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Forord

Kriteriegruppen for hygieniska gransvarden vid Arbetslivsinstitutet har till uppgift att ta
fram och vardera tillgangliga data vilka kan anvandas som vetenskapligt (framst
medicinskt-toxikologiskt) underlag for Arbetarskyddsstyrelsens forslag till hygieniska
gransvarden. I de flesta fall sker framtagandet av underlag pa bestallning av
Arbetarskyddsstyrelsen. Kriteriegruppen skall inte foresla nagot gransvarde men sa langt
mojligt ange dos-respons- resp dos-effekt-samband samt ange den kritiska effekten vid
exponering i arbetsmiljo.

Sokning av litteratur sker med hjalp av olika databaser som t ex RTECS, Toxline,
Medline, Cancerlit, Nioshtic och Riskline. Darutover anvéands information i befintliga
kriteriedokument fran t ex WHO, EU, US NIOSH, den Nederlandska expertkommittén
samt den Nordiska Expertgruppen. I nagra fall tar Kriteriegruppen fram egna
kriteriedokument, ofta i samarbete med US NIOSH eller den Nederlandska
expertkommittén.

Bedomningar gors av all relevant publicerad orginallitteratur som aterfunnits vid
datasokning och i kriteriedokument. I undantagsfall anvands information fran handbocker
och "svaratkomliga" 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 bedomningen av det vetenskapliga underlaget kvalitetsgranskas
informationen i referenserna. I en del fall kan arbeten uteslutas ur underlaget om de inte
uppfyller vissa kriterier. I andra fall kan de inkluderas med kommentaren att de bedoms
icke vara anvandbara som underlag. Efter diskussion av utkasten vid Kriteriegruppens
moten godkanns de och antages som Kriteriegruppens vetenskapliga underlag
(consensus). Underlagen tillstalles Arbetarskyddsstyrelsens sekretariat for hygieniska
gransvarden.

Detta ar den 19:e omgangen underlag som publiceras och de har godkants i
Kriteriegruppen under perioden juli 1997 till och med juni 1998. Tidigare publicerade
underlag redovisas 1 bilaga (sid 72). Redigering for tryckning har gjorts av Karin
Sundstrom

Johan Hogberg Per Lundberg
Ordférande Sekreterare



Kriteriegruppen har foljande sammansattning (juni 1998)

Olav Axelson

Sven Bergstrom

Christer Edling

Lars Erik Folkesson

Francesco Gamberale

Lars Hagmar

Johan Hogberg

Anders Iregren

Gunnar Johanson

Bengt Jarvholm

Kjell Larsson

Ulf Lavenius

Carola Lidén

Per Lundberg

Bengt Olof Persson

Bengt Sjogren

Kerstin Wahlberg

Arne Wennberg

Olof Vesterberg

Ordforande

Vice ordforande

Sekreterare

Observator

Observator

Yrkes- och Miljomedicin
Universitetssjukhuset, Linkoping

LO

Arbets- och Miljomedicin
Akademiska sjukhuset, Uppsala

Metallindustriarbetareforbundet
Arbetshalsoenheten
Arbetslivsinstitutet

Yrkes- och Miljomedicin
Universitetssjukhuset, Lund

Enheten for Arbetsmedicin
Arbetslivsinstitutet

Arbetshalsoenheten
Arbetslivsinstitutet

Enheten for Arbetsmedicin
Arbetslivsinstitutet

Yrkes- och Miljomedicin
Norrlands Universitetssjh. Umea

Enheten for Arbetsmedicin
Arbetslivsinstitutet

Fabriksarbetareforbundet

Yrkes- och Miljodermatologi
Karolinska sjukhuset, Stockholm

Enh. for Toxikologi och Kemi
Arbetslivsinstitutet

Enh. for Medicin
Arbetarskyddsstyrelsen

Arbetshalsoenheten
Arbetslivsinstitutet

Enh. for Kemi
Arbetarskyddsstyrelsen

Internationella sekretariatet
Arbetslivsinstitutet

Enh. for Arbetsmedicin
Arbetslivsinstitutet



Innehall

Vetenskapligt underlag for hygieniska gransvarden
Dimetylamin
Grafit
Mjoldamm
Butylacetater
Diklorbensener
Fosforoxider
Kresol
Viatebromid
Naftalen
Sevofluran, Desfluran

Sammanfattning
Summary

Bilaga: Tidigare publicerade underlag

O\ —

20
27
36
43
52
57
68

71

71

72



Vetenskapligt Underlag for Hygieniska Gransvarden

Dimetylamin (DMA)
1997-12-10

Underlaget baserar sig i huvudsak pa ett dokument fran den Nordiska
Expertgruppen (1) samt publicerade artiklar av senare datum.

Kemisk-fysikaliska data. Anvandning

CASnr 24-40-3

Synonym N-metylmetanamin
Formel CH3-NH-CH3
Molvikt 45,08

K okpunkt 7,40C

Smaltpunkt -96 °C

Angtryck 170 kPa (20 °C)
Omrakningsfaktorer 1 ppm = 1,87 mg/m®

1 mg/m® = 0,53 ppm

DMA é&r en lattantandlig gas vid rumstemperatur. Explosionsgransen i luft &

2,8 - 14%. DMA kan aven férekomma som en 25 - 60%-ig alkalisk vattenlsning.
DMA &r l6dlig i vatten, alkohol och eter. Amnet har en stark lukt av ammoniak
och luktgrénsen har angivitstill 0,047 - 0,34 ppm (1). Med nitrit kan DMA bilda
dimetylnitrosamin som &r levertoxiskt och carcinogent (8).

DMA anvands som utgangsmaterial inom kemisk och farmaceutisk industri,
samt som accelerator i gummiindustri. Amnet férekommer i pesticider, vid
garvning och vid tvalframstalIning.

DMA forekommer naturligt i vissafodoamnen somt ex kal, selleri, majs, fisk
och kaffe. DMA bildas endogent i kroppen. Dagligen utsdndrasi urin omkring
15 - 25 mg DMA men den Okar kraftigt vid intag av fisk (4, 16).

Upptag biotransformation utsdndring

Néar fyra forsokspersoner drack 15 mg radioaktivt méarkt vattenl ésning av
dimetylamin utsondrades 94% av radioaktiviteten i urin inom tre dygn (87%
under forsta dygnet). Sma mangder (1 - 3%) aterfannsi avforing och utandnings-



luft. Fem procent hade demetylerats till metylamin medan resten av dosen
utsondrades of orandrad. Upptaget fran mag-tarmkanalen var snabbt (t,,,= 8 min)
och halveringstiden for utséndring var 6 - 7 timmar med plasma-clearance pa
190 ml/min (18).

| tre grupper som é&tit olika mycket fisk, 0, 390 respektive 1150 g/vecka, var
utsondringen av DMA i urin oberoende av fiskkonsumtion (16). | entidigare
studie hade personer som é&tit fisk en 6kad utsdondring av DMA i urin (17).

Vid studier pa rétta som inandats 10 eller 175 ppm radioaktivt markt DMA
under 6 tim, aterfanns de htgsta mangderna radioaktivitet i nosslemhinnan
omedelbart efter inhalationen. | urin utsdndrades inom 72 timmar 78 respektive
87%. Efter 72 timmar var 8 respektive 7% av radioaktiviteten kvar i kroppen (11).
Nér ratta och mus genom gavage givits 20 pmol/kg kroppsvikt radioaktivt markt
DMA utstndrades 91% av radioaktiviteten i urin under det forsta dygnet. Efter tre
dygn var 1% altjamt kvar i kroppen. Huvuddelen (89% av dosen) utsondrades
ofdrandrat medan en liten del demetylerats (19).

Nér intag och utsdndring av naturligt forekommande metylaminer studerades pa
rétta (normal och "germ-freg") uppméttes en nettosyntes av DMA med hjélp av
tarmbakterier (14). Baserat pa utsondringsstudier tycks endast en liten del av
DMA metaboliseras. Vid in vitro studier med mikrosomer fran réttlever eller nas-
och svalgslemhinna biotransformerades DMA till formaldehyd och
dimetylhydroxylamin (10).

Toxiska effekter

Pa grund av sitt htga pH-véarde (12,5 vid 1 M 16sning) kan kontakt ge upphov till
hudirritation och nekros. En droppe i 6gat pa kanin gav upphov till en vit-bla
fargning av hornhinnan vilken efter néagon minut blev sklerotisk (12). Vid en
undersokning av 5 fall av allergisk kontaktdermatit for gummihandskar testades
patienterna for fleragummikemikalier inklusive DMA. DMA ansags som majlig
orsak (9).

Nagra exponerings-rel aterade effekter pa dga noterades inte hos personer yrkes-
massigt exponerade for en blandning av ammoniak, dimetylformamid, mono-
metylamin, DMA och trimetylamin med en total koncentration pd 20 mg/m®. Av
120 exponerade personer undersoktes dock endast 75 (13).

| en annan studie fick 10 forsokspersoner éafarsk fisk eler djupfryst fisk,
vilken inneholl hoga halter DMA bildade under frysférvaringen. Man métte
urinutsdondringen av 3-metyladenin, en DNA-alkyleringsprodukt (som en
indikator pa bildning av dimetylnitrosamin). Det var ingen skillnad i urinut-
sondring av 3-metyladenin mellan dtare av férsk fisk och dtare av fryst fisk. Nar
personerna dessutom intog 225 mg natriumnitrat en timme fore intaget av fisk sa
Okades inte utsondringen av 3-metyladenin (4).

Raéttor som exponerats for 1000 ppm DMA i 6 timmar uppvisade hornhinne-
O0dem och trakeit. Vid 600 ppm férekom | &tt trakeit och epitelial hyperplasi. Nér
djuren exponerades fér 2500 ppm eller hogre forekom blédande trakeit, horn-
hinnenekros, skador pa 6gonlinsen, blédningar och nekrosi nosslemhinnan samt
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fokal levernekros (15). Enligt en opublicerad studie, citerad i ref 15, gav 18-20
veckors exponering (7 tim/dag; 5 dag/vecka) for 97 och 185 ppm DMA horn-
hinneskador hos marsvin och kanin men inte hos ratta och mus. Den l&gre dosen
gav ocksa fettdegeneration och nekrosi lever hos alla fyra djurarterna.

Tolv manaders exponering (6 tim/dag; 5 dag/vecka) fér 10 ppm DMA orsakade
hos ratta en 6kad incidens av 6roninflammation och inflammation i andnings-
vagarna. Nagra djur hade degenerativa forandringar i luktepitelet. Vid 50 ppm
forekom skivepitelsmetaplasi i andningsepitelet efter 6 manader och inflammation
med epitelial hypertrofi och hyperplasi samt skador paluktepitelet efter 12
manader. Vid 175 ppm var skadorna allvarligare med skador i nosen och hdl i
septum. Liknande effekter sdgs hos moss vid motsvarande koncentrationer av
DMA (2). Liknande skador sags hos réttor som exponerats tva ar for 175 ppm.
Sma forandringar i nasepitelet och forandrad slemtransport i nosen iakttogs redan
efter en dags exponering. Efter en vecka sags en forlust av luktceller och svarare
blddningar (6).

RD5q (50% minskning av andningsfrekvens) beréknades hos réttatill 573 ppm
och hos musttill 511 ppm (15). | en annan studie angavs RDsg hos mustill 70
ppm (5).

Hos rétta, marsvin, kanin, apaeller hund som exponerats kontinuerligt under 90
dagar for 4,8 ppm DMA s3gs inte ndgra patol ogiska forandringar palever, njure,
hjart-karlsystem eller blod vilka kunde relateras till DMA (3). Hos samtliga arter
forekom interstitiellainflammatoriska forandringar i lungan men inte négra
kemiskt inducerade histopatol ogiska forandringar. Det fanns inte nagra rapporter
om kontrolldjur eller uppgifter om undersdkning av de 6vre luftvagarna.

M utagenicitet, carcinogenicitet, teratogenicitet

| de flesta mutagentest har DMA givit ett negativt resultat, men punktmutationer
induceradesi en stam av Saccharomyces cerevisiae. Hos rétta har inhalation av
0,27 eller 0,54 ppm DMA kontinuerligt i 90 dagar orsakat 6kat antal aneuploida
myeloblaster. Den kliniska betydelsen av dettafynd & oklar (1).

Vid exponering for 50 ppm DMA under ett halvt ar (6 tim/dag; 5 dagar/vecka)
pavisades skivepitelsmetaplasi i andningsepitelet hos mus. Vid motsvarande
exponering for 175 ppm DMA férekom metaplasi hos savéal ratta som mus (2, 6).
| rapporterna sags ingenting om observationer i andra organ.

Nér neutraliserad DMA dagligen gavs intraperitonealt till gravida mdss under
dag 1 - 17 (doser 0,25, 1, 2,5 och 5 mmol/kg kroppsvikt) sags inte nagra
embryonala effekter (7).

Dos-effekt och dos-responssamband

Effekter av korttidsexponering for DMA &r framst irritation av slemhinnor och

ogon samt paverkan pa andningen. Effekter har vid djurstudier setts fran 70 ppm
pamus och 100 ppm hos rétta. Vid hégre exponeringsnivaer, 6ver 175 ppm, pa
verkas nasslemhinnan. Effekter av langre tids exponering ssmmanfattasi Tabell



1. Lagsta observerade effektnivan (LOAEL) vid langtidsstudier pa forsoksdjur &r
10 ppm, da sméarre forandringar i nosepitel och luktsinnesceller forekom. Vid
50 ppm var effekternakraftigare.

Tabell 1. Effekter pa forsoksdjur vid langtidsexponering for DMA (fran ref 1).

Dos Art Effekt Ref

5 ppm, 90 dagar rétta, marsvin, intergtitiellainflammatoriskaférandringari 3
kanin, hund, apa  lunga; oklar relevans

10 ppm, 12 man mus, ratta smérre forandringar i nosepitel och 2

6 tim/dag; 5 d/vecka luktsinnesceller

50 ppm, 12 méan mus, ratta méttliga férandringar i nosepitel och 2

6 tim/dag;5 d/vecka luktsinnesceller, metaplasi

97-185 ppm, mus, rétta, marsvin, skador pa hornhinna och leverpaverkan 14

8-20 veckor, kanin

7 tim/dag; 5 d/vecka

175 ppm, 1-2 & rétta metaplasi, kraftig paverkan pa 2,6
6 tim/dag luftvégsepitel, minskad viktokning
Slutsatser

Baserat pa huvudsakligen djurdata ar den kritiska effekten vid yrkesmassig
exponering for dimetylamin paverkan pa luftvagarnas slemhinnor och luktsinnet.
En icke-neutraliserad vattenldsning av dimetylamin kan ge frétskador vid direkt-
kontakt beroende pa sitt hoga pH-vérde.

Tillsammans med nitrit kan dimetylamin bilda dimetylnitrosamin som &r
carcinogen och levertoxisk.
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Vetenskapligt Underlag for Hygieniska Gransvarden

Grafit

1997-12-10

Kemisk-fysikaliska data. Anvandning

CASnr 7782-42-5, 1399-57-1, 12424-49-6, 12751-41-6
Formel C

Molvikt 12,01

Téthet 2,09-2,23 g/lcm®

Smaltpunkt sublimerar vid 3850 °C (101,3 kPa)

Grafit & en mjuk, kristallin form av kol som kan forekomma naturligt eller
framstéllas syntetiskt. Naturlig grafit kan klassificeras som kristallint eller
mikrokristallint (ibland kallat amorft) och innehdler olika féroreningar bl a
kvarts. Innehdllet av fri silikai naturlig grafit varierar mycket, men kan uppgatill
mer an 11% (11, 27). Syntetisk grafit & nastan rent kristallint kol (21). Det kan
framstéllas genom upphettning till 2800-3000 °C av en blandning av kol eller
petroleumkoks samt koltjarebeck, en mindre méangd petroleumbaserad olja och i
vissafall antracitkol (1, 17, 24, 27). Kvartsinnehdllet i syntetisk grafit har
uppgivits ligga under 1% (28).

Grafit & mycket motstandskraftigt mot upphettning och kemisk paverkan och
anvands inom bl a metallurgisk industri, gjuteriindustri och kemisk industri.
Naturlig grafit anvands vid tillverkning av stél och gjutjarn och i pulvriserad form
I gjutsand. Vid framstallning av eldfast material som anvandsi blasterugnar och i
t ex deglar eller I6dskopor har naturlig grafit tidigare anvants mycket, men
numera forekommer syntetisk grafit i stor utstrackning. Naturlig grafit anvands
ocksdi motor- och generatorborstar. K olelektroder som anvandst ex inom
stalindustri och elektrokemisk industri och material anvéant i atomreaktorer
(neutronmoderatorer) framstélls av syntetisk grafit. Vid framstallning av
smorjmedel anvands syntetisk grafit eller naturlig grafit med hdg renhet. Vid
tillverkning av blyertspennor anvénds naturlig grafit i mikrokristallin form (10,
14, 21, 27).

Upptag, distribution, utsdndring

Inga kvantitativa uppgifter om upptag av grafit vialungor, hud eller mag-
tarmkanal har patréffats. Kvantitativa data angaende distribution och utsondring
saknas ocksa.



Toxiska effekter

Humandata
Mer an 550 fall av dammlunga har rapporterats vid yrkesmassig exponering for
damm innehdllande grafit (11, 22, 24, 30, 31, 32). Sava enkla som progressiva
former av dammlunga har pavisats och de uppges paminna kliniskt/rontgen-
ologiskt om vanlig koldammlunga. Oklarheter angdende dammets samman-
séttning forekommer ofta och kvantitativa exponeringsdata saknas vanligen helt,
men manga fall har karakteriserats som blanddammspneumokonioser (exponering
for grafit och samtidig eller tidigare exponering for t ex andratyper av koldamm
och/eller kvarts) (11, 14, 19, 26).

| ndgra studier (8, 9, 13, 15, 16, 30) har dammlunga som enbart/huvudsakligen
fororsakats av grafit uppgivits forekomma (analysresultat foreligger i vissa
studier). | en studie (15, 16) rapporterades grafitpneumokonios hos en person som
arbetat 17 & med att slipa syntetisk grafit. Han hade tidigare arbetat 25 ar som
murarhantlangare. Damm fran arbetsplatsen visades innehalla mer an 90% kol
och mindre an 0,02% fri silika och vid undersdkning av lungvéavnad indikerades
franvaro av kiselartat material. | en annan studie (ofullstéandigt avrapporterad)
uppgavs att dammlunga konstaterats hos 8 personer, som arbetat minst 15 ar vid
en grafitfabrik (grafittyp angavs g). Kvarts kunde enligt uppgift inte pavisas vid
analys av grafitdammet (8). | en amerikansk studie (18) rapporterades allvarlig
dammlunga hos en arbetare, som exponerats for grafitdamm (grafittyp angavs )
under manga ar. Vid analys av lungvavnad och damm fran arbetsplatsen
pavisades ingen silika och det noterades att det kol som lungornainnehdll
huvudsakligen utgjordes av grafit. | ett senare arbete (9) antyddes emellertid att
silikakan ha spelat vissroll vid utvecklingen av dammlungai dettafall. Flera
andrafall av pneumokonios hos personer hdggradigt exponerade for
grafitinnehdllande damm rapporterades dock i dennareferens (9) ochii ett av
dessafall uppgavs att silikatroligen inte bidragit till utvecklingen av
pneumokonios. Analys av damm fran arbetsplatsen indikerade att dammet
huvudsakligen utgjordes av grafit och innehdll spar av kristallint material (g
silika).

| en japansk studie (20) dver 256 personer som arbetat med tillverkning av
kolelektroder rapporterades s k grafitpneumokonios (rontgenol ogiska
forandringar) hos 43,8% av arbetarna (112 fall). Antalet fall 6kade markant vid
exponeringstider 6ver 10 ar, men redan vid 5-9 ars exponeringstid hade néstan
40% av individerna (i denna exponeringsgrupp) léttare former av rontgen-
forandringar. Vid uppfdljning under 4 & kunde man pavisa att de rontgenol ogiska
forandringarna forvarrades. Storningar i lungfunktionen pavisadesi studien, men
de uppgavs vara betydligt mindre uttalade &n de rontgenol ogiska forandringarna.
Histopatol ogisk undersokning gjordesi tvafall (fall 1 - arbetat med tillverkning
av kolelektroder i 24 ar, fall 2 - anstalld vid fabriken i 17 &r) och darvid konsta-
terades bl a omfattande bindvavsomvandling i lungorna. Lufthalterna uppméttes
till mellan 14,5 och 138,8 mg/m?® (i genomsnitt 57,6 mg/m°) eller 328-3935



(genomsnitt 967) partiklar/cm® och 68,8% av totaldammet var under 1 um. Vid
analys av pa arbetsplatsen deponerat damm (rontgendiffraktion) konstaterades att
mer an 99,6% utgjordes av kol, medan mindre dn 0,1% utgjordes av fri silika. Vid
analys av damm fran lungorna genom réntgendiffraktion (2 fall) uppgavs grafit
(sannolikt syntetisk grafit) ha pavisats. Forfattarnas slutsatser var att grafit eller
kol vanligen orsakar en relativt |&tt vavnadsreaktion, men att allvarlig pneumo-
konios kan uppkomma vid inhalation av stora méngder damm och att utveck-
lingen inte bara beror pa dammets kvalitet utan ocksa pa kvantiteten. Det bor
noteras att pneumokonios hos personer sysselsatta med tillverkning av kol-
elektroder i andrafall g relateratstill grafit utan till exponering fér damm av koks
och antracitkol (33).

Djurdata

| en studie parétta (2) med exponering genom inhalation for 1, 10, 105 eller 520
mg/m® syntetisk grafit (<0,1% kvarts) under 4 timmar och efterfoljande lung-
skdljning rapporterades tecken pa 6vergaende inflammation och makrofag-
aktivering vid den hogsta dosen.

| en annan studie (28, 29) exponerades réttor genom inhalation for 100 mg/m®
naturlig grafit (1,85% silika) respektive syntetisk grafit (< 1% silika) 4 timmar/-
dag under 4 dagar. Vid biokemisk och cytologisk analys (lungskéljning) efter 24
timmar pavisades svaga tecken painflammation. Forandringarna, som var éver-
gadende, var nagot storre vid exponering for naturlig grafit an vid exponering for
syntetisk grafit. Histopatologisk undersokning visadei ett fatal fall (syntetisk
grafit) minimalafoci av epitelial hyperplasi. Inga biologiskt signifikanta for-
andringar i lungfunktion noterades.

Vid intermittent inhal ationsexponering for 100 eller 200 mg/m? grafitaerosol
(renhet anges g) under 4 veckor (rétta) rapporterades koncentrationsberoende
forandringar i lungfunktionstester, som majligen tydde pa en smarre forsamring
av lungfunktionen. Okad relativ lungvikt noterades ocks, framfor allt tva veckor
efter avslutad exponering och vid den hogre [ufthalten. Vid lungskéljning
pavisades koncentrationsberoende (&ven durations- och frekvensberoende)
forandringar (inflammationssvar), som av forfattarna tolkades som irritations-
effekter. Inga anmarkningsvérda effekter observerades vid histopatol ogisk
undersokning (3).

Inga anmérkningsvérda effekter i lungorna rapporteradesi en annan studie (5)
vid inhalationsforsok pa rétta och hamster med exponering for 1 mg/m? ospeci-
ficerat grafitdamm 12 timmar/dag under upp till 4 respektive 3 manader.

Syntetisk grafit innehallande 0,44% fri silika eller naturlig grafit innehdllande
12,75% fri silika administrerades intratrakealt som en 5%-ig suspension (0,2 ml)
vid treftillfallen (en veckasintervall) till rétta. Djuren avlivades 31, 185, 273 eller
366 dagar efter den sistainjektionen och det kunde dérvid konstateras att syntetisk
grafit inte inducerade mérkbara inflammatoriska férandringar, medan naturlig
grafit inducerade progressiv cellulér inflammation. Bindvavsomvandling
(kollagen) noterades inte i ndmnvard utstrackning (23).



Vid intratrakeal injektion av 50 mg naturlig grafit till rétta och avlivning 6-9
manader senare rapporteradesi en studie (12) en 6kning av finaretikulinfibrer i
lungorna, medan kollagen bindvévsomvandling endast pavisadesi liten utstrack-
ning. | en annan studie pa rétta (4) pavisades tilltagande, men |&ggradig bindvavs-
omvandling (retikulinfibrer) 150-600 dagar efter en intratrakeal injektion av en
suspension av 100 mg grafitdamm (1 ml) innehallande 1,6% kvarts.

Vid administration av 0,5 ml av en suspension (5-10 mg) av ren syntetisk grafit
i luftvagarna (intratrakeal injektion) till ratta, rapporterades att bindvavsom-
vandling (6kning av kollagena faser) kunde pavisasi lungorna 150 dagar eller mer
efter exponeringen. Graden av bindvavsomvandling forefoll dock vara beroende
av mangden damm och tilltog inte med tiden (7).

Vid injektion i luftstrupen paratta av en suspension (1,5 ml) innehalande 100
mg ren grafit (0,24% silika) eller 98 mg ren grafit och 2 mg (2%) kvarts rappor-
terades att |1aggradig bindvavsomvandling (retikulinfibrer) kunde observeras efter
c:a 11 veckor hos rattor som erhallit enbart grafit, medan samma grad av fibros
pavisades efter c:a 7 veckor hos réttor som exponerats for bade grafit och kvarts. |
den senare gruppen tilltog graden av bindvavsomvandling efter 171 dagar och
kvarstod sedan pa denna niva (25).

| en studie pa far (6) undersoktes paverkan palungorna 2,4, 6 och 8 manader
efter en infusion av 100 mg grafit (suspension) i luftvagarna. Tecken pa en sméarre
overgdende inflammatorisk process kunde pavisas vid lungskoljning (efter 2
manader), men daremot noterades inte nagon aktivering av fibrogena processer.

Carcinogenicitet, teratogenicitet, mutagenicitet

Inga studier har patraffats.

Dos-effekt och dos-responssamband

Det foreligger ett samband mellan yrkesméssig exponering for naturlig grafit och
forekomsten av pneumokonios, men tillgangliga data tillater inte nagon bedom-
ning av dos-respons- eller dos-effektsamband. Frekvens och svéarighetsgrad
paverkas sannolikt av halten av fri silikai dammet.

Fatillforlitliga uppgifter foreligger nar det géller syntetisk grafit, men pneumo-
konios har rapporteratsi en studie (15, 16) hos en person som exponerats for
syntetisk grafit innehdllande <0,02% fri silikaoch i en annan studie (20) hos
personer som enligt uppgift exponerats for grafit innehdllande <0,1% fri silika
(sannolikt syntetisk grafit). Lufthalterna uppméattesi den senare studien (20) till
mellan 14,5 och 138,8 mg/m?.

Samband mellan exponering och effekt hos forsoksdjur vid inhalation eller
intratrakeal administration av grafit sammanfattasi tabell 1 och 2.



Tabell 1. Effekter paforsoksdjur vid inhalation av grafit.

Exponering Djurart Effekt Ref

520 mg/m? rétta overgdende inflammation och 2

4 tim av syntetisk makrofagaktivering i lungorna

grafit (<0,1% kvarts)

100 mg/m® rétta overgdende inflammation i lungorna; 28,29

4tim/dag, 4 dor av minimalafoci av epitelial hyperplasi i

naturlig grafit (1,85% lungorna (vid exp for syntetisk grafit)

silika) resp syntetisk

grafit (<1% silika)

100 mg/m® rétta inflammation i lungorna (vid exp 4 dgr/v), 3

1 tim/dag 2 dgr/v, sign okad rel lungvikt tva veckor efter

1tim/dag 4 dgr/v, avslutad exp (vid exp 4 tim/dag, 4 dgr/v),

4 tim/dag 2 dgriv, forandringar i lungfunktionstester (bl asign

4 tim/dag 4 dgriv Okad andningsfrekvens, sign minskad FEV)

under 4 veckor av

ospec grafit

1 mg/m® 12 tim/dag rétta, hamster inga anmérkningsvérda effekter i lungorna 5

under upp till 4 resp

3 man av ospec grafit

Tabell 2. Effekter pa forsoksdjur vid intratrakeal administration av grafit.

Exponering Djurart Effekt Ref

100 mg naturlig grafit rétta tilltagande, men l&ggradig 4

(1,6% kvarts) bindvavsomvandling (retikulinfibrer) efter
150-600 dgr

100 mg ren grafit (0,24%  rétta |&ggradig bindvavsomvandling (retikulin- 25

silika) resp 98 mg ren fibrer) efter 11 resp 7 veckor (efter 171 dgr

grafit + 2 mg kvarts hogre grad av fibrosi grafit/kvartsgrupp)

100 mg grafit far smérre dvergdende inflammationer 6

50 mg naturlig grafit rétta okning av finaretikulinfibrer i lungorna efter 12
6-9 man

21-22 mg syntetisk grafit  ratta syntetisk grafit: inga méarkbara inflamma- 23

(0,44% fri silika) resp toriskaférandringar naturlig grafit:

naturlig grafit (12,75% fri progressiv inflammation

silika) vid tre tillfallen

5-10 mg ren syntetisk rétta okning av kollagenafaser i lungorna efter 7

grafit

150-340 dgr

10



Slutsatser

Den kritiska effekten vid yrkesmassig exponering for grafit & dammlunga. |
manga fall har det varit frdga om personer som exponerats for naturlig grafit
innehallande varierande mangder fri silika, men dammlunga har dven rapporterats
efter exponering for syntetisk grafit. Djurdata tyder dock pa att grafitdamm
innehallande sma méangder silika endast i ringa utstrackning framkallar
bindvavsomvandling i lungorna.
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Vetenskapligt Underlag for Hygieniska Gransvarden

Mjoldamm

1997-12-10

Underlaget baserar sig huvudsakligen pa ett kriteriedokument fran den Nordiska
Expertgruppen (31).

K ar akteristika och for ekomst

Mjoldamm bestar vanligen av spannmalsdamm fran vete och rag. Till en mindre
del forekommer havre, korn, ris och majs. Forutom spannmal kan dammet
innehalla andra komponenter (se Tabell 1).

De minsta mj6ldammespartiklarna har en diameter mindre an 1 um, de stérsta
omkring 200 um. N&r man méter den aerodynamiska diametern & de minsta
partiklarnarunt 5 um och de stérre 15-30 um. Mer an 50% av mjoéldamms-
partiklarna har en aerodynamisk diameter storre 8n 15 pm (18). Proteinhalten i
mjol & ca 10% men i partiklar mindre &n 17 um &r proteinhalten betydligt hogre
(32).

Flera alergena komponenter har identifieratsi mj6l. De huvudsakliga allergenen,
med en molvikt paca 15 kDa, hor till gruppen a-amylasinhibitorer (2, 11, 12).
Den glykolyserade formen av dessa protein har foreslagits vara de mest potenta
alergenen (22). Da profiliner (protein med molvikt 13-15 kDa) fran andra vaxter
(a8n spannmdlsvaxter) & kanda allergen formodar man att vete-profilin kan vara
ett relevant allergen vid mjoloverkanslighet (28). a- och B-amylas fran spannmal
& ocksa allergen. Vetemjol innehdler 0,1 - 1,0 mg a-amylas/g mjol (7, 17).
Forutom spannmalsallergen kan mjéldamm &ven innehdlla allergen med ursprung
fran kvalster, svamp och insekter (31).

Aven om exponering for mj6ldamm huvudsakligen sker i bagerier och kvarnar
forekommer det dven i andra sammanhang. | Tabell 2 redovisas de viktigaste
arbetsplatserna och verksamheterna vilka kan ge upphov till
mj 6ldammsexponering.

| bagerier anvands enzymtillsatser som degforbéttringsmedel. Oftast &r det a-
amylas frén Aspergillus oryzae, men &ven andra svampenzym forekommer.
Tidigare skedde tillsatsen i pulverform, men man har 6vergatt till granulat eller
véatskeform, vilket minskar dammningen (5, 17).

Kriteriegruppen har tidigare (1996-06-05) avgivit ett vetenskapligt underlag
(19) om industriella enzymer, baserat pa ett nordiskt kriteriedokument (4).
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Tabell 1. Innehdll i mjoldamm (fran ref 31)

Innehall Komponenter

Spannmal Glykoproteiner, starkelse

Kvalster Dermatophagoides, Lepidoglyphus, Tyrophagus, Glycophagus,
Acarus och Blomia

Svamp Penicillium-, Aspergillus- och Alternaria-stammar

I nsekter Spannmalsvivel, Rismjdlsbagge

Enzym Maltenzym, a-amylas, proteas, cellulas, hemicellulaser,

Kemiska tillsatser

Andratillsatser

Smakamnen och

xylanas, glucoamylas, glukosoxidas

Konserveringsmedd (t ex sorbinsyra, attiksyra), blekmedel (t ex
bensoylperoxid, kaliumbromat), antioxidanter (t ex askorbinsyra, lauryl-
och propyl-gallat), emulsionsmedel och vitaminer

Bagerijast, sojamjol, ggpulver, socker

Anis, kardemumma, kandl, nejlika, ingeféra, lager, citron, kryddor,
muskot, pepparmynta, vanilj

Tabell 2. Arbetsplatser och verksamheter dar mjoldamm forekommer (frén ref 31).

Arbetsplats Arbetsuppgifter

Kvarnar Malning, packning, rengoring, underhall

Bagerier Blandning, degblandning, brddtillverkning, rengdring
Konditorier V&gning, blandning, produktion

Pasta-, pizza-bagerier
Djurfoderfabriker
Maltfabriker
Jordbruk

Produktion

Blandning

Torkning, siktning, packning
Malning, utfodring

Exponering och upptag

Inom Europeiska standardi seringskommittén (CEN) har man faststallt tre
kategorier nar det galler provtagning av damm (9). En inhalerbar fraktion bestar
av partiklar som man inandas genom nasa och mun; en torakal fraktion & den del
av partiklarna som kan komma nedanfér larynx och en respirabel fraktion
omfattar partiklar som ndr langst ner i luftvagarna. Under senare ar har flera
rapporter publicerats dar mjoldamm-métningar och allergenkoncentrationer
redovisats. Aven storleksfordelningen i dammet och enzymkoncentrationer i
bagerier och kvarnar har beskrivits (10, 18, 26, 31).
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| bagerier har medelkoncentrationen av mj6ldamm under ett arbetsskift
vanligen varit hogrei borjan av processen an i dutet. Bland de hogsta
total dammkoncentrationer som uppmétts & 10 mg/m? vid degblandning i bagerier
och 11 mg/m? i konditorier (23, 31). | en experimentell studie minskades
totaldammhalten vid vagning av mjoladditiv fran 45 mg/m® med enbart allmén
ventilation ner till 0,06 mg/m? nér lokalt utsug och lokal lufttillforsel installerades
(13).

Kort tids (30 sekunder till 4 minuter) exponering for htga dammhalter
forekommer oftai bagerier. Vid brodproduktion har det geometriska medel vardet
under 30 min méttstill 9 mg/m?, medan skiftsmedelvardet var 0,9 mg/m? (24).
Allergenkoncentrationen f6ljde samma variationer som totaldammet (26). De
hogsta koncentrationerna vid sava kvarnar som bagerier uppméttes vid rengoring.

Vid métning i en mjolkvarn var medelkoncentrationen av respirabelt [uftburet
damm mellan 0,3 och 0,9 mg/m?. Den respirabla fraktionen utgjorde 23 - 31% av
den totala dammkoncentrationen (1). Den respirabla fraktionen var 27% av
totaldammhalten vid mindre fabriksbageri och 21% vid storre bageri i Danmark
(32). | svenska bagerier har torakalfraktionen beréknats till 39% och den
respirablafraktionen till 19% av mjoldammet (7). Det dammigaste arbets-
momentet var degblandning med 14,1 mg/m? inhalerbart damm, varav torax-
fraktionen utgjorde 26% och den respirabla fraktionen 9%.

| alméanhet dkar allergenkoncentrationen linjart med total dammkoncentra-
tionen. De hogsta halterna vete-antigen uppméttes vid degblandning (medelvéarde
5,3 ug/m®) och de lagsta vid ugnsgraddning (medelvarde 0,3 pg/m°) (16).
Koncentrationen av a-amylas varierar beroende pa arbetsomrade och bagerityp.
Den kraftigast exponerade gruppen ar degblandare med en hogsta uppmétta a-
amylas exponering pa 222 ng/m? (15).

Sammanfattningsvis kan sagas att de hogsta halterna inhalerbart damm hittas
hos degblandare i storre bagerier och hos bagare i sma bagerier. | storre bagerier
ar degblandare kraftigast exponerade varefter foljer brodbakare, ugnsarbetare,
konditorer och packare (7, 14).

Toxiska effekter

Irritativa och allergena effekter

Mjolproteiner & huvudorsaken till allergier hos bagare. Hudpricktest och
bronkiella provokationstest har anvants och mjolspecifika serum IgE antikroppar
har varit betydelsefullt vid diagnoser av allergi mot mjoéldamm (31). | en studie av
85 bagarlarlingar, 29 slumpvis utvalda friska bagare och 38 bagare med
diagnosticerad yrkessjukdom svarade 5% av larlingarna, 21% av de friska
bagarna och 91% av de sjuka bagarna positivt pa ett intrakutantest mot mjél.
Specifikt IgE mot vetemjol patraffades hos 13% av larlingarna (17% av kontroller
= musikstuderande), 28% hos de friska och 80% hos de suka bagarna. Liknande
Okade frekvenser noterades for bronkiell hyperreaktivitet (30).
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Vid en kartléaggning av 176 bagare och 24 "dlicers and wrappers' var
prevalensen for hostattacker och andnod storre hos bagare (20% mot 4%). Elva
procent av bagarna uppfyllde kriterierna for arbetsrel aterad astma. Dessa hade
oftare 6kad bronkiell hyperreaktivitet och positivt pricktest mot vetemj6l och
vanliga allergen an ovriga bagare (28).

Vid en studie av ca 400 bageriarbetare kunde de indelas i en |&gexponerad, en
mellanexponerad och en hégexponerad grupp. | de tre grupperna var medel-
exponeringen for vete-allergen 0,1 pg/m?, 0,7 pug/m?® respektive 3,8 pg/me.
Forhallandet mellan allergenexponering och vete-specifik IgE sensibilisering
observerades hos savél atopiker som icke-atopiker. Prevalensen (2,4 i den
medel exponerade gruppen och 2,7 i den htgexponerade) av arbetsrel aterade
symptom 6kade i grupper med hdgre exponering och forhallandet var starkare
bland de som var sensibiliserade &n de som inte var det (14).

For att bedoma risk att utveckla astma jamfordes ca 3000 bagare med oexpo-
nerade referenter. Den relativa risken att utveckla astma under bageriarbete var
1,8 ganger hogre an hos referenter. Incidensen av astmavar 3,0 fall per 1000
persondr bland bagare jamfort med 1,8 fall bland referenter. Incidensen 6kade
med 6kande kumulativ dammdostill 3,4 fall/1000 personar med en kumulativ
dammdos pa >30 mg-ar/m?® (6).

Vid en studie av 183 bageriarbetare vilka exponerats for mjoldammhalter upp
till 4 mg/m® (geometriskt medelvarden 0,01-3,0) rapporterade 13% arbets-
rel aterade symptom fran nasa och 6gon (kliande 6gon, rinnande nésa, nysningar)
och diagnosticerad rinit och 9% rapporterade arbetsrel aterade luftvégssymptom
(tryck Over brostet, pipljud, andtgppa, kronisk hosta) eller diagnosticerad astma.
Hos 5% var pricktest mot mjél positivt och 28% var positiva mot nagot bageri-
antigen (mjal, jast, enzym, kvalster eller mogel). Nar dammkoncentrationen var
1,7-11,0 mg/m® (geometriska medel varden) rapporterade 30% av 96 bageri-
arbetare symptom fran 6gon och nasa, 17% |uftvagssymptom och 35% var
positiva mot ndgot bageriantigen (23).

| en studie kunde de exponerade bagarna och mjélnarnaindelasi tre expone-
ringsgrupper: 1&gexponerade med i medeltal < 1 mg/m3; medel exponerade 1-5
mg/m? och hégexponerade > 5 mg/m3. | de tre grupperna rapporterades symptom
fran 6ga och nésa hos 11%, 15% respektive 31% och luftvagssymptom hos 5%,
3% respektive 11%. (Grupperna bestod av 104, 90 respektive 62 bageriarbetare.)
Positivt pricktest mot bageriantigen visades hos 17%, 25% respektive 30% (8,
25).

Symptom fran andningsvégarna och metakolinprovokationstest har redovisats
for 44 mj6lexponerade arbetare och 164 kontroller vilka inte varit exponerade for
mj6ldamm men majligen for andratyper av damm. Medel exponeringen for mjol-
damm var lagre an 3,5 mg/m?* med undantag for "special bread baking" dar
medelvéardet var 41,3 mg/m3. Jamférde man symptom for symptom var det ingen
sékerstalld skillnad mellan mj6lexponerade och kontroller. Daremot angavs "ett
eller flera symptom™ signifikant oftare hos mjdlexponerade. Positivt metakolintest
var vanligare hos mj6ldammsexponerade (3).
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Tabell 3. Samband mellan exponering for mjoldamm och redovisade symptom.

Antal Dammhalt Y rkesrelaterade symptom (%) Positiva pricktest (%) Referens
exp. medelvarde dga/ndsa Iuftvdg hud m;jol bageriallergen

mg/m?®
104 <1 11 5 2 2 17 8,25
378 0921 7 5 NR NR 34 32
183  0,01-3,0 13 9 NR 5 28 23
90 1-5 15 3 10 6 25 8,25
62 >5 31 11 10 5 30 8,25
117  0,6-6,0 16 9 NR NR 36 32
96 1,7-11,0 30 17 NR 5 35 23
44 0,7-41,3 18 23 5 11 NR 3

luftallergen

ug/m?
20 <100 11 4 1 1 15 8,25
83 100-215 14 4 6 5 28 8,25
83 > 230 27 10 13 6 26 8,25

NR = icke rapporterat

Vid en undersokning av 99 traditionella bagare fran 56 bagerier, 117 bagare
fran 9 brodfabriker och 81 packare (som kontrollgrupp) fran sasmma fabriker, upp-
méttes i traditionella bagerier totalmjoldammhalter p&i medeltal 0,9 - 2,1 mg/m?
och i fabrikerna 1,0-14,3 mg/m3. Kliniskt beddmdes om det forelég yrkesrelaterad
astma och/eller rinit. Astma noteradesi 8,6% av fabriksbagarna, i 4,7% av de
traditionella bagarna och i 0% av kontrollerna. For yrkesrelaterad rinit var mot-
svarande siffror 16,2%, 7,4% respektive 1,2% (27, 32).

Né&r 322 personer fran moderna bagerier, mjolforpackningsindustrier och
kvarnar besvarade frageformul&r rapporterade 14% arbetsrel aterade brost-
symptom, 29% symptom fran 6ga/nésa samt 9% fran hud. Sensibilisering
bedémdes hos 335 personer genom pricktestning. Fem procent var positiva mot
mij0lallergen och lika manga mot a-amylas (8).

Bagare & en hogriskgrupp for handeksem och kontakturticaria (20, 21).

Dos-respons och dos-effekt-samband

Trots att det foreligger en stor mangd rapporter avseende sensibilisering och
alergier efter exponering for mjoldamm &r det fa som har rapporterat samband
mellan exponeringsnivaer och effekter. En sammanstalining av studier med
exponeringsniva och effekter redovisasi Tabell 3. Studierna & beskrivnai texten
ovan. Hoga korta (upp till 30 minuter) exponeringstoppar & vanligt férekom-
mande men vetenskapliga data tillater inte nagon bedémning av forhallandet
mellan exponering och effekt.
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Slutsatser

Den kritiska effekten vid exponering for mjéldamm & symptom fran 6gon och
andningsvagar, inklusive astma. Mjoldamm kan vara allergiframkallandepa
luftvégar och hud. Nagot NOAEL vérde kan inte baseras pa tillgangliga data.
Betydelsen av korta hoga (peak) exponeringar gar inte heller att bedéma.
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Vetenskapligt Underlag for Hygieniska Gransvarden

Butylacetater

1998-02-11

Underlaget, som omfattar isomererna n-butylacetat, iso-butylacetat, sec-
butylacetat och tert-butylacetat, baseras i huvudsak pa ett kriteriedokument

framtaget i samarbete med den holléndska expertkommittén (21). Kriteriegruppen
har tidigare (1984-06-06) lamnat ett vetenskapligt underlag for n-butylacetat (13).

Kemisk-fysikaliska data. Anvandning

n-butylacetat

Namn n-butylacetat, normal butylacetat
Synonymer 1-butylacetat, attiksyrebutylester

CASnr 123-86-4

Formel CH,-CO-0O-(CH,),-CH,

Molvikt 116,16

K okpunkt 127 °C (101,3 kPa)

Smaltpunkt - 77 °C (101,3 kPa)

Angtryck 1,07 kPa (20 °C)

Fordelningskoefficient, log Kow 1,82

Omréakningsfaktorer 1 mg/m?® = 0,207 ppm; 1 ppm = 4,83 mg/m®

n-Butylacetat & vid rumstemperatur en fargl6s lattantandlig vatska med fruktig
lukt. Lukttréskeln har angivits till 10 ppm (21). Angorna kan ge explosiva bland-
ningar med luft och explosionsgransen har angivitstill 1,2 - 7,5%(vol) i luft. |
vatten och under inverkan av |jus sbnderdelas estern till syra och alkohol.
Isomeren & 16dligi vatten (7 g/l; 20 °C) samt blandbar med alkoholer, eter,
ketoner, estrar, kolvaten och andra organiska |6sningsmedel.

n-Butylacetat anvands som l6sningsmedel inom flera omraden som t ex for
nitrocellulosa, lacker och kosmetika. Det forekommer som komponent i syn-
tetiska smakamnen, vid produktion av fotografisk film, lim, plast och séker-
hetsglas och som extraktionsmedel i farmaceutisk industri (24). Exponerings-
nivaer av n-butylacetat inom fargindustrin har uppmatts till 9 mg/m?® (som medel-
varden) med toppar paupp till 1500 mg/m? (12, 22). Vid sprutméaning, dar det
samtidigt forekom exponering for fleraldsningsmedel, har halten n-butylacetat i
en studie uppmétts till 37,6-134 mg/m? (21). Det finns flera métdatai samband
med malning och i fargindustri (21) men dér saknas vanligen uppgift om vilken
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isomer av butylacetat man méit. | de flestafall torde det harort sig om n-butyl-
acetat och/eller iso-butylacetat.

iso-butylacetat

Namn iso-butylacetat

Synonymer 2-metyl-1-propylacetat,
attiksyrei sobutylester

CASnr 110-19-0

Formel CH, CO-O-CH,-CH(CH.,),
Molvikt 116,16

K okpunkt 117 °C (101,3 kPa)
Smaltpunkt - 99 0C (101,3 kPa)
Angtryck 2,0 kPa (20 °C)
Fordelningskoefficient, log Kow 1,60

Omrakningsfaktorer 1 mg/m® = 0,207 ppm; 1 ppm = 4,83 mg/m®

| so-butylacetat ar vid rumstemperatur en férgl6s vatska med fruktaktig lukt.
Explosionsgransen i luft har angivitstill 2,4 - 10, 5% (vol). |so-butylacetat &
l6dlig i vatten (7,0 g/l; 200C) samt i alkohol, aceton och eter.

| so-butylacetat anvands som |dsningsmedel for lacker och fargborttagnings-
medel och & en komponent i hydraulvétska (24). | fargindustri har iso-butylacetat
i koncentrationer upp till drygt 100 mg/m® uppmétts och vid sprutmaning mellan
37 och 134 mg/m? (21).

sec-butylacetat (existerar i D- och L-form)

Namn sec-butylacetat, sekundér butylacetat
Synonymer 2-butylacetat

CASnr 105-46-4

Formel CH,-CO-O-CH(CH,)-CH,-CH,

Molvikt 116,16

Kokpunkt 112 - 117 °C (101,3 kPa)

Smaltpunkt - 74 0C (101,3 kPa)

Angtryck 2,5 kPa (20 °C)

Omrakningsfaktorer 1 mg/m°® = 0,207 ppm; 1 ppm = 4,83 mg/m®

Sec-butylacetat ar vid rumstemperatur en férglos vatska med fruktig lukt.
Explosionsgransen i luft har angivitstill 1,7 - 9,8% (vol) och |6sligheten i vatten
till 30 g/l (20 °C). Isomeren & ocksaldslig i alkohol, aceton och eter.

Sec-butylacetat anvénds som |dsningsmedel for nitrocellulosa och nagellack
och vid ytbehandling av papper. Nagra yrkeshygieniska métdata har inte
aterfunnits.
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tert-butylacetat

Namn tert-butylacetat, tertiér butylacetat
Synonymer attiksyre-tert-butylester

CASnr 540-88-5

Formel CH,-CO-O-C(CH,),

Kokpunkt 97-98 °C (101,3 kPa)

Smaltpunkt ingatillgangliga data

Angtryck ingatillgangliga data
Fordelningskoefficient, log K, 1,38

Omrakningsfaktorer 1 mg/m® = 0,207 ppm; 1 ppm = 4,83 mg/m®

Tert-butylacetat @ vid rumstemperatur en farglos vatska med fruktig lukt.
Isomeren &r praktiskt taget ol6slig i vatten men |0ser sig i 16sningsmedel som
alkohol och eter.

Tert-butylacetat anvands som |6sningsmedel for lacker och som
antiknackningsmede! i motorbréanslen (24). Nagra yrkeshygieniska matdata har
inte aterfunnits.

Upptag, biotransfor mation, utsondring

Det foreligger inte ndgra kvantitativa data 6ver upptag av butylacetater.

Nar sbvda rattor exponerades viatrakea for 34000 mg n-butylacetat/m?® i en
timme eller 4800 mg/m® i fem timmar uppnaddes snabbt konstant blodniva av n-
butylacetat och n-butanol. Efter avslutad entimmesexponering eliminerades n-
butylacetat fran blod inom en minut medan halveringstiden for n-butanol var 5
minuter (4, 6). Liknande forsok med tert-butylacetat visade en kontinuerlig
okning av blodnivaerna under exponeringen och, efter avslutad exponering, en
tvafasisk elimination av acetatet med halveringstid pa 5 och 70 minuter (4).

Butylacetater hydrolyseras lé&tt till syra och akohol i blod, lever, tunntarm och
luftvagar vilket visats in vitro i homogenat (3, 11). Nar n-butylacetat satts till
blodprov frén manniska var hydrolyshal veringstiden 4 minuter, men hela 300
minuter nar tert-butylacetat testades (4).

Den bildade éttiksyran oxideras via citronsyrecykeln till koldioxid och vatten.
Isobutanol och n-butanol metaboliseras genom akoholdehydrogenas och
aldehyddehydrogenas till motsvarande syror vilka oxideras till koldioxid. sec-
Butanol metaboliseras ocksa genom alkoholdehydrogenas till metyletylketon
vilken utsdndras i utandningsluft eller urin eller metaboliseras vidare. tert-Butanol
metaboliseras |angsammare. Eliminationen sker i urin som glukuronidkonjugat
och aceton och via utandningsluft som aceton och koldioxid (23).

Med ett system innehdllande cytokrom P450 2B4 (fran kaninlever) visades att
sec-butylacetat hydroxyleradestill en instabil hemiketal (2-hydroxy-2-
acetoxybutan) foljt av en sonderdelning till 2-butanon (metyletylketon) (16).
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Toxiska effekter

Humandata

| en studie med frivilliga forsokspersoner angav de flesta att 3-5 minuters
exponering for n-butylacetat, 970 mg/m3, var irriterande for luftstrupen och
exponering for 1450 mg/m? var dessutom irriterande for nésa och 6gon (15). | en
senare studie exponerades frivilliga férsokspersoner for 70, 350, 1050 eller 1400
mg/m?® under 20 minuter eller 70 eller 700 mg/m?® under 4 timmar. De hogsta
koncentrationerna orsakade minimal irritation i 6gon och andningsvagar (7).

En arbetare i penicillinproduktion som utvecklat eksem pa hander, armar och
ansikte reagerade i |apptest positivt pa n-butylacetat (5% i olivolja). Under-
sokningen innefattade &ven en kontrollgrupp pa 36 patienter vilka alla var test-
negativa (17). | sensibiliseringsstudier pa manniska rapporterades n-butylacetat
(4 eller 10% i petrolatum) inte geirritation eller sensibilisering. North American
Contact Dermatitis Group har listat n-butylacetat som eksemorsakande ingridiens
I kosmetika efter det att 1 av 149 lapptestade patienter reagerat positivt (2).

Det foreligger flera epidemiologiska studier déar n-butylacetat varit ett av flera
|6sningsmedel for vilka exponering skett. | dessa studier har irritationseffekter
och effekter pa nervsystemet pavisats, men det gar inte att bedoma n-butylacetats
bidrag till visade effekter.

For 6vrigaisomerer har ndgra humandata inte aerfunnits.

Djurdata

n-Butylacetat. Ingen hudirritation noterades nar 0,5 ml n-butylacetat applicerades
under gasvév (halvocclusivt) under 4 timmar pa kaninrygg, medan alvarlig
irritation erholls efter en 24-timmars occlusionsperiod (21). Instillation av 0,005
ml n-butylacetat i kanintga gav kraftigairritationer ("severe burn") (19). Sa
kallad "Draize score" pa8, 11, 19 och 2 var resultatet av ingtillation av n-
butylacetat| Gsningar som var 100%, 30, 10 respektive 3% (9).

n-Butylacetat var inte sensibiliserande nér det testades med det klassiska
maximization testet pA marsvin och inte heller med alternativtestet "mouse
swelling ear" (5). Vid studier pa mus (2 olika stammar) har RDsg (50% minsk-
ning av andningshastigheten) bestamtstill 3470 mg/m? respektive 8340 mg/m? (1,
10, 14).

Resultat fran LC,, studier med rétta har givit varden frén 740 mg/m? till Gver
42930 mg/m?®. Foljande varden finns rapporterade (mg/ms3): 740, 1800, 5055,
9700, 32000 och 42930, samtliga avser 4 timmars exponering (opublicerade data,
refererade i kriteriedokumentet (21)). Studien med det |8gsta rapporterade véardet
har en design som gor att djuren troligen exponerats for hogre koncentrationer
(21). De kliniska tecken man iakttagit vid studierna innefattar 6gonirritation och
effekter pa nervsystemet (hypoaktivitet, ataxi, 6kad andningshastighet, narkos).
Vid undersokning av de avlidna djuren noterades missfargning av lungor, alveolar
blodning, nekros av alveoléra epitelceller och 6dem.

Enligt en opublicerad studie refererad i kriteriedokumentet (21), exponerades
Sprague-Dawley réttor (bada konen) under 13 veckor (6 tim/dag; 5 dagar/vecka)
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for n-butylacetat i koncentrationerna 0, 2420, 7260 eller 14520 mg/m?®. Samtliga
djur 6verlevde. | de bada hogsta dosgrupperna noterades minskad kroppsvikt
nekros av luktepitelet (alla djur i hogsta dosgruppen; 10/20 djur i nést hdgsta
dosgruppen). | den |agsta dosgruppen noterades inte ndgra exponeringsberoende
effekter. | en liknande studie, opublicerad men refererad i kriteriedokumentet,
gjordes en neurotoxicitetsstudie med exponering i 13-14 veckor. N&gratecken pa
neurotoxicitet noterades inte i ndgon av exponeringsgrupperna.

| so-butylacetat. Hud- och dgonirritation har testats, dock € enligt nuvarande
standardiserade metoder. 1so-butylacetat visades vara "l&tt irriterande” pa
kaninhud och orsakade en "moderat” inflammation i kanindga (20). Hos mdss har
ett RDgg-varde, som matt pa luftvagsirritation, bestamts till 3890 mg/m? (1, 14).
Fyra timmars exponering for 38900 mg/m?® orsakade dod hos 4 av 6 réttor (20).

sec-Butylacetat. Det foreligger inte ndgra data avseende sec-butylacetat.

tert-Butylacetat. Ett RDsg-véarde har for moss bestamtstill ca 76000 mg/m? (1,
14). | 6vrigt saknas data avseende tert-butylacetat.

M utagenicitet, carcinogenicitet, teratogenicitet

n-Butylacetat har visats vara negativ i mutagentest med olika stammar av
Salmonella typhimurium, béde i nérvaro och franvaro av metaboliserande system.
Isomeren har inte heller inducerat kromosomaberrationer eller polyploidi i
hamsterfibroblaster (8, 18, 25). For 6vrigaisomerer foreligger inte nagra
mutageni citetsdata.

Nagra carcinogenicitetsdata foreligger inte for nagon av isomererna.

En opublicerad reproduktionstoxikologisk studie finns refererad i
kriteriedokumentet (21). Grupper av réttor som exponerats under och/eller fore
graviditeten for 7260 mg n-butylacetat/m? uppvisade toxiska effekter (minskad
relativ kroppsvikt, absolut levervikt och 6kad relativ njur- och lungvikt) hos
maodrarna. Dessutom forekom minskad fostervikt och tkade incidenser av
forbening hos fostren. Liknande resultat erhdlls i en motsvarande studie pa kanin,
dar exponeringsdosen var densamma som i rattstudien (21). For 6vrigaisomerer
foreligger inte ndgra data.

Dos-respons och dos-effektfor hallande

Irritativa effekter i 6gon, hud och slemhinnor av n-butylacetat har noterats hos
manniska vid 4 timmars exponering for 700 mg/m? (7), och efter ett par minuters
exponering for knappt 1000 mg/m? (15).

Fran djurdata har exponering for 7260 mg n-butylacetat/m® i 13 veckor orsakat
toxiska effekter pa rétta och kanin (21), medan 2420 mg/m? kan anses som en
NOAEL-nivai dessa djurstudier. Hos mgss har RD., beréknats till 3470 mg/m®
(7, 14).
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For 6vrigaisomerer finns det inte tillrackligt med data for att bedoma nagot
dos-respons- eller dos-effektforhallande.

Slutsatser

Den kritiska effekten vid yrkesmassig exponering for n-butylacetat &r irritation av
6gon, hud och slemhinnor. For iso-butylacetat torde irritation vara den kritiska
effekten men data & osdkrare. For 6vrigaisomerer saknas det data for att ange
nagon kritisk effekt.
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Vetenskapligt Underlag for Hygieniska Grinsvirden

Diklorbensener

1998-02-11

Underlaget baseras pé ett dokument (12) framtaget av den Nordiska
Expertgruppen. Det omfattar de tre isomererna av diklorbensen; orto-diklorbensen
(0-DCB), meta-diklorbensen (m-DCB) och para-diklorbensen (p-DCB).

Kemisk-fysikaliska data Anviindning

0-DCB

Namn

CAS-nr
Formel
Strukturformel

Molvikt

Smaltpunkt
Kokpunkt

Angtryck
Omrikningsfaktorer

m-DCB

Namn

CAS nr
Formel
Strukturformel

Molvikt

Smaltpunkt
Kokpunkt

Angtryck
Omrikningsfaktorer

p-DCB

Namn

CAS nr
Formel
Strukturformel

orto-diklorbensen, 1,2-diklorbensen
95-50-1

C,H,Cl, .

Ci

147,01

-17°C

180 °C

0,20 kPa (25 °C)

1 mg/m® = 0,1663 ppm; 1 ppm = 6,01 mg/m’

meta-diklorbensen, 1,3-diklorbensen
541-73-1
CH,Cl, Cl

147,01

-250C Ci

173 oC

0,31 kPa (25 °C)

1 mg/m’® = 0,1663 ppm; 1 ppm = 6,01 mg/m?3

Cl
para-diklorbensen, 1,4-diklorbensen
106-46-7
CH,Cl,

Cl
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Molvikt 147,01

Smaltpunkt 530C

Kokpunkt 174 0C

Angtryck 0,13 kPa (25 °C)

Omrakningsfaktorer 1 mg/m® = 0,1663 ppm; 1 ppm = 6,01 mg/m®

0-DCB och m-DCB &r vid rumstemperatur fargl6sa vétskor, medan p-DCB &r
fast (vita-farglosa kristaller). Samtligaisomerer & blandbara med alkohol, eter
och bensen.

0-DCB anvands som |dsningsmedel for tjara, gummi mm, som avfettnings-
medel for metaller, lader etc och som ingrediensi polermedel. Det anvéands vidare
for syntes av herbicider och insekticider. m-DCB anvénds vid produktion av
klorfenoler. p-DCB har i stort sett samma anvandningsomrade som o-DCB (12).
Tidigare har p-DCB anvénts som doftmedel i urinoarer och i malkulor men detta
ar numeraforbjudet i Sverige (19).

Upptag biotransformation utsdndring

Vid yrkesméssig exponering upptas DCB viainandning och hudkontakt. Det
saknas kvantitativa data pa upptag. Baserat patillgangliga data tycks DCB tas upp
relativt l&tt vialungor och mag-tarmkanalen (12). | de flesta djurstudier har DCB
givits oralt.

Det saknas kvantitativa data 6ver distribution av DCB i méanniska. Efter
exponering i den allména miljon har sma méngder 0-DCB och p-DCB pavisatsi
blod, fettvav och brostmjélk. Vid administration av radioaktivt mérkt p-DCB till
ratta fanns den hogsta radioaktiviteten i fett, njure och lever och de lagstai
lungor, muskler och plasma. Forhallandet var detsamma oavsett administrations-
vag; vialungor, mage eller subkutant. Nér det galler njure och lever féreligger hos
rétta en konsskillnad vad avser distributionen av p-DCB. Skillnadernatycks
hanga ihop med de njurtoxiska effekter man sett hos hanar och de levertoxiska
man sett hos honor (12, 27).

Diklorbensener biotransformeras och utsondras huvudsakligen i urin. Bio-
transformationen omfattar tre faser; cytokrom P-450 metabolism, konjugerings-
reaktioner samt enterohepatisk cirkulation av metaboliter och deras metabolism
av tarmenzymer. | Fig 1 visas biotransformationsvagarna for tva DCB (2). Andra
studier ger stod for data presenterade i Fig 1.

Vid studier av cytokrom P450 isoenzymer har man funnit att CY P2E1 spelar
den storstarollen vid biotransformationen av 0-DCB (4). Individuella skillnader i
CYP2E1 enzymaktivitet i lever, orsakat av induktion eller inhibering genom
andra kemiska amnen, kan ténkas paverka den individuella hél sorisken. Sdlunda
kan kraftig konsumtion av alkohol paverka metabolismen av DCB (26).
Bestamning av 2,5-diklorfenol i urin kan anvandas som index pa exponering for
p-DCB. Nagon motsvarande metod fér monitorering av exponering for o-DCB
eller m-DCB foreligger inte (12).
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pilar markerar huvudmetabolismvigar (fran refs 2, 12).
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Toxiska effekter

Humandata

Vid enindustriell studie méttes lufthalternaav 0-DCB. Analys av 40 prov visade
koncentrationer fran 1 till 44 ppm med ett medelvarde pa 15 ppm. Vid dessa
nivaer ansags lukten som obehaglig. Hos personer som experimentellt exponerats
for o-DCB i halter upp till 50 ppm noterades inte nagon 6gon- eller nasirritation
men lukten kunde kdnnas. N&r koncentrationen 6versteg 100 ppm gav det upphov
till rinnande 6gon, hosta och andtéppa (17). Nér 26 arbetare exponerades under 4
arbetsdagar (8 tim/dag) av misstag for o-DCB definierades lufthalten som
"karakteristisk stark lukt". De flesta exponerade fick 6gon- nasa- halsirritation; tio
personer hade dessutom kraftig huvudvérk och kande trotthet, illamaende och
yrsel. Endast fyra personer angav symptomfrihet (30).

Nér det galler p-DCB kéandes lukten igen fran och med 15 ppm och vid
koncentrationer mellan 80 och 160 ppm ansags angorna av p-DCB smartsamt
irriterande; 6ver 160 ppm var det svart att andas. Ingairritationseffekter
rapporterades vid 15 - 85 ppm (medelvarde 45 ppm) (16).

Efter en Overdriven, icke yrkesméassig anvandning av p-DCB (i form av
malkulor) under sex ar rapporterades hos en kvinna symptom som utvecklades till
allvarlig cerebral paverkan med ataxi, svarigheter att artikulera, muskelsvaghet i
benen och |&ngsammare reflexer. Efter upphord exponering forsvann symptomen
inom 8 manader (20). | ett annat fall utvecklade en kvinna encefal opati med
alvarliga synstérningar, ataxi, darrningar mm efter flera manaders exponering
(missbruk) for p-DCB angor. Kvinnan aterhéamtade sig snabbt efter upphaord
exponering (25).

Djurdata
0-DCB. Ett RDsg-varde (50% minskning av andningsfrekvensen) hos mass
bestdmdestill 181 ppm. Den |&gsta testkoncentrationen, 116 ppm gav en
andningsfrekvens som var 26% l&gre &n normal (7).

| en studie (15) exponerades hanrattor upp till 10 timmar for 539-977 ppm och
dos-beroende effekter noterades. Djuren 6verlevde 2 tim vid den hogsta dosen. De
symptom som upptradde var sl6het, obalans, Ggonirritation andningssvarigheter
och medvetsl Gshet.

| ett par studier har leverpdverkan studerats. | en studie exponerades hanrattor
under 4 tim for olika nivaer o-DCB fran 204 till 774 ppm och olika serumenzym
maéttes 24 timmar senare. En dosberoende 6kning, jamfort med kontroller, av bl a
glutamatdehydrogenas och glutamat-pyruvat-transaminas (AL T) noterades (6). |
en annan liknande studie, dér rattor exponerades under 4 tim for nivaer fran 245
till 739 ppm, erholls liknande resultat. Nar djuren exponerades for 374-386 ppm
under 4 tim 6kade glutamatdehydrogenas-aktiviteten i serum upp till 13 ganger
jamfort med kontroller. Samtidigt 6kade glutation-S-transferasaktiviteten i levern
medan cytokrom P450 nivan inte paverkades (5). En minskning av halten
glutation i levern, vilken skedde fére 6kningen av plasma AL T, har noterats efter
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intraperitoneal administration av 0-DCB, men inte efter administration av p-DCB
2, 3).

| en 13-veckorsstudie gavs upp till 4000 mg o-DCB/kg kroppsvikt dagligen
genom gavage till réttor och mass. Leverskador hos rétta noterades vid
administration av 125 mg/kg eller mer (23). Hos moss (hanar) iakttogs tubul &r
degeneration i njurarnavid 120 mg/kg givet under tva ar, 5 dagar per vecka (23).
Nagra tecken pa att o-DCB skulle vara carcinogent i mus eller rétta noterades inte
i denna 2-arsstudie, dar de dagliga doserna var 60 eller 120 mg/kg. De iakttagna
njurskadorna medieras troligen inte via ett o >-mikroglobulinkomplex som vid
exponering for p-DCB (8).

Nar forsoksdjur exponerats for 4796 mg/m? (ca 800 ppm) 7 tim/dag, 5
dagar/veckai 69 dagar noterades darrningar, svaghet, viktsminskning, 6gon-
irritation (16). Sex till sju manaders exponering for 93 ppm gav inte upphov till
nagra skadliga effekter hos rétta, marsvin eller kanin (17).

p-DCB. Tvastudier avseende hudsensibilisering (GPMT) resulterade i att p-DCB
ansags som svagt hudsensibiliserande och klassificerades som ett grad |1-allergen
enligt Magnusson-Kligmans skala (12). Akut levertoxicitet tycks inte orsakas av
p-DCB i motsatstill o-DCB (vid samma dos). Skillnaden ansdgs bero pa
skillnader i biotransformation och bildning av reaktiva metaboliter (2).

| en 13-veckors studie dar p-DCB gavs dagligen med gavage till réttor och
moss 5 dagar/vecka erhdlls hos hanréttor nefropati (tubuldr degeneration) nér den
givna dosen var 300 mg/kg kroppsvikt. Vid dosen 600 mg/kg sdg man hos rétta
Okad relativ levervikt (24).

m-DCB. Nér ratta erhll m-DCB via magsond upp till 2800 mg/kg kroppsvikt
som engangsdos noterades efter 24 timmar centrilobuldra skador i lever nér dosen
var 129 mg/kg, levernekros och dkade serumenzymnivaer vid dosen 450 mg/kg
(1). Levercellsnekros, okad levervikt och férhdjda halter serumenzym noterades
hos hanmoss som erhdllit 300 mg/kg via magsond (29).

Mutagenicitet carcinogenicitet teratogenicitet

Det finns fyrafallrapporter avseende DCB-relaterad cancer (leukemier) hos
manniska, men data tillter inte nagon beddmning av cancerrisken. Inte i nagot av
fallen har ndgon exponeringsniva angivits och orsakssamband mellan exponering
for DCB och cancer kan inte faststéllas (12).

| en studie, dar 26 arbetare exponerades under 4 arbetsdagar (8 tim/dag) av
misstag for o-DCB, definierades lufthalten som "karakteristisk stark lukt". Vid
analys av periferaleukocyter pavisades kromosomala aberrationer i ca 9% av
celler fran de exponerade jamfort med 2% hos 10 kontrollpersoner. Vid en upp-
foljning 6 manader senare kvarstod en 6verfrekvens av aberrationer hos expo-
nerade jamfort med oexponerade (30). Avsaknad av information om eventuell
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annan samtidig exponering gor att man inte sékert kan koppla kromosom-
aberrationernatill exponering fér o-DCB.

Vidin vitro test har o-DCB visats gei huvudsak negativaresultat fér muta-
genicitet och genotoxicitet. Negativaresultat erhdlls &ven vid in vivo studier
avseende kromosomaberrationer i benmargsceller. Man gjorde bedémningen att
0-DCB icke har genotoxisk aktivitet (12). | fleraolikain vitro och in vivo test har
p-DCB visats varaicke genotoxisk.

Mutageniciteten undersobktes med flera olika stammar av Salmonella typhi-
murium savd i franvaro som narvaro av metaboliserande system. Intei ndgon av
testerna visade sig m-DCB mutagent (9).

Vid en uppfdljande 2-arsstudie med p-DCB férekom hos hanrétta njurtumorer
(adenocarcinom) vid dosen 150 mg/kg. Vid dosen 300 mg/kg sdgs hos moss
nefropati, hyperplasi i binjure och hepatocelluldr nekros, samt levertumorer.
Medan det fanns klara evidens for adenocarcinom i tubuléra njurceller hos ratt-
hanar fanns inga tecken pa cancer hos honrattor. Hos mass forekom hos savél
hanar som honor hepatocelluléra carcinom och adenom (24). Dessa tumérer har
diskuterats som speciesspecifikt svar hos kansliga musstammar pa mitogena men
g genotoxiska stimuli (10, 11). Dock bor noteras, att i en senare japansk studie,
vars orginaldata g varit tillgangliga vid sasmmanstélining av detta underlag,
rapporterades, att moss av bada kénen och av en annan musstam (BDF1) fatt
hepatocel lul&ra cancertumérer, vilka kan relateras till inhalation av p-DCB (EU-
dokument, for narvarande g officiellt). Vid de dosnivaer, vilka gav njurcancer hos
hanréttor, var cellproliferationen i njurar forhojd, vilket, tillsammans med bland
annat komplexbindning, anger att p-DCB orsakade tumdrer medieras via ett ao-
mikroglobulinkomplex (8, 11, 28).

Vid testning for beddmning av tumadrpromotionsaktivitet anvandes lever-
focimetoden som indikationsmedel. Hos rétta visade m-DCB inte nagon tumor-
promotionsaktivitet (15).

IARC har 1987 beddmt o-DCB och p-DCB (18). 0-DCB placeradesi grupp 3
(dmnet gér inte att klassificera vad avser carcinogenicitet for manniska), medan p-
DCB placeradesi grupp 2B (Amnet & majligen cancerframkallande for
manniska). Vid denna tidpunkt gjorde IARC inte ndgra mekanistiska bedom-
ningar.

| en teratol ogistudie exponerades rétta och kanin for upp till 400 ppm o-DCB
under graviditeten. En viss toxicitet hos moderdjuren (minskad kroppstillvaxt)
noterades vid hogsta dosen men 0-DCB ansags inte vara teratogen eller fetotoxisk
(14). Strukturella forandringar i testiklar och paverkan pa spermatogenesen har
visats hos rétta som erhdllit 800 mg/kg kroppsvikt intraperitonealt (21).

| en teratologistudie med p-DCB exponerades kaniner for upp till 800 ppm
6 tim/dag under dag 6-18 av graviditeten. Ingatecken pa misshildningar hos
fostren kunde ses (14). | en tvagenerations reproduktionsstudie pa ratta skedde
exponering for upp till 539 ppm 6 tim dagligen under 10-11 veckor i respektive
generation. Inga effekter pa reproduktionen kunde noteras (22). Nar upp till
1000 mg/kg kroppsvikt gavs med magsond till ratta under dag 6 - 15 noterades en
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forlangsammad tillvéxt hos modrarna nér dosen var 500 mg/kg eller hogre. En
Okning av skeletala variationer hos fostren observerades vid 750 och 1000 mg/kg.
De embryotoxiska effekterna ansags vara en sekundar effekt av maternell toxicitet
och p-DCB ansdgsinte vara en teratogen (13).

Dos-respons och dos-effektforhallande

Rapporterade humandata avseende 0-DCB och p-DCB redovisasi Tabell 1. For
m-DCB foreligger inte ndgratillampliga data.

Tabell 1. Effekter av 0-DCB och p-DCB pa manniska (fran ref 12).

Konc. Effekt Ref
o-DCB

15 ppm (1-44 ppm) Ingen obehaglig lukt 17
"industrielIt"

50 ppm Lukten kéndes, men ingenirritation av 6gonoch nésa 17
100 ppm Irritation av 6gon och andningsvégar 17
p-DCB

15-30 ppm svag lukt 16
30-60 ppm stark lukt

45 ppm (15-85 ppm) ingen irritation

80-160 ppm smartsam irritation &ven for acklimatiserade

105 ppm (50-170 ppm) irritation i 6gon och nésa

>160 ppm "irrespirabel" koncentration

Slutsatser

Den kritiska effekten vid yrkesmassig exponering for o-DCB &r irritation i 6gon
och slemhinnor. | industriell miljo har ett NOAEL pa 50 ppm rapporterats. L ukten
kanns ner till ca 15 ppm. Fran djurforsok har ett LOAEL for levertoxicitet
angivitstill 100 mg/kg kroppsvikt hos rétta och 250 mg/kg hos mus. En
fallrapport visar pa ett samband mellan exponering for o-DCB och kromosom-
aberrationer men in vitro tester anger att 0o-DCB saknar genotoxisk aktivitet

Den kritiska effekten vid yrkesmassig exponering fér p-DCB ér irritation i 6gon
och slemhinnor. Ett NOAEL pa 45 ppm har angivits. Lukten igenkanns ner till ca
15 ppm. Tester anger att p-DCB saknar genotoxisk aktivitet. p-DCB har inducerat
njurtumorer hos hanréttor. Tillgangliga datatalar for att mekanismen for njur-
tumadrernas uppkomst inte & relevant for méanniska. p-DCB har ocksa inducerat
levertumorer hos moss. Relevansen for méanniska &ven nér det géller dessa lever-
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tumorer kan ifragaséttas, om an pa ett osakrare underlag an det som géller njur-
tumorerna. | avvaktan pa ett narmare klarlaggande av levertumadrernas uppkomst-
sétt bor p-DCB betraktas som en humancarcinogen.

Den kritiska effekten vid yrkesmassig exponering for m-DCB kan g bedomas.
Det saknas data for att kunna ange nagot NOAEL/LOAEL vérde.
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Vetenskapligt Underlag for Hygieniska Gransvarden

Fosforoxider

1998-02-11

Underlaget behandlar fosfortrioxid och fosforpentoxid.

Kemisk-fysikaliska data. Anvandning

Fosfortrioxid

CASnr 1314-24-5
Synonymer difosfortrioxid
Formel PO, (P,Oy)
Molvikt 109,95

K okpunkt 1730C
Smaéltpunkt 23,80C

Omrakningsfaktorer

Fosforpentoxid

1 ppm = 4,56 mg/m? (20 °C)
1 mg/m® = 0,22 ppm (20 °C)

CASnr 1314-56-3

Synonymer difosforpentoxid, fosfor(V)oxid,
fosforsyraanhydrid

Formel PO, (P,0,)

Molvikt 141,94

Kokpunkt 605 oC*

Smaltpunkt 562 oC*

Omré&kningsfaktorer

1 ppm = 5,89 mg/m? (20 °C)
1 mg/m?® = 0,17 ppm (20 °C)

* vérden frén ref 12. | annan litteratur anges andra varden pa kok- och sméltpunkter.

Fosfortrioxid bildas vid oxidation av fosfor om syretillgangen &r begrénsad och
temperaturen |&g. Amnet bildar farglosa kristaller, som smalter vid rums-
temperatur. Vid reaktion med kallt vatten produceras |angsamt fosforsyrlighet,
medan varmt vatten under héftig reaktion ger fosforhydrider, réd fosfor och
fosforsyra. Vid uppvarmning i luft tands fosfortrioxid vid ca 70 °C och brinner till
fosforpentoxid (6, 11). Sma mangder fosfortrioxid kan troligen bildas vid for-
branning av rdd och vit fosfor (6, 15).
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Fosforpentoxid, som & ett vitt fast &mne bildas vid oxidation av fosfor vid
tillrécklig syretillforsel. Det framstélls kommersiellt genom férbrénning av fosfor
i en strom av luft. Amnet tar mycket |&tt upp vatten och dvergér genom stegvisa
reaktioner till fosforsyra (vid reaktionen avges varme). Rok bildad vid férbran-
ning i luft av rod eller vit fosfor bestér till en borjan huvudsakligen av fosfor-
pentoxid, men 6vergdr vid normal fuktighet successivt till fosforsyra (5, 6, 8, 15).
Fosforpentoxid anvands p g asin stora affinitet till vatten som torkmedel (5). Det
anvands ocksavid bl atillverkning av fosforylklorid, akrylatestrar och ytaktiva
substanser och som katalysator vid luftspolning av asfalt (8).

Upptag biotransfor mation utsondring

Inga studier avseende upptag, metabolism eller utsdndring av fosfortrioxid eller
fosforpentoxid har patréffats, men fosforpentoxid Gvergar vid kontakt med fukt (t
ex pa hud och slemhinnor) till fosforsyra (15).

Det kan noteras, att fosfatjonen & en normal komponent i kroppen och att
upptaget vid normal yrkesmassig exponering for fosforsyra inte har bedémts vara
sastort att det ger ett signifikant tillskott till fosfatpoolen i kroppen (7, 9).

Toxiska effekter

Humandata

Fosforpentoxid i pulverform eller som rok &r irriterande/frétande pa dgon,
luftvégar och hud och kan foérorsaka allvarliga bréannskador (8, 10). Ett fatal
studier (opublicerade) foreligger dar man bade rapporterat exponeringsnivaer
(rok) och symptom hos exponerade personer. | dessa studier framgar dock inte
klart vilken kemisk sammanséttning roken har, eftersom inga analysdata
foreligger. | tva aldre studier citeradei ref 8 (fran 1935 och 1944) uppgavs att
symptom fran luftvagarna observerats hos personer som exponerats for rok av vit
fosfor. | den ena studien rapporterades hosta och halsirritation hos 108 mén som
under en ospecificerad period exponerades for 87-1770 mg/m?. Detta experiment
ledde enligt uppgift till att exponering for rok i koncentrationer fran 700 mg/m®
respektive 1000 mg/m? bedémdes som plégsamt for arbetande respektive vilande
personer. | den andra studien exponerades mén i en kammare for 185-592 mg/m?
under 5-15 minuter. Halsirritation, hosta, tryckkénsai bréstet och snuva (nasal
discharge) rapporterades och det uppgavs att 514 mg/m?® (15 minuter) var naraden
koncentration vid vilken allvarliga effekter (gf nérmare specificerade) kunde
befaras.

Opublicerade uppgifter fran Rushing, 1957 (citerade bl ai ref 1), ger vid
handen att exponering for 100 mg/m® rok av fosforpentoxid upplevts som
outhérdligt av ala utom tidigare exponerade arbetare. Det uppges vidare att
lufthalter mellan 3,6-11,3 mg/m?® kunnat tolereras, men fororsakat hosta hos g
acklimatiserade arbetare. Koncentrationer mellan 0,8-5,4 mg/m? var enligt samma
kalla (Rushing, 1957, citerad i ref 1) markbara, men upplevdes gf som obehagliga
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(exponeringstider anges intei nagot fall). | avsaknad av ytterligare data kan
uppgifternainte beddmas ndrmare.

Djurdata

| ett abstrakt (4) rapporterades L C,-varden, som uppgavs géllafor fosfor-
pentoxidrok (frén brinnande rod fosfor). Stor skillnad i kanslighet noterades
mellan olika djurslag. L C.-vardena beréknades till 61 (marsvin), 271 (mus),
1217 (rétta) och 1689 mg/m? (kanin) och dodsfallen intraffade vanligen under
eller i néraandutning till exponeringen. Manga rattor och kaniner som dog
uppvisade akut inflammation och nekrosi luftstrupens/struphuvudets slemhinnor
samt blédningar och svullnad i lungorna, medan marsvin som dog endast
uppvisade smarre inflammatoriska forandringar i luftvagarna. Hos marsvin som
overlevde noterades omraden med nekrosi struphuvudets och |uftstrupens
slemhinnor (undersdkning 14 dagar efter exponeringen). Inga exponerings-

rel aterade effekter i luftvagarna kunde pavisas hos 6verlevande djur vid
exponering for lufthalterna 450 (rétta, kanin), 111 (mus) respektive < 36 mg/m®
(marsvin).

| en annan studie (6) exponerades ratta for rok sannolikt innehallande en
blandning av partiella hydrolysprodukter av fosforpentoxid bl a cyklotetra-
fosforsyra, som bildats efter forbrénning av réd fosfor/butylgummi (95:5) inne-
hallande smérre méangder mineralolja och talk (&ven sma méngder fosfin ingick i
roken). | forsoket exponerades djuren for i genomsnitt 3150-8460 mg/m?® rok
(2720-6420 mg/m® uppméatt som fosforsyra; motsvarar c:a 1970-4650 mg/m®
fosforpentoxid) under 1 timme eller 1530 mg/m?® rék (1210 mg/m? uppmatt som
fosforsyra; motsvarar c:a 880 mg/m?fosforpentoxid) under 4 timmar. Skador (bl a
svullnad, sdr, blédning, inflammation) pa struphuvud, struplock och luftstrupe
noterades hos de djur som dog, medan deformerat struplock pavisades hos
overlevande djur. Patagliga lungforandringar (bl a svullnad, blodningar) forekom
framfor allt hos djur som exponerats for koncentrationer frén 5360 mg/m? (c:a
3200 mg/m® uttryckt som fosforpentoxid). LC,-véardet rapporterades vara
4330 mg/m?® (c:a 2920 mg/m?® uttryckt som fosforpentoxid).

Kanin och rétta exponerades under 30 minuter for rok fran tva olika pyro-
tekniska blandningar innehdlande rod fosfor (95% fosfor + 5% butylgummi resp
97% fosfor + 3% butadienstyren). L ufthalterna uppgavs till 3200 mg/m? resp
3100 mg/m?® (680 resp 670 mg/m? uttryckt som fosfor; c:a 1560 mg/m® resp
1535 mg/m?® omraknat till fosforpentoxid). Bada blandningarna gav inflamma-
toriskaforandringar i bl a struphuvud, luftstrupe och lungor (alvealit, bronko-
pneumoni). Blodstockning i levern pavisades hos négra enstaka forsoksdjur som
dog, men om ett samband med exponeringen féreligger & osékert. Inga anmark-
ningsvarda histol ogiska férandringar observeradesi njurar, binjurar, mjélte eller
bukspottkortel (13).

Vid exponering av rétta under 2, 4 eller 13 veckor (300-1200 mg/m? 2,25
timmar/dag, 4 dagar/vecka) for rok genererad vid forbrénning av réd
fosfor/butylgummi (95:5) rapporterades anstréngd andning vid den hdgsta
dosnivan (3). Signifikant reduktion av kroppsvikt och fédoamnesintag (rétta)
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observerades vid exponering for 750 och 1200 mg/m? under 13 veckor (2).
Minimal till kraftig bindvavsomvandling i lungorna (rétta) pavisades vid lufthalter
frén 750 mg/m? (vid en fosforsyrakoncentration pd 70% motsvarar detta nivaer
fran c:a 380 mg/m® fosforpentoxid) och frekvens/svarighetsgrad ckade vid dkad
dos och exponeringstid. Hos nagra djur med 13 veckors exponering konstaterades
tecken pa minimal bindvavsomvandling redan vid dosnivan 300 mg/m?® (mot-
svarar vid en fosforsyrakoncentration pa 70% c:a 150 mg/m? fosforpentoxid) (3),
medan 13 veckors exponering for 50 mg/m? enligt ovan beskrivna exponerings-
schemainte uppgavs (2, 3) férorsaka métbar lungfibros (inga nérmare detaljer
om den delstudien foreligger). Vid doser fr o m 300 mg/m? (vid 13 veckors
exponering) pavisades dven signifikant minskad (6vergaende) baktericid aktivitet
i lungorna. Smérre, Gvergéende biokemiska forandringar i alveoldra makrofager
(ATP-nivéer, 5 -nukleotidasaktivitet) noterades vid olika dosnivaer (300 - 1200
mg/m°®) och exponeringstider (3).

| en annan studie (14) undersoktes effekterna av exponering for rok fran
brinnande rod fosfor/polyvinylbutyral (95:5) paratta, marsvin och mus. Forsoks-
djuren exponerades for i genomsnitt 128 eller 16 mg/m? uttryckt som fosfor
1 timme/dag 5 dagar/vecka under 36 veckor (moss) eller 40 veckor. Exponerings-
nivaerna motsvarar vid omrakning till fosforpentoxid 293 respektive 37 mg/m®
(om man antar att roken kan jamforas med rok fran tva olika pyrotekniska
blandningar innehallande 95 - 97% rod fosfor (ref 13) kan dessa varden motsvara
c:a 600 mg/m?® respektive 75 mg/m? rok).Vid den hogre dosnivan paverkades
overlevnaden hos bade marsvin och méss; allamarsvin i denna dosgrupp dog
under eller i nédra samband med forsta exponeringen och vid histologisk under-
sokning pavisades lungskador. Hos marsvin i lagdosgruppen noterades en nagot
Okad forekomst (p < 0,05) av kronisk interstitiell nefrit och fler djur dog i denna
grupp an i kontrollgruppen. Hos réttor och mass pavisades reducerad tillvaxt
(dosberoende), men inga behandlingsrel aterade effekter observeradesi undersokta
organ, forutom majligen en 6kad ansamling av makrofager i lungorna hos mass
(dosberoende). Det skall dock noteras att patologisk undersokning i mangafall
gjordes forst 19 manader efter studiens borjan.

| en opublicerad studie (8) uppgavs att effekter pa luftvagarna pavisats pa rétta
vid exponering for rok fran brinnande vit fosfor 15 minuter/dag, 5 dagar/vecka
under 13 veckor. Exponeringsnivaerna uppgavs vara 1161, 589 och 193 mg/m?®.
Vid den hégsta dosnivan dog 40% av djuren och inflammation i bl aluftstrupe,
struphuvud och bronker noterades. Smérre inflammatoriska férandringar i
luftstrupen observerades hos djur i mellandosgruppen, men i |agdosgruppen
pavisades endast ett djur med trakeit. Inga systemeffekter (klinisk kemi,
hematologi, kropps-, organvikter) uppgavs ha pavisatsi nagon av dosgrupperna.
LOAEL var enligt forfattarna 193 mg/m?.

M utagenicitet, carcinogenicitet, teratogenicitet

| en opublicerad studie (8) rapporterades att mutagen effekt (genmutationer i
konsceller) inte kunde pavisas vid provning pa bananfluga. Flugornatillfordes
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0,01 - 10% av ett kondensat av rok fran brinnande vit fosfor viafodan under

42 timmar. | en annan opublicerad studie (8) uppgavs att mutagen effekt, uttryckt
som signifikant dosrelaterad 6kning av antalet resorberade embryon, inte hade
pavisats pa rétta efter upprepad exponering av handjur fér 500 eller 1000 mg/m?®
rok fran vit fosfor (15 minuter/dag, 5 dagar/vecka, 10 veckor) och parning med
obehandlade honor.

Tabell 1. Effekter hos forsoksdjur vid inhalation av rok fran brinnande rod fosfor.

Exponering Djurslag Effekter Ref

4330 mg/m?® 1tim (c:a2920 mg/m*®  rétta LC,,, kraftig svullnad av strup- 6

fosforpentoxid*) huvudet, deformerat struplock

3100-3200 mg/m® 30 min (c:a1535-  rétta, kanin  inflammatoriska forandr. i

1560 mg/m? fosforpentoxid**) struphuvud, luftstrupe o. lungor

1689 mg/m®, 1 tim kanin LCy 4

1530 mg/m? 4 tim (880 mg/m? fosfor-  rétta 2/10 dog: kraftig svullnad o 6

pentoxid*) inflammation i struphuvudet,
deformerat struplock

1217 mg/m®, 1 tim rétta LCy 4

750 mg/m® 2,25 tim/dag, 4 dgr/v, 2,4 rétta minimal till mild 2,3

eller 13 v (380 mg/m?fosforpent- bindvavsomvandling i lungorna,

oxid*) minskad baktericid aktivitet i

lungorna (13 v), reduktion av
kroppsvikt (13 v)

600 mg/m® 1 tim/dag 5 dgr/v, 36-40v rétta, mus,  dodsfall, lungskador, minskad 14
(293 mg/m? fosforpentoxid**) marsvin tillvéxt, 6kad ansamling av
makrofager i lungorna (moss)

300 mg/m® 2,25 tim/dag, 4 dgr/v, ratta minimal bindvavsomvand ling i 3
13 v (150 mg/m? fosforpentoxid*) lungorna, minskad baktericid
aktivitet i lungorna

271 mg/m™, 1tim mus LCy 4
75 mg/m® 1 tim/dag 5 dgr/v, 36-40v  rétta, mus,  dodsfall, minskad tillvaxt, ndgot 14
(37 mg/m? fosforpentoxid**) marsvin Okad forekomst av nefrit
(marsvin), 6kad ansamling av
makrofager i lungorna (moss)

61 mg/m*, 1 tim marsvin LCy 4

§ anges som fosforpentoxidrok
*halten fosforpentoxid har berdknats pa basis av koncentrationen av fosforsyra
**halten fosforpentoxid har beréknats pé basis av koncentrationen av fosfor



Inga data betraffande carcinogenicitet har patraffatsi litteraturen.

| en opublicerad reproduktionsstudiestudie (8) rapporterades effekter paratta
efter exponering for 500 eller 1000 mg/m?® rok av vit fosfor 15 minuter/dag
5 dagar/vecka fore (hanrétta 10 veckor; honratta 3 veckor) under och efter
graviditet. Inga yttre missbildningar eller signifikanta effekter pa kullstorlek
pavisades, men den genomsnittliga kroppsvikten hos ungarna var lagre i hogdos-
gruppen an i 6vriga grupper och dessa ungar visade ocksa signifikant lagre
overlevnad an 6vriga. Effekterna uppgavs bero pa samre vard av avkomman pa
grund av allmén forsvagning av moderdjuren efter exponeringarna. |1 en annan del
av undersokningen noterades en dosberoende 6kning av incidensen av en typ av
skelettvariation hos foster vid exponering for rok av vit fosfor dag 6-15 under
graviditeten (500 eller 1000 mg/m3; 15 minuter/dag). Hos fostren i hogdos-
gruppen observerades dven nagra andra typer av forandringar (viscerala), men
signifikansen av dessafynd &r osdker. Ingen information om eventuell toxicitet
hos moderdjuren |dmnades i denna del av studien.

Dos-effekt/dos-responssamband

Inga humandata som kan utgodra grund for en dos-effekt eller dos-
responsbeddmning av fosfortrioxid eller fosforpentoxid foreligger, men
opublicerade data tyder pa en koncentrationsberoende paverkan pa luftvagarna.

Effekter paforsoksdjur vid inhalation av rok fran brinnande rod fosfor
(sannolikt huvudsakligen innehallande fosforpentoxid och/eller
hydrolysprodukter) ssmmanfattasi Tabell 1.

Slutsatser

Den kritiska effekten vid exponering for fosforpentoxid, baserat pa data fran rok,
ar luftvagsirritation. Det kan inte uteslutas att det & hydrolysprodukter som ger
effekten. De kemiska egenskaperna hos fosforpentoxid innebér att amnet ocksa
kan varairriterande/frétande pa 6gon och hud.

For fosfortrioxid tillater inte data faststéllande av kritisk effekt.

Referenser

1. ACGIH. Phosphoric acid. Documentation of the Threshold Limit Values and Biological
Exposure Indices, 6th ed. Cincinnati, Ohio: American Conference of Governmental
Industrial Hygienists Inc, 1991:1250-1251.

2. Aranyi C, Henry MC, Vana SC, Gibbons RD, Iverson WO. Effects of multiple intermittent
inhalation exposures to red phosphorus/butyl rubber obscurant smokes in Sprague-Dawley
rats. Inhal Toxicol 1988;1:65-78.

3. Aranyi C, Vana SN, Bradof N, Sherwood R. Effects of inhalation of red phosphorus/butyl
rubber combustion products on alveolar macrophage responsesin rats. J Appl Toxicol
1988;8:393-398.

4, Ballantyne B. Acute inhalation toxicity of phoshorus pentoxide smoke. Toxicologist
1981;1:140.

41



10.

11.

12.

13.

14.

15.

Beliles RP, Beliles EM. Phosphorus, selenium, tellurium, and sulfur. In Clayton GD, Clayton
FE, eds. Patty’s Industrial Hygiene and Toxicology 4th ed. New Y ork: John Wiley and
Sons, 1993:785-788.

Burton FG, Clark ML, Miller RA, Schirmer RE. Generation and characterization of red
phosphorus smoke aerosols for inhal ation exposure of laboratory animals. Am Ind Hyg Ass J
1982;43:767-772.

Commission of the European Communities. Occupational exposure limits. Criteria document
for phosphoric acid. Luxemburg: Health and Safety Series, 1992.

EPA. Environmental Criteria and Assessment Office. Summary review of health effects
associated with elemental and inorganic phosphorus compounds. Springfield, VA: US
Environmental Protection Agency, US Department of Commerce, NTIS PB91-102327, 1990.
European Commission. Occupational exposure limits. Recommendations of the scientific
expert group 1991-92. Luxemburg: Health and Safety Series, 1994.

Grant WM, Schuman JS. Toxicology of the eye, 4th ed. Springfield, lllinois: CC Thomas
Publ, 1993: 1158.

Hagg G. Allmén och Oorganisk Kemi, femte upplagan. Stockholm: Almgvist & Wiksell,
1963: 537-538.

Lide DR, Frederikse HPR. CRC Handbook of chemistry and physics. New Y ork: CRC Press
Inc 1995-1996:4-76.

Marrs TC. Histological changes produced by exposure of rabbits and ratsto smokes
produced from red phosphorus. Toxicol Lett 1984;21:141-146.

Marrs TC, Colgrave HF, Edginton JAG, Rice P, Cross NL. Thetoxicity of ared phosphorus
smoke after repeated inhalation. J Hazard Mater 1989;22:269-282.

Payne MP, Shillaker RO, Wilson AJ. Toxicity review 30. Phosphoric acid, phosphorus
pentoxide, phosphorus oxychloride, phosphorus pentachloride, phosphorus pentasul phide.
Sudbury, Suffolk, UK: Health and Safety Executive, 1993.

42



Vetenskapligt Underlag for Hygieniska Grinsvirden

Kresol

1998-02-11

Underlaget baseras i huvudsak pé ett kriteriedokument framtaget i samarbete med
den hollindska expertkommittén (14), och behandlar de tre isomererna orto-,
meta- och para-kresol.

Kemisk-fysikaliska data Anvindning

orto-kresol

CAS nr 95-48-7
Synonymer o-kresylsyra, 1-hydroxy-2-metylbensen,
2-hydroxytoluen, 2-metylfenol
Formel OH
O CH,
Summaformel C,H;0; C,H,(OH)CH,
Molvikt 108,14
Kokpunkt 191 oC (101,3 kPa)
Smaéltpunkt 30.9 °C (101,3 kPa)
Angtryck 0,032 kPa (20 °C)
Fordelningskoefficient log Kow 1,95
Omrikningsfaktorer 1 mg/m3 = 0,22 ppm (20 °C; 101,3 kPa)

1 ppm = 4,50 mg/m’

Vid rumstemperatur férekommer o-kresol som vitt kristallint &mne/gulaktig
vitska. Isomeren ir 16slig i vatten (26 mg/l), alkohol, eter, aceton, bensen och
kloroform. Lukten #r fenol-lik och luktgrénsen har angivits till 0,65 ppm.

Isomeren anvinds som 16sningsmedel och desinfektionsmedel. Den &r en
intermediir vid framstéllning av en l&ng rad produkter.

meta-kresol

CAS nr 108-39-4

Synonymer m-kresylsyra, 1-hydroxy-3-metylbensen,
3-hydroxytoluen, 3-metylfenol
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Formel

Summaformel

Molvikt

Kokpunkt

Smaéltpunkt

Angtryck
Fordelningskoefficient log Kow
Omrzkningsfaktorer

CH,

C,H,0; C,H,(OH)CH,
108,14

202,2 9C (101,3 kPa)

11,5°C (101,3 kPa)

0,005 kPa (25 °C)

1,96

1 mg/m* = 0,22 ppm (20 °C; 101,3 kPa)
1 ppm = 4,50 mg/m3

Vid rumstemperatur dr m-kresol en féarglos till gulaktig vitska med fenolliknande
lukt. Luktgrinsen har angivits till 0,00028 ppm. Amnet 4r 16sligt i vatten
(23 mg/l), alkohol, eter, aceton, bensen och kloroform.

Vid produktion av herbicider och insekticider férekommer m-kresol som
intermediér. Aven vid framstillning av kosmetika anvéinds m-kresol

para-kresol
CAS nr
Synonymer

Formel

Summaformel

Molvikt

Kokpunkt

Smiltpunkt

Angtryck
Fordelningskoefficient log K
Omrikningsfaktorer

106-44-5
p-kresylsyra, 1-hydroxy-4-metylbensen,
4-hydroxytoluen, 4-metylfenol

CH,

C,H,0; C,H,(OH)CH,
108,14

201,9 oC (101,3 kPa)

34,8 oC (101,3 kPa)

0,005 kPa (25 °C)

1,94

1 mg/m’ = 0,22 ppm (20 °C; 101,3 kPa)
1 ppm = 4,50 mg/m’

Vid rumstemperatur dr p-kresol kristallint men 6vergar litt till en gulaktig vitska.
Lukten &r fenolliknande och luktgrinsen har angivits till 0,045 ppm. Isomeren ér
l6slig i vatten (22 mg/l), alkohol, eter, aceton, bensen och kloroform.
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Inom kosmetikaindustri anvands p-kresol for bildning av antioxidationsmedel .
Oftaanvands en blandning av m- och p-kresol vid produktion av herbicider och
som desinfektions- och konserveringsmedel.

Kommersiellt forekommer teknisk kresol (CAS nr 1319-77-3) som &r en
blandning av de tre isomererna och som innehaller sma méangder fenol och
xylenoler. Denna produkt ar en farglos till gul eller skér vatska med fenolaktig
lukt. Kokpunkten & 191-203 °C och sméatpunkten 11-25 °C. En 50%-ig (v/v)
|6sning av kresol i ett sdpartat |6sningsmedel gar under namnet Lysol.

Blandningar av kresoler anvands bl a som avfettningsmedel, som konser-
veringsmedel i skéaroljor, vid malm-flotation och vid traéimpregnering.

Upptag biotransformation utsdndring

Det saknas kvantitativa data pa upptag av kresoler hos manniska. Toxikologiska
datavisar att kresoler kan upptas via hud. Vid in vitro studier med p-kresol har 4
ng/cm? applicerats pa stratum corneum frén mus (i en diffusionscell). Den
kumul ativa genomstromningen var 69%, 74% resp 77% av applicerad dos efter 6,
12 resp 24 timmar (7). Kaniner som erhallit 100 eller 200 mg kresol (enstaka
isomerer) per kg kroppsvikt genom gavage utsondrade 75-90% av dosen i urin
inom 24 timmar, vilket tydde pa ett nastan fullstandigt upptag fran mag-
tarmkanalen (4).

Huvuddelen av upptaget kresol utsdondrades hos kanin som konjugat (60-70%
av dosen som glukuronider; 10-15% som sulfater). Den givna dosen var 100 eller
200 mg/kg kroppsvikt av respektive isomer (4). Vid in vitro studier med ratt-
levermikrosomer visades att den oxidativa metabolismen av p-kresol skiljer sig
fran de tva andraisomererna (15, 16).

Den mikrobiellafloran i tarmen kan bilda p-kresol fran tyrosin i fodan. Urin
fran 10 friska personer har uppgivits innehdlla 51,8 mg p-kresol per dag (2, 12).

Toxiska effekter

Hudkontakt med kresoler kan resulterai allvarlig hudirritation och dermatit.
Kresoler anses dessutom vara kraftigt dgonirriterande pa manniska (14). Det finns
flerafallrapporter som beskriver effekterna av oralt intag (avsiktligt eller
oavsiktligt) av kresoler. Effekterna &r irritation av mun och svalg, buksmartor och
uppstétningar, hemolytisk anemi, tkad hjartverksamhet, lever- och njurskador,
huvudvérk, ansiktsforlamning, trétthet koma och déd. Hudkontakt har dessutom
givit effekter pa nervsystemet, lever och njure samt orsakat dod hos ménniska (9).

Nér Draize-test pa 6ga genomforts pa kanin konstaterades att de individuella
isomererna samtliga var starkt égonirriterande. De olikaisomererna har ocksa
visats vara kraftigt irriterande nar de applicerats pa rakad kaninhud (17).

Baserat pa beréknade LD -varden for rétta, mus och kanin verkar m-kresol
vara meratoxisk an de tva dvrigaisomererna, vilka har nastan dubbelt sd htga
LD,,-vérden (14).
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orto-kresol. | ett kriteriedokument fran NIOSH (9) redovisas en rysk studie som
anger att koncentrerad aerosol av o-kresol (niva och exponeringslangd g angivet)
verkade irriterande pa andningsvégarna. Korta (€ preciserat) exponeringar for 1,4
ppm o-kresol orsakade slemhinneirritation i nésa och andningsvagar hos 8 av 10
frivilliga forsokspersoner.

Né&r 10 personer med dermatit och kontaktallergi (fenol-formaldehyd)
lapptestades med 81%-ig o-kresolldsning (i etanol) erhdlls positivt svar hos 4
personer. Tre av dessa reagerade positivt pa 8,1%-ig I6sning men inte pa 0,81%-
ig 16sning. Ingen av 20 kontrollpersoner reagerade positivt pa ortokresollsning
(5).

| en studie med mossi avsikt att studerain vivo mutagenicitet injicerades 200
mg o-kresol per kg kroppsvikt intraperitonealt. Inom 21,5 timmar uppvisade
mossen letargi, "gashud" och rinnande 6gon (6). Den intraperitoneal a dos o-kresol
som givit upphov till konvulsioner hos 50% av djuren berdknades till 117 mg/kg
kroppsvikt (1). En total intravends dos pa 50-60 mg o-kresol/kg kroppsvikt
orsakade hos rétta excitation med muskelryckningar (8).

| en studie fran NTP (10) matades grupper av rattor och moss for o-kresol under
28 dagar. Grupperna erholl 0, 300, 1000, 3000, 10 000 respektive 30 000 ppm i
fodan. Inga réttor, men tre moss, dog och inga kliniska tecken patoxicitet
noterades. FOr hanréttor angavs LOAEL till 3000 ppm i fodan, da en 6kad relativ
lever- och njurvikt forekom. Detta motsvarar ca 260 mg/kg kroppsvikt dagligen.
FOr honrdttor var motsvarande LOAEL 10 000 ppm i fodan (= 880 mg/kg). For
moss (bada konen) var LOAEL 3000 ppm i fodan, da forhojd relativ levervikt
iakttogs. Detta motsvarar ungefar en daglig dos pa 550 (hanar) - 750 (honor)
mg/kg kroppsvikt.

| en motsvarande 13-veckorsstudie erholl grupper av réttor 0, 1880, 3750, 7500,
15000 eller 30 000 ppm o-kresol i fédan. | denna studie erhdlls ett LOAEL for
bada konen pa 7500 ppm i fodan, motsvarande ca 500 mg/kg kroppsvikt dagligen.
Liksom i foregaende studie var det forhojda levervikter som utgjorde effekten
(10). | entidigare studie refererad i ref 10 fick grupper av réttor o-kresol i
majsolja genom gavage under 13 veckor. De dagliga dosernavar 0, 35, 175
respektive 600 mg/kg kroppsvikt. | den hdgsta dosgruppen sags effekter som
letargi, tremor, andningssvérigheter, kramper och koma. Inga histopatol ogiska
forandringar kunde observeras. Ett LOAEL pa 600 mg/kg var siledes resultatet
fran denna studie.

| en opublicerad studie, refererad i ref 14, undersoktes neurotoxiciteten av o-
kresol. Under 13 veckor erhdll grupper av réttor genom gavage dagliga doser av
0, 50, 175, 450 eller 600 mg/kg kroppsvikt. Vid den hdgsta dosen dog 4/10 hanar
och 7/10 honor och vid 450 mg/kg avled tva djur. Man sag inte nagra skador pa
hjarna eller nervvavnad och inte heller nagra effekter i beteendetester.

Aven moss har studerats i en 13-veckors studie dér grupper av djur erholl o-
kresol i foédan. Dosernavar 0, 1250, 2500, 5000, 10000 och 20000 ppm i fédan.
FOr handjur anges 1250 (lgsta testade dos) som LOAEL da det férekom 6kning
av den relativa levervikten. Det motsvarar en daglig dos pa ca 200 mg/kg
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kroppsvikt. For hondjur sags samma effekt vid 5000 ppm i fodan, motsvarande
ca 935 mg/kg kroppsvikt (10).

meta-kresol. Vid en studie pa méss injicerades 200 mg m-kresol
intraperitonealt. Inom 21, 5 timmar uppvisade djuren letargi och rinnande 6gon
(6). Den intraperitoneala dos som givit upphov till kramper hos 50% av djuren
berdknades till 102 mg/kg kroppsvikt (1).

| en 28-dagars studie erhdll grupper av réttor och moss m-kresol i fodan.
Dosernavar 0, 300, 1000, 3000, 10 000 och 30 000 ppm i fodan. Inga kliniska
tecken pa toxicitet och inga histopatol ogiska forandringar iakttogs. LOAEL var
for rétta, bada kénen, 10000 ppm i fodan, motsvarande ca 870 mg/kg kroppsvikt
dagligen. De effekter som noterades var 0kad relativ lever- och njurvikt. Hos
moss var LOAEL for hanar 3000 ppm i fodan, motsvarande en daglig dos pa
520 mg/kg kroppsvikt. Hos honmdss forekom forhojd relativ levervikt &veni den
|&gsta dosen, motsvarande ca 60 mg/kg kroppsvikt dagligen (10).

Nér grupper av réttor via gavage erhdll 0, 50, 150 eller 450 mg m-kresol per kg
kroppsvikt dagligen under 13 veckor var pa motsvarande satt LOAEL for handjur
150 mg/kg och foér hondjur 450 mg/kg kroppsvikt dagligen (10). | en neuro-
toxicitetsstudie gavs réttor 0, 50, 150 eller 450 mg/kg kroppsvikt dagligen. | den
hogsta dosgruppen forekom forhdjda incidenser for salivering, hypoaktivitet och
snabb andning. Vid |agre doser sags inte dessa effekter (14).

para-kresol. Applikation av 0,5%-ig p-kresol i aceton tre ganger i veckan i sex
veckor pa rakad mushud orsakade depigmentering av hud och har (13).

Vid lapptestning med p-kresol anvéndes samma 10 personer som vid test med
o-kresol (se ovan). Positivt svar erhdlls hos en person nér en 81%-ig l6sning (i
etanol) testades (5).

Letargi och rinnande dgon férekom inom 21,5 timmar hos mass som erhallit
75 mg p-kresol/kg kroppsvikt intraperitonealt (6). Den intraperitoneala dos som
framkallat konvulsioner hos 50% av mdss berdknades till 110 mg/kg kroppsvikt
(2).

| en 28-dagars studie erhdll grupper av rattor och mass p-kresol i fodan.
Dosernavar 0, 300, 1000, 3000, 10000 och 30000 ppm i fédan. Samtligaméssii
den hogsta dosgruppen dog. Hos réttor observerades histopatol ogiska
forandringar i benmérg och nos samt dérutéver likadana effekter som for de
ovrigaisomererna. Nasepitel skadorna ansags ha berott pa direktkontakt nos-foda.
Hos rétta var LOAEL 3000 ppm i fodan, motsvarande ca 250 mg/kg kroppsvikt
dagligen. Effekternavar benméargs-hypocellularitet samt tkade relativa lever-
vikter. Okade relativa levervikter hos mass gav ett LOAEL -varde p& 3000 ppm i
fodan, motsvarande runt 500 mg/kg kroppsvikt dagligen (10).

| en 13-veckorsstudie erhdll grupper av réttor genom gavage 0, 50, 175 eller
600 mg p-kresol/kg kroppsvikt dagligen. Hos honor forekom en dosrel aterad
anemi i de tva hogsta dosgrupperna. Hos hanar var serumproteinhalten forhajd i
de hogsta dosgrupperna. Det forekom tecken pa kronisk nefropati (ospecificerad)
I samtliga dosgrupper. Dessutom forekom en minimal metaplasi i luftrorsepitelet i
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hogdosgruppen av bada konen. Ett LOAEL faststalldes sdledestill 175 mg/kg
kroppsvikt dagligen (10).

| en neurotoxicitetsstudie erhdll grupper av réttor 0, 50, 150 eller 600 mg/kg
kroppsvikt dagligen i 13 veckor. Det férekom inte nagra mikroskopiska skador pa
hjarna eller nervvavnad. Det forekom inte heller ndgra exponerings-rel aterade
effekter i beteendetest. | hdgsta dosgruppen férekom okad incidens av salivering,
hypoaktivitet och snabb andning (flamtning) (14).

meta- + para-kresolblandning (60:40). Kresolblandningen gavsi fodan till
grupper av réttor och mossi 28 dagar. Dosernavar 0, 300, 1000, 3000, 10000 och
30000 ppm i fodan. Irritation i nasepitelet och i matstrupe och mage
(forestomach) sags hos bade réttor och moss. For hanrattor var LOAEL 3000 ppm
i fodan, motsvarande en daglig dos pa ca 260 mg/kg kroppsvikt. Vid den dosen
forekom forhojd relativ levervikt samt histopatol ogiska forandringar i
skoldkorteln. Hos honrattor var effekten vid LOAEL forhojd relativ och absolut
levervikt, vilket férekom vid 1000 ppm i foédan, motsvarande ca 100 mg/kg
dagligen. For hanmdss var LOAEL 1000 ppm i fodan (ca 160 mg/kg dagligen)
och for honmdss 3000 ppm i fodan (= 600 mg/kg dagligen). For bada kénen var
det fraga om forhdjda levervikter (10).

Samma kresol blandning anvandes &ven i en 13-veckorsstudie med rattor och
moss. Rattor erholl i fodan 0, 1880, 3750, 7500 19000 eller 30000 ppm. | detva
hogsta dosgrupperna gav kliniska data resultat som tydde pa bristande hepato-
cellulér funktion. | dessa dosgrupper forekom aven skoéldkortel skador hos handjur
och hos hondjur i hdgsta dosgruppen férekom uterusatrofi. For bada konen &
LOAEL (forhdjd levervikt) 3750 ppm, dvs ca 240 mg/kg kroppsvikt dagligen
(10). Méss erhdll i denna studie 0, 625, 1250, 2500, 5000 eller 10000 ppm av
kresolblandningen i fodan. Effekterna var begransade till 6kad relativ levervikt
och nasirritation (hyperplasi i epitelvavnad). LOAEL fér honor var 5000 ppm och
for hanar 10000 ppm i fédan, motsvarande ca 775 mg/kg kroppsvikt dagligen
respektive ca 900 mg/kg kroppsvikt dagligen (10).

Mutagenicitet carcinogenicitet teratogenicitet

Det foreligger ett flertal opublicerade genotoxicitetsstudier, vars resultat finns
presenteradei ref 14. Sammanfattningsvis kan noteras att o-kresol och p-kresol
varit negativai bakteriella mutagentest, medan m-kresol varit negativ i Salmo-
nella typhimurium men positiv i E. coli. A andra sidan har m-kresol varit negativ i
mammaliecellsystem medan o-kresol och p-kresol visat klastogen aktivitet i nagra
mammaliecellsystem, som CHO-celler. Det finns ingenting som talar for att
nagon av isomererna skulle ha genotoxisk aktivitet in vivo (14).

Nagon livstids cancerstudie pa forsoksdjur har inte &erfunnitsi litteraturen,
men en avseende o-kresol och blandning av m- och p-kresol &r planerad av NTP
(12).

Efter en enstaka initieringsdos av 9,10-dimetyl-1,2-bensantracen applicerades
respektive isomer (I6st i aceton) pa mushud tva ganger i veckan under 11 veckor.
Efter12 veckor var antalet dverlevande mdss 17 av 27 som fatt o-kresol, 14/29 for
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m-kresol och 20/28 for p-kresol. Antalet papillom per dverlevande mus var 1,35
for o-kresol, 0,93 for m-kresol och 0,55 for p-kresol. Det férekom inga papillom i
kontrollgruppen som efter initiering enbart fétt aceton. Nagra carcinom
observeradesinte (3). 0-Kresol har visats paverka benspyrens carcinogena effekt
pa mage (forestomach) hos mus. Samtidig administration genom gavage av 1 mg
o-kresol och 1 mg benspyren tva ganger per vecka totalt 20 ganger dkade antalet
tumorer och minskade latenstiden jamfort med enbart benspyrenbehandlade djur.
Om o-kresol doserades till djuren innan benspyren-behandlingen startade var
antalet maligna tumorer I&gre och latenstiden langre. Om amnena gavsi omvand
ordning erholls enbart benigna tumorer (18).

| ovan namnda NTP-studie (10) déar grupper av réttor och mass erholl kresol i
fodan under 28 dagar eller 13 veckor undersoktes &ven reproduktionsorganen.
Hos rétta gav o-kresol ingen paverkan pa vavnadsvikt och nagra histopatol ogiska
forandringar sdgs €. Hos honrétta gav m-kresol i hdgsta dosgruppen (ca 2300
mg/kg kroppsvikt dagligen, 28 dagar) uterusatrofi. Med p-kresol sag
histopatologiska forandringar i uterus vid daglig dos (28 dagar) pa ca 2050 mg/kg
kroppsvikt. Hos mdss sdgsi 28-dagarsstudien histopatol ogiska férandringar i
uterus och ovarium nér dosen av o-kresol var ca 5000 mg/kg kroppsvikt. Det var
samma resultat med de tva dvrigaisomererna.

Flera opublicerade reproduktionstoxicitetsstudier refererasi ref 14. | samtliga
fall har kresol givitsi dieten och den maternellatoxiciteten har visats vid doser
som &r |&gre an paverkan pa reproduktion och avkomma. Tecken pa maternell
toxicitet hos ratta forekom fran en daglig dos pa 175 mg/kg kroppsvikt, medan
toxicitet hos avkomman sdgs forst vid 450 mg/kg kroppsvikt. NOAEL for
maternell toxicitet var en daglig dos pa 30 mg/kg kroppsvikt hos rétta (samtliga
treisomerer) och hos kanin 5 mg/kg kroppsvikt (p-kresol; For de 6vrigatva
isomererna 100 mg/kg kroppsvikt). Fran en mus-studie anges 263 mg/kg
kroppsvikt dagligen som en NOAEL.

Dos-respons och dos-effekt-samband

Det saknas data for att bedoma ndgot dos-respons- eller dos-effekt-samband nar
det galler effekter pa manniska. K orta exponeringar for 1,4 ppm o-kresol orsakade
slemhinneirritation. N&r det galler |angtidsstudier pa ratta sasmmanfattas LOAEL
fran olika studier och med angivande av effekt i Tabell 1.

Fréan studier med andra djurarter kan ndmnas att 60 mg/kg kroppsvikt m-kresol
givet i dieten under 28 dagar gav en forhgjd relativ levervikt hos honmaoss.
Intraperitoneal injektion av 75 mg p-kresol/kg kroppsvikt gav hos mus upphov till
letargi och rinnande 6gon, och ca 100 mg/kg kroppsvikt givet intraperitonealt gav
upphov till konvulsioner, oavsett kresol-isomer. | 13-veckors studier med o-kresol
givet i fodan visades att dagliga doser pa 200 mg/kg kroppsvikt gav férhojd
relativ kroppsvikt hos mus.
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Tabell 1. Sammanfattning av |angtidsstudier paratta. For detaljer se texten under
Toxiska effekter.

isomer LOAEL Typav studie Effekt Ref
mg/kg/d
orto-kresol 600 13 veckor, gavage CNS-depression, dod 10
510 13 veckor, i diet Okad rel. levervikt 10
450 13 veckor, gavage CNS-depression, dod, toxiciteti 14
2-generationsstudie F1 generationen
450 13 veckor, gavage tecken patoxicitet 14
neurotoxicitetsstudie
175 13 veckor, gavage tecken patoxicitet hos FO 14
2-generationsstudie generationen
meta-kresol 450 13 veckor, gavage CNS-depression, dod, tecken pa 14
2-generationsstudie toxicitet i F1 generation
450 13 veckor, gavage tecken patoxicitet
neurotoxicitetsstudie
450 13 veckor, gavage tecken patoxicitet hos honor 10
175 13 veckor, gavage tecken patoxicitet i FO- 14
2-generationsstudie generationen
150 13 veckor, gavage l&ngsam kroppsviktsokning 10
para-kresol 600 13 veckor, gavage tecken patoxicitet 14
neurotoxicitetsstudie
450 13 veckor, gavage CNS-depression, dod, tecken pa 14
2-generationsstudie toxicitet i F1 generationen
175 13 veckor, gavage Okad totalproteinhalt i serum 10
hos hanar, mild anemi hos
honor
175 13 veckor, gavage tecken patoxicitet i FO 14
2-generationsstudie generationen
Slutsatser

Den kritiska effekten for yrkesmassig exponering for kresoler &r irritation av hud,
slemhinnor och dgon. Hudupptag kan ha stor betydelse for uppkomst av
systemeffekter. En studie anger att isomeren o-kresol kan ha en tumdérpromotiv
aktivitet.
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Vetenskapligt Underlag for Hygieniska Gransvarden

V aebromid

1998-02-11

Kemisk-fysikaliska data. Anvandning

CASnr 10035-10-6

Synonymer bromvéte, bromvatesyra

Formel HBr

Molvikt 80,92

Kokpunkt -670C

Smaltpunkt -88,50C

Angtryck 2198 kPa (20 °C); 28 kPa (20 °C) (vattenl dsning)
Maéttnadskoncentration i luft ~ 2,1% (20 °C)

Loslighet i vatten 193 g/100 ml (25 °C)

Omrakningsfaktorer 1 ppm = 3,36 mg/m? (20 °C)

1 mg/m® = 0,30 ppm (20 °C)

Véatebromid &r vid rumstemperatur en féargl6s gas med stickande lukt (8).
Lukttroskeln rapporteradesi en studietill 2 ppm (3). Gasen & mycket tyngre én
luft och ryker i fuktig luft, eftersom den tar upp vatten och bildar dimdroppar (4,
9). Vétebromid & mycket 16dligt i vatten och upptrader i vattenldsning som stark
syra. Bromvétesyra & en klar, rykande véatska, som blir brun vid exponering for
luft och ljus. Vatebromid ar éven |6dligt i t ex &ttiksyra, alkohol och toluen (6).

Bromvétesyralvatebromid pétréffas endast i industriella processer.
Bromvatesyra kan produceras genom en direkt reaktion mellan brom och véte,
fran havsvatten och som biprodukt vid bromering av organiska féreningar (6).
Bromvatesyra kan anvandas vid bromering av alifatiska och aromatiska
foreningar och vid framstéllning av oorganiska bromider. Dessa foreningar kan
anvandas t ex som flamskyddsmedel eller inom |&kemedelsindustrin (6).
Vétebromid kan avges vid pyrolys av brominnehallande brandsl &ckningsmedel
och desinfektionsmedel (7, 10, 14).

Upptag, biotransfor mation, utsondring

Inga uppgifter har péatraffats.
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Toxiska effekter

Humandata

Vétebromid ar pa grund av sina kemiska egenskaper mycket irriterande for 6vre
luftvégarna. Vid hoga lufthalter har &mnet uppgivits fororsaka dodsfall p g a
svullnad/kramp i struphuvudet och inflammation i dvre luftvagarna eller lung-
odem (4, 8). Allvarlig irritation (ibland frétskador) av 6gon och hud har ocksa
rapporterats vid exponering for 8mnet i gas- eller vatskeform (2, 4, 8).

Lokala brannskador, yrsel, hosta och | dtta halshesvar rapporteradesi en studie
(11) hos en person som blev nedstankt i bl ai ansikte och hdr med en blandning
av véatebromid och fosfortribromid. Hon inandades sannolikt brominnehallande
gas under &tminstone 5-10 minuter efter olyckan och under de efterfoljande
veckorna utvecklades kemisk lunginflammation. Inga lufthalter rapporterades i
studien. | en annan studie (5) beskrevs akuta symptom t ex en brénnande kandlai
ogon, hals och brost, andnéd, heshet och hosta hos tva personer, som badade vid
olikatillfallen under 5-10 minuter i ett dutet utrymme som métte 8x11 fot ("hot
tub"). Vid anl&ggningen hade man anvant s k bromtabletter, som vid hydrolys
bildar bl a underbromsyrlighet (HBrO). Reaktion med mikroorganismer kan ge
bromidjoner och bromvétesyra, som vid varme avgar som bromgas respektive
vétebromidgas. Bada personerna hade noterat en skarp lukt under badet, men inga
lufthalter rapporteradesi studien. Vissa symptom bl a hosta, heshet, andntd och
en bréannande kanslai brostet vid anstrangning kvarstod under fleramanader och
metakolintest var starkt positivt. | det enafallet uppgavs aven haravfal och
intermittenta blddningar frén andtarmen ha forekommit under ndgon/négra veckor
efter exponeringen.

| ndgrafarapporter har uppgifter om saval lufthalter av vatebromid som
effekter hos exponerade personer [amnats, men vanligen ar data bristfalligt
avrapporterade. | tvareferenser (4, 8) uppgavs att ndgra minuters exponering for
lufthalter omkring 1300-2000 ppm fororsakade dod. | den enareferensen (4)
uppgavs aven att koncentrationer mellan 1000 och 1300 ppm var "farliga" vid
inandning under 30-60 minuter. Maximal koncentration som kunde tolereras
under 60 minuter var enligt sammakallai storleksordningen 50-100 ppm, medan
maximal koncentration som kunde tolereras under langre tid (fleratimmar) var
omkring 10-50 ppm. | referensen (4) uppgavs vidare att exponering for c.a
35 ppm under kortaretid (g narmare definierat) fororsakade halsirritation. | en
publicerad studie (14) rapporterades att personer som exponerats for vatebromid i
ett hus efter rokning med metylbromidgas (och oavsiktlig upphettning) upplevt
dlvarligirritation av 6gon, ndsa, hals och hud. Halten av vatebromid berdknades
grovt ha uppgatt till 72 ppm, men inga métningar av lufthalten gjordes. | en
opublicerad studie, citerad i den amerikanska gransvardesdokumentationen (1),
rapporterades nasirritation och halsirritation vid exponering fér 3-6 ppm under
"atskilliga minuter" (6 forsokspersoner). Vidare uppgavs att lukten av vatebromid
var fornimmbar redan vid exponering for 2 ppm (Tabell 1).

Vid kronisk exponering for vatebromid har bl akatarr i 6vre luftvagarna,
matsmaltningsbesvar, smérre forandringar av reflexer och minskat antal
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erytrocyter uppgivits forekomma (2), men data angaende t ex ufthalter,
exponeringstider och eventuell annan exponering saknas och uppgifterna kan
darfor inte bedomas.

Djurdata

L Cso paratta vid exponering for vatebromid under 1 timme eller 30 minuter har
rapporterats vara 2858 respektive 3000 ppm (12, 15). LCsg pa mus har uppgivits
vara 814 ppm vid 1 timmes exponering (15).

Allvarlig vévnadsskada (svara nekroser, inflammation) i framre delen av nosen
pavisadesi en studie pa rétta (16) vid inhalationsexponering for 1300 ppm
véatebromid under 30 minuter, medan motsvarande exponering via munnen
(inhalation) gav férandringar i luftstrupen (nekros, inflammation). Vid nos-
inhalation noterades aven signifikant viktnedgang efter 24 timmar. Mortaliteten i
de bada exponeringsgrupperna uppgick till 8 % (exponering via nosen) respektive
19 % (exponering via munnen).

| en studie parétta (4 djur) med peroral administration av en 1,7 %-ig vatten-
|6sning av véatebromid (10 mi/kg kroppsvikt, 2 ganger/vecka) under 17 veckor
pavisades leverforandringar (hydropisk degeneration, varierande grad av
forfettning). Paverkan pa uppforande, aptit, vikt eller pals observerades inte (13).

Tabell 1. Dos-responssamband vid inhal ationsexponering (opublicerade data angivnai
ref 1).

Antal personer av 6 med besvér

2 ppm 3 ppm 4 ppm 5 ppm 6 ppm
nasirritation 0 1 3 6 6
halsirritation 0 1 1 1 1
ogonirritation 0 0 0 0 0
lukten fornimmbar 6 6 6 6 6

Tabell 2. Samband mellan exponering och effekt i djurexperimentella studier.

Exponering Djurart Effekt Ref
3000 ppm, inh 30 min réta LCq, 12
2858 ppm, inh 1 tim réta LCs 15
1300 ppm, 30 mininh via réta alv. vavnadsskadai nosen/luft- 16
nos eller mun strupen, viktnedgang, dodsfall

814 ppm, inh 1 tim mus LCy 15
10 mi/kg bw, 2 ggriv 17 v, 1,7%-ig  rétta leverforandringar 13

|8sning peroralt




M utagenicitet, carcinogenicitet, reproduktionstoxicitet

Inga studier har patraffatsi litteraturen.

Dos-effekt och dos-responssamband

Dosberoende paverkan pa 6vre luftvagarna har rapporterats hos manniska vid
korttids-exponering for lufthalter fran 3 ppm (Tabell 1). Uppgifterna baserar sig
pa opublicerade data.

Samband mellan exponering och effekt pa forsoksdjur ssmmanfattasi Tabell 2.

Slutsatser

Den kritiska effekten vid korttidsexponering for vatebromid &r irritation av de
ovre luftvagarna. Amnets kemiska egenskaper innebér att det ar
irriterande/frétande &ven pa 6gon och hud.

Refer enser

1. ACGIH. Hydrogen bromide. Documentation of the Threshold Limit Values and Biological
Exposure Indices, 6th ed. Cincinnati, Ohio: American Conference of Governmental
Industrial Hygienists Inc, 1991:771-772.

2. Alexandrov DD. Bromine and compounds. In: Parmeggiani L, ed. Encyclopaedia of
Occupational Health and Safety 3rd rev ed. Geneve: International Labour Office, 1983:326-
329.

3. Amoore JE, Hautala E. Odor as an aid to chemical safety: odor thresholds compared with
threshold limit values and volatilities for 214 industrial chemicalsin air and water dilution.
J Appl Toxicol 1983;3:272-290.

4. Braker W, Mossman AL. Hydrogen bromide. In: Braker M. Matheson Gas Data Book. East
Rutherford: Matheson, 1980:372-373.

5. BurnsMJ, Linden CH. Another hot tub hazard. Toxicity secondary to bromine and hydro-
bromic acid exposure. Chest 1997;111:816-819.

6. GarlandaT, Basilico S. Occupational exposure limits. Criteria document for hydrogen
bromide. Health and Safety Series . Luxemburg: Commission of the European Communities,
1993.

7. Haun CC, Vernot EH, Geiger DL, McNerney JM. Theinhalation toxicity of pyrolysis
products of bromochloromethane (CH,BrCl) and bromotrifluoromethane. Am Ind Hyg Ass J
1969;30:551-558.

8.  Hydrogen bromide and hydrogen chloride. Prudent Practices for Handling Hazardous
Chemicalsin Laboratories. Washington DC: National Research Council, National Academy
Press, 1981:98-99.

9. Hagg G. Allman och Oorganisk Kemi, femte uppl. Stockholm: Almgvist & Wiksell,
1963:448-449.

10. Jensen R. Halogenated extinguishing agent systems. FireJ 1972;66:37-39.

11. Kraut A, LilisR. Chemical pneumonitis due to exposure to bromine compounds. Chest
1988;94:208-210.

12. Levin BC. New research avenuesin toxicology: 7-gas N-gas model, toxicant suppressants,
and genetic toxicology. Toxicology 1996;115:89-106.

55



13.

14.

15.

16.

Manz R, Lorke D. Uber die Wirkung protrahierter stomachaler Saurezufuhr auf Parenchym
und Stutzgewebe der Leber. Dtsch Z Gerichtl Med 1953;42:139-151.

Miller BH, Navone R, Ota M. Irritation from residual bromides after methyl bromide
fumigation. Publ Health Rep 1961,76:216-218.

NIOSH. Registry of toxic effects of chemical substances. 1979 ed, Lewis RJ, Tatken RL eds.
Cincinnati, Ohio: National Institute for Occupational Safety and Health, 1980.

Stavert DM, Archuleta DC, Behr MJ, Lehnert BE. Relative acute toxicities of hydrogen
fluoride, hydrogen chloride, and hydrogen bromide in nose- and pseudo-mouth-breathing
rats. Fundam Appl Toxicol 1991;16:636-655.

56



Vetenskapligt Underlag for Hygieniska Gréansviérden

Naftalen

1998-05-27

Kemisk-fysikaliska data Anviindning

CAS nr 91-20-3

Namn Naftalen

Synonym Naftalin

Formel CioHg ‘O
Molvikt 128,2

Kokpunkt 217,9 oC

Smiéltpunkt 80,2 oC

Angtryck 0,0072 kPa (20 °C)

Mittnadskoncentration 530 mg/m® (100 ppm) (25 °C)
Omrikningsfaktorer 1 mg/m3 = 0,188 ppm; 1 ppm = 5,327 mg/m3

Vid rumstemperatur forekommer naftalen vanligen som vita flingor med en
tjaraktig lukt. Luktgrinsen har angivits till 0,084 ppm (4). Naftalen &r olosligt i
vatten (30 mg/L), svérlosligt i metanol och etanol (42 g/L), 18sligt i bensen
(402 g/L) och lattlssligt i eter, kloroform och koldisulfid (500 g/L) vid 20 °C.
Naftalen framstills ur petroleum eller koltjara. Huvudsakligen anvinds naftalen
inom kemisk industri fér framstillning av ftalsyreanhydrid. Dédrutéver anvinds
naftalen for framstillning av insekticider. Naftalen anvindes tidigare som
malmedel i hemmen. Naftalen ingdr som komponent i PAH-innehéllande avgaser.

Upptag biotransformation utsondring

Naftalen kan tas upp via andningsvigarna och mag-tarmkanalen, men det saknas i
allminhet kvantitativa data. Nir 43 ug radioaktivt mérkt naftalen applicerades pa
ratthud, 13 cm? yta, utsdndrades ca 50 % av dosen inom 12 timmar i urin. De
huvudsakliga metaboliterna i urin var 1,2- och 2,7-dihydroxinaftalen (63).

Nir radioaktivt mirkt naftalen injicerats i ratt-tarm aterfanns efter 30 minuter i
portavenen ca 85 % som oférindrad naftalen och endast en mindre méngd som
metaboliter, frimst 1,2-dihydrodiol och 1-naftol (8). Radioaktivt mérkt naftalen
som givits som engangsdos eller dagligen under 31 dagar till hons, grisar och
mjolkkor aterfanns framst i njurar, lungor och fettviv (hons), i fettviv (grisar) och
lever (mjolkkor). Djuren erholl genom magsond 0,44 mg (hons), 2,46 mg (grisar)
eller 30,7 mg (kor) som engéangsdos. Vid 31-dagarsstudien erhdll djuren dagligen
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0,036 mg (hons), 0,112 mg (grisar) och 5,115 mg (kor). I samtliga fall var de ater-
funna méngderna av naftalen och metaboliter laga (17).

Fyra timmar efter en intraperitoneal dos av radioaktivt markt naftalen (200 mg/kg
kroppsvikt) till moss forekom de hogsta halterna kovalent bundna metaboliter i
lever, njure och lunga (66).

Naftalen biotransformeras i Claraceller frin muslunga till en epoxid medierat
av cytokrom P450. Epoxiden omvandlas spontant och enzymatiskt (epoxid-
hydrolas) till dihydrodiol som oxideras till 1,2-naftohydrokinon. Alternativt kan
epoxiden transformeras till 1-naftol vilken hydroxyleras till 1,2-naftohydrokinon
(se Fig 1). Denna oxideras vidare till 1,2-naftokinon. Denna metabolit binder
kovalent till protein i Claracellerna (70). Aven i kanindga har biotransformation
av naftalen till 1,2-dihydroxinaftalen visats. Denna metabolit autooxideras till 1,2-
naftokinon som har gul firg (28).

Nir naftalen inkuberas med glutation och mikrosomer fr&n mus, ratta, hamster
och apa uppmiittes den snabbaste metabolismen i muslunga och -lever. Hos rétta
var hastigheten 12 % av den hos mus och hos hamster 37 % samt hos apa 1 % av
den hos mus. Metaboliterna var 1,2-dihydro-1,2-dihydroxinaftalen samt tre
glutationkonjugat (11, 12). De tre konjugaten ér diastereomerer till 1-hydroxi-2-
glutationyl-1,2-dihydronaftalen (13). Metabolismen i mus ér stereoselektiv medan
den inte &r det hos rétta och hamster. Reaktionen till epoxid katalyseras av cyto-
krom P450 2F2 (14).

Fig 1. Biotransformation frén naftalen till 1,2-naftokinon i Claraceller. (a = cytokrom
P450, b = epoxidhydrolas, ¢ = dihydrodioldehydrogenas) Fran ref 70.
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Humana levermikrosomer kan metabolisera naftalen till epoxid vilken snabbt
detoxifieras med hjalp av epoxidhydrolas (61). Vid in vitro studier med lever-
mikrosomer jdmfordes hydrolys av naftalen-1,2-epoxid hos olika djurarter.
Hydrolysgraden i humana levermikrosomer var 0,9, i kanin 0,8 i hamster och
hund 0,6-0,7 och i rétta och mus 0,3, tydande pa speciesskillnader i biotrans-
formationen (34).

Hos naftalenexponerade arbetare har 1-naftol pavisatsi urin. Vid arbete med
naftalendestillation uppmaéttesi urin efter skift 0,4 till 34,6 mg/L. Hos koksverks-
arbetare exponerade f6r naftalen och andra aromatiska och polycykliska kolvéten
uppmaéttes 0,89 till 4,86 mg/L i urin. Lufthalter av naftalen angavs . Oexpone-
rade personer har i genomsnitt 0,12 mg 1-naftol per liter urin (7).

Hos arbetare syssel satta med kreosotimpregnerat tré uppméttes urinhalter till i
medelvarde 20,5 umol/L (= 2,75 mg/L) efter skift. Naftalenlufthalterna uppmaéttes
till i medeltal 1,5 mg/m3 (27).

Toxiska effekter

Humandata

Naftalen har rapporterats vara irriterande for 6gon och hud. Inhalation av naftalen
i gasfas kan ge upphov till illamaende huvudvérk, krakningar, darrningar, svett-
ning och i allvarligare fall konvulsioner, medvetslshet och dod. Den letala dosen
for manniska ér i storleksordningen 5 - 15 g naftalen; for barn cirka 2 g (20).

Ett fall av exfoliativ erytrodermi missténktes bero pa naftalen i malmedels-
behandlade klader. Patienten var |apptestpositiv for naftalen men kontroller
saknades (19). Ogonirritation rapporteras foreligga nér koncentrationen naftalen i
arbetslokal dverstiger cirka 15 ppm. Yttrligare information om irritation gesintei
denna rapport om yrkeshygieniska métningar pa en arbetsplats (53).

Akut hemolytisk anemi som resultat av naftalen har visatsi ett flertal fall hos
barn och vuxna som av misstag &tit malkulor. Individer med minskad aktivitet av
glukos-6-fosfatdehydrogenas var mer kansliga. Anemin innefattade bildning av
Heinz-kroppar, hemoglobinuri och minskat antal roda blodkroppar. Andra
symptom &r illaméende, blekhet, morkfargad urin och albuminuri. Anemin har
&ven visats hos barn som kommit i kontakt med naftalen fran klader (6, 15, 16,
37,41, 44, 48, 55, 57, 58, 64, 71). Dessa studier antyder att det &r biotransforma-
tionsprodukten naftol, snarare an naftalen, som &r den orsakande faktorn. Ett fall
av aplastisk anemi har rapporterats hos en kvinna som exponerats for uppskatt-
ningsvis 180-460 ppm naftalen och dessutom paradiklorbensen under ett par
arbetsdagar (24).

En apotekare, som intagit 5 g naftalen (i ricinolja) i terapeutiskt syfte,
utvecklade dubbelsidig katarakt och blindhet (39). Y rkesméassig exponering for
naftalendamm har orsakat katarakt och nathinneblddningar hos tva arbetare.
Néagra exponeringsnivaer anges inte (30). Linsgrumling har rapporterats hos 8 av
21 personer som yrkesmassigt exponerats for naftalen i cirkafem ar.
Exponeringsnivaer anges g (23).
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Djurdata

L Dsg vid intraperitoneal administration av naftalen till moss har beréknats till
380 mg/kg kroppsvikt, medan oral LDsg bestamtstill 533 (hanmdss) och 710
(honmaoss) mg/kg kroppsvikt och 2200 - 2400 mg/kg kroppsvikt hos rétta. Vid
administration genom magsond till moss erhdlls ett L Dsg-véarde pa 353 mg/kg
kroppsvikt (21, 49, 59, 66).

Nér grupper av moss erhdlit 0, 10 eller 30 ppm naftalen 6 timmar dagligen,

5 dagar i veckan under 103 veckor noterades en dosberoende dkning av kronisk
lunginflammation, luktepitel smetaplasi, hyperplasi i respiratoriska epitelet i nosen
och kronisk nosinflammation hos bada kénen (1, 46).

Né&r moss givits dagliga doser pa 27, 53 eller 267 mg naftalen/kg kroppsvikt
oralt under 14 dagar hade den hdgsta dosgruppen okad dodlighet, minskad
kroppstillvaxt samt minskad tymusvikt och okad lungvikt. Nagon immuno-
toxicitet kunde inte visas. Vid en 90-dagars studie erholl moss dagliga orala doser
pa 5,3, 53 eller 133 mg naftalen/kg kroppsvikt. Forfattarna ansag att nagra bio-
logiskt relevanta naftalenrel aterade effekter kunde inte pavisas (59).

Intraperitoneal injektion av naftalen (i jordnotsolja) gavstill mossi doser
mellan 0,5 och 3,0 mmol/kg kroppsvikt (ca 64 och 384 mg/kg). Djuren avlivades
mellan 6 timmar och 14 dagar efter injektionen. Det forsta tecknet pa toxisk effekt
sagsi Claraceller i bronkernas epitel. Forandringar kunde ses redan efter 6 timmar
vid samtliga doser. Toxiciteten i lever och njure var minimal (51).

Rattor gavs en enstaka oral dos pa 1100 mg naftalen (i majsolja) per kg kropps-
vikt. Dosen motsvarar halva L D -vérdet. Vavnadsprov frén lever och hjarna samt
urinprov togs efter 12, 24, 48 och 72 timmar. Efter 24 timmar noterades en tva-
faldig 6kning av lipidperoxidation i lever och hjarnmitokondrier och en trefaldig
Okning av enkelstrangbrott i DNA i levervavnad. Forfattarna drog slutsatsen att
naftalen inducerar oxidativ stress och vavnadsskada, vilka minskade om djuren
var férbehandlade med vitamin E (65). Nar rétta peroralt erhalit totalt 750 mg
naftalen/kg kroppsvikt under 9 veckor visades en 20 %-ig minskning av kropps-
vikten. Behandlingen orsakade en 6kad peroxidation i lever med reduktion av
glutationperoxidasaktiviteten. | lunga, 6ga eller hjarta sigs inte dennatyp av
peroxidation (22).

Vid histologisk undersokning av mdss som ett dygn tidigare erhallit 200 mg
naftalen/kg kroppsvikt intraperitonealt pavisades utbredd nekros av epitel-
vavnaden i bronker och bronkioler. | lever och njurar sigs inte ndgra vavnads-
skador upp till 72 timmar efter en intaperitoneal dos av upp till 375 mg/kg
kroppsvikt (66). Nar moss erhallit en enstaka intraperitoneal dos av naftalen,

225 mg/kg kroppsvikt, noterades en paverkan pa mikrosomal monooxygenas-
aktivitet i lungamen intei lever. | lunga sags morfologiska forandringar av s.k
Claraepitel celler (62). Injektion av naftalen (200 mg/kg kroppsvikt intraperi-
tonealt) orsakade en kraftig minskning av reducerat glutation i musiunga (31).

En enstaka intraperitoneal dostill mus pa 50 mg naftalen/kg kroppsvikt astad-
kom svéllning av Claraceller hos hédlften av de doserade djuren. Vid 100 mg/kg
forekom ett litet antal nekrotiska celler och vid 200 mg/kg kroppsvikt ett storre
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antal. Om djuren fatt 7 dagliga doser pa 50, 100 eller 200 mg/kg kroppsvikt skilde
sig inte luftvagarna namnvart fran kontrolldjurens. Om man darefter gav en dos
pa 300 mg naftalen/kg pavisades ett visst skydd mot epitelcellsnekros. Nar den
dagliga dosen under 7 dagar var 200 mg/kg, men inte |&gre, observerades en
selektivt minskad hastighet av bildning av 1,2-naftalenoxid i muslunga men inte i
lever (47). Hos moss som pa liknande sétt blivit mer "toleranta for naftalen har
bronkiolerna epitel som liknar kontrolldjurens, & uttrycket av P450-protein |&gre,
& monooxygenasaktiviteten |agre men det foreligger inte ndgon minskad kovalent
bindning mellan protein och reaktiva metaboliter jdmfort med kontrolldjur (38).

Vid en jamforande studie gavs moéss upp till 400 mg naftalen/kg kroppsvikt,
hamster upp till 800 mg/kg och rétta upp till 1600 mg/kg kroppsvikt intraperi-
tonealt. Efter 24 timmar avlivades djuren och andningsvégarna undersoktes. Hos
maoss gav 50 mg/kg upphov till Claracellstoxicitet, 100 mg/kg gav 6kad méangd
vakuolisering och 6ver 200 mg/kg var praktiskt taget alaicke-cilierade celler
nekrotiska. Hos rétta sag man inte ens vid hogsta dosen ndgon effekt pa bronkiol-
celler och hos hamster forekom vid dosen 800 mg/kg smérre forandringar i
Claraceller. Nér det géller luktepitelet var det nekrotiskt hos mus vid 400 mg/kg,
hos hamster vid 400 mg/kg och hos rétta vid 200 mg/kg och hogre (50).

Vid en studie av PNEC (pulmonary neuroendocrine cells) erhdll méss 300 mg
naftalen/kg kroppsvikt intraperitonealt, en dos som selektivt forstor Claraceller
efter att naftalen metaboliseratstill epoxid. Skadan orsakade inom fem dagar
hyperplasi karakteriserad av ett 6kat antal neuroepiteliala kroppar (cellsamlingar)
(60).

Né&r naftalen givits intraperitonealt i en enstaka dostill 7 och 14 dagar gamla
musungar gav den lagsta dosen 25 mg/kg kroppsvikt kraftig skada pa bronk-
epitelet hos de 7 dagar gamla. Hos de 14 dagar gamla var effekten kraftigast vid
50 mg/kg och hos fullvuxna moss gav 100 mg/kg en méttlig skada (19)

Reversibel hemolytisk anemi pavisades hos tre hundar som erhdllit 3 - 9 gram
naftalen oralt (70).

Né&r naftalen (i majsolja) gavsintraperitonealt till moss (C57BL/6) erhdll djuren
katarakt pa dos-beroende sétt. Doserna var fran 500 till 2000 mg/kg kroppsvikt.
Incidensen katarakt minskade genom forbehandling av cytokrom P450 inhibitorer
eller vitamin E, och 6kade vid forbehandling med fenobarbital (P450 inducerare)
och dimetylmaleat. Nar 2000 mg/kg kroppsvikt gavstill en annan musstam
(DBA/2) utvecklades inte ndgon katarakt (67). Katarakt har ocksa visats hos rétta
dér en dosberoende 6kning av linsgrumling visats (43). Katarakten kan forhindras
om djuren erhaler en aldosreduktasinhibitor, vilket tolkades sa att metabolismen
fran naftalendihydrodiol till 1,2-dihydroxinaftalen, den verksamma metaboliten,
inhiberades (40). Vid test med fem olika rattstammar vilka erhll naftalen genom
magsond (1g/kg kroppsvikt) varannan dag pavisades endast sma linsférandringar
hos de tva al binostammarna medan katarakt utvecklades hos de tre pigmenterade
stammarna (36). Daremot tycks abino- och pigmenterade kaniner varalika
kansliga (29).
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Hos kanin som erhallit 1g naftalen/kg kroppsvikt dagligen via magsond uppstod
grumlingar av linsen och degeneration av retina. Vid dissektion noterades en
brunfargning av linsen och kammarvattnet, bla fluorescens i 6gonvéatskan,
kristaller i néthinna och glaskropp och minskning av askorbinsyrai kammar-
vattnet. Metaboliten 1,2-dihydroxinaftalen ansags vara det priméara toxiska amnet
(28).

M utagenicitet, carcinogenicitet, teratogenicitet

Né&r naftalen testades med tre olika stammar av Salmonella typhimurium i
franvaro och i nérvaro av metabolisk aktivering erhlls inte ndgot positivt resultat
(5,9, 42, 46, 54). Vid cytogenetisk test med CHO-celler (Chinese hamster ovary)
inducerade naftalen systerkromatidutbyten i bade nér- och franvaro av metaboli-
serande system. Dessutom inducerades kromosomaberrationer i nérvaro av
metaboliserande system (46).

Det foreligger en rapport om hog incidens av larynxcancer. Av totalt 15
naftalen-raffinerare férekom carcinom i larynx hos fyra. Ytterligare tre hade
nagon form av cancer. Exponering for andra @amnen kan ha férekommit (68, 69). |
en Oversikt av 11 fall av tjock-a&ndtarmscarcinom hos unga manniskor missténkte
forfattarna att en naftaleninnehdlande brygd, som anvants vid behandling av
tarmproblem, skulle kunna vara orsaken bakom cancern, men studien saknar
kontrollgrupp (3).

M 6ss exponerades under 6 manader for 10 eller 30 ppm naftalen 6 timmar/dag,
5 dagar/vecka. Nagon signifikant forhojd frekvens av lungadenom eller carcinom
forekom inte i ndgon av de exponerade grupperna (2). Nér grupper av moss
exponerades for 0, 10 eller 30 ppm naftalen 6 timmar dagligen, 5 dagar per vecka
I 103 veckor noterades ingen forhgjd incidens adenom hos hanmadss, medan en
okning noterades hos honmoss av alveol &albronkioldra adenom och carcinom.
Incidensen av adenom var signifikant (p < 0,01) i hégsta dosgruppen jamfort med
kontroller (1, 46).

Réttor erhdll dagliga doser av naftalen 6 ganger/veckatills den totalaorala
dosen var 10 g under 700 dagar. Ingen canceraktivitet noterades. Det saknades
kontrollgrupp (56). Hos 9 av 25 mdss upptradde tumorer efter att ha erhallit
naftalen i bensen penslat pa huden 5 dagar i veckan helalivet. Fyraav djuren hade
leukemi, tre hade lungadenom en hade lymfosarkom medan en tumor var ospeci-
ficerad. Tumorer forekom hos tre av 21 djur som enbart erhdllit bensen. Nér rétta
(38 djur/grupp) erhdll 7 subkutana doser naftalen i sesamolja pa 500 mg/kg
kroppsvikt tva ganger i veckan med en pafoljande observationsperiod pa 18
manader var tumérincidensen 15 % (naftalen) jamfort med 2 % (sesamolja).
Tumdrerna angavs vara uterussarkom och lymfsarkom (35).

Nér naftalen-pelletsimplanterades i urinblasa pa moss, undersoktes fore-
komsten av adenom och/eller papillom efter 30 veckor. Av 23 mdss hade ett djur
carcinom. Forfattarna konstaterar att naftalen-pellets disintegreras relativt snabbt
och exponeringstiden blir dérmed forkortad (10).
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Aktiviteten i ett in vitrosystem avseende transformation i virusinfekterade
embryoceller testades naftalen med negativt resultat (52). Naftalen har aven
testatsi ett in vitro preimplantations embryotoxicitetstest. | ett medium med upp
till 0,78 mM naftalen sdgs inte nagra toxiska effekter, Om &ven ett metabo-
liserande system tillsattes visades en koncentrationsberoende embryotoxicitet och
embryodddlighet med ett L Csg-véarde pa 0,18 mM (33).

Moss erhdll en intraperitoneal injektion av naftalen (14 eller 56 mg/kg kropps-
vikt) under dag 2 av graviditeten. Embryon togs dag 3 och odladesin vitroi 72
timmar. Naftalen inhiberade 6verlevnaden och implantationskapabiliteten av
embryon. Béda doserna orsakade en minskad embryotillvaxt och den hogre dosen
forsening i utvecklingen (32). | ett liknande test erhdll mdss genom magsond
300 mg/kg kroppsvikt dagligen under dag 6 - 13 av graviditeten. Antalet levande
fodda ungar per moder var l1&gre &n i kontrollgruppen. Av modrarna avlied 10 av
50 under behandlingstiden (25).

Né&r moss erhallit 300 mg naftalen/kg kroppsvikt dagligen fran dag 7 till och
med dag 14 av graviditeten noterades en signifikant minskning av antalet levande
fodda ungar. Det forekom aven en hog maternell dodlighet (49). Rattor erhall
dagligen under dag 6 - 15 av graviditeten 0, 50, 150 eller 450 mg naftalen/kg
kroppsvikt. | samtliga dosgrupper upptradde 6vergadende CNS paverkan hos
modrarna vid doseringen. | de tva htgsta dosgrupperna noterades | &ngsammare
kroppstillvaxt. Antalet ungar och incidensen misshildningar var jdmforbart med
kontrollgruppen och ett NOAEL for utvecklingseffekter ansdgs vara stérre an
450 mg/kg (45).

Nér rattor erhalit 395 mg naftalen/kg kroppsvikt intraperitonealt dagligen
under dag 1 - 15 av graviditeten noterades forsenad forbening av skallen och
forsenad hjartutveckling hos avkomman jamfort med kontroller (26).

Dos-effekt och dos-respons samband

Det saknas humandata for att beddma dos-effekt / dos-responssamband. Ett
LOAEL for 6gonirritation kan angestill cirka 15 ppm (53). Enligt inhal ationsdata
fran forsoksdjur & 10 ppm (2 &rs exponering) LOAEL for inflammationer i
andningsorganen pa mus (46). Néar det galler effekter av enstaka exponering
peroralt eller intraperitonealt & LOAEL for lungepitel paverkan hos mus 50 mg/kg
kroppsvikt (47, 50). Det & dock speciesskillnader eftersom motsvarande paverkan
pa hamster har ett LOAEL pa 800 mg/kg och 6ver 1600 mg/kg hos rétta. For
paverkan paluktepitelet & LOAEL foér mus och hamster 400 mg/kg och for rétta
200 mg/kg (50).

Slutsatser

Exponering for naftalen kan ge upphov till irritation av 6gon och slemhinnor,
linsgrumling och hemolytisk anemi. Anemin férekommer framst i samband med
olyckstillbud efter oralt intag eller kontakt med naftaleninnehdllande malmedel.
Naftalen har i en studie visats ha carcinogen aktivitet i honmaoss.
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Den kritiska effekten vid yrkesméssig exponering for naftalen ar égonirritation.
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Vetenskapligt Underlag for Hygieniska Grinsvirden

Sevofluran och Desfluran

1998-05-27

Kemisk-fysikaliska data. Anviindning

Sevofluran
CAS nr 28523-86-7
Kemiskt namn 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-fluorometoxypropan
Synonym Sevorane
Summaformel C4H3F70 f': T fl: ~
Strukturformel H —0 —F
Molvikt 200 _? ‘_?
Kokpunkt 58,60C (101,3kPa) ' b _F
Angtryck 20,9 kPa (20 °C) —‘f
Fordelningskoefficient F
- blod/gas 0,68
- blod/hjérna 1,70
- blod/fett 47,50
Omrikningsfaktorer 1 mg/m3 = 0,12 ppm;

1 ppm = 8,3 mg/m3
Desfluran
CAS nr 57041-67-5
Kemiskt namn 2-(difluorometoxy)-1,1,1,2-tetrafluoroetan
Synonym Suprane
Summaformel C3H2F6O FI: T T
Strukturformel H—C—O —F
Molvikt 168 _? _?_?
Kokpunkt 23,50C (101,3kPa)  © FF
Angtryck 89,2 kPa (20 °C)
Fordelningskoefficient
- blod/gas 0,42
- blod/hjdrna 1,29
- blod/fett 27,20
Omrikningsfaktorer 1 mg/m3 =0,14 ppm

1 ppm=7,0 mg/m3
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Sevofluran och desfluran & modernainhalationsnarkosgaser som introducerats i
klinisk praxis under 1990-talet. De anvands inom sava barn som vuxen anestesi.
De &r icke brannbara och icke explosiva.

Sevofluran, en halogenerad metyl-isopropyleter, & vid rumstemperatur en klar,
farglos, flyktig vétska med kloroformliknande lukt. Lukten beskrivs som
"angenam".

Desfluran, en halogenerad metyl-etyleter, & vid rumstemperatur en klar,
farglos, flyktig vatska med eterliknande lukt. Lukten beskrivs som "oangendm”.

Exponeringsnivaerna for personal beror pa den anvanda sovningstekniken. Vid
intubering med lokalt utsug har for sevofluran redovisats nivaer i
storleksordningen 0,5 - 2,1 ppm med enstaka toppar kring 17 ppm (2, 3, 5, 6, 9,
10). For desfluran redovisas i motsvarande situation nivaer under 0,3 ppm (4).
Vid sévning av barn och utan lokalt utsug har for sevofluran uppmétts nivaer i
storleksordningen 50 ppm, med toppar pa éver 100 ppm (9).

Upptag biotransformation utsdndring

Bade sevofluran och desfluran tas upp snabbt och elimineras snabbt ur kroppen.
In vivo biotransformation &r oberoende av dos. Cirka 1 - 5% av inhalerat
sevofluran metaboliseras jamfort med ca 0,2 % for desfluran. Metabolismen sker i
levern, huvudsakligen via cytokrom P-450 (CY P) 2E1, med friséttning av
oorganiskt fluor och koldioxid. Oorganisk fluorid utsdndras via urinen (8).

Toxiska effekter

Inga djur- eller humandata har &terfunnits avseende effekter vid for arbetsmiljon
relevanta nivaer. For sevofluran anges LD5( per os (ratta och mus) till 10800 -

37200 mg/kg kroppsvikt och LCs vid inhalation (ratta och mus) till 58000 -

83000 ppm vid exponering i en timme (produktinformation fran tillverkaren). For
desfluran foreligger inga uppgifter.

Sevofluran och desfluran, liksom andra narkosmedel, paverkar t ex CNS, hjéarta,
kérl, luftvagar och neuromuskulr aktivitet. Publicerade studier har utforts vid
nivaer som ligger omkring 1 - 2 MAC (Minimum Alveolar Concentration), dar
MAC &r den alveolérkoncentration som ger "immobility" hos 50 % av de
exponerade. MAC-nivaer ar for desfluran 3 - 10 % hos manniska. Motsvarande
varde for sevofluran & 2 % (8, 11).

Bade sevofluran och desfluran kan vara fetotoxiskai mycket hoga doser, mer
an 1 MAC (1).

Slutsatser

Det finns inget vetenskapligt underlag for vare sig sevofluran eller desfluran pa
vilket en for arbetsmiljon relevant kritisk effekt kan faststéllas.
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Sammanfattning

Lundberg P (ed). Vetenskapligt underlag for hygieniska gransvarden. 19. Arbete och
Hdilsa 1998:24, s 1-77.

Sammanstallningar baserade pa kritisk genomgang och vardering av de vetenskapliga
fakta, vilka ar relevanta som underlag for faststallande av hygieniskt gransvarde.
Volymen omfattar de underlag som avgivits fran Kriteriegruppen for hygieniska
gransvéarden under perioden juli 1997 - juni 1998.

Nyckelord: ~ Butylacetater, Desfluran, Diklorbensener, Dimetylamin, Fosforoxider,
Grafit, Hygieniskt gransvarde, Kresol, Mjoldamm, Naftalen, Sevofluran,
Vetenskapligt underlag, Vatebromid.

Summary

Lundberg P (ed). Scientific Basis for Swedish Occupational Standards. 19.
Arbete och Hdlsa 1998:24, pp 1-77.

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, 1997 and June, 1998.

Key Words:  Butyl Acetates, Cresol, Desflurane, Dichlorobenzenes, Dimethyl Amine,

Flour dust, Graphite, Hydrogen Bromide, Naphthalene, Occupational Exposure
Limit (OEL), Phosphorus Oxides, Scientific Basis, Sevoflurane.

An English version "Scientific Basis for Swedish Occupational Standards XIX" is
published in Arbete och Halsa 1998:25.
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BILAGA

Tidigare publicerade Vetenskapliga underlag

Acetaldehyd
Acetamid
Aceton
Acetonitril
Akrylamid
Akrylater
Akrylnitril
Alifatiska aminer
Alifatiska monoketoner
Alkaner, C10-C15
Allylalkohol
Allylamin
Allylklorid
Aluminium
reviderat
p-Aminoazobensen
Ammoniak
Amylacetat
Anilin
Antrakinon
Arsenik, oorganisk
reviderat
Arsin
Asbest

Barium

reviderat
Bensen

eviderat
Bensoylperoxid
Beryllium
Bly, oorganiskt

reviderat
Bomullsdamm
Bornitrid
Borsyra, Borax
Butadien
1-Butanol
Butanoler
Butylacetat
Butylamin
Butylglykol

Cyanoakrylater
Cykloalkaner, C5-C15
Cyklohexanon
Cyklohexanonperoxid
Cyklohexylamin
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Godkand
datum

1987-02-17
1991-12-11
1987-10-20
1989-09-12
1991-04-17
1984-09-12
1987-04-28
1982-08-25
1990-09-05
1983-06-01
1986-09-09
1983-08-25
1989-06-06
1982-04-21
1994-09-14
1980-02-29
1987-04-28
1983-03-23
1988-10-26
1987-11-26
1980-12-09
1984-02-15
1987-10-20
1981-10-21
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1994-01-26
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1988-02-24
1985-02-13
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1985-10-23
1981-06-17
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1997-03-05
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1982-03-10
1985-02-13
1990-02-07
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Diacetonalkohol
1,2-Dibrom-3-klorpropan
Dicyklopentadien
Dietanolamin
Dietylamin
2-Dietylaminoetanol
Dietylenglykol
Dietylenglykoletyleter + acetat
Dietylenglykolmetyleter + acetat
Dietylenglykolmonobutyleter
Dietylentriamin

reviderat
Difenylamin
4,4'-Difenyldiisocyanat
Diisocyanater

reviderat
Diisopropylamin
Diklordifluormetan
1,2-Dikloretan
Diklormetan
Dikumylperoxid
Dikvaveoxid
N,N-Dimetylacetamid
N,N-Dimetylanilin
Dimetyldisulfid
Dimetyleter
Dimetyletylamin
Dimetylformamid
Dimetylhydrazin
Dimetylsulfid
Dimetylsulfoxid, DMSO
Dinitrotoluen
Dioxan

reviderat
Dipropylenglykol
Dipropylenglykolmonometyleter
Disulfiram

Enzymer, industriella
Etanolamin

Etanolanga

Eten (Etylen)

Etylacetat

Etylamin

Etylamylketon

Etylbensen

Etylendiamin

Etylenglykol
Etylenglykoldinitrat
Etylenglykolmonoisopropyleter
Etylenglykolmonopropyleter + acetat
Etylenklorid

Etylenoxid

Etyleter

Etylglykol

Etylklorid
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1988-12-14
1979-05-30
1994-03-23
1991-09-04
1982-08-25
1995-01-25
1992-09-16
1996-12-11
1996-03-13
1995-01-25
1982-08-25
1995-01-25
1995-01-25
1981-04-08
1981-04-08
1988-04-27
1990-02-07
1982-06-02
1980-02-29
1980-02-29
1985-02-13
1981-12-09
1994-03-23
1989-12-12
1986-09-09
1994-09-14
1991-06-12
1983-03-23
1993-01-27
1986-09-09
1991-12-11
1991-04-17
1982-08-25
1992-03-04
1993-05-26
1990-12-12
1989-10-31
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Fenol
Ferbam
Fluorvite
Formaldehyd
reviderat
Formamid
Fotogen
Freoner
Ftalater
Ftalsyraanhydrid
Furfural
Furfurylalkohol

Gallium
Glykoletrar
Glyoxal

Halotan

2-Heptanon
3-Heptanon
Hexakloretan
Hexametylendiisocyanat
Hexametylentetramin
n-Hexan

2-Hexanon
Hexylenglykol
Hydrazin
Hydrokinon

Indium

Industriella enzymer
Isoforon
Isoforondiisocyanat
Isopropanol
Isopropylamin
Isopropylbensen
Isopropylglykol

Jarndimetylditiokarbamat

Kadmium
reviderat
reviderat
Kalciumnitrid
Kaliumaluminiumfluorid
Kaprolaktam
Katekol
Klor
Klorbensen
o-Klorbensylidenmalononitril
Klordifluormetan
Klordioxid
Klorfenoler
Klorkresol
Kloropren
Kobolt
Kolmonoxid
Koppar
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1985-02-13
1989-09-12
1984-04-25
1979-05-30
1982-08-25
1989-12-12
1988-02-24
1982-06-02
1982-12-08
1989-09-12
1984-04-25
1985-02-13

1995-01-25
1982-10-06
1995-09-13

1985-04-25
1990-09-05
1990-09-05
1993-09-15
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Kreosot
Krom

reviderat
Kumen
Kvarts
Kvicksilver, oorganiskt
Kvaveoxider

Lacknafta

Laktater

Litiumbornitrid

Litiumnitrid

Lustgas

Losningsmedelsblandning, neurotoxicitet

Maleinsyraanhydrid
Mangan

reviderat

reviderat
Mesityloxid
Metakrylater
Metanol
Metylamin
Metylamylalkohol
Metylbromid
4,4'Metylendianilin
Metylenklorid
Metyletylketon
Metyletylketonperoxid
Metylformiat
Metylglykol
Metylisoamylketon
Metyljodid
Metylklorid
Metylkloroform
Metylmerkaptan
Metylmetakrylat
Metylpyrrolidon
Metyl-t-butyleter
Molybden
Monoklorbensen
Monoklorittiksyra
Monometylhydrazin
Mononitrotoluen
Monoterpener, nagra
Morfolin

reviderat
Myrsyra

Naturliga kristallina fibrer (utom asbest)
Nickel

Nitroetan

Nitroglycerin

Nitroglykol

Nitrometan

Nitropropan

2-Nitropropan

N-Nitrosoforeningar

75

1988-10-26
1979-12-14
1993-05-25
1982-06-02
1996-03-13
1984-05-25
1985-12-11

1986-12-16
1995-03-29
1993-01-27
1993-01-27
1981-12-09
1985-04-25

1989-09-12
1983-02-15
1991-04-17
1997-06-04
1983-05-04
1984-09-12
1985-04-25
1982-08-25
1993-03-17
1988-04-27
1987-06-16
1980-02-29
1985-02-13
1985-02-13
1989-12-12
1982-10-06
1990-09-05
1979-05-30
1992-04-03
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1986-09-09
1993-03-17
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Nitrosomorfolin
Nitrotoluen

Oljedimma

Organiska syraanhydrider, nagra
Oxalsyra

Ozon

Pappersdamm
Pentaerytritol

Peroxider, organiska
Piperazin

Plastdamm, vissa
Platina

Polyaromatiska kolvéten
Polyisocyanater

Propen

Propionsyra
Propylacetat
Propylenglykol
Propylenglykolmonometyleter
Propylenglykoldinitrat
Propylenoxid

Pyridin

Resorcinol

Selen
reviderat
Silver
Spannmalsdamm
Stearater, nagra
Stearater, metall-, nagra
Stenkolsdamm
Strontium
Styren
reviderat
Svaveldioxid
Svavelviate
Syntetiska oorganiska fibrer
reviderat

Syntetiska organiska och oorganiska fibrer

Talk, damm

Terpener, vissa mono-
Tetrabrometan
1,1,1,2-Tetrafluoretan
Tetrahydrofuran
Tetrakloretan
Tetrakloretylen
Tetranitrometan
Tioglykolsyra
Tiourinamne
Titandioxid

Tiuramer, vissa

Toluen
Toluen-2,4-diisocyanat
Toluen-2,6-diisocyanat
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1982-12-08
1991-02-20

1981-04-08
1989-09-12
1988-02-24
1987-04-28

1990-02-07
1994-09-14
1985-02-13
1984-09-12
1986-12-16
1997-06-04
1984-02-15
1988-04-27
1995-09-13
1987-11-26
1994-09-14
1984-06-06
1986-10-28
1983-05-04
1986-06-11
1992-05-13

1991-09-04

1985-12-11
1993-02-22
1986-10-28
1988-12-14
1993-11-17
1993-09-15
1986-09-09
1994-01-26
1980-02-29
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1983-05-04
1981-03-04
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Trietanolamin
Trietylamin
1,1,1-Trikloretan
Trikloretylen
Triklorfluormetan
Triklorbensener
1,1,2-Triklor-1,2,2-trifluormetan
Trimellitsyraanhydrid
Trimetylolpropan
Trinitrotoluen
Tradamm

Vanadin

Vinylacetat

Vinyltoluen

Vitefluorid

Viteperoxid

Xylen

Zink
Zinkdimetylditiokarbamat

Ziram

Attiksyra

Insént for publicering november 1998
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1982-08-25
1984-12-05
1981-03-04
1979-12-14
1982-06-02
1992-09-16
1982-06-02
1989-09-12
1994-11-16
1991-04-17
1981-06-17

1983-03-15
1989-06-06
1990-12-12
1984-04-25
1989-04-04

1980-02-29
1982-04-21
1989-09-12
1989-09-12
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