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F�rord

Kriteriegruppen f�r hygieniska gr�nsv�rden vid Arbetslivsinstitutet har till uppgift att ta
fram och v�rdera tillg�ngliga data vilka kan anv�ndas som vetenskapligt (fr�mst
medicinskt-toxikologiskt) underlag f�r Arbetarskyddsstyrelsens f�rslag till hygieniska
gr�nsv�rden. I de flesta fall sker framtagandet av underlag p� best�llning av
Arbetarskyddsstyrelsen. Kriteriegruppen skall inte f�resl� n�got gr�nsv�rde men s� l�ngt
m�jligt ange dos-respons- resp dos-effekt-samband samt ange den kritiska effekten vid
exponering i arbetsmilj�.

S�kning av litteratur sker med hj�lp av olika databaser som t ex RTECS, Toxline,
Medline, Cancerlit, Nioshtic och Riskline. D�rut�ver anv�nds information i befintliga
kriteriedokument fr�n t ex WHO, EU, US NIOSH, den Nederl�ndska expertkommitt�n
samt den Nordiska Expertgruppen. I n�gra fall tar Kriteriegruppen fram egna
kriteriedokument, ofta i samarbete med US NIOSH eller den Nederl�ndska
expertkommitt�n.

Bed�mningar g�rs av all relevant publicerad orginallitteratur som �terfunnits vid
datas�kning och i kriteriedokument. I undantagsfall anv�nds information fr�n handb�cker
och "sv�r�tkomliga" dokument som t ex rapporter fr�n US NIOSH och US EPA. Utkast
till underlag skrivs vid Kriteriegruppens sekretariat eller av forskare utsedd av
sekretariatet. Vid bed�mningen 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 bed�ms
icke vara anv�ndbara som underlag. Efter diskussion av utkasten vid Kriteriegruppens
m�ten godk�nns de och antages som Kriteriegruppens vetenskapliga underlag
(consensus). Underlagen tillst�lles Arbetarskyddsstyrelsens sekretariat f�r hygieniska
gr�nsv�rden.

Detta �r den 19:e omg�ngen underlag som publiceras och de har godk�nts i
Kriteriegruppen under perioden juli 1997 till och med juni 1998. Tidigare publicerade
underlag redovisas i bilaga (sid 72). Redigering f�r tryckning har gjorts av Karin
Sundstr�m

Johan H�gberg Per Lundberg
Ordf�rande Sekreterare
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Vetenskapligt Underlag för Hygieniska Gränsvärden

Dimetylamin (DMA)

1997-12-10

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

Kemisk-fysikaliska data. Användning

CAS nr 24-40-3
Synonym N-metylmetanamin
Formel CH3-NH-CH3

Molvikt 45,08
Kokpunkt 7,4 oC
Smältpunkt - 96 oC
Ångtryck 170 kPa (20 oC)
Omräkningsfaktorer 1 ppm = 1,87 mg/m3

1 mg/m3 = 0,53 ppm

DMA är en lättantändlig gas vid rumstemperatur. Explosionsgränsen i luft är
2,8 - 14%. DMA kan även förekomma som en 25 - 60%-ig alkalisk vattenlösning.
DMA är löslig i vatten, alkohol och eter. Ämnet har en stark lukt av ammoniak
och luktgränsen har angivits till 0,047 - 0,34 ppm (1). Med nitrit kan DMA bilda
dimetylnitrosamin som är levertoxiskt och carcinogent (8).

DMA används som utgångsmaterial inom kemisk och farmaceutisk industri,
samt som accelerator i gummiindustri. Ämnet förekommer i pesticider, vid
garvning och vid tvålframställning.

DMA förekommer naturligt i vissa födoämnen som t ex kål, selleri, majs, fisk
och kaffe. DMA bildas endogent i kroppen. Dagligen utsöndras i urin omkring
15 - 25 mg DMA men den ökar kraftigt vid intag av fisk (4, 16).

Upptag biotransformation utsöndring

När fyra försökspersoner drack 15 mg radioaktivt märkt vattenlösning av
dimetylamin utsöndrades 94% av radioaktiviteten i urin inom tre dygn (87%
under första dygnet). Små mängder (1 - 3%) återfanns i avföring och utandnings-
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luft. Fem procent hade demetylerats till metylamin medan resten av dosen
utsöndrades oförändrad. Upptaget från mag-tarmkanalen var snabbt (t1/2 = 8 min)
och halveringstiden för utsöndring var 6 - 7 timmar med plasma-clearance på
190 ml/min (18).

I tre grupper som ätit olika mycket fisk, 0, 390 respektive 1150 g/vecka, var
utsöndringen av DMA i urin oberoende av fiskkonsumtion (16). I en tidigare
studie hade personer som ätit fisk en ökad utsöndring av DMA i urin (17).

Vid studier på råtta som inandats 10 eller 175 ppm radioaktivt märkt DMA
under 6 tim, återfanns de högsta mängderna radioaktivitet i nosslemhinnan
omedelbart efter inhalationen. I urin utsöndrades inom 72 timmar 78 respektive
87%. Efter 72 timmar var 8 respektive 7% av radioaktiviteten kvar i kroppen (11).
När råtta och mus genom gavage givits 20 µmol/kg kroppsvikt radioaktivt märkt
DMA utsöndrades 91% av radioaktiviteten i urin under det första dygnet. Efter tre
dygn var 1% alltjämt kvar i kroppen. Huvuddelen (89% av dosen) utsöndrades
oförändrat medan en liten del demetylerats (19).

När intag och utsöndring av naturligt förekommande metylaminer studerades på
råtta (normal och "germ-free") uppmättes en nettosyntes av DMA med hjälp av
tarmbakterier (14). Baserat på utsöndringsstudier tycks endast en liten del av
DMA metaboliseras. Vid in vitro studier med mikrosomer från råttlever eller näs-
och svalgslemhinna biotransformerades DMA till formaldehyd och
dimetylhydroxylamin (10).

Toxiska effekter

På grund av sitt höga pH-värde (12,5 vid 1 M lösning) kan kontakt ge upphov till
hudirritation och nekros. En droppe i ögat på kanin gav upphov till en vit-blå
färgning av hornhinnan vilken efter någon minut blev sklerotisk (12). Vid en
undersökning av 5 fall av allergisk kontaktdermatit för gummihandskar testades
patienterna för flera gummikemikalier inklusive DMA. DMA ansågs som möjlig
orsak (9).

Några exponerings-relaterade effekter på öga noterades inte hos personer yrkes-
mässigt exponerade för en blandning av ammoniak, dimetylformamid, mono-
metylamin, DMA och trimetylamin med en total koncentration på 20 mg/m3. Av
120 exponerade personer undersöktes dock endast 75 (13).

I en annan studie fick 10 försökspersoner äta färsk fisk eller djupfryst fisk,
vilken innehöll höga halter DMA bildade under frysförvaringen. Man mätte
urinutsöndringen av 3-metyladenin, en DNA-alkyleringsprodukt (som en
indikator på bildning av dimetylnitrosamin). Det var ingen skillnad i urinut-
söndring av 3-metyladenin mellan ätare av färsk fisk och ätare av fryst fisk. När
personerna dessutom intog 225 mg natriumnitrat en timme före intaget av fisk så
ökades inte utsöndringen av 3-metyladenin (4).

Råttor som exponerats för 1000 ppm DMA i 6 timmar uppvisade hornhinne-
ödem och trakeit. Vid 600 ppm förekom lätt trakeit och epitelial hyperplasi. När
djuren exponerades för 2500 ppm eller högre förekom blödande trakeit, horn-
hinnenekros, skador på ögonlinsen, blödningar och nekros i 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) för 97 och 185 ppm DMA horn-
hinneskador hos marsvin och kanin men inte hos råtta och mus. Den lägre dosen
gav också fettdegeneration och nekros i lever hos alla fyra djurarterna.

Tolv månaders exponering (6 tim/dag; 5 dag/vecka) för 10 ppm DMA orsakade
hos råtta en ökad incidens av öroninflammation och inflammation i andnings-
vägarna. Några djur hade degenerativa förändringar i luktepitelet. Vid 50 ppm
förekom skivepitelsmetaplasi i andningsepitelet efter 6 månader och inflammation
med epitelial hypertrofi och hyperplasi samt skador på luktepitelet efter 12
månader. Vid 175 ppm var skadorna allvarligare med skador i nosen och hål i
septum. Liknande effekter sågs hos möss vid motsvarande koncentrationer av
DMA (2). Liknande skador sågs hos råttor som exponerats två år för 175 ppm.
Små förändringar i näsepitelet och förändrad slemtransport i nosen iakttogs redan
efter en dags exponering. Efter en vecka sågs en förlust av luktceller och svårare
blödningar (6).

RD50 (50% minskning av andningsfrekvens) beräknades hos råtta till 573 ppm
och hos mus till 511 ppm (15). I en annan studie angavs RD50 hos mus till 70
ppm (5).

Hos råtta, marsvin, kanin, apa eller hund som exponerats kontinuerligt under 90
dagar för 4,8 ppm DMA sågs inte några patologiska förändringar på lever, njure,
hjärt-kärlsystem eller blod vilka kunde relateras till DMA (3). Hos samtliga arter
förekom interstitiella inflammatoriska förändringar i lungan men inte några
kemiskt inducerade histopatologiska förändringar. Det fanns inte några rapporter
om kontrolldjur eller uppgifter om undersökning av de övre luftvägarna.

Mutagenicitet, carcinogenicitet, teratogenicitet

I de flesta mutagentest har DMA givit ett negativt resultat, men punktmutationer
inducerades i en stam av Saccharomyces cerevisiae. Hos råtta har inhalation av
0,27 eller 0,54 ppm DMA kontinuerligt i 90 dagar orsakat ökat antal aneuploida
myeloblaster. Den kliniska betydelsen av detta fynd är oklar (1).

Vid exponering för 50 ppm DMA under ett halvt år (6 tim/dag; 5 dagar/vecka)
påvisades skivepitelsmetaplasi i andningsepitelet hos mus. Vid motsvarande
exponering för 175 ppm DMA förekom metaplasi hos såväl råtta som mus (2, 6).
I rapporterna sägs ingenting om observationer i andra organ.

När neutraliserad DMA dagligen gavs intraperitonealt till gravida möss under
dag 1 - 17 (doser 0,25, 1, 2,5 och 5 mmol/kg kroppsvikt) sågs inte några
embryonala effekter (7).

Dos-effekt och dos-responssamband

Effekter av korttidsexponering för DMA är främst irritation av slemhinnor och
ögon samt påverkan på andningen. Effekter har vid djurstudier setts från 70 ppm
på mus och 100 ppm hos råtta. Vid högre exponeringsnivåer, över 175 ppm, på-
verkas nässlemhinnan. Effekter av längre tids exponering sammanfattas i Tabell
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1. Lägsta observerade effektnivån (LOAEL) vid långtidsstudier på försöksdjur är
10 ppm, då smärre förändringar i nosepitel och luktsinnesceller förekom. Vid
50 ppm var effekterna kraftigare.

Tabell 1. Effekter på försöksdjur vid långtidsexponering för DMA (från ref 1).

Dos Art Effekt Ref

5 ppm, 90 dagar råtta, marsvin,
kanin, hund, apa

interstitiella inflammatoriska förändringar i
lunga; oklar relevans

3

10 ppm, 12 mån
6 tim/dag; 5 d/vecka

mus, råtta smärre förändringar i nosepitel och
luktsinnesceller

2

50 ppm, 12 mån
6 tim/dag;5 d/vecka

mus, råtta måttliga förändringar i nosepitel och
luktsinnesceller, metaplasi

2

97-185 ppm,
8-20 veckor,
7 tim/dag; 5 d/vecka

mus, råtta, marsvin,
kanin

skador på hornhinna och leverpåverkan 14

175 ppm, 1-2 år
6 tim/dag

råtta metaplasi, kraftig påverkan på
luftvägsepitel, minskad viktökning

2, 6

Slutsatser

Baserat på huvudsakligen djurdata är den kritiska effekten vid yrkesmässig
exponering för dimetylamin påverkan på luftvägarnas slemhinnor och luktsinnet.
En icke-neutraliserad vattenlösning av dimetylamin kan ge frätskador vid direkt-
kontakt beroende på sitt höga pH-värde.

Tillsammans med nitrit kan dimetylamin bilda dimetylnitrosamin som är
carcinogen och levertoxisk.
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Vetenskapligt Underlag för Hygieniska Gränsvärden

Grafit

1997-12-10

Kemisk-fysikaliska data. Användning

CAS nr 7782-42-5, 1399-57-1, 12424-49-6, 12751-41-6
Formel C
Molvikt 12,01
Täthet 2,09-2,23 g/cm3

Smältpunkt sublimerar vid 3850 oC (101,3 kPa)

Grafit är en mjuk, kristallin form av kol som kan förekomma naturligt eller
framställas syntetiskt. Naturlig grafit kan klassificeras som kristallint eller
mikrokristallint (ibland kallat amorft) och innehåller olika föroreningar bl a
kvarts. Innehållet av fri silika i naturlig grafit varierar mycket, men kan uppgå till
mer än 11% (11, 27). Syntetisk grafit är nästan rent kristallint kol (21). Det kan
framställas genom upphettning till 2800-3000 oC av en blandning av kol eller
petroleumkoks samt koltjärebeck, en mindre mängd petroleumbaserad olja och i
vissa fall antracitkol (1, 17, 24, 27). Kvartsinnehållet i syntetisk grafit har
uppgivits ligga under 1% (28).

Grafit är mycket motståndskraftigt mot upphettning och kemisk påverkan och
används inom bl a metallurgisk industri, gjuteriindustri och kemisk industri.
Naturlig grafit används vid tillverkning av stål och gjutjärn och i pulvriserad form
i gjutsand. Vid framställning av eldfast material som används i blästerugnar och i
t ex deglar eller lödskopor har naturlig grafit tidigare använts mycket, men
numera förekommer syntetisk grafit i stor utsträckning. Naturlig grafit används
också i motor- och generatorborstar. Kolelektroder som används t ex inom
stålindustri och elektrokemisk industri och material använt i atomreaktorer
(neutronmoderatorer) framställs av syntetisk grafit. Vid framställning av
smörjmedel används syntetisk grafit eller naturlig grafit med hög renhet. Vid
tillverkning av blyertspennor används naturlig grafit i mikrokristallin form (10,
14, 21, 27).

Upptag, distribution, utsöndring

Inga kvantitativa uppgifter om upptag av grafit via lungor, hud eller mag-
tarmkanal har påträffats. Kvantitativa data angående distribution och utsöndring
saknas också.



7

Toxiska effekter

Humandata
Mer än 550 fall av dammlunga har rapporterats vid yrkesmässig exponering för
damm innehållande grafit (11, 22, 24, 30, 31, 32). Såväl enkla som progressiva
former av dammlunga har påvisats och de uppges påminna kliniskt/röntgen-
ologiskt om vanlig koldammlunga. Oklarheter angående dammets samman-
sättning förekommer ofta och kvantitativa exponeringsdata saknas vanligen helt,
men många fall har karakteriserats som blanddammspneumokonioser (exponering
för grafit och samtidig eller tidigare exponering för t ex andra typer av koldamm
och/eller kvarts) (11, 14, 19, 26).

I några studier (8, 9, 13, 15, 16, 30) har dammlunga som enbart/huvudsakligen
förorsakats av grafit uppgivits förekomma (analysresultat föreligger i vissa
studier). I en studie (15, 16) rapporterades grafitpneumokonios hos en person som
arbetat 17 år med att slipa syntetisk grafit. Han hade tidigare arbetat 25 år som
murarhantlangare. Damm från arbetsplatsen visades innehålla mer än 90% kol
och mindre än 0,02% fri silika och vid undersökning av lungvävnad indikerades
frånvaro av kiselartat material. I en annan studie (ofullständigt avrapporterad)
uppgavs att dammlunga konstaterats hos 8 personer, som arbetat minst 15 år vid
en grafitfabrik (grafittyp angavs ej). Kvarts kunde enligt uppgift inte påvisas vid
analys av grafitdammet (8). I en amerikansk studie (18) rapporterades allvarlig
dammlunga hos en arbetare, som exponerats för grafitdamm (grafittyp angavs ej)
under många år. Vid analys av lungvävnad och damm från arbetsplatsen
påvisades ingen silika och det noterades att det kol som lungorna innehöll
huvudsakligen utgjordes av grafit. I ett senare arbete (9) antyddes emellertid att
silika kan ha spelat viss roll vid utvecklingen av dammlunga i detta fall. Flera
andra fall av pneumokonios hos personer höggradigt exponerade för
grafitinnehållande damm rapporterades dock i denna referens (9) och i ett av
dessa fall uppgavs att silika troligen inte bidragit till utvecklingen av
pneumokonios. Analys av damm från arbetsplatsen indikerade att dammet
huvudsakligen utgjordes av grafit  och innehöll spår av kristallint material (ej
silika).

I en japansk studie (20) över 256 personer som arbetat med tillverkning av
kolelektroder rapporterades s k grafitpneumokonios (röntgenologiska
förändringar) hos 43,8% av arbetarna (112 fall). Antalet fall ökade markant vid
exponeringstider över 10 år, men redan vid 5-9 års exponeringstid hade nästan
40% av individerna (i denna exponeringsgrupp) lättare former av röntgen-
förändringar. Vid uppföljning under 4 år kunde man påvisa att de röntgenologiska
förändringarna förvärrades. Störningar i lungfunktionen påvisades i studien, men
de uppgavs vara betydligt mindre uttalade än de röntgenologiska förändringarna.
Histopatologisk undersökning gjordes i två fall (fall 1 - arbetat med tillverkning
av kolelektroder i 24 år, fall 2 - anställd vid fabriken i 17 år) och därvid konsta-
terades bl a omfattande bindvävsomvandling i lungorna. Lufthalterna uppmättes
till mellan 14,5 och 138,8 mg/m3 (i genomsnitt 57,6 mg/m3) eller 328-3935
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(genomsnitt 967) partiklar/cm3 och 68,8% av totaldammet var under 1 um. Vid
analys av på arbetsplatsen deponerat damm (röntgendiffraktion) konstaterades att
mer än 99,6% utgjordes av kol, medan mindre än 0,1% utgjordes av fri silika. Vid
analys av damm från lungorna genom röntgendiffraktion (2 fall) uppgavs grafit
(sannolikt syntetisk grafit) ha påvisats. Författarnas slutsatser var att grafit eller
kol vanligen orsakar en relativt lätt vävnadsreaktion, men att allvarlig pneumo-
konios kan uppkomma vid inhalation av stora mängder damm och att utveck-
lingen inte bara beror på dammets kvalitet utan också på kvantiteten. Det bör
noteras att pneumokonios hos personer sysselsatta med tillverkning av kol-
elektroder i andra fall ej relaterats till grafit utan till exponering för damm av koks
och antracitkol (33).

Djurdata
I en studie på råtta (2) med exponering genom inhalation för 1, 10, 105 eller 520
mg/m3 syntetisk grafit (<0,1% kvarts) under 4 timmar och efterföljande lung-
sköljning rapporterades tecken på övergående inflammation och makrofag-
aktivering vid den högsta dosen.

I en annan studie (28, 29) exponerades råttor genom inhalation för 100 mg/m3

naturlig grafit (1,85% silika) respektive syntetisk grafit (< 1% silika) 4 timmar/-
dag under 4 dagar. Vid biokemisk och cytologisk analys (lungsköljning) efter 24
timmar påvisades svaga tecken på inflammation. Förändringarna, som var över-
gående, var något större vid exponering för naturlig grafit än vid exponering för
syntetisk grafit. Histopatologisk undersökning visade i ett fåtal fall (syntetisk
grafit) minimala foci av epitelial hyperplasi. Inga biologiskt signifikanta för-
ändringar i lungfunktion noterades.

Vid intermittent inhalationsexponering för 100 eller 200 mg/m3 grafitaerosol
(renhet anges ej) under 4 veckor (råtta) rapporterades koncentrationsberoende
förändringar i lungfunktionstester, som möjligen tydde på en smärre försämring
av lungfunktionen. Ökad relativ lungvikt noterades också, framför allt två veckor
efter avslutad exponering och vid den högre lufthalten. Vid lungsköljning
påvisades koncentrationsberoende (även durations- och frekvensberoende)
förändringar (inflammationssvar), som av författarna tolkades som irritations-
effekter. Inga anmärkningsvärda effekter observerades vid histopatologisk
undersökning (3).

Inga anmärkningsvärda effekter i lungorna rapporterades i en annan studie (5)
vid inhalationsförsök på råtta och hamster med exponering för 1 mg/m3 ospeci-
ficerat grafitdamm 12 timmar/dag under upp till 4 respektive 3 månader.

Syntetisk grafit innehållande 0,44% fri silika eller naturlig grafit innehållande
12,75% fri silika administrerades intratrakealt som en 5%-ig suspension (0,2 ml)
vid tre tillfällen (en veckas intervall) till råtta. Djuren avlivades 31, 185, 273 eller
366 dagar efter den sista injektionen och det kunde därvid konstateras att syntetisk
grafit inte inducerade märkbara inflammatoriska förändringar, medan naturlig
grafit inducerade progressiv cellulär inflammation. Bindvävsomvandling
(kollagen) noterades inte i nämnvärd utsträckning (23).
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Vid intratrakeal injektion av 50 mg naturlig grafit till råtta och avlivning 6-9
månader senare rapporterades i en studie (12) en ökning av fina retikulinfibrer i
lungorna, medan kollagen bindvävsomvandling endast påvisades i liten utsträck-
ning. I en annan studie på råtta (4) påvisades tilltagande, men låggradig bindvävs-
omvandling (retikulinfibrer) 150-600 dagar efter en intratrakeal injektion av en
suspension av 100 mg grafitdamm (1 ml) innehållande 1,6% kvarts.

Vid administration av 0,5 ml av en suspension (5-10 mg) av ren syntetisk grafit
i luftvägarna (intratrakeal injektion) till råtta, rapporterades att bindvävsom-
vandling (ökning av kollagena faser) kunde påvisas i lungorna 150 dagar eller mer
efter exponeringen. Graden av bindvävsomvandling föreföll dock vara beroende
av mängden damm och tilltog inte med tiden (7).

Vid injektion i luftstrupen på råtta av en suspension (1,5 ml) innehållande 100
mg ren grafit (0,24% silika) eller 98 mg ren grafit och 2 mg (2%) kvarts rappor-
terades att låggradig bindvävsomvandling (retikulinfibrer) kunde observeras efter
c:a 11 veckor hos råttor som erhållit enbart grafit, medan samma grad av fibros
påvisades efter c:a 7 veckor hos råttor som exponerats för både grafit och kvarts. I
den senare gruppen tilltog graden av bindvävsomvandling efter 171 dagar och
kvarstod sedan på denna nivå (25).

I en studie på får (6) undersöktes påverkan på lungorna 2,4, 6 och 8 månader
efter en infusion av 100 mg grafit (suspension) i luftvägarna. Tecken på en smärre
övergående inflammatorisk process kunde påvisas vid lungsköljning (efter 2
månader), men däremot noterades inte någon aktivering av fibrogena processer.

Carcinogenicitet, teratogenicitet, mutagenicitet

Inga studier har påträffats.

Dos-effekt och dos-responssamband

Det föreligger ett samband mellan yrkesmässig exponering för naturlig grafit och
förekomsten av pneumokonios, men tillgängliga data tillåter inte någon bedöm-
ning av dos-respons- eller dos-effektsamband. Frekvens och svårighetsgrad
påverkas sannolikt av halten av fri silika i dammet.

Få tillförlitliga uppgifter föreligger när det gäller syntetisk grafit, men pneumo-
konios har rapporterats i en studie (15, 16) hos en person som exponerats för
syntetisk grafit innehållande <0,02% fri silika och i en annan studie (20) hos
personer som enligt uppgift exponerats för grafit innehållande <0,1% fri silika
(sannolikt syntetisk grafit). Lufthalterna uppmättes i den senare studien (20) till
mellan 14,5 och 138,8 mg/m3.

Samband mellan exponering och effekt hos försöksdjur vid inhalation eller
intratrakeal administration av grafit sammanfattas i tabell 1 och 2.
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Tabell 1. Effekter på försöksdjur vid inhalation av grafit.

Exponering Djurart Effekt Ref

520 mg/m3

4 tim av syntetisk
grafit (<0,1% kvarts)

råtta övergående inflammation och
makrofagaktivering i lungorna

2

100 mg/m3

4 tim/dag, 4 dgr av
naturlig grafit (1,85%
silika) resp syntetisk
grafit (<1% silika)

råtta övergående inflammation i lungorna;
minimala foci av epitelial hyperplasi i
lungorna (vid exp för syntetisk grafit)

28, 29

100 mg/m3

1 tim/dag 2 dgr/v,
1 tim/dag 4 dgr/v,
4 tim/dag 2 dgr/v,
4 tim/dag 4 dgr/v
under 4 veckor av
ospec grafit

råtta inflammation i lungorna (vid exp 4 dgr/v),
sign ökad rel lungvikt två veckor efter
avslutad exp (vid exp 4 tim/dag, 4 dgr/v),
förändringar i lungfunktionstester (bl a sign
ökad andningsfrekvens, sign minskad FEV)

3

1 mg/m3 12 tim/dag
under upp till 4 resp
3 mån av ospec grafit

råtta, hamster inga anmärkningsvärda effekter i lungorna 5

Tabell 2. Effekter på försöksdjur vid intratrakeal administration av grafit.

Exponering Djurart Effekt Ref

100 mg naturlig grafit
(1,6% kvarts)

råtta tilltagande, men låggradig
bindvävsomvandling (retikulinfibrer) efter
150-600 dgr

4

100 mg ren grafit (0,24%
silika) resp 98 mg ren
grafit + 2 mg kvarts

råtta låggradig bindvävsomvandling (retikulin-
fibrer) efter 11 resp 7 veckor (efter 171 dgr
högre grad av fibros i grafit/kvartsgrupp)

25

100 mg grafit får smärre övergående inflammationer 6

50 mg naturlig grafit råtta ökning av fina retikulinfibrer i lungorna efter
6-9 mån

12

21-22 mg syntetisk grafit
(0,44% fri silika) resp
naturlig grafit (12,75% fri
silika) vid tre tillfällen

råtta syntetisk grafit: inga märkbara inflamma-
toriska förändringar naturlig grafit:
progressiv inflammation

23

5-10 mg ren syntetisk
grafit

råtta ökning av kollagena faser i lungorna efter
150-340 dgr

7
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Slutsatser

Den kritiska effekten vid yrkesmässig exponering för grafit är dammlunga. I
många fall har det varit fråga om personer som exponerats för naturlig grafit
innehållande varierande mängder fri silika, men dammlunga har även rapporterats
efter exponering för syntetisk grafit. Djurdata tyder dock på att grafitdamm
innehållande små mängder silika endast i ringa utsträckning framkallar
bindvävsomvandling i lungorna.
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Vetenskapligt Underlag för Hygieniska Gränsvärden

Mjöldamm

1997-12-10

Underlaget baserar sig huvudsakligen på ett kriteriedokument från den Nordiska
Expertgruppen (31).

Karakteristika och förekomst

Mjöldamm består vanligen av spannmålsdamm från vete och råg. Till en mindre
del förekommer havre, korn, ris och majs. Förutom spannmål kan dammet
innehålla andra komponenter (se Tabell 1).

De minsta mjöldammspartiklarna har en diameter mindre än 1 µm, de största
omkring 200 µm. När man mäter den aerodynamiska diametern är de minsta
partiklarna runt 5 µm och de större 15-30 µm. Mer än 50% av mjöldamms-
partiklarna har en aerodynamisk diameter större än 15 µm (18). Proteinhalten i
mjöl är ca 10% men i partiklar mindre än 17 µm är proteinhalten betydligt högre
(31).
Flera allergena komponenter har identifierats i mjöl. De huvudsakliga allergenen,
med en molvikt på ca 15 kDa, hör till gruppen α-amylasinhibitorer (2, 11, 12).
Den glykolyserade formen av dessa protein har föreslagits vara de mest potenta
allergenen (22). Då profiliner (protein med molvikt 13-15 kDa) från andra växter
(än spannmålsväxter) är kända allergen förmodar man att vete-profilin kan vara
ett relevant allergen vid mjölöverkänslighet (28). α- och β-amylas från spannmål

är också allergen. Vetemjöl innehåller 0,1 - 1,0 mg α-amylas/g mjöl (7, 17).
Förutom spannmålsallergen kan mjöldamm även innehålla allergen med ursprung
från kvalster, svamp och insekter (31).

Även om exponering för mjöldamm huvudsakligen sker i bagerier och kvarnar
förekommer det även i andra sammanhang. I Tabell 2 redovisas de viktigaste
arbetsplatserna och verksamheterna vilka kan ge upphov till
mjöldammsexponering.

I bagerier används enzymtillsatser som degförbättringsmedel. Oftast är det α-
amylas från Aspergillus oryzae, men även andra svampenzym förekommer.
Tidigare skedde tillsatsen i pulverform, men man har övergått till granulat eller
vätskeform, vilket minskar dammningen (5, 17).

Kriteriegruppen har tidigare (1996-06-05) avgivit ett vetenskapligt underlag
(19) om industriella enzymer, baserat på ett nordiskt kriteriedokument (4).
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Tabell 1. Innehåll i mjöldamm (från ref 31)

Innehåll Komponenter

Spannmål Glykoproteiner, stärkelse

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

Svamp Penicillium-, Aspergillus- och Alternaria-stammar

Insekter Spannmålsvivel, Rismjölsbagge

Enzym Maltenzym, α-amylas, proteas, cellulas, hemicellulaser,
xylanas, glucoamylas, glukosoxidas

Kemiska tillsatser Konserveringsmedel (t ex sorbinsyra, ättiksyra), blekmedel (t ex 
bensoylperoxid, kaliumbromat), antioxidanter (t ex askorbinsyra, lauryl- 
och propyl-gallat), emulsionsmedel och vitaminer

Andra tillsatser Bagerijäst, sojamjöl, äggpulver, socker

Smakämnen och Anis, kardemumma, kanel, nejlika, ingefära, lager, citron, kryddor, 
muskot, pepparmynta, vanilj

Tabell 2. Arbetsplatser och verksamheter där mjöldamm förekommer (från ref 31).

Arbetsplats Arbetsuppgifter

Kvarnar Malning, packning, rengöring, underhåll

Bagerier Blandning, degblandning, brödtillverkning, rengöring

Konditorier Vägning, blandning, produktion

Pasta-, pizza-bagerier Produktion

Djurfoderfabriker Blandning

Maltfabriker Torkning, siktning, packning

Jordbruk Malning, utfodring

Exponering och upptag

Inom Europeiska standardiseringskommittén (CEN) har man fastställt tre
kategorier när det gäller provtagning av damm (9). En inhalerbar fraktion består
av partiklar som man inandas genom näsa och mun; en torakal fraktion är den del
av partiklarna som kan komma nedanför larynx och en respirabel fraktion
omfattar partiklar som når längst ner i luftvägarna. Under senare år har flera
rapporter publicerats där mjöldamm-mätningar och allergenkoncentrationer
redovisats. Även storleksfördelningen i dammet och enzymkoncentrationer i
bagerier och kvarnar har beskrivits (10, 18, 26, 31).
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I bagerier har medelkoncentrationen av mjöldamm under ett arbetsskift
vanligen varit högre i början av processen än i slutet. Bland de högsta
totaldammkoncentrationer som uppmätts är 10 mg/m3 vid degblandning i bagerier
och 11 mg/m3 i konditorier (23, 31). I en experimentell studie minskades
totaldammhalten vid vägning av mjöladditiv från 45 mg/m3 med enbart allmän
ventilation ner till 0,06 mg/m3 när lokalt utsug och lokal lufttillförsel installerades
(13).

Kort tids (30 sekunder till 4 minuter) exponering för höga dammhalter
förekommer ofta i bagerier. Vid brödproduktion har det geometriska medelvärdet
under 30 min mätts till 9 mg/m3, medan skiftsmedelvärdet var 0,9 mg/m3 (24).
Allergenkoncentrationen följde samma variationer som totaldammet (26). De
högsta koncentrationerna vid såväl kvarnar som bagerier uppmättes vid rengöring.

Vid mätning i en mjölkvarn var medelkoncentrationen av respirabelt luftburet
damm mellan 0,3 och 0,9 mg/m3. Den respirabla fraktionen utgjorde 23 - 31% av
den totala dammkoncentrationen (1). Den respirabla fraktionen var 27% av
totaldammhalten vid mindre fabriksbageri och 21% vid större bageri i Danmark
(32). I svenska bagerier har torakalfraktionen beräknats till 39% och den
respirabla fraktionen till 19% av mjöldammet (7). Det dammigaste arbets-
momentet var degblandning med 14,1 mg/m3 inhalerbart damm, varav torax-
fraktionen utgjorde 26% och den respirabla fraktionen 9%.

I allmänhet ökar allergenkoncentrationen linjärt med totaldammkoncentra-
tionen. De högsta halterna vete-antigen uppmättes vid degblandning (medelvärde
5,3 µg/m3) och de lägsta vid ugnsgräddning (medelvärde 0,3 µg/m3) (16).
Koncentrationen av α-amylas varierar beroende på arbetsområde och bagerityp.

Den kraftigast exponerade gruppen är degblandare med en högsta uppmätta α-
amylas exponering på 222 ng/m3 (15).

Sammanfattningsvis kan sägas att de högsta halterna inhalerbart damm hittas
hos degblandare i större bagerier och hos bagare i små bagerier. I större bagerier
är degblandare kraftigast exponerade varefter följer brödbakare, ugnsarbetare,
konditorer och packare (7, 14).

Toxiska effekter

Irritativa och allergena effekter
Mjölproteiner är huvudorsaken till allergier hos bagare. Hudpricktest och
bronkiella provokationstest har använts och mjölspecifika serum IgE antikroppar
har varit betydelsefullt vid diagnoser av allergi mot mjöldamm (31). I en studie av
85 bagarlärlingar, 29 slumpvis utvalda friska bagare och 38 bagare med
diagnosticerad yrkessjukdom svarade 5% av lärlingarna, 21% av de friska
bagarna och 91% av de sjuka bagarna positivt på ett intrakutantest mot mjöl.
Specifikt IgE mot vetemjöl påträffades hos 13% av lärlingarna (17% av kontroller
= musikstuderande), 28% hos de friska och 80% hos de sjuka bagarna. Liknande
ökade frekvenser noterades för bronkiell hyperreaktivitet (30).
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Vid en kartläggning av 176 bagare och 24  "slicers and wrappers" var
prevalensen för hostattacker och andnöd större hos bagare (20% mot 4%). Elva
procent av bagarna uppfyllde kriterierna för arbetsrelaterad astma. Dessa hade
oftare ökad bronkiell hyperreaktivitet och positivt pricktest mot vetemjöl och
vanliga allergen än övriga bagare (28).

Vid en studie av ca 400 bageriarbetare kunde de indelas i en lågexponerad, en
mellanexponerad och en högexponerad grupp. I de tre grupperna var medel-
exponeringen för vete-allergen 0,1 µg/m3, 0,7 µg/m3 respektive 3,8 µg/m3.
Förhållandet mellan allergenexponering och vete-specifik IgE sensibilisering
observerades hos såväl atopiker som icke-atopiker. Prevalensen (2,4 i den
medelexponerade gruppen och 2,7 i den högexponerade) av arbetsrelaterade
symptom ökade i grupper med högre exponering och förhållandet var starkare
bland de som var sensibiliserade än de som inte var det (14).

För att bedöma risk att utveckla astma jämfördes ca 3000 bagare med oexpo-
nerade referenter. Den relativa risken att utveckla astma under bageriarbete var
1,8 gånger högre än hos referenter. Incidensen av astma var 3,0 fall per 1000
personår bland bagare jämfört med 1,8 fall bland referenter. Incidensen ökade
med ökande kumulativ dammdos till 3,4 fall/1000 personår med en kumulativ
dammdos på >30 mg-år/m3 (6).

Vid en studie av 183 bageriarbetare vilka exponerats för mjöldammhalter upp
till 4 mg/m3 (geometriskt medelvärden 0,01-3,0) rapporterade 13% arbets-
relaterade symptom från näsa och ögon (kliande ögon, rinnande näsa, nysningar)
och diagnosticerad rinit och 9% rapporterade arbetsrelaterade luftvägssymptom
(tryck över bröstet, pipljud, andtäppa, kronisk hosta) eller diagnosticerad astma.
Hos 5% var pricktest mot mjöl positivt och 28% var positiva mot något bageri-
antigen (mjöl, jäst, enzym, kvalster eller mögel). När dammkoncentrationen var
1,7-11,0 mg/m3 (geometriska medelvärden) rapporterade 30% av 96 bageri-
arbetare symptom från ögon och näsa, 17% luftvägssymptom och 35% var
positiva mot något bageriantigen (23).

I en studie kunde de exponerade bagarna och mjölnarna indelas i tre expone-
ringsgrupper: lågexponerade med i medeltal < 1 mg/m3; medelexponerade 1-5
mg/m3 och högexponerade > 5 mg/m3. I de tre grupperna rapporterades symptom
från öga och näsa hos 11%, 15% respektive 31% och luftvägssymptom 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 från andningsvägarna och metakolinprovokationstest har redovisats
för 44 mjölexponerade arbetare och 164 kontroller vilka inte varit exponerade för
mjöldamm men möjligen för andra typer av damm. Medelexponeringen för mjöl-
damm var lägre än 3,5 mg/m3 med undantag för "special bread baking" där
medelvärdet var 41,3 mg/m3. Jämförde man symptom för symptom var det ingen
säkerställd skillnad mellan mjölexponerade och kontroller. Däremot angavs "ett
eller flera symptom" signifikant oftare hos mjölexponerade. Positivt metakolintest
var vanligare hos mjöldammsexponerade (3).



17

Tabell 3. Samband mellan exponering för mjöldamm och redovisade symptom.

Antal
exp.

Dammhalt
medelvärde
mg/m3

Yrkesrelaterade symptom (%)
öga/näsa luftväg hud

Positiva pricktest (%)
mjöl bageriallergen

Referens

104 < 1 11  5 2 2 17 8, 25
378 0,9-2,1  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
µg/m3

90 < 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 undersökning av 99 traditionella bagare från 56 bagerier, 117 bagare
från 9 brödfabriker och 81 packare (som kontrollgrupp) från samma fabriker, upp-
mättes i traditionella bagerier totalmjöldammhalter på i medeltal 0,9 - 2,1 mg/m3

och i fabrikerna 1,0-14,3 mg/m3. Kliniskt bedömdes om det förelåg yrkesrelaterad
astma och/eller rinit. Astma noterades i 8,6% av fabriksbagarna, i 4,7% av de
traditionella bagarna och i 0% av kontrollerna. För yrkesrelaterad rinit var mot-
svarande siffror 16,2%, 7,4% respektive 1,2% (27, 32).

När 322  personer från moderna bagerier, mjölförpackningsindustrier och
kvarnar besvarade frågeformulär rapporterade 14% arbetsrelaterade bröst-
symptom, 29% symptom från öga/näsa samt 9% från hud. Sensibilisering
bedömdes hos 335 personer genom pricktestning. Fem procent var positiva mot
mjölallergen och lika många mot α-amylas (8).

Bagare är en högriskgrupp för handeksem och kontakturticaria (20, 21).

Dos-respons och dos-effekt-samband

Trots att det föreligger en stor mängd rapporter avseende sensibilisering och
allergier efter exponering för mjöldamm är det få som har rapporterat samband
mellan exponeringsnivåer och effekter. En sammanställning av studier med
exponeringsnivå och effekter redovisas i Tabell 3. Studierna är beskrivna i texten
ovan. Höga korta (upp till 30 minuter) exponeringstoppar är vanligt förekom-
mande men vetenskapliga data tillåter inte någon bedömning av förhållandet
mellan exponering och effekt.
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Slutsatser

Den kritiska effekten vid exponering för mjöldamm är symptom från ögon och
andningsvägar, inklusive astma. Mjöldamm kan vara allergiframkallandepå
luftvägar och hud.  Något NOAEL värde kan inte baseras på tillgängliga data.
Betydelsen av korta höga (peak) exponeringar går inte heller att bedöma.
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Vetenskapligt Underlag för Hygieniska Gränsvärden

Butylacetater

1998-02-11

Underlaget, som omfattar isomererna n-butylacetat, iso-butylacetat, sec-
butylacetat och tert-butylacetat, baseras i huvudsak på ett kriteriedokument
framtaget i samarbete med den holländska expertkommittén (21). Kriteriegruppen
har tidigare (1984-06-06) lämnat ett vetenskapligt underlag för n-butylacetat (13).

Kemisk-fysikaliska data. Användning

n-butylacetat
Namn n-butylacetat, normal butylacetat
Synonymer 1-butylacetat, ättiksyrebutylester
CAS nr 123-86-4
Formel CH3-CO-O-(CH2)3-CH3

Molvikt 116,16
Kokpunkt 127 oC (101,3 kPa)
Smältpunkt - 77 oC (101,3 kPa)
Ångtryck 1,07 kPa (20 oC)
Fördelningskoefficient, log Kow 1,82
Omräkningsfaktorer 1 mg/m3 = 0,207 ppm; 1 ppm = 4,83 mg/m3

n-Butylacetat är vid rumstemperatur en färglös lättantändlig vätska med fruktig
lukt. Lukttröskeln har angivits till 10 ppm (21). Ångorna kan ge explosiva bland-
ningar med luft och explosionsgränsen har angivits till 1,2 - 7,5%(vol) i luft. I
vatten och under inverkan av ljus sönderdelas estern till syra och alkohol.
Isomeren är löslig i vatten (7 g/l; 20 oC) samt blandbar med alkoholer, eter,
ketoner, estrar, kolväten och andra organiska lösningsmedel.

n-Butylacetat används som lösningsmedel inom flera områden som t ex för
nitrocellulosa, lacker och kosmetika. Det förekommer som komponent i syn-
tetiska smakämnen, vid produktion av fotografisk film, lim, plast och säker-
hetsglas och som extraktionsmedel i farmaceutisk industri (24). Exponerings-
nivåer av n-butylacetat inom färgindustrin har uppmätts till 9 mg/m3 (som medel-
värden) med toppar på upp till 1500 mg/m3 (12, 22). Vid sprutmålning, där det
samtidigt förekom exponering för flera lösningsmedel, har halten n-butylacetat i
en studie uppmätts till 37,6-134 mg/m3 (21). Det finns flera mätdata i samband
med målning och i färgindustri (21) men där saknas vanligen uppgift om vilken
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isomer av butylacetat man mätt. I de flesta fall torde det ha rört sig om n-butyl-
acetat och/eller iso-butylacetat.

iso-butylacetat
Namn iso-butylacetat
Synonymer 2-metyl-1-propylacetat,
ättiksyreisobutylester
CAS nr 110-19-0
Formel CH3-CO-O-CH2-CH(CH3)2

Molvikt 116,16
Kokpunkt 117 oC (101,3 kPa)
Smältpunkt - 99 oC (101,3 kPa)
Ångtryck 2,0 kPa (20 oC)
Fördelningskoefficient, log Kow 1,60
Omräkningsfaktorer 1 mg/m3 = 0,207 ppm; 1 ppm = 4,83 mg/m3

Iso-butylacetat är vid rumstemperatur en färglös vätska med fruktaktig lukt.
Explosionsgränsen i luft har angivits till 2,4 - 10, 5% (vol). Iso-butylacetat är
löslig i vatten (7,0 g/l; 20oC) samt i alkohol, aceton och eter.

Iso-butylacetat används som lösningsmedel för lacker och färgborttagnings-
medel och är en komponent i hydraulvätska (24). I färgindustri har iso-butylacetat
i koncentrationer upp till drygt 100 mg/m3 uppmätts och vid sprutmålning mellan
37 och 134 mg/m3 (21).

sec-butylacetat (existerar i D- och L-form)
Namn sec-butylacetat, sekundär butylacetat
Synonymer 2-butylacetat
CAS nr 105-46-4
Formel CH3-CO-O-CH(CH3)-CH2-CH3

Molvikt 116,16
Kokpunkt 112 - 117 oC (101,3 kPa)
Smältpunkt - 74 oC (101,3 kPa)
Ångtryck 2,5 kPa (20 oC)
Omräkningsfaktorer 1 mg/m3 = 0,207 ppm; 1 ppm = 4,83 mg/m3

Sec-butylacetat är vid rumstemperatur en färglös vätska med fruktig lukt.
Explosionsgränsen i luft har angivits till 1,7 - 9,8% (vol) och lösligheten i vatten
till 30 g/l (20 oC). Isomeren är också löslig i alkohol, aceton och eter.

Sec-butylacetat används som lösningsmedel för nitrocellulosa och nagellack
och vid ytbehandling av papper. Några yrkeshygieniska mätdata har inte
återfunnits.
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tert-butylacetat
Namn tert-butylacetat, tertiär butylacetat
Synonymer ättiksyre-tert-butylester
CAS nr 540-88-5
Formel CH3-CO-O-C(CH3)3

Kokpunkt 97-98 oC (101,3 kPa)
Smältpunkt inga tillgängliga data
Ångtryck inga tillgängliga data
Fördelningskoefficient, log Kow 1,38
Omräkningsfaktorer 1 mg/m3 = 0,207 ppm; 1 ppm = 4,83 mg/m3

Tert-butylacetat är vid rumstemperatur en färglös vätska med fruktig lukt.
Isomeren är praktiskt taget olöslig i vatten men löser sig i lösningsmedel som
alkohol och eter.

Tert-butylacetat används som lösningsmedel för lacker och som
antiknackningsmedel i motorbränslen (24). Några yrkeshygieniska mätdata har
inte återfunnits.

Upptag, biotransformation, utsöndring

Det föreligger inte några kvantitativa data över upptag av butylacetater.
När sövda råttor exponerades via trakea för 34000 mg n-butylacetat/m3 i en

timme eller 4800 mg/m3 i fem timmar uppnåddes snabbt konstant blodnivå av n-
butylacetat och n-butanol. Efter avslutad entimmesexponering eliminerades n-
butylacetat från blod inom en minut medan halveringstiden för n-butanol var 5
minuter (4, 6). Liknande försök med tert-butylacetat visade en kontinuerlig
ökning av blodnivåerna under exponeringen och, efter avslutad exponering, en
tvåfasisk elimination av acetatet med halveringstid på 5 och 70 minuter (4).

Butylacetater hydrolyseras lätt till syra och alkohol i blod, lever, tunntarm och
luftvägar vilket visats in vitro i homogenat (3, 11). När n-butylacetat satts till
blodprov från människa var hydrolyshalveringstiden 4 minuter, men hela 300
minuter när tert-butylacetat testades (4).

Den bildade ättiksyran oxideras via citronsyrecykeln till koldioxid och vatten.
Isobutanol och n-butanol metaboliseras genom alkoholdehydrogenas och
aldehyddehydrogenas till motsvarande syror vilka oxideras till koldioxid. sec-
Butanol metaboliseras också genom alkoholdehydrogenas till metyletylketon
vilken utsöndras i utandningsluft eller urin eller metaboliseras vidare. tert-Butanol
metaboliseras långsammare. Eliminationen sker i urin som glukuronidkonjugat
och aceton och via utandningsluft som aceton och koldioxid (23).

Med ett system innehållande cytokrom P450 2B4 (från kaninlever) visades att
sec-butylacetat hydroxylerades till en instabil hemiketal (2-hydroxy-2-
acetoxybutan) följt av en sönderdelning till 2-butanon (metyletylketon) (16).
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Toxiska effekter

Humandata
I en studie med frivilliga försökspersoner angav de flesta att 3-5 minuters
exponering för n-butylacetat, 970 mg/m3, var irriterande för luftstrupen och
exponering för 1450 mg/m3 var dessutom irriterande för näsa och ögon (15). I en
senare studie exponerades frivilliga försökspersoner för 70, 350, 1050 eller 1400
mg/m3 under 20 minuter eller 70 eller 700 mg/m3 under 4 timmar. De högsta
koncentrationerna orsakade minimal irritation i ögon och andningsvägar (7).

En arbetare i penicillinproduktion som utvecklat eksem på händer, armar och
ansikte reagerade i lapptest positivt på n-butylacetat (5% i olivolja). Under-
sökningen innefattade även en kontrollgrupp på 36 patienter vilka alla var test-
negativa (17). I sensibiliseringsstudier på människa rapporterades n-butylacetat
(4 eller 10% i petrolatum) inte ge irritation 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 föreligger flera epidemiologiska studier där n-butylacetat varit ett av flera
lösningsmedel för vilka exponering skett. I dessa studier har irritationseffekter
och effekter på nervsystemet påvisats, men det går inte att bedöma n-butylacetats
bidrag till visade effekter.

För övriga isomerer har några humandata inte återfunnits.

Djurdata
n-Butylacetat. Ingen hudirritation noterades när 0,5 ml n-butylacetat applicerades
under gasväv (halvocclusivt) under 4 timmar på kaninrygg, medan allvarlig
irritation erhölls efter en 24-timmars occlusionsperiod (21). Instillation av 0,005
ml n-butylacetat i kaninöga gav kraftiga irritationer ("severe burn") (19). Så
kallad "Draize score" på 8, 11, 19 och 2 var resultatet av instillation av n-
butylacetatlösningar som var 100%, 30, 10 respektive 3% (9).

n-Butylacetat var inte sensibiliserande när det testades med det klassiska
maximization testet på marsvin och inte heller med alternativtestet "mouse
swelling ear" (5). Vid studier på mus (2 olika stammar) har RD50 (50% minsk-
ning av andningshastigheten) bestämts till 3470 mg/m3 respektive 8340 mg/m3 (1,
10, 14).

Resultat från LC50 studier med råtta har givit värden från 740 mg/m3 till över
42930 mg/m3. Följande värden finns rapporterade (mg/m3): 740, 1800, 5055,
9700, 32000 och 42930, samtliga avser 4 timmars exponering (opublicerade data,
refererade i kriteriedokumentet (21)). Studien med det lägsta rapporterade värdet
har en design som gör att djuren troligen exponerats för högre koncentrationer
(21). De kliniska tecken man iakttagit vid studierna innefattar ögonirritation och
effekter på nervsystemet (hypoaktivitet, ataxi, ökad andningshastighet, narkos).
Vid undersökning av de avlidna djuren noterades missfärgning av lungor, alveolär
blödning, nekros av alveolära epitelceller och ödem.

Enligt en opublicerad studie refererad i kriteriedokumentet (21), exponerades
Sprague-Dawley råttor (båda könen) under 13 veckor (6 tim/dag; 5 dagar/vecka)
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för n-butylacetat i koncentrationerna 0, 2420, 7260 eller 14520 mg/m3. Samtliga
djur överlevde. I de båda högsta dosgrupperna noterades minskad kroppsvikt
nekros av luktepitelet (alla djur i högsta dosgruppen; 10/20 djur i näst högsta
dosgruppen). I den lägsta dosgruppen noterades inte några exponeringsberoende
effekter. I en liknande studie, opublicerad men refererad i kriteriedokumentet,
gjordes en neurotoxicitetsstudie med exponering i 13-14 veckor. Några tecken på
neurotoxicitet noterades inte i någon av exponeringsgrupperna.

Iso-butylacetat. Hud- och ögonirritation har testats, dock ej enligt nuvarande
standardiserade metoder. Iso-butylacetat visades vara "lätt irriterande" på
kaninhud och orsakade en "moderat" inflammation i kaninöga (20). Hos möss har
ett RD50-värde, som mått på luftvägsirritation, bestämts till 3890 mg/m3 (1, 14).
Fyra timmars exponering för 38900 mg/m3 orsakade död hos 4 av 6 råttor (20).

sec-Butylacetat. Det föreligger inte några data avseende sec-butylacetat.

tert-Butylacetat. Ett RD50-värde har för möss bestämts till ca 76000 mg/m3 (1,
14). I övrigt saknas data avseende tert-butylacetat.

Mutagenicitet, carcinogenicitet, teratogenicitet

n-Butylacetat har visats vara negativ i mutagentest med olika stammar av
Salmonella typhimurium, både i närvaro och frånvaro av metaboliserande system.
Isomeren har inte heller inducerat kromosomaberrationer eller polyploidi i
hamsterfibroblaster (8, 18, 25). För övriga isomerer föreligger inte några
mutagenicitetsdata.

Några carcinogenicitetsdata föreligger inte för någon av isomererna.
En opublicerad reproduktionstoxikologisk studie finns refererad i

kriteriedokumentet (21). Grupper av råttor som exponerats under och/eller före
graviditeten för 7260 mg n-butylacetat/m3 uppvisade toxiska effekter (minskad
relativ kroppsvikt, absolut levervikt och ökad relativ njur- och lungvikt) hos
mödrarna. Dessutom förekom minskad fostervikt och ökade incidenser av
förbening hos fostren. Liknande resultat erhölls i en motsvarande studie på kanin,
där exponeringsdosen var densamma som i råttstudien (21). För övriga isomerer
föreligger inte några data.

Dos-respons och dos-effektförhållande

Irritativa effekter i ögon, hud och slemhinnor av n-butylacetat har noterats hos
människa vid 4 timmars exponering för 700 mg/m3 (7), och efter ett par minuters
exponering för knappt 1000 mg/m3 (15).

Från djurdata har exponering för 7260 mg n-butylacetat/m3 i 13 veckor orsakat
toxiska effekter på råtta och kanin (21), medan 2420 mg/m3 kan anses som en
NOAEL-nivå i dessa djurstudier. Hos möss har RD50 beräknats till 3470 mg/m3

(7, 14).
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För övriga isomerer finns det inte tillräckligt med data för att bedöma något
dos-respons- eller dos-effektförhållande.

Slutsatser

Den kritiska effekten vid yrkesmässig exponering för n-butylacetat är irritation av
ögon, hud och slemhinnor. För iso-butylacetat torde irritation vara den kritiska
effekten men data är osäkrare. För övriga isomerer saknas det data för att ange
någon kritisk effekt.
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Molvikt 147,01
Smältpunkt 53 oC
Kokpunkt 174 oC
Ångtryck 0,13 kPa (25 oC)
Omräkningsfaktorer 1 mg/m3 = 0,1663 ppm; 1 ppm = 6,01 mg/m3

o-DCB och m-DCB är vid rumstemperatur färglösa vätskor, medan p-DCB är
fast (vita-färglösa kristaller). Samtliga isomerer är blandbara med alkohol, eter
och bensen.

o-DCB används som lösningsmedel för tjära, gummi mm, som avfettnings-
medel för metaller, läder etc och som ingrediens i polermedel. Det används vidare
för syntes av herbicider och insekticider. m-DCB används vid produktion av
klorfenoler. p-DCB har i stort sett samma användningsområde som o-DCB (12).
Tidigare har p-DCB använts som doftmedel i urinoarer och i malkulor men detta
är numera förbjudet i Sverige (19).

Upptag biotransformation utsöndring

Vid yrkesmässig exponering upptas DCB via inandning och hudkontakt. Det
saknas kvantitativa data på upptag. Baserat på tillgängliga data tycks DCB tas upp
relativt lätt via lungor och mag-tarmkanalen (12). I de flesta djurstudier har DCB
givits oralt.

Det saknas kvantitativa data över distribution av DCB i människa. Efter
exponering i den allmäna miljön har små mängder o-DCB och p-DCB påvisats i
blod, fettväv och bröstmjölk. Vid administration av radioaktivt märkt p-DCB till
råtta fanns den högsta radioaktiviteten  i fett, njure och lever och de lägsta i
lungor, muskler och plasma. Förhållandet var detsamma oavsett administrations-
väg; via lungor, mage eller subkutant. När det gäller njure och lever föreligger hos
råtta en könsskillnad vad avser distributionen av p-DCB. Skillnaderna tycks
hänga ihop med de njurtoxiska effekter man sett hos hanar och de levertoxiska
man sett hos honor (12, 27).

Diklorbensener biotransformeras och utsöndras huvudsakligen i urin. Bio-
transformationen omfattar tre faser; cytokrom P-450 metabolism, konjugerings-
reaktioner samt enterohepatisk cirkulation av metaboliter och deras metabolism
av tarmenzymer. I Fig 1  visas biotransformationsvägarna för två DCB (2). Andra
studier ger stöd för data presenterade i Fig 1.

Vid studier av cytokrom P450 isoenzymer har man funnit att CYP2E1 spelar
den största rollen vid biotransformationen av o-DCB (4). Individuella skillnader i
CYP2E1 enzymaktivitet i lever, orsakat av induktion eller inhibering genom
andra kemiska ämnen, kan tänkas påverka den individuella hälsorisken. Sålunda
kan kraftig konsumtion av alkohol påverka metabolismen av DCB (26).
Bestämning av 2,5-diklorfenol i urin kan användas som index på exponering för
p-DCB. Någon motsvarande metod för monitorering av exponering för o-DCB
eller m-DCB föreligger inte (12).





30

Toxiska effekter

Humandata
Vid en industriell studie mättes lufthalterna av o-DCB. Analys av 40 prov visade
koncentrationer från 1 till 44 ppm med ett medelvärde på 15 ppm. Vid dessa
nivåer ansågs lukten som obehaglig. Hos personer som experimentellt exponerats
för o-DCB i halter upp till 50 ppm noterades inte någon ögon- eller näsirritation
men lukten kunde kännas. När koncentrationen översteg 100 ppm gav det upphov
till rinnande ögon, hosta och andtäppa (17). När 26 arbetare exponerades under 4
arbetsdagar (8 tim/dag) av misstag för o-DCB definierades lufthalten som
"karakteristisk stark lukt". De flesta exponerade fick ögon- näsa- halsirritation; tio
personer hade dessutom kraftig huvudvärk och kände trötthet, illamående och
yrsel. Endast fyra personer angav symptomfrihet (30).

När det gäller p-DCB kändes lukten igen från och med 15 ppm och vid
koncentrationer mellan 80 och 160 ppm ansågs ångorna av p-DCB smärtsamt
irriterande; över 160 ppm var det svårt att andas. Inga irritationseffekter
rapporterades vid 15 - 85 ppm (medelvärde 45 ppm) (16).

Efter en överdriven, icke yrkesmässig användning av p-DCB (i form av
malkulor) under sex år rapporterades hos en kvinna symptom som utvecklades till
allvarlig cerebral påverkan med ataxi, svårigheter att artikulera, muskelsvaghet i
benen och långsammare reflexer. Efter upphörd exponering försvann symptomen
inom 8 månader (20). I ett annat fall utvecklade en kvinna encefalopati med
allvarliga synstörningar, ataxi, darrningar mm efter flera månaders exponering
(missbruk) för p-DCB ångor. Kvinnan återhämtade sig snabbt efter upphörd
exponering (25).

Djurdata
o-DCB. Ett RD50-värde (50% minskning av andningsfrekvensen) hos möss
bestämdes till 181 ppm. Den lägsta testkoncentrationen, 116 ppm gav en
andningsfrekvens som var 26% lägre än normal (7).

I en studie (15) exponerades hanråttor upp till 10 timmar för 539-977 ppm och
dos-beroende effekter noterades. Djuren överlevde 2 tim vid den högsta dosen. De
symptom som uppträdde var slöhet, obalans, ögonirritation andningssvårigheter
och medvetslöshet.

I ett par studier har leverpåverkan studerats. I en studie exponerades hanråttor
under 4 tim för olika nivåer o-DCB från 204 till 774 ppm och olika serumenzym
mättes 24 timmar senare. En dosberoende ökning, jämfört med kontroller, av bl a
glutamatdehydrogenas och glutamat-pyruvat-transaminas (ALT) noterades (6). I
en annan liknande studie, där råttor exponerades under 4 tim för nivåer från 245
till 739 ppm, erhölls liknande resultat. När djuren exponerades för 374-386 ppm
under 4 tim ökade glutamatdehydrogenas-aktiviteten i serum upp till 13 gånger
jämfört med kontroller. Samtidigt ökade glutation-S-transferasaktiviteten i levern
medan cytokrom P450 nivån inte påverkades (5). En minskning av halten
glutation i levern, vilken skedde före ökningen av plasma ALT, har noterats efter



31

intraperitoneal administration av o-DCB, men inte efter administration av p-DCB
(2, 3).

I en 13-veckorsstudie gavs upp till 4000 mg o-DCB/kg kroppsvikt dagligen
genom gavage till råttor och möss. Leverskador hos råtta noterades vid
administration av 125 mg/kg eller mer (23). Hos möss (hanar) iakttogs tubulär
degeneration i njurarna vid 120 mg/kg givet under två år, 5 dagar per vecka (23).
Några tecken på att o-DCB skulle vara carcinogent i mus eller råtta noterades inte
i denna 2-årsstudie, där de dagliga doserna var 60 eller 120 mg/kg. De iakttagna
njurskadorna medieras troligen inte via ett α2-mikroglobulinkomplex som vid
exponering för p-DCB (8).

När försöksdjur exponerats för 4796 mg/m3 (ca 800 ppm) 7 tim/dag, 5
dagar/vecka i 69 dagar noterades darrningar, svaghet, viktsminskning, ögon-
irritation (16). Sex till sju månaders exponering för 93 ppm gav inte upphov till
några skadliga effekter hos råtta, marsvin eller kanin (17).

p-DCB. Två studier avseende hudsensibilisering (GPMT) resulterade i att p-DCB
ansågs som svagt hudsensibiliserande och klassificerades som ett grad II-allergen
enligt Magnusson-Kligmans skala (12). Akut levertoxicitet tycks inte orsakas av
p-DCB i motsats till o-DCB (vid samma dos). Skillnaden ansågs bero på
skillnader i biotransformation och bildning av reaktiva metaboliter (2).

I en 13-veckors studie där p-DCB gavs dagligen med gavage till råttor och
möss 5 dagar/vecka erhölls hos hanråttor nefropati (tubulär degeneration) när den
givna dosen var 300 mg/kg kroppsvikt. Vid dosen 600 mg/kg såg man hos råtta
ökad relativ levervikt  (24).

m-DCB. När råtta erhöll m-DCB via magsond upp till 2800 mg/kg kroppsvikt
som engångsdos noterades efter 24 timmar centrilobulära skador i lever när dosen
var 129 mg/kg, levernekros och ökade serumenzymnivåer vid dosen 450 mg/kg
(1). Levercellsnekros, ökad levervikt och förhöjda halter serumenzym noterades
hos hanmöss som erhållit 300 mg/kg via magsond (29).

Mutagenicitet carcinogenicitet teratogenicitet

Det finns fyra fallrapporter avseende DCB-relaterad cancer (leukemier) hos
människa, men data tillåter inte någon bedömning av cancerrisken. Inte i något av
fallen har någon exponeringsnivå angivits och orsakssamband mellan exponering
för DCB och cancer kan inte fastställas (12).

I en studie, där 26 arbetare exponerades under 4 arbetsdagar (8 tim/dag) av
misstag för o-DCB, definierades lufthalten som "karakteristisk stark lukt". Vid
analys av perifera leukocyter påvisades kromosomala aberrationer i ca 9% av
celler från de exponerade jämfört med 2% hos 10 kontrollpersoner. Vid en upp-
följning 6 månader senare kvarstod en överfrekvens av aberrationer hos expo-
nerade jämfört med oexponerade (30). Avsaknad av information om eventuell
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annan samtidig exponering gör att man inte säkert kan koppla kromosom-
aberrationerna till exponering för o-DCB.

Vid in vitro test har o-DCB visats ge i huvudsak negativa resultat  för muta-
genicitet och genotoxicitet. Negativa resultat erhölls även vid in vivo studier
avseende kromosomaberrationer i benmärgsceller. Man gjorde bedömningen att
o-DCB icke har genotoxisk aktivitet (12). I flera olika in vitro och in vivo test har
p-DCB visats vara icke genotoxisk.

Mutageniciteten undersöktes med flera olika stammar av Salmonella typhi-
murium såväl i frånvaro som närvaro av metaboliserande system. Inte i någon av
testerna visade sig m-DCB mutagent (9).

Vid en uppföljande 2-årsstudie med p-DCB förekom hos hanråtta njurtumörer
(adenocarcinom) vid dosen 150 mg/kg. Vid dosen 300 mg/kg sågs hos möss
nefropati, hyperplasi i binjure och hepatocellulär nekros, samt levertumörer.
Medan det fanns klara evidens för adenocarcinom i tubulära njurceller hos rått-
hanar fanns inga tecken på cancer hos honråttor. Hos möss förekom hos såväl
hanar som honor hepatocellulära carcinom och adenom (24). Dessa tumörer har
diskuterats som speciesspecifikt svar hos känsliga musstammar på mitogena men
ej genotoxiska stimuli (10, 11). Dock bör noteras, att i en senare japansk studie,
vars orginaldata ej varit tillgängliga vid sammanställning av detta underlag,
rapporterades, att möss av båda könen och av en annan musstam (BDF1) fått
hepatocellulära cancertumörer, vilka kan relateras till inhalation av p-DCB (EU-
dokument, för närvarande ej officiellt). Vid de dosnivåer, vilka gav njurcancer hos
hanråttor, var cellproliferationen i njurar förhöjd, vilket, tillsammans med bland
annat komplexbindning, anger att p-DCB orsakade tumörer medieras via ett α2-
mikroglobulinkomplex (8, 11, 28).

Vid testning för bedömning av tumörpromotionsaktivitet användes lever-
focimetoden som indikationsmedel. Hos råtta visade m-DCB inte någon tumör-
promotionsaktivitet (15).

IARC har 1987 bedömt o-DCB och p-DCB (18). o-DCB placerades i grupp 3
(ämnet går inte att klassificera vad avser carcinogenicitet för människa), medan p-
DCB placerades i grupp 2B (Ämnet är möjligen cancerframkallande för
människa). Vid denna tidpunkt gjorde IARC inte några mekanistiska bedöm-
ningar.

I en teratologistudie exponerades råtta och kanin för upp till 400 ppm o-DCB
under graviditeten. En viss toxicitet hos moderdjuren (minskad kroppstillväxt)
noterades vid högsta dosen men o-DCB ansågs inte vara teratogen eller fetotoxisk
(14). Strukturella förändringar i testiklar och påverkan på spermatogenesen har
visats hos råtta som erhållit 800 mg/kg kroppsvikt intraperitonealt (21).

I en teratologistudie med p-DCB exponerades kaniner för upp till 800 ppm
6 tim/dag under dag 6-18 av graviditeten. Inga tecken på missbildningar hos
fostren kunde ses (14). I en tvågenerations reproduktionsstudie på råtta skedde
exponering för upp till 539 ppm 6 tim dagligen under 10-11 veckor i respektive
generation. Inga effekter på reproduktionen kunde noteras (22). När upp till
1000 mg/kg kroppsvikt gavs med magsond till råtta under dag 6 - 15 noterades en
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förlångsammad tillväxt hos mödrarna när dosen var 500 mg/kg eller högre. En
ökning av skeletala variationer hos fostren observerades vid 750 och 1000 mg/kg.
De embryotoxiska effekterna ansågs vara en sekundär effekt av maternell toxicitet
och p-DCB ansågs inte vara en teratogen (13).

Dos-respons  och dos-effektförhållande

Rapporterade humandata avseende o-DCB och p-DCB redovisas i Tabell 1. För
m-DCB föreligger inte några tillämpliga data.

Tabell 1. Effekter av o-DCB och p-DCB på människa (från ref 12).

Konc. Effekt Ref
o-DCB

15 ppm (1-44 ppm)
"industriellt"

Ingen obehaglig lukt 17

50 ppm Lukten kändes, men ingen irritation av ögon och näsa 17

100 ppm Irritation av ögon och andningsvägar 17

p-DCB
15-30 ppm svag lukt 16

30-60 ppm stark lukt

45 ppm (15-85 ppm) ingen irritation

80-160 ppm smärtsam irritation även för acklimatiserade

105 ppm (50-170 ppm) irritation i ögon och näsa

>160 ppm "irrespirabel" koncentration

Slutsatser

Den kritiska effekten vid yrkesmässig exponering för o-DCB är irritation i ögon
och slemhinnor. I industriell miljö har ett NOAEL på 50 ppm rapporterats. Lukten
känns ner till ca 15 ppm. Från djurförsök har ett LOAEL för levertoxicitet
angivits till 100 mg/kg kroppsvikt hos råtta och 250 mg/kg hos mus. En
fallrapport visar på ett samband mellan exponering för o-DCB och kromosom-
aberrationer men in vitro tester anger att o-DCB saknar genotoxisk aktivitet

Den kritiska effekten vid yrkesmässig exponering för p-DCB är irritation i ögon
och slemhinnor. Ett NOAEL på 45 ppm har angivits. Lukten igenkänns ner till ca
15 ppm. Tester anger att p-DCB saknar genotoxisk aktivitet. p-DCB har inducerat
njurtumörer hos hanråttor. Tillgängliga data talar för att mekanismen för njur-
tumörernas uppkomst inte är relevant för människa. p-DCB har också inducerat
levertumörer hos möss. Relevansen för människa även när det gäller dessa lever-
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tumörer kan ifrågasättas, om än på ett osäkrare underlag än det som gäller njur-
tumörerna. I avvaktan på ett närmare klarläggande av levertumörernas uppkomst-
sätt bör p-DCB betraktas som en humancarcinogen.

Den kritiska effekten vid yrkesmässig exponering för m-DCB kan ej bedömas.
Det saknas data för att kunna ange något NOAEL/LOAEL värde.
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Vetenskapligt Underlag för Hygieniska Gränsvärden

Fosforoxider

1998-02-11

Underlaget behandlar fosfortrioxid och fosforpentoxid.

Kemisk-fysikaliska data. Användning

Fosfortrioxid
CAS nr 1314-24-5
Synonymer difosfortrioxid
Formel P2O3 (P4O6)
Molvikt 109,95
Kokpunkt 173 oC
Smältpunkt 23,8 oC
Omräkningsfaktorer 1 ppm = 4,56 mg/m3 (20 oC)

1 mg/m3 = 0,22 ppm (20 oC)

Fosforpentoxid
CAS nr 1314-56-3
Synonymer difosforpentoxid, fosfor(V)oxid,

fosforsyraanhydrid
Formel P2O5 (P4O10)
Molvikt 141,94
Kokpunkt 605 oC*
Smältpunkt 562 oC*
Omräkningsfaktorer 1 ppm = 5,89 mg/m3 (20 oC)

1 mg/m3 = 0,17 ppm (20 oC)

* värden från ref 12. I annan litteratur anges andra värden på kok- och smältpunkter.

Fosfortrioxid bildas vid oxidation av fosfor om syretillgången är begränsad och
temperaturen låg. Ämnet bildar färglösa kristaller, som smälter vid rums-
temperatur. Vid reaktion med kallt vatten produceras långsamt fosforsyrlighet,
medan varmt vatten under häftig reaktion ger fosforhydrider, röd fosfor och
fosforsyra. Vid uppvärmning i luft tänds fosfortrioxid vid ca 70 oC och brinner till
fosforpentoxid (6, 11). Små mängder fosfortrioxid kan troligen bildas vid för-
bränning av röd och vit fosfor (6, 15).
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Fosforpentoxid, som är ett vitt fast ämne bildas vid oxidation av fosfor vid
tillräcklig syretillförsel. Det framställs kommersiellt genom förbränning av fosfor
i en ström av luft. Ämnet tar mycket lätt upp vatten och övergår genom stegvisa
reaktioner till fosforsyra (vid reaktionen avges värme). Rök bildad vid förbrän-
ning i luft av röd eller vit fosfor består till en början huvudsakligen av fosfor-
pentoxid, men övergår vid normal fuktighet successivt till fosforsyra (5, 6, 8, 15).
Fosforpentoxid används p g a sin stora affinitet till vatten som torkmedel (5). Det
används också vid bl a tillverkning av fosforylklorid, akrylatestrar och ytaktiva
substanser och som katalysator vid luftspolning av asfalt (8).

Upptag biotransformation utsöndring

Inga studier avseende upptag, metabolism eller utsöndring av fosfortrioxid eller
fosforpentoxid har påträffats, men fosforpentoxid övergår vid kontakt med fukt (t
ex på hud och slemhinnor) till fosforsyra (15).

Det kan noteras, att fosfatjonen är en normal komponent i kroppen och att
upptaget vid normal yrkesmässig exponering för fosforsyra inte har bedömts vara
så stort att det ger ett signifikant tillskott till fosfatpoolen i kroppen (7, 9).

Toxiska effekter

Humandata
Fosforpentoxid i pulverform eller som rök är irriterande/frätande på ögon,
luftvägar och hud och kan förorsaka allvarliga brännskador (8, 10). Ett fåtal
studier (opublicerade) föreligger där man både rapporterat exponeringsnivåer
(rök) och symptom hos exponerade personer. I dessa studier framgår dock inte
klart vilken kemisk sammansättning röken har, eftersom inga analysdata
föreligger. I två äldre studier citerade i ref 8 (från 1935 och 1944) uppgavs att
symptom från luftvägarna observerats hos personer som  exponerats för rök av vit
fosfor. I den ena studien rapporterades hosta och halsirritation hos 108 män som
under en ospecificerad period exponerades för 87-1770 mg/m3. Detta experiment
ledde enligt uppgift till att exponering för rök i koncentrationer från 700 mg/m3

respektive 1000 mg/m3 bedömdes som plågsamt för arbetande respektive vilande
personer. I den andra studien exponerades män i en kammare för 185-592 mg/m3

under 5-15 minuter. Halsirritation, hosta, tryckkänsla i bröstet och snuva (nasal
discharge) rapporterades och det uppgavs att 514 mg/m3 (15 minuter) var nära den
koncentration vid vilken allvarliga effekter (ej närmare specificerade) kunde
befaras.

Opublicerade uppgifter från Rushing, 1957 (citerade bl a i ref 1), ger vid
handen att exponering för 100 mg/m3 rök av fosforpentoxid upplevts som
outhärdligt av alla utom tidigare exponerade arbetare. Det uppges vidare att
lufthalter mellan 3,6-11,3 mg/m3 kunnat tolereras, men förorsakat hosta hos ej
acklimatiserade arbetare. Koncentrationer mellan 0,8-5,4 mg/m3 var enligt samma
källa (Rushing, 1957, citerad i ref 1) märkbara, men upplevdes ej som obehagliga
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(exponeringstider anges inte i något fall). I avsaknad av ytterligare data kan
uppgifterna inte bedömas närmare.

Djurdata
I ett abstrakt (4) rapporterades LC50-värden, som uppgavs gälla för fosfor-
pentoxidrök (från brinnande röd fosfor). Stor skillnad i känslighet noterades
mellan olika djurslag. LC50-värdena beräknades till 61 (marsvin), 271 (mus),
1217 (råtta) och 1689 mg/m3 (kanin) och dödsfallen inträffade vanligen under
eller i nära anslutning till exponeringen. Många råttor och kaniner som dog
uppvisade akut inflammation och nekros i luftstrupens/struphuvudets slemhinnor
samt blödningar och svullnad i lungorna, medan marsvin som dog endast
uppvisade smärre inflammatoriska förändringar i luftvägarna. Hos marsvin som
överlevde noterades områden med nekros i struphuvudets och luftstrupens
slemhinnor (undersökning 14 dagar efter exponeringen). Inga exponerings-
relaterade effekter i luftvägarna kunde påvisas hos överlevande djur vid
exponering för lufthalterna 450 (råtta, kanin), 111 (mus) respektive < 36 mg/m3

(marsvin).
I en annan studie (6) exponerades råtta för rök sannolikt innehållande en

blandning av partiella hydrolysprodukter av fosforpentoxid bl a cyklotetra-
fosforsyra, som bildats efter förbränning av röd fosfor/butylgummi (95:5) inne-
hållande smärre mängder mineralolja och talk (även små mängder fosfin ingick i
röken). I försöket exponerades djuren för i genomsnitt 3150-8460 mg/m3 rök
(2720-6420 mg/m3 uppmätt som fosforsyra; motsvarar c:a 1970-4650 mg/m3

fosforpentoxid) under 1 timme eller 1530 mg/m3 rök (1210 mg/m3 uppmätt som
fosforsyra; motsvarar c:a 880 mg/m3 fosforpentoxid) under 4 timmar. Skador (bl a
svullnad, sår, blödning, inflammation) på struphuvud, struplock och luftstrupe
noterades hos de djur som dog, medan deformerat struplock påvisades hos
överlevande djur. Påtagliga lungförändringar (bl a svullnad, blödningar) förekom
framför allt hos djur som exponerats för koncentrationer från 5360 mg/m3 (c:a
3200 mg/m3 uttryckt som fosforpentoxid). LC50-värdet rapporterades vara
4330 mg/m3 (c:a 2920 mg/m3 uttryckt som fosforpentoxid).

Kanin och råtta exponerades under 30 minuter för rök från två olika pyro-
tekniska blandningar innehållande röd fosfor (95% fosfor + 5% butylgummi resp
97% fosfor + 3% butadienstyren). Lufthalterna uppgavs till 3200 mg/m3 resp
3100 mg/m3 (680 resp 670 mg/m3 uttryckt som fosfor; c:a 1560 mg/m3 resp
1535 mg/m3 omräknat till fosforpentoxid). Båda blandningarna gav inflamma-
toriska förändringar i bl a struphuvud, luftstrupe och lungor (alveolit, bronko-
pneumoni). Blodstockning i levern påvisades hos några enstaka försöksdjur som
dog, men om ett samband med exponeringen föreligger är osäkert. Inga anmärk-
ningsvärda histologiska förändringar observerades i njurar, binjurar, mjälte eller
bukspottkörtel (13).

Vid exponering av råtta under 2, 4 eller 13 veckor (300-1200 mg/m3 2,25
timmar/dag, 4 dagar/vecka) för rök genererad vid förbränning av röd
fosfor/butylgummi (95:5) rapporterades ansträngd andning vid den högsta
dosnivån (3). Signifikant reduktion av kroppsvikt och födoämnesintag (råtta)
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observerades vid exponering för 750 och 1200 mg/m3 under 13 veckor (2).
Minimal till kraftig bindvävsomvandling i lungorna (råtta) påvisades vid lufthalter
från 750 mg/m3 (vid en fosforsyrakoncentration på 70% motsvarar detta nivåer
från c:a 380 mg/m3 fosforpentoxid) och frekvens/svårighetsgrad ökade vid ökad
dos och exponeringstid. Hos några djur med 13 veckors exponering konstaterades
tecken på minimal bindvävsomvandling redan vid dosnivån 300 mg/m3 (mot-
svarar vid en fosforsyrakoncentration på 70% c:a 150 mg/m3 fosforpentoxid) (3),
medan 13 veckors exponering för 50 mg/m3 enligt ovan beskrivna exponerings-
schema inte uppgavs (2, 3)  förorsaka mätbar lungfibros (inga närmare detaljer
om den delstudien föreligger). Vid doser fr o m 300 mg/m3 (vid 13 veckors
exponering) påvisades även signifikant minskad (övergående) baktericid aktivitet
i lungorna. Smärre, övergående biokemiska förändringar i alveolära makrofager
(ATP-nivåer, 5´-nukleotidasaktivitet) noterades vid olika dosnivåer (300 - 1200
mg/m3) och exponeringstider (3).

I en annan studie (14) undersöktes effekterna av exponering för rök från
brinnande röd fosfor/polyvinylbutyral (95:5) på råtta, marsvin och mus. Försöks-
djuren exponerades för i genomsnitt 128 eller 16 mg/m3 uttryckt som fosfor
1 timme/dag 5 dagar/vecka under 36 veckor (möss) eller 40 veckor. Exponerings-
nivåerna motsvarar vid omräkning till fosforpentoxid 293 respektive 37 mg/m3

(om man antar att röken kan jämföras med rök från två olika pyrotekniska
blandningar innehållande 95 - 97% röd fosfor (ref 13) kan dessa värden motsvara
c:a 600 mg/m3 respektive 75 mg/m3 rök).Vid den högre dosnivån påverkades
överlevnaden hos både marsvin och möss; alla marsvin i denna dosgrupp dog
under eller i nära samband med första exponeringen och vid histologisk under-
sökning påvisades lungskador. Hos marsvin i lågdosgruppen noterades en något
ökad förekomst (p < 0,05) av kronisk interstitiell nefrit och fler djur dog i denna
grupp än i kontrollgruppen. Hos råttor och möss påvisades reducerad tillväxt
(dosberoende), men inga behandlingsrelaterade effekter observerades i undersökta
organ, förutom möjligen en ökad ansamling av makrofager i lungorna hos möss
(dosberoende). Det skall dock noteras att patologisk undersökning i många fall
gjordes först 19 månader efter studiens början.

I en opublicerad studie (8) uppgavs att effekter på luftvägarna påvisats på råtta
vid exponering för rök från brinnande vit fosfor 15 minuter/dag, 5 dagar/vecka
under 13 veckor. Exponeringsnivåerna uppgavs vara 1161, 589 och 193 mg/m3.
Vid den högsta dosnivån dog 40% av djuren och inflammation i bl a luftstrupe,
struphuvud och bronker noterades. Smärre inflammatoriska förändringar i
luftstrupen observerades hos djur i mellandosgruppen, men i lågdosgruppen
påvisades endast ett djur med trakeit. Inga systemeffekter (klinisk kemi,
hematologi, kropps-, organvikter) uppgavs ha påvisats i någon av dosgrupperna.
LOAEL var enligt författarna 193 mg/m3.

Mutagenicitet, carcinogenicitet, teratogenicitet

I en opublicerad studie (8) rapporterades att mutagen effekt (genmutationer i
könsceller) inte kunde påvisas vid prövning på bananfluga. Flugorna tillfördes
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0,01 - 10% av ett kondensat av rök från brinnande vit fosfor via födan under
42 timmar. I en annan opublicerad studie (8) uppgavs att mutagen effekt, uttryckt
som signifikant dosrelaterad ökning av antalet resorberade embryon, inte hade
påvisats på råtta efter upprepad exponering av handjur för 500 eller 1000 mg/m3

rök från vit fosfor (15 minuter/dag, 5 dagar/vecka, 10 veckor) och parning med
obehandlade honor.

Tabell 1. Effekter hos försöksdjur vid inhalation av rök från brinnande röd fosfor.

Exponering Djurslag Effekter Ref

4330 mg/m3 1 tim (c:a 2920 mg/m3

fosforpentoxid*)
råtta LC50, kraftig svullnad av strup-

huvudet, deformerat struplock
6

3100-3200 mg/m3 30 min (c:a 1535-
1560 mg/m3 fosforpentoxid**)

råtta, kanin inflammatoriska förändr. i
struphuvud, luftstrupe o. lungor

1689 mg/m3§, 1 tim kanin LC50  4

1530 mg/m3 4 tim (880 mg/m3 fosfor-
pentoxid*)

råtta 2/10 dog: kraftig svullnad o
inflammation i struphuvudet,
deformerat struplock

6

1217 mg/m3§, 1 tim råtta LC50  4

750 mg/m3 2,25 tim/dag, 4 dgr/v, 2, 4
eller 13 v (380 mg/m3 fosforpent-
oxid*)

råtta minimal till mild
bindvävsomvandling i lungorna,
minskad baktericid aktivitet i
lungorna (13 v), reduktion av
kroppsvikt (13 v)

2, 3

600 mg/m3 1 tim/dag 5 dgr/v, 36-40 v
(293 mg/m3 fosforpentoxid**)

råtta, mus,
marsvin

dödsfall, lungskador, minskad
tillväxt, ökad ansamling av
makrofager i lungorna (möss)

14

300 mg/m3 2,25 tim/dag, 4 dgr/v,
13 v (150 mg/m3 fosforpentoxid*)

råtta minimal bindvävsomvand ling i
lungorna, minskad baktericid
aktivitet i lungorna

3

271 mg/m3§, 1 tim mus LC50 4

75 mg/m3 1 tim/dag 5 dgr/v, 36-40 v
(37 mg/m3 fosforpentoxid**)

råtta, mus,
marsvin

dödsfall, minskad tillväxt, något
ökad förekomst av nefrit
(marsvin), ökad ansamling av
makrofager i lungorna (möss)

14

61 mg/m3§, 1 tim marsvin LC50 4

§ anges som fosforpentoxidrök

 *halten fosforpentoxid har beräknats på basis av koncentrationen av fosforsyra

**halten fosforpentoxid har beräknats på basis av koncentrationen av fosfor
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Inga data beträffande carcinogenicitet har påträffats i litteraturen.
I en opublicerad reproduktionsstudiestudie (8) rapporterades effekter på råtta

efter exponering för 500 eller 1000 mg/m3 rök av vit fosfor 15 minuter/dag
5 dagar/vecka före (hanråtta 10 veckor; honråtta 3 veckor) under och efter
graviditet. Inga yttre missbildningar eller signifikanta effekter på kullstorlek
påvisades, men den genomsnittliga kroppsvikten hos ungarna var lägre i högdos-
gruppen än i övriga grupper och dessa ungar visade också signifikant lägre
överlevnad än övriga. Effekterna uppgavs bero på sämre vård av avkomman på
grund av allmän försvagning av moderdjuren efter exponeringarna. I en annan del
av undersökningen noterades en dosberoende ökning av incidensen av en typ av
skelettvariation hos foster vid exponering för rök av vit fosfor dag 6-15 under
graviditeten (500 eller 1000 mg/m3; 15 minuter/dag). Hos fostren i högdos-
gruppen observerades även några andra typer av förändringar (viscerala), men
signifikansen av dessa fynd är osäker. Ingen information om eventuell toxicitet
hos moderdjuren lämnades i denna del av studien.   

Dos-effekt/dos-responssamband

Inga humandata som kan utgöra grund för en dos-effekt eller dos-
responsbedömning av fosfortrioxid eller fosforpentoxid föreligger, men
opublicerade data tyder på en koncentrationsberoende påverkan på luftvägarna.

Effekter på försöksdjur vid inhalation av rök från brinnande röd fosfor
(sannolikt huvudsakligen innehållande fosforpentoxid och/eller
hydrolysprodukter) sammanfattas i Tabell 1.

Slutsatser

Den kritiska effekten vid exponering för fosforpentoxid, baserat på data från rök,
är luftvägsirritation. Det kan inte uteslutas att det är hydrolysprodukter som ger
effekten. De kemiska egenskaperna hos fosforpentoxid innebär att ämnet också
kan vara irriterande/frätande på ögon och hud.

För fosfortrioxid tillåter inte data fastställande av kritisk effekt.
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Inom kosmetikaindustri används p-kresol för bildning av antioxidationsmedel.
Ofta används en blandning av m- och p-kresol vid produktion av herbicider och
som desinfektions- och konserveringsmedel.

Kommersiellt förekommer teknisk kresol (CAS nr 1319-77-3) som är en
blandning av de tre isomererna och som innehåller små mängder fenol och
xylenoler. Denna produkt är en färglös till gul eller skär vätska med fenolaktig
lukt. Kokpunkten är 191-203 oC och smältpunkten 11-25 oC. En 50%-ig (v/v)
lösning av kresol i ett såpartat lösningsmedel går under namnet Lysol.

Blandningar av kresoler används bl a som avfettningsmedel, som konser-
veringsmedel i skäroljor, vid malm-flotation och vid träimpregnering.

Upptag biotransformation utsöndring

Det saknas kvantitativa data på upptag av kresoler hos människa. Toxikologiska
data visar att kresoler kan upptas via hud. Vid in vitro studier med p-kresol har 4
µg/cm2 applicerats på stratum corneum  från mus (i en diffusionscell). Den
kumulativa genomströmningen var 69%, 74% resp 77% av applicerad dos efter 6,
12 resp 24 timmar (7). Kaniner som erhållit 100 eller 200 mg kresol (enstaka
isomerer) per kg kroppsvikt genom gavage utsöndrade 75-90% av dosen i urin
inom 24 timmar, vilket tydde på ett nästan fullständigt upptag från mag-
tarmkanalen (4).

Huvuddelen av upptaget kresol utsöndrades 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 rått-
levermikrosomer visades att den oxidativa metabolismen av p-kresol skiljer sig
från de två andra isomererna (15, 16).

Den mikrobiella floran i tarmen kan bilda p-kresol från tyrosin i födan. Urin
från 10 friska personer har uppgivits innehålla 51,8 mg p-kresol per dag (2, 12).

Toxiska effekter

Hudkontakt med kresoler kan resultera i allvarlig hudirritation och dermatit.
Kresoler anses dessutom vara kraftigt ögonirriterande på människa (14). Det finns
flera fallrapporter som beskriver effekterna av oralt intag (avsiktligt eller
oavsiktligt) av kresoler. Effekterna är irritation av mun och svalg, buksmärtor och
uppstötningar, hemolytisk anemi, ökad hjärtverksamhet, lever- och njurskador,
huvudvärk, ansiktsförlamning, trötthet koma och död. Hudkontakt har dessutom
givit effekter på nervsystemet, lever och njure samt orsakat död hos människa (9).

När Draize-test på öga genomförts på kanin konstaterades att de individuella
isomererna samtliga var starkt ögonirriterande. De olika isomererna har också
visats vara kraftigt irriterande när de applicerats på rakad kaninhud (17).

Baserat på beräknade LD50-värden för råtta, mus och kanin verkar m-kresol
vara mera toxisk än de två övriga isomererna, vilka har nästan dubbelt så höga
LD50-värden (14).
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orto-kresol. I ett kriteriedokument från NIOSH (9) redovisas en rysk studie som
anger att koncentrerad aerosol av o-kresol (nivå och exponeringslängd ej angivet)
verkade irriterande på andningsvägarna. Korta (ej preciserat) exponeringar för 1,4
ppm o-kresol orsakade slemhinneirritation i näsa och andningsvägar hos 8 av 10
frivilliga försökspersoner.

När 10 personer med dermatit och kontaktallergi (fenol-formaldehyd)
lapptestades med 81%-ig o-kresollösning (i etanol) erhölls positivt svar hos 4
personer. Tre av dessa reagerade positivt på 8,1%-ig lösning men inte på 0,81%-
ig lösning. Ingen av 20 kontrollpersoner reagerade positivt på ortokresollösning
(5).

I en studie med möss i avsikt att studera in vivo mutagenicitet injicerades 200
mg o-kresol per kg kroppsvikt intraperitonealt. Inom 21,5 timmar uppvisade
mössen letargi, "gåshud" och rinnande ögon (6). Den intraperitoneala dos o-kresol
som givit upphov till konvulsioner hos 50% av djuren beräknades till 117 mg/kg
kroppsvikt (1). En total intravenös dos på 50-60 mg o-kresol/kg kroppsvikt
orsakade hos råtta excitation med muskelryckningar (8).

I en studie från NTP (10) matades grupper av råttor och möss för o-kresol under
28 dagar. Grupperna erhöll 0, 300, 1000, 3000, 10 000 respektive 30 000 ppm i
födan. Inga råttor, men tre möss, dog och inga kliniska tecken på toxicitet
noterades. För hanråttor angavs LOAEL till 3000 ppm i födan, då en ökad relativ
lever- och njurvikt förekom. Detta motsvarar ca 260 mg/kg kroppsvikt dagligen.
För honråttor var motsvarande LOAEL 10 000 ppm i födan (≈ 880 mg/kg). För
möss (båda könen) var LOAEL 3000 ppm i födan, då förhöjd relativ levervikt
iakttogs. Detta motsvarar ungefär en daglig dos på 550 (hanar) - 750 (honor)
mg/kg kroppsvikt.

I en motsvarande 13-veckorsstudie erhöll grupper av råttor 0, 1880, 3750, 7500,
15000 eller 30 000 ppm o-kresol i födan. I denna studie erhölls ett LOAEL för
båda könen på 7500 ppm i födan, motsvarande ca 500 mg/kg kroppsvikt dagligen.
Liksom i föregående studie var det förhöjda levervikter som utgjorde effekten
(10). I en tidigare studie refererad i ref 10 fick grupper av råttor o-kresol i
majsolja genom gavage under 13 veckor. De dagliga doserna var 0, 35, 175
respektive 600 mg/kg kroppsvikt. I den högsta dosgruppen sågs effekter som
letargi, tremor, andningssvårigheter, kramper och koma. Inga histopatologiska
förändringar kunde observeras. Ett LOAEL på 600 mg/kg var således resultatet
från denna studie.

I en opublicerad studie, refererad i ref 14, undersöktes neurotoxiciteten av o-
kresol. Under 13 veckor erhöll grupper av råttor genom gavage dagliga doser av
0, 50, 175, 450 eller 600 mg/kg kroppsvikt. Vid den högsta dosen dog 4/10 hanar
och 7/10 honor och vid 450 mg/kg avled två djur. Man såg inte några skador på
hjärna eller nervvävnad och inte heller några effekter i beteendetester.

Även möss har studerats i en 13-veckors studie där grupper av djur erhöll o-
kresol i födan. Doserna var 0, 1250, 2500, 5000, 10000 och 20000 ppm i födan.
För handjur anges 1250 (lägsta testade dos) som LOAEL då det förekom ökning
av den relativa levervikten. Det motsvarar en daglig dos på ca 200 mg/kg
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kroppsvikt. För hondjur sågs samma effekt vid 5000 ppm i födan, motsvarande
ca 935 mg/kg kroppsvikt (10).

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

I en 28-dagars studie erhöll grupper av råttor och möss m-kresol i födan.
Doserna var 0, 300, 1000, 3000, 10 000 och 30 000 ppm i födan. Inga kliniska
tecken på toxicitet och inga histopatologiska förändringar iakttogs. LOAEL var
för råtta, båda könen, 10000 ppm i födan, motsvarande ca 870 mg/kg kroppsvikt
dagligen. De effekter som noterades var ökad relativ lever- och njurvikt. Hos
möss var LOAEL för hanar 3000 ppm i födan, motsvarande en daglig dos på
520 mg/kg kroppsvikt. Hos honmöss förekom förhöjd relativ levervikt även i den
lägsta dosen, motsvarande ca 60 mg/kg kroppsvikt dagligen (10).

När grupper av råttor via gavage erhöll 0, 50, 150 eller 450 mg m-kresol per kg
kroppsvikt dagligen under 13 veckor var på motsvarande sätt LOAEL för handjur
150 mg/kg och för hondjur 450 mg/kg kroppsvikt dagligen (10). I en neuro-
toxicitetsstudie gavs råttor 0, 50, 150 eller 450 mg/kg kroppsvikt dagligen. I den
högsta dosgruppen förekom förhöjda incidenser för salivering, hypoaktivitet och
snabb andning. Vid lägre doser sågs inte dessa effekter (14).

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

Vid lapptestning med p-kresol användes samma 10 personer som vid test med
o-kresol (se ovan). Positivt svar erhölls hos en person när en 81%-ig lösning (i
etanol) testades (5).

Letargi och rinnande ögon förekom inom 21,5 timmar hos möss som erhållit
75 mg p-kresol/kg kroppsvikt intraperitonealt (6). Den intraperitoneala dos som
framkallat konvulsioner hos 50% av möss beräknades till 110 mg/kg kroppsvikt
(1).

I en 28-dagars studie erhöll grupper av råttor och möss p-kresol i födan.
Doserna var 0, 300, 1000, 3000, 10000 och 30000 ppm i födan. Samtliga möss i
den högsta dosgruppen dog. Hos råttor observerades histopatologiska
förändringar i benmärg och nos samt därutöver likadana effekter som för de
övriga isomererna. Näsepitelskadorna ansågs ha berott på direktkontakt nos-föda.
Hos råtta var LOAEL 3000 ppm i födan, motsvarande ca 250 mg/kg kroppsvikt
dagligen. Effekterna var benmärgs-hypocellularitet samt ökade relativa lever-
vikter. Ökade relativa levervikter hos möss gav ett LOAEL-värde på 3000 ppm i
födan, motsvarande runt 500 mg/kg kroppsvikt dagligen (10).

I en 13-veckorsstudie erhöll grupper av råttor genom gavage 0, 50, 175 eller
600 mg p-kresol/kg kroppsvikt dagligen. Hos honor förekom en dosrelaterad
anemi i de två högsta dosgrupperna. Hos hanar var serumproteinhalten förhöjd i
de högsta dosgrupperna. Det förekom tecken på kronisk nefropati (ospecificerad)
i samtliga dosgrupper. Dessutom förekom en minimal metaplasi i luftrörsepitelet i
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högdosgruppen av båda könen. Ett LOAEL fastställdes således till 175 mg/kg
kroppsvikt dagligen (10).

I en neurotoxicitetsstudie erhöll grupper av råttor 0, 50, 150 eller 600 mg/kg
kroppsvikt dagligen i 13 veckor. Det förekom inte några mikroskopiska skador på
hjärna eller nervvävnad. Det förekom inte heller några exponerings-relaterade
effekter i beteendetest. I högsta dosgruppen förekom ökad incidens av salivering,
hypoaktivitet och snabb andning (flämtning) (14).

meta- + para-kresolblandning (60:40). Kresolblandningen gavs i födan till
grupper av råttor och möss i 28 dagar. Doserna var 0, 300, 1000, 3000, 10000 och
30000 ppm i födan. Irritation i näsepitelet och i matstrupe och mage
(forestomach) sågs hos både råttor och möss. För hanråttor var LOAEL 3000 ppm
i födan, motsvarande en daglig dos på ca 260 mg/kg kroppsvikt. Vid den dosen
förekom förhöjd relativ levervikt samt histopatologiska förändringar i
sköldkörteln. Hos honråttor var effekten vid LOAEL förhöjd relativ och absolut
levervikt, vilket förekom vid 1000 ppm i födan, motsvarande ca 100 mg/kg
dagligen. För hanmöss var LOAEL 1000 ppm i födan (ca 160 mg/kg dagligen)
och för honmöss 3000 ppm i födan (≈ 600 mg/kg dagligen). För båda könen var
det fråga om förhöjda levervikter (10).

Samma kresolblandning användes även i en 13-veckorsstudie med råttor och
möss. Råttor erhöll i födan 0, 1880, 3750, 7500 19000 eller 30000 ppm. I de två
högsta dosgrupperna gav kliniska data resultat som tydde på bristande hepato-
cellulär funktion. I dessa dosgrupper förekom även sköldkörtelskador hos handjur
och hos hondjur i högsta dosgruppen förekom uterusatrofi. För båda könen är
LOAEL (förhöjd levervikt) 3750 ppm, dvs ca 240 mg/kg kroppsvikt dagligen
(10). Möss erhöll i denna studie 0, 625, 1250, 2500, 5000 eller 10000 ppm av
kresolblandningen i födan. Effekterna var begränsade till ökad relativ levervikt
och näsirritation (hyperplasi i epitelvävnad). LOAEL för honor var 5000 ppm och
för hanar 10000 ppm i födan, motsvarande ca 775 mg/kg kroppsvikt dagligen
respektive ca 900 mg/kg kroppsvikt dagligen (10).

Mutagenicitet carcinogenicitet teratogenicitet

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

Någon livstids cancerstudie på försöksdjur har inte återfunnits i litteraturen,
men en avseende o-kresol och blandning av m- och p-kresol är planerad av NTP
(11).

Efter en enstaka initieringsdos av 9,10-dimetyl-1,2-bensantracen applicerades
respektive isomer (löst i aceton) på mushud två gånger i veckan under 11 veckor.
Efter12 veckor var antalet överlevande möss 17 av 27 som fått o-kresol, 14/29 för
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m-kresol och 20/28 för p-kresol. Antalet papillom per överlevande mus var 1,35
för o-kresol, 0,93 för m-kresol och 0,55 för p-kresol. Det förekom inga papillom i
kontrollgruppen som efter initiering enbart fått aceton. Några carcinom
observerades inte (3). o-Kresol har visats påverka benspyrens carcinogena effekt
på mage (forestomach) hos mus. Samtidig administration genom gavage av 1 mg
o-kresol och 1 mg benspyren två gånger per vecka totalt 20 gånger ökade antalet
tumörer och minskade latenstiden jämfört med enbart benspyrenbehandlade djur.
Om o-kresol doserades till djuren innan benspyren-behandlingen startade var
antalet maligna tumörer lägre och latenstiden längre. Om ämnena gavs i omvänd
ordning erhölls enbart benigna tumörer (18).

I ovan nämnda NTP-studie (10) där grupper av råttor och möss erhöll kresol i
födan under 28 dagar eller 13 veckor undersöktes även reproduktionsorganen.
Hos råtta gav o-kresol ingen påverkan på vävnadsvikt och några histopatologiska
förändringar sågs ej. Hos honråtta gav m-kresol i högsta dosgruppen (ca 2300
mg/kg kroppsvikt dagligen, 28 dagar) uterusatrofi. Med p-kresol såg
histopatologiska förändringar i uterus vid daglig dos (28 dagar) på ca 2050 mg/kg
kroppsvikt. Hos möss sågs i 28-dagarsstudien histopatologiska förändringar i
uterus och ovarium när dosen av o-kresol var ca 5000 mg/kg kroppsvikt. Det var
samma resultat med de två övriga isomererna.

Flera opublicerade reproduktionstoxicitetsstudier refereras i ref 14. I samtliga
fall har kresol givits i dieten och den maternella toxiciteten har visats vid doser
som är lägre än påverkan på reproduktion och avkomma. Tecken på maternell
toxicitet hos råtta förekom från en daglig dos på 175 mg/kg kroppsvikt, medan
toxicitet hos avkomman sågs först vid 450 mg/kg kroppsvikt. NOAEL för
maternell toxicitet var en daglig dos på 30 mg/kg kroppsvikt hos råtta (samtliga
tre isomerer) och hos kanin 5 mg/kg kroppsvikt (p-kresol; För de övriga två
isomererna 100 mg/kg kroppsvikt). Från en mus-studie anges 263 mg/kg
kroppsvikt dagligen som en NOAEL.

Dos-respons och dos-effekt-samband

Det saknas data för att bedöma något dos-respons- eller dos-effekt-samband när
det gäller effekter på människa. Korta exponeringar för 1,4 ppm o-kresol orsakade
slemhinneirritation. När det gäller långtidsstudier på råtta sammanfattas LOAEL
från olika studier och med angivande av effekt i Tabell 1.

Från studier med andra djurarter kan nämnas att 60 mg/kg kroppsvikt m-kresol
givet i dieten under 28 dagar gav en förhöjd relativ levervikt hos honmöss.
Intraperitoneal injektion av 75 mg p-kresol/kg kroppsvikt gav hos mus upphov till
letargi och rinnande ögon, och ca 100 mg/kg kroppsvikt givet intraperitonealt gav
upphov till konvulsioner, oavsett kresol-isomer. I 13-veckors studier med o-kresol
givet i födan visades att dagliga doser på 200 mg/kg kroppsvikt  gav förhöjd
relativ kroppsvikt hos mus.
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Tabell 1. Sammanfattning av långtidsstudier på råtta. För detaljer se texten under
Toxiska effekter.

isomer LOAEL
mg/kg/d

Typ av studie Effekt Ref

orto-kresol 600 13 veckor, gavage CNS-depression, död 10
510 13 veckor, i diet ökad rel. levervikt 10
450 13 veckor, gavage

2-generationsstudie
CNS-depression, död, toxicitet i
F1 generationen

14

450 13 veckor, gavage
neurotoxicitetsstudie

tecken på toxicitet 14

175 13 veckor, gavage
2-generationsstudie

tecken på toxicitet hos F0
generationen

14

meta-kresol 450 13 veckor, gavage
2-generationsstudie

CNS-depression, död, tecken på
toxicitet i F1 generation

14

450 13 veckor, gavage
neurotoxicitetsstudie

tecken på toxicitet

450 13 veckor, gavage tecken på toxicitet hos honor 10
175 13 veckor, gavage

2-generationsstudie
tecken på toxicitet i F0-
generationen

14

150 13 veckor, gavage långsam kroppsviktsökning 10

para-kresol 600 13 veckor, gavage
neurotoxicitetsstudie

tecken på toxicitet 14

450 13 veckor, gavage
2-generationsstudie

CNS-depression, död, tecken på
toxicitet i F1 generationen

14

175 13 veckor, gavage ökad totalproteinhalt i serum
hos hanar, mild anemi hos
honor

10

175 13 veckor, gavage
2-generationsstudie

tecken på toxicitet i F0
generationen

14

Slutsatser

Den kritiska effekten för yrkesmässig exponering för kresoler är irritation av hud,
slemhinnor och ögon. Hudupptag kan ha stor betydelse för uppkomst av
systemeffekter. En studie anger att isomeren o-kresol kan ha en tumörpromotiv
aktivitet.
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Vetenskapligt Underlag för Hygieniska Gränsvärden

Vätebromid

1998-02-11

Kemisk-fysikaliska data. Användning

CAS nr 10035-10-6
Synonymer bromväte, bromvätesyra
Formel HBr
Molvikt 80,92
Kokpunkt -67 oC
Smältpunkt -88,5 oC
Ångtryck 2198 kPa (20 oC); 28 kPa (20 oC) (vattenlösning)
Mättnadskoncentration i luft 2,1% (20 oC)
Löslighet i vatten 193 g/100 ml (25 oC)
Omräkningsfaktorer 1 ppm = 3,36 mg/m3 (20 oC)

1 mg/m3 = 0,30 ppm (20 oC)

Vätebromid är vid rumstemperatur en färglös gas med stickande lukt (8).
Lukttröskeln rapporterades i en studie till 2 ppm (3). Gasen är mycket tyngre än
luft och ryker i fuktig luft, eftersom den tar upp vatten och bildar dimdroppar (4,
9). Vätebromid är mycket lösligt i vatten och uppträder i vattenlösning som stark
syra. Bromvätesyra är en klar, rykande vätska, som blir brun vid exponering för
luft och ljus. Vätebromid är även lösligt i t ex ättiksyra, alkohol och toluen (6).

Bromvätesyra/vätebromid påträffas endast i industriella processer.
Bromvätesyra kan produceras genom en direkt reaktion mellan brom och väte,
från havsvatten och som biprodukt vid bromering av organiska föreningar (6).
Bromvätesyra kan användas vid bromering av alifatiska och aromatiska
föreningar och vid framställning av oorganiska bromider. Dessa föreningar kan
användas t ex som flamskyddsmedel eller inom läkemedelsindustrin (6).
Vätebromid kan avges vid pyrolys av brominnehållande brandsläckningsmedel
och desinfektionsmedel (7, 10, 14).

Upptag, biotransformation, utsöndring

Inga uppgifter har påträffats.
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Toxiska effekter

Humandata
Vätebromid är på grund av sina kemiska egenskaper mycket irriterande för övre
luftvägarna. Vid höga lufthalter har ämnet uppgivits förorsaka dödsfall p g a
svullnad/kramp i struphuvudet och inflammation i övre luftvägarna eller lung-
ödem (4, 8). Allvarlig irritation (ibland frätskador) av ögon och hud har också
rapporterats vid exponering för ämnet i gas- eller vätskeform (2, 4, 8).

Lokala brännskador, yrsel, hosta och lätta halsbesvär rapporterades i en studie
(11) hos en person som blev nedstänkt i bl a i ansikte och hår med en blandning
av vätebromid och fosfortribromid. Hon inandades sannolikt brominnehållande
gas under åtminstone 5-10 minuter efter olyckan och under de efterföljande
veckorna utvecklades kemisk lunginflammation. Inga lufthalter rapporterades i
studien. I en annan studie (5) beskrevs akuta symptom t ex en brännande känsla i
ögon, hals och bröst, andnöd, heshet och hosta hos två personer, som badade vid
olika tillfällen under 5-10 minuter i ett slutet utrymme som mätte 8x11 fot ("hot
tub"). Vid anläggningen hade man använt s k bromtabletter, som vid hydrolys
bildar bl a underbromsyrlighet (HBrO). Reaktion med mikroorganismer kan ge
bromidjoner och bromvätesyra, som vid värme avgår som bromgas respektive
vätebromidgas. Båda personerna hade noterat en skarp lukt under badet, men inga
lufthalter rapporterades i studien. Vissa symptom bl a hosta, heshet, andnöd och
en brännande känsla i bröstet vid ansträngning kvarstod under flera månader och
metakolintest var starkt positivt. I det ena fallet uppgavs även håravfall och
intermittenta blödningar från ändtarmen ha förekommit under någon/några veckor
efter exponeringen.

I några få rapporter har uppgifter om såväl lufthalter av vätebromid som
effekter hos exponerade personer lämnats, men vanligen är data bristfälligt
avrapporterade. I två referenser (4, 8) uppgavs att några minuters exponering för
lufthalter omkring 1300-2000 ppm förorsakade död. I den ena referensen (4)
uppgavs även 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 samma källa i storleksordningen 50-100 ppm, medan
maximal koncentration som kunde tolereras under längre tid (flera timmar) var
omkring 10-50 ppm. I referensen (4) uppgavs vidare att exponering för c:a
35 ppm under kortare tid (ej närmare definierat) förorsakade halsirritation. I en
publicerad studie (14) rapporterades att personer som exponerats för vätebromid i
ett hus efter rökning med metylbromidgas (och oavsiktlig upphettning) upplevt
allvarlig irritation av ögon, näsa, hals och hud. Halten av vätebromid beräknades
grovt ha uppgått till 72 ppm, men inga mätningar av lufthalten gjordes. I en
opublicerad studie, citerad i den amerikanska gränsvärdesdokumentationen (1),
rapporterades näsirritation och halsirritation vid exponering för 3-6 ppm under
"åtskilliga minuter" (6 försökspersoner). Vidare uppgavs att lukten av vätebromid
var förnimmbar redan vid exponering för 2 ppm (Tabell 1).

Vid kronisk exponering för vätebromid har bl a katarr i övre luftvägarna,
matsmältningsbesvär, smärre förändringar av reflexer och minskat antal
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erytrocyter uppgivits förekomma (2), men data angående t ex lufthalter,
exponeringstider och eventuell annan exponering saknas och uppgifterna kan
därför inte bedömas.

Djurdata
LC50 på råtta vid exponering för vätebromid under 1 timme eller 30 minuter har
rapporterats vara 2858 respektive 3000 ppm (12, 15). LC50 på mus har uppgivits
vara 814 ppm vid 1 timmes exponering (15).

Allvarlig vävnadsskada (svåra nekroser, inflammation) i främre delen av nosen
påvisades i en studie på råtta (16) vid inhalationsexponering för 1300 ppm
vätebromid under 30 minuter, medan motsvarande exponering via munnen
(inhalation) gav förändringar i luftstrupen (nekros, inflammation). Vid nos-
inhalation noterades även signifikant viktnedgång efter 24 timmar. Mortaliteten i
de båda exponeringsgrupperna uppgick till 8 % (exponering via nosen) respektive
19 % (exponering via munnen).

I en studie på råtta (4 djur) med peroral administration av en 1,7 %-ig vatten-
lösning av vätebromid (10 ml/kg kroppsvikt, 2 gånger/vecka) under 17 veckor
påvisades leverförändringar (hydropisk degeneration, varierande grad av
förfettning). Påverkan på uppförande, aptit, vikt eller päls observerades inte (13).

Tabell 1. Dos-responssamband vid inhalationsexponering (opublicerade data angivna i
ref 1).

Antal personer av 6 med besvär

2 ppm 3 ppm 4 ppm 5 ppm 6 ppm

näsirritation 0 1 3 6 6
halsirritation 0 1 1 1 1
ögonirritation 0 0 0 0 0
lukten förnimmbar 6 6 6 6 6

Tabell 2. Samband mellan exponering och effekt i djurexperimentella studier.
_____________________________________________________________
Exponering Djurart Effekt Ref

3000 ppm, inh 30 min råtta LC50 12

2858 ppm, inh 1 tim råtta LC50 15

1300 ppm, 30 min inh via
nos eller mun

råtta allv. vävnadsskada i nosen/luft-
strupen, viktnedgång, dödsfall

16

814 ppm, inh 1 tim mus LC50 15

10 ml/kg bw, 2 ggr/v 17 v, 1,7%-ig
lösning peroralt

råtta leverförändringar 13
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Mutagenicitet, carcinogenicitet, reproduktionstoxicitet

Inga studier har påträffats i litteraturen.

Dos-effekt och dos-responssamband

Dosberoende påverkan på övre luftvägarna har rapporterats hos människa vid
korttids-exponering för lufthalter från 3 ppm (Tabell 1). Uppgifterna baserar sig
på opublicerade data.

Samband mellan exponering och effekt på försöksdjur sammanfattas i Tabell 2.

Slutsatser

Den kritiska effekten vid korttidsexponering för vätebromid är irritation av de
övre luftvägarna. Ämnets kemiska egenskaper innebär att det är
irriterande/frätande även på ögon och hud.
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Humana levermikrosomer kan metabolisera naftalen till epoxid vilken snabbt
detoxifieras med hjälp av epoxidhydrolas (61). Vid in vitro studier med lever-
mikrosomer jämfördes 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 råtta och mus 0,3, tydande på speciesskillnader i biotrans-
formationen (34).

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

Hos arbetare sysselsatta med kreosotimpregnerat trä uppmättes urinhalter till i
medelvärde 20,5 µmol/L (≈ 2,75 mg/L) efter skift. Naftalenlufthalterna uppmättes
till i medeltal 1,5 mg/m3 (27).

Toxiska effekter

Humandata
Naftalen har rapporterats vara irriterande för ögon och hud. Inhalation av naftalen
i gasfas kan ge upphov till illamående huvudvärk, kräkningar, darrningar, svett-
ning och i allvarligare fall konvulsioner, medvetslöshet och död. Den letala dosen
för människa är i storleksordningen 5 - 15 g naftalen; för barn cirka 2 g (20).

Ett fall av exfoliativ erytrodermi misstänktes bero på naftalen i malmedels-
behandlade kläder. Patienten var lapptestpositiv för naftalen men kontroller
saknades (19). Ögonirritation rapporteras föreligga när koncentrationen naftalen i
arbetslokal överstiger cirka 15 ppm. Yttrligare information om irritation ges inte i
denna rapport om yrkeshygieniska mätningar på en arbetsplats (53).

Akut hemolytisk anemi som resultat av naftalen har visats i ett flertal fall hos
barn och vuxna som av misstag ätit malkulor. Individer med minskad aktivitet av
glukos-6-fosfatdehydrogenas var mer känsliga. Anemin innefattade bildning av
Heinz-kroppar, hemoglobinuri och minskat antal röda blodkroppar. Andra
symptom är illamående, blekhet, mörkfärgad urin och albuminuri. Anemin har
även visats hos barn som kommit i kontakt med naftalen från kläder (6, 15, 16,
37, 41, 44, 48, 55, 57, 58, 64, 71). Dessa studier antyder att det är biotransforma-
tionsprodukten naftol, snarare än naftalen, som är den orsakande faktorn. Ett fall
av aplastisk anemi har rapporterats hos en kvinna som exponerats för 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). Yrkesmässig exponering för
naftalendamm har orsakat katarakt och näthinneblödningar hos två arbetare.
Några exponeringsnivåer anges inte (30). Linsgrumling har rapporterats hos 8 av
21 personer som yrkesmässigt exponerats för naftalen i cirka fem år.
Exponeringsnivåer anges ej (23).
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Djurdata
LD50 vid intraperitoneal administration av naftalen till möss har beräknats till
380 mg/kg kroppsvikt, medan oral LD50 bestämts till 533 (hanmöss) och 710
(honmöss) mg/kg kroppsvikt och 2200 - 2400 mg/kg kroppsvikt hos råtta.  Vid
administration genom magsond till möss erhölls ett LD50-värde på 353 mg/kg
kroppsvikt (21, 49, 59, 66).

När grupper av möss erhållit 0, 10 eller 30 ppm naftalen 6 timmar dagligen,
5 dagar i veckan under 103 veckor noterades en dosberoende ökning av kronisk
lunginflammation, luktepitelsmetaplasi, hyperplasi i respiratoriska epitelet i nosen
och kronisk nosinflammation hos båda könen (1, 46).

När möss givits dagliga doser på 27, 53 eller 267 mg naftalen/kg kroppsvikt
oralt under 14 dagar hade den högsta dosgruppen ökad dödlighet, minskad
kroppstillväxt samt minskad tymusvikt och ökad lungvikt. Någon immuno-
toxicitet kunde inte visas. Vid en 90-dagars studie erhöll möss dagliga orala doser
på 5,3, 53 eller 133 mg naftalen/kg kroppsvikt. Författarna ansåg att några bio-
logiskt relevanta naftalenrelaterade effekter kunde inte påvisas (59).

Intraperitoneal injektion av naftalen (i jordnötsolja) gavs till möss i 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 första tecknet på toxisk effekt
sågs i Claraceller i bronkernas epitel. Förändringar kunde ses redan efter 6 timmar
vid samtliga doser. Toxiciteten i lever och njure var minimal (51).

Råttor gavs en enstaka oral dos på 1100 mg naftalen (i majsolja) per kg kropps-
vikt. Dosen motsvarar halva LD50-värdet. Vävnadsprov från lever och hjärna samt
urinprov togs efter 12, 24, 48 och 72 timmar. Efter 24 timmar noterades en två-
faldig ökning av lipidperoxidation i lever och hjärnmitokondrier och en trefaldig
ökning av enkelsträngbrott i DNA i levervävnad. Författarna drog slutsatsen att
naftalen inducerar oxidativ stress och vävnadsskada, vilka minskade om djuren
var förbehandlade med vitamin E (65). När råtta peroralt erhållit totalt 750 mg
naftalen/kg kroppsvikt under 9 veckor visades en 20 %-ig minskning av kropps-
vikten. Behandlingen orsakade en ökad peroxidation i lever med reduktion av
glutationperoxidasaktiviteten. I lunga, öga eller hjärta sågs inte denna typ av
peroxidation (22).

Vid histologisk undersökning av möss som ett dygn tidigare erhållit 200 mg
naftalen/kg kroppsvikt intraperitonealt påvisades utbredd nekros av epitel-
vävnaden i bronker och bronkioler. I lever och njurar sågs inte några vävnads-
skador upp till 72 timmar efter en intaperitoneal dos av upp till 375 mg/kg
kroppsvikt (66). När möss erhållit en enstaka intraperitoneal dos av naftalen,
225 mg/kg kroppsvikt, noterades en påverkan på mikrosomal monooxygenas-
aktivitet i lunga men inte i lever. I lunga sågs morfologiska förändringar av s.k
Claraepitelceller (62). Injektion av naftalen (200 mg/kg kroppsvikt intraperi-
tonealt) orsakade en kraftig minskning av reducerat glutation i muslunga (31).

En enstaka intraperitoneal dos till mus på 50 mg naftalen/kg kroppsvikt åstad-
kom svällning av Claraceller hos hälften av de doserade djuren. Vid 100 mg/kg
förekom ett litet antal nekrotiska celler och vid 200 mg/kg kroppsvikt ett större
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antal. Om djuren fått 7 dagliga doser på 50, 100 eller 200 mg/kg kroppsvikt skilde
sig inte luftvägarna nämnvärt från kontrolldjurens. Om man därefter gav en dos
på 300 mg naftalen/kg påvisades ett visst skydd mot epitelcellsnekros. När den
dagliga dosen under 7 dagar var 200 mg/kg, men inte lägre, observerades en
selektivt minskad hastighet av bildning av 1,2-naftalenoxid i muslunga men inte i
lever (47). Hos möss som på liknande sätt blivit mer "toleranta" för naftalen har
bronkiolerna epitel som liknar kontrolldjurens, är uttrycket av P450-protein lägre,
är monooxygenasaktiviteten lägre men det föreligger inte någon minskad kovalent
bindning mellan protein och reaktiva metaboliter jämfört med kontrolldjur (38).

Vid en jämförande studie gavs möss upp till 400 mg naftalen/kg kroppsvikt,
hamster upp till 800 mg/kg och råtta upp till 1600 mg/kg kroppsvikt intraperi-
tonealt. Efter 24 timmar avlivades djuren och andningsvägarna undersöktes. Hos
möss gav 50 mg/kg upphov till Claracellstoxicitet, 100 mg/kg gav ökad mängd
vakuolisering och över 200 mg/kg var praktiskt taget alla icke-cilierade celler
nekrotiska. Hos råtta såg man inte ens vid högsta dosen någon effekt på bronkiol-
celler och hos hamster förekom vid dosen 800 mg/kg smärre förändringar i
Claraceller. När det gäller luktepitelet var det nekrotiskt hos mus vid 400 mg/kg,
hos hamster vid 400 mg/kg och hos råtta vid 200 mg/kg och högre (50).

Vid en studie av PNEC (pulmonary neuroendocrine cells)  erhöll möss 300 mg
naftalen/kg kroppsvikt intraperitonealt, en dos som selektivt förstör Claraceller
efter att naftalen metaboliserats till epoxid. Skadan orsakade inom fem dagar
hyperplasi karakteriserad av ett ökat antal neuroepiteliala kroppar (cellsamlingar)
(60).

När naftalen givits intraperitonealt i en enstaka dos till 7 och 14 dagar gamla
musungar gav den lägsta dosen 25 mg/kg kroppsvikt kraftig skada på bronk-
epitelet hos de 7 dagar gamla. Hos de 14 dagar gamla var effekten kraftigast vid
50 mg/kg och hos fullvuxna möss gav 100 mg/kg en måttlig skada (19)

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

När naftalen (i majsolja) gavs intraperitonealt till möss (C57BL/6) erhöll djuren
katarakt på dos-beroende sätt. Doserna var från 500 till 2000 mg/kg kroppsvikt.
Incidensen katarakt minskade genom förbehandling av cytokrom P450 inhibitorer
eller vitamin E, och ökade vid förbehandling med fenobarbital (P450 inducerare)
och dimetylmaleat. När 2000 mg/kg kroppsvikt gavs till en annan musstam
(DBA/2) utvecklades inte någon katarakt (67). Katarakt har också visats hos råtta
där en dosberoende ökning av linsgrumling visats (43). Katarakten kan förhindras
om djuren erhåller en aldosreduktasinhibitor, vilket tolkades så att metabolismen
från naftalendihydrodiol till 1,2-dihydroxinaftalen, den verksamma metaboliten,
inhiberades (40). Vid test med fem olika råttstammar vilka erhöll naftalen genom
magsond (1g/kg kroppsvikt) varannan dag påvisades endast små linsförändringar
hos de två albinostammarna medan katarakt utvecklades hos de tre pigmenterade
stammarna (36). Däremot tycks albino- och pigmenterade kaniner vara lika
känsliga (29).
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Hos kanin som erhållit 1g naftalen/kg kroppsvikt dagligen via magsond uppstod
grumlingar av linsen och degeneration av retina. Vid dissektion noterades en
brunfärgning av linsen och kammarvattnet, blå fluorescens i ögonvätskan,
kristaller i näthinna och glaskropp och minskning av askorbinsyra i kammar-
vattnet. Metaboliten 1,2-dihydroxinaftalen ansågs vara det primära toxiska ämnet
(28).

Mutagenicitet, carcinogenicitet, teratogenicitet

När naftalen testades med tre olika stammar av Salmonella typhimurium i
frånvaro och i närvaro av metabolisk aktivering erhölls inte något positivt resultat
(5, 9, 42, 46, 54). Vid cytogenetisk test med CHO-celler (Chinese hamster ovary)
inducerade naftalen systerkromatidutbyten i både när- och frånvaro av metaboli-
serande system. Dessutom inducerades kromosomaberrationer i närvaro av
metaboliserande system (46).

Det föreligger en rapport om hög incidens av larynxcancer. Av totalt 15
naftalen-raffinerare förekom carcinom i larynx hos fyra. Ytterligare tre hade
någon form av cancer. Exponering för andra ämnen kan ha förekommit (68, 69). I
en översikt av 11 fall av tjock-ändtarmscarcinom hos unga människor misstänkte
författarna att en naftaleninnehållande brygd, som använts vid behandling av
tarmproblem, skulle kunna vara orsaken bakom cancern, men studien saknar
kontrollgrupp (3).

Möss exponerades under 6 månader för 10 eller 30 ppm naftalen 6 timmar/dag,
5 dagar/vecka. Någon signifikant förhöjd frekvens av lungadenom eller carcinom
förekom inte i någon av de exponerade grupperna (2). När grupper av möss
exponerades för 0, 10 eller 30 ppm naftalen 6 timmar dagligen, 5 dagar per vecka
i 103 veckor noterades ingen förhöjd incidens adenom hos hanmöss, medan en
ökning noterades hos honmöss av alveolära/bronkiolära adenom och carcinom.
Incidensen av adenom var signifikant (p < 0,01) i högsta dosgruppen jämfört med
kontroller (1, 46).

Råttor erhöll dagliga doser av naftalen 6 gånger/vecka tills den totala orala
dosen var 10 g under 700 dagar. Ingen canceraktivitet noterades. Det saknades
kontrollgrupp (56). Hos 9 av 25 möss uppträdde tumörer efter att ha erhållit
naftalen i bensen penslat på huden 5 dagar i veckan hela livet. Fyra av djuren hade
leukemi, tre hade lungadenom en hade lymfosarkom medan en tumör var ospeci-
ficerad. Tumörer förekom hos tre av 21 djur som enbart erhållit bensen. När råtta
(38 djur/grupp) erhöll 7 subkutana doser naftalen i sesamolja på 500 mg/kg
kroppsvikt två gånger i veckan med en påföljande observationsperiod på 18
månader var tumörincidensen 15 % (naftalen) jämfört med  2 % (sesamolja).
Tumörerna angavs vara uterussarkom och lymfsarkom (35).

När naftalen-pellets implanterades i urinblåsa på möss, undersöktes före-
komsten av adenom och/eller papillom efter 30 veckor. Av 23 möss hade ett djur
carcinom. Författarna konstaterar att naftalen-pellets disintegreras relativt snabbt
och exponeringstiden blir därmed förkortad (10).
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Aktiviteten i ett in vitrosystem avseende transformation i virusinfekterade
embryoceller testades naftalen med negativt resultat (52). Naftalen har även
testats i ett in vitro preimplantations embryotoxicitetstest. I ett medium med upp
till 0,78 mM naftalen sågs inte några toxiska effekter, Om även ett metabo-
liserande system tillsattes visades en koncentrationsberoende embryotoxicitet och
embryodödlighet med ett LC50-värde på 0,18 mM (33).

Möss erhöll en intraperitoneal injektion av naftalen (14 eller 56 mg/kg kropps-
vikt) under dag 2 av graviditeten. Embryon togs dag 3 och odlades in vitro i 72
timmar. Naftalen inhiberade överlevnaden och implantationskapabiliteten av
embryon. Båda doserna orsakade en minskad embryotillväxt och den högre dosen
försening i utvecklingen (32). I ett liknande test erhöll möss genom magsond
300 mg/kg kroppsvikt  dagligen under dag 6 - 13 av graviditeten. Antalet levande
födda ungar per moder var lägre än i kontrollgruppen. Av mödrarna avled 10 av
50 under behandlingstiden (25).

När möss erhållit 300 mg naftalen/kg kroppsvikt dagligen från dag 7 till och
med dag 14 av graviditeten noterades en signifikant minskning av antalet levande
födda ungar. Det förekom även en hög maternell dödlighet (49). Råttor erhöll
dagligen under dag 6 - 15 av graviditeten 0, 50, 150 eller 450 mg naftalen/kg
kroppsvikt. I samtliga dosgrupper uppträdde övergående CNS påverkan hos
mödrarna vid doseringen. I de två högsta dosgrupperna noterades långsammare
kroppstillväxt. Antalet ungar och incidensen missbildningar var jämförbart med
kontrollgruppen och ett NOAEL för utvecklingseffekter ansågs vara större än
450 mg/kg (45).

När råttor erhållit 395 mg naftalen/kg kroppsvikt intraperitonealt dagligen
under dag 1 - 15 av graviditeten noterades försenad förbening av skallen och
försenad hjärtutveckling hos avkomman jämfört med kontroller (26).

Dos-effekt och dos-respons samband

Det saknas humandata för att bedöma dos-effekt / dos-responssamband. Ett
LOAEL för ögonirritation kan anges till cirka 15 ppm (53). Enligt inhalationsdata
från försöksdjur är 10 ppm (2 års exponering) LOAEL för inflammationer i
andningsorganen på mus (46). När det gäller effekter av enstaka exponering
peroralt eller intraperitonealt är LOAEL för lungepitelpåverkan hos mus 50 mg/kg
kroppsvikt (47, 50). Det är dock speciesskillnader eftersom motsvarande påverkan
på hamster har ett LOAEL på 800 mg/kg och över 1600 mg/kg hos råtta. För
påverkan på luktepitelet är LOAEL för mus och hamster 400 mg/kg och för råtta
200 mg/kg (50).

Slutsatser

Exponering för naftalen kan ge upphov till irritation av ögon och slemhinnor,
linsgrumling och hemolytisk anemi. Anemin förekommer främst i samband med
olyckstillbud efter oralt intag eller kontakt med naftaleninnehållande malmedel.
Naftalen har i en studie visats ha carcinogen aktivitet i honmöss.
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Den kritiska effekten vid yrkesmässig exponering för naftalen är ögonirritation.
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Sevofluran och desfluran är moderna inhalationsnarkosgaser som introducerats i
klinisk praxis under 1990-talet. De används inom såväl barn som vuxen anestesi.
De är icke brännbara och icke explosiva.

Sevofluran, en halogenerad metyl-isopropyleter, är vid rumstemperatur en klar,
färglös, flyktig vätska med kloroformliknande lukt. Lukten beskrivs som
"angenäm".

Desfluran, en halogenerad metyl-etyleter, är vid rumstemperatur en klar,
färglös, flyktig vätska med eterliknande lukt. Lukten beskrivs som "oangenäm".

Exponeringsnivåerna för personal beror på den använda sövningstekniken. Vid
intubering med lokalt utsug har för sevofluran redovisats nivåer i
storleksordningen 0,5 - 2,1 ppm med enstaka toppar kring 17 ppm (2, 3,  5, 6, 9,
10). För desfluran redovisas i motsvarande situation nivåer under 0,3 ppm (4).
Vid sövning av barn och utan lokalt utsug har för sevofluran uppmätts nivåer i
storleksordningen 50 ppm, med toppar på över 100 ppm (9).

Upptag biotransformation utsöndring

Både sevofluran och desfluran tas upp snabbt och elimineras snabbt ur kroppen.
In vivo biotransformation är oberoende av dos. Cirka 1 - 5 % av inhalerat
sevofluran metaboliseras jämfört med ca 0,2 % för desfluran. Metabolismen sker i
levern, huvudsakligen via cytokrom P-450 (CYP) 2E1, med frisättning av
oorganiskt fluor och koldioxid. Oorganisk fluorid utsöndras via urinen (8).

Toxiska effekter

Inga djur- eller humandata har återfunnits avseende effekter vid för arbetsmiljön
relevanta nivåer. För sevofluran anges LD50 per os (råtta och mus) till 10800 -
37200 mg/kg kroppsvikt och LC50 vid inhalation (råtta och mus) till 58000 -

83000 ppm vid exponering i en timme (produktinformation från tillverkaren). För
desfluran föreligger inga uppgifter.

Sevofluran och desfluran, liksom andra narkosmedel, påverkar t ex CNS, hjärta,
kärl, luftvägar och neuromuskulär aktivitet. Publicerade studier har utförts vid
nivåer som ligger omkring 1 - 2 MAC (Minimum Alveolar Concentration), där
MAC är den alveolärkoncentration som ger "immobility" hos 50 % av de
exponerade. MAC-nivåer är för desfluran 3 - 10 % hos människa. Motsvarande
värde för sevofluran är 2 % (8, 11).

Både sevofluran och desfluran kan vara fetotoxiska i mycket höga doser, mer
än 1 MAC (1).

Slutsatser

Det finns inget vetenskapligt underlag för vare sig sevofluran eller desfluran på
vilket en för arbetsmiljön relevant kritisk effekt kan fastställas.
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Sammanfattning

Lundberg P (ed). Vetenskapligt underlag f�r hygieniska gr�nsv�rden. 19. Arbete och
H�lsa 1998:24, s 1-77.

Sammanst�llningar baserade p� kritisk genomg�ng och v�rdering av de vetenskapliga
fakta, vilka �r relevanta som underlag f�r fastst�llande av hygieniskt gr�nsv�rde.
Volymen omfattar de underlag som avgivits fr�n Kriteriegruppen f�r hygieniska
gr�nsv�rden under perioden juli 1997 - juni 1998.

Nyckelord: Butylacetater, Desfluran, Diklorbensener, Dimetylamin, Fosforoxider, 
Grafit, Hygieniskt gr�nsv�rde, Kresol, Mj�ldamm, Naftalen, Sevofluran, 
Vetenskapligt underlag, V�tebromid.

Summary

Lundberg P (ed). Scientific Basis for Swedish Occupational Standards. 19.
Arbete och H�lsa 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 H�lsa 1998:25.
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BILAGA

Tidigare publicerade Vetenskapliga underlag

�mne Godk�nd Publicerad i AoH
datum volym nr

Acetaldehyd 1987-02-17 1987:38 (8)
Acetamid 1991-12-11 1992:46 (13)
Aceton 1987-10-20 1988:31 (9)
Acetonitril 1989-09-12 1991:7 (11)
Akrylamid 1991-04-17 1992:2 (12)
Akrylater 1984-09-12 1985:31 (6)
Akrylnitril 1987-04-28 1987:38 (8)
Alifatiska aminer 1982-08-25 1983:35 (4)
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Alkaner, C10-C15 1983-06-01 1983:35 (4)
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Aluminium 1982-04-21 1982:23 (3)

reviderat 1994-09-14 1995:18 (16)
p-Aminoazobensen 1980-02-29 1981:19 (1)
Ammoniak 1987-04-28 1987:38 (8)
Amylacetat 1983-03-23 1983:35 (4)
Anilin 1988-10-26 1989:31 (10)
Antrakinon 1987-11-26 1988:31 (9)
Arsenik, oorganisk 1980-12-09 1982:8 (2)

reviderat 1984-02-15 1984:43 (5)
Arsin 1987-10-20 1988:31 (9)
Asbest 1981-10-21 1982:23 (3)

Barium 1987-06-16 1987:38 (8)
reviderat 1994-01-26 1994:29 (15)

Bensen 1981-03-04 1982:8 (2)
eviderat 1988-02-24 1988:31 (9)

Bensoylperoxid 1985-02-13 1985:31 (6)
Beryllium 1984-04-25 1984:43 (5)
Bly, oorganiskt 1980-02-29 1981:19 (1)

reviderat 1990-09-05 1992:2 (12)
Bomullsdamm 1986-02-14 1986:34 (7)
Bornitrid 1993-01-27 1993:36 (14)
Borsyra, Borax 1982-10-06 1983:35 (4)
Butadien 1985-10-23 1986:34 (7)
1-Butanol 1981-06-17 1982:23 (3)
Butanoler 1984-06-06 1984:43 (5)
Butylacetat 1984-06-06 1984:43 (5)
Butylamin 1982-08-25 1983:35 (4)
Butylglykol 1982-10-06 1983:35 (4)

Cyanoakrylater 1997-03-05 1997:24 (18)
Cykloalkaner, C5-C15 1984-04-25 1984:43 (5)
Cyklohexanon 1982-03-10 1982:23 (3)
Cyklohexanonperoxid 1985-02-13 1985:31 (6)
Cyklohexylamin 1990-02-07 1991:7 (11)
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Diacetonalkohol 1988-12-14 1989:31 (10)
1,2-Dibrom-3-klorpropan 1979-05-30 1981:19 (1)
Dicyklopentadien 1994-03-23 1994:29 (15)
Dietanolamin 1991-09-04 1992:46 (13)
Dietylamin 1982-08-25 1983:35 (4)
2-Dietylaminoetanol 1995-01-25 1995:18 (16)
Dietylenglykol 1992-09-16 1993:36 (14)
Dietylenglykoletyleter + acetat 1996-12-11 1997:24 (18)
Dietylenglykolmetyleter + acetat 1996-03-13 1996:24 (17)
Dietylenglykolmonobutyleter 1995-01-25 1995:18 (16)
Dietylentriamin 1982-08-25 1983:35 (4)

reviderat 1995-01-25 1995:18 (16)
Difenylamin 1995-01-25 1995:18 (16)
4,4'-Difenyldiisocyanat 1981-04-08 1982:8 (2)
Diisocyanater 1981-04-08 1982:8 (2)

reviderat 1988-04-27 1988:31 (9)
Diisopropylamin 1990-02-07 1991:7 (11)
Diklordifluormetan 1982-06-02 1982:23 (3)
1,2-Dikloretan 1980-02-29 1981:19 (1)
Diklormetan 1980-02-29 1981:19 (1)
Dikumylperoxid 1985-02-13 1985:31 (6)
Dikv�veoxid 1981-12-09 1982:23 (3)
N,N-Dimetylacetamid 1994-03-23 1994:29 (15)
N,N-Dimetylanilin 1989-12-12 1991:7 (11)
Dimetyldisulfid 1986-09-09 1987:38 (8)
Dimetyleter 1994-09-14 1995:18 (16)
Dimetyletylamin 1991-06-12 1992:2 (12)
Dimetylformamid 1983-03-23 1983:35 (4)
Dimetylhydrazin 1993-01-27 1993:36 (14)
Dimetylsulfid 1986-09-09 1987:38 (8)
Dimetylsulfoxid, DMSO 1991-12-11 1992:46 (13)
Dinitrotoluen 1991-04-17 1992:2 (12)
Dioxan 1982-08-25 1983:35 (4)

reviderat 1992-03-04 1992:46 (13)
Dipropylenglykol 1993-05-26 1993:36 (14)
Dipropylenglykolmonometyleter 1990-12-12 1992:2 (12)
Disulfiram 1989-10-31 1991:7 (11)

Enzymer, industriella 1996-06-05 1996:24 (17)
Etanolamin 1991-09-05 1992:46 (13)
Etanol�nga 1990-05-30 1991:7 (11)
Eten (Etylen) 1996-12-11 1997:24 (18)
Etylacetat 1990-03-28 1991:7 (11)
Etylamin 1982-08-25 1983:35 (4)
Etylamylketon 1990-09-05 1992:2 (12)
Etylbensen 1986-12-16 1987:38 (8)
Etylendiamin 1982-08-25 1983:35 (4)
Etylenglykol 1981-10-21 1982:23 (3)
Etylenglykoldinitrat 1985-02-13 1985:31 (6)
Etylenglykolmonoisopropyleter 1994-11-16 1995:18 (16)
Etylenglykolmonopropyleter + acetat 1993-09-15 1994:29 (15)
Etylenklorid 1980-02-29 1981:19 (1)
Etylenoxid 1981-12-09 1982:23 (3)
Etyleter 1993-01-27 1993:36 (14)
Etylglykol 1982-10-06 1983:35 (4)
Etylklorid 1991-12-11 1992:46 (13)
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Fenol 1985-02-13 1985:31 (6)
Ferbam 1989-09-12 1991:7 (11)
Fluorv�te 1984-04-25 1984:13 (5)
Formaldehyd 1979-05-30 1991:7 (1)

reviderat 1982-08-25 1983:35 (4)
Formamid 1989-12-12 1991:7 (11)
Fotogen 1988-02-24 1988:31 (9)
Freoner 1982-06-02 1982:23 (3)
Ftalater 1982-12-08 1983:35 (4)
Ftalsyraanhydrid 1989-09-12 1991:7 (11)
Furfural 1984-04-25 1984:43 (5)
Furfurylalkohol 1985-02-13 1985:31 (6)

Gallium 1995-01-25 1995:18 (16)
Glykoletrar 1982-10-06 1983:35 (4)
Glyoxal 1995-09-13 1996:24 (17)

Halotan 1985-04-25 1985:31 (6)
2-Heptanon 1990-09-05 1992:2 (12)
3-Heptanon 1990-09-05 1992:2 (12)
Hexakloretan 1993-09-15 1994:29 (15)
Hexametylendiisocyanat 1981-04-08 1982:8 (2)
Hexametylentetramin 1982-08-25 1983:35 (4)
n-Hexan 1982-01-27 1982:23 (3)
2-Hexanon 1990-09-05 1992:2 (12)
Hexylenglykol 1993-11-17 1994:29 (15)
Hydrazin 1992-05-13 1992:46 (13)
Hydrokinon 1989-10-31 1991:7 (11)

Indium 1994-03-23 1994:29 (15)
Industriella enzymer 1996-06-05 1996:24 (17)
Isoforon 1991-02-20 1992:2 (12)
Isoforondiisocyanat 1981-04-08 1982:8 (2)
Isopropanol 1981-12-09 1982:23 (3)
Isopropylamin 1990-02-07 1991:7 (11)
Isopropylbensen 1982-06-02 1982:23 (3)
Isopropylglykol 1994-11-16 1995:18 (16)

J�rndimetylditiokarbamat 1989-09-12 1991:7 (11)

Kadmium 1980-01-18 1981:19 (1)
reviderat 1984-02-15 1984:43 (5)
reviderat 1992-05-13 1992:46 (13)

Kalciumnitrid 1993-01-27 1993:36 (14)
Kaliumaluminiumfluorid 1997-06-04 1997:24 (18)
Kaprolaktam 1989-10-31 1991:7 (11)
Katekol 1991-09-04 1992:46 (13)
Klor 1980-12-09 1982:8 (2)
Klorbensen 1992-09-16 1993:36 (14)
o-Klorbensylidenmalononitril 1994-06-01 1994:29 (15)
Klordifluormetan 1982-06-02 1982:23 (3)
Klordioxid 1980-12-09 1982:8 (2)
Klorfenoler 1985-09-04 1986:34 (7)
Klorkresol 1990-12-12 1992:2 (12)
Kloropren 1986-04-16 1986:34 (7)
Kobolt 1982-10-27 1983:25 (4)
Kolmonoxid 1981-12-09 1982:23 (3)
Koppar 1981-10-21 1982:23 (3)
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Kreosot 1988-10-26 1989:31 (10)
Krom 1979-12-14 1981:19 (1)

reviderat 1993-05-25 1993:36 (14)
Kumen 1982-06-02 1982:23 (3)
Kvarts 1996-03-13 1996:24 (17)
Kvicksilver, oorganiskt 1984-05-25 1984:43 (5)
Kv�veoxider 1985-12-11 1986:34 (7)
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