och htgre an for mer 1angkedjiga
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som tex DEGBE. DEGEE har anvants for att paskynda dermalt upptag av |ake-
medel (set ex (33)).

Inga systematiska studier av distributionen av DEGEE eller DEGEEA i kroppen
finns publicerade. En mycket 18g oktanol-vattenkvot (log P,, = -0,15) fér DEGEE
(34) betyder att amnet torde fordelas i kroppsvattnet och inte ackumulerasi fett-
vavnad.

Estrar av glykoletrar hydrolyseras effektivt av karboxylesteraser i kroppens
vavnader. Exempelvis spjdkas acetatestern DEGBEA till DEGBE i réttblod med
en halveringstid pa mindre an 3 min (8). PA motsvarande sétt kan det forvantas att
DEGEEA spjdkastill DEGEE.

| analogi med andra glykoletrar bor den huvudsakliga metabolismvagen
innebéra att hydroxylgruppen i DEGEE oxideras via aldehyd till karboxylsyra,
dvs 2-(2-etoxietoxi)éattiksyra (24). Den andra viktiga metabolismvagen innefattar
klyvning av den centrala eterbindningen till etylenglykoletyleter och darefter
oxidation till 2-etoxiéttiksyra (24). Forekomsten av dessa metabolismvéagar far
bland annat st6d av ovan namnda humanstudie (28) samt indirekt av en studie
med draktiga mdss som sondmatats med dietylenglykoldimetyleter (7).

Hundar som tillforts 3-5 g/kg DEGEE oralt eller subkutant utsdndrade kraftigt
okade méangder glukuronsyror i urinen, vilket tyder pa att konjugering ar en viktig
avgiftningsvéag (12).

Toxiska effekter

Djurdata
Den akuta toxiciteten av DEGEE & mattlig. Dodlig dos (LDsp) av DEGEE efter
oral dosering &r 5,4 - 7,9 g/kg parétta (2, 32), 7,9 g/kg pamus (2), 3,9 g/kg pa
marsvin (32) och 3,6 g/kg pa kanin (doserat som 50% i vatten) (45). Intraperi-
toneal injektion gav LD, véarden pa 3,9 - 5,2 g/lkg pamus (2, 29). Efter dermal
applicering var LD, 6,0 g/kg pa rétta och 8,4 g/kg pa kanin (18).

| en 90-dagarsstudie med rétta gavs 0%, 0,5%, 1% eller 5% DEGEE via fodan.
Endast i den hogsta dosgruppen sdgs paverkan i form av: ett dodsfall (1 hanne av
12 hannar och 12 honor), minskat fédointag, nedsatt viktokning, testikelsvullnad,
hydropisk degeneration i lever, samt njurpaverkan i form av okad relativ vikt,
hydropisk degeneration, proteinuri (endast hannar) och 6kad aktivitet av aspartata-
minotransferas (ASAT, GOT) i urin. Icke-effektnivan (NOEL) angavs till 1%
DEGEE (17).

| en annan 90-dagarsstudie med rétta, mus och gris gavs DEGEE via fodan till
rétta och mus och med sond till gris. Antalet djur per kon och dosgrupp var 10-20
for ratta och mus och 3 for gris. | de hogsta dosgrupperna (rétta 5%, mus 5,4%,
gris 1000 - 1500 mg/kg/d) sags. dodsfall (g ratta), minskat fodointag, minskad
viktokning, nedsatt blodhemoglobin, oxaluri (endast ratta och mus), njurpaverkan
(minskad relativ njurvikt, degeneration och atrofi av proximala njurtubuli, for-
kalkning av njurbarken) och leverpaverkan (hydropisk degeneration, periportal
fettdegeneration, forstorade leverceller, g rétta). Njur- och leverpaverkan sags
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aven i de nast hdgsta dosgrupperna (mus 1,8%, gris 500 mg/kg/d). NOEL angavs
till 0,5% (motsvarande cirka 250 mg/kg/d) for rétta, 0,6% (850-1000 mg/kg/d) for
mus och 167 mg/kg/d for gris. Ingen paverkan sags pa serumnivaernaav urinamne
eller aminotransferaser (ASAT och ALAT) vid nagon dosniva. Resultaten tyder
paatt gris ar kansligast och rétta minst kéndig av de tre studerade arterna (14).

Likadana eller snarlika effekter som de ovan beskrivna har observeratsi adre
forsok med DEGEE givet viafodaeller dricksvatten till ratta och mus (19, 30,
36).

Baserat pa ett akut ogonirritationstest pa kanin, utfort i enlighet med OECDs
riktlinjer, har DEGEE klassificerats som icke dgonirriterande (23). | en ddre
studie av dgonirritation pa kanin bedomdes DEGEE och dess acetat som | &tt
ogonirriterande (grad 2 paen 10-gradig skala), i likhet med exempelvis DEGME
och dess acetat (4). DEGEE har anvants som modellsubstans i &tminstonetio
studier av in vitro-aternativ till 6gonirritationstest, se tex Gautheron och med-
arbetare (15). | samtliga studier sags ringa effekt av DEGEE.

Inga uppgifter om letala nivaer vid inhal ationsexponering har patréffats. Baserat
pa méttnadskoncentration och orala LD, -véarden kan letala luftnivaer knappast
uppsta under normala betingelser. Rattor och marsvin som exponerats for |uft
maéttad med DEGEEA vid rumstemperatur under 8 tim uppvisade lung och njur-
skador vid obduktion (Union Carbide, opublicerade data 1939, citerat i ref 16). |
en teratogenicitetsstudie med rétta rapporteras att ingen maternell toxicitet sigs
efter exponering for 100 ppm DEGEE (7 tim/d, 9 d). Inga ytterligare detaljer kring
detta gavs dock i rapporten (37).

Humandata
Det foreligger inga rapporter om effekter vid yrkesmassig exponering.

En fallrapport beskriver en man som drack cirka 300 ml DEGEE. Mannen
utvecklade allvarliga forgiftningssymtom med paverkan pa centrala nervsystemet,
andningssvarigheter, torst, acidos och albuminuri (3).

Enligt en opublicerad rapport av Kligman 1972, refererad av Opdyke (39),
applicerades DEGEE utspadd till 20% i petrolatum under ocklusion pa huden i 48
tim pa 25 forsokspersoner. Appliceringen gav ingen irritation eller sensibilisering.
| en annan sensibiliseringsstudie applicerades ren DEGEE ockluderat pa ryggen
pa& 98 unga man under 7 d f6ljt av 10 d uppehdll och darefter ytterligare under 3 d.
Ingen sensibilisering sags, men daremot uttalad hudrodnad utan 6dem hos 7 av
mannen (6).

M utagenicitet, car cinogenicitet

DEGEE var en svag mutagen i bakterietest, icke mutagen i j&st och icke mutagen i
mikrokarntest med benmérg fran mus (2). Inga studier av DEGEEA foreligger.
Glykoletrar har generellt sett, med nagra fa undantag visat sig varanegativai flera
olika mutagenicitetstester (35).



Inga cancerstudier avseende DEGEE eller DEGEEA har patréffats. | en aldre
undersokning, € agnad att studera cancer, exponerades 10 réttor under tva ar for
drygt 2% DEGEE i fédan. Inga tumorfynd rapporterades (36). Detaljgraden i de
histopatol ogiska undersokningarna & dock oklar.

Efter tillsats av DEGEE in vitro (0,01-2 mM) sdgs dosberoende hamning av
cellproliferationen hos olika cellinjer, bland annat humana fibroblaster, lymfom-
och mastocytomceller. Hamningen sagsi avsaknad av cytotoxiska effekter (33).

Tva manaders behandling med DEGEE (2,5 eller 5 g/l) i dricksvattnet
paverkade inte leukemiresponsen hos hanréttor, till skillnad fran etylenglykol-
metyleter och etylenglykoletyleter, vilka eliminerade respektive dramatiskt
reducerade allatecken paleukemi efter injektion av leukemiceller (9).

Reproduktionstoxicitet

| ett screening-test sondmatades mushonor med 5,5 g/lkg/d DEGEE under dag 7-
14 av dréktigheten. Trots uttalad maternell toxicititet (7 av 50 mushonor dog, O i
kontrollgruppen) sags endast |&tt paverkan pa avkomman i form av minskad
fodel sevikt men ingen minskning i dverlevnad eller tillvéaxt (43).

| en teratogenicitetsstudie exponerades 19 draktiga ratthonor fér 102 ppm
DEGEE, 7 tim/d under dag 7-15 av draktigheten. Exponeringsnivan var enligt
forfattarna den hogsta mojliga. Vid hogre halter upptradde aerosolbildning. Inga
tecken till paverkan sags pa avkomman. De faktorer som studerades var mad-
rarnas fodointag och tillvaxt, kullstorlek, antal implantat, resorptioner och levande
fodda, dessas fodel sevikt, samt misshildningar och variationer i mjukdelar och
skelett. Forfattarna anger aven att ingen maternell toxicitet sags, men vilka
variabler som studerats framgar inte av studien (37).

| an annan teratogenicitetsstudie exponerades 13 réttor dermalt fyra ganger
dagligen for 6,6 g/kg/d DEGEE under dag 7-16 av draktigheten. | nérvaro av |&tt
maternell paverkan, nedsatt viktokning, sags hos avkomman skelettala variationer
i form av till exempel saknade, extra och ssmmansmalta revben, men ingen
okning i antal skelettala eller viscerala missbildningar (20).

| ett pilotforsok for att undersbka anvandbarheten av bananfluga (Drosophila
melanogaster) for screening av teratogena effekter sig en tendenstill ckat antal
anomalier efter behandling med DEGEE. Antalet undersokta flugor var dock for
litet fOr att tilldta en ordentlig statistisk analys (42).

Moss som i en flergenerationsstudie kontinuerligt erhdll upp till 2,5% DEGEE i
dricksvattnet (motsvarande cirka 4,4 g kg/d) (continuous breeding protocol)
uppvisade ingen paverkan pa fortplantningsférmagan. Inte heller hos avkomman
sags nagon paverkan i detta avseende. | hogsta dosgruppen sags dock nedsatt
spermiemotilitet hos hannarna, 6kad levervikt hos honorna och minskad fodel se-
vikt hos avkomman (46).

DEGEE ombildas med storsta sannolikhet till en liten del till den toxiskt aktiva
metaboliten etoxidttiksyra. Detta kan forklara de tendenser till reproduktions-
toxiska effekter som observerats efter hoga doser av DEGEE. Det bedlaktade
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amnet etylenglykolmonoetyleter, som till stor del metaboliserastill etoxiattiksyra,

ar reproduktionstoxiskt vid avsevart |8gre doser (set ex referens 25).
Tabell 1. Dos-effektsamband vid administrering av DEGEE till forsoksdjur.

Art  Dos, glkg/d  Administreringssétt Effekter Ref
Ratta 54-7,9  Oral engangsdos LDy, (2,32
6,0 Dermal engdngsdos LD, (18)
6,6 Dermalt, dag 7-16 av Nedsatt viktékning hos médrarna, (20)
draktigheten skelettala variationer hos avkomman,
ingen 6kning i antal misshildningar
2,7-55 S%viafédan,90d Dodsfall, nedsatt viktokning, minskat (14, 17)
fodointag, nedsatt blod-Hb, testikel-
svullnad, leverpaverkan, njurpéverkan,
oxaluri
? 1% viafodan, 90 d Inga observerade effekter an
0,26- 0,57 0,5%viafédan,90d Ingaobserverade effekter 14
Mus 7.9 Oral engangsdos LDy, 2
7,0-129 54%viafodan,90d Ddodsfall, nedsatt viktokning, minskat  (14)
fodointag, nedsatt blod-Hb, lever-
péverkan, njurpéverkan, oxaluri
55 Ordt, dag 7 -14 av 7 av 50 mushonor dog, minskad (43)
draktigheten fodel sevikt hos avkomman
4.4 2,5% DEGEE i Nedsatt spermiemoatilitet hos hanarna,  (46)
dricksvattnet, Okad levervikt hos honorna, minskad
continuous breeding  fodelsevikt hos avkomman, ingen
protocol péverkan pa fortplantningsférmagan
25-46 1,8%viafodan,90d Leverpaverkan, njurpaverkan (14)
08-11 0,6%viafodan,90d Ingaobserverade effekter 14
Gris 15 Oralt dagligen, 90 d Dodsfal (3 av 6), forsoket avbrutet, 14
kraftig anemi
1,0 Oralt dagligen, 90 d Nedsatt viktékning, minskat fodo- 14
intag, nedsatt blod-Hb, leverpaverkan,
njurpaverkan
0,5 Orat dagligen,90d  Leverpaverkan, njurpaverkan (14)
0,17 Oralt dagligen, 90 d Inga observerade effekter (14)

Dos-effekt och dos-responssamband

| den enda publicerade inhal ationsstudien sdgs inga effekter vid exponering for
100 ppm DEGEE, 7 tim/d under 9 dagar. | 6vrigt saknas data for att kunna ange
dos-effekt eller dos-responssamband fér inhal ationexponering. Dos-effekt-

samband avseende oral och dermal administrering till ratta, mus och gris

sammanfattasi tabell 1.



Slutsatser

Det saknas humandata for att faststélla kritisk effekt for dietylenglykoletyleter
(DEGEE) och dess acetatester (DEGEEA). Baserat pa djurforsok ar den kritiska
effekten njur- och leverpaverkan.

Njur- och leverpéverkan ses vid forhallandevis hoga (omkring halften av letala)
doser. Vid ndgot hdgre doser ses paverkan pa testiklar och spermier. Dessutom
finns antydan till effekter pa avkomman i form av minskad fodel sevikt och
skelettala variationer.

Det finnsinga uppgifter om effekter pa manniskai samband med yrkesmassig
exponering fér de bada &mnena och det saknas nastan helt toxikol ogiska data for
DEGEEA. Baserat pa analogier med andra glykoletrar & det rimligt att utga fran
att DEGEEA snabbt ombildastill DEGEE i kroppen och att annena darfor har
sammactoxicitet.

DEGEE tas upp via huden. Baserat pa analogier med andra glykoletrar &r det
rimligt att utga fran att bada amnena tas upp effektivt via bade inandning och hud.
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Vetenskapligt Underlag for Hygieniska Gransvarden

Eten

1996-12-11

Fysikalisk-kemiska data férekomst

CASnr 74-85-1

Systematiskt namn etylen

Synonymer acetene, elayl, "olefiant gas'
Strukturformel CH,=CH,

Molvikt 28,05

Densitet 0,98 (luft=1)

Kokpunkt -1046C

Angtryck 4270 kPavid 0 °C
Sméltpunkt -1690°C

Explosionsgrans 2,75 vol% i luft (100 kPa; 20 °C)
Fordel ningskoefficient log P,,, oktanol/vatten = 1,13
Omvandlingsfaktorer 1 ppm = 1,15 mg/m?

1 mg/m® = 0,87 ppm

Eten &r, vid rumstemperatur, en farglds gas med en sotaktig doft och smak. L ukt-
troskeln & angiven till 290 ppm (333,5 mg/m®) (1, 26). Gasen &r lattlodigi
vatten, aceton, etanol och bensen. Vid normala tryck- och temperaturforhallanden
ar eten stabil. Vid hogre tryck och temperatur kan en polymerisation férekomma.

Det huvudsakliga anvandningsomradet for eten &r for produktion av polyetylen
och etylenoxid/etylenglykol. Eten anvands dven som utgangsmaterial vid fram-
stéllning av andra kemiska substanser. Eten anvands dessutom for att paskynda
mognaden av frukter. (Eten bildas naturligt i vaxter vid fruktmognad.)

Det saknasi stort sett data 6ver yrkesmassig exponering for eten i samband med
produktion av amnet. (Produktionen sker huvudsakligen i slutet system.) | en
studie (17) har man bedomt att exponeringsnivan for eten vid produktion av
etylenoxid var ca 600 mg/m?*3 under perioden 1941-1947. Métning av den yrkes-
massiga exponeringen av eten da gasen anvants for att kontrollera mognandet av
bananer visade att luftkoncentrationen varierade mellan 0,02 och 3,85 mg/m*, med
ett medelvarde pa 0,35 mg/m? (28). | en studie av brandman visades att de dven
exponerades for eten under vissa faser av en eldsvada (20).
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Upptag, biotransfor mation och utsondring

Frivilliga forsokspersoner (n=6) har exponerats for O, 5 eller 50 ppm eten (0, 5,75
eller 57,5 mg/m?) under ett par timmar. Huvuddelen (94,4 %) av inandat eten
utandas direkt igen. Den alveolara retentionen vid steady-state ber&knades till 2 %
och den biologiska halveringstiden till 0,65 timmar, baserat pa clearance av
upptag och metabolismclearance (12). Baserat pa teoretiska bedomningar av
upptag av gaser fran lungor kan man dra slutsatsen att det |&ga upptaget av eten
beror paden |&galosligheten i blod.

Aven hos oexponerade personer kan man detektera eten i utandningsluft. Den
Okar hos kvinnor i samband med &gglossning. Den biokemiska kéllan till denna
endogena produktion av eten & inte klarlagd. Fyra orsaker har foresagits:
lipidperoxidation; enzymkatalyserad oxidativ nedbrytning av metionin; oxidation
av hemoglobin; metabolism i tarmbakterier (18).

Ett par hemoglobinaddukter, N-(2-hydroxyetyl)histidin (HOEtHis) och N-(2-
hydroxyetyl)valin (HOEtVal) har anvéants som dosmatt for bildning av etylenoxid
fran eten. (I nedanstéende stycke ar addukt = HOEtVal.)

Exponering for etenkoncentrationer pa 10-20 ppb (11,5 - 23 ug/m?) har
associerats med en 6kning av addukter pa 4-8 pmol/g Hb vid steady state (29).
Hos fruktarbetare exponerade for 0,02-3,35 ppm eten (0,023 - 3,85 mg/m®),
forekom addukter i nivaer pa 22-65 pmol/g Hb medan oexponerade kontroller
hade 12-27 pmol/g Hb (28). Baserat pa enbart endogen etylen beraknades addukt-
nivan varaca 12 pmol/g Hb (12).

Med utgangspunkt fran adduktdata uppskattades ca 2-3 % av inandad eten
metaboliserastill etylenoxid (14, 28). En exponering 40 tim/vecka for 1 ppm eten
(1,15 mg/m®) beraknades tka addukterna med 100-120 pmol/g Hb (9).

Nar moss exponerades for C-eten, 17 ppm (22,3 mg/m?®), under en timme,
aterfanns fyratimmar senare radioaktivitet framfor allt i njurar och lever samt i
mindre grad i testiklar och hjarna. Urin samlad under 48 timmar innehdll S-(2-
hydroxyetyl)cystein, tydande pa att eten metaboliserats till etylenoxid (8). Vid
exponering av Fischer-344 réttor for 10 000 ppm (11 500 mg/m?®) radioaktivt
maérkt eten i 5 timmar eliminerades det mesta av radioaktiviteten som utandad
eten, medan sméarre mangder utsdndradesi urin och faeces samt som utandad
koldioxid. Sma mangder radioaktivitet aterfannsi blod, lever, tarm och njurar.
Efter forbehandling av djuren med Aroclor (en kommersiell PCB-blandning)
okade mangden radioaktivitet i urin och koldioxid. Resultaten tydde pa att
etenmetabolismen kan stimuleras av dmnen som inducerar "mixed function
oxidas'-systemet (15).

Hos Sprague-Dawley réttor som exponerats for mellan 0,1 och 80 ppm eten
(0,12 och 92 mg/m?®) eliminerades 24 % av tillgangligt eten genom biotrans-
formation och 76 % genom utandning av oféréndrad eten. Den alveolara
retentionen vid steady state var 3,5 % och den biologiska halveringstiden 4,7 min
(12). Vid koncentrationer éver 80 ppm (92 mg/m®) méttades metabolismen med
en maximal metabolismhastighet (V,,,) pa 0,24 mg/tim x kg kroppsvikt (11).
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Né&r Sprague-Dawley réttor exponerades under 21 timmar for mer an 1000 ppm
eten (1150 mg/m®) var méngden eten som upptogs per tidsenhet konstant (3). D&
Fischer-344 réttor exponerades for 600 ppm eten (690 mg/m?®) 6kade blodnivan av
etylenoxid snabbt under de forsta 5-10 minuterna for att darefter unkatill en
niva som forblev konstant under 60 minuters exponering. Under forsoket 5onk
nivan av cytokrom P-450 i lever kontinuerligt (22). Detta har tolkats sa att den
fenobarbital-inducerade formen av cytokrom P-450 férstérs genom att cytokrom-
hem vid metabolismen av eten 6vergdr i en onormal porfyrin (23).

Vid exponering av Sprague-Dawley réttafor 300 ppm eten (345 mg/m?®) under
12 tim/dag i tre pa varandra foljande dagar, var koncentrationen av eten 1ag i ala
undersokta organ 12 timmar efter sista exponering. Daremot var nivaerna av
hemogl obinaddukter samt 7-alkylguanin i lymfocyter och lever forhojda, tydande
pa etylenoxidbildning (10).

Hemogl obinaddukter, HOEtV al, pa ca 100 pmol/g Hb har pavisatsi olika
species av rétta, mus och hamster efter exponering for eten (18). Baserat pa
djurdata har man ber&knat att upptag av 1 mg eten per kg kroppsvikt korrespon-
derar mot en vavnadsdos av etylenoxid pa 0,03 mgxtim/kg kroppsvikt. Detta varde
stammer Overens med det man berdknat hos manniska (32).

Toxiska effekter

Eten &r inte irriterande for hud och 6gon (4). Koncentrationer pa 37,5 % i luft
under 15 minuter har givit minnesstorningar hos ménniska och pa50 % i luft
upptrader medvetsl 6shet pa grund av syrebrist (4).

Hos mdss som exponerats upprepade ganger for koncentrationer som ger
medvets Gshet har man inte sett négra histopatol ogiska forandringar i njurar,
binjurar, hjarta eller lungor (24). Koncentrationen anges som "atmosfar med
syrepartialtryck pa 20 procent och etenpartialtryck pa 90 procent".

Exponering av Fischer-344 réttai 5 timmar for 10 000 ppm eten (11 500
mg/m?®) gav inga synbara toxiska effekter (15). Inte heller sdgs négratoxiska
effekter nér Sprague-Dawley rattor exponerades for upp till 10 000 ppm eten
(11 500 mg/m®) i en 90-dagarsstudie (6 tim/dag; 5 dag/vecka) (25) eller i en
tvaarsstudie med Fischer-344 ratta med exponering upp till 3000 ppm eten
(3450 mg/m?®) (16). Brist patoxicitet kan bero pa att den metabola aktiveringen av
eten & méttad (18).

Nér réttor exponeratsi 4 timmar for 10 000, 30 000 eller 57 000 ppm eten
(11 500, 34500 resp 65 550 mg/m?®) ett dygn efter en forbehandling med Aroclor,
uppkom dosberoende leverpaverkan, indikerad av férhojda serumnivaer av
sorbitoldehydrogenas och alanin-a -ketogl utarattransaminas och av histologiska
fynd av centrilobuldr nekros (5, 6, 15).
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M utagenicitet, carcinogenicitet, teratogenicitet

Eten har g orsakat mutationer i test med Salmonella typhimurium (TA100), vare
sig med eller utan aktiverande system (34). Eten inducerade inte mikrokarnor i
benmarg hos réttor och moss som exponerats for upp till 3000 ppm (3450 mg/m®)
i fyraveckor (6 tim/dag; 5 dag/vecka) (33).

DNA-addukten 7-(2-hydroxyetyl)guanin (7-HOEtGua) pavisadesi nivaer pa
2-6 nmol/g DNA i lymfocyter fran obehandlade Sprague-Dawley rattor (13) och i
DNA fran fleraolika vavnader i Fischer-344 réttor och B6C3F1 madss (35). Efter
8 timmars exponering av mus for 11 ppm (12,9 mg/m?) radioaktivt markt eten
pavisades 7-alkylering av guanin i DNA fran lever, mjalte och testis. | lever
uppmaéttes 0,17 nmol/g DNA, i mjalite 0,098 och i testis 0,068 nmol/g DNA, vilket
var < 10 % 6ver bakgrundsvérdet (27).

Grupper av 120 (av vardera konet) Fischer-344 rattor exponerades for 0, 300,
1000 eller 3000 ppm eten (0, 345, 1150 resp 3450 mg/m?®) under 6 timmar per dag,
5 dagar i veckan upp till 24 manader. Obduktioner utfordes efter 6, 12, 18 och 24
manader. Det var ingen skillnad i 6verlevnad mellan exponerade och kontroller.
Hog-dosgruppen och kontroller undersoktes histologiskt. Det fanns inga tecken pa
nagon exponeringsrel aterad toxicitet och ingen férhéjd tumorincidens (16).

Grupper av Sprague-Dawley réttor (bada konen) exponerades for 0 eller
10 000 ppm eten (0 eller 11 500 mg/m?®) under 8 timmar per dag, 5 dagar i veckan
I tre veckor. En vecka senare erhdll djuren polyklorerade bifenyler (ospecificerat),
10 mg/kg kroppsvikt, genom magsond tva ganger i veckan i totalt 8 veckor. Har-
efter avlivades djuren och undersoktes med avseende pa ATPas "deficient foci.
Det forel &g inte nagon skillnad mellan kontroll och etenexponerade djur. (N&r
etylenoxid anvandes som positiv kontroll, férkom en kraftig 6kning av foci.) (7).

IARC (18) har gjort bedémningen att det inte gar att bedéma om eten &r cancer-
framkallande for vare sig manniska eller forsoksdjur (inadequate evidence) och
eten har placeratsi grupp 3, dvs eten gar inte att klassificera vad avser carcino-
genicitet for manniska. For metaboliten etylenoxid har IARC (19) gjort bedom-
ningen att det finns begransade belagg for att etylenoxid & cancerframkallande pa
manniska och tillrackliga belégg for att anse att etylenoxid & cancerframkallande
paforsoksdjur. Detta har gett den Gvergripande véarderingen att etylenoxid &r
cancerframkallande for manniska, dvs placerasi Grupp 1.

| ett teoretiskt resonemang (29, 30, 31) utgar man fran att eten skulle kunnage
upphov till cancer viaen aktivering till etylenoxid som dérefter binder till DNA.
Man har dérvid uppskattat att cancerrisken i Sverige pga av eten i tétortsluft skulle
motsvara 30 cancerfall per ar vid en genomsnittlig exponering for 1,8 mg/m?.

| en studie rapporteras sex missfall av 15 havandeskap bland kvinnor som
arbetat i kemisk industri. Raten var hégre an for 1549 kvinnor i industrins omgiv-
ning. Den huvudsakliga produktionen var eten (350 000 ton/ar) men exponering
forekom &aven for andra damnen som etylenoxid, vinylklorid och ftalater. Nagra
exponeringsdata anges €, men i omgivningsluften utanfor industrin uppméttesi
medeltal 10 - 15 ppb (2).
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Tabell 1. Effekter av inhalation av eten pa forsoksdijur.

Mg/m? Tid Djurart Effekt Ref
12,9 8tim mus 7-alkylering av guanin i DNA 27
92 6tim rétta méattad metabolism av eten 11
3450 28d mus ingen 6kning av mikrokarnor 33
3450 28 rétta inga toxiska effekter 16
11500 5tim rétta inga toxiska effekter 15
11500 90d rétta inga toxiska effekter 25
11500 24 tim rétta leverpéverkan, nekros 5,6

Aroclor-behandlad.

Dos-respons och dos-effektsamband

Det foreligger inte ndgra data som kan utgéra underlag fér bedomning av dos-
effekt- / dos-responsforhallanden vid human exponering for eten. Vid yrkesmassig
exponering for 0,023-3,5 mg/m?® har en forh6jning av addukthildning med
hemoglobin noterats (28). Data fran djurstudier & sammanstélidai Tabell 1.

Slutsatser

Baserat pa foreliggande humana toxicitetsdata & den kritiska effekten vid
exponering for eten paverkan pa det centrala nervsystemet. (Eten kan anvandas
som anestesimedel.) Fran djurdata kan sagas att, om djuren & enzyminducerade,
levereffekter kan tankas vara den kritiska effekten.

Det diskuteras huruvida exponering for eten kan ge upphov till toxiska effekter
och/eller cancer orsakad av metaboliten etylenoxid. Den kritiska effekten for
etylenoxidexponering angavs av Kriteriegruppen 1981 vara de mutagena, cyto-
genetiska och carcinogena effekterna, dar cytogenetisk paverkan noterats vid
yrkesméssig exponering for ca 2 mg etylenoxid/m?® (21).
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Vetenskapligt Underlag for Hygieniska Gransvarden

Cyanoakrylater
1997-03-05

Underlaget baserar sig i huvudsak pa ett kriteriedokument fran Nordiska
Expertgruppen (46) och omfattar framfor allt metyl-2-cyanoakrylat och etyl-2-
cyanoakrylat.

Kemisk-fysikaliska egenskaper och anvandning

Metyl 2-Cyanoakrylat (46)

CASNo.: 137-05-3

Synonymer/Handel snamn: Mecrylat; 2-propensyra, 2-cyano-metylester;
metyl-2-cyano-2-propenoat; 2-cyanoakrylsyra
metylester; metyl a-cyanoakrylat

Summaformel: C.H,NGO,
Molekylvikt: 111,10
Angtryck: 0,33 kPavid 480C (11)
< 0,27 kPavid 25°C (14)
0,026 kPavid 10°C (73)
Omrakningsfaktor: 1 ppm = 4,53 mg/m?;

1 mg/m® = 0,22 ppm

Metyl-2-cyanoakrylat &r vid rumstemperatur en fargl6s, tunn vétska med skarp
lukt och en lukttroskel mellan 1 och 5 ppm. Den &r 16dlig eller delvis|dsligi
metyletylketon, toluen, N,N-dimetylformamid, aceton och nitrometan.

Etyl 2-Cyanoakrylat (46)

CASNo.: 7085-85-0

Synonymer/Handel snamn: Etylcyanoakrylat; etyl-2-cyano-2-propenoat;
2-propensyra-2-cyano-etylester

Summaformel: CsH,NO,

Molekylvikt: 125,12

Angtryck: < 0,27 kPavid 25°C (14)

Omrakningsfaktor: 1 ppm = 5,12 mg/m?;

1 mg/m3 = 0,20 ppm
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Etyl-2-cyanoakrylat & vid rumstemperatur en klar, farglos vatska med irriterande
lukt.

Cyanoakrylater har den generella strukturformeln:

=
3 2 alkyl-2-cyanoacrylate
HoC= (l: monomer
lcoor

dér R = -CH, ger metyl-2-cyanoakrylat, R = -CH,-CH, ger etyl-2-cyanoakrylat,
0osv.

Alkyl-2-cyanoakrylatbaserade limmer introducerades pa marknaden i sutet pa 50-
talet. Bindningsformagan hos cyanoakrylater tros vara resultatet av en anjon-
polymerisering som & exoterm och snabb, inom minuter eller sekunder, till och
med vid rumstemperatur. Varme, extremt tryck, tillsats av |6sningsmedel eller
speciellakatalysatorer krévs inte eftersom svaga baser som vatten och alkoholer,
eller nukleofila grupper pa proteiner, t ex aminer eller hydroxylgrupper, som
redan finns pa ytorna som skall klistras samman, initierar polymeriseringen. Pa
grund av deras formaga att bilda starka bindningar med en rad olika material,
sasom gummi, olika metaller, glas, tra, plast, l&der, kork, nylon, keramik, porslin
m.fl., fick de snabbt stor anvandning inom olikatyper av industrier. Detta géllde
speciellt metyl- och etylderivaten. Senare kom de aven att marknadsforas for
hushallsbruk (14, 18). Av praktiska skal & det ofta onskvért att &ndra och styra
deras fysikaliska egenskaper, varfor limformuleringar avsedda for komersiellt
bruk kan innehdlla en mangd olika tillsatser (14).

Vissa cyanoakrylater, speciellt n-butyl- och isobutylderivaten, har ocksa testats
och anvands som kirurgiskt klister. Fordelen &r att de &r biologiskt nedbrytbara
och att de kan polymerisera pa fuktiga ytor, vilket mojliggoér ssmmanfogning av
hud och slemhinnor (13). Cyanoakrylater anvands ocksa vid framkallning av
fingeravtryck (25).

Ca 500 kg metyl- och 6000 kg etyl-2-cyanoakrylat importerades till Sverge
1993, for hushdllsbruk och till olikaindustriellatillampningar. Den medicinska
anvandningen av cyanoakrylater i Sverge begransas till sma mangder av n-butyl-
2-cyanoakrylat for slutning av ytliga hudskador.

Upptag, biotransfor mation och utsdndring

Det saknas humandata betréffande upptag, biotransformation och utsondring.
Djurexperimentella studier har visat att cyanoakrylater kan tas upp efter lokal
applikation pa, eller subcutan implantation i, hud och via mag-tarmkanalen (4, 10,
30, 50, 51, 55, 60, 72). Inga uppgifter angadende upptag vid inhalation har patraf-

fatsi litteraturen.
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Upptag av 3-**C-markt metyl-, n-butyl- och n-heptyl-2-cyanoakrylat har
studerats efter applikation paintakt ratthud (Sprague Dawley). Metylhomologen
utsdndrades snabbast med 4,2 % utsdndring i urinen av den totalt applicerade
radioaktiviteten inom fem dagar. Motsvarande vérde var cirka 0,2 % for de tva
andra homologerna. Applikation pa dermatomavskalad hud gav tretill fyra ganger
hogre varden (50). Studier av nedbrytningen av radioaktivt metyl-2-cyanoakrylat-
3-1C som implanterats subkutant pa hanrattor (Walter Reed) visade att 6,6 % av
den applicerade dosen dterstod vid implantationsstéllet efter 154 dagar samt att
den totala utsondringen via urin och avforing var 46,1 respektive 5,5 %. Ingen
radioaktivitet dterfannsi lever, njure, mjélte, hjarna, muskler eller fettvavnad (10).
Jamforbara resultat erhdlls med n-butyl-2-cyanoakrylat-3-*C i en liknande studie
pa hanréttor (Sprague Dawley) (55). Efter 154 dagar dterstod dock 91,7 % vid
implantationsstéllet och den totala radioktiviteten som utsdndrades via urin och
avforing var 2,3 respektive 0,71 %.

Pamarsvin (Hartley) absorberades metyl-2-cyanoakrylat-2-'“C snabbt fran ett
hel hudssnitt, som fogats samman med limmet (60). Huvuddelen av radioaktivi-
teten eliminerades via urinen och sma méngder via avforingen, sarskorpan och i
utandningsluften, som CO.,,. Efter 4 och 18 dagar detekterades en del radioaktivitet
I lever, njure, mjalte, hjarta, hjarna och blod men efter 64 dagar hade radio-
aktiviteten gatt ned till basnivavarden. Cyanoakrylatet hade sa gott som full-
standigt absorberats fran snittstéllet efter 107 dagar.

For att kartl&gga nedbrytningsvagarna undersoktes metaboliter i urinen av
metyl-2-cyanoakrylat-2-**C, -3-**C och -*CN-méarkta monomerer, som im-
planterats subkutant p& mongrelhundar (72). Enligt forfattarna tyder resultaten pa
att cyanoakrylatet bryts ned under bildning av formaldehyd samt genom ester-
hydrolys.

Man har pavisat upptag av kol-14-mérkt metyl- saval som n-butylcyano-
akrylater fran matsmaltningskanalen hos Sprague Dawleyrattor, genom att méta
radioaktiv utsondring i urinen (51). Upptag kunde pavisas bade nar cyano-
akrylaterna applicerades direkt paintakt munslemhinna och nér polymeriserat
metyl- och n-butylcyanoakrylat applicerats som pulver direkt i magen. Bada
administreringsvagarna gav hogre varden for metyl- an for butylhomologen.

En studie har visat att ungefar 5 % av cyanogruppernai metyl-2-cyanoakrylat,
applicerat subkutant pa réattor eller hundar, metaboliserastill tiocyanat och
utsondrasi urinen (31). Dessaresultat kunde dock inte upprepasi en annan studie
(30).

Toxiska effekter

Generéll toxikologi (djurdata)

Inhalation: Ett LC,, vérde uppskattades till 101 ppm for réttor, exponerade for
metyl-2-cyanoakrylat i 6 timmar (1). Upprepad inhalering av 31,3 ppm metyl-2-
cyanoakrylat, 6 timmar/dag, 5 dagar/vecka (sammanlagt 12 exponeringar) gav
endast upphov till en ndgot bromsad viktokning. Inga nasala eller trakeala skador
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och ingen synbar systemisk toxicitet observerades. Inga forandringar kunde
noteras hos réttor, som exponerats for 3,1 ppm enligt samma protokoll (1).
Dermal administration: Den dermala LD, dosen for metyl-2-cyanoakrylat hos
marsvin har uppskattatstill > 10 ml/kg kroppsvikt (1).

| en annan studie fick beaglehundar 400 mg/kg n-butyl-2-cyanoakrylat
implanterat subkutant varefter leverfunktionen studerades under 6 manader. Man
fann inga negativa effekter pa leverfunktionen eller ngon patologisk paverkan pa
andravitala organ vid obduktion (24).

Oral administration: Det orala LD, vardet for metyl-2-cyanoakrylat hos réttor har
I en studie uppskattatstill 1,6 - 3,2 g/kg kroppsvikt (1).

| en annan studie lyckades man inte gora en uppskattning av LD, for metyl-
eller butylcyanoakrylat. Efter polymerisering maldes cyanoakrylaternatill pulver
som suspenderades i vatten och gavs ordlt till rattor. Pulvren i mangder av 1,4
respektive 2,1 g tolererades. Storre mangder fick djuren att krakas. Rattor som
injicerats med flytande cyanoakrylat i méangder fran 0,1 till 1 ml visadeinga
tecken paforgiftning (22).

Ora administrering under 90 dagar till Sprague Dawleyréttor respektive beagle-
hundar, av 50, 100 och 200 mg poly(metyl-2-cyanoakrylat) per kilo och dag gav
inte upphov till négrakliniska, makroskopiska eller histopatol ogiska forandringar
som tydde pa systemisk forgiftning (54). Djur av bada konen studerades.

Diande Sprague Dawleyréttor av bada kénen matades med polymeriserat n-
butyl-2-cyanoakrylat som maltstill pulver, upp till 6,4 g/dag i 10 dagar. Efter
detta hade rattorna normal viktokning under en uppfoljningsperiod pa 90 dagar.
Inga|etala dosnivaer uppnaddes. Efter avlivning fann man inga makroskopiska
eller histopatologiska forrandringar orsakade av amnet (52).

Annan administrationsvag: Akuttoxiciteten hos Aron Alpha (98 % etylcyano-
akrylat; metakrylat och hydrokinon tillsammans 2 %) testades genom intra-
peritonealainjektioner pa Wistarréttor (49). Djuren foljdes under en vecka. LDy,
bestdmdes till 6,76 ml/kg.

Nanopartiklar (diameter = 0,4 um) av poly(n-butyl-2-cyanoakrylat) och poly-
(isobutyl-2-cyanoakrylat) injicerades, 9,2 mg/ml suspension, i svansvenen pa
NMRI méss. LD., bestamdesttill 198 respektive 230 mg/kg (27). Injektionsmediet
ensamt uppvisade dock visstoxicitet (LD, = 33,4 mi/kg).

Generéll toxicologi (humandata)

Inga uppgifter har pétraffatsi litteraturen med undantag for en fallrapport som
beskriver en patient med perifer neuropati (20). Forfattarna ansag att patientens
symptom orsakades av exponering for cyanoakrylatdnga. Patienten hade dock
exponerats atskilliga ganger i arbetet for andratra- och plastlimmer under 20 &r.

Lokal toxicitet i olika vavnader

Alkyl-2-cyanoakrylater har stor potential som vavnadslim inom kirurgi och
odontologi, pa grund av att de polymeriserar pd, och faster till, levande vavnad
och &r biologiskt nedbrytbara. Alla cyanoakrylater & dock mer eller mindre lokalt
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toxiska och graden av toxicitet beror pa vilken vavnad det &r fragan om samt
applicerad mangd och typ av cyanoakrylat. Den lokalairritation och toxicitet, som
dessa féreningar orsakar vid applikationsstéllet och i kringliggande vavnad, hos
bade forsoksdjur och ménniskor, har undersokts och beskrivits utforligt. De
histopatol ogiska fynd man gor initialt efter applikation av cyanoakrylater ar
tecken pa akut, och senare kronisk, inflammation (46).

Mekanismen for den lokala toxicitet, som cyanoakrylatklister uppvisar, &
okand. Det verkar som om vavnadseffekter av cyanoakrylatklister skulle kunna
bero pa varme som utvecklas under polymeriseringen (23, 44, 74) samt pa
frisdttning av toxiska produkter under nedbryningen, tex formaldehyd, cyano-
acetat (32, 36, 39, 70, 72) och alkoholer bildade genom hydrolys av ester-
bindningen (37, 72). Den mer intensiva lokala toxiciteten, som observerats for
alkylcyanoakrylater med korta kedjor, dvs metyl- och etylderivaten, antas bero pa
att de bryts ned snabbare dn de med |anga kedjor, vilket skulle ledatill en lokalt
hogre koncentration av toxiska nedbrytningsprodukter (37, 39). Det har ocksa
foredlagits att monomeren i sig §av har en direkt toxisk verkan (3, 16, 61).

Irritations- och sensibiliseringsegenskaper

[rritation

Det finns en publicerad studie fran 1968 (45) som beskriver irritativa symptom
hos 14 forsokspersoner, exponerade for 1 till 60 ppm metyl-2-cyanoakrylatanga.
L ukttroskeln var mellan 1 och 5 ppm for de flesta forsokspersonerna. Irritation i
svalg och nasa upptradde vanligtvis vid cirka 2 till 3 ppm och irritation och sveda
I 6gonen vid ungefér 4 ppm. Se vidare tabell 1, under Dos-effekt / dos-respons-
samband. | en annan studie visades att 10-50 % av uppmarksamma personer kan
detekteralukten av 2 ppm metyl-2-cyanoakrylat (2).

Under en femarsperiod studerades arbetsforhdllanden i en fabrik dar man lim-
made pérlor och stenar med metyl-2-cyanoakrylat (38). Man fann symptom pa
irritation sdsom kontaktdermatit och inflammatoriska symptom i nasa, svalg och
Ogats bindehinna. Uppskattningen av exponeringen for cyanoakrylatanga gjordes i
en experimentell arbetssituation och visade en koncentration av 2 mg/m? (0,4 ppm).
Efter installation av ett reningssystem och infGrande av ett halvautomatiskt arbets-
system fosvann irritationssymptomen under en observationsperiod patvaar.

Ett utbrott av irritativ dermatit i ansiktet finns beskrivet for en grupp arbetare,
som pa en elektronikfabrik exponerats for ett lim innehallande etyl-2-cyanoakrylat
(9). Detta skedde under forhallanden med |8g relativ luftfuktighet. Ingafler utbrott
intraffade nér luftfuktigheten i arbetsmiljon hojdestill 6ver 55 %. Forfattarna drar
slutsatsen att alkylcyanoakrylatmonomerernai angan polymeriserar med hjalp av
fuktigheten i luften till ett inert material. lakttagel sen Gverensstammer med en
annan studie som visar att en kvinna som led av astma, inducerad av cyano-
akrylater i arbetsmiljon, kande lattnad de dagar en luftfuktare var paslagen (41).
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| direkt kontakt med hud orsakar metyl-2-cyanoakrylat mild irritation (1, 71).
Om stora méngder cyanoakrylater kommer i kontakt med huden kan vérmen, som
frigors vid polymeriseringen, ge upphov till brénnskador (18, 74).

Hudsensibilisering (typ I'V-allergi)

Djurdata: | en experimentell studie pa marsvin (Hartley) kunde inte ndgon kon-
taktsensi bilisering med metyl- eller butyl-2-cyanoakrylat pavisas (56) med en
sensibiliseringsmetod enligt Polak et al. (58).

Humandata: Det ansdgs |ange att cyanoakrylater inte orsakade hudsensibili-
sering, pga den mycket snabba polymeriseringen och bindningen inducerad av
vatten och andra nukleofila grupper i hornlagret. Emellertid har under det senaste
decenniet publicerats 13 fallbeskrivningar dér cyanoakrylater misstanks ha orsakat
hudsensibilisering (5, 8, 17, 19, 26, 57, 64, 65, 68). | 9 av fallen angavs etyl-2-
cyanoakrylat vara orsak; i de dvrigafallen specificerades inte cyanoakrylaten.
Mjligheten att andra akrylater, som finns med som fororeningar i sma mangder
aven i de renaste cyanoakrylatpreparationer, skulle orsaka de observerade
allergiska reaktionerna har dock framférts (26). Med tanke pa hur utbredd
anvandningen av cyanoakrylater &r i industri och hushall verkar sensibilisering
varaovanlig, vilket pekar pa att cyanoakrylater inte ar starka hudsensibiliserare.
Sensibilisering for cyanoakrylater kan dock vara vanligare an man trott, eftersom
de forsummats som méjliga sensibiliserare och eftersom de inte & med i testserier
bland andra akrylater. Ytterligare en orsak kan vara svarigheter att konstatera
kontaktallergi i lapptest (8).

Respiratorisk sensibilisering (typ I-allergi) och astma
Tva utvarderingar har gjorts vad galler hdl sorisker for arbetare, som utsétts for
etylcyanoakrylater i arbetdlivet.

Den forsta utfoérdes vid en anlaggning dar bildelar tillverkades med ungefér 90
anstallda (33). | det omréde dér limningsarbete med cyanoakrylat utfordes, méttes
den luftburna koncentrationen av etylcyanoakrylat 4 ganger; 2 ganger i andnings-
hojd, ca 30 cm fran nésan pa arbetaren sysselsatt med limning; och 2 ganger i
narheten av applikationsomradet, ca 60 cm fran nasan. Etylcyanoakrylatkon-
centrationen bestamdestill 4,4, 4,6, 4,6 respektive 4,6 mg/m?® (= 1 ppm) enligt en
metod beskriven av McGee et al (45). Sexton arbetare, som vid négot tillfalle
exponerats for etylcyanoakrylat, fick ett frageformular. Cyanoakrylatarbetarna
angav ndgot hogre forekomst av symptom i 6vre luftvégarna én arbetare vid
samma anléggning som exponerats for bly. Nagra av arbetarna, g preciserat hur
manga, beskrev symptom som tydde pa en astmatisk reaktion och som ofta
upptradde pa kvallen eller under natten efter det att de arbetat med cyanoakrylat.
Forfattarna drog slutsatsen att exponering for etylcyanoakrylat orsakar akut slem-
hinneirritation och magjligen lungsensibilisering.

Den andra undersokningen utfordes vid en industri dér industri-, hushalls- och
bilprodukter tillverkades (40). Anlaggningen hade cirka 80 anstéllda och etyl-
cyanoakrylat var den huvudsakliga kemikalie for vilken arbetare exponerades,
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men det fanns &ven viss oro for metyletylketonexponering. Tio métningar gjordes
av etylcyanoakrylatangai andningshojd over arbetsborden i den lokal déar limmet
anvandes. Dessa visade koncentrationer fran € detekterbara (<0,1 mg/m?) upp till
1,6 mg/m?® (0,3 ppm) och bestamdes enligt McGee et al (45). Ett frégeformular
fylldesi av 73 arbetare varav 21 angav att de hade arbetat med cyanoakrylat minst
1 dag/vecka. Tjugosex arbetare angav symptom pa rosslande eller pipande and-
hamtning, tryckkansla ver brostet och/eller andnod. Hal sokontroll utférdes pa 23
av arbetarna som angav symptom och pa 20 som inte angav symptom. Atta anségs
ha arbetsmiljorelaterad astma enligt de kriterier som anvandes for att stélla
diagnosen astma. Forfattarna ansag att det inte var majligt att bestamma huruvida
etylcyanoakrylat 1ag bakom den arbetsmiljorel aterade astman, men rekommen-
derade minskad exponering.

Det har publicerats 26 fall om cyanoakrylatinducerad astma, varav samtligafall,
utom ett, orsakats av exponering i arbetsmiljon (15, 28, 29, 41, 47, 62, 63, 67). 1 1
fall har cyanoakrylaten angivits vara metyl-2-cyanoakrylat och i 8 fall etyl-2-
cyanoakrylat. | 6vrigafall specificerasinte typen av cyanoakrylat. Exponerings-
tiden fore symptom varierade fran en veckatill 14 ar. | endast ett fall (62), som
diagnostiserades som cyanoakrylatinducerad astma, angavs att exponerings-
nivaerna av etylcyanoakrylatdngorna aldrig 6versteg 0,2 ppm (1,0 mg/m?®) i
andningshdjd vid arbetsbordet och i dess omgivning. Ett fall av urtikaria, utlost av
en icke specificerad cyanoakrylat, har nyligen rapporterats (28).

Den grundldggande mekanismen bakom cyanokrylatinducerad astma/respira-
torisk sjukdom &r inte kdnd men en immunol ogisk genes har foreslagits.
Emellertid har forsok att pricktesta patienterna misslyckats och inga bevis finns
for en specifik IgE-medierad reaktion. Enirritativ mekanism kan darfor inte
uteslutas (63).

M utagenicitet, carcinogenicitet, reproduktionstoxicitet

M etyl-2-cyanoakrylat och limformuleringar som innehdller metyl-2-cyanoakrylat
har visats vara mutagena i Salmonella typhimurium (stam TA 100), med och utan
mikrosomal aktivering, i Amestest (3, 61). Aven angan av metyl-2-cyanoakrylat
visades varamutagen i stam TA100 i ett modifierat Amestest for flyktiga
foreningar (3, 61). Ingen mutagen effekt observerades med etyl-, allyl-, isobutyl-
eller n-butyl-derivaten eller med prepolymeriserad metyl-2-cyanoakrylat. Metyl-
2-cyanoakrylat hade mutagen verkan ocksai en annan salmonellastudie (stammen
specificerades inte) medan 2-etylhexyl-2-cyano-3,3-diphenylakrylat gav negativa
resultat (75). | en studie (42) har n-butyl-2-cyanoakrylat visat sig ha en svag, dos-
och monooxygenas-beroende mutagen verkan i en (TA1537) av sex Samonella-
stammar i Ames test. Man visade dock inte huruvuda mutageniciteten berodde pa
cyanoakrylaten, ett blatt fargamne eller andratillsatser.

Fleralangtidsstudier av carcinogena effekter av cyanoakrylater har gjortsi mass
(43), réttor (7, 21, 22, 43, 53, 54, 59, 66), kaniner (69), hundar (12, 34, 43, 53, 54)
och apor (34, 35). Cyanoacrylaterna har i samtligafall, i engangsdos, injicerats,
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sprayats eller droppatsi eller paolika organ tex lever eller hud. | fyraav studierna,
samtliga utforda pa rattor, fann man beldgg for neoplastiska forandringar orsakade
av metyl-2-cyanoakrylat injicerat subkutant (53, 54), n-butyl-2-cyanoakrylat
implanterat i huden och peritoneum (59), isobutyl-2-cyanoakrylat implanterat pa
leverns ventralsida (7) och av en icke specifierad alkyl-2-cyanoakrylat injicerad
subkutant (21). Relevansen av dessa fynd, for manniska, har ifrégasatts och négra
forskare (6, 7, 13, 22, 69) anser att de cancerogena egenskaper man observerat
med cyanoakrylater representerar en Oppenheimereffekt (48), dvs en frammande
kroppscarcinogenes, som kan induceras av manga olika polymera material, t ex
polyvinylklorid, och som inte &r specifik for polymerens kemiska egenskaper.

Inga uppgifter angdende carcinogena effekter av cyanoakrylater paA méanniska
har patréffatsi litteraturen.

Endast en studie om reproduktions- och utvecklingstoxiska egenskaper hos
cyanoakrylater har hittatsi litteraturen (43). Rapporten beskriver utebliven effekt
pa andra generationens rattor, som foljts under 6 och 12 manader, dar parental-
rattornas lever sprayats med butyl- eller isobutyl-2-cyanoakrylat.

Tabell 1. Dos-responssamband for akuta irritationsreaktioner orsakade av
cyanoakrylatangor. Fjorton frivilliga forsokspersoner utsattes for cyanoakrylatangor
mellan 1 till 60 ppm. Data fran ref (45).

Exponering®  Symptom

(ppm)

1-5 lukttréskel

2-20 irritation i svalg och nésa

4-15 irritation och svedai 6gonen

>20 tarflode och snuva
50-60 uttalad irritation i 6gon och nasa, tecken p& sméartsam Ggonirritation; ndgra

timmar efter exponeringen upplevde 2 forsokspersoner synrubbningar, som
kvarstod 2 timmar

En betydande variation mellan individer existerar och de angivna expositionsnivéerna & grova
approximationer av de troskel nivaer, som gdler for majoriteten av forsokspersonerna.

Dos-effekt och dos-responssamband

Den akut irritativa effekten av metylcyanoakrylatanga pa dgon och slemhinna hos
manniska, har studerats under experimentella forhdllanden av McGee et al. (45).
Forhallandet mellan ngans koncentrationen i [uft och symptom sammanfattas i
tabell 1.

En annan studie (38) har rapporterat symptom pairritation hos arbetare i en
fabrik dar uppskattningen av exponeringen for cyanoakrylatanga gjordesi en
experimentel| arbetssituation och visade en koncentration av 2 mg/m? (0,4 ppm).
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Tillgangliga data & alltfor knapphéndiga for att det ska varamgjligt att faststélla
andra dos-effekt / dos-responssamband, tex for hudsensibilisering eller astma/res-
piratorisk sukdom, pga att kvantitativa uppgifter om exponeringen saknasi flertalet
rapporter. En rapport beskriver en kvinna som efter 4-5 manaders arbete med ett lim
innehallande etylcyanoakrylat fick klada, svedai nésan, torrhosta, kronisk rinit och
tryckkansla over brostet. L uftprover visade att cyanoakrylatdngan i andningshdjd
vid arbetsbordet inte 6verskred 0,2 ppm (62). Vid tva undersokningar visade
arbetare exponerade for etylcyanoakrylat symptom pa slemhinneirritation och
astma. Métningar av etylcyanoakrylatangai lokaler dar limmet anvandes, gav
koncentrationer fran g detekterbaratill 1,6 mg/m?® (0,3 ppm) (40) respektive
4,6 mg/m? (= 1 ppm) (33).

Slutsatser

Den kritiska effekten vid saval kort- som langtidsexponering for cyanoakrylater ar
irritation av hud och slemmhinnor samt induktion av astmalrespiratorisk sjukdom.
| endast ett fatal rapporter har luftkoncentrationer angivits och det & darfor svart
att faststélla vid vilken koncentration symptom upptrader.

Cyanoakrylater kan baserat p& humandata misstéankas ha kontaktal lergena egen-
skaper. Antalet rapporter gdllande fall av allergiskt kontakteksem &r dock fa.

Cyanoakrylater har visats vara carcinogenai studier paratta. Relevansen av
detta for manniska har ifragasatts.
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Vetenskapligt Underlag for Hygieniska Gréansvarden

Kaliumaluminiumfluorid
1997-06-04

Kaliumaluminiumfluorid (K, Al F,) & ett flussmedel som anvénds vid faforetag i
vart land vid 16dning av aluminiumféremal. Flussmedlet innehaller en mindre
mangd kaliumaluminiumtetra-fluorid (KAIF,), som &r ett fast pulver i rums-
temperatur (1).

Denna sammanstallning baseras patva artiklar (1, 2) som bada anger att expo-
neringen uteslutande bestar av kaliumaluminium-tetrafluorid (KAIF,) medan
huvudexponeringen egentligen utgjorts av kaliumaluminiumfluorid (K, Al F)).

Fysikalisk-kemiska data

CASnr 60304-36-1

Systematiskt namn Kaliumaluminiumfluorid
Handel snamn Nocolok 100 flux
Molekylformel K ALF,

Smaltpunkt 560-577 °C

Densitet 2,8 g/cm®

Loslighet i vatten 45 g/L vid 20 °C

Upptag, biotransformation och utsondring

Uppgifter om upptag, biotransformation och utsdndring har inte kunnat erhallas.

Toxiska effekter

| ett foretag har kaliumaluminiumfluorid (K, Al F,) anvants under ett tiotal ar som
flussmedel vid 16dning. Foremal som skulle |6das behandlades med en vatten-
|6sning innehallande K, Al F,. Nér |6sningen torkat terstod ett fint pulver av

K Al F, som fungerade som flussmedel. Sedan montering skett utférdes 16dningen
i en ugn. Tio personer exponerades samtidigt for K, Al F,vid det aktuellafore-
taget. Under en tio-ars period sokte 22 exponerade pga luftvagsbesvar vid den
regionala yrkesmedicinska kliniken. Latenstiden innan besvar upptradde varierade
fran 1-60 manader (median 6 manader). Nastan samtliga (21 av 22) besvarades av
hosta eller tryckkansla 6ver brostet. Nio rapporterade besvér fran nésan. Fem hade
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ogonirritation och fyrakladai huden. Fem av de 22 hade atopi i lakten. Besvéren
fran luftvagarna minskade eller férsvann efter avslutad exponering (2).

Sexton av de 22 personerna undersoktes med avseende pa bronkiell hyper-
reaktivitet. Metakolintest visade en pataglig hyperreaktivitet hos tva personer. Vid
metakolintestet 6kade VTG (Volume of Trapped Gas) pa ett onormalt séit hos tta
av 16 undersokta. VTG & en metod att undersokatillstandet i de sma luftvagarna.
Tre personer hade en serumhalt av IgE 6verstigande referensvardet (>100 kU/I)

(2). Specifika IgE-antikroppar mot aluminium eller aluminium-féreningar kunde
inte pavisas. Hudpricktestningar var negativa (UIf Hjortsberg,
Universitetssukhuset, Malmo, personligt meddelande februari 1997).

Under ren 1985-1988 uppmaéttes en totalhalt av respirabla partiklar pa 1,1 mg/m?
(medianhalt; variation 0,6-2,4 mg/m°®) och en fluoridhalt av respirabla partiklar pa
0,3 mg/m?® (median; variation 0,1-0,9 mg/m°). Efter installation av ett centralt utsug-
ningssystem 1988 sjonk den totala respirabla dammhalten till 0,7 mg/m?® (variation
0,4-1,3 mg/m®) och den totala respirabla fluoridhalten till 0,1 mg/m?® (variation 0,03-
0,3 mg/m®).

M utagenicitet, carcinogenicitet, teratogenicitet

Djur- och humandata angéende KAIF,:s mutagenicitet, carcinogenicitet och
teratogenicitet saknas.

Dos-effekt och dos-responssamband

Hosta eller tryckkansla éver brostet var vanligt forekommande hos arbetare som
exponerats for K, Al F, i samband med 16dning. Exponering for K Al F, tycks 6ka
den bronkiella hyper-reaktiviteten (2). Det férefaller mer sannolikt att denna
hyperreaktivitet &r irritativt an allergiskt betingad. Medianhalten av respirabla
partiklar var under &ren 1985-1988 1,1 mg/m?® och efter 1988 0,7 mg/m?®.
Medianhalten av respirabla fluoridpartiklar var under &ren 1985-1988 0,3 mg/m?®
och efter 1988 0,1 mg/m? (2). N&gon saker minskning av forekomsten av besvar
kunde inte observeras vid den lagre halten (UIf Hjortsberg, Universitetss ukhuset,
Mamo, personligt meddelande februari 1997).

Nagon NOAEL (No Observable Adverse Effect Level) gar inte att faststélla.

Slutsatser

K unskaperna om riskerna baseras enbart pa en fallrapport fran ett féretag. Den
kritiska effekten vid yrkesmassig exponering for kaliumal uminiumfluorid
(K,ALF,) ar besvar fran luftvagarna. Det &r inte mdjligt att utpeka ett enskilt amne
som ansvarigt for dessa effekter.
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Vetenskapligt Underlag for Hygieniska Gransvarden

Oorganiskt Mangan
1997-06-04

Underlaget baserar sig patidigare publicerade underlag (19, 30, 31), vissa
internationellt publicerade litteratursasmmanstaliningar (2, 53), samt
originallitteratur fran perioden 1990—augusti 1995.

Kemisk-fysikaliska egenskaper och anvandning

Mangan anvands som legeringsmetall tillsammans med flera andra metaller.
Exponering for mangandamm forekommer bl ai stélverk, vid glastillverkning, vid
tillverkning av svets-elektroder, samt vid svetsning, framfor allt i legerade
metaller. | vissatorrcellsbatterier ingdr mangandioxid, och olika mangansalter
anvands som katalysatorer, flussmedel samt oxidations- och reduktionsmedel.
Aven vissa bekampnings-, godnings-, blek- och desinfektionsmedel innehdller
mangansalter. Mangan forekommer med oxidationstalen +l1 till +VII.

Mangan ingar som essentiell sparmetall i allalevande organismer.

Tabell 1. Vissakemisk- fysikaliska data for mangan, dess oxider sasmt manganklorid.

Amne Formel CAS-nummer Molvikt Vattenl6sligt
Mangan Mn 7439-96-5 54,94 Nej
Manganklorid MnCl, 7773-01-5 125,84 Ja
Mangandioxid MnO, 1313-13-9 86,94 Nej
Mangantetroxid Mn,O, 1317-35-7 228,79 Nej

Upptag, distribution och utsondring

Inga uppgifter om upptag av oorganiska manganforeningar via huden har hittats i
den vetenskapliga litteraturen. Upptag av mangan via lungorna har pavisats
experimentellt hos férsokspersoner som inandats en aerosol innehallande MnCl,
och MnO,. Méngden Mn som tas upp vialungorna redovisas inte, men man anger
att mellan 40 och 70% (medelvarde 60%) av inandat mangan aterfinnsi av-
féringen inom fyra dygn efter exponeringen (33). Inga skillnader mellan MnCl,
och MnO, i upptag eller utsondring kunde pavisas.
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Dagligt intag viafddan av cirka 2-3 mg mangan anses av WHO tillrackligt (53),
och det dagligaintaget hos manniska har skattats till mellan 2 och 7 mg (33).
Bade intagen mangd mangan och vavnadshalterna paverkar absorptionsgraden
(39). Hos saval forsoksdjur som méanniska absorberas endast 3-4 % av den i fodan
tillférda mangden mangan (13, 33). Jarnbrist 6kar absorptionen av mangan fran
mag-tarmkanalen, vilket har pavisats hos anemiska personer (33). | djurfoérsok har
visats att samtidig tillforsel av etanol och mangan ckar bade upptag och toxicitet
av mangan (45).

Y rkesméssig exponering sker till dvervagande del genom inandning av
manganhaltigt damm. Data avseende hur upptag vialungor respektive matsmalt-
ningen paverkar varandra saknas. Den reglering som sker av upptag via mag-
tarm-kanalen kan sdlunda kringgés, och betydligt stérre méangd mangan kan tas
upp i kroppen.

En vuxen manniska beréknas ha 12 till 20 mg mangan i kroppen (13), med de
hogsta koncentrationernai lever, tjocktarm och njure (ca 1 pg Mn/g vétvikt) (43).
Mangan passerar placentabarridren och ger fostret ungefar samma halter som
modern (43). | blodet transporteras mangan huvudsakligen bundet till proteiner
(20).

| djurforsok (23) har visats att mangan utsondras huvudsakligen (95-99%) via
gallan genom aktiv transport. Av en intravendst given dos utsdndras 99% med
avforingen inom fem dygn. Vid okat intag av mangan sker utsdndringen snabbare
(39). Hos personer utan yrkesmassig exponering utsondras endast ca 6% (med
storaindividuella variationer) via urinen (42).

Den biologiska halveringstiden visar stora variationer i olika undersokningar
(19). Helkropps-halveringstiden har efter inhalation av *MnO, hos friska,
oexponerade personer angetts till ndgon manad, medan den hos mangan-
exponerade gruvarbetare var ett par veckor (34).

Toxiska effekter

Djurdata

Det &r framfor allt tva manganforeningar som anvants vid djurstudier;
mangandioxid (MnO,) och manganklorid (MnCl,). | Tabell 2 redovisas kortfattat
ett urval djurstudier med exponering for mangandioxid, och i Tabell 3 ett urval
djurstudier med det mera l&ttl6dliga saltet manganklorid. Bada tabellerna &
uppstallda efter administrationssétt. | endast ett fatal av de har redovisade
studierna har exponering skett viainhalation. Oavsett administrationssétt ger
mangan i forsoksdjur upphov till effekter bl a pa nervsystemet och andnings-
organen, dvs samma malorgan som hos ménniska. Nagon skillnad i typ av effekt
mellan de bada manganforening-arna kan inte ses. M 6jligen forefaller det mer
léttl6sliga saltet, manganklorid, ge effekter vid lagre exponering.
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Humandata

Effekter pa centrala nervsystemet. Vid yrkesméssig exponering for hogre halter
mangan (vanligtvis éver 1000 pug/m®) under flera & forekommer s.k. manganism.
Sjukdomen borjar med psykiska symptom sasom kanslo-méssig |abilitet,

beteenderubbningar och i svarafall t.o.m. hallucinationer. Senare tillkommer

neurol ogiska symptom som muskel svaghet, talrubbningar, huvudvéark samt
symptom liknande dem som férekommer vid Parkinsons sjukdom (39).

Tabell 2. Djurdata fran exponering for mangandioxid.

Djurart
Mus

Apa
Rétta

Rétta

Marsvin

Kanin

Kanin

Makakapa

Makakapa

Makakapa

Rhesusapa

Mus

Mus

Exponering
inhal. aerosol 109 mg/m? 3 tim

Inhal. aerosol; 0,011; 0,112 och
1,15 mg Mn/m? 24 tim/dag 9
méanader

10 mg intratrakealt obs.tid upp
till 18 man

50 mg intratrakealt obs. tid upp
till 180 dag

250 mg/kg bw intratrakealt obs.
tid upp till 8 ménader

400 mg intratrakealt obs. tid upp
till 24 manader
0,25, 0,5 éler 1,0 g subkutant 1

gang/vecka; 9 veckor obs. tid upp

till 3 ménader

0,1 g subkutant 1 géng/man; 26
manader

0,4 g subkutant 11 ggr under 4

man + 1 gang efter 12 manader

2 gintramuskuléart + 2g 2
manader senare obs. tid upp till
24 méanader

2 g Mn/kg féda; 100 dag

2 g Mn/kg foda; 12 manader

Effekt

Forsamrad motstandskraft mot bakteriell
och virus- orsakad lunginflammation
Snabbare kroppstillvéxt och férhéjd Hb-
halt vid hégdos. Dosheroende forhojd
Mn-nivai njure, lunga. mjalte, blod.
Inga exp-relaterade effekter pa
Lungfunktion, tremor eller EMG

Lungemfysem efter 1-2 tim alveol&r
inflammation: stor mangd histiocytiska
celler; efter cal & normalalungor

Dag 7 proliferation av makrofager; dag
60 fibroblastproliferation

Enzymatisk paverkan i testiklar; efter 8
man forkalkning av sidesledare

bakbensparalys; neurondegeneration i
hjarna

L &gsta dosgrupp; hand- tremor;

bal anssvarighet efter ca 50 dagar
Mellangrupp: Motsvarande efter ca 35
dagar

Hogdosgrupp: Motsvarande efter ca 14
dagar

Paverkan pa dopaminergiska neuroner
och sk. D1 receptorer

Ostadig gang; hypoaktivitet skador i
hjarna

Tecken pa forgiftning efter 9 man. Efter
14 méan skador i hjarnan speciellt i vissa
omréden

Minskat antal vita blodceller

Minskad dopaminhalt i hjarna oxiden
mer toxisk an Mn?

Ref
(32)

(51)

(27)

(54)

(6)

©)

(50)

(16)

(17)

(38)

(24)

(25)




Tabell 3. Djurdata fran exponering for manganklorid.

Djurart Exponering Effekt Ref
Rétta 8 mg/kg bw i.p. 180 dagar Testikel paverkan neurondegenerering  (4)
efter 120 dagar (20
Rétta 8 mg/kg bw i.p. 120 dagar Enzympaverkan i hjarna (46)
Apa 5-10 mg/kg bw i.v. upprepat med  Langsammare rorelser, motorisk (36)

minst en veckas paus, total tid 450 svaghet kumulativt 40 mg/kg gav
dagar, total dos 50-60 mg/kg vid 6- upphov till tremor

7 tillfallen
Kanin 3,5 mg/kg bw i.v. i 30 dagar Degenerativa forandringar testiklar (22)
Rétta 1ml5éller 0,5% l6sn. intra- 5%,; dladjur avled av lungddem inom  (27)
trakealt. Uppfdljn. 8 dagar négramin;
0,5 %,; en tredjedel dog inom en
timme av lungddem
Ratta 12,5, 25, 50 eller 100 ug Dopaminminskning, max efter 3dag, (49)
intracerebralt varade minst 90 dagar
Ratta 50 ug, gavage, uppfdljn 60 dag Enzympaverkan i hjarna @)
Neurondegeneration
Ratta 1 eller 10 mg/ml i dricksvatten Enzympaverkan i hjarna 3
Uppfdéljning upp till 360 dagar (8)
Mus Maodrar 5 mg/ml i dricksvatten Okad motorisk aktivitet 9
Ungar viamjolk darefter 3 ug/ml i Enzympaverkani hjarna
dricksvatten
Mus 2 g Mn/kg féda Langsammare tillvaxt (24)
Uppfdéljning 100 dagar Minskar antal blodceller

Under senare & har flera studier avseende skadeverkningar pa centrala nerv-
systemet vid yrkesmassig exponering for |agre halter mangan publicerats (11, 21,
29, 35, 40, 47). Studierna har initierats da effekter vid |agre exponeringsnivaer
liknar dem vid kliniska fall av manganism, men nagon tréskelniva for uppkomst
av dessa effekter & inte kand. Resultaten fran studierna har ssmmanstélltsi
Tabell 4.

| en studie fran Taiwan (21) undersoktes psykol ogiska prestationer hos fyra sma
grupper; symptomfria 17 manganarbetare, 4 manganarbetare med diagnosen
Parkinsons gukdom, 8 patienter utan exponering for mangan med diagnosen
Parkinsons sukdom, samt en kontrollgrupp pa 19 personer. Relevansen av denna
studie & svar att bedoma, da rapporten ar oklar pa manga punkter. Kriterierna for
urval till grupperna ér inte klart redovisade. Detta géller ex vis "symptomfria
arbetare”, vilkaforefaller vara utvaldajust pagrund av att de saknar symptom. De
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Tabell 4. Sammanfattning av viktigare studier av yrkesmassig exponering for mangan dér
CNS-effekter undersokts.

Produktion N exp/kont  Exp. niva Effekt Ref

geom medelv

pg/m® eller

intervall
Batteritillv / 92/101 =950 Prestationsforsamring (motorik, (40)
kemisk industri snabbhet)

Dos-effekt samband

Malmkvarn / 17/17 = 1590 Prestationsforsamring (motorik, (11)
sukhusanstallda snabbhet, minne)

Symptom 6kning (autonoma
nervsystemet, somnproblem)

13/16 = 1590 Forséamrad balans (12
Smaéltverk / div 74174 =220 Prestationsforsamring (motorik, (35
parvis matchade kognition)

Symptom 6kning (centrala
nervsystemet, autonoma
nervsystemet, motorik, sensorik)

Smaéltverk / — 19/— 27— 170 Ingen (29)
19/— 120 — 320 Dosrelaterad prestationsférséamring
20/— 270—1590 (motorik, minne, kognition)
Smaéltverk / el- 35/37 46 — 980 Prestationsforsamring (motorik, (28)
arbetare minne, kognition)

psykologiska test som anvands ér traditionella, kliniska test, avsedda att diagnos-
ticera grava hjarnskador, och definitivt inte lika kansliga som de test vilka anvants
i 6vrigamoderna studier. Av dessa anledningar tas resultaten fran denna studie
inte med i sammanstaliningen i Tabell 4.

| en belgisk studie (40) undersoktes 92 arbetare exponerade fér MnO, vid
batteritillverkning och 101 kontrollpersoner utan exponering med syftet att
forsoka faststélla en lagsta niva dar effekter pa nervsystemet upptréader. Den
undersokta gruppen bestod av unga arbetare (genomsnittsalder 31,3 och
variationsvidd 22 - 50 ar) med relativt kort exponeringstid (medelvarde 5,3 och
variationsvidd 0,2 - 17,7 &r). Aktuell exponering fér mangan i totaldamm
respektive respirabel fraktion kartlades med personburen utrustning, och visade ett
geometriskt medelvarde pa 948 pg/m? (variationsvidd 46 - 10840 pg/m?).

Kontroll gruppen rekryterades fran en kemisk processindustri, dar ingen
exponering for kanda neurotoxiska substanser kunde pavisas. Effektméatningarna
omfattade neuropsykol ogiska symptom, symptom frén andningsorganen, lung-
funktion, psykologiska prestationstest, olika biologiska parametrar (serumhalter
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av kalcium, jarn och vissa hormoner , samt vissa hematol ogiska standardmaitt),
liksom halter av mangan, bly, kadmium och kvicksilver i urin och blod. Fér varje
arbetare berdknades tva exponeringsindex for total yrkesmassig exponering, ett
avseende Mn-halt i totaldamm (variationsvidd 191-27465 pg Mn/m? x &) och ett
avseende Mn i respirabel fraktion (40 - 4433 ug Mn/m® x &). Man fann inga
statistiskt sékerstdllda samband mellan dessa exponeringsindex och manganhalten
i blod eler urin. Vid en indelning av arbetarnai sex grupper efter manganhalten i
urin fann man dock ett samband med aktuella lufthalter av Mn.

Det fanns inte nagra skillnader mellan exponerad grupp och kontrollgrupp
avseende effekter p& andningsorganen, vare sig 6kning av symptom eller paverkan
pa spirometri. Man kunde inte heller konstatera nagra skillnader mellan grupperna
avseende upplevda besvéar fran CNS. Daremot fanns klara skillnader i resultaten
pa flera prestationstest, varvid den exponerade gruppen presterade samre. Detta
gdler for reaktionstid, ga-hand-koordination och handtremor.

Inga signifikanta korrelationer mellan biologiska halter och exponeringsindex
kunde konstateras, vare sig med respirabel fraktion eller totaldamm. For resultaten
patesten av reaktionstid, 6ga-hand-koordination och handtremor fanns dock ett
pavisbart samband mellan index och storlek av effekterna. Forekomst av onormala
testresultat var klart hogre i grupper med hdgre exponering. Forfattarna ansdg sig
inte kunna peka pa nagot troskelvarde for uppkomst av effekter, utan anvande sig
av logistisk regression, for att bestdmma vid vilken exponering som riskerna for
paverkan pa handtremor tkade signifikant. Regressionsanalys visade att hand-
tremor Okade signifikant da totaldosen 6verskred 3575 pug Mn/m?® x & for total-
damm och 730 pg Mn/m? x & for respirabel fraktion. Divideras dessa resultat med
genomsnittlig exponeringstid erhdlls nivaerna 674 respektive 138 pg/me. Det bor
observeras att denna skattning av kritisk exponeringsniva baserar sig pa data fran
en grupp unga arbetare med forhallandevis kort anstélIningstid i exponerat arbete.

En liten grupp om 17 manganexponerade arbetare studerades vid tva fabriker i
Singapore (11, 12), dér manganmalm mals och forpackas for vidare transport.
Fore 1985 var exponeringsnivaerna hogre an 5 000 pg/me. Efter 1985 har expo-
nering for mangan i totaldamm varit hogst 1 000 pug/m?, och den har successivt
minskat till ca30 pg/m?® under 1991. Det geometriska medelvardet for mangan-
halternai luft Gver perioden 1981-1991 var 1 590 pug/me. Anstallningstiden var i
genomsnitt 7,4 ar (SD = 4,3), och 12 av de undersokta hade varit anstallda mer &én
fem &r vid studiens genomférande. En kontrollgrupp rekryterades bland ekonomi-
personalen pa ett sjukhus. Inga skillnader mellan exponerade och kontroller kunde
observeras vid en klinisk neurologisk undersokning eller vid test av nervlednings-
hastigheter i motoriska och sensoriska nerver. De manganexponerade rapporterade
fler vegetativa symptom, och presterade sémre pa test av motorisk férmaga,
koordination, fingerféardighet, handtremor och minne. Forfattarna drar slutsatsen
att "..... thisresult may be suggestive of an early Parkinson-like disorder". For 13
av de exponerade och 16 kontroller genomfordes ocksa matningar av balans-
sinnets funktion. Aven for vissa balansmétt kunde klara skillnader mellan
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exponerade och kontroller konstateras (12). Inga samband mellan exponeringsniva
och effekter kunde konstateras.

| en kanadensisk studie (35) vid ett smatverk med produktion av mangan-
legeringar jamfordes 74 exponerade arbetare med parvis matchade kontroller.
Manganexponeringen, som varat i genomsnitt i 16,7 ar, utgjordes av oxider, och
halternai luft var i medeltal 1 180 och 120 pg/m?® for totaldamm respektive
respirabel fraktion (geometriska medelvarden var 220 resp 30 ug/m?®). Kontroll-
gruppen rekryterades fran sasmma ort dar den exponerade gruppen var bosatt, och
grupperna matchades med avseende pa ett relativt stort antal relevanta variabler.
Ett mycket omfattande batteri av test anvandes for att méta effekter. Testbatteriet
omfattade t.ex. motoriskatest (finger tapping, handtremor, grepp-styrka, ga-
hand-koordination), sensoriska test (synskérpa, fargdiskrimination, kontrast-
kanslighet, lukttroskel och vibrationstroskel), uppmérksamhets-, koncentrations-
och minnestest (sifferminne, ordminne, kodning, enkel reaktionstid samt val-
reaktionstid), kognitiv flexibilitet samt stmningsldge (POMYS). Resultaten visade
effekter pa olika rapporterade symptom, som vanligen forknippas med mangan-
exponering, t ex trotthet, minnesproblem, koncentrationssvarigheter och minskad
potens. Dessutom pavisades effekter pa ett flertal prestationstest, bl a motoriska
test, dar den exponerade gruppen presterade samre. Resultaten pa vissa kognitiva
test visade pa liknande skillnader mellan grupperna. Forfattarnas slutledning blir
"These findings, which are consistent with current knowledge on the site and
mechanisms of manganese activity in the brain, suggest that manganism probably
progresses infraclinically on a continuum; initial manifestations can be observed
in well-designed population studies, using sensitive testing methods." Inga
analyser av dos-respons- eller dos-effekt-samband rapporterades.

| en italiensk studie (29) vid ett smaltverk med produktion av manganlegeringar
undersoktes 58 exponerade arbetare under en period av permitteringar. Arbetarna
deladesin i tre grupper med avseende pa exponeringsnivaer, vilka méttes som pg
Mn/m? (totaldamm). En grupp arbetare fran ugnarna, dar nivéerna under senaste
decenniet minskat fran 1590 till 270, en grupp underhdllsarbetare, dar nivaerna
minskat fran 319 till 124, och en grupp fran évriga delar av fabriken, dar nivéerna
minskat fran 70 till 27. Samtliga varden & angivna som geometriska medelvarden.
Forfattarna uppger att 95% av manganet &r i form av oxider, och att respirabel
fraktion utgér 50—60% av totaldamm. Tiden fran senaste exponering till under-
sokning varierade mellan 1 och 42 dagar (median 13 dagar). Som matt painre
exponering anvandes halter av mangan i blod och urin. Dessutom berdknades ett
index avseende kumulativ exponering for varje individ. Nagon kontrollgrupp
anvandes inte i denna studie.

Effektmatt utgjordes av Sju olika psykologiska prestationstest. Resultaten visade
samre presta-tion i de grupper som varit exponerade for de hogsta och nast hogsta
manganhalterna. For-samringen sags pa testen additioner, kodning, finger tapping
och minne. | denna studie kunde man for flera av testen pavisa dos-effekt-
samband. Resultaten pafyra av testen var slunda korrelerade med manganhalten
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i blod, medan ett av testresultaten var relaterat till manganhalt i urin och till det
kumulativa exponeringsindex, som beréknats. De pavisade sambanden visade en
tendens att 6ka med savél langre anstalIningstid som med dkande permitteringstid.
| en svensk studie (48) av svetsare redovisas resultat for en liten grupp mangan-
exponerade (N=12), vilka jamférs med svetsare som arbetat i vanligt stal (N=39).
Dessa svetsare utgor en del av Banverkets sparsvetsare, och de har bl atill uppgift
att med en speciell svetselektrod |agga ett manganlager paralen sedan dennalagts
ut pa banvallen. Arbetet & beroende av temperaturen utomhus, och darmed
bundet till sommarhalvaret, och det utfors endast under nagra veckor per arbetare
och &r. Effektmatningarna utfordes pa varvintern. Exponeringen méttes som antal
timmar bagtid vid mangansvetsning samt manganhalt i blod. Dessutom kontrol-
lerades blyhalt i blod, och auminium i blod och urin. Endast tre métningar av
lufthalter av mangan har gjorts vid dennatyp av arbete, och dessa gav tidsvagda
medelvarden pa 100, 500 respektive 900 pg/m?. Resultaten av denna studie visade
inga skillnader avseende manganhalter i blod hos mangansvetsarna vid jamforelse
med Gvriga svetsare. Inga skillnader avseende bly eller aluminium kunde heller
observeras. Nér det géller effektmatten kunde man hos mangansvetsarnaiaktta en
okning av symptom fran perifera nervsystemet och 6kade smnstorningar, samt
forsamrade prestationer pa fem olika matt avseende motoriska funktioner.

En grupp om 35 sméltverksarbetare exponerade for i genomsnitt 460 pg/m?®
(geometriskt medelvéarde, variationsvidd 46 - 980 pug/m®) under 14,5 ar, har
nyligen undersokts med bl a ett test pa motorisk forméaga (28). En tendens till
forsédmrad motorik observerades vid jamforel se med kontrollgruppen, och ett dos-
responssamband forel &g, da prestationen pa detta test korrel erade med mangan-
halten i blod (r=-0,42).

Effekter pa andningsorganen

Inhalation av MnO, eller Mn,O, ger inflammatoriska reaktioner i lunga hos
manniska (44) . Dennareaktion forefaller dock inte att vara specifik for mangan,
utan forekommer dven vid inandning av partiklar av andra dmnen (2) . Aven en
Okad mottaglighet for bakteriellainfektioner forefaller vara en sekundér kon-
sekvens av irritation i lungan (1) .

Tvastudier av yrkesméassig manganexponering i Belgien har redovisat resultat
bade av symptomskattningar och lungfunktionstest (40, 41) . Den ena studien (41)
avsag arbetare utsatta for mangan i form av bade salter och oxider. Exponerings-
nivan 1&g pa 940 pug/m? (geometriskt medelvarde), och anstallningstiden var i
genomsnitt 7,1 ar (variationsvidd 1-19 &r). En forhojd frekvens av symptom fran
luftvagarna kunde pavisas for de manganexponerade, bade bland rokare och icke-
rokare. Aven en okad risk for akut bronkit forekom. For de spirometriska métten
pavisades en effekt av mangan pa forcerad vitalkapacitet. Inga dos-respons-
samband kunde pavisas. Resultaten antyder |&tta effekter av mangan pa | uft-
vagarna redan vid en niva pé ca 1000 pug/md. | den andra studien(40) , avseende
arbetare exponerade endast for manganoxider, kunde inga skillnader sesvare sig
for symptom eller spirometriska test, trots exponering pa ungefar sasmma niva

39



(=1000 pg/m?). Forfattarna forklarar dessa skillnader i resultat mellan de tva
understkningarna med olika biologisk tillganglighet for vattenl 6slig manganklorid
och svarl6sliga manganoxider.

Enligt WHO (53) torde effekter palunga hos yrkesexponerade inte uppkomma
vid luftkoncentrationer under 300 pg/m?.

Ovriga effekter

Nar det galler effekter pa blodbilden foérekommer ett antal motsagel sefulla resultat
bade avseende djurstudier och undersokningar av ménniska. De enda effekter som
rapporterats fran senare ars vakontrollerade studier avser antalet vita blodkroppar.
| en studie av arbetare exponerade for olika mangansalter (ca 1 000 pg/m°) i en
batterifabrik (41) konstaterades ett férhojt antal vita blodkroppar i den exponerad
gruppen jamfort med kontrollgrupp (p<0,001). Skillnaden férelég endast i neutro-
filaleukocyter i blod, och varden dverstigande den 95:e percentilen i kontroll-
gruppen forekom hos 21% av de exponerade. Skillnaderna kunde inte forklaras av
rokning, da andelen rokare var stérrei kontrollgruppen, och effekterna av
manganexponering och rokning var oberoende av varandra.

Forhojt antal vita blodkroppar har nyligen rapporterats ocksai en grupp smalt-
verksarbetare exponerade for i genomsnitt 460 pg/m?® (geometriskt medelvarde,
variationsvidd 210 - 890 pg/m®) (28) . Den genomsnittliga anstallningstiden i
exponerat arbete var 14,5 ar. | undersokningen observerades forhojt antal
neutrofila leukocyter och lymfocyter. Inte heller i dettafall kan skillnaderna
forklaras med rokning, da mangan visade sig ha en signifikant inverkan helt
oberoende av rokning.

Effekter pafertilitet, libido och potens har konstaterats vid yrkesmassig
exponering for mangan (26, 35, 52) . | en studie av 85 manganexponerade
industriarbetare pavisades en minskad fertilitet jamfort med en kontrollgrupp.
Exponeringsnivan var 940 pug/m? (totaldamm, geometriskt medelvarde, variations-
vidd 70 - 8610 pg/m®), och ett |agre antal antal barm &n forvantat kunde
konstateras for tva (16-25 & och 26-35 &) av tre adersgrupper. | den tredje
Adersgruppen (36-45 &r) observerades inga effekter. | den svenska studien av
arbetare i smaltverk (52) var reducerad konsdrift ett av tva symptom som differen-
tierade exponerad grupp och kontrollgrupp. | den kanadensiska studien (35) vid
ett smaltverk, dar 74 exponerade arbetare jamfordes med parvis matchade kontrol -
ler, konstaterades en kad frekvensi exponerad grupp av de tre symptomen
"Svérighet att behalla erektion”, "Minskad libido" och "Svérigheter med sades-
avgang". Visst stod for effekter pafertilitet finns dven i djurstudier, dar injektion
med mangandioxid eller manganklorid givit upphov till paverkan pa enzymakti-
vitet i testiklar och forkalkning av sédesledare (4, 6, 21; se &ven Tabell 2 och 3).



M utagenicitet, carcinogenicitet, teratogenicitet

Mangan i jonform kan ersétta magnesium i DNA polymeras, och déarmed stéra
replikation av DNA (14), men det &r oklart om detta medfér en risk for gen-
paverkan hos manniska.

Endast ett fatal studier av mangans eventuella cancerogenicitet foreligger, och
resultaten forefaller blandade. Exponering vialuftvégarna har inte samman-
kopplats med ndgon form av cancer. | en cancerstudie med réttor och moss med
mangansulfat i fodan noterades inga tecken pa cancer hos rétta, medan en
marginellt 6kad forekomst av skoldkortelfollikel cellsadenom observerades hos
mus. Dieten for moss innehdll 1500, 5000 eller 15000 ppm mangansulfat, vilket i
medeltal motsvarade 160, 540 resp 1800 mg/kg kroppsvikt och dag hos hanar och
200, 700 resp 2250 mg/kg hos honor (37) .

Hos rétta (F344) och moss (Swiss albino) gav intramuskul &ra injektioner med
en |6sning innehdllande mangan i pulverform eller dioxiden inga effekter jamfort
med kontroller. Varje injektion inneholl 3 eller 10 mg mangan och gavs upp till
nio ganger (18) .

Enligt EPA (15) kan mangans eventuella cancerframkallande effekt inte
beddmas, eftersom tillgéngliga data inte ger ett tillr&ckligt underlag. IARC har
inte gjort nagon beddmning av mangan.

Dos-effekt och dos-responssamband

Effekter pa andningsvagarna och blodbilden har pavisats vid exponering for
1000 pg/m? eller nagot lagre halter (totaldamm). Vid halter i totaldamm kring
200 pg/m?® har effekter pd nervsystemet redovisats. For respirabel fraktion
upptrader effekter redan vid halter kring 100 pg/me. Négot troskelvarde
(NOAEL/LOAEL) for effekter pa centrala nervsystemet har inte kunnat
faststéllas.

Slutsatser

Den kritiska effekten vid yrkesmassig exponering for mangan &r paverkan pa
nervsystemet, vilket har visats vid genomsnittliga nivaer kring 200 ug Mn/m?
(totaldamm).
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Vetenskapligt Underlag for Hygieniska Gransvarden

Platina och Platinaf6reningar
1997-06-04

Underlaget & baserat pa ett kriteriedokument framtaget i samarbete mellan den
Nordiska expertgruppen och den hollandska expertkommittén (46).

Kemisk-fysikaliska data

Amne CASnr Molekylvikt  smaltp. OC Kokp. °C
Platina (Pt) 7440-06-4 195.09 1768 3825
Hexakloroplatinasyra 16941-12-1; 409.81 60 -
(H,PtCly) 18497-13-7

Platina(ll)klorid 10025-65-7 265.99 58ls

(PtCl,)

Platina(lV)klorid 37773-49-2; 336.89 327s

(PtCl,) 13454-96-1

Ammoniumtetrakloroplatinat(ll)  13820-41-2 372.97 s

((NH,),PCl,)

Ammoniumhexakloroplatinat(lV) 16919-58-7 443.87 380s

((NH,),PtCly)

Kaliumtetrakloroplatinat(l1) 10025-99-7 415.09 500s

(K,PCl,)

Kaliumhexakloroplatinat(IV) 16921-30-5 485.99 250s

(K.PtCly)

Natriumhexakloroplatinat(lV) 16923-58-3 453.77 250s

(Na,PCle)

s=sonderfaller

Platina &r en silvervit, relativt mjuk &delmetall (7, 23, 32). Metallen har hdg
kemisk motstandskraft och paverkas vid rumstemperatur nastan bara av kungs-
vatten (28). Platina har stor komplexbildningsférmaga och kan darfor bilda manga
olika komplex med koordinationstalet 4 eller 6 (16, 23, 32). De vanligaste oxida-
tionstalen hos platina & +2 och +4 (16, 60). De flesta tetrakloroplatinater &r
l6dligai vatten, medan vattenl 6sligheten hos olika hexakloroplatinater varierar
(77). Bland andra vattenl6sliga foreningar kan namnas platina(lV)klorid, platina-
(IV)sulfat och hexakloroplatina(lV)syra (45, 77, 86).



Forekomst, anvandning

Platinametall (och legeringar) anvéands industriellt i stor utstréckning pa grund av
sina goda katal ytiska egenskaper. Metallen anvands t ex inom petrokemisk
industri for att uppgradera oktantalet i bensin, inom kemisk basindustri vid
produktion av salpetersyra och svavelsyra och inom bilindustri vid tillverkning av
katalysatorer (7, 35, 60). Platinametall (och legeringar) anvands ocksa pa grund
av sin hdllfasthet och motstandskraft mot kemisk paverkan vid olika temperaturer
och forekommer i vissatyper av fabriks- och laboratorieutrustning t ex i elektro-
kemiska anoder, spinndysor (viskossilke) och kérl som anvands inom glas-
industrin. Platina anvands &en inom elektronikindustrin och vid tillverkning av
smycken, keramiskt glas, tandmaterial och medicinska implantat (7, 16, 35, 60).
Hexakloroplatina(lV)syra och vissa platinakomplexsalter bildas och anvéands
vid renframstalining av platinametall (frén malm eller vid teranvandning) (4, 23,
64, 69). Hexakloroplatina(lV)syra och |6sliga platinasalter kan ocksa anvandas
vid tillverkning av katalysatorer, vid ytbelaggning av t ex elektroder, trad, flyg-
planskomponenter och smycken och inom fotoindustrin (6, 22, 28, 31, 52, 74, 90).

Upptag, distribution, utsdndring

Det dagligaintaget av platina via fodan beréknadesi en australiensisk studie (83)
till cirka 1,4 ug Pt (1,15-1,73 pg Pt). Utsdndringen i faeces rapporteradesi samma
studie vara 0,61-0,73 pg Pt/dygn, medan utsondringen i urin beréknades till 0,76-
1,07 ug Pt/dygn. Sammantaget tyder dessa uppgifter pa att en betydande andel av
Intagen platina absorberas, men ytterligare studier behovs for att sékert kunna
faststélla detta. | arbetsmiljon kan upptag av platina och dess foreningar ske vid
inandning och vid nedsvaljning av dammpartiklar. Forhdjda platinahalter i blod
och urin har rapporterats hos personer yrkesmassigt exponerade for platinametall,
men inga sdkra samband mellan lufthalter och blod/serum- eller urinhalter har
pavisats (1, 70). Langsam utsondring av metallen indikerades i en studie (1), dar
man inte kunde pavisa nagon markant minskning av platinahalten i urin och serum
efter en kortare exponeringsfri period (15 dagar).

Djurdata antyder att upptaget av platinavid peroral administration av platina-
metall och olika platinaféreningar &r litet, men beroende av vattenldslighet och
partikelstorlek (2, 3, 13). Upptaget av platina(lV)klorid berdknadesi en studie pa
rétta grovt till < 1% av dosen (57, 58). Inga kvantitativa data dver upptag av
platinavid inhalation har patraffats. Utsondringsdata (rétta) indikerade dock att
smarre mangder absorberades vid korttidsexponering (48 minuter) for platina
metall, platina(lV)oxid, platina(lV)sulfat eller platina(lV)klorid (lufthalter
5-8 mg/m®), men hur stor del av upptaget som skett via lungor respektive mag-
tarmkanal gick inte att bedoma (59). Ackumulation av platinai mag-tarmkanal
och luftvagar pavisades omedelbart efter exponeringarna. Storre delen utsond-
rades fran mag-tarmkanalen inom 24 timmar, medan eliminationen fran lungorna
var betydligt langsammare. Platina(lV)sulfat eliminerades nagot snabbare fran
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lungorna &n metallen och oxiden. Vid exponering for metallen (7-8 mg/m?)
pavisades de hdgsta platinahalternai lungor, luftstrupe, njurar och benvéavnad,
medan hjarnan innehdll mycket sma mangder platina (59). De hogsta haterna
efter peroral administration (mus, rétta) av platina har ofta pvisatsi njurarna
(2, 3, 13, 26, 48, 57, 58, 65). Platina har identifierats i mycket sma méangder i
foster (mus, rétta) efter administration som metall eller salt (40, 50, 57). Platina
har dven pavisats i modersmjolk (rétta) efter peroral administration av
platina(lV)klorid (41).

Toxiska effekter

Humandata

Det finns fa rapporter om akut forgiftning vid exponering for platina. | ett fall
rapporterades illamaende, krakningar, diarré och kramper i benen c:a 12 timmar
efter nedsvéljning av 600 mg kaliumtetrakloroplatinat(l1) och vid medicinsk
undersokning konstaterades bl a akut njurskada, inflammation i magséck/tarm och
mild hepatit. Initial serumkoncentration var 245 ug Pt/dl, medan urinkoncentra-
tionen var 4200 ug Pt/ (90).

Vid yrkesméssig exponering for hexakloroplatinasyra och vissa platina-
komplexsalter har Ggonirritation, symptom fran luftvégarna och/eller hud-
reaktioner (t ex urtikaria) rapporteratsi mangafall (46). Exponeringstiden till
forekomst av symptom har varierat fran en veckatill mer an 20 ar (46). Mot-
svarande symptom fran luftvagarna har inte rapporterats vid exponering for
metalliskt platina (31, 44, 73, 87) och hudreaktioner (dermatit) har bara beskrivits
I ett fall (72). En immunologisk bakgrund till forekommande symptom har ibland
kunnat pavisas, t ex genom pricktestning med platinasalter eller identifiering av
specifika IgE antikroppar i serum (in vitro) (46). En ospecifik irritativ effekt av
platinasalter kan inte uteslutas i 6vrigafall, dar man konstaterat symptom fran
luftvégarna (9, 11, 88). Akuta symptom pa platinasaltallergi férsvinner vanligen
da exponeringen upphor (47, 66), men en kvarstaende ospecifik hyperreaktivitet i
luftvégarna och/eller kvarstéende positiv reaktion vid pricktest kan férekomma (4,
17, 54). Dermatit, som rapporterats hos personer anstallda vid platinasmaltverk,
ansesi mangafall bero pa exponering for andrairriterande amnen (14, 30).

Forekomst av symptom fran luftvagarna (t ex nysningar, hosta, andnod) rappor-
terades hos 52 av 91 arbetare (57 %) vid 4 smaltverk, dar koncentrationen av
platinai luften varierade mellan 0,9 och 1700 pg/m?® (21, 31). Vid ett av smalt-
verken, dar lufthalten uppmattes till mellan 0,9 och 3,2 pg/m?, rapporterade 5 av 7
arbetare lattare symptom som nysningar och rinnande néasa (21, 31). | andraddre
studier (51, 63, 66, 69) har prevalensen av symptom fran 6gon, luftvagar och/eller
hud hos sméltverksarbetare beraknats till mellan 60 och 88 %, men inga lufthalter
av platina har rapporterats. | en retrospektiv kohortstudie foljdes 91 arbetare fran
1973-1974 till 1980 (84). Symptom fran luftvagarna forekom hos 49 personer (54
%), medan 22 av 84 personer (26 %) reagerade positivt vid pricktestning med
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platinasalt. Okad risk for sensibilisering for platinasalter pavisades hos rokare.
Inga métdata presenteradesi studien.

En undersokning av 107 arbetare, som ar 1981 arbetade med &tervinning av
plating, redovisadesi tre andrarapporter (4, 8, 17). Rinit rapporterades hos 44 %
och astma hos 29 % av arbetarna (diagnoserna stélldes efter intervjuer med
arbetarna). 14 % uppvisade positiv reaktion i pricktest med platinasalt, men
prevalensen uppgavs variera med lufthalten; t ex rapporterades sensibilisering for
platinasalt hos 2/3 arbetare (67 %) i en del av sméltverket dar medelkoncentra-
tionen var 27,1 ug/m®, men bara hos 2/14 arbetare (14%) i andradelar av smélt-
verket dar medelkoncentrationen var 10,7 pg/m?® och hos 2/19 arbetare (11 %) vid
de analytiska laboratorierna, dér platinakoncentrationen vid métningar aldrig
oversteg 2,0 pg/m*® (medelkoncentration 0,4 pg/md). Ett starkt samband mellan
rokning och pavisad positiv pricktest rapporterades ocksai studien.

Under senare & har prevalensen av symptom hos pl atinasal texponerade arbetare
generellt rapporterats varalagre an tidigare. | en studie (15) rapporterades att
arbetsrel aterade symptom (bindhinneinflammation, rinit, hosta, andnéd) férekom
hos 15 av 65 arbetare (23 %) och att symptomen var vanligare bland personal med
hog platinaexponering an hos arbetare med méttlig eller 18g exponering (52 %,

4 %, 14 %), men exponeringsnivaerna preciserades inte. Gruppen med arbets-
relaterade symptom visade normal lungfunktion i borjan pa arbetsveckan, men en
sankning (p<0,05) av vissa lungfunktionsvariabler (FEV ,, FEF,.) konstaterades
under arbetsveckans gang. Hos 12 av 64 arbetare (18,7 %) pavisades positiv
reaktion mot platinasalt i pricktest; av dessatillhérde 9 gruppen med arbets-
relaterade symptom och 2 gruppen med symptom som inte bedémdes som arbets-
relaterade. Lufthalterna av platinasalt i totaldamm uppmaéttes vid enstaka tillfallen
1984 och 1986 och rapporterades vara <0,2 pg/m? (1984) och 0,08-0,1 ug/m?
(1986) vid stationar métning och <0,05 pug/m? vid personburen méatning (1986).
Det uppgavs vidare att man upprattholl det aktuella gransvardet 2,0 ug/m?.

| en annan studie (55, 56) noterades arbetsrel aterade symptom (bindhinne-
inflammation, rinit, astma, hudreaktioner) hos 2 av 24 arbetare (8 %) vid ett
platinasméaltverk. 20 arbetare pricktestades med hexakloroplatinatldsning och av
dessa uppvisade 4 positiv reaktion (20 %). En av dessa personer tillhdrde gruppen
med arbetsrel aterade symptom och 3 gruppen med symptom som inte klassi-
ficerades som arbetsrel aterade (en person utvecklade dock arbetsrelaterad astma
efter studien). Risken att utveckla platinasaltallergi rapporterades inte 6ka vid
rokning, men déaremot fastslogs att arbetare ur gruppen med arbetsrelaterade
symptom hade hdgre exponering for platinasalter an arbetare i de 6vriga studie-
grupperna. Inga narmare detaljer angaende exponeringsnivaer |amnades, men det
uppgavs att lufthalten av platinasalt generellt 1&g under 0,08 pg/m? (55, 56).

| en ofullstandigt avrapporterad studie Over 261 arbetare, som f6ljdes under
atminstone 2,5 ar (1989-1992), uppgavs att ingafall av alergi patraffades pa
platser, dar lufthalten av 16sliga platinasalter var under 0,01 pg/m®. Totalt uppgavs
8 personer (3 %) ha platinasaltallergi, men inga métdata presenterades. L uft-
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halterna ansdgs dock generellt varal&gre an vad som brukar varafallet vid platina-
sméaltverk (53).

Vid provning med bronkiella provokationstester med metakolin och platinasalt
pa 27 arbetare som dutat sitt arbete pa grund av arbetsrel aterade symptom rappor-
teradesi en studie (55) paverkan pa lungfunktionen hos 22 personer. Forfattarna
uppgav att provokationsdosen motsvarade den méngd som en arbetare inhalerar
(2x10°® g/minut) vid exponeringsnivan 2 ug/m?, men inga narmare detaljer an-
gadende berdkningarna lamnades.

Djurdata

Den akuta toxiciteten av olika platinafreningar varierar mycket. Vattenlosliga
foreningar & dock vanligen mer akuttoxiska an oldsliga féreningar inom samma
grupp (25, 26, 35, 60). LD,-véarden mellan 25 och 240 mg/kg (rétta) har
rapporterats vid peroral administration av t ex ammoniumtetrakloroplatinat(l1),
ammoniumhexakloroplatinat(lV), kaliumtetrakloroplatinat(l1), natriumhexakloro-
platinat(1V) och platina(IV)klorid (25, 35).

Vid enstaka injektioner av hexakloroplatinasyra(lV), kaliumtetrakloro-
platinat(I1), kaliumhexakloroplatinat(IV) eller platina(V)klorid har svara
njurskador, allvarliga histopatol ogiska forandringar i tymus samt paverkan pa
enzymer som reglerar omséttning av hem, drogmetabolism eller DNA-syntes
pavisats (20, 27, 49, 61, 85). Vid upprepad peroral administration av |6sliga
platinasalter (platina(lV)klorid, platina(lV)sulfat tetrahydrat, kaliumtetrakloro-
platinat(11)) har reducerad viktokning, 6kad njurvikt, paverkan paleverenzymer
samt, vid |agre doser, nedsatt njurfunktion och effekter pa blodbilden rapporterats
(26, 27, 58, 65). Vid peroral administration av platinametall har okat antal réda
blodkroppar rapporterats (12, 13).

Ett fatal inhalationsstudier har patréffats. | en daligt avrapporterad rysk studie
(67) uppgavs paverkan pa flera olika parametrar hos réattor som exponerades under
langre tid () narmare preciserat) for 18,6 mg/m* ammoniumkloroplatinat(1V). Vid
exponeringsnivan 4,5 mg/m? uppgavs effekterna vara lindriga och reversibla,

Hyperreaktivitet i luftvégarna, uttryckt som signifikanta foréndringar i vissa
lungfunktionsvariabler, rapporteradesi en studie pa apa som exponerades for
216 pg/m?® natriumhexakloroplatinat(1V) 4 timmar/dag, 2 ganger/vecka under 12
veckor och 2 veckor dérefter exponerades fér en provokationsdos av platinasalt
(aerosol). Inga tecken pa bronkiell hyperreaktivitet vid bronkprovokation
noterades dock vid dosnivan 1940 pg/m? eller da platinasaltet hade applicerats pa
huden vid upprepade tillfalen under 12 veckor. Den méangd platinasalt som
aporna hade exponerats for vid lufthalten 200 pg/m? skulle enligt forfattarna vara
3-4 ganger den mangd som en arbetare exponeras fér under en vecka vid expo-
neringsnivan 2 pg/m?. En farmakologisk €ller irritantmedierad mekanism for
bronksammandragning vid akut exponering indikerades, eftersom viss forsdmring
av lungfunktionen pavisades hos djur i alla grupper (signifikant vid den hogsta
dosen hos kontrolldjur) vid bronkprovokation med natriumhexakloropl atinat(1V)
(11). | en senare studie pa apa pavisades att exponering for 177 pg/m?® ammonium-
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hexakloroplatinat(IV) under 12 veckor (6 timmar/dag, 5 dagar/vecka) inte hade
nagon signifikant effekt (medelvarde) pa platinasalt- eller metakolinreaktivitet
(jamfoért med motsvarande reaktivitet vid provokationstest fére exponeringarna),
medan resultaten vid exponering for 208 pg/m® ammoniumhexakloroplatinat(1V)
kombinerat med 1 ppm ozon indikerade en dkning av saval specifik som ospecifik
bronkiell hyperreaktivitet. Kombinationsexponering okade ocksa incidensen
positiva Pt hudtester (intrakutanainjektioner) (10).

Immunologiska reaktioner har pavisats vid administration av platinasalter till
forsoksdjur. | en studie visades dosberoende lymfnodaktivering pa mus vid
administration av natriumhexakloroplatinat(1V), ammoniumhexakloroplatinat(1V)
eller natriumtetrakloro-platinat(l1) och det konstaterades att endast c:a 1/5 av den
ursprungliga dosen behtvdes for att utlésa en sekundar reaktion (71). Ammo-
niumtetrakloroplatinat(I1) har provatsi hudtest pa marsvin och dérvid klassi-
ficerats som extremt kraftigt sensibiliserande (5).

Vissa platinasalter har testats (kanin) med avseende pairritation av hud och
ogon. Bland de foreningar som uppgivits fororsaka méttlig/allvarlig hudirritation
méarks ammoniumtetrakloroplatinat(l1), natriumhexahydroxiplatinat(IV) och
tetraammin-platina(ll)klorid. Natriumhexakloroplatinat(lV) och kaliumtetrakloro-
platinat(l1) har rapporterats vara dgonirriterande och tetraamminplatina(ll)klorid,
diammindinitro-platina(ll) och ammoniumtetrakloroplatinat(l1) starkt irriterande
eller fratande vid applikation i 6ga (28, 35).

M utagenicitet, car cinogenicitet

Atskilliga platinaféreningar har provats i olika testsystem in vitro och ménga har
visats vara genotoxiska/mutagena (46). Mutagen aktivitet har pavisats pa
Salmonella typhimurium vid provning (vanligen utan metabolisk aktivering) med
t ex hexakloroplatina(lV)syra, platina(lV)klorid, ammoniumhexakloro-
platinat(1V), kaliumtetrakloroplatinat(l1), cis-kaliumdiklorodinitroplatinat(l1),
ammonium ammintrikloroplatinat(l1), kaliumammintrikloroplatinat(l1), klorotri-
amminplatina(ll)klorid och tetraamminplatina(ll)klorid (28, 38, 42, 63, 82). | en
studie har positiva resultat rapporterats vid prévning med platina(lV)klorid,
hexakloroplatina(lV)syra och ammoniumhexakloroplatinat(lV) pa Escherichia
coli och/eller Bacillus subtilis (38). Olikatyper av genotoxicitet (DNA hamning,
numeriska kromosomfdrandringar) har ocksa rapporterats vid enstaka forsok med
platina(IV)klorid och kaliumtetrakloroplatinat(l1) pajastsvamp (24, 76). Vid
provning pa daggdjursceller in vitro (utan tillsats av metaboliserande system) har
mutagen aktivitet rapporterats vid anvandning av platina(lV)klorid, platina(lV)-
sulfat, kaliumtetrakloroplatinat(l1), kaliumhexakloro-platinat(1V), kaliumammin-
trikloroplatinat(l1) och klorotriamminplatina(ll)klorid (18, 29, 36, 39, 68, 75, 78,
79, 80, 81). Mutagen effekt rapporterades ocksai en studie pa fruktfluga (in vivo)
efter peroral administration av en |6sning av platina(lV)klorid (89).
Ingarelevanta cancerstudier avseende industriellt anvanda platinafGreningar har
patraffatsi litteraturen. Lakemedlet cisplatin och négra andra cis-platina(ll)ko-
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ordinationskomplex med tumorhdmmande verkan har visats vara carcinogenai
djurforsok (33, 34, 43).

Reproduktionstoxicitet

Inga anmérkningsvarda effekter pafoster (fostervikt, antal absorberade foster,
antal foster med yttre misshildningar) eller placenta (vikt) rapporteradesi en
studie paratta (12) vid administration av platinametall eller platina(lV)klorid via
fodan fore och under graviditet (upp till 200 mg Pt/kg foda; totalt 7 veckor). Inte
heller noterades effekter pa avkomman (vikt, blodbild) vid administration av
platina(IV)klorid eller platina(ll)klorid via fodan till digivande rattmddrar (upp till
100 mg Pt/kg foda) (41). Effekter pa avkomman undersoktes ocksdi en studie pa
mus vid administration av en dos av platina(lV)sulfat (200 mg Pt/kg peroralt) eller
natriumhexakloroplatinat(IV) hexahydrat (20 mg Pt/kg subkutant) under graviditet
eller laktation (19). Vid administration av platina(lV)sulfat under graviditet
noterades reducerad kroppsvikt hos avkomman (upp till dag 45 efter fédel sen),
men det kunde pavisas att &ven avkomma vars modrar inte exponerats for platina,
men som vardades av platinaexponerade mddrar, hade reducerad kroppsvikt. Da
platina(lV)sulfat administrerades till médrar under laktation (dag 2) uppgavs
ungarna vara mindra aktiva dn normalt. Vid administration av natriumhexakloro-
platinat(1V) rapporterades reducerad aktivitet hos avkommartill modrar som
exponerats dag 12 under graviditeten.

Vid injektion i testikeln pa rétta har platina(lV)klorid rapporterats fororsaka
nekros och minskad testikelvikt. Da amnet injicerades i |agre doser (totaldos
27 mg/kg bw) under huden pa mus under 30 dagar pavisades minskad testikelvikt
och hdmmad spermiebildning (37).

Dos-effekt och dos-responssamband

Inga andra effekter an allergi/irritation har rapporterats vid yrkesméassig expo-
nering for |6sliga platinasalter. Data Gver effekter av platinametall och oldsliga
platinasalter pa manniska saknas helt. Tillforlitliga métningar av lufthalter saknas
i stor utstréackning och det & darfor svart att faststalla vid vilken exponeringsniva
som induktion av alergi kan upptrada. | en studie (4) uppgavs dock att sensibili-
sering for platinasalt (uttryckt som positiv pricktest) kunde pavisas hos 2/3
arbetare (67 %) vid en del av arbetsplatsen dar medel koncentrationen var 27,1
ng/md, hos 2/14 arbetare (14 %) vid medelkoncentrationen 10,7 pg/m?® och hos
2/19 arbetare (11 %) vid medelkoncentrationen 0,4 ug/m?®. | det sistnamnda fallet
uppgavs att platinakoncentrationen vid métningar aldrig 6versteg 2,0 pg/m?®. Det
finns ocksa indikationer pa att symptom pa luftvagsallergi hos personer som redan
ar sensibiliserade for platinasalter kan upptréada vid lufthalter under 2 pg/m?,
m6jligen redan vid lufthalter omkring 0,08-0,1 ug/m? (15, 55, 56).
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Effekter pa bl anjurar, tymus och testiklar har visats pa forsoksdjur efter
exponering for |6sliga platinasalter. Samband mellan exponering och effekt pa
forsoksdjur ssmmanfattasi tabell 1.

Tabell 1. Samband mellan exponering och effekt i nagra djurexperimentella studier vid
administration av 16dliga platinaf éreningar.

Dos Djur Effekt Ref
H,PtCle: rétta LD, njurskada, tymusskada 85

40-50 mg/kg bw ip, singeldos

PtCl,: rétta minskad aminopyrin-demetylas aktivitet, 27

4,7 mg/kg bw/dag ip, 2 dagar négot 6kad hexobarbital -inducerad stmntid

PtCl,: rétta hammad DNA-syntesi mjalten 20

4,7 mg/kg bw/dag ip, singeldos

PtCl,: 0,9 mg/kg bw/dag sc, 30  mus minskad testikelvikt, hdmmad spermie- 37

dagar bildning

Pt(SO,),x4H,0: rétta minskad viktokning, minskad anilin- 26,
750 mg/| dricksvatten, 8 dagar hydroxylas aktivitet 27

(c:a 140 mg/kg bw/dag)

PtCl,: rétta Okad relativ njurvikt, minskad viktékning 26

550 mg/l dricks- vatten, 29

dagar(c:a 74 mg/kg bw/dag)

PtCl,: 50 ppm Pt i fodan, 4 rétta Okning av plasmakreatinin, liten minskning av 65

veckor (c:a 8,6 mg/kg bw/dag erytrocyttal 0. hematokrit

Slutsatser

Den kritiska effekten vid yrkesmassig exponering for |6sliga platinasalter ar
luftvagspéverkan. Okad risk for sensibilisering for platinasalter har pavisats hos
rokare. Platinametall har inte associerats med |uftvagspaverkan. Data saknas for
att faststélla kritisk effekt vid exponering for platinametall och oldsliga

platinaf reningar.
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Vetenskapligt Underlag for Hygieniska Gransvarden

Tetrakloretan

1997-06-04

Underlaget baserar sig i huvudsak pa ett kriteriedokument framtaget av den

Nordiska expertgruppen (44).

Kemisk-fysikaliska egenskaper och anvandning

1,1,1,2-Tetrakloretan
CASnr

Synonymer

Formel

Molvikt

Kokpunkt

Smaltpunkt

Angtryck
Méattnadskoncentration i luft
Omrakningsfaktorer

1,1,2,2-Tetrakloretan
CASnr
Synonymer

Formel

Molvikt

K okpunkt

Smaltpunkt

Angtryck

M attnadskoncentration i luft
Loslighet i vatten
Omrakningsfaktorer

630-20-6

asymmetrisk tetra
CIH,C-CCl,

167,84

130,50C

-68,70C

0,66 kPa (20°C)

0,65% (200C) (=45,3 mg/m?)
1 ppm=6,96 mg/m? (20°C);

1 mg/m®=0,144 ppm (20°C)

79-34-5

acetylentetraklorid, sym-tetrakloretan
1,1-dikloro-2,2-dikloroetan, symmetrisk tetra
Cl,HC-CHCI,

167,84

146,5°C

-42,50C

0,680 kPa (20°C)

0,67% (20°C) (=46,7 mg/m®)

0,3% (20°C)

1 ppm=6,96 mg/m? (20°C);

1 mg/m®=0,144 ppm (20°C)

Tetrakloretan (TKE) forekommer i tvaisomeraformer 1,1,1,2-tetrakloretan
(1,1,1,2-TKE) och 1,1,2,2-tetrakloretan (1,1,2,2-TKE). Badaisomererna fore-
ligger som tunga, farglosa, icke anténdbara vétskor (36,78). Vid ndrvaro av het
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metall eller 6ppen |aga kan bl a den giftiga gasen fosgen bildas (36). TKE &
l6dligt i manga olika organiska lsningsmedel t ex etanol, dietyleter, bensen och
kloroform, medan l6sligheten i vatten & mycket 13g (4,44,78). 1,1,2,2-TKE har en
sotaktig lukt (36,73) och luktgransen (genomsnitt) har i ett arbete (1) angivitstill
10 mg/m?® (1,5 ppm). | ett annat arbete (40) uppgavs att lukten var igenkannbar vid
20 mg/m® och att avtrubbning av luktsinnet noterades vid hoga lufthalter.
1,1,1,2-TKE produceras intei industriell skala, men férekommer daremot ofta
som biprodukt vid klorering av C2 kolvéten (78) och finns som fororening i t ex
trikloretylen och tetrakloretylen (8). 1,1,2,2-TKE anvandes tidigare mycket vid
produktion av andra klorerade kolvéten. Det hade ocksa utbredd anvandning som
|6sningsmedel. Amnet forekom vid ménga olika typer av industrier bl a konst-
silkeindustri, elektronikindustri och pesticidindustri och vid tillverkning av pérlor.
Inom flygindustrin hade amnet speciell anvandning som impregneringsamne i
fernissafor flygplansvingar (3,4,56,60,73). Anvandningen av 1,1,2,2-TKE har
begransats avsevéart under de senaste decennierna. Numera utgor 1,1,2,2-TKE
framfor allt en icke isolerad intermediar vid tillverkning av trikloretylen och
tillverkning av 1,1,2,2-TKE som slutprodukt har uppgivits vara mycket begransad.
Det kan dock férekomma att 1,1,2,2-TKE isoleras och anvands vid produktion av
trikloretylen, tetrakloretylen och 1,2-dikloretylen. Mgjligen anvands 1,1,2,2-TKE
ocksai liten utstrackning som |sningsmedel och bekampningsmede! (44,67).
Varken 1,1,2,2-TKE dller 1,1,1,2-TKE far anvandasi koncentrationer over-
stigande 0,1 viktsprocent i kemikalier/varor som forsdjstill allmanheten (44).

Upptag, biotransformation och utsdndring

TKE kan tas upp vialungor och mag-tarmkanal (se toxicitetsdata), men fa
kvantitativa dataforeligger. | en studie (51) rapporterades att 3,3% av absorberad
dos ®Cl-mérkt 1,1,2,2-TKE exhaleradesinom 1 timme, nér en forsoksperson
inandades dnga av 1,1,2,2-TKE (ett andetag). | en annan studie (rétta) indikerades
ett betydande upptag genom lungorna vid 6 timmars exponering for 2450 mg/m®
(352 ppm) 1,1,1,2-TKE eller 2440 mg/m?® (350 ppm) 1,1,2,2-TKE (21). Informa-
tion angaende hudupptag saknasi stort sett, men data fran EPA angaende hudper-
meabilitet hos manniska (permeabilitetskoefficient) antyder att den hudpenetre-
rande forméagan hos 1,1,2,2-TKE &r begransad (44,79). Mer utbredd hudkontakt
kan dock ledartill ett signifikant upptag; enligt en berakning i referens 44 ca 10,8
mg/timme vid kontakt med b&da handflatorna (c:a 400 cm?).

1,1,1,2-TKE och 1,1,2,2-TKE metaboliserasi hog grad. | en studie pA mus upp-
maéttes de hégsta koncentrationerna av radioaktivitet, inom 4 timmar efter en
intravendsinjektion av **C-1,1,2,2-TKE, i luftvagarnas och mag-tarmkanalens
(6vre delen) slemhinnor, i levern, gallblésan, binjurebarken och testikeln (inter-
stitium) och det kunde konstateras att en stor del av radioaktiviteten aterfannsi
irreversibelt bundna metaboliter (17).

Biotransformation av 1,1,1,2-TKE involverar sdval oxidativ som reduktiv
metabolism (8). Maximala metabolismhastigheten (Vmax) bestémdesi en
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inhal ationsstudie pa rétta med exponering under 6 timmar for 2450 mg/m?®
(352 ppm) till 6,39 mg/kg/timme (21). Utsondring i urinen av triklorféreningar
(trikloréttiksyra, trikloretanol) har pavisatsi flera studier (33,43,50) ochi en
studie (33) rapporterades mangden triklorforeningar i urinen (huvudsakligen
trikloretanol) vara mer &n 20 ganger storre vid exponering for 1,1,1,2-TKE an vid
exponering for 1,1,2,2-TKE (rétta), medan trikloretanol/ trikloréttiksyrai en annan
studie (mus, réatta) uppgavs vara huvudmetabolit fér badaisomererna (50).
Reduktiv metabolism av 1,1,1,2-TKE har pavisatsi flera studier (71,74) och
vasentliga kvantiteter av 1,1-dikloretylen har identifierats své in vivo (blod;
ratta) som in vitro efter administration av 1,1,1,2-TKE (71). | en jamforande
studie in vitro (réttlevermikrosomer) rapporterades att 1,1,1,2-TKE reducerades
betydligt snabbare an 1,1,2,2-TKE under anaeroba forhallanden (71).
1,1,2,2-TKE metaboliseras framfor allt genom oxidativ metabolism. Maximala
metabolismhastigheten (V) bestdmdesi en inhalationsstudie pa rétta vid
exponering under 6 timmar for 2440 mg/m? (350 ppm) 1,1,2,2-TKE till 12,9
mg/kg/timme (21). En huvudsaklig metabolismvag innefattar stegvis hydrolytisk
klyvning av kol-klorbindningarna via dikloréttiksyra (urinmetabolit) till glyoxyl-
syra (urinmetabolit) och senare omvandling till bl akoldioxid. Studier in vitro har
indikerat en alternativ metabolismvég via dikloroacetylklorid (reaktiv metabolit)
istéllet for dikloroacetaldehyd for omvandling av 1,1,2,2-TKE till dikloréttiksyra
(7,9,24,60). 1,1,2,2-TKE kan &ven underga elimination av klorvéte och bilda
trikloretylen som sedan ger urinmetaboliterna triklorattiksyra och trikloretanol
(8,33,50). Mindre méangder tetrakloretylen (triklorattiksyra och oxalsyrai senare
steg) kan ocksa bildas vid oxidation av 1,1,2,2-TKE (85). Reduktiv deklorering
och bildning av friaradikaler har indikerats i nagra studier med 1,1,2,2-TKE samt
metaboliterna dikloréttiksyra och triklorattiksyra (37,60,72).

Saval 1,1,1,2-TKE som 1,1,2,2-TKE utstndras som metaboliter i stor utstrack-
ning. | en studie pd mus (85) med injektion i bukhdlan av **C-1,1,2,2-TKE
rapporterades att c.atre fjardedelar av tillford dos utsondrades under 48 timmar;
huvuddelen som metaboliter under de forsta 24 timmarna. | en annan studie (50)
pavisades att c:a halften av en peroralt administrerad dos (mus, rétta) **C-markt
1,1,2,2-TKE och ungefar 90% av en dos **C-1,1,1,2-TKE utsdndrades inom 48
timmar. Merparten utsdndrades som metaboliter. En bergkning baserad pa
perfusionshastighet, vévnadsvolym och fordel ningskoefficient (olja/blod)
indikerar att 1,1,2,2-TKE upplagrasi humant fett i viss man, men utsdndras
relativt snabbt med en halveringstid pa c:a 34 timmar (44).

Toxiska effekter

Djurdata

1,1,1,2-TKE har hogre LD /L C.-vérde an 1,1,2,2-TKE vid peroral administration
och vid inhalation. LD, pa ratta har angivitstill 670 mg/kg respektive 250 mg/kg
och LC,, parétta (4 h) till 14 600 mg/m® (2100 ppm) respektive 8 600 mg/m?
(44,64). Det l&gsta L C,-véarde som rapporterats (mus; 2 h) for 1,1,2,2-TKE &r
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4 500 mg/m?® (44). Ett LD,-varde pa kanin vid dermal applikation - 20 g/kg - har
rapporterats for 1,1,1,2-TKE (44).

Forgiftningsbilden vid korttidsexponering for hoga lufthalter TKE
karakteriseras huvudsakligen av paverkan pa centrala nervsystemet (38,39,52,59).
Tetrakloretans anesteti ska egenskaper har bl a pavisatsi en studie pa katt (39).
Vid exponering for 5 700 mg/m® 1,1,2,2-TKE noterades | &t narkos efter drygt 4
timmar. CNS-paverkan rapporterades ocksa hos katter som exponerades 6-7
timmar/dag under 4 veckor (18 ganger) for 1 400 mg/m?® (genomsnitt) (39).

Skada pa bl alever (t ex fettdegeneration), njurar, tarmslemhinna och 6gon har
pavisatsi djurexperiment vid enstaka eller kortare tids exponering for TKE i hdg
koncentration (18,26,29,44,52). Vid korttidsexponering for |&gre lufthalter har
framfor allt effekter palevern rapporterats. | en studie pa rétta med 4 timmars
exponering for 1,1,2,2-TKE i koncentrationer mellan 410 och 4 200 mg/m?
noterades diffus leverforfettning redan vid den lagsta dosen (64). | ett annat
inhalationsforsok med 1,1,2,2-TKE pa rétta (14,44) uppgavs en okning av
aminotransferaser (ASAT, ALAT) i serum ha pavisats 24 timmar efter en expo-
neringsperiod pa 6 timmar, vid lufthalterna 70 respektive 690 mg/m? (10 och
100 ppm), medan ingatydligaforandringar i levern noterades vid histopatol ogisk
undersokning. Histopatol ogiska forandringar i levern rapporterades dock i ett
annat arbete efter upprepad exponering (rétta) for 15 mg/m® 1,1,2,2-TKE under
10 dagar (23,62).

Vid langre tids exponering av kanin (6 manader) och rétta (12 manader) for
3430 mg/m? (500 ppm) 1,1,1,2-TKE har centrilobul & nekros och mikrovakuoli-
sering i levern rapporterats forekomma (30,76). Vid exponering for 3 900 mg/m?®
(560 ppm) 1,1,2,2-TKE under 15 veckor (rétta) pavisades ocksa leverforandringar
(44,75). Inga effekter panjurar, lungor, binjurar, dggstockar eller livmoder obser-
verades vid histopatologisk undersokning. | en studie designad for att upptécka
glomerulopati hos réatta noterades smérre forandringar i njurarna (glomeruli) vid
exponering for 3 600 mg/m® (516 ppm) 1,1,2,2-TKE under 13 veckor (13,44). | ett
|angtidsforsok pa rétta med exponering for 13,3 mg/m® 1,1,2,2-TKE (9 manader)
rapporterades minskad halt av ACTH i hypofysen (féréndringen var storst vid det
forsta undersokningstillfallet dvs efter 4 manaders exponering) och smérre Gver-
gaende forandringar pa bl aleverlipidhalt och kroppsvikt (62).

| en langtidsstudie pa apa (ett djur) med fluktuerande exponering for mellan 6
960 och 27 800 mg/m? (1000-4000 ppm) ospecificerat TKE under totalt 190
exponeringar a 2 timmar under 9 manader rapporterades diarré och nedsatt aptit
(anorexi) efter den 12:e exponeringen och i det ndrmaste medvets Gshet (under
20-60 minuter) fran och med den 15:e exponeringen. Antalet roda blodkroppar
och hemogl obinnivaerna minskade 3-4 manader efter exponeringens borjan, men
detta efterf6ljdes sedan av en 6kning. Vid histopatol ogisk undersdkning noterades
bl afettdegeneration och vakuolisering centralt i levern. Inga exponerings-
relaterade forandringar pavisadesi hjérta, lungor, njurar, bukspottkortel eller
testiklar (29).
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Vid peroral administration 5 dagar/vecka av 250 mg/kg bw/dag (103 veckor)
eller 500 mg/kg bw/dag (65 veckor) 1,1,1,2-TKE till musoch 125 eller 250 mg/kg
bw/dag (103 veckor) 1,1,1,2-TKE till ratta observerades CNStoxicitet och lever-
skador hos moss i htgdosgruppen och CNS toxicitet hos rattor i hogdosgruppen
(30,58). Aven i andra studier med peroral administration (doser: 300-500 mg/kg
bw) av 1,1,1,2-TKE till forsoksdjur (rétta, marsvin, kanin) under varierande tid
har tecken pa leverskada rapporterats forekomma (30).

Vid peroral administration 5 dagar/vecka av 0, 100-200 respektive 200-400
mg/kg bw/dag 1,1,2,2-TKE till mdss under 78 veckor pavisades en dosrel aterad
okning av mortaliteten. Manga dodsfall hos handjur i htgdosgruppen (vecka 69-
70) konstaterades bero pa akut tubular nefros (53). | samma studie (53) noterades
en 6kning av tidiga dodsfall (hondjur i htgdosgruppen) och en dosrelaterad for-
samring av tillvéxten hos rétta vid administration av 40-65 mg/kg bw/dag eller
80-130 mg/kg bw/dag 1,1,2,2-TKE under upp till 78 veckor. | en annan studie
(mus) pavisades biokemiska effekter i levern och hos hondjur minskad levervikt
(hogsta dosen) vid injektion i bukhalan av 300 eller 600 mg/kg bw 1,1,2,2-TKE
(60).

For att kartl&gga olika akuta neurokemiska effekter hos 1,1,2,2-TKE bestdmdes
koncentrationen av neurotransmittorer och metaboliter i olika delar av hjarnan pa
hanratta efter peroral administration av 50 mg/kg 1,1,2,2-TKE. Det konstaterades
att halterna av serotoninmetaboliten 5-hydroxiindol&ttiksyra (mitthjarnan), dopa-
min (forlangda margen) och serotonin (forlangda mérgen) dkade signifikant (35).

1,1,2,2-TKE har uppgivits vara starkt irriterande for hud och slemhinnor (36).

Humandata

Flera dodsfall har rapporterats vid peroralt intag av okanda kvantiteter 1,1,2,2-
TKE. Forgiftningsbilden visade i dessafall paverkan pa det centrala nervsystemet
med bl a medvetsl 6shet och doden intréffade inom 12 timmar (16,19,41,45).
Overgdende medvets Gshet har rapporterats forekomma efter intag av 3 ml (c:a
60-80 mg/kg bw) 1,1,2,2-TKE peroralt (65).

Mangafall av forgiftning har ocksaintréffat vid yrkesmassig anvandning av
1,1,2,2-TKE, framfor allt inom flygplansindustrin i Europa under borjan av 1900-
talet. | vissafall innefattade forgiftningssymptomen huvudsakligen stérningar i
mag-tarmkanalen. Gulsot och forstorad lever kunde pavisas och hos fall med
dodlig utgang rapporterades svara leverskador vid patologisk undersokning (19,
27). | andrafall noterades forutom illamaende och aptitforlust &ven neurologiska
stérningar (27). Blodbildsforandringar bl atilltagande 6kning av stora mono-
nukledra celler har ibland visats forega utveckling av kliniska symptom pa
forgiftning (48).

Ett fatal studier foreligger, dar man bade rapporterat symptom hos exponerade
personer och lufthalter av TKE. | en studie exponerades tva frivilliga forsoks-
personer for 1,1,2,2-TKE i koncentrationer frén 20 till 2 300 mg/m? under
perioder upp till 30 minuter. Vid exponering for 20-90 mg/m?® under 10 minuter
rapporterades inga anmarkningsvarda effekter. Vid exponering for 800 mg/m?
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noterades att lukten inte langre var urskiljbar efter 10 minuter och att 1&tta kvalj-
ningar upplevdes vid sutet av exponeringen (efter 20 minuter). Exponering for
1 000 mg/m® gav yrsdl efter 10 minuter, slemhinneirritation efter 12 minuter och
trotthet efter 20 minuter. Vid lufthalten 1 800 mg/m® noterades yrsel redan efter
5 minuter. | dvrigt resulterade exponeringen (10 minuter) i irritation av slem-
hinnornai égon, ndsa och mun (40).

| en ungersk studie (34,44) uppgavs att c:a hdlften av arbetarnai en penicillin-
fabrik uppvisade tecken paforgiftning, bl a symptom fran matsmaltningsorganen,
huvudvérk och viktminskning. Manga av dessa arbetare hade ocksa forstorad
lever och onormala leverfunktionstester. Koncentrationen av 1,1,2,2-TKE i olika
processer varierade mellan 10 och 1 700 mg/m® (1,5-247 ppm). Hasan hos
arbetarna forbéttrades dock nér arbetsmiljon blev béttre och de flesta uppgavs vara
symptomfria ndr den maximala lufthalten av 1,1,2,2-TKE uppgick till 250 mg/m®
(36 ppm).

| en japansk studie (28) rapporterades lufthalter av TKE mellan 490-1560
mg/m? (70-224 ppm) i tre fabriker med tillverkning av konstparlor. Vid medicinsk
undersokning av 18 arbetare visade det sig att manga av dessa hade olika av-
vikelser fran det normalat ex neurologiska symptom, minskat antal roda blod-
kroppar och/eller relativ lymfocytos. Efter en sdnkning av lufthalterna (TKE) till
0-140 mg/m® (20 ppm) konstaterades att andelen arbetare med avvikande prov-
resultat (blod) minskat avsevart.

Vid en undersokning av 380 arbetare vid 23 fabriker i Indien, dé&r man anvénde
1,1,2,2-TKE som lésningsmedel for cellul osaacetat, rapporterades att férgiftnings-
symptom upptradde efter c:a 3 manaders exponering. L ufthalterna (genomsnitt)
bestamdes till 63-680 mg/m?® (9-98 ppm), men &ven hudkontakt med amnet i
vétskeform forekom ofta. Bland de mest exponerade personernavar symptom fran
nervsystemet (t ex fingertremor, huvudvérk, yrsel) vanligast, men symptom fran
mag-tarmkanalen (t ex aptitforlust, illaméende, krakningar, buksmértor) forekom
ocksa ofta. Leverforstoring och gulsot kunde inte pavisas. Det foreféll som om ett
dos-responssamband forel ag for tremor, men betydelsen av t ex hudexponering for
1,1,2,2-TKE kan inte beddémas (42).

| en italiensk studie (22,44) undersoktes 75 personer exponerade for TKE med
avseende pa eventuella effekter pa hjarta och blodkarl. Inga signifikanta skillnader
fran normalvarden sags vid klinisk undersokning (bl apuls, EKG). Lufthalterna
(medelvéarden) vid produktion av TKE rapporterades variera mellan 2,6 mg/m®
och 9,3 mg/m®, men ett enstaka varde pa 22 mg/m?® uppmattes ocksa. | andra
sammanhang (bl a produktion av tri- och tetrakloretylen, |aboratoriearbete)
varierade koncentrationernaav TKE mellan 35 och 104 mg/m® med tillfalliga
toppvéarden pa 278 mg/m°.

| en retrospektiv kohortstudie (1946-1976) éver 1099 man som exponerats for
1,1,2,2-TKE under kortare perioder (5 veckor-1 &) rapporterades ingen signi-
fikant okad dodlighet i hjartkarlsjukdomar. Inte heller pavisades négon signifikant
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okning av total dodlighet, dodsfall i tumérsukdomar eller i levercirros. Inga
exponeringsdata rapporteradesi studien (57).

M utagenicitet

Prévning pa bakterier eller jast-/mdgelsvampar med 1,1,1,2-TKE har i de flesta
studier givit negativt resultat (25,46,47,61,81,82), men mutagen effekt/geno-
toxicitet pavisadesi en studie pa Salmonella typhimurium och i en studie pa
Aspergillus nidulans (12,67). Vid prévning med 1,1,1,2-TKE pa daggdjursceller
in vitro har systerkromatidutbyten och mutationer pavisats, medan negativa
resultat erhalits vid studier avseende DNA reparation, celltransformation och
kromosomavvikelser (20,47,68,69,77,83). En studie pa bananfluga, dar man
studerade genetisk skadai somatiska celler efter inhalationsexponering av larver
(1000 ppm) gav ocksa negativt resultat (80).

Aven 1,1,2,2-TKE har provatsi ett flertal in vitro tester. De flesta studier pa
Salmonella typhimurium har givit negativt resultat (25,47,55,61,81), men i nagra
studier har 1,1,2,2-TKE rapporterats vara mutagent (2,46,67). Vid anvéndning av
jést-/ mogelsvamp har positivaresultat i genotoxicitetstest erhdlitsi tvaav tre
studier (6,12,54). DNA-skada har ocksaindikerats vid olika tester pa Escherichia
coli (2,15). Vid prévning pa daggdjursceller in vitro har systerkromati dutbyten
(10,20) och celltransformation (tva studier) pavisats (10,11,47,77), medan DNA
reparation och kromosomavvikelser inte rapporterats (20,47,83). Ett fatal in vivo
studier har &ven péatraffats. | en studie pa mus rapporterades ingen ckning av DNA
reparationssyntes eller DNA replikationssyntesi leverceller (tveksamt resultat
betraffande S-fas syntes hos honmus) efter peroral administration av 50-1000
mg/kg respektive 200-700 mg/kg 1,1,2,2-TKE (49). | ett genmutationstest pa
bananfluga (konsbundna recessiva letaler) konstaterades 1,1,2,2-TKE vara g
mutagent efter injektion av 800 ppm eller peroral administration av 1500 ppm
(84). Likasa var resultatet negativt vid registrering av genetisk skadai somatiska
celler efter inhalationsexponering (500 ppm) av fluglarver (80).

Baserat pa s.k. kovalent bindningsindex for lever DNA (in vivo; mus, rétta) har
1,1,1,2-TKE klassificerats som en svag till méattlig initiator av genotoxicitet och
1,1,2,2-TKE som en méttlig initiator av genotoxicitet (8,9).

Carcinogenicitet

| en cancerstudie sondmatades mdss 5 dagar/vecka med 250 eller 500 mg/kg
bw/dag 1,1,1,2-TKE under 103 veckor respektive 65 veckor (alladjur i htgdos-
gruppen dog €ller avlivades efter 65 veckor). En signifikant dosrelaterad 6kning
av incidensen av hepatocellul &ra adenom pavisades hos bade handjur (6/48, 14/46,
21/50) och hondjur (4/49, 8/46, 24/48) och en dosrelaterad 6kning av hepato-
celluldra carcinom (p<0.05) forelag hos hondjur (1/49, 5/46, 6/48). Vid sond-
matning av rétta 5 dagar/vecka under 103 veckor med 125 eller 250 mg/kg bw/dag
1,1,1,2-TKE registrerades en statistiskt signifikant 6kning i incidensen av fibro-
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adenom i brostkorteln hos honor i 1&gdosgruppen, men déremot inte i hogdos-
gruppen (6/49, 15/49, 7/46) (30).

Vid peroral administration av 100-200 eller 200-400 mg/kg bw/dag 1,1,2,2-
TKE, 5 dagar/veckatill mus under upp till 78 veckor rapporteradesi en studie
(53) en signifikant dosrelaterad 6kning av hepatocellul&ra carcinom hos savél
handjur som hondjur. Hos 2/19 obehandlade kontroller, 1/18 vehikelkontroller,
13/50 hanar i lagdosgruppen, 44/49 hanar i hdgdosgruppen noterades lever-
carcinom. Motsvarande incidenser for hondjur var: 0/19, 0/20, 30/48 och 43/47.
Vid prévning pa rétta med sondmatning av 80-130 mg/kg bw/dag eller 40-65
mg/kg bw/dag 1,1,2,2-TKE 5 dagar/vecka under upp till 78 veckor rapporterades
ingen signifikant dkad tumadrincidens for nagon tumortyp. Tva av 49 handjur i
hogdosgruppen utvecklade dock levercarcinom och ytterligare ett djur i denna
grupp hade neoplastiska forandringar (nodul) i levern (53). | en 24-veckorsstudie
(70) undersoktes forekomsten av lungadenom pa mus efter injektion i bukhdlan 3
ganger/vecka av 80, 200 eller 400 mg/kg bw 1,1,2,2-TKE (totalt 5, 18 och 16
injektioner). Den hogsta dosen gav en nagot forhdjd tumarincidens (lunga), som
inte var signifikant, men fadjur levde vid slutet av studien i denna dosgrupp.

| en initierings-promotionsstudie (47,66) pa rétta med peroral administration av
200 mg/kg bw 1,1,1,2-TKE eller 100 mg/kg bw 1,1,2,2-TKE som initiator eller
som promotor (5 dagar/vecka under 7 veckor) rapporterades att 1,1,2,2-TKE (men
inte 1,1,1,2-TKE) inducerade en 6kning av en typ av enzymforandrade (GGT+)
foci i levern. 1,1,2,2-TKE inducerade en signifikant 6kning av GGT+ foci vid
administration enligt promotionsprotokollet bade med och utan anvandning av
kand initiator. Resultatet tyder paatt 1,1,2,2-TKE &r en fullstandig carcinogen
med en svag formaga att fungera som initiator och en stark formaga att fungera
som promotor.

IARC har gjort bedémningen att det finns begrénsade bel&gg for att anse att
1,1,1,2-TKE och 1,1,2,2-TKE &r carcinogena pa forsoksdjur, medan det inte gar
att bedémaom 1,1,1,2-TKE éeller 1,1,2,2-TKE & cancerframkallande hos
manniska (31). Deras 6vergripande vardering &r att amnenainte gar att klassi-
ficeravad avser carcinogenicitet for manniska (grupp 3) (31). Det bor noteras att
TKE metaboliternatrikloretylen, tetrakloretylen, diklorattiksyra och trikloréttik-
syra har pavisats som carcinogenai djurférsok (32). De bada senare metaboliterna
har visats inducera levertumorer pa mus (5,32). IARC:s 6vergripande véarderingar
nar det galler trikloretylen och tetrakloretylen &r att dessa amnen sannolikt &r
cancerframkallande for manniska (grupp 2A) (32). IARC:s 6vergripande var-
deringar angaende dikloréttiksyra och trikloréttiksyra ar att amnenainte gar att
klassificeravad avser carcinogenicitet for ménniska (grupp 3) (32).

Reproduktionstoxicitet

| en ofullsténdigt avrapporterad studie pa rétta (30,76) uppgavs att ungar fodda av
modrar som exponerats peroralt eller genom inhalation (dos angavs g) for 1,1,1,2-
TKE dog inom 2 dagar efter fodel sen. Inga andra reproduktionsstérningar upp-
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gavs férekomma. | en annan studie rapporterades att 1,1,2,2-TKE var embryo-
toxiskt pAmus vid injektion i bukh&lan under graviditet (63). Okat antal postim-
plantationsforluster konstaterades hos en musstam (700 mg/kg dag 9 eller 400
mg/kg/day dag 7-14), medan en 6kning av antalet icke gravida honor rappor-
terades vid behandling av en annan musstam (300 mg/kg/dag dag 1-14). En svag
okning av antalet foster med misshildningar (bada stammarna) noterades ocksa i
nagraforsok (63). Vid exponering av hanrétta for 13,3 mg/m® 1,1,2,2-TKE under
9 manader och parning med obehandlade honor pavisades inga effekter pa kull-
storlek, fostervikt, konsfordelning, tillvaxt eller neonatal dodlighet. Ingayttre
missbildningar noterades heller pa avkomman (62).

Tabdl 1. Akuta effekter av 1,1,2,2-TKE hos méanniska vid inhal ation.

Koncentration Effekter Referens

1 800 mg/m? yrsel, slemhinneirritation 40
(259 ppm)

5-10 min

1 000 mg/m? yrsel, slemhinneirritation, trotthet 40
(144 ppm)

10-20 min

800 mg/m® |stta kvaljningar 40
(115 ppm)
20 min

20-90 mg/m® inga effekter 40
(2,9-13 ppm)
10 min

Dos-effekt och dos-responssamband

Fa humandata som kan utgora grund for en dos-effekt eller dos-responsbedom-
ning av 1,1,1,2-TKE eller 1,1,2,2-TKE foreligger. Effekter hos manniskavid akut
exponering genom inhalation sammanfattasi tabell 1.

Dos-effektsamband avseende djurférsok sammanfattasi tabell 2.
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Tabell 2. Samband mellan exponering och effekt i nagra djurexperimentella studier vid
inhalation av 1,1,2,2-TKE

Konc Exp tid Djurart Effekt Ref
6 960-27 800 mg/m® 190expa2tim, apa CNS péverkan, diarré, nedsatt 29
6 div, 9 man aptit, dvergdende minskning av

antal et réda blodkroppar och
hemoglobin, fettdegeneration och
vakuolisering i levern

5 700 mg/m?® 4tim 15 min katt |4t narkos 39
3900 mg/m?® 5-6tim/d, 5div, rétta Okad relativ levervikt, teckenpa 44,75
15v leverhyperplasi, foci av

granulering och vakuolisering i
levern, liten minskning av

hematokrit
1400 mg/m® 6-7tim/dag, 18  Katt CNS-péverkan 39
ganger
410 mg/m?® 4tim rétta diffus leverforfettning 64
70 mg/m® 6tim rétta okning av ASAT, ALAT 14,44
15 mg/m® 4tim/d, 2, 4 eller rétta |&tta inflammatoriska forandr. 23,62
8 gor bl asmé& nekrotiska foci samt
inom10d fettackumulation i levern
13,3 mg/m® 4tim/d, 9mén  rétta minskad halt av ACTH i hypo- 62

fysen, smérre dvergdende
forandr. pa bl aleverlipidhalt
(6kning vid 9 man) och kropps-
vikt (minskning vid 4 man)

Slutsatser

Effekter palever, mag-tarmkanal och centrala nervsystemet har pavisats vid
yrkes-massig exponering for 1,1,2,2-TKE, men humandata ar otillrackliga for
faststéllande av kritisk effekt. Baserat pa djurforsok ar den kritiska effekten av
1,1,1,2-TKE och 1,1,2,2-TKE cancer. Levertumorer har pavisats hos moss efter
peroral administration av bada damnena, men mekanismen bakom TK E-inducerad
levercarcinogenes &r oklar. Badaisomererna kan bindatill DNA och har visat viss
mutagen/genotoxisk aktivitet in vitro. TKE kan penetrera huden.
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Sammanfattning

Lundberg P (ed). Vetenskapligt underlag for hygieniska gransvéarden. 18. Arbete
och Hélsa 1997;24, s 1-79.

Sammanstallningar baserade pa kritisk genomgang och vérdering av de
vetenskapliga fakta, vilka & relevanta som underlag for faststéllande av
hygieniskt gransvarde. Volymen omfattar de underlag som avgivits fran
Kriteriegruppen for hygieniska gransvarden under perioden juli 1996 - juni 1997.

Nyckelord:  Cyanoakrylater, Dietylenglykoletyleter (DEGEE) och acetat, Eten,
Hygieniskt gransvéarde, Kaliumaluminiumfluorid, Mangan, Platina,
Tetrakloretan, Vetenskapligt underlag.

Summary

Lundberg P (ed). Scientific Basis for Swedish Occupational Standards. 18.
Arbete och Halsa 1997;24, pp 1-79.

Critical evaluation of those scientific data which are relevant as a background for
discussion of Swedish occupational exposure limits. This volume consists of the
consensus reports given by the Criteria Group at the Swedish National Institute of
Occupational Health between July, 1996 and June, 1997.

Key Words: Cyanoacrylates, Diethyleneglycol ethylether (DEGEE) + acetate,

Ethylene, Manganese, Occupational Exposure Limit, Platinum,
Potassium aluminum fluoride, Scientific Basis, Tetrachloroethane.

An English version "Scientific Basis for Swedish Occupational Standards XV 111"
is published in Arbete och Halsa 1997;25.
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