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Forord

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

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

Bedomningar gors av all relevant publicerad originallitteratur som aterfunnits vid
datasokning och i kriteriedokument. | undantagsfall anvéands information fran handbdcker
och "svaratkomliga" dokument som t ex rapporter fran US NIOSH och US EPA. Utkast
till underlag skrivs vid Kriteriegruppens sekretariat eller av forskare utsedd av
sekretariatet. Forfattaren till utkast framgar av innehallsforteckningen. Vid bedémningen
av det vetenskapliga underlaget kvalitetsgranskas informationen i referenserna. | en del
fall kan arbeten uteslutas ur underlaget om de inte uppfyller vissa kriterier. | andra fall kan
de inkluderas med kommentaren att de beddms icke vara anvandbara som underlag. Efter
diskussion av utkasten vid Kriteriegruppens moéten godkanns de och antages som
Kriteriegruppens vetenskapliga underlag (consensus). Underlagen tillstélles
Arbetarskyddsstyrelsens sekretariat for hygieniska gransvarden.

Detta ar den 20:e omgangen underlag som publiceras och de har godkants i
Kriteriegruppen under perioden juli 1998 till och med juni 1999. Dessa och tidigare
publicerade underlag redovisas i bilaga (sid 109). Redigering for tryckning har gjorts av
Karin Sundstrom.

Johan Hogberg Johan Montelius
Ordférande Sekreterare
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Cyanamid

1998-09-30

Fysikalisk-kemiska data. Anvandning

CASnr 420-04-2

Synonym Amidocyanogen, karbimid, karbodiimid,
vétecyanamid

Molekylformel CH,N,

Strukturformel H,NC=N

Molvikt 42,04

Smaéltpunkt 45-46 °C

Kokpunkt 127°C

Téthet 1,28 g/ml

Flampunkt 141°C

Omrakningsfaktorer (25 °C) 1 ppm = 1,72 mg/m?
1 mg/m® = 0,58 ppm

Vid rumstemperatur bestér cyanamid av kristaller som absorberar fukt fran luften
och bildar en fuktig fast substans eller 6sning. Nagon luktgrans &r inte tillganglig.
Cyanamid &r 16digt i vatten (78 g/100 ml). Cyanamid & aven 16dligt i alkohol och
eter, men har 18g 16sighet i bensen.

Cyanamid anvands bl.a. i kemiska synteser och som gddnings- €eller bekamp-
ningsmedel. Cyanamid anvands &ven vid raffinering av malm och i tré& och
gummiindustri. Cyanamid bildas &ven vid hydrolys av kal ciumcyanamid som har
liknande anvandning som cyanamid. Cyanamid och dess salter har &ven anvants
som lakemedel vid behandling av alkoholister da substansen hdmmar aldehyd-
dehydrogenas. Cyanamid &r avregistrerad som lakemedel. Nagra uppgifter om
luftkoncentrationer har inte pétraffatsi litteraturen.

Upptag, biotransformation, utséndring

Cyanamid kan absorberas genom magtarmkanalen och via huden. Cyanamid
metaboliseras huvudsakligen i lever av acetyl-S-CoA-beroende N-acetyltransferas
till acetylcyanamid (26). En annan metabolismvég gar via en reaktion inducerad av
katalas (8). | en studie exponerades 6 forsokspersoner for cyanamid (0,25 mg/kg
kroppsvikt) peroralt. Av dosen utsondrades 40% i urin som acetylcyanamid under
48 timmar. Det mesta utsdndrades under de forsta 12 timmarna. En 1 ml dosav 1%



cyanamidldsning (0,25 mg/kg) applicerades pa 4x4 cm hud och exponeringen
varade 6 timmar. Av dosen utsdndrades 7,7% som acetylcyanamid i urin (17).
Den huvudsakliga utsondringen sker via urin. Hos forsoksdjur har nastan all
administrerad *C-markt cyanamid (8 mg/kg intraperitonealt (i.p.) for rétta och
1,6 mg/kg intravendst (i.v.) och peroralt (p.o.) for hund och kanin) detekteratsi
urin och den huvudsakliga metaboliten har visats vara N-acetylcyanamid (11, 26). |
en studie paratta och hund uppnaddes htgsta plasmakoncentrationen hos rétta 30
minuter efter peroral administration (4 mg/kg) och halveringstiden i plasmavar 30-
61 minuter for rétta och hund (1,4 mg/kg, i.v.) (21). Tecken paicke-linjar
metabolism av cyanamid hos rétta har visats under steady-state forhallanden (0,005-
32 mg/kg adm. i.p. med 45 min mellanrum). Clearance och " first passage’
metabolism var inte konstant mellan doserna sannolikt pa grund av méttnad av
leverns biotransformationskapacitet (23).

Toxiska effekter

Humandata
L everpaverkan av cyanamid har studerats vid behandling av alkoholister med
cyanamid. | en studie undersoktes leverbiopsier fran 37 patienter behandlade med
cyanamid fran 2 manader till 7 ar. De dagliga doserna varierade mellan 45 och
180 mg. Utdver de leverforandringar man ser vid alkoholism fanns strukturella
leverférandringar som fibros och bindvavsforandringar i allabiopsier samt visstyp
av inklusionskroppar i hepatocyter (Lafora-liknande inklusions-kroppar bestdende
av lipidvesiklar, glykogen och rester av degenererade organeller) (19). | samma
studie detekterades &ven forhdjda halter av leverenzym i blod (ALAT,ASAT)
inducerade av cyanamid. Den histologiska bilden liknade levercirrhos och for-
fattarna drar slutsatsen att ju langre behandling desto storre forandringar. Aven i
andra studier har visats att cyanamid vid anvéandning mot alkoholism inducerar
inklusionskroppar i leverceller (2, 19, 30, 31, 32).

Tvafdl av hudsensibilisering vid yrkesméssig hantering av cyanamid finns
beskrivna (5, 6). En man som sensibiliseratsi samband med hantering (under
1,5 &) av lakemedel innehdllande cyanamid hade en positiv |apptestreaktion for
amnet (0,1% vattenldsning under 48 timmar) (6). Sensibilisering fér cyanamid
uppgavs varaovanligt. | en annan fallrapport beskrivs en sensibilisering hos en
kemist som bland annat arbetat med cyanamid. | lapptest visade han positivt resultat
for 0,01% cyanamidlosning (5). | en studie fran 1997 undersoktes 7 fall av
cyanamidinducerade hudutsag. Patienterna hade behandlats med 7 ml 1%-ig
cyanamidldsning/dag peroralt fran 1 till 4 manader (14). Efter 10 dagar till 3
manader hade alla drabbats av hudutslag; fjallande dermatit hos 6 patienter och
lichen-planus-liknande hudutslag hos en. Forfattarna drar dlutsatsen att dennatyp av
reaktion kan havarit ett vanligt men forbisett problem. | en fallrapport beskrivs en
granulocytopeni och hudsensibilisering hos en man som behandlats med 100 mg
cyanamid under 3 veckor (1). Symptomen forsvann efter avbryten behandling.



| en studie undersoktes 21 personer vilka arbetade med kalciumcyanamid-
produktion och 9 kontroller for endokrina funktioner (thyreoides, testikel) (18).
Studien var foranledd bland annat av djurstudier visande testikel-atrofier hos
hanréttor (28). Som exponeringsméatt anvandes N-acetylcyanamidhalten i urin efter
arbetsdagens dut. Detta exponeringsmétt visade klart en exponering hos de 21
arbetarna. Inga skillnader i endokrinafunktioner (testosteron, follikelstimulerande
hormon, Iuteiniseringshormon) mellan exponerade och kontroller pavisades.

Djurdata

LD, for rétta perorat har beréknatstill 125 mg/kg kroppsvikt (3) och intravendst
56 mg/kg (13). Cyanamid orsakar hudirritation (13) och stark dgonirritation hos
kanin (100 mg droppat i 6gat) (7). | flerain vivo studier har cyanamid visats
hdmma alkohol dehydrogenasaktiviteten. Cyanamidbehandling (2 mg/kg,
intraperitonealt 1 timme) hos ratta hammade alkohol-dehydrogenas och 6kade
alkoholtoxiciteten (24). Upprepade exponeringar med 0,35 mg cyanamid/kg
intraperitonealt (45 min mellanrum) gav total hamning av akohol dehydrogenas-
aktiviteten (23). Okade acetal dehydnivaer efter alkoholexponering pavisades hos
rétta som férbehandlats med cyanamid (0,7 mg/kg peroralt) 45 min innan expo-
neringen. Aven 6kad alkoholhalt i blodet relateradestill forbehandling med
cyanamid (10 mg/kg p.o.) (12, 25). Minskad kroppsvikt och tkad halt av mono-
aminer i hjarnaregistrerades hos rétta vid peroral eller intravends administration av
cyanamid (8 mg/kg >20 veckor) (22). Katal asaktiviteten i olika organ har visats
varaminskad vid dosnivan >1,3 mg/kg (max efter 1 timi.p.) hosrétta (9). Doser
over 10 mg/kg (i.p., 4 tim) har visats 6ka nivan ketonkroppar hos rétta (10).

Mutagenicitet

| en studie pa Salmonella typhimurium (TA98, TA100, TA1535, TA1537,
TA1538) och Escherichia coli gav inte cyanamid upphov till ndgon ékning av
mutationsfrekvensen varken med eller utan metabolisk aktivering (4). | mikrokérn-
test pdmoss var cyanamid inte klastogent (16). Okad frekvens mitotisk " gene
conversion” och ”nondisjunction” pavisades hos Aspergillus nidulans (29). Ingen
okad forekomst av DNA-strangbrott pavisades i hepatocyter exponerade for
cyanamid in vitro (27).

Carcinogenicitet

| en kohort av 790 arbetare i kalciumkarbidproducerande fabrik studerades cancer-
incidens och mortalitet. Ingen 6kad cancerincidens fanns bland de 117 som arbetat
med cyanamid/dicyandiamidproduktion i minst 18 manader under perioden 1953-
1970 (15). Exponering g angiven. National Cancer Institute i USA har testat
kalciumcyanamid (som vid hydrolys bildar cyanamid) for dess carcinogena effekt i
en tvadrsstudie (20). Ingen carcinogen effekt pa rattor och moss detekterades.



Teratogenicitet

| en tvagenerations reproduktion/fertilitetsstudie paratta gavs 2-25 mg cyanamid/kg
peroralt under 70 dagar dagligen fore parning till hanar och under eller fére (15
dagar, dagligen) graviditeten for honor. Minskad kroppsvikt hos honor obser-
verades samt minskning i antalet korpora lutea, implantat, och antalet nyféddai den
hdgsta dosgruppen (25 mg/kg). F, generationen uppvisade dven minskad fertilitet
och bilaterala testikelatrofier hos hanar i den hogsta dosgruppen. Ingen paverkan pa
F, generationen kunde pavisas. NOEL (no observed effect level) var 7 mg/kg (28).

Dos-effekt/dos-r esponssamband

Data saknas for beddmning av dos-effekt/dos-responssamband vid yrkesmassig
exponering for cyanamid. Sambandet mellan dos, respons och effekt summerasi
tabell 1 for forsoksdjur.

Tabell 1. Sammanfattning av effekter pa djur

Exponering Djurart Effekt Ref
mg/kg Tid
125 p.o. - réta LDy, 3
56 i.v. - réta LDs, 13
25 p.o. i 70 dager (dagligenfore hanrdtta  minskad fertilitet, testikelatrofier 28
parning)
25 p.o. i 15 dagar (dagligenfore honrdtta ~ minskad: kroppsvikt, antalet 28
eller under dréktighet) korpora lutea, implantat och
nyfodd
10 i.p. 4 tim réta Gkade nivaer ketonkroppar 10
8 p.o. 20 veckor réta minskad kroppsvikt, 6kade nivaer 22
monoaminer i hjdrna
2i.p. 1tim rétta hammad alkohol dehydrogenasakt. 24
och 6kad alkoholtoxicitet
1,3ip. 1tim réta hammad katal asakt. 9
0,7 p.o. 45min réta oOkade acetaldehyd nivaer 12, 25
0,35 p.o. 45 min mellanrum réta hadmmad akohol dehydrogenasakt. 23




Slutsatser

Cyanamid hdmmar bland annat alkoholdehydrogenas vid anvandning som
|&kemedel. Data for faststéllande av kritisk effekt vid yrkesméssig exponering
saknas. Cyanamid kan vara hudsensibiliserande p& manniska och visats ge
ogonirritation pa kanin.
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Vetenskapligt Underlag for Hygieniska Gransvarden

Fosforklorider

1998-09-30
Underlaget behandlar fosfortriklorid, fosforpentaklorid och fosforylklorid.

Kemisk-fysikaliska data. Anvandning

Fosfortriklorid

CASnr 7719-12-2

Synonymer fosfor(l11)klorid, triklorofosfin
Formel PCl,

Molvikt 137,33

K okpunkt 76°C

Smaltpunkt -112°C*

Angtryck 12,7 kPa (20°C)

Omrakningsfaktorer (20°C) 1 ppm = 5,70 mg/m?® 1 mg/m® = 0,175 ppm

Fosforpentakiorid

CASnhr 10026-13-8

Synonymer fosfor(V)perklorid, pentaklorofosforan
Formel PCI,

Molvikt 208,24

K okpunkt sublimerar vid 160°C*

Smaéltpunkt 167°C (trippel punkt)*

Omrékningsfaktorer (20°C) 1 ppm = 8,64 mg/m?®; 1 mg/m? = 0,116 ppm

*varden fran ref 14. | annan litteratur anges andra varden pa kok- och sméaltpunkter.

Fosforylklorid

CASnr 10025-87-3

Synonymer fosforyltriklorid, triklorofosfinoxid, fosforoxiklorid,
fosforoxitriklorid

Formel POCl,

Molvikt 153,33

K okpunkt 105,5°C

Smaltpunkt 1’Cc

Angtryck 3,6 kPa (20°C)

Omrakningsfaktorer (20°C) 1 ppm = 6,36 mg/m?®; 1 mg/m?® = 0,157 ppm



Fosfortriklorid & vid rumstemperatur en farglos vatska, som ryker i fuktig luft.
Amnet hydrolyseras under varmeutveckling och ger darvid fosforsyrlighet och
saltsyra. Fosforpentaklorid foreligger vid rumstemperatur som ett fast, rykande,
gulaktigt eller vitt till gronvitt amne. Genom hydrolys dvergér fosforpentaklorid i ett
forstasteg till saltsyra och fosforylklorid. | ett andra steg hydrolyseras fosforyl-
kloriden (farglos, rykande vétska) under varmeutveckling och ger fosforsyra och
mer saltsyra. Fosfortriklorid, fosforpentaklorid och fosforylklorid & alla @mnen
med stickande lukt (1, 2, 3, 12, 13, 17, 20).

Fosfortriklorid anvands bl a som intermediér vid framstalining av pesticider,
ytaktiva substanser, mjukgorare, bensintillsatser och fargdmnen. Fosforpentaklorid
forekommer som fortjockningsmedel. Fosforylklorid anvands vid tillverkning av
mjukgorare och bensintillsatser, men &ven vid framstalIning av hydraulvétskor och
brandskyddsmedel. Allatre annena brukas som klorerande medel och katalysatorer
1, 2, 3).

Upptag, biotransformation, utsdndring

Inga uppgifter har patraffatsi litteraturen.

Toxiska effekter

Humandata

Anga/damm (inklusive hydrolysprodukter) av fosfortriklorid, fosforpentaklorid och
fosforylklorid & irriterande/fratande pa 6gon och luftvagar, men uppgifter angaende
exponeringsnivaer saknas vanligen (5, 10, 11, 19, 22, 26, 27, 29). Fosfortriklorid
och fosforpentaklorid har uppgivits vara starkt lemhinneirriterande (4, 29).
Fosforylklorid har rapporterats paverka savé de 6vre som de nedre luftvégarnai
hog grad och har uppgivits fororsaka fordrojda effekter i luftvagarnai storre
utstrackning an fosfortriklorid (10, 26, 29). Vid exponering for fosfortriklorid och
hydrolysprodukter har &ven hudirritation pavisats (17, 27). Fratskador patanderna
uppges ha férekommit vid yrkesméassig exponering for fosforklorider (21), men
inga narmare uppgifter angdende typ av exponering foreligger.

Aven andra effekter &n lokalairritationseffekter/frétskador har rapporteratsi
samband med exponering for fosforklorider. Illaméende, krakningar, huvudvéark
och 6vergaende hdjningar av halten laktatdehydrogenasi serum rapporteradesi en
studie (27) hos flera personer i samband med akut exponering for fosfortriklorid
och hydrolysprodukter. | en annan studie (5) rapporterades yrsel och stark
huvudvéark hos en person efter inandning under ndgra sekunder av anga av
fosforpentaklorid. Vid korttidsexponering (i vissafall bara nagra sekunder) for
fosforylkloridanga har yrsdl, illamaende, krékningar eller storningar i hjart-
funktionen noteratsi flerastudier (5, 10, 11). Forstorad lever, albuminuri och
anemi har ocksa rapporterats i enstaka fall efter exponering for fosforylkloridanga
(22), men om ett orsakssamband foreligger & oklart.

Endast ett fatal studier foreligger, dar man rapporterat bade exponeringsnivaer
och symptom hos exponerade personer. | en studie (Dadgj, 1962, citerad i 17)
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rapporterades skador hos ndgra personer som exponerats for fosfortriklorid och
hydrolysprodukter i samband med en explosion. Hos tre arbetare som exponerats
under ndgrafa- nagratiotals sekunder och som avled inom 24 timmar pavisades
bl aalvarlig hudirritation, fratskador i dgonen, inflammation i bronkerna och lung-
Odem. Irritation av 6gon, luftvagar och hud observerades &ven hos en dverlevande
arbetare, som exponerats under atskilliga sekunder. Koncentrationen av
fosfortriklorid under 120 sekunder berdknades grovt ha uppgétt till 36 800 mg/n’,
medan koncentrationerna av saltsyra och fosforsyrlighet grovt beréknades il
116 300 mg/m® och 62 500 mg/m®.

| en rapport fran NIOSH (25) rapporterades att av 37 arbetare, som uppgavs vara
exponerade for fosfortriklorid och fosforylklorid, hade i genomsnitt 65% (24/37)
akuta andningsbesvar t ex forsvarad andning och tryckkansai brostet &tminstone en
gang per manad. Motsvarande siffrafor icke exponerade (22 personer) var 5%
(1/22). Inga signifikanta skillnader mellan grupperna forelag dock i lungfunktions-
tester. Lufthalter uppmaétta vid personlig provtagning under tva dagar |&g under
detektionsgranserna for fosfortriklorid och fosforylklorid i nastan dlafall. | nagot
enstaka fall forekom exponering for 5,7 mg/m? fosfortriklorid (1 timme) respektive
4,2 mg/m? fosforylklorid (25 minuter). Aven vid en uppféljande medicinsk studie
(16) tva ar senare uppgavs en signifikant skillnad mellan exponerade och oexpo-
nerade arbetare. Halften (13 personer) av de exponerade arbetarna hade ater-
kommande akuta andningsbesvar t ex tryckkandai brostet och andfaddhet
(5 personer ansag att symptomen var arbetsrel aterade), medan ingen av de oexpo-
nerade arbetarna (11 personer) rapporterade dessa symptom.

| tvastudier fran Italien (23, 24) redovisas effekter pa 23 arbetare exponerade for
fosfortriklorid respektive 20 arbetare exponerade for fosforoxiklorid. Lufthalterna
varierade avsevért. De uppgavs vanligen vara 10-20 mg/m?®, men kunde ibland
uppgatill 6ver 150 mg/m?® (fosfortriklorid) respektive 70 mg/m? (fosforoxiklorid).
Uppgifter om hydrolysprodukter saknas. Ljusskygghet, brannande kénslai 6gon
och hals, tryckkandai brostet, hosta och 6kad andningsfrekvens rapporterades hos
nagra personer redan 2-6 timmar efter exponeringen och hos en del av dem
utvecklades sedan bronkit. | andrafall drojde det mellan 4-5 dagar och 8 veckor
innan symptom upptrédde i form av |&tt svalgirritation, bindhinneinflammation i
ogat, hosta, andndd och astmatisk bronkit. Aven emfysem namns. Redovisningen
gorsi form av enskildafall. Nagon systematisk sammanstéllning av fynden
forekommer inte. Diagnostiken bygger endast pa kliniska iakttagelser och rontgen
och det ndmnsinget om exempelvistidigare hal sotillsténd eller rokvanor. Detta ger
en osakerhet & hur resultaten skall bedémas och de till&ter darfor inga sakra
slutsatser.

| en daligt avrapporterad rysk studie (21) uppgavs att troskelvardet for irritation
vid exponering av frivilliga férsokspersoner for fosfortriklorid, fosforpentaklorid
och fosforylklorid uppgick till 4 mg/m?, 10 mg/m® respektive 1 mg/m®. Inga detaljer
angaende forstksuppl aggning och resultat [amnas dock och uppgifterna kan darfor
inte bedomas.



Fréatskador/brannskador pa huden har rapporterats hos personer som blivit ned-
stdnkta med fosfortriklorid eller fosforpentaklorid (koncentrationer anges ) (9,19).

Djurdata

L C,, vid exponering for angalaerosol av fosfortriklorid har i négra studier
rapporterats vara mellan 226 och >2582 mg/m?®. Motsvarande varden for fosforyl-
klorid har angivitstill mellan 71 och 330 mg/m® (18, 21, 28), medan LC,, for
fosforpentaklorid angivitstill 205 mg/m?® (21). Peroral administration (rétta) har
givit LD -vérden pa 18-550 mg/kg (fosfortriklorid), 600 mg/kg (fosforpentaklorid)
respektive 380 mg/kg (fosforylklorid) (17, 18, 21). Inga uppgifter om LD, vid
hudapplikation har patraffats, men ett LD, -varde pa 1260 mg/kg (kanin; 24 timmar)
vid applikation av fosfortriklorid pa huden har rapporterats (18). Vid provning pa
huden pa kanin har fosfortriklorid uppgivits kunna fororsaka fréatskador (i en
referens anges att amnet var outspétt) (17, 18). Aven fosforpentaklorid (koncentra-
tion anges g) och fosforylklorid (oblandad) har uppgivits kunna ge frétskador vid
forsok pakaninhud (17, 18). Allvarlig 6gonskada har ocksa pavisats pa forsoksdjur
vid applikation av fosfortriklorid (koncentration anges g) och fosforylklorid
(oblandad) i vétskeform (17, 18).

Vid exponering (4 timmar) for att faststélla L C,-varden for fosfortriklorid och
fosforylklorid har bl arastl6shet, tecken pairritation, porfyrinutsdndring runt
dgonen och anstrangd andning observerats hos forsoksdjur (rétta, marsvin) (28).
Vid exponering for fosfortriklorid pavisades dessutom svara frétskador pa
nasborrar och tassar samt njurforandringar (nefros), medan irritationseffekter pa
luftstrupe, bronker och lungor noterades vid exponering for fosforylklorid. Aktuella
dodsfall skeddeinom 10 dagar (fosfortriklorid) respektive 48 timmar (fosforyl-
klorid). Det uppgavsi studien att fosfortriklorid och fosforylklorid hydrolyserades
till c:a40% respektive 15% (28).

Effekter pa 6gon och luftvagar rapporteradesi en studie pa katt och kanin (ett
djur/ grupp) vid inhalationsexponering for mellan 4 mg/m?® och 3870 mg/m? fosfor-
triklorid under 3-10 timmar (6). Stor skillnad i kandighet mellan djurslagen
noterades dock. Nysningar, hosta, saliv- och nossekretion samt minskad andnings-
frekvens pdvisades hos katt redan vid exponering for 4-5 mg/m?, medan effekter pa
6gon rapporterades vid exponering for lufthalter frén 13-20 mg/m?. Vid histologisk
undersokning (katt) konstaterades bl a vétskeansamling i lungorna (13-20 mg/m®).
Vid exponering av kanin pavisades | dtt rastlGshet, starkt minskad andningsfrekvens,
| &tta retsymptom och/dller 14t nossekretion hostvadjur vid lufthalterna 13-20
mg/m? respektive 13-27 mg/m? (tabell 1).

| en rysk studie (21) uppgavs att troskelvardena for luftvagsirritation (rétta) vid
exponering for fosfortriklorid, fosforpentaklorid respektive fosforylklorid var
5 mg/m®, 8 mg/m® och 1 mg/m®. Det uppgavs emellertid ocksa att den irriterande
effekten var mer uttalad for fosfortriklorid (grumling av hornhinnan, sar runt mun
och nos, kraftig luftvégsirritation) an for 6vrigafosforklorider. | ssmmastudie
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Tabell 1. Effekter hos forstksdjur vid inhalationsexponering for fosfortriklorid

Exponering Djurslag Effekter Ref
930-1070 mg/m®  katt, kanin katt: oro, salivsekretion, rodnad nos, anstrangd andning, 6
4tim (ett djur/ fréatskador p& hornhinna och nos,
grupp) lungsécksinflammation, rodnad Iuftstrupe, dod efter 36
timmar

kanin: nysningar, oro, bindhinneinflammation,
sekretion frén dégon och nos

530-1090 mg/m®  Katt salivsekretion, andnéd, déd efter 390 minuter, fratskador 6
6,5 tim (ett djur) p& hornhinnan, lungemfysem, svullnad av struplocket
586 mg/m? rétta LCy, 28
4tim
330 mg/m® katt, kanin katt: oro, hosta, nysningar, salivsekretion, 6
6 tim (ett djur/ bindhinneinflammation, rinit, andndd, rodnad nos,

grupp) frétskador p& hornhinna och nos, lungemfysem,

svullnad av struplocket
kanin: oro, nossekretion, rinit, minskad
andningfrekvens, andndd, rodnad nos, fratskador pa

hornhinnan
282 mg/m? marsvin LC,, 28
4tim
226 mg/m? gnagare LCy, 21
40-90 mg/m? katt, kanin katt: nysningar, sekretion, hosta, andnéd, bindhinne- 6
7 tim (ett djur/ inflammation, rodnad nos
grupp) kanin: f& symptom; dock starkt minskad
andningsfrekvens
13-27 mg/m? katt, kanin katt: salivsekretion, andntd 6
6 tim (ett djur/ kanin: l&tta retsymptom, l&tt nossekretion, minskad
grupp) andningsfrekvens
13-20 mg/m? katt, kanin katt: saliv- och nossekretion, hosta, andndd, bindhinne- 6
6 tim (ett djur/ inflammation, vétskeansamling i lungorna
grupp) kanin: obetydlig rastléshet, starkt minskad
andningsfrekvens
4-5 mg/m? katt (ett djur) nysningar, hosta, saliv- och nossekretion, minskad 6
3tim andningsfrekvens

rapporterades att "dystrofiska férandringar” i framfor allt lever, njurar och nerv-
system pavisats vid engangsexponering for hdga (g angivna) lufthalter fosfor-
klorider och att exponering for 10 mg/m? under 4 timmar fororsakade en sankning
av pH i blod och urin. Uttalade morfologiska forandringar i bl aluftvégar, njurar,
lever, benvavnad (osteoporos) och hjarna (degenerativaférandringar i nervceller)
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samt cytogenetiska effekter (se nedan) uppgavs vidare ha pavisats efter 4 manaders
exponering for 1,34 mg/m® fosforylklorid. Vid lufthalten 0,48 mg/m® uppgavs
irritation av luftvagarnas demhinnor och 6kad njurvikt ha noterats. Inga detaljer
angaende forsoksuppl aggning, kontrollgrupper etc |amnas emellertid och upp-
gifterna kan darfor inte beddémas.

Mutagenicitet, carcinogenicitet, reproduktionstoxicitet

Mutagen effekt har inte pavisats vid prévning av fosfortriklorid pa bakterier in vitro
(15). | enrysk studie (21), som inte kan beddmas néarmare (se ovan), uppgavs
mutagen effekt samt cytostatisk effekt ha pavisats parétta (benmérg) efter kronisk
exponering for 1,34 mg/m? fosforylklorid, medan inga signifikanta forandringar
uppgavs ha noterats vid lufthalten 0,48 mg/m?. Fosforylklorid uppgavs ocksa
paverka rorligheten hos spermier, men inte influera spermatogenesen (lufthalt anges

g).
Dos-effekt/dos-r esponssamband

Tillforlitliga métningar av lufthalter vid yrkesmé&ssig exponering for aktuellafosfor-
klorider saknasi stor utstrackning. | tvaitalienska studier uppgavs symptom pa
dgon- och luftvagsirritation vid exponering for fosfortriklorid respektive
fosforylklorid. Lufthalterna varierade, men uppgavsi bada fallen vanligen vara
10-20 mg/m®.

Effekter paforsoksdjur vid inhalation av fosfortriklorid sammanfattasi tabell 1.
Dosberoende paverkan paluftvagarnavid korttidsexponering for fosfortriklorid
pavisades hos katt vid lufthalter fran 4-5 mg/m?, medan dosberoende paverkan pa
6gon rapporterades vid lufthalter fran 13-20 mg/m?®.

Slutsatser

Den kritiska effekten vid exponering for fosfortriklorid, fosforpentaklorid och
fosforylklorid & luftvagsirritation. De kemiska egenskaperna hos fosfortriklorid,
fosforpentaklorid och fosforylklorid innebér att de aven verkar irriterande/fratande
pa dgon och hud.

Refer enser

1. ACGIH. Phosphorus oxychloride. Documentation of the Threshold Limit Values and
Biological Exposure Indices, 6th ed. Cincinnati, Ohio: American Conference of Governmental
Industrial Hygienists Inc. 1991:1255-1256.

2. ACGIH. Phosphorus pentachloride. Documentation of the Threshold Limit Values and
Biological Exposure Indices, 6th ed. Cincinnati, Ohio: American Conference of Governmental
Industrial Hygienists Inc. 1991:1257-1258.

3. ACGIH. Phosphorus trichloride. Documentation of the Threshold Limit Values and
Biological Exposure Indices, 6th ed. Cincinnati, Ohio: American Conference of Governmental
Industrial Hygienists Inc. 1991:1261-1262.

12



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21,

22,
23.
24.
25.

26.
27.

Beliles R P, Beliles E M. Phosphorous, selenium, tellurium, and sulfur. In Clayton G D,
Clayton F E, eds. Patty’' s Industrial Hygiene and Toxicology, 4th ed. New Y ork: John Wiley
& Sons, 1993:789-791.

BuessH, Lerner R. Uber Asthma bronchiale und asthmoide Bronchitisin der chemischen
Industrie. Z Préaventivmed 1956;2:59-74.

Butjagin PW. Experimentelle Studien Uber den Einfluss technisch und hygienisch wichtiger
Gase und Dampfe auf den Organismus. Arch f Hygiene 1904;49:307-335.

DFG. Phosphoroxidchlorid. MAK-Werten. Toxikol ogisch-arbeitsmediz nische Begrundung,
10th ed. Weinheim: Verlag Chemie, 1984, 10 pp.

DFG. Phosphortrichlorid. MAK-Werten. Toxikol ogisch-ar beitsmedizinische Begrundung ,
10th ed. Weinheim: Verlag Chemie, 1984, 9 pp.

Eldad A, Chaouat M, Weinberg A, Neuman A, Ben Meir P, Rotem M, Wexler MR.
Phosphorous pentachloride chemical burn - a slowly healing injury. Burns 1992;18:340-341.

Floret E. Spéterer Tod nach akuter Phosphoroxychloridvergiftung. Zbl Gewerbehyg
1929;6:282-283.

Herzog H, Pletscher A. Die Wirkung von industriellen Reizgasen auf die
Bronchialschleimhaut des Menschen. Schweiz Med Wochschr 1955;20:477-481.

Héagg G. Allmén och oorganisk kemi, femte upplagan. Stockholm: Almqvist & Wiksell,
1963:526.

Kirk-Othmer. Encyclopedia of Chemical Technology, 2nd ed. Vol 15. New Y ork: John Wiley
& Sons, 1968:305-308.

Lide DR, Frederikse HPR. CRC Handbook of chemistry and physics. New Y ork: CRC Press
Inc 1995-1996:4—75, 4-76.

McMahon RE, Cline JC, Thompson CZ. Assay of 855 test chemicals in ten tester strains
using a new modification of the Ames test for bacterial mutagens. Cancer Res 1979;39:682-
693.

Moody P. Health Hazard Evaluation Report HETA 81-089-965. PB83-161190. FMC Corp.
Nitro, West Virginia; NIOSH, Cincinnati, Ohio 1981.

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

Randall DJ, Robinson EC. Acute toxicologic evaluation of phosphorus trichloride. Acute
Toxic Data 1990;1:71-72.

Reinl W. Uber gewerbliche Vergiftungen durch Phosphorverbindungen (Phosphorchloride,
Phosphorwasserstoff und organische Phosphorsaureester). Arch f Toxikol 1956;16:158-181.

Riess G, Niermann H, Mayer D. Phosphor-V erbindungen, anorganische, sonstige. In
Ullmans Encyklopadie der technischen Chemie, vol 18. Weinheim: Verlag Chemie,
1979:365-368.

Roshchin AV, Molodkina NN. Chloro compounds of phosphorus as industrial hazards. J Hyg
Epidemiol Microbiol Immunol 1977;21:387-394.

Rumpf Th. Uber Vergiftung durch Phosphoroxychlorid. Med Klin 1908;4:1367-1369.
Sassi C. L’intossicazione professionale datricloruro di fosforo. Med Lav 1952;43:298-306.
Sassi C. L’intossicazione professionale da ossicloruro di fosforo. Med Lav 1954;45:171-177.

Tharr DG & Singal M. Health hazard evaluation determination report HE 78-90-739. PB81-
170920. FMC Corporation, Nitro, West Virginia, NIOSH, Cincinnati, Ohio, 1980.

Vaubel W. Hygienische Firsorge fur Betriebsbeamte und Arbeiter. Chem Ztg 1903;76:921.

Wason S, Gomolin I, Gross P, Mariam S, Lovejoy FH. Phosphorus trichloride toxicity. Am
J Med 1984;77:1039-1042.

13



28. Weeks MH, Nelson P, Musselman P, Y evich PP, Jacobson KH, Oberst FW. Acute vapor
toxicity of phosphorus oxychloride, phosphorus trichloride and methyl phosphonic dichloride.
Am Ind Hyg Assoc J 1964;5:470-475.

29. Weichardt H. Gewerbliche Vergiftungen durch Phosphorchloride. Chem Ztg 1957;81:421-
423.

14



Vetenskapligt Underlag for Hygieniska Gransvarden

Glutaraldehyd

1998-09-30

Underlaget baserar sig i huvudsak pa ett kriteriedokument framtaget i samarbete
mellan den nordiska expertgruppen och den nederléandska expertkommittén (3).

Kemisk-fysikaliska data. Anvandning

CASnr 111-30-8
Namn glutaraldehyd
Synonymer glutaral, glutardialdehyd, 1,5-pentandial
Formel CHO-(CH,),-CHO
Molvikt 100,13
Kokpunkt 188 °C
Fryspunkt -140C
Angtryck 0,00016 kPa (20%-ig |6sning)
0,002 kPa (50%-ig |6sning)
M &ttnadskoncentration 6,6 mg/m® (1,6 ppm) (20%-ig |6sning)

82 mg/m® (20 ppm) (50%-ig |Gsning)
Fordelningskoefficient, log »,,, 0,01
Omréakningsfaktorer 1 mg/m® = 0,25 ppm; 1 ppm = 4,0 mg/m®

Glutaraldehyd ar vid rumstemperatur en fargl6s, oljig vatska med skarp lukt.
Lukttroskeln har angettstill 0,04 ppm (2, 3). Glutaraldehyd &r 16dlig i vatten,
etanol, bensen, eter och liknande organiska |6sningsmedel. Glutaraldehyd kan
reagera haftigt med starka oxidationsmedel . En vattenl 6sning av glutaraldehyd har
pH 3-4.

Kommersiellt forekommer glutaraldehyd som 1%-ig, 2%-ig, 25%-ig eller 50%-ig
vattenlsning. Losningarna kan hatillsats av alkalier till pH 7,5 - 8,5 (aktiverade
|6sningar). Glutaraldehyd anvands som desinfektions- och steriliseringsmedel pa
gukhus, vid balsamering, som fixativ vid elektronmikroskopi, som slembekamp-
ningsmedel (slimicide) i pappersindustri med mera.

Vid métning av glutaraldehyd i sukhuslokaler i England noterades koncentra-
tioner p& 0,003 till 0,17 mg/m? (19). | Danmark har nivéer pa 0,25 till 0,5 mg/m?
uppmaéttsi kirurgavdelningar (28). | en svensk studie uppméttes den hdgsta
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koncentrationen, 0,57 mg/m?® vid sterilisering av gastroskop. Medelvardet fran 16
méatningar vid sterilisering var 0,05 mg/m?® (25).

Upptag, biotransformation, utsdndring

| enin vitro studie exponerades hud fran ratta, mus, kanin, marsvin och ménniska
under 6 timmar for 0,75%-ig eller 7,5%-ig radioaktivt markt (1,5-*C) glutaral-
dehydldsning. Mellan ca 0,5 och 0,7% av |6sningen absorberades genom/i hud
(11). Isolerad stratum corneum och epiderm fran manniska behandladesin vitroi 1
timme med 450 pul 10%-ig glutaraldehydlGsning. Penetrationen genom stratum
corneum var mellan 3,3% (rygghud) och 12% (bukhud). Det var storaindividuella
variationer. Penetrationen genom epidermis var ca 4% av applicerad mangd (27).
Nér glutaraldehyd, 0,75 eller 7,5%, applicerades pa huden i ett dygn beraknades
den absorberade dosen till 4-9% hos rétta och 33-53% hos kanin (3, 23).
Biotransformationen av glutaraldehyd involverar oxidation, dekarboxylering och
hydroxylering. Via oxidation till glutarsyra, bindning till Coenzym A och
nedbrytning till acetat blir slutprodukten koldioxid. | vavnadsbitar av réttlever och
njure har man visat att glutaraldehyd oxideras (troligen i mitokondrier) till CO, (26).
Efter intravends administrering (0,2 ml) av 0,075 eller 0,75% glutaraldehyd i
svansven pa rétta aterfanns upp till 80% av dosen som koldioxid under de forsta 4
timmarna. Av radioaktiviteten hade 90% |amnat kroppen inom 3 dagar (3, 23).

Toxiska effekter

Humandata

Glutaral dehydldsningar kan orsaka hudirritation, vars allvarlighetsgrad beror pa
koncentration och kontakttid. Inandning av 1&gre glutaraldehydnivaer an 0,8 mg/m®
har rapporterats geirritation i nasa och svalg samt illaméende och huvudvark (4).
En speciell effekt & de blddningar i tarmslemhinnan orsakade av endoskop som
steriliseratsi glutaraldehyd (8).

Hos 65% av 167 skoterskor vid endoskopienheter forekom klagomal éver dgon-
irritation, hudirritation, huvudvérk, hosta och andtéppa. | de fall dar hygieniska
maétningar rapporterats var glutaraldehydkoncentrationen l1&gre an 0,2 ppm
(0,8 mg/m®) (5). Det foreligger flerafall av sensibilisering, orsakad av glutar-
aldehyd (3). Upprepad eller langvarig kontakt med glutaraldehyd eller glutar-
aldehydinnehdllande desinfektionsmedel har givit upphov till torrhet, rodnad,
eksem, hudsprickor och hudsensibilisering (3). | en multicenterstudie av lapptestade
patienter fran 1990 t o m 1994 vid dermatol ogikliniker i Tyskland rapporterades att
antalet sensibiliserade for glutaraldehyd 0kade markant under studieperioden (29). |
en uppfoljande rapport (30) avseende dren 1992 t 0 m 1995 testades 1194 kvinnliga
patienter med §ukvardande yrken. Av dessagav 10% ett positivt svar jamfort med
2,6% hos ca 4000 patienter som g hade sjukvardande yrken. Den hogsta risken for
hudsensibilisering noterades hos tandskéterskor (30).

Vid hudtest pa 109 frivilliga forsokspersoner anvandes 0,5%-ig glutaral dehyd-
|6sning bade for induktion och provokation. En tydlig reaktion férekom hos en av

16



de 109 personerna. Hos 16 personer observerades mild lokal rodnad (erytem) (1).
| en annan studie med 102 personer anvandes 0,1% glutaraldehyd i vaselin for
induktion och 0,5% i vasdlin for provokation. Man noterade inte nagon sensi-
bilisering. Nér induktionsdosen var 5,0% glutaraldehyd sensibiliserades 7 av 30
personer (21).

Det finns ett flertal fallrapporter som anger att glutaraldehyd kan utl6sa svara
astmabesvér hos astmatiker (3, 6, 7, 14, 32). Dessutom finns beskrivet glutar-
aldehyd-orsakad astma hos 6 icke-astmatiker. Av dessavar 4 icke-atopiker (14).

Djurdata

| en studie dar alkalisk 2%-ig glutaral dehydlsning applicerats pa kaninhud
bedomdes glutaral dehyd som en "moderat” hudirritant. Odem féljt av nekros och
arrbildning observerades nér 24%-ig glutaral dehydl 6sning applicerades pa kaninhud
(3, 34). En droppe 2%-ig sur glutaraldehydl6sning som placeradesi konjuntival-
sacken pa kanin orsakade allvarlig skada (6dem och inflammation) pa bindehinnan.
Alkalisk 2%-ig |6sning applicerat pa kanindga astadkom opacitet i hornhinnan och
irritation av iris. Glutaraldehyd (alkalisk 2%-ig |6sning) bedémdes som allvarligt
ogonirriterande (3, 24).

Glutaraldehydgas var irriterande for 6ga vid en koncentration av 0,2 ppm. Hos
moss som exponerats for koncentrationer fran 1,6 till 36,7 ppm glutaraldehyd
beréknades RD,, som ett méatt pa luftvagsirritation, till 13,9 ppm. Ett LC -vérde
har beraknatstill 24 - 40 ppm glutaraldehyd (3).

| ett hudsensibiliseringsstudie med marsvin testades 0,3, 1,0 och 3,0%-iga
glutaraldehydldsningar med 10%-ig |6sning som provokation. Varje grupp bestod
av 6 djur. Den |agsta dosgruppen (0,3%-ig |6sning) skilde sig inte fran kontroll-
gruppen (index 0,4). | gruppen som erhdllit 1,0%-ig |6sning var index 1,1 och i
hogsta dosgruppen 2,7. | en positiv kontroll, som erhéll DNFB (1-fluoro-2,4-
dinitrobensen) var index 5,9. En 3%-ig |6sning angavs som maximal icke-
irriterande koncentration eftersom 10%-ig |Gsning gav viss irritation. Resultaten var
desamma ndr motsvarande test med motsvarande koncentrationer utférdes pa moss,
men har var &ven den |agsta dosgruppen signifikant skild fran vehikelkontroll-
gruppen (33).

| ett modifierat Magnusson-Kligman test pa 30 marsvin med 10%-ig |Gsning
sensibiliserades 72% av djuren och glutaraldehyd beddmdes som ett potent allergen.
K ors-sensibilisering pavisades mellan glyoxal, formaldehyd och glutaraldehyd
(10). Med en aternativ testmetod (mouse ear swelling test) pa moss testades 1%-ig
|6sning (induktion) och 10%-ig |6sning (provokation) varvid 67% av djuren sensi-
biliserades (12). Med "local lymph node assay" visades att glutaraldehyd hade
storre potential for induktion av hudsensibilisering &n formaldehyd (18). Sensi-
bilisering av luftvagar har testats pa marsvin med 13,9 ppm som induktion och
4,4 ppm som provokation. Inga tecken pa sensibilisering noterades (3).

Rétta exponerades genom intranasal instillation for 0, 10, 20 eller 40 mM glutar-
aldehyd. Vid 0 och 10 mM observerades inte nagra skador. Vid de tva hogsta
doserna noterades inflammatoriska féréndringar, hyperplasi i epitelet och skivepitel-
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metaplas samt 6kad cellproliferation. Skadorna liknade de forandringar som
observerats nar rattor inhalerat carcinogena koncentrationer formaldehyd (31).

| en tvéveckors studie exponerades grupper av rattor och mass (5 av varje kén
per grupp) for 0, 0,16, 0,5, 1,6, 5 eller 16 ppm glutaraldehyd under 6 timmar/dag,
5 dagar/ vecka. Samtligadjur i de tva hogsta dosgrupperna liksom moss exponerade
for 1,6 ppm, avled under exponeringsperioden. Dodsfallen orsakades av andnings-
stillestand. Hos réttor exponerade for 1,6 ppm var tillvaxten |angsam och samtliga
djur hade nekros i nosepitelet. Hos 2 hanar och samtliga honor férekom skivepitel -
metaplas vid 1,6 ppm. Vid 0,5 ppm férekom noshyperplasi hos 3 hanar, skiv-
epitelmetaplasi hos 2 hanar och en hona (26). | en uppfdljande 13-veckors studie
exponerades grupper av rattor och moss (10 djur av vardera konet per grupp) for 0,
62,5, 125, 250, 500 eller 1000 ppb glutaraldehyd. Langsam kroppstillvéxt noterade
hos hanréttor i htgsta dosgruppen, hos honrattor i de tva hogsta dosgrupperna och
hos mass fr o m 125 ppb-gruppen. For rétta angavs NOAEL for respiratoriska
skador till 125 ppb, medan man hos moss s&g inflammationer i nosen dven vid 62,5
ppb (15, 26).

Nar moss exponerades 6 timmar/dag upp till ett par veckor for 0,3, 1,0 eler
2,6 ppm glutaraldehyd observeradesi samtliga exponeringsgrupper histo-
patol ogiska skador i luftvagsepitelet. Inhalation av 1,0 ppm i 14 dagar orsakade
forhojd incidens av skivepitelmetaplasi och nekros i nosepitelet. Nagra skador pa
lungorna observerades inte (37).

Mutagenicitet, carcinogenicitet, teratogenicitet

Glutaraldehyd har visats vara genotoxiskt in vitro och inducerat mutationer i své
bakterie- som mammalieceller. Glutaraldehyd har &ven orsakat systerkromatid-
utbyten och kromosomaberrationer i mammalieceller in vitro. Daremot har
mikrokarntest och kromosomaberrationstest i benmérg in vivo givit negativa resultat
(3, 13, 16, 22, 26, 36).

| en mortaitetsstudie av 186 yrkesexponerade i en glutaraldehydproducerande
fabrik noterades inte nagon forhojd incidens av malignatumorer. Det forekom 4
dodsfall i cancer mot forvantat 6,1. Cancerformernavar ett lymfosarkom, en mag-,
en lung- och en hjarncancer (35).

En cancerstudie med réttor och mass, som genomforsi regi av NTP har annu g
avrapporterats.

Spontanaborter och fostermissbildningar har studerats bland §ukhuspersonal
som exponerats for glutaraldehyd vid desinfektion. Man fann inte nagra forhojda
risker (17).

| en studie med mdss erhdll djuren via magsond 2%-ig glutaraldehyd under dag
6 till och med 15 av graviditeten. Dosernavar 16, 20, 24, 40, 50 eller 100 mg/kg
kroppsvikt. Djuren avlivades dag 18. Vid l&gsta exponeringsdosen férekom en
minskad fostervikt jamfort med kontroll. Vid hogsta dosen forelég en markant
okning av misshildningar. Missbildningar pavisades saledes endast vid doser med
hog maternell toxicitet (20).
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Tabell 1. Effekt av glutaraldehydexponering (inhalation) pa ratta

Exponering Effekt Ref
(ppm)

24-120; 4 timmar LCy 3
1,6; 6 tim/dag; 5 dag/vecka; 2 veckor forldngsammad tillvaxt 26
1,0; 6 tim/dag; 5 dag/vecka; 13 veckor  minskad kroppsviktstkning 26
0,5; 6 tim/dag; 5 dag/vecka; 13 veckor  skivepitelmetaplasi i hosen 26
0,25; 6 tim/dag; 5 dag/vecka; 13 veckor  inflammation i nosen 26
0,125; 6 tim/dag; 5 dag/vecka; 13 veckor  NOAEL fér skada p& andningsvégar 26

Tabell 2. Effekt av glutaraldehydexponering (inhalation) pa mus

Exponering Effekt Ref
(Ppm)

2,6 15 min RDs, 37

1,6 6 tim/dag; 5 dag/vecka; 2 veckor 10/10 djur avled 26

1,0 6 tim/dag; 5 dag/vecka; 13 veckor  20/20 djur avied 26

1,0 14 dagar skivepitelmetaplasi, epitelnekros 37

0,3 4 dagar skador i luftvégsepitel 37

0,25 6 tim/dag; 5 dag/vecka; 13 veckor  langsammare kroppstillvaxt 26

0,125 6 tim/dag; 5 dag/vecka; 13 veckor  langsammare kroppstillvaxt 26

0,0625 6 tim/dag; 5 dag/vecka; 13 veckor  inflammation i hosen 26

| en liknande studie erhdll réttor genom magsond 25, 50 eller 100 mg glutaral-
dehyd per kg kroppsvikt under graviditetsdag 6 till 15. | den hdgsta dosgruppen
forekom maternell toxicitet men morfologisk undersokning av foster visade inte
nagra teratogena effekter (9).

Dos-respons-/dos-effekt-samband

Tillgangliga humandata till &ter inte ndgon beddémning av dos-respons- eller dos-
effekt samband. Fran inhalationsstudier med rétta och mus &r data sammanfattade i
Tabell 1 (rétta) och 2 (mus).

Slutsatser

Det ar fa data som kan anvandas som vetenskapligt underlag for gransvéarde for
glutaraldehyd. Den kritiska effekten &r irritation av 6gon och demhinnor, vilket kan
forekomma vid exponeringsnivaer under 0,2 ppm. Fran djurdata framgar att
exponering for 0,0625 ppm (Iagsta testade dos) kan ge inflammatoriska for-
andringar i nosslemhinnan i mus.

Glutaraldehyd &r definitivt hudsensibiliserande. Glutaraldehyd ger en en
forsdmring av astma hos astmatiker och kan i enstaka fall utldsa astma hos icke-
astmatiker.
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Vetenskapligt Underlag for Hygieniska Gransvarden

Metyl tertiar-butyleter

1998-09-30
Underlaget uppdaterar tidigare vetenskapligt underlag fran 1987 (38).

Kemisk-fysikaliska egenskaper (16, 18, 33). Anvandning

CASnr 1634-04-4

Synonymer Metyl tertiar-butyleter, 2-metoxi-2-metyl propan, tert-
butylmetyleter, metyl-1,1-dimetyletyleter, MTBE

Strukturformel CH3-O-C(CHy)5

Molvikt 88,15

Densitet 0,7404 (20°C)

Kokpunkt 55,2°C

Angtryck 32,67 kPa (245 mm Hg) (25°C)

Antandningstemperatur 224°C

Fordel ningskvot 10g Poxtanolvaiten(25° C)= 1,04

Vattenl6dighet 4,8 g/100g vatten

M éttnadskoncentration 320 000 ppm (25°C)

Omrakningsfaktor 1 ppm = 3,60 mg/m® (20°C, 101,3 kPa);

1 mg/m3: 0,278 ppm

Metyl tertiar-butyleter (MTBE) &r en alifatisk grenad eter som vid rumstemperatur &
en fargl6s och brannbar vatska. MTBE har karakteristisk lukt och |3g lukttroskel
(0,05-0,2 ppm) (28, 57). Peroxidbildning vid UV-ljus exponering ar lagre for
MTBE an for ogrenade etrar (25, 43).

MTBE tillverkas av metanol och isobuten i mycket stor omfattning vérlden over
(1). Under 1994 framstalldes 20,6 milj ton (24). | Sverige producerades och
importerades 36 500 ton respektive 33 000 ton MTBE under 1996 (59).

Det viktigaste anvandningsomradet for MTBE & som tillsatsmede! (oxygenat) i
blyfri bensin. MTBE hgjer oktantalet i bensin samt foérbéttrar férbranning och
déarmed minskar emissionerna av bl.a. kolmonoxid och bensen (28, 67). Andra
anvandningsomraden for MTBE & som kromatografisk eluent (37, 50) samt inom
sjukvarden for att |6sa gallstenar in situ (31, 34).

Eftersom MTBE & mycket flyktig sker exponeringen huvudsakligen via
andningsvagarna och da framst vid tillverkning och distribution. En studie fran
Finland rapporterar att arbetare har blivit exponerade fér 0.8-63 ppm MTBE (10-40
min) vid distibution av bensin (27). En sammanstélining av exponeringsméatningar
utfordai USA (28) visar MTBE-exponeringen vid distribution (ren MTBE - toppar
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14-1000 ppm, MTBE i bensin - toppar 2-100 ppm under <30 min), fér bensin-
stationspersonal (0,3-6 ppm men &ven toppar >10 ppm under 1-2 min, medianvérde
0,1-1 ppm under 6-8 tim) och for yrkeschaufforer och verkstadsarbetare (<1 ppm
under 4 tim). Allméanheten blir huvudsakligen exponerad vid tankning (3-10 ppm
under 2 min) och under bilkérning (0,002-0,02 ppm per tim) (36). Ytterligare en
exponeringskélla kan varadricksvattnet och i delar av USA har MTBE detekteratsi
laga halter (ng/L) i grundvattnet efter |ackage fran bensindepaer (28).

Personer som &r yrkesmassigt exponerade fér bensin eller MTBE vialuften
berdknasi USA taupp 0,1-1,0 mg MTBE/kg kroppsvikt och dag, medan alman-
heten berdknas ta upp 0,0004-0,006 mg MTBE/kg kroppsvikt och dag (14).
Forfattaren baserar berékningarna pa exponeringsdata sammanstal It for olikayrken
och grupper exponerade for MTBE.

Upptag, biotransformation, utsdndring

Upptag

I humanstudier har upptaget av MTBE rapporterats till 32-42% av inhalerad mangd
efter exponering for mellan 5 ppm och 75 ppm MTBE under 2-4 tim vid vilaeller
|att fysiskt arbete (0-50 W) (52, 55). Kvantitativa data pa upptag fran hud och mag-
tarmkanal hos ménniska saknas.

Absorption via magtarmkanalen hos réttor & snabb och fullstandig, medan
hudupptaget & begréansat (44). Lungabsorption hos rattor & snabb och koncentra-
tionen av MTBE i blod nér en plata cirka 2 tim efter exponeringsstart bade vid lagre
och hogre exponeringshalt (400 respektive 8000 ppm).

Biotransformation
MTBE metaboliseras genom oxidativ dealkylering till tertiér-butylalkohol (TBA)
och formaldehyd. TBA och MTBE har detekteratsi blod och urin hos ménniska
(17, 46, 52, 55, 57). Vidare har a-hydroxyisosmérsyra och 2-metyl 1,2-propan-
diol identifieratsi urin hos méanniska efter inhalationsexponering av 50 ppm 1,2-
BC-MTBE (2 tim, n=4) (53) och efter orat intag av 5 mg/kg *C-TBA (n=1) (7).

Réttlevermikrosomer biotransformerar MTBE till TBA (13) och TBA till
formaldehyd (20). Hos réttor som exponerats for **C-markt MTBE har TBA
detekteratsi blod (44). | urin har fyra andra metaboliter hittats varav tva har
identifierats som a-hydroxyisosmdrsyra (70% av totalt utsondrad radioaktivitet)
och 2-metyl 1,2-propandiol (14%). | urin fran réttor som exponerats for 2000 ppm
2-3C-MTBE under 6 tim identifierades tre huvudmetaboliter a-hydroxyiso-
smorsyra, 2-metyl 1,2-propandiol samt ett oidentifierat konjugat av TBA (7).
Dessutom observerades |ga halter av TBA, TBA-konjugat (m6jligt en glukuronid)
samt aceton. Rattor, exponerade for **C-TBA, utsbndrade isotopmérkt aceton och
koldioxid (5). Figur 1 visar foreslagen metabolism av MTBE hos rétta.

MTBE aktiverar UDP-glukuronosyltransferas och enzymsystemet cytokrom
P450 (isoenzymerna 2B1, 2A6 och 2E1) i levermikrosomer bade fran manniska och
rétta (13, 30, 63, 66). Hong et al. (29) har métt den metabola aktiviteten (bildandet
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av TBA) i mikrosomer i olika organ hos hanratta och funnit mycket hogre aktivitet i
nasslemhinnan é@ni levern.

Distribution

En fordelningskvot for MTBE mellan olivolja och blod om 7-10 tyder pa hogre
affinitet till fettvavnad an till blod, i likhet med manga andra lGsningsmedel (12,
51). Fordelningskvoterna oljalvatten och olja/blod for TBA pa 0,27 respektive 0,36
visar att dennametabolit till storsta del fordelasi kroppsvatten.

CH;j

CH7—C—0 —CH; metyl tertidr-butyl eter (MTBE)

O
I oxidation
H—C—H — — CO;,
oxidativ |dealkylering formaldehyd
CH3 CHs
Konjugering

CH—C —OH ———» CH3;—C — Glukoronid

CH; CHs
tertidgr-butyl alkohol (TBA)
onidation
CH, CH;
oxidation
CH¥—~—C —OH —» —=CH;—C=0+ CH~0O —= —CO,
aceton formaldehyd koldioxid
CH,OH
2-metyl-1,2-propandiol
loxidation
CHs <|3H3
CH;—C—OH _odation CH;—C=0 + CO;
aceton koldioxid
COOH

a-hydroyisosmorsyra

Figur 1. Foreslagen metabolism av MTBE (rétta) (28).
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I humanexperimentella kammarstudier (5-75 ppm, 2-4 tim exponering, 0-50 W)
Okade MTBE-halten i blodet snabbt under exponeringen och planade ut mot dutet
av exponeringen (17, 52, 55, 57). Efter avdutad exponering §6nk MTBE-halten
snabbt initiat i blodet och efter 2-3 tim uppmaéttes ca en tiondel av maximalt upp-
nédd koncentration. | motsats till MTBE tkade koncentrationen av TBA langsamt i
blodet och en plata naddes efter avd utad exponering (52, 55, 57). Halten TBA
borjade minska 2-4 timmar efter exponeringens slut och sjonk darefter 1angsamt i
jamforelse med MTBE. Ett dygn efter exponeringen dterfanns ca en tredjeddl av
maximalt uppnadd TBA-halt i blodet. Koncentrationernaav MTBE och TBA i blod
var proportionella mot exponeringsnivan, vilket tyder palinjar kinetik d.v.singen
méttnad av metabolismen upp till 75 ppm hos méanniska (52, 55).

Linjar kinetik av MTBE och TBA i blod har uppméits hos rétta efter inhal ations-
exponering for 50, 100 och 300 ppm MTBE under 2 veckor (63).

Utsondring

Under ett dygn efter kontrollerade kammarexponeringar utsondrade de frivilliga
forsokspersonerna 32-58% av upptagen MTBE-dos som MTBE via utandnings-
luften (52, 55) och cirka 1% som MTBE och TBA viaurinen (15, 52, 55, 57).

Utsondringen av **C-mérkt MTBE hos rétta var snabb och oberoende av kon och
administreringssétt och merparten av radioaktivitet utsondrades inom 3 tim via
lungorna och inom 24 tim via urinen (44). Efter intravends administrering (40
mg/kg kroppsvikt) eliminerades 60% av **C-méarkt MTBE vialungorna, 35% i
urinen, 2% i feces medan 0,4% fanns kvar i vévnader. Vid tilltagande MTBE doser
minskade aterfunnen méngd MTBE i urin och dkadei utandningsluften (galler i
huvudsak inhalation men aven ora dosering). Forskjutningen i utsondringsvagar
tyder paatt ett eler flera metabolismsteg uppvisar méttnadstendenser vid hoga
exponeringsnivaer (8000 ppm och 400 mg/kg).

| en annan studie gavs moss MTBE intraperitonealt (50, 100, 500 mg/kg) varvid
23-69% av dosen eliminerades som MTBE vialungorna, huvuddelen (90%) inom
3 tim efter administrering (70).

Toxiska effekter

Humandata
Friskafrivilliga forsokspersoner har kontrollerat exponerats fér MTBE i kammare
vid nivaer relevanta bade for allmanheten vid bensintankning (0-1,7 ppm) (17, 57)
och fér yrkesexponerade (0-75 ppm) (52, 54, 55, 60).

Prah et al. (57) exponerade friska kvinnor och mén (n=37) for ren luft eller
1,4 ppm MTBE under 1 timi vila. Fore och efter exponeringarnafyllde forsoks-
personernai olika skattningsformul&r och objektiva tester utférdes sdsom 6gon-
undersokningar (rodogdhet, tarfilmspaverkan) och analys av inflammations-
markorer i nésskoljvéatska och 6gontarvétska. Det enda signifikant resultat som
observerades var en skillnad i skattningar av luftkvaliteten. Kvinnorna skattade att
luften luktade béttre under kontrollbetingelse an under MTBE exponeringen.
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En motsvarande studie genomférdes av Cain et al. (17) varvid friska personer
(n=43) exponerades for ren luft, 1,7 ppm MTBE dler 7,1 ppm VOC (blandning av
17 organiska kemikalier) under 1 timi vila. Subjektiva skattningar (t.ex. irritation,
huvudvérk, sinnesstdmning, luftkvalitet), ett datoriserat prestationstest samt
objektivamétningar (beskrivnai foregaende studie) utfordes fore och efter expo-
neringarna. Inga akuta effekter kunde relaterastill MTBE exponeringen men
forsbkspersonerna kande skillnad i lukt mellan de olika exponeringarna.

| en svensk studie exponeradestio friskaman for 5, 25 eller 50 ppm MTBE
under 2 tim vid | &tt fysiskt arbete (50W) (54). Subjektiva skattningar (Iukt, tungt att
andas, huvudvark, trétthetskans a, illamaende, yrsel, berusingskansla samt obehag
i 6gon, nasa eller svalg) samt objektiva métningar av égon (rédogdhet, tarfilms-
paverkan, epitelskada pa konjunktivan och blinkningsfrekvens) och nassemhinne-
irritation (n&st&ppa och inflammationsmarkorer i ndsskdljvatska) méttes fore och
efter exponeringarna. Skattningarna av lukten 6kade signifikant nér personerna steg
ini kammaren men avtog vartefter exponeringen fortskred. En |&tt nassvullnad
uppmaéttes efter exponeringarna men effekten var inte dosrelaterad och torde inte
bero pa M TBE-exponeringen.

| en finsk studie exponerades tretton forsokspersoner for O, 25 eller 75 ppm
MTBE under 4 timmars vila (60). Symptom och sinnesstéamningar skattades,
dessutom utfordes reaktionstids- och balansmétningar under exponering (1 och
3tim) samt 1 tim efter exponeringarnas slut. Symptomfrekvensen tkade med
exponeringsniva och exponeringstid. Vid hdgsta exponeringsnivan (75 ppm) och
efter 3 tim exponering skattade férsokspersonerna en signifikant 6kning av &tta
symptom, sasom en tyngdkansdai huvudet och till en lagre grad &ven slemhinne-
irritation. Overvéagande delen av symptomen hade forsvunnit vid skattningen 1 tim
efter exponeringens sut. Totalt rapporterade 6 av 13 personer MTBE-relaterade
symptom. Inga effekter relaterade till M TBE observerades med reaktionstids- eller
balansméatningarna.

Ett flertal faltstudier och epidemiol ogiska undersokningar har utfortsi USA och
skattningar av besvér har jamférts med exponering (4, 26, 28, 45, 46, 68). |
Fairbanks (Alaska) angav 33-72% av 18 bensinexponerade personer foljande
symptom: huvudvérk, Ggonirritation, obehag i nésa och hals, hosta, illamaende,
yrsel och desorientering (46). | blodet uppméttes 0,02 uM MTBE och i luften
0,1 ppm MTBE (8 tim medel). En uppfdljning gjordes tre manader senare da
MTBE intetillsattesi bensin. Endast 0-7% av 28 bensinexponerade personer angav
da symptom. Vid detta tillfalle uppméttes 0,003 UM MTBE i blodet och 0,04 ppm
MTBE i luften (8 tim medel). Ovriga studier har inte pavisat négra samband mellan
MTBE exponering och skattade akuta hal soeffekter (4, 26, 28, 45, 46, 68).
Fairbanks-studien har kritiserats da en rad andra faktorer (t.ex. lukten, hojning av
bensinpriset, vinterklimatet eller mediarapportering) kan ha paverkat personernas
skattningar (24, 28, 67).

Vojdani et al. (69) jamforde 60 personer, som blivit exponerade for vatten
innehdllande MTBE (0,0036-0,27 pug/L) och bensen (0,00064-0,045 pg/L) under
5-8 &r (oklart hur halterna har analyserats), mot 32 oexponerade personer.
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Signifikant hdgre andel apoptos (programmerad cellddd) observeradesi den
exponerade gruppens blodlymfocyter (in vitro) jamfért med kontroller. Olika
cellcykelfaser bestdmdes och hos de personer som hade forhojd apoptos befann sig
fler celler i DNA syntes- eller mitosfasen an i vilofasen jamfort med kontroller.
Testet har en oklar betydel se for riskbeddmningen, men enligt forfattarna kan dessa
celluldra avvikel ser bero pa MTBE- dler bensenexponering, deras metaboliter eller
en synergieffekt mellan MTBE och bensen.

MTBE kan anvandas vid gallstensbehandling varvid MTBE introduceras viaen
kateter till gallblasan. Proceduren upprepas ett antal ganger och akuta effekter sdsom
illamdende, krakningar, trétthet och mild akut inflammation i tarmslemhinnan har
observerats. Vid nagra behandlingar har oonskat |ackage skett och dasighet,
hemolys, |13gt blodtryck, njursvikt och magsar har féljt (31, 34, 56, 65).

Djurdata

Den akutatoxiciteten av MTBE &r 1&g eller méttlig. For mus har LD,-vérdet (den
dos da 50% av djuren dor) bestamts till 4000 mg/kg (37). LC,,-véardet (den
koncentration d& 50% av djuren dor) for MTBE har bestamts till 39000 ppm efter
15 minuters inhal ationsexponering (mus) (40).

Raéttor exponerades oralt for MTBE i 14 dagar (357, 714, 1071, 1428 mg/kg
kroppsvikt) eller i 90 dagar (100, 300, 900, 1200 mg/kg) (61). Anestes obser-
verades vid eller 6ver 1200 mg/kg och varadei 2 tim men forsvann dérefter helt.
Diarré var vanligt i alabehandlingsgrupperna, men inga dodsfall intréffade. | 14-
dagars studien reducerades lungvikterna och i blod uppméttes sankt blod-urea och
kreatininhalt (honor) medan kolesterolhalten 6kade (bada konen). | 90-dagars
studien méttes en 6kning av kolesterolhalten i blodet medan blod-urea (honor) och
kreatininhalten §6nk (hanar). Organen var oférandrade forutom hos hanréttornai
hégdosgruppen (1200 mg MTBE/kg) dér njurarna visade ., -globulin ackumu-
lering, vilket &r en kand och specifik effekt hos hanréttor.

| en |angtidsstudie exponerades réttor i 24 manader och mossi 18 manader for O,
400, 3000 eller 8000 ppm MTBE (6 tim/d, 5 d/v) (11). Toxicitet observerades vid
de tva hogsta halterna. Vid 8000 ppm sags kliniskatecken som indikerade paverkan
pa centrala nervsystemet (6gonlocksspasm, nedsatt aktivitet, okontrollerad koordi-
nation och forsamring av reflexrorelser) och hos rétta observerades detta upp till en
vecka efter exponeringsstart medan besvéren fortsatte under hela studien hos mus.
Dessutom observerades kropps- och organviktsférandringar hos bada arterna och
minskad 6verlevnadstid hos hanarna. Inga exponeringsrel aterade hematol ogiska
forandringar observerades, men minskade korticosteronhalter noterades hos
hanréttor som exponerats for 8000 ppm. Lever och njurvikten ckade hos réttor
exponerade for 3000 och 8000 ppm, men fdljdes inte av ndgra histopatol ogiska
forandringar.

Forekomst av neurotoxicitet undersoktes hos rétta efter 6-timmars (0, 800, 4000
eller 8000 ppm) eller 13-veckors (0, 800, 4000 eller 8000 ppm) MTBE exponering
(23). | 6-timmarsstudien observerades tecken paen akut reversibel paverkan pa
centrala nervsystemet (okontrollerad koordination, &ndrad andningsfrekvens, andrat
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rérelsemonster och nedsatt gripstyrkai bakbenen) upp till en timme efter exponering
vid 8000 ppm och till en l&gre grad &ven vid 4000 ppm. Vid undersokningeni 13-
veckorsstudien, 42-50 tim efter sista exponeringsdagen, observerades inga effekter
pa nervsystemet.

| en 13-veckorsinhalationsstudie (0, 800, 4000 eller 8000 ppm MTBE) noterades
en okning av lever-, binjure-, och njurvikter hos réttorna (bada kénen) vid de tva
hogsta nivaerna (35). Vid den hogsta halten sags en minskning i kroppsvikt och
dalig koordination (de forsta4v) och hos hanarna &ven lindriga histopatol ogiska
forandringar i mjalte, njure och lymfkortlar.

| eninhalationsstudie (0, 400, 1500 eller 3000 ppm MTBE, 6h/d, 10d) tkade
koncentrationen av a,,-globulin hos hanréttor vid htgsta exponeringsnivan (58).
Nekrosi njursamlingsréret och " protein droplet” ackumulering observerades vid
1500 ppm.

M 6ss exponerades for 83, 280, 830, 2800 eller 8300 ppm MTBE under 1 timme
(64). Vid 83-2800 ppm MTBE g6nk andningsfrekvensen initialt men normali-
serades efter 5-10 min exponering. Vid 8300 ppm MTBE var andningsfrekvensen
nedsatt under hela exponeringen och atergick till ursprungslaget forst 15 min efter
exponeringens slut. Detta tyder enligt forfattarna pa bade |uftvagspaverkan och sk.
sensorisk irritation (3). Analys av celler i lungskéljvétska kunde dock inte pavisa
négra forandringar vid 8300 ppm.

For att studera eventuella skador pa vavnader orsakade av MTBE vid gallstens-
behandlingar, injicerades MTBE (2 ml/kg kroppsvikt) till eter-beddvade réttor, dels
viavena cavatill den centrala cirkulationen (n=13), via en perifer ven (n=10) samt
till leverparenkymet (n=22) (2). Studien visade att MTBE &r cytotoxiskt palokala
véavnader och kan orsaka svar och ofta dodlig lungskada néar MTBE tillfors vena
cava

Mutagenicitet, carcinogenicitet, teratogenicitet

Djurdata
Réttor exponerades for 800, 4000 eller 8000 ppm MTBE (6 tim/d, 5 d) och moss
for 400, 3000 eller 8000 ppm MTBE (6 tim/d, 2 d) (41). | en annan studie fick
moss en engangsdos av 0,25, 0,5, 1, 1,5, eller 1,75 g MTBE /kg kroppsvikt (32).
Prov frén benmérg (Iarben) togs 6, 24 eller 48 timmar efter exponering (41) eller 24
timmar efter injektion (32). Ingaférandringar observerades avseende kromosom-
aberrationer i benmérg hos réttor eller antalet mikrokarnor hos moss. MTBE
inducerade inte DNA-reparation i leverceller hos moss (41) eller hos réttor (expo-
neringshalt okénd) (21). Ingen mutagenicitet av MTBE observeradesi ett kons-
relaterat recessivt letal test hos Drosophila efter administration av 0,01-0,3% MTBE
i fodan (41).

MTBE gav ett negativt resultat (dvsinga punktmutationer) i Amestest (21, 32).
Inte heller sdgs ndgon genmutation i V79 celler fran kinesisk hamster, vare sig med
eller utan leverfraktion (S9-mix), dock §6nk dverlevnaden av V79-celler i narvaro
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av S9-mix (21). | en av studierna (32) observerades toxicitet vid hdgsta dosen
(7400 ug MTBE).

Ovanstéende studie upprepades (21) och MTBES mutagenicitet testades nu med
ett tillskott av formaldehyd dehydrogenas och dess cofaktor NAD™ (39). En linj&r
Okning av mutationsfrekvensen och en minskad celltillvaxt observerades utan
enzymsystemet, men effekterna reducerades vid tillsats av enzym. Dettatolkar
forfattarna att metaboliten formal dehyd kan hainverkan pd MTBES mutagenicitet.

| en inhalationsstudie exponerades réttor i 24 manader och mossi 18 manader for
0, 400, 3000 eller 8000 ppm MTBE (6 tim/d, 5 d/v) vilket resulterade i toxicitet vid
de tva hogsta haterna (11). Vid 8000 ppm Okade antal et hepatocellul&ra adenom hos
honmass. Detta f6ljdes upp (exponering i 5 eller 28 d, halt se ovan) och en
signifikant 6kning av celltillvaxt i levern sags efter 5 dagars exponering, men g
efter 28 dagars exponering (honmadss). Dettaindikerar enligt forfattarna att MTBE
inducerar mitogenes. Hanréttor avlivadesi fortid (v 82, 8000 ppm och v 97,

3000 ppm) p.g.ahog dodlighet i svart framskriden nefros. Vid studiens avslutande
observerades en 6kad omfattning av kronisk nefropati vid alla exponeringsnivaer
hos hanréttor samt vid 3000 och 8000 ppm hos honrattor. Nefropatin associerades
med sekundara organskador pa celltillvaxten i biskoldkorteln och en mineralisation
av vavnader. Hos hanréttor uppkom njurtumaorer (renal tubular cell tumorer) vid
3000 och 8000 ppm. Enligt forfattarna (11) kan detta vara associerat med en
ackumulering av ett protein i njurtubuliepitelet (observerades redan efter 4 veckors
exponering) och kan vara en effekt liknande eller analog till a,,-globulin (42). Den
htga dodligheten hos bade mdss och réttor tyder enligt forfattarna pa att den maxi-
malt tolerabla dosen &r 6verskriden vid den hdgsta exponeringshalten (8000 ppm).

| en oral langtidsstudie exponerades réttor fér 0, 250 eller 1000 mg MTBE/kg
kroppsvikt och dag (4d/v, 104v) (6). Overlevnaden efter 80 veckors exponering var
hogre i hogdosgruppen an i kontroll och lagdosgruppen (hanar), dock aterfanns fler
testikel (Leydigcell) tumorer i hdgdosgruppen (8%, 8% och 34% i kontroll, 18g-
och hogdos, beréknat pa antal levande réttor vid v 96, da férsta tumoren upp-
tacktes). Leydigcelltumorer & mycket vanligai kontrollmateria (42), vilket
indikerar att den redovisade 6kningen (6) kan vara slumpmassig. Honorna visade
en dos-relaterad 6kad dodlighet fr.o.m 32 veckors exponering. En 6kning av
leukemi och lymfom observerades hos honorna (kombinerat leukemi och lymfom,;
3%, 12% och 25% i kontroll, 1ag- och hogdos, beraknat pa antal levande réttor vid
v 56, da forsta leukemin upptécktes). Forfattarna papekade att fluktationer var
vantade da upp till 10% av deras historiska kontroller (honor) har utvecklat neo-
plasier, men i hdgdosgruppen sags en signifikant okning dven i jamforelse med den
historiska kontrollgruppen. Trots att den kombinerade incidensen av dessa bada
tumorer (leukemi och lymfom) var signifikant forhojd presenterades inte resultaten
for de enskilda neoplasierna (42).

Inga DNA-protein tvérbindningar eller RNA-formaldehyd addukter observerades
i isolerade musleverceller efter inkubation med MTBE (19). Daremot efter formal-
dehydinkubation sags en koncentrationsrelaterad dkning av antalet tvarbindningar
och addukter. Detta visar enligt forfattarna att bildandet av formaldehyd fran MTBE
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sker med en 13g hastighet i forhadlande till 6vrig endogen metabolism och tyder pa
att metabolismen av MTBE till formaldehyd inte bidrar kritiskt till MTBES carcino-
genicitet hos moss.

Ingen behandlingsrelaterad teratogenicitet observerades hos kaniner exponerade
for upp till 8000 ppm MTBE i 6 tim under draktighetsperioden (dag 6-18) (9).

Hos mdss sags minskad aktivitet, avsaknad av reflexer och draktighets-
forandringar vid exponering for 4000 och 8000 ppm MTBE (6 tim, dag 6-15), men
g vid O eller 1000 ppm MTBE (9).

Hos mdss och rattor som exponerades under draktighetsperioden (6 tim, dag 6-
15) for 0, 250, 1000 eller 2500 ppm M TBE observerades inga toxiska effekter pa
modernet, hos fostret eller vid fortplantning (22).

Ingen reproduktionstoxicitet observerades hos tva generationer réttor efter 10
veckors exponering (0, 400, 3000 eller 8000 ppm MTBE) (8).

| en en-generationsstudie exponerades hanrattor for 300, 1300 eller 3400 ppm
MTBE i 12 veckor fore parning och honréttorna vid samma halter i 3 veckor (10).
Exponeringen fortsatte under draktigheten och amningsperioden och tva kullar
foddes. Inga reproduktionsstorningar sags och den enda effekt som observerades
var utvidgade njurbécken hos honorna (300 och 3400 ppm).

Moser et al. (49) exponerade honméss for uft, 7800 ppm MTBE eller 2000 ppm
bensin (innehdll  MTBE) under 3 eller 21 dagar (6 tim/d, 5 d/v). | alaexpo-
neringsgrupperna sags okad levervikt och minskad livmodervikt. Vid sondmatning
(1800 mg/kg MTBE dller bensin, 3d) tkade metabolismen av dstrogen i isolerade
hepatocyter. Forfattarna sammanfattar att 6kningen av dstrogenmetabolism i levern
och minskning av livmodervikt kan tyda pa en endokrin modulering i bade MTBE
och bensininducerad levercarcinogenes. | en uppfdljande studie observerades att
MTBE exponering (8000 ppm, 3 eller 21 d, 4 eller 8 man, honmass) ger responsii
celler ochi vavnader relateradetill det endokrina systemet, men att dessa effekter g
aktiveras genom den dstrogena receptorn (47).

Honmoass, initierade med N-nitrosodietylamin (7,1 ml DEN/kg kroppsvikt vid
12 d alder) eller koksaltlosning, exponerades for 0 eller 8000 ppm MTBE under 16
eller 32 v (48). Forhdjd levervikt och 6kad mikrosomal cytokrom P450 aktivitet i
levern noterades, men inte ndgon toxicitet. MTBE exponeringen 6kade inte heller
storleken eller volymfraktionen av leverfoci jamfort med DEN-initierade kontroller.
Avsaknaden av tumdrbildning hos DEN-initierade honmass exponerade for MTBE
var ovantat enligt forfattarna, vilket tolkas som att MTBE inte producerar lever-
tumorer genom samma mekanism som bensin.

MTBES genotoxicitet, mutagenicitet och carcinogenicitet hos djur har &ven
utvarderats med ett struktur-aktivitets-relaterat datorsystem, vilket inte gav négra
indikationer pa varken genotoxisk, mutagen eller carcinogen aktivitet (62, 71).
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Dos-respons/dos-effekt samband

Humandata

Det finnsinga klara dos-effekt samband hos manniskai epidemiologiska under-
sokningar. | experimentella studier observerades inga effekter upp till 50 ppm
(skattningsformul&r och objektiva nés- och 6gonirritationsmétningar) (17, 54, 57).
Efter 3 timmars exponering vid 75 ppm (n=13) observerades en signifikant 6kning
av | &tta symptom sdsom slemhinneirritation och tyngdkéanslai huvudet (60).

Djurdata

For rétta bedoms NOAEL till 1000 ppm och LOAEL till 1500 ppm, da njureffekter
observerades vid 1500 ppm. Hos mus observerades sankt andningsfrekvens vid
83 ppm under de forsta 5-10 min exponering och 83 ppm beddms darfor som
LOAEL hos mus. Dos-effekt samband avseende inhal ationsexponering av djur
sammanfattasi Tabell 1.

Tabell 1. Dos-effektsamband vid inhalationsexponering (6 tim per dag, 5 d/v) av MTBE

Djurart och Exponering Observerade effekter Ref

Kanin
1000 ppm, d 6-18 av dréktigh. Ingaobserverade effekter 9
4000 ppm, d 6-18 av dréktigh. Minskad kroppsvikt och matkonsumtion 9
8000 ppm, d 6-18 av dréktigh. Minskad kroppsvikt, relativ levervikt och mat- 9

konsumtion

Rétta
250 ppm, d 6-15 av dréktigh.  Inga observerade effekter (22)
400 ppm, 10dresp 4 v Inga observerade effekter (11, 58)
400 ppm, 10 v resp 24 man  Ingaobserverade effekter (8, 11)
800 ppm, 6 tim resp 13 v Inga observerade neurotoxiska effekter (23)
800 ppm, 13 v Inga observerade effekter (35)
1000 ppm, d 6-15 av dréktigh. Ingaobserverade effekter (22

1500 ppm, 10d Nekros pa njursamlingsréret och "protein droplet" (58)
ackumulering (hanar)

2500 ppm, d 6-15 av dréktigh. Ingaobserverade effekter (22

3000 ppm, 10d Nekros pa njursamlingsréret och "protein droplet" (58)
ackumulering, 6kad a,,-globulin koncentration i
njuren (hanar)

3000 ppm, 4 v Celltillvaxt i njuren vid dag 5 och 28 (hanar) (112)

3000 ppm, 10 v F.; Minskad aktivitet och av reflexer. Okad levervikt, (8)
inga hi stopatol ogiska forandringar

3000 ppm, 24 man Njurtumorer (hanar) och dkad njur- och levervikt (112)
(b&dakdnen)

4000 ppm, 6 tim Paverkan pa centrala nervsystemet (okontrollerad (29)
koordination, &ndrad andningsfrekvens, andrat
rérelsemonster, nedsatt gripstyrkai bakbenen) upp
till en timme efter exponering

2500 ppm, d 6-15 av dréktigh. Ingaohserverade effekter (22

3000 ppm, 10d Nekros pa njursamlingsréret och "protein droplet" (58)

ackumulering, tkad a, -globulin koncentration i njuren

(hanar)
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Tabell 1. Forts.

Djurart och Exponering Observerade effekter Ref
3000 ppm, 4 v Celltillvaxt i njuren vid dag 5 och 28 (hanar) 1y
3000 ppm, 10 v F1; Minskad aktivitet och av reflexer. Okad levervikt, inga (8)

hi stopatol ogi ska féréndringar
3000 ppm, 24 méan Njurtumérer (hanar) och 6kad njur- och levervikt (b&dakonen) (11)
4000 ppm, 6 tim Paverkan pa centrala nervsystemet (okontrollerad koordination, (23)

andrad andningsfrekvens, &ndrat rorel semonster, nedsatt
gripstyrkai bakbenen) upp till en timme efter exponering

4000 ppm, 13 v Inga observerade neurotoxiska effekter (23)
4000 ppm, 13 v Okning av lever-, binjure-, och njurvikter (35)
8000 ppm, 6 tim Paverkan pa centrala nervsystemet (okontrollerad koordination, (23)

andrad andningsfrekvens, &ndrat rorelsemonster, nedsatt
gripstyrkai bakbenen) upp till en tim efter exponering
8000 ppm, 13 v Inga observerade neurotoxiska effekter (23)
8000 ppm, 10 v F.; Minskad aktivitet och kroppsvikt, avsaknad av reflexer och (8)
délig koordination. Okad levervikt, men inga histopatol ogiska
fynd. F,; Okad dodlighet 4 d efter fodsel
8000 ppm, 13v Minskning i kroppsvikt, dalig koordination (forsta 4v), (35)
Okning av lever-, binjure-, och njurvikter. Svaga
histopatologiska foréndringar i mjéte, njure och lymfkortlarna

(hanar)

8000 ppm, 4v Celltillvaxt i njuren vid dag 28 (hanar). (1
Kroppsviktsminskning

8000 ppm, 24 man Njurtumérer, 6kad dodlighet och minskad kroppsvikt (hanar). (11)

Paverkan pa centrala nervsystemet forsta exponeringsveckan
och 6kad njur- och levervikt (bada kénen)

Mus

83 ppm, 1 tim Overgdende sankning av andningsfrekvensen (13%) (64)

250 ppm, d 6-15 av Inga observerade effekter (22)

dréktigh.

280 ppm, 1 tim Overgdende sankning av andningsfrekvensen (17%) (64)

400 ppm, 4 v resp 18 man  Ingaobserverade effekter (11

830 ppm, 1tim Overgdende siankning av andningsfrekvensen (28%) (64)

1000 ppm, d 6-15 av Inga observerade effekter 9

dréktigh.

2500 ppm, d 6-15 av Inga observerade effekter (22)

dréktigh.

2800 ppm, 1 tim Overgdende sinkning av andningsfrekvensen (35 %) (64)

3000 ppm, 4v Inga observerade effekter (11

3000 ppm, 18 man Okad njurvikt (hanar), levervikt och minskad hjarnvikt (1

4000 ppm, d 6-15 av Minskad aktivitet och avsaknad av reflexer, samt dréktighets-  (9)

dréktigh. forandringar (fetal kroppsvikt/kull, skelettala variationer)

8000 ppm, d 6-15 av Minskad kroppsvikt, aktivitet och matkonsumption, samt 9)

dréktigh. avsaknad av reflexer, samt dréktighetsférandringar (post-
implantations skada, farre hannar fods, fetal kroppsvikt/kull,
skelettala variationer)

8000 ppm, 4v Celltillvéxt i levern hos honor vid dag 5, forsvunnit till dag ~ (11)
28

8000 ppm, 18 mén L everadenom hos honor. Okad dodlighet och njurvikt (hanar).  (11)

Okad levervikt och minskad kropps-, hjarn- och mjaltvikt
samt paverkan pa centrala nervsystemet forsta exponerings-
veckan (bada konen)
8300 ppm, 1 tim Sankt andningsfrekvens (52 %), normal 15 min efter expo- (64)
neringens slut
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Slutsatser

Den kritiska effekten vid yrkesméssig exponering for MTBE beddms vara
demhinneirritation.

| en humanexperimentell studie rapporterades demhinneirritation och en
tyngdkandai huvudet vid 75 ppm. | en annan experimentel| studie observerades
inte ndgon irritation eller annan paverkan vid 50 ppm.

Efter exponering for hdga M TBE-doser har levertumOrer observerats hos
honmass, samt njurtumorer och testikeltumadrer hos hanréttor.
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Vetenskapligt Underlag for Hygieniska Gransvarden

Dimetyladipat, Dimetylglutarat, Dimetylsuccinat

1998-12-09

Kemisk-fysikaliska data. Anvandning

Dimetyladipat
CASnr

Synonymer
Summaformel
Strukturformel
Molvikt

Kokpunkt
Smaéltpunkt
Angtryck
Omrakningsfaktorer

Dimetylglutarat
CASnr

Synonymer
Summaformel
Strukturformel
Molvikt

Kokpunkt
Smaéltpunkt
Angtryck
Omréakningsfaktorer

Dimetylsuccinat
CASnr

Synonymer
Summaformel
Strukturformel
Molvikt

Kokpunkt
Sméaltpunkt
Angtryck
Omrakningsfaktorer

627-93-0

dimetylhexandioat, metyladipat

CeH 1,0,
CH,-O-CO-CH,-CH,-CH,-CH,-CO-O-CH,

174,22

231 0C

10,3 0C

0,0016 kPa (20 °C)

1 ppm = 7,23 mg/m>; 1 mg/m® = 0,138 ppm (20 °C)

1119-40-0

dimetylpentandioat, metylglutarat

CH0,

CH,-O-CO-CH,-CH,-CH,-CO-O-CH,

160,17

214 0C

-42,50C

0,0061 kPa (20 °C)

1 ppm = 6,65 mg/m?®, 1 mg/m*= 0,150 ppm (20 °C)

106-65-0

dimetylbutandioat, metylsuccinat

CeH100,

CH,-O-CO-CH,-CH,-CO-O-CH,

146,14

196,4 °C

190C

0,0167 kPa (20 °C)

1 ppm = 6,06 mg/m*; 1 mg/m®= 0,165 ppm (20 °C)
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Dimetyladipat (DMA), dimetylglutarat (DMG) och dimetylsuccinat (DMYS)
foreligger vanligen i blandning, som en férglos vétska (1). DMA, DMG och DMS
ar lodigai t ex etanol och eter (13). Vattenlodigheten har rapporterats vara 29,9 g/l
(200C) for DMA och 131 g/l (25°C) for DMS (7). | varuinformationsblad har
rapporterats att vattenl 6sligheten for olika blandningar bestdende av >55% DMG,
>15% DM S och >10% DMA &r 5-5,5 vikt% (20 °C) och att angtrycket &

0,013 kPa.

Blandningar av DMA, DMG och DM S anvands som |6sningsmedel . Bland-
ningarna anvands inom malnings- och bel&ggningsindustrin t ex vid fargborttagning
och rengdring av polyuretanskum och ométtat polyesterharts (22). DMS
forekommer aven inom kosmetikaindustrin och livsmedelsindustrin. Amnet
anvands bl a som smaktillsatsi t ex glass, godis, bakverk och drycker (2).

Upptag, biotransformation, utséndring

Fa uppgifter angdende upptag av DMA, DMG eller DM S vid peroral administration
har pétraffatsi litteraturen. | en studie (16) pa rétta pavisades att DM S upptogs
snabbt via mag-tarmkanalen. Kvantitativa data angaende hudupptag saknas for alla
tre estrarna.

Vid inhalationsexponering deponeras DMA, DMG och DMSi hog grad i de 6vre
luftvégarna. | en studie (19) exponerades (enkelriktat luftflode) rétta under 40
minuter for 50-100 mg/m® 8ngaav DMA, DMG och DM S enskilt éler i blandning
eller 250-320 mg/m?® anga av DMG. Det kunde konstateras att depositionen i de
ovre luftvagarna genomgaende var >97% dvs likartad for alla tre amnena (bada
konen) och de olika undersokta lufthalterna.

DMA, DMG och DM S metaboliseras genom hydrolys och kan bilda monometyl-
estrar, dikarboxylsyror och metanol, vilket visatsin vitro pa homogenat, nos-
explantat ("nasal explants") och isolerade celler (5, 19, 22, 29, 30). Estrarna
hydrolyseras effektivt av karboxylesterasi bl aluftvagarna (specidlt i luktepitelet)
och i levern hosrétta (4, 5, 19, 22, 30). Viss konsskillnad har pavisats. | en
jamfdrande studie utvarderades hur effektiv hydrolysen till monometylestrar, vid
lagre ("subsaturating”) substratkoncentrationer av DMA, DMG och DMS, var i
homogenat av bl aluktepitel fran honrattor respektive hanréttor. Hydrolysen var lika
effektiv hos handjur och hondjur dd DMG anvandes som substrat, medan DMA och
DMS hydrolyserades mest effektivt i luktepitelhomogenat fran hondjur respektive
handjur. En struktur-aktivitetsrel ation gallande hydrolysreaktionerna observerades
ocksd: DMA>DMG>DMS (5).

Aktiviteten av karboxylesterasi human nésvéavnad (hydrolys av DBE' i 3/6 prov)
har i ett abstrakt uppgivits vara 2-3 tiopotenser 1&gre 8n hos rétta (9).

Glutarsyra (metabolit till DMG) & en normalt férekommande komponent i
kroppen, som bildas vid metabolism av aminosyran lysin (8). Béarnstenssyra

! DBE= dibasiska estrar dvs blandning av DMA, DMG och DMS
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(metabolit till DM S) & ocksa en naturlig komponent i kroppen och ingdr i den
allmanna metabolismen bl ai den energiproducerande citronsyracykeln, som ger
sutprodukterna koldioxid och vatten (8, 14, 29). Okad syntes av proinsulin och
okad insulinutsdndring, som pavisats vid administration av DMS, har uppgivits
bero pa ett okat inflode av bl abarnstenssyratill citronsyracykelni celler i
bukspottkdrteln (langerhansska Garna) (15, 17, 18, 30).

Toxiska effekter

Humandata

Overgdende synrubbningar (suddigt seende) vid exponering for DMG, DMS och
DMA i blandning har rapporteratsi varuinformationsblad fran leveranttrer/
tillverkare. Inga lufthalter har angivits, men uppgifterna ger vid handen att detta
forekommit vid exponering for "hoga"' koncentrationer av anga eller vid direkt-
kontakt med dgonen (produktblandningar innehdllande >55% DM G, >15% DM S
och >10% DMA). | varuinformationsblad fran leveranttrer/tillverkare har ocksa
uppgivits att inandning av "hoga" koncentrationer av angaav DMG, DMS och
DMA kan fororsakairritation av [uftvégarna.

Djurdata
LD, vid injektion i bukhdlan paréttaav DMA har i en studie (21) rapporterats vara
1,9 g/kg.

Andningsfrekvensen hos mdss méttesi en studie vid exponering genom
inhalation for olika koncentrationer av DMA, DMG och DM S enskilt eller i
blandning (blandning 1: 63% DMG, 25% DMS, 12% DMA; blandning 2: 57%
DMG, 23% DMS, 20% DMA). Data anvandes for att berdkna den koncentration
som orsakade en 50%-ig minskning i andningsfrekvensen (RD,,), vilket &r ett matt
pa sensorisk irritationspotential. RD-vardena rapporterades vara 890 mg/m®
(DMG), 910 mg/m® (DMA) och 1600 mg/m?® (DMS) fér de enskilda amnena och
590 mg/m? respektive 610 mg/m?® for blandning 1 och 2. DM S forefdll vara minst
potent av de tre estrarna, men uppgavs ha den brantaste dos-responskurvan (20).

| en inhalationsstudie (12) exponerades hanrétta under 4 timmar for en ang-
/aerosol-blandning av DBE (90% aerosol), genererad fran en vétskeblandning
bestaende av 66% DMG, 17% DMS och 17% DMA.. Djuren exponerades for i
genomsnitt 5900 mg/m® (aerosol koncentrationen) och avlivadesi omgangar 1 till 42
dagar efter exponeringen. Skador (degeneration, inflammation, nekros), som till
stor del var reversiblainom 6 veckor, pavisades pa olikatyper av slemhinneceller i
nosen, dar luftflode forekommit. Allvarlig nekros noterades bl a paluktepitelceller i
den framre delen av noshdlan (Iuktepitelet aterfick inte normal struktur inom 6
veckor), medan skadorna langre bak i noshdlan var lindrigare och mer avgransade.
De celler som var kandligast och paverkades forst var luktepitelets stodjecel ler
("sustentacular cells").

| en annan inhal ationsstudie exponerades hon- och hanrétta 6 timmar/dag,

5 dagar/vecka under upp till 13 veckor for 390, 76 eller 20 mg/m® &nga av DBE
genererad fran en vétskeblandning bestdende av 67% DMG, 17% DMS och 17%
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DMA. Efter 7 veckor observerades vid de bada hogsta dosnivaerna dosberoende
degeneration (minimal till mild) av luktepitel i nashalan hos béda konen. Efter 13
veckors exponering konstaterades degenerativa forandringar (minimalatill méattliga)
i nashalan (luktepitel) hos hondjur vid alla dosnivaer och hos handjur vid de bada
hogsta dosnivaerna. Skadorna karakteriserades bl aav inital celldod och forlust av
stodjeceller ("sustentacular cells") och sensoriska celler. Efter en exponeringsfri
period pa 6 veckor noterades tecken pa reparation av skadad vavnad. Vid den
htgsta dosnivan rapporterades forsamrad viktutveckling och lagre levervikt hos
honréttor (reversiblaforandringar) (10).

| en reproduktionsstudie (1) redovisades effekter pa honrattor som exponerats
6 timmar/dag under graviditet for 990 mg/m? anga/aerosol (c:a40/60) respektive
380 eller 150 mg/m® angaav DBE i blandning (65% DMG, 18% DMS, 17%
DMA). Nagot minskad absolut levervikt (trend, g signifikant) observeradesi alla
dosgrupper. Minskat fédoamnesintag under de forsta 6 dagarna och minskad
tillvaxt noterades hos djur i de bada htgsta dosgrupperna. | en annan reproduk-
tionsstudie exponerades han- och honréttor (foraldragenerationen) 6 timmar/dag
fore, under och efter graviditet under sammanlagt c:a 22 veckor for 1000 mg/m?®
angalaerosol respektive 400 eller 160 mg/m® &ngaav DBE, genererad fran en
likartad blandning (65% DMG, 18% DMS, 17% DMA) (11). Resultatet visade en
nagot forsamrad viktutveckling hos han- och hondjur i htgdosgruppen fran vecka 7
(signifikant I&gre kroppsvikt noterades vid avlivning endast hos hondjur i htgdos-
gruppen). Vissa organvikter var ocksa signifikant forandrade i hogdosgruppen,
framfor alt hos hondjur. Levervikternavar signifikant 1agre hos handjur (endast
relativ levervikt) och hondjur bade i htgdosgruppen och i mellandosgruppen. Vid
histopatologisk understkning av nosvavnad konstaterades skivepitel metaplag,
huvudsakligen i luktepitelet. Prevalens och svarighetsgrad ckade med dosen och
hondjur var kénsligare &n handjur.

Vid inkubering av luktepitel och respiratoriskt epitel fran honrdttamed DMA,
DMG respektive DM S (10-100 mM) rapporterades dosberoende cytotoxicitet
uttryckt som ett okat |ackage av surafosfataser. Signifikant paverkan paluktepitel
noterades vid koncentrationer av DMA, DMG och DM S fran 25 mM, medan
paverkan pa respiratoriskt epitel pavisades forst vid 50 mM. Toxiciteten av DMA,
DMG och DMS visades vara beroende av en karboxylesterasmedierad aktivering.
En minskad friséttning av surafosfataser konstaterades vid férbehandling av djuren
med karboxylesterashammare (22). Ingen signifikant hdjning av sura fosfataser
noterades vid inkubation av nosexplantat (rétta) med metaboliten metanol (100 mM)
(22), men aktuella monometylestrar och dikarboxylsyror rapporteradesi en annan
studie in vitro (23) inducera en 6kad frisattning av surafosfataser (vid prévning
med 25 eller 50 mM). En potensgradering av monoestrarna med avseende pa cyto-
toxicitet gav resultatet monometyladipat > monometylglutarat > monometylsuccinat
(23).

| en efterfoljande studie (24) undersoktes luktepitel och respiratoriskt epitel fran
honrattai ljusmikroskop och elektronmikroskop efter inkubation med 10, 25 eller
50 mM DMA. Vid den l&gsta dosnivan observerades milda degenerativa forand-



ringar i respiratoriskt epitel och kraftigare degenerativa forandringar i vissa lukt-
epitelceller ("sustentacular cells"). Vid de bada hdgre dosnivaerna pavisades
alvarliga nekrotiska forandringar i saval respiratoriskt epitel som luktepitel. Hos
djur som forbehandlats med karboxylesterashammare noterades g lika svara
forandringar i respiratoriskt epitel av 50 mM DMA som hos obehandlade djur,
medan forandringarnai luktepitelet var likartade hos behandlade och obehandlade
djur.

| en industrirapport (25) redovisas olika forsok med en blandning bestéende av
63% DMG, 20% DM S och 17% DMA. Kaniner exponeradesi olika delforsok for
blandningen via luftvagar (c:a 15 eller 60 ppm anga under 4 timmar), hud (50 eller
200 pl) eler 6gon (10 pl) och undersoktes med avseende pa effekter pa dgonen. |
ett forsok med inhal ationsexponering (15 ppm, 60 ppm) pavisades dosberoende
Okad incidens av l&tt bindhinneirritation ("1&tt kemos', mild rodnad). | ett annat
inhal ationsférsok (60 ppm) noterades dessutom ett enstaka fall med méttlig irritation
av iris och mycket &t hornhinnegrumling. Hos kaniner som fétt blandningen
administrerad i 6gat pavisades tecken palite starkare irritation (bl a mild hornhinne-
grumling). Forutom ovan namnda effekter pa Ggonen pavisadesi ett av de bada
inhalationsforsoken, dar djuren exponerades fér 60 ppm, en liten signifikant
(p<0,05) 6kning i framre kammarens djup 4 timmar efter exponeringen (men g
dagen efter). En liten, men signifikant 6kning i framre kammarens djup uppgavs
likasa ha noterats 2 timmar efter behandlingen hos djur som fatt blandningen pa
huden (200 pl).

Vid forsok pa fastande rétta med peroral administration av 294 mg DMS (1,4-**C
markt) pavisades en snabb 6kning av insulin och en sankning av glukoskoncentra-
tionen i plasma (16). | en annan studie rapporterades markant 6kad koncentration av
plasmainsulin inom 2 minuter, men ingen signifikant paverkan pa blodglukoshalten,
vid administration av 146 mg/kg bw DMS intravenist till fastande rétta (26). Okad
frisdttning av insulin har ocksa observeratsi flerastudier in vitro vid inkubering av
de langerhansska cell6arna (rétta) med 10 mM DMS (3, 6, 15, 17).

Mutagenicitet, carcinogenicitet, reproduktionseffekter

DMS har i olika studier rapporterats g visa mutagen aktivitet vid prévning paflera
stammar av Salmonella typhimurium, bade med och utan tillsats av metaboliserande
system (2, 28). Mutageni citet/kromosomskada rapporterades i ett abstrakt (27) inte
heller ha pavisats vid prévning med en blandning av DMG, DMS och DMA i
bakterietester in vitro eller vid inhalationsexponering av mus (mikrokarntestet). Det
uppgavs dock att kromosomavvikelser kunde pavisas pa humanlymfocyter in vitro
vid anvandning av hoga koncentrationer av blandningen, framfor allt palymfocyter
fran kvinnor (signifikant vid koncentrationer fran 3,3 mg/ml) (27).
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Tabell 1. Effekter pa forsoksdjur vid inhal ationsexponering fér DMA, DMG och
DMS enskilt eller i blandning

Exponering Djurdag  Effekt Ref
5900 mg/m? 4 tim (66% DMG, 17% rdtta  skador paolikatyper av emhinnecelleri 12

DMS, 17% DMA) nosen

1600 mg/m® DMS mus  50%-ig minskning i andn.frekvens 20

1000 mg/m? fére, under o. efter rdtta  nagot forsamrad viktutveckling, 6kad 11

graviditet 6 tim/dag, 5-7 dgr/v, 22 v relativ lungvikt, 6kad relativ hjarnvikt,

(65% DMG, 18% DMS, 17% DMA) minskad absolut mjaltvikt 1&gre absolut o.

relativ levervikt, minimal till méttlig skiv-
epitelmetaplasi i luktepitel o. respiratoriskt
epitel ungar: 1&gre kroppsvikt

990 mg/m® under gravid. 6tim/dag, réta  nagot minskad absolut levervikt, minskad 1

dag 7-16 (65% DMG, 18% DMS, tillvaxt, inga exponeringsrel aterade effekter
17% DMA) pafoster

910 mg/m® DMA mus  50%-ig minskning i andn.frekvens 20
890 mg/m® DMG mus  50%-ig minskning i andn.frekvens 20
610 mg/m® (57% DMG, 23% DMS, mus  50%-ig minskning i andn.frekvens 20
20% DMA)

590 mg/m? (63% DMG, 25% DMS, mus  50%-ig minskning i andn.frekvens 20
12% DMA)

400 mg/m? fére, under o. efter rédtta  |&gre absolut o relativ levervikt, minimal 11
graviditet 6 tim/dag, 5-7 dgr/v, 22 v till méttlig skivepitel- metaplasi i

(65% DMG, 18% DMS, 17% DMA) luktepitel

390 mg/m® 6 tim/dag, 5 dgr/v upp rdtta  minimal till méttlig degeneration av lukt- 10
till 13 v (67% DMG, 17% DMS, epitel, forsdmrad viktutveckling, légre

17% DMA) levervikt

380 mg/m?® under gravid. 6tim/dag, réta  nagot minskad absolut levervikt, minskad 1
dag 7-16 (65% DMG, 18% DMS, tillvaxt, inga exponerings-rel aterade effekter
17% DMA) pafoster

160 mg/m? f6re, under o. efter rdta  minimal till mild skivepitel- metaplasi i 11
graviditet 6 tim/dag, 5-7 dgr/v, 22 v [uktepitel

(65% DMG, 18% DMS, 17% DMA)
76 mg/m® 6 tim/dag, 5 dgr/v upp till  rdtta  minimal till mild degeneration av lukt- 10

13 v (67% DMG, 17% DMS, 17% epitel

DMA)

20 mg/m® 6 tim/dag, 5 dgr/v upp till réta  minimal degeneration av |luktepitel 10
13 v (67% DMG, 17% DMS, 17%

DMA)

| en reproduktionsstudie (1) exponerades gravida rattor 6 timmar/dag, dag 7-16
under graviditeten for 990 mg/m? dngalaerosol (c:a 40/60) respektive 380 eller
150 mg/m? &hgaav DBE i blandning (65% DMG, 18% DMS, 17% DMA). Inga
exponeringsrel aterade reproduktionseffekter pavisades (fostervikt, misshildningar,
antal gulkroppar, implantationer, resorptioner, levande foster registrerades). | en
annan reproduktionsstudie (11) exponerades han- och honrattor fore, under och
efter graviditet under sammanlagt c:a 22 veckor for 1000 mg/m? &ngalaerosol
respektive 400 eller 160 mg/m® dnga av DBE, genererad fran en likartad blandning
(65% DMG, 18% DMS, 17% DMA). Djuren i ford dragenerationen exponerades
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6 timmar/dag, 5 dagar/vecka fére avel sperioden (14 veckor) och déarefter 6 tim-
mar/dag, 7 dagar/vecka under avelsperioden, graviditets-perioden (dag 1-19) och
digivningsperioden (dag 4 -21). Resultatet visade att kroppsvikten hos ungar |
hogdosgruppen var signifikant lagre (p<0,05) vid fodelsen och vid 21 dagars ader,
men &ven modrarna uppvisade |&gre kroppsvikt i denna dosgrupp. Inga andra
exponeringrel aterade effekter (synliga misshildningar, &ndrade organvikter)
pavisades hos foster/ungar i ndgon grupp. Inte heller noterades paverkan pa évriga
studerade reproduktionsparametrar (bl afertilitet, graviditetsdéngd, antal levande
foster, kullstorlek, digivning).

| en studie (21), dar DMA injiceradesi bukhdan parattadag 5, 10 och 15 under
graviditeten (64, 192, 384 och 640 mg/kg), pavisades signifikant 6kning av miss-
bildningar (bl a hemangiom, skelettmisshildningar) vid de bada hogsta dosnivaerna.
Inga misshildningar noterades vid den lagsta dosnivan. Uppgifter om eventuella
effekter pd moderdjuren saknas.

Dos-effekt/dos-responssamband

Data saknas for att kunna bedéma dos-effekt/dos-responssamband hos manniska.
Effekter paforsoksdjur vid exponering for DMA, DMG och/eller DM'S samman-

fattasi tabell 1. Dosberoende paverkan paluktepitelet har pavisats parattavid

exponering for en blandning av DMA, DMG och DMS vid lufthalter fran 20 mg/m®.

Slutsatser

Det saknas humandata for att faststélla kritisk effekt vid yrkesméassig exponering for
DMA, DMG och DMS. Baserat pa djurexperimentella studier & degeneration av
luktepitelet den kritiska effekten vid exponering for en blandning av DMA, DMG
och DMS.
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Vetenskapligt Underlag for Hygieniska Gransvarden

1,1,1-Trifluoretan, 1,1,1,2,2-Pentafluoretan

1999-02-24

Kemisk-fysikaliska data. Anvandning

1,1,1-trifluoretan
CASnr

Synonymer

Formel

Molvikt

K okpunkt
Smaéltpunkt
Angtryck
Omrakningsfaktorer

1,1,1,2,2-pentafl uoretan
CASnr

Synonymer

R125

Formel

Molvikt

K okpunkt

Smaé tpunkt

Angtryck
Omrakningsfaktorer

420-46-2

metylfluoroform, HFC143a, FC143a, R143a
CH,CF,

84,04

-4750C

-111,30C

1267 kPa (25 OC)

1 ppm = 3,49 mg/m? (20 OC);

1 mg/m® = 0,287 ppm (20 °C)

354-33-6
pentafluoretan, HFC125, FC125, HFA125,

CHF,CF,
120,02

-48,5 0C

-1030C

1381 kPa (25 OC)

1 ppm = 4,98 mg/m® (20 OC)
1 mg/m?® = 0,20 ppm (20 OC)

1,1,1-Trifluoretan &r vid rumstemperatur en gas, som & antandbar vid lufthalter
fran c:a 70 000 ppm (2). 1,1,1-Trifluoretan har uppgivits varalodligt i etanol och
kloroform (7). 1,1,1,2,2-Pentafluoretan & vid rumstemperatur en farglos, icke-
antandbar gas med |13g vattenl6dighet (0,97 g/l) (4, 6). B&da amnenaingar i
produkter som anvands som koldmedel/kylmedium. 1,1,1,2,2-Pentafluoretan
forekommer &ven i produkter som anvands som brandsléckningsmedel. 1997
anvandes 77 ton 1,1,1-trifluoretan (5 produkter) och 104 ton 1,1,1,2,2-
pentafluoretan (16 produkter) i Sverige (produktregistret, Kemikalieinspektionen).
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Upptag, biotransformation, utsdndring

Inga metabolismstudier 6ver 1,1,1-trifluoretan har patréffats.

Metabolism av 1,1,1,2,2-pentafluoretan har studerats paréatta. | en studie, dar
rétta exponerades for upp till 50 000 ppm pentafluoretan 6 timmar/dag, 5 dagar/
veckaunder 4 eller 13 veckor uppgavs att en 6kad fluoridkoncentration inte kunde
pavisasi plasmaéller urin (6). | en annan studie (5), dar ratta exponerades under
6 timmar for 9 700 ppm pentafl uoretan pavisades att urinkoncentrationen av
trifluoréttiksyra var mycket 13g de narmaste 12 timmarna efter exponeringen (40 ggr
lagre &n vid exponering for 11 000 ppm halotan). | leverhomogenat fran de expo-
nerade djuren pavisades (med immunokemiska metoder) trifluoracetylering av
proteini liten utstrackning. Dessa datatalar for en mycket begrénsad metabolism av
1,1,1,2,2-pentafluoretan hos ratta. | den man metabolism férekommer sker den
under inverkan av P-450-systemet. Pentafluoretan omvandlas déarvid troligen viaen
pentafluoretylradikal till pentafluoretanol, som sedan genom avspjakning av
vatefluorid kan bilda trifluoracetylfluorid. Trifluoracetylfluorid kan hydrolyseras,
varvid trifluorattiksyra och mer vétefluorid bildas. Trifluoracetylfluorid kan ocksa
avspjalka fluorid och bindastill protein (1, 3, 5).

Fordel ningskoefficienten olja/gas in vitro for 1,1,1,2,2-pentafl uoretan har
rapporterats vara 7,3 (9). Fordel ningskoefficienten oktanol/vatten for 1,1,1,2,2-
pentafluoretan har angivitstill 1,48 (4).

Toxicitet

Humandata
Det foreligger inga uppgifter om hélsoeffekter pa manniskai samband med
exponering for 1,1,1-trifluoretan och 1,1,1,2,2-pentafluoretan.

Djurdata

Akut exponering (4 timmar) av ratta for 540 000 eller 97 000 ppm 1,1,1-trifluoretan
(syrekoncentrationen var ca 20% i forsoken) gav 6vergaende viktforlust (dos-
beroende), men inga dodsfall (2). Vid prévning pa hund med intravends injektion
av adrenalin och exponering for 1,1,1-trifluoretan (10 minuter) rapporterades 6kad
tendenstill hjartarytmi vid lufthalten 300 000 ppm, men g vid exponering for

250 000 ppm €ller lagre (2).

Nedsatt férmaga att reagera for 1jud, okoordinerad gang och andnod (inga
dodsfall) rapporterades hos rétta vid exponering under 4 timmar for 800 000 ppm
1,1,1,2,2-pentafluoretan (20 volymprocent syre) (6). Vid 6 timmars exponering for
600 000 ppm (syrekoncentrationen var ca 20% i forsoket) observerades paverkan i
form av bl adarrningar, |&g aktivitet och viktforlust hos mus (6). Vid forsok pa
hund med intravents injektion av adrenalin och exponering for 1,1,1,2,2-
pentafluoretan (10 minuter) rapporterades dkad tendenstill hjartarytmi vid lufthalter
fran 100 000 ppm, medan inga hundar pavisade positivt responsi forsoket vid
motsvarande exponering for 75 000 ppm (6). Vid exponering av gravida rattor for
50 000 ppm 1,1,1,2,2-pentafluoretan 6 timmar/dag rapporterades ostadig gang
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under exponeringarna. Hos kaniner som exponerades for 50 000 ppm 1,1,1,2,2-
pentafluoretan 6 timmar/dag under graviditet pavisades en nagot forsamrad
viktokning och fodoamneskonsumption under de forsta behandlingsdagarna (6).

| en studie (2) exponerades réttafor 40 000, 10 000 eller 2 000 ppm 1,1,1-
trifluoretan 6 timmar/dag, 5 dagar/vecka under 4 veckor eller 90 dagar. Djuren
exponerades antingen "nose-only” (4 veckor) eller genom helkroppsexponering
(4 veckor eller 90 dagar). Kliniskatecken, kroppsvikt, organvikter, hematologi,
biokemiska blodanalyser, urinanalyser, vavnadsmorfologi, 3—oxidationsaktivitet i
levern och dgoneffekter studerades. |nga behandlingsrel aterade effekter pavisades
hos de djur som exponerats genom helkroppsexponering. Hos handjur som
exponerats "nose-only" under 4 veckor observerades dock periodiskt ater-
kommande minskningar i kroppsvikt (g forandrat fédoamnesintag) och
degenerativa forandringar i testiklarna vid alla dosnivaer, ndgot som av forfattarna
tolkades som resultatet av stress orsakad bl a av extrema temperaturforhdllanden.
Inga signifikanta forandringar noterades hos honrattor som exponerats "nose-only".

| en annan studie (6) exponerades rétta genom helkroppsexponering for 50 000,
15 000 eller 5000 ppm 1,1,1,2,2-pentafluoretan 6 timmar/dag, 5 dagar/vecka
under 4 eller 13 veckor och avlivades vid periodens dut eller upp till 4 veckor
darefter. Kliniskatecken, kroppsvikt, organvikter, hematol ogi, biokemiska
blodanalyser, urinanalyser, vavnadsmorfologi, -oxidationsaktivitet i levern och
Ogoneffekter studerades. Inga behandlingsrel aterade effekter rapporterades.

Mutagenicitet, carcinogenicitet, reproduktionseffekter

Mutagen effekt pavisadesi en studie (8) patvaav fyrastammar av Salmonella
typhimurium vid prévning med 1,1,1-trifluoretan in vitro med och utan metabolisk
aktivering. | en annan studie (2) rapporterades att mutagen effekt inte kunde pavisas
d& amnet testades med eller utan tillsats av metaboliserande system patotalt 6
stammar av Salmonella typhimurium och tva stammar av E coli. Vid celltrans-
formationstest pa daggdjursceller in vitro kunde mutagen effekt av 1,1,1-trifluoretan
inte observeras (8). Inte heller gav exponering av humanlymfocyter in vitro
signifikant 6kning av kromosomavvikelser (2). Vidare pavisades ingen signifikant
Okning av mikrokarnor i benmargsceller vid exponering av moss for 40 000,
10 000 eller 2 000 ppm 1,1,1-trifluoretan 6 timmar/dag under 2 dagar (2).
1,1,1,2,2-Pentafluoretan rapporterades vara g mutagent vid provning in vitro
med eller utan metabolisk aktivering pa olika stammar av Salmonella typhimurium
och E coli (en stam) (6, 8). Vid prévning pa daggdjursceller in vitro pavisades
statistiskt signifikant (p<0,01) 6kning av celler med kromosomavvikelser vid
cytotoxisk dos och forlangd exponeringstid, men inte vid Ovriga doser/expo-
neringstider (6). Vid test pa humanlymfocyter in vitro konkluderades att 1,1,1,2,2-
pentafluoretan inte gav 0kad forekomst av kromosomavvikelser (6). Inte heller
rapporterades signifikant 6kad frekvens mikrokarnor i benmérgsceller hos musvid
exponering (6 timmar) for 600 000, 120 000 eller 24 000 ppm 1,1,1,2,2-penta-
fluoretan (6).



| en studie sondmatades rétta (36 djur av varje kén) med en 3%-ig 16sning av
1,1,1-trifluoretan i majsolja (300 mg/kg bw) 5 dagar/vecka under 52 veckor och
avlivades vecka 125. Histopatol ogisk undersokning gjordes rutinmassigt pa lungor,
lever, mjalte, njurar och hjarna, medan 6vriga organ understktes om de sag onor-
malaut. Signifikant |agre kroppsvikt rapporterades hos handjur fran vecka 28 till
88. Inga dvriga exponeringsrel aterade effekter pavisades; t ex rapporterades ingen
signifikant 6kning av cancerincidensen i nagot organ (8). Brister i forsoksupp-
laggningen (t ex begransad histopatologi, kort exponeringstid, endast en dos) gor
det dock svart att dra definitiva slutsatser pa basis av denna studie.

| en reproduktionsstudie (2) exponerades forsoksdjur fér 40 000, 10 000 eller
2 000 ppm 1,1,1-trifluoretan 6 timmar/dag, graviditetsdag 6-15 (ratta) eller 6-18
(kanin). En liten signifikant 6kning av "viscerald' och skelettala variationer
(beroende paforsenad utveckling) hos ratta och en liten dkning av skelettala
misshildningar hos kanin pavisades, men effekterna bedomdes som icke expo-
neringsrelaterade (bl aovanligt I&g incidensi kontrollgrupperna och avsaknad av
klara dos-responssamband). Inga signifikanta skillnader rapporterades nér det
gdllde 6vriga reproduktionsparametrar (pre- och postimplantationsforlust, embryo-
fetal dod, fostervikt) och 1,1,1-trifluoretan bedémdes som inte teratogent/embryo-
toxiskt. Inga effekter pad moderdjuren observerades.

| en annan reproduktionsstudie (6) exponerades rétta och kanin 6 timmar/dag
dag 6-15 respektive 6-18 under graviditeten for 50 000, 15 000 eller 5 000 ppm
1,1,1,2,2-pentafluoretan. Pre- och postimplantationsforlust, embryofetal dod,
misshildningar/ anomalier och fostervikt registrerades. Overgéende paverkan pa
moderdjuren (rétta: ostadig gang; kanin: forsamrad viktutveckling initialt)
observerades vid exponering for 50 000 ppm, men inga statistiskt signifikanta
skillnader avseende studerade reproduktionsparametrar noterades i nagon dosgrupp.

Dos-effekt/dos-responssamband

Data saknas for att kunna bedéma dos-effekt/dos-responssamband hos manniska.
Effekter pa forsoksdjur ssmmanfattasi tabell 1 och 2.

Tabell 1. Effekter pa forsoksdjur vid inhalationsexponering for 1,1,1-trifluoretan
(fran ref 2)

Exponering Djurdag Effekter

300 000 ppm, 10 min (+adrenalin iv) hund hjartarytmi

97 000 ppm, 4 tim rétta Gvergdende viktforlust

40 000 ppm, 6 tim/dag 5 dgr/v, upp till 90 dgr  rétta inga exponeringsrel aterade effekter
40 000 ppm, 6 tim/dag under graviditet rétta, kanin  inga exponeringsrel aterade effekter
40 000 ppm, 6 tim/dag 2 dgr (mikrokarntestet)  mus inga exponeringsrel aterade effekter
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Tabell 2. Effekter pa forsoksdjur vid inhalationsexponering for 1,1,1,2,2-pentafluor-
etan (fran ref 6)

Exponering Djurdag  Effekter

800 000 ppm, 4 tim rétta okoordinerad géng, andndd, nedsatt férmaga

att reagera for ljud

600 000 ppm, 6 tim (mikroké&rntestet) mus darrningar, 1&g aktivitet, viktforlust, ingen

sign 6kning av mikrokarnor i benmargscel ler

100 000 ppm, 10 min (+adrenalin iv) hund hjartarytmi

50 000 ppm, 6 tim/dag 5 dgr/v, upp rétta inga exponeringsrel aterade effekter

till 13 v

50 000 ppm, 6 tim/dag under graviditet  rétta, réttac ostadig gang; inga exponeringsrelaterade

kanin effekter pafoster

kanin: 6vergaende nagot forsamrad vikt-
okning; inga exponerings-rel aterade effekter
pafoster

Slutsatser

Det saknas humandata for att faststallakritisk effekt vid yrkesméassig exponering for
1,1,1-trifluoretan och 1,1,1,2,2-pentafluoretan. Inga effekter, som med sékerhet
kan tillskrivas exponering for 1,1,1-trifluoretan respektive 1,1,1,2,2-pentafluor-
etan, har rapporteratsi djurférsok vid exponering for [ufthalter under 50 000 ppm.
Vid hogre lufthalter har bl a 6kad tendenstill hjértarytmi rapporterats.
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Kalciumoxid och kalciumhydroxid

1999-02-24

Kemiska och fysikaliska data. Forekomst

Kalciumoxid

CAS-nr
Synonymer
Formel

Molvikt

Densitet
Kokpunkt
Smaéltpunkt
Angtryck
Lodighet i vatten

Kalciumhydroxid
CAS-nr
Synonymer
Formel

Molvikt
Densitet

Sonderdel ningspunkt

Angtryck
Lodighet i vatten

1305-78-8

brénd kalk, oslackt kalk, lime*, quicklime
CaO

56,08

3,25-3,38 g/cm®

2850°C

2614°C

mycket 1agt

sonderfaller

1305-62-0

déckt kalk, laked lime, hydrated lime
Ca(OH),

74,10

2,24 g/cm®

sonderfaller vid 580°C under vattenavgang
mycket 1agt

1,7 gl

* Det & ibland oklart i engelsksprakig litteratur om lime avser kalciumoxid eller

kalciumhydroxid.

Kalciumoxid framstélls genom upphettning av kalksten (kalciumkarbonat) till
950-1 000°C, sk kalkbranning: CaCO, + varme — CaO + CO,. Det &r ett vitt
amorft amne, som kristalliserar med natriumkloridstruktur. Den storsta forbruk-
ningen sker inom den kemiska processindustrin. Kalciumoxid anvands som slagg-
bildningsamne och for framstélning av natriumhydroxid, cement, glas, pappers-
massa, papper och socker. Andra anvandningsomraden & rening av dricks- och
avloppsvatten, malmkoncentrering och raffinering samt som markstabilisator vid
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grundlaggningsarbeten. Kommersiellt tillganglig kalciumoxid innehdller vanligen
90-95% kalciumoxid. Fororeningar kan utgoras av vatten, kalciumkarbonat och
jarn. Cement framstdlls genom att mala kalksten med lera eller sand till ett fint
pulver, som hettas upp och bildar ett grusiknande material. Samtidigt reagerar
kalciumoxid med kisdloxid till kalciumsilikat. Detta & den viktigaste bestandsdelen i
portlandcement. Material et mals sedan med lite gips. Nér sedan vatten tillfors bildas
ka ciumsilikathydrat och kalciumhydroxid.

Kalciumhydroxid bildas under kraftig varmeutveckling nér kalciumoxid och
vatten blandas; CaO + H,0 — Ca(OH), + varme. Ett finkornigt, torrt och vitt
pulver bildas. Processen kallas kalkslackning. Vid Gverskott pa vatten bildas |16s-
ningar av kalciumhydroxid, sk kalkvatten och kalkmjolk. Kalciumhydroxid &r bil-
ligt och anvandsi stor omfattning for neutraliseringsreaktioner, t ex kalkning av
akrar och sj6ar. Sockerraffinering &r ett annat anvandningsomrade. Murbruk &r en
halvfast, plastisk massa av kalciumhydroxid, sand och vatten. Murbruket hardnar
och kalciumhydroxiden reagerar med luftens koldioxid: Ca(OH), + CO, — CaCO,
+H,0. Aven kvartsen i sand reagerar med kalciumhydroxid under bildande av sili-
kat, som forstarker hardheten. Andra anvandningsomraden & i smérjmedel och
pesticider. Kommersidllt tillganglig kalciumhydroxid brukar innehdlla 90-95%
kalciumhydroxid. Fororeningar kan utgéras av vatten, kalciumkarbonat och jarn.
Den har en bred anvandning som odontol ogiskt preparat for rotbehandlingar.

Ka ciumhydroxidens pH omkring 12 neutraliserar den sura omgivningsmiljon i
tanderna och har darmed en baktericid effekt. Den har &ven formaga att inducera
remineralisering av demineraliserat dentin (5,6). Kal ciumhydroxid anvands och
tuggasi olika blandningar, som kan innehdllatobak, arecandt och andratillsatser.
Blandningarna kallas pan masala och betel quid. Detta bruk &r vanligt i bland annat
Indien och Fjarran Ostern.

Vid en svensk pappersmassefabrik méttes halten av damm, som framfor allt
utgjordes av kal ciumoxid. Geometriska medelvéardet for totaldammhalten vid de
stationdra matningarna var fére ombyggnad 1,2 mg/m? (variationsvidd 0,1-7,7) och
efterdt 0,1 mg/m? (0,1-0,2). Vid de tva provtagningsplatserna narmast brannugnen
noterades de stérsta minskningarna. De personburna méatningarna visade att geomet-
riska medelvardet for totaldammhalten sonk efter ombyggnad fran 1,2 mg/m?
(variationsvidd 0,4-5,8) till 0,2 mg/m? (0,1-0,6) (25). Vid ett amerikanskt socker-
bruk uppméttes med personburen utrustning en medelexponering av kalciumoxid pa
12,9 mg/mé vid arbete intill kalkugn och 4,3 mg/m? vid hanteringen efter pul veri-
seringen (15). | en opublicerad NIOSH-rapport redovisas fran en amerikansk
metallindustri, d&r kal ciumoxid anvandes som smdrjmedel vid traddragning,
lufthalter av kalciumoxid mellan 0,8-5,8 mg/nT och i respirabel form mellan
0,4-2,4 mg/m? (9).

Upptag, biotransformation, utséndring

Ka ciumoxid och kalciumhydroxid reagerar med ytor de kommer i kontakt med, t ex
hud eller demhinnor genom att spjalka fett och proteiner. Detta underléttar fortsatt
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penetration in i vévnaden av kvarvarande akalier. Kalciumoxid skadar demhinnor

och fuktig hud genom kraftig véarmeutveckling och dehydrering av vavnader i sam-
band med reaktionen mellan sma partiklar och vatten samt genom alkaliniteten hos

den bildade kalciumhydroxiden (1,2).

Toxiska effekter

Allméanna effekter

Effekter pa manniska:

Det & svart att separera @amnenas effekter eftersom kalciumoxid bildar kal cium-
hydroxid vid kontakt med vatten. Kalciumoxid & dock betydligt mer irriterande &n
kalciumhydroxid. Symtom frén hud, 6gon och luftvagar dominerar och redovisas
nedan. Amnenager vid fortaring irritation och sveda med risk for fratskador i mun,
svalg och matstrupe. Buksmarta, krakningar och i svarafall allmanpéverkan kan
forekomma (11,12). Kalciumhydroxid kan vid kronisk exponering ge inflamma-
toriska och ulcerésa forandringar i munnen samt magtarmbesvér (18).

Effekter pa experimentella testsystem:

LD, for kalciumhydroxid i vatten vid peroral administrering till rétta ar 7,3 g/kg
(4,8-11,1) (23). | en refererad studie fick hanréttor vatten innehallande 50 och
350 mg/l. Efter tva manader noterades rastl 6shet, aggressivitet och nedsatt fodo-
intag, efter tre manader viktnedgang, minskning av hemoglobinvardet samt antal et
roda och vita blodkroppar. Undersokning av de doda djuren visade inflammation
och paverkan av magsack, tunntarm, njurar och lever (18). Tva odontologiska
rotbehandlingsmaterial med upp till 25% kalciumhydroxid anbringades pa fridisse-
kerad diafragmanerv hos réttor. Nervimpulser blockerades inom 30-100 sekunder.
Exponering under 1,5 och 5 minuter gav varierande grad av reversibilitet medan
30 minuters exponering gav irreversibel blockering under en observationsperiod
paytterligare 30 minuter (4). Ett annat odontol ogiskt preparat, innehallande
kalciumhydroxid som vésentlig komponent, gav vid kontakt med humanceller i
odling inom négon minut degenerativa forandringar i cellen och forandringar i olika
cellkomponenter (20).

Ogon

Effekter pAméanniska:
Exponering for damm av kalciumoxid och damm eller 16sning av kalciumhydroxid
ger likartade effekter pa manniskan. De starkt irriterande och frétande amnena kan
ge svaraskador i framfér allt hornhinnan med bestaende synnedséttning som foljd.
Avgorande for effekten & koncentration av dmnet, pH och exponeringstid. | forsta
hand anses hydroxyljonen sta for skadeverkningarna, som okar kraftigt mellan pH
11 och 12. Kalciumhydroxid penetrerar hornhinnans epitel 1angsammare &n andra
akalier gor. Detta kan forklara de lindrigare skadorna jamfért med andra alkalier.
Lindrigafrétskador i hornhinnan ger en mycket ytlig grumling i Bowmans mem-
bran, som ligger under epitelet. Denna skada upptrader omedel bart hos manniskor
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och &r sarskilt vanlig nér epitelet skadats och underliggande vavnad blottats. Fram-
for alt vid utdragen exponering noteras alvarligare skador med penetration och
grumling annu djupare i hornhinnans vavnad (stromat), som upptrader omedel bart
vid pH 12 och hdgre samt medfor forlust av substanser i hornhinnan. Skador av
denna omfattning kan &en medfdra forandringar i det djupast liggande skiktet
(endotelet). Vid kraftiga fratskador forsvinner kanseln i hornhinnan under manga
dagar. Kaciumjonen har betydelse for grumling av hornhinnan vid lindriga skador
daett tunt skikt av kalcifierat material bildasi Bowmans membran samt vid plack-
bildning efter svara skador. S&dan grumling &r sporadiskt forekommande hos man-
niskor. Vid den dlvarligaste typen av frétskada blir grumlingen av hornhinnans
stroma fullsténdig och permanent. Kalciumhydroxid penetrerar sdllan in i 6gat med
skador palins och iris. Glaukom finns dock rapporterat efter svara skador. | nagra
av fallen upptrédde detta efter nagratimmar, medan det i andrafall dréjde sex-tolv
veckor. Enbart skoljning av ett exponerat 6ga kan vara otillracklig for att aviagsna
all kalciumhydroxid. Aven mekanisk rengéring kan behdvas (7).

Effekter pa experimentellatestsystem eller djur:

Né&r hornhinneepitel et hos kaniner avlégsnats fann man att akalier vid kort expone-
ring (10 minuter) och upp till pH 11 endast gav |&tta, reversibla skador i stromat. En
kraftig okning av skadans svarighetsgrad sker mellan pH 11-12 och vid hogre pH-
véarden sker en kraftig grumling av hornhinnan. Hos vissa djurarter sker en omedel-
bar, kraftig grumling av stromat i hornhinnan (7). Kaniner exponerade for pasta av
kal ciumhydroxid under 1 minut fick en gradvis minskning av mukopolysackarider i
hornhinnan, mest uttalat efter 1 dygn och inte normaliserat annu efter tre manader
(18). I en annan studie fick kaniner 0,01, 0,03 eller 0,10 ml 100 %-ig kalcium-
hydroxid i enadgat med uppféljning under tre veckor. Vid de tva hdgsta doserna
fick forsoket avbrytas efter 14 respektive §u dagar p g aden kraftigairritationen.
Dessutom beddmdes att skadan skulle kvarsta. Vid den 1&gsta koncentrationen kvar-
stod vissirritation annu efter tre veckor (8).

Hud

Effekter pa manniska

Kalciumoxid &r starkt irriterande och fratande pa huden och kan ge upphov till sar.
Aven exponering for vat cement, som innehdller kalciumhydroxid kan orsaka
sadana sir. Tre faktorer bidrar till utvecklingen av cementfratskador, namligen alka-
liniteten med pH omkring 12, den mekaniska notningen av partiklar i cement samt
varaktigheten av hudkontakten. Tva-tre timmars exponering kan ge svara frét-
skador. Brannande kanda kan uppsta forst fleratimmar efter kontakten och
skadornatycks vara progressiva trots skdljning. Detta skulle kunna bero pa svarig-
heterna att avlidgsna allaakalier (17,27). En cementfrétskada l&ker oftamed arr-
bildning i huden. Vid tva cementfabriker i Australien fann man att 5 av 117 anstéllda
hade en yrkesrelaterad icke-allergisk dermatit (26).
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Effekter padjur:
Ingarelevanta data har aterfunnits.

Luftvagar

Effekter pa méanniska

Kalciumoxid &r starkt irriterande och frétande pa luftvagarna. Inflammation i uft-
vagarna, ulceration och perforation av nasseptum samt lunginflammation har kopp-
lats till inandning av damm. | ett odaterat meddelande fran hal sodepartementet i
Pennsylvania angavs att kraftig nasal irritation noterades vid exponering for

25 mg/m® men inte vid 9-10 mg/m?® (2). | den tidigare refererade svenska studien
fann man ett sénkt nasalt clearance bland femton kal ciumoxidexponerade svenska
pappersmassearbetare jamfort med matchade (alder, kon och rokvanor) oexpo-
nerade kontroller (25). Efter reduktion av totaldammhalten fran 1,2 mg/n? till

0,1 mg/m® observerades en signifikant forbattring av nasalt clearance hos de expo-
nerade och skillnaden gentemot de oexponerade forsvann. Forbéttringen tolkades
som huvudsakligen en effekt av minskad dammexponering, dven om en viss paver-
kan av en samtidig sankning av temperaturen (42°C till 28°C) i arbetsmiljon inte
kunde utedutas. Ingen skillnad i lungfunktion mellan grupperna noterades.

L uftfl6det genom nésan métt med PEF var nagot |agre bland exponerade bade fore
och efter &garder. Inflammatoriska férandringar i nasan tenderade att vara vanligare
bland exponerade foére sdnkningen av dammhalten. Symtom och inflammatoriska
markdrer i nasskoljvétska visade dock ingen statistiskt signifikant skillnad mellan
grupperna. Resultaten maste dock tolkas med forsiktighet med hansyn till studiens
storlek.

| en opublicerad rapport frén NIOSH var irritation i nasa och hals ett sam-
stammigt klagomal i en industri dar halternaav kalciumoxid uppméttestill 0,4 -

5,8 mg/m? (9). Studier av cementarbetare visade ingen 6verrisk for lungsjukdomar
(13,16). Hos arbetare i en polsk cementfabrik observerades framfor allt emhinne-
atrofi i ndsa och svalg (19).

Exponering for kalciumhydroxid kan orsaka akuta symtom, t ex irritation, hosta,
smarta och majligen frétskador i demhinnorna. Vid kraftiga exponeringar kan lung-
odem och chocktillstand intréada (18). Det foreligger inga data om samband mellan
exponeringsnivaer av kalciumhydroxid och symtom.

Effekter padjur:
Ingarelevanta data har aterfunnits.

Teratogenicitet, mutagenicitet, carcinogenicitet

Effekter pa méanniska

En studie av den vanligaste cancerformen bland invanare i Papua Nya Guinea, skiv-
epitelcancer i munhaan, visade att placeringen av kalciumhydroxid och tumor-
lokalisationen 6verensstdmde val (sammasidai 106 av 162 fall) bland pan masaa-
tuggarna (24).
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Vid studier av cementarbetare fann man forhojd risk fér magséckscancer (16)
respektive hogersidig tjocktarmscancer (13). En okad risk fér cancer i lungor,
bronker och luftstrupe respektive urinblasaiakttogs bland murare (21). Dessa fynd
skulle mgjligen kunnaforklaras av kvarts- och/eller kromexponering.

Effekter pa experimentella system eller djur

Kalciumhydroxid visade ingen cytotoxicitet pa humanceller vid 800 pg/ml. Vid
50-800 pg/ml noterades 20-40% fler celler efter fem dagars odling jamfért med obe-
handlade celler och DNA-syntesen var 23% hogre vid 100 pg/ml. Ingen genotoxi-
citet matt som DNA-stréngsbrott upptradde vid hégsta testade koncentrati onen,

3 mg/ml (14). En studie av hamstrar exponerade foér 4 mg kalciumhydroxid fem
ganger i veckan upp till 14 manader visade bade hyperplasi och papilléra bildningar
i munslemhinnan (3). Liknande resultat refereras fran andra studier, t ex epitel-
atypier i kindpasar hos hamstrar efter exponering fér kalciumhydroxid (10). Hos
réttor som fétt kalciumhydroxid applicerad i munsemhinnan upptradde hyperplasi i
varierande grad hos alla och fortjockning av demhinnan (hyperkeratos) hos de
flesta. Daremot pavisades ingen malignitet under upp till tolv manaders uppfdljning
(22).

Dos-respons/dos-effekt samband

For exponering av hud och 6gon &r det svart att ange den minsta dos, som ger upp-
hov till en pavisbar effekt. Exponering av hud eller semhinna medfor ofta en
fratskada. pH-véarden over 11 6kar skadornas svarighetsgrad och penetrationen in i
vavnaden avsevart. Hud exponerad for cement i tva-tre timmar kan fa kraftiga frét-
skador. Sankt nasalt clearance noterades bland exponerade for kalkdamm, framfor
allt kalciumoxid, dar geometriska medelvardet for totaldamm var 1,2 mg/m? (25).

| dvrigt medger inte underlaget faststéllande av dos-responssamband for varken
kalciumoxid eller kal ciumhydroxid.

Slutsatser

Damm av kalciumoxid och damm eller 16sning av kalciumhydroxid kan orsaka
akuta fratskador vid direktkontakt med framfor alt 6ga, men aven hud och em-
hinnor. Den kritiska effekten vid exponering for kalciumoxid och kalciumhydroxid
ar sankt nasalt clearance och luftvégsirritation, med kalciumoxid som den mest irri-
terande substansen. Inga slutsatser kan dras om &mnenas carcinogena effekter.
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Vetenskapligt Underlag for Hygieniska Gransvarden

Cyklohexanon

1999-02-24

Underlaget baserar sig patidigare publicerade underlag (4, 54), originallitteratur
fran perioden 1987-1998 samt komplettering av ddre litteratur.

Kemisk-fysikaliska egenskaper och anvandning

CAS-nr 108-94-1
Synonymer Cyklohexylketon, ketohexametylen,
pimelin-keton
Summaformel CH,,O
Strukturformel
.
Molvikt 98,14
Dengitet: vétska 0,95 (20°C)
anga 3,4 (Iuft = 1)
K okpunkt 155,6°C
Smaéltpunkt -32,1°C
Flampunkt 44°C (Oppet karl), 54°C (slutet karl)
Angtryck 0,69 kPa (25°C)
Fordelningskvot
olivolja/luft 3,83 (30°C) (1)
olivoljalvatten 0,79-1,23
Omréakningsfaktor 1 ppm = 4 mg/m?
1 mg/m?® = 0,249 ppm (25°C; 101,3 kPa)
L ukttroskel 0,88 ppm (2)

Cyklohexanon &r en aicyklisk keton som vid rumstemperatur & en farglés, oljig
vétska och med en lukt som paminner om pepparmint och aceton. Cyklohexanon
anvands vid framstélining av polyamid (nylon), som l6sningsmedel for farg och
lack, trycksvarta, gummi, vax, olika slags hartser (vinyl, cellulosaacetat, nitro-
cellulosa), lim och insekticider samt for polyvinylklorid (PVC). PVC anvandsi
mangen medicinsk utrustning och man kan befara att restmangder cyklohexanon
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kan lacka fran polymeren. Sma méangder cyklohexanon har ocksa uppmétts i
intravendsa losningar som forvaratsi PV C-pésar (30, 57, 62). Aven lackage frén
dialysslangar har rapporterats (58). Pa senare ar har anvandningen av cyklohexanon
som lgsningsmedel vid audio- och videobandstillverkning okat. Cyklohexanon har
identifierats som emissionsprodukt vid termisk nedbrytning av PV C vid 170°C.
Elektromagnetisk svetsning av PV C kan darfor tdnkas ge upphov till emission av
cyklohexanon (3). Cyklohexanon anvands ocksa som monomer vid framstallning
av cyklohexanonharts.

Upptag, biotransformation och utstndring

Upptag

Djurexperimentella studier visar att cyklohexanon tas upp vialungor, mage-tarm
och hud. Fordelningskvoten blod/Iuft & 2150 vilket indikerar hogt upptag via
andningsvagarna (26). Detta har ocksa bekraftatsi en inhal ationsstudie pa manniska
som anger ett relativt upptag pa 57-59% vid vila. Hudupptaget av vétskeformig
cyklohexanon hos personer (n=3) som under 30 minuter hade ena handen nedsénkt
I rent 16sningsmedel upp till handleden uppskattadestill 1-2% av den dos som
absorberas vid 8 timmars inha ation av cyklohexanon vid 200 mg/m? (50 ppm)
(40).

Biotransformation och utsondring

Vid inhalationsforsok pa manniska (100-400 mg/m?, 8 tim, n=8) svarade 1,2- och
1,4-cyklohexandiol i urin fér 56-62% av upptagen mangd. Endast 1% utsondrades
som cyklohexanol (40). Liknande resultat erhdlls vid exponering av 3 forsoks-
personer for 415 mg/m? i 8 timmar. Cyklohexanol och 1,2-cyklohexandiol
utsdndrades foretradesvis som glukuronider medan 1,4-diolen endast utsondrades i
okonjugerad form. Studien indikerade &ven att cyklohexandiol i urin férekommer
nastan utes utande som trans-isomer (12). Upprepad exponering for cyklohexanon-
anga (200 mg/m?, 8 tim/d, 5 d) resulterade i successivt 6kad utsondringshastighet
av cyklohexandiol, &tminstone under de forsta dagarna (40).

Nyfodda som fétt intraventsa naringsl 6sningar kontaminerade med cyklohexanon
utsondrade framfor allt okonjugerad trans-1,2-cyklohexandiol, samt sma méangder
av 1,3- och 1,4-isomererna. Aven cis-formen av 1,2-cyklohexandiol detekteradesi
nagra prover (38).

| motsatstill ovanndmnda studier resulterade akut forgiftning av en mani stora
mangder glukuroniderad cyklohexanol. Halveringstiden for cyklohexanol i plasma
var 4,75 timmar (50). Cyklohexanol har aven identifieratsi urin hos yrkesexpo-
nerade (43, 44).

Hos ménniska har huvudmetabolismvéagen foredagits varainitia reduktion via
alkoholdehydrogenastill cyklohexanol samt efterfdljande cytokrom P-450-beroende
hydroxylering till cyklohexandiol som utsdndrasi urin (38). Med nuvarande data
gér det inte att avgtra om glukuroniden av 1,2-diolen bildas uteslutande genom
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glukuronidering av diolen eller om oxidation av glukuroniderad cyklohexanol ocksa
sker.

Hos forsoksdjur har man pavisat reduktion av cyklohexanon till cyklohexanol
som konjugerar med glukuronsyra och utsdndrasi urinen. Hos kanin utsondrades
66% av en oral dos som glukuronider, huvudsakligen av cyklohexanol (11). Hos
beagle-hundar svarade den totala utsondringen av cyklohexanol for 74-100% av
given dos, varav merparten (60% av dosen) som glukuronid. Mindre &n 1% av
dosen utsdndrades i urin som okonjugerad cyklohexanon och cyklohexanol.
Upprepad exponering for cyklohexanon paverkade inte den fraktion av dosen som
omvandlastill cyklohexanol (34). Hos Wistar- och Gunn-ratta som givits en intra-
vendsinfusion pa 50 mg/kg utgjorde konjugat av cyklohexanol 15-20% (Wistar)
respektive 19-29% (Gunn) av dosen. Efter en dosering pa 100 mg/kg var mot-
svarande siffror 17-25% respektive 24-34% (17). Sparmangder av cis-2-hydroxi-
cyklohexylmerkaptursyrai urin har pavisats efter oral tillférsel av cyklohexanon till
kanin (1,9 mmol/kg) och rétta (2,5 mmol/kg) (28).

For beagle-hundar som erhallit intravendsa bolusdoser (284 mg/kg/d, 18 d)
applicerades en tvakompartment-modell for cyklohexanon i plasma. Halverings-
tidernavar 6,6 minuter respektive 81 minuter (31).

Eftersom alkoholdehydrogenas katalyserar bade reduktion av cyklohexanon till
cyklohexanol och oxidation av etanol till acetaldehyd sa kan man forvantainter-
aktioner mellan etanol och cyklohexanon. En man som intagit 720 ml saké med
10% (w/v) etanol, ca 40 g cyklohexanon samt aceton och metyletylketon uppvisade
en enligt forfattarna ovanligt snabb elimination av etanol samt |8ga nivaer av cyklo-
hexanon i plasma (50). Kaniner som fétt cyklohexanon och etanol, bade separat och
tillsammans (4,8 mmol/kg), uppvisade accel ererad metabolism av bada sub-
stanserna vid samtidig administrering (51). Anledningen till dessaresultat &r
troligen att metabolism av den ena substansen genererar rétt oxidationstillstand av
cofaktorn NAD*/ NADH for metabolism av den andra substansen.

Cyklohexanon inducerar cytokrom P-450-systemet och har visats potentiera
andra kemikaliers levertoxicitet (5).

Toxiska effekter

Humandata
Ett tiotal forsokspersoner av bada konen som exponerats for cyklohexanon-anga
under 3-5 minuter fick skatta graden av 6gon- nésa- och halsirritation samt ocksa
ange om de beddmde att de kunde arbetai den aktuella atmosfaren under 8 timmar.
Resultaten anges som den koncentration som en majoritet av personernaangivit som
irriterande respektive acceptabel. Ogon- nédsa- och halsirritation rapporterades efter
exponering for 75 ppm cyklohexanon. Exponering for 50 ppm "tolererades inte”
framfor allt pagrund av irritation i halsen. Den hogsta koncentration som skattades
som acceptabel under en tankt 8-timmarsexponering var 25 ppm (42).

Allergiskt kontakteksem &r rapporterat efter exponering for farger innehdllande
cyklohexanonharts medan cyklohexanon ensamt saknade sensibiliserande forméga
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pamarsvin (6). En senare fallrapport beskriver emellertid allergiskt kontakteksem
orsakat av cyklohexanon (53).

Ett par forgiftningsfall &r rapporterade. Det forstagaler en man som druckit
720 ml 10% sprit och 100 ml av en |6sning till PV C innehdlande 39% cyklo-
hexanon, 18% aceton och 28% metyletylketon. Mannen blev medvets 6s. Man
konstaterade metabolisk acidos och sénkt syrgashalt i blodet. Under de foljande
dagarna upptrédde stegrad blodsockerhalt troligen orsakad av aceton och senare
aven forhdjda serumnivaer av transaminaser (leverenzymer). Baserat pakinetiken
for de tre [6sningsmedlen och tidsforloppet for medvets Gsheten pekas cyklohexanol
ut som trolig orsak till medvets sheten. Det framgar inte om mannen blev aterstélld
(50).

En 15-a&rig pojke som intagit cyklohexanon utvecklade en paverkan pa sinnes-
tillstandet, chock, metabolisk acidos, kemisk hepatit, njurinsufficiens samt
muskel nedbrytning (muskelvéark, forhojda serumnivaer av kreatinfosfokinas och
myoglobulinuri) (63).

Y rkesarbetande (n=75) i en mobelfabrik som bestrok tra med cyklohexanon
rapporterade oftare symptom som humaorstorningar, irritabilitet, minnessvéarigheter,
somnstérningar och huvudvérk n kontrollgruppen (n=85). Aven irritation i Ggon,
ovre luftvagar och pahud var vanligare bland exponerade an hos kontrollerna,
liksom vérk i leder, muskler och ben. Den statistiska analysen (om sédan gjorts) av
symptomdata & dock inte angiven. Signifikanta effekter pasaval centrala som
periferanervsystemet pavisades. Nedsatt nervledningshastighet konstateradesi ala
tre studerade nerver (medianus-, ulnaris- samt peroneus-nerven). Aven latenstider
och amplitud var paverkade. Nar det galler CNS-funktion iakttogs forlangda
reaktionstider oavsett om stimuleringen gavs viasyn- eler horselsinnet. Den
genomsnittliga exponeringstiden var 14+3 (+SD) &r (39). Exponeringsmétningar
utfordes enligt forfattarnai borjan, mitten och slutet av tolv pa varandra foljande

8-timmarsskift och pa olika stallen dér cyklohexanon anvandes. De uppmétta luft-
halternaldg i intervallet 162-368 mg/m? (40-92 ppm). Annan exponering kan g
uteslutas. Kontrollgruppen var matchad med avseende pa socioekonomiska
faktorer, arbetstyngd och skiftgang.

Y rkesarbetande (n=23) som exponerats under fyra ar for cyklohexanon (150-
630 mg/m?® eller 37-158 ppm, oklart vad intervallen avser), metyletylketon samt
lagre halter toluen och aceton uppvisade forsamrad uppmérksamhet och férsamrat
verbalt minnei psykologiskatest (37).

En falrapport beskriver en 58-arig man med livslang exponering for 16snings-
medel, huvudsakligen cyklohexanon, lacknafta och isopropanol. Under nastan
30 ars tid hade mannen ofta dterkommande epilepsiliknande anfall med nedsatt
medvetandegrad och ibland fullstdndig medvets Gshet. Kramper forekom adrig.
Né&r mannens exponering for |6sningsmedel upphorde, upphdrde anfallen inom ett
&r. Fyra ar senare exponerades mannen igen for hoga nivaer (6j ndrmare preci-
serade) under tre dagar och fick ett enstaka anfall liknande de han haft tidigare (27).

Forlust av luktsinne, demhinneirritation, aptitlGshet, huvudvark, yrsel, koncent-
rationsstorningar och alkoholintolerans & rapporterat hos en man som under ca
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20 &r exponerats for diklormetan, tetrahydrofuran, metyletylketon, cyklohexanon
samt mindre méngder dimetylformamid. Luktsinnesstérningen kvarstod efter
15 manader utan exponering (41).

Djurdata

Den akuta toxiciteten hos cyklohexanon &r 18g eller méttlig. Rapporterade LD
varden ligger i intervallet 0,9-2,2 g/kg (20, 29, 61) beroende pa art och administ-
reringssétt. Vid exponering av réttor for 4000 ppm i 4 timmar dog samtliga djur
(n=6) (56). | en senare studie pa réatta angavs 4000 ppm som den niva dar mortalitet
forst observerades (approximativ letal koncentration) (29).

Samtidig administrering av cyklohexanon och (opreciserad) oxim 6kade toxi-
citeten, métt som LD, for honréttor (23). Oxim foérekommer tillsammans med
cyklohexanon vid framstalIning av kaprolaktam som vid upphettning 6vergar i
polyamidfiber.

Marsvinshonor (n=10) exponerade fér 4000 ppm under 6 timmar fick andnings-
paverkan, sunkande rektaltemperatur och efter ca 1,5 tim exponering &ven sun-
kande puls (59).

Daglig intravends injicering av cyklohexanon pa hundar (284 mg/kg/d, 18-21 d)
resulterade i andningspaverkan, “vocalization”, stimulerad urin- och salivut-
sondring, okat tarflode samt ataxi (forsamrad samordning av muskel rorel ser).
Effekten dkade med 6kad koncentration och infusionshastighet. Trots dessa tecken
pa CNS-paverkan kunde inga histol ogiska skador pa hjérnan detekteras. De hundar
som fétt dosen som 6% |Gsning, 75 ml/min fick avlivas efter 18 d. Hos dessa djur
noterades metabolisk acidos, forhojd absolut och relativ levervikt med uttdmning av
glykogen i levern, plasmacellsinfiltrat runt lever-venerna, férekomst av hemo-
siderin-depder (upplagring av jarn utanfor blodet) i lever, mjalte och lymfknutor,
vidare mild extramedull&r blodbildning samt benmérgshyperplasi. En 6kning av
antal vita blodkroppar, en minskning av antal erytrocyter och minskad hemoglobin-
koncentration pavisades ocksa liksom i ndgrafall forhgjda halter hemoglobin i
plasma Dessa fynd tillsammans med forstorade och fortjockade epitelceller och
proteindroppar i njuren antyder hemolys. Inga patologiska fynd palever, njure eler
mjalte gjordes hos de grupper av hundar som fétt samma dygnsdos men som mer
utspadd [6sning (0,75%) (31).

Oral tillforsel av hdga doser (1000-1600 mg/kg) cyklohexanon till kanin gav
uttal ade skador palungor, hjartmuskel, lever, mjdte och njurar. Vid upprepad
applikation av hoga doser cyklohexanon pa huden noterades en uttalad sénkning av
rektaltemperaturen samt kramper och narkos (61).

Latt narkos, andningspaverkan, koordinationsstorningar och 6kad salivut-
sbndring observerades hos kaniner som exponerats for 3000 ppm cyklohexanon-
anga (6 tim/d, 5 d/v, 3 v). Ogonirritation observerades vid 300 men inte vid 190
ppm (10 v). Efter exponeringen for 190 ppm observerades |&ggradiga degenerativa
forandringar palever och njure. Man kunde inte pavisa nagon effekt pa hemo-
globinhalten eller antal réda och vita blodkroppar vid nagon av dosnivaerna (60).



Hos mdss som inhaerat 19 000 mg/m?® (4730 ppm) av cyklohexanonanga upp till
2 timmar observerades 6dem och lokal blodutgjutning i lungorna, andnings-
paverkan och CNS-depression. Overlevnadstiden var ca 100 min. Moss som
Overlevt exponeringen uppvisade hyperplasi i mjditens vitamarg vid avlivning efter
7 dagar. | samma studie observerades en koncentrationsberoende forsvagning av
hjartats kontraktionsférmagai hjartpreparat av kanin efter exponering for 1,93
19,3 mM (perfusat, 30 min). En koncentrationsberoende 6gon- repektive
hudirritation observerades hos kanin som fatt cyklohexanoni oljaingtillerat i ena
Ogat (5-40%) respektive applicerat pa huden under ocklusion (12,4-99%) (20).

Grupper om 10 nyfoédda réttor som fatt upprepade intravendsa injektioner av
cyklohexanon (1, 10 och 25 mg/kg/d, 18 d) uppvisade inga histopatol ogiska
(hjarna, hjéarta, lungor, lever, mjélte, njurar, dgon, mage, tolvfinger- och blindtarm)
forandringar som kan relaterastill cyklohexanon. Inte heller pavisades ndgon
paverkan pakliniskt kemiska eller hematol ogiska parametrar (16).

Efter intravends tillforsel av cyklohexanon (0, 50 och 100 mg/kg/d) under
28 dagar pa hanratta (Wistar och Gunn) noterades ingen paverkan pa viktokning,
hematologiska eller kliniskt kemiska parametrar forutom signifikant sankta nivaer av
serum-kalcium. 1nga makroskopiskt patologiska (hjarta, lunga, lever, mjate och
njurar) eller histopatologiska (mjélte, skelettmuskel, njure, lunga, lever, mage,
tolvfingertarm, bukspottskortel, urinblasa, hjarna och 6gon) forandringar rappor-
terades. Man s3g heller ingen paverkan pa gats lins (17).

| en annan studie rapporterades déremot linsgrumling hos 3 av 12 marsvin efter
upprepad applicering av cyklohexanon direkt pa huden. Hos kontrollgruppen s&gs
inga effekter (49). Resultaten kunde dock inte bekréftasi en senare studie pa mar-
svin och kanin (18). | sistnamnda studie rapporterades forandringar pa linsen efter
intravends (0,5 och 5 mg/kg) och perkutan (0,5 ml) tillforsel (3 ggr/v, 3v) av
cyklohexanon i alla marsvinsgrupper inklusive kontrollgruppen. Hos exponerade
kaniner noterades inga forandringar. Forfattarna menade darfér att de férandringar
som observerats hos marsvin & en inneboende egenskap hos arten vilket gor den
olémplig som férsoksdjur i dessa sammanhang.

Inga skador pa perifera nervsystemet kunde konstateras hos forsoksdjur som fatt
cyklohexanon intraperitonealt 200 mg/kg, 2 ggr/d, 5d/v, 13 v (46).

Varaktigheten av en elektriskt framkallad muskelkontraktion hos hanréttor efter
exponering 4 timmar for cyklohexanonanga méttesi forhallande till en oexponerad
kontrollgrupp. Den lufthalt som forkortade kontraktionen tidsmassigt med 30%
bestdmdes till 440 ppm. Hos honmdss som exponerats 2 timmar méttes tiden till
maximal kontraktion efter elektrisk stimulering. Exponering for 490 ppm minskade
hastigheten till kontraktion med 30%, dvs latenstiden dkade (13).

Mekanismen for cyklohexanons neurotoxicitet undersoktesi en studie genom att
forméagan att ge eller forhindra kramper studerades. Cyklohexanon gav € upphov
till kramper efter intraperitoneal tillforsel pa honmaoss utan hade en antikonvulsiv
formaga. Cyklohexanon forhindrade sval kemiskt som elektriskt inducerade
kramper. De doser som gav effekt hos 50% av djuren (ED,,) var 238 respektive
397 mg/kg. Cyklohexanon verkade &ven som kompetitiv hdmmare for en ligand
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specifik for pikrotoxin-receptorn vilket antyder att cyklohexanon utévar sin verkan
via denna mekanism (24).

Vuxna hanréttor som exponerats for cyklohexanon (8 ppm) kontinuerligt i
10 veckor (45) samt unga réttor som exponerats for 2 ppm cyklohexanon
kontinuerligt i 3 veckor (48) fick morfologiskaforandringar av celler i luktbulben.
Aven exponering for helt luktfri uft gav upphov till likartade férandringar, hos de
vuxna djuren dock inte lika uttalade. Resultaten far anses bero pa en adaptation till
exponering med ensidig stimulans.

Cyklohexanon (0,01 M) minskade upptaget av *H-tymidin i odlade humana
lymfocyter (47) och var cytotoxiskt for mus-fibroblastceller i kultur (20). En
koncentration pa 0,02 M i mediet minskade celltillvaxten med 50%.

Hos moss orsakade 4 timmars exponering for cyklohexanonanga (184, 255, 282,
334 och 577 ppm) forandrat beteende vid simning som f6ljde omedelbart efter
exponeringen. Effekten var dosberoende men reversibel (9). Métningen skiljer g pa
effekter pa centrala nervsystemet och pa andra organ.

Teratogenicitet, mutagenicitet, carcinogenicitet

Teratogenicitet
Efter intraperitoneal tillférsel av cyklohexanon till honmass (50 mg/kg/d, 28 d)
pavisades ingen effekt pafertiliteten (21).

Exponering av Sprague-Dawley-rattor for 100, 250 och 500 ppm angformigt
cyklohexanon 7 tim/dag frén dag 5 till 20 under dréktigheten gav inga signifikanta
effekter pa avkommans fodel sevikt och konsfordelning, resorptionsstéllen eller
fosterdod jamfért med kontroller. Ingen signifikant 6kning av misshildnings-
frekvensen noterades men daremot en svag 6kning av andelen rudimentéra revben
per kull i de grupper som exponerats for 250 och 500 ppm. | franvaro av konven-
tionella tecken pa embryotoxicitet ansags det lilla antalet misshildningar som
noteradesi cyklohexanon-gruppen inte bero pa exponeringen (52).

Ordl tillforsel av cyklohexanon till draktiga mdss (800 mg/kg, d 8-12) paverkade
inte kullstorlek eller avkommans vikt dag 1 och 3 (7) eller avkommans rorel se-
formagai labyrintforsok dag 21, 58 och 200 (15).

Déaremot befanns cyklohexanon (2200 mg/kg/d oralt, d 8-12) ge upphov till
signifikant lagre fodel sevikt hos avkomman i ett screening-test pa draktiga moss
(n=28). Behandlingen var letal for 6 av de 28 mdssen (55).

Tillvaxten hos befruktade kycklingdgg som exponerades for ospecificerad halt
cyklohexanonanga var fordréjd och kycklingarnas neuromotoriska forméaga var
sdmre an kontrollernas (19).

1% cyklohexanon i fodret till honmdss under draktighet och laktation gav
minskad tillvaxt och 6kad dodlighet hos avkomman (14).

Mutagenicitet, carcinogenicitet

Cyklohexanon befanns inte mutagent for Salmonellatyphimurium (22) eller i
"L5178Y tk+/tk- mouse lymphomacell forward mutation assay" varken med eller
utan metabolt system narvarande (36). | en annan studie var déaremot cyklohexanon
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positivt i Amestest med Salmonella typhimurium. Aven antalet framét-mutationer
hos Bacillus subtilis var forhojt (35). Studien har kritiserats paflera punkter; den
spontana mutationsfrekvensen var forhojd, antalet kontroller litet och férsoken
genomforda endast en gang (10).

Cyklohexanon (0,1-10 mM) inducerade kromosomaberrationer i odlade human-
leukocyter (8, 32).

| en 2-arsstudie pa ratta och mus rapporterades nagra cancerformer med forhojd
incidens hos de exponerade. Eftersom forvantat dos-responsférhallande saknades
bedémdes evidensen for carcinogenicitet som minimal och effekten, om alls nagon,
som svag (33).

IARC gjorde & 1989 bedomningen att cyklohexanon inte gar att klassificeravad
avser carcinogeniciteten fér manniska (grupp 3). Bevisen for carcinogenicitet for
forsoksdjur bedomdes otillréckliga. Humandata saknades (25). Nagra senare
studier har inte &erfunnitsi litteraturen.

Dos-respons/dos-effektsamband

Dos-respong/dos-effekt-samband vid administrering (inhalation respektive 6vriga
administrationssétt) av cyklohexanon till férsoksdjur ssmmanfattasi tabell 1-2.
Hos yrkesexponerade konstaterades paverkan pa nervsystemet samt irritation vid
lufthalter pa 40-92 ppm. En majoritet av forsokspersoner exponerade for cyklo-
hexanonanga under 3-5 minuter rapporterade halsirritation vid exponering for
50 ppm, vid 75 ppm dessutom irritation i 6gon och ndsa. Den hdgsta koncentration
som majoriteten skattade som acceptabel for en tankt 8-timmarsexponering var
25 ppm.

Hos rétta observerades inga effekter vid 100 mg/kg. | en studie pa kanin
observerades marginell lever- och njurpéverkan vid 190 ppm (760 mg/m?®) samt
ogonirritation vid 300 ppm (1200 mg/m?®).

Slutsatser

Den kritiska effekten vid yrkesméssig exponering for cyklohexanon bedéms vara
paverkan pa nervsystemet. Y rkesexponerade (40-92 ppm) rapporterade symptom bl
apa CNS-effekter och irritation. Halsirritation observerades hos forsokspersoner
som exponerades under nagra minuter fér 50 ppm.
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Tabell 1. Dos-effekt, dos-responssamband hos forsoksdjur vid inhalation av
cyklohexanon

Art  Exponering Exponeringstid Effekt Ref
(Ppm)
Mus 4730 104 min 2 av 5djur dog (20)
Mus 4730 78 min CNS-paverkan, irritation, andningspaverkan,
lungddem (20
Marsvin 4000 6 tim andningsdepression, snkt puls och rektaltemp. (59)
3 av 10 dog efter 4 dagar
Rétta 4000 4 tim aladjur dog (n=6) (56)
Rétta 2000 4 tim 1av 6dog (56)
Kanin 3000 90 tim 2 av 4 djur dog, |4t narkos, andningspaverkan, (60)
(6h/d, 5d/v; 3v) forsamrad koordinationsformaga, okad saliv-
utsdndring, konjunktival kérldilatation och
irritation, viktminskning
Kanin 1400 300 tim sankt medvetandegrad, konjunktival kérldilatation  (60)
(6h/d,5d/v;10v) ochiirritation
Kanin 760 300 tim Nagot 6kad salivutsondring, &t konjunktival (60)
(6h/d,5d/v;10v) kérldilatation
Apa 600 300 tim Lé&tt konjunktival kérldilatation (60)
(6h/d, 5d/v;10v)
Kanin 300 300 tim Mycket l&tt konjunktival (60)
(6h/d, 5d/v;10v) kérldilatation
Kanin 190 300 tim Knappt pavisbara degenerativa forandringar
(6h/d, 5d/v;10v) i lever och njure (60)
Mus 184-575 4tim Beteendepaverkan vid smning )
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Tabell 2. Dos-effekt, dos-responssamband vid administrering (g inhalation) av
cyklohexanon till forsokdsdjur

Art Dos (mg/kg/d) Administrering Effekter Ref
Kanin 1600-1900 ora narkos (61)
Mus 2200 ora 6/28 draktiga méss dog. Reducerad (55)
fodel sevikt hos avkomman
Mus 800 ora Ingen effekt pa avkommans (15)
lokomotoriska aktivitet
Mus 800 oral, d 8-12 Ingen effekt pa kullstorlek eller @)
avkommans vikt
Ratta 200 intraperitoneal Ingen effekt pa nerviedningshastighet i (46)
5div, 13 v periferanerver
Hund 284 intravends, 18-21d CNS-effekter som Okade med kande  (31)
6% |Gsning, koncentration och tillforsel hastighet,
75 ml/min andningspaverkan, kning av lever-
och binjurevikt, metabolisk acidos
Hund 284 intravends, 18-21 d hypoaktivitet, vidgning av pupiller (31
0,75% l6sning
5 ml/min
Ratta 0, 50, 100 intravends, 28 d Inga histopatol ogiska forandringar i a7
hjarna, ingen paverkan paklin kem-
parametrar
Raétta 1, 10, 25 intravends, 18 d inga effekter pa hematologi, kemi, (16)
histopatologi €ller organvikter
Kanin 12,4-99% epidermal koncentrationsberoende hudirritation,  (20)
fran svag till mycket kraftig
Kanin 5-40% ingtillation, dgon  koncentrationsberoende dgonirritation,  (20)
svag till kraftig
Kanin 2,5% instillation, dgon  ingen Ggonirritation (20
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Vetenskapligt Underlag for Hygieniska Gransvarden

Nagra L aktatestrar

1999-06-02

Underlaget baserar sig i huvudsak pa ett kriteriedokument framtaget i samarbete
med den hollandska expertgruppen (9). Det dokumentet baserar sigi sin tur patva
nyligen publicerade dversiktsartiklar (5, 6). Kriteriegruppen har tidigare avgivit ett
underlag om laktatestrar (8). Det nu foreliggande underlaget behandlar f6ljande
laktatestrar: metyllaktat, etyllaktat, isopropyllaktat, isobutyllaktat, n-butyllaktat,
2-etylhexyllaktat. myristyllaktat och cetyllaktat. En del information om ndgra andra
laktatestrars gesi kriteriedokumentet (9).

Laktater existerar i tva enantiomeraformer (spegelbilder), D- och L-form. Ofta
forekommer formerna blandade och bildar sa kallad DL-form. 2-Etylhexyllaktat
bildar &ven olika diastereoisomeraformer.

Kemisk-fysikaliska data. Anvandning

Metyllaktat
CASnr 547-64-8 (DL-form)
27871-49-4 (L-form)
Formel C,HO,
Stukturformel CH,CH(OH)COOCH,
Molvikt 104,1
Smaltpunkt -66°C
K okpunkt 144°C
Flampunkt 57°C
Téthet 1,092 g/ml (20 °C)
Angtryck 0,34 kPa (20 °C)
23 kPa (100 °C)
M &ttnadskoncentration 3302 ppm (20 °C)
Fordelningskoefficient (109 P,,..oivatten) - 0,53

Omrakningsfaktorer (20 °C; 101,3 kPa) 1 ppm = 4,3 mg/m®
1 mg/m® = 0,23 ppm

Metyllaktat &r en farglds transparent vatska. Den &r 16dlig i / blandbar med vatten vid
rumstemperatur. Metyllaktat & &ven |6dig i akohol och eter. Metyllaktat anvands
som |Gsningsmedel for cellulosaacetat.
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Etyllaktat

CASnr 97-64-3 (DL-form)
687-47-8 (L-form)

Formel C.H,,0;

Stukturformel CH,CH(OH)COOCH,CH,

Molvikt 118,1

Smaltpunkt -25°C

K okpunkt 153°C

Flampunkt 61°C

Téthet 1,033 g/ml (20°C)

Angtryck 0,22 kPa (20 °C)
17 kPa (100 °C)

Fordelningskoefficient (log Poktanolvatten) 0,06
Omrakningsfaktorer (20 °C; 101,3kPa) 1 ppm = 4,9 mg/m®
1 mg/m® = 0,20 ppm

Etyllaktat & vid rumstemperatur en fargl6s vatska med mild karakteristisk ukt.

L uktgrénsen har rapporterats vara 0,89 mg/m? och luktobehagsgransen 65 mg/m®
(5). Etyllaktat & blandbar med vatten, alkoholer, ketoner, estrar, kolvéten och etrar.
Etyllaktat forekommer naturligt bl ai flera olika frukter. Etyllaktat anvands som
|6sningsmede! for nitrocellulosa, cellulosaacetat och manga cellulosagtrar. Estern
anvandsi lack, farg, polermedel samt i olika kosmetiska produkter. Det anvands
som erséttningsmedd till trikloretylen som fettl6sande rengéringsmedel (9). Vid ett
svenskt foretag som anvande etyllaktat for metallavfettning uppméttes en
luftkoncentration pa 0,6 ppm. Vid vissa moment forekom toppar pa 10 ppm och ett
8 timmars medelvarde beréknades till 4,2 ppm (4).

| sopropyllaktat
CASnr 617-51-6 (DL-form)
63697-00-7 (L-form)
Formel CH.,0,
Stukturformel CH,CH(OH)COOCH(CH,),
Molvikt 132,2
K okpunkt 157°C
Flampunkt 60°C
Téthet 0,991 g/ml (20°C)
Angtryck 0,17 kPa (20 °C)
15 kPa (100 °C)

Fordelningskoefficient (109 P, opatey) 0,39
Omréakningsfaktorer (20 °C; 101,3kPa) 1 ppm = 5,5 mg/m?
1 mg/m® = 0,18 ppm

Isopropyllaktat &r 16dig i vatten, alkohol, eter och bensen.
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| sobutyllaktat

CASnr 585-24-0 (DL-form)
702-84-0 (L-form)
Formel C.H,0;
Stukturformel CH,CH(OH)COOCH,CH(CH,),
Molvikt 146,2
K okpunkt 182°C
Flampunkt 76°C
Téthet 0,979 g/ml (20 °C)
Angtryck 0,05 kPa (20 °C)

Fordelningskoefficient (log P, opate) 1,10
Omrakningsfaktorer (20 °C; 101,3kPa) 1 ppm = 6,1 mg/m®
1 mg/m® = 0,165 ppm

Isobutyllaktat & 16dligt i vatten. Vid 20 °C l6ser sig 5,1 g i 100 ml vatten.

n-Butyllaktat
CASnr 138-22-7 (DL-form)
34451-19-9 (L-form)
Formel CH,0O,
Stukturformel CH,CH(OH)COO(CH,),CH,
Molvikt 146,2
Smaltpunkt -43°C
K okpunkt 187°C
Flampunkt 79°C
Téthet 0,984 g/ml (20 °C)
Angtryck 0,03 kPa (20 °C)
4,7 kPa (100 °C)

Fordelningskoefficient (109 P aonater) 1,10
Omrakningsfaktorer (20 °C; 101,3kPa) 1 ppm = 6,1 mg/m®
1 mg/m*= 0,165 ppm

n-Butyllaktat &r vid rumstemperatur en vattenliknande vatska med mild lukt. Den &
blandbar med manga l6sningsmede!. | 100 ml vatten |6ser sig 4,5 g butyllaktat.
Estern & blandbar med akohol och eter. | syror och akalier hydrolyseras den till
mj6lksyra och butylalkohol. L uktgransen har angetts till 0,095 mg/m3i en kalla (5)
men till 7 ppm (42,6 mg/m3) i en annan kalla (2). Luktobehagsgransen har angetts
till 9 mg/m3: Butyllaktat har anvants som lsningsmedel for syntetiska polymerer,
lacker, farger mm. Det forekommer i 1&ga koncentrationer (upp till 0,03 %) i kos-
metiska produkter (9).
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2-Etylhexyllaktat
CASnr

Formel
Stukturformel

Molvikt
K okpunkt
Flampunkt
Téthet
Angtryck

Fordelningskoefficient (109 P,,..oivatten)
Omrakningsfaktorer (20 °C; 101,3kPa)

6283-86-9 (DL-form)
186817-80-1 (L-form)
C1H20;4
CH,CH(OH)COO-
-CH,CH(C,H;)(CH,),CH,
202,3

246 °C

113°C

0,940 g/ml (20 °C)
0,002 kPa (20 °C)

0,6 kPa (100 °C)

3,17

1 ppm = 8,4 mg/n?’

1 mg/m® = 0,12 ppm

Logligheten av 2-etylhexyllaktat i vatten har angettstill 30 mg/100 ml. Lukttroskeln
har rapporterats vara 0,45 mg/m? och luktobehagstroskeln 40 mg/m? (5).
Etylhexyllaktat har anvants som avfettningsmedel.

Myristyllaktat

CASnr

Forme

Stukturformel

Molvikt

Téthet

Omrakningsfaktorer (20 °C; 101,3 kPa)

1323-03-1 (DL-form)
C/H30;4
CH,CH(OH)COO(CH,) ,CH,
286,5

0,892-0,904 (25 °C)

1 ppm = 11,9 mg/m®

1 mg/m* = 0,08 ppm

Myristyllaktat & en vit till gulaktig vatska eller mjukt fast amne. Amnet & 16digt i
etanol och propylenglykol men olédligt i vatten och glycerin. Myristyllaktat anvands
som mjukgorare i flerakosmetiska produkter, vanligtvisi en koncentration pa5 -

10% (6).

Cetyllaktat

CASnr

Formel

Stukturformel

Molvikt

Smatpunkt

Kokpunkt

Téathet

Omrakningsfaktorer (20 °C; 101,3 kPa)

35274-05-6 (DL-form)
C1oH360;
CH,CH(OH)COO(CH,),.CH,
314,4

23-41°C

170 °C (vid 2, 10° kPa)

0,893 - 0,905 (25 °C)

1 ppm = 13,05 mg/m?

1 mg/m?® = 0,077 ppm
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Cetyllaktat & en vit till gul mjuk vaxartad substans med en svag karakteristisk
behaglig doft. Amnet & [6digt i etanol och propylenglykol. Cetyllaktat anvands
som icke-jonisk mjukgdrare i farmaceutiska preparat och kosmetiska produkter,
vanligtvisi en koncentration pa 1 -5 % (9).

Upptag biotransformation utsdondring

Det saknas kvantitativa data avseende upptag av |aktatestrar. Nar [**C]-mérkt
etyllaktat applicerats pa rétthud dterfanns radioaktiviteten efter 24 timmar i
talgkortlar, harfolliklar, epidermis och dermis (11).

Hydrolys av laktatestrar till mjolksyra och alkohol har rapporterats forekomma
efter applikation pa hud eler oral administration (3). Mjdlksyra & en naturligt
forekommande metabolit. Mjolksyrans toxicitet beror huvudsakligen pa aciditeten.
Koncentrerad mjolksyra &r irriterande for hud och 6gon. Vid in vitro studier
hydrolyserades 80 % etyllaktat i rattplasmainom 60 minuter. Liknande resultat har
visatsi homogenat av néssemhinna, lever och hud fran rétta (5).

Det foreligger inte ndgra kvantitativa data Gver utsondring av laktatestrar. Da
hydrolys av laktatestrar & relativt snabb ar eliminationsvégarnatroligen desamma
som fér mj6lksyra och akohol.

Toxiska effekter

Humandata

Ett enstakafall av alergisk kontaktdermatit har rapporterats. Etyllaktat férekom som
komponent (10 %) i ett [akemedel (gel) mot akne och mediet gav en akut hud-
rodnad. Test sex veckor senare gav ett positivt svar pagelen och pa 1 % etyllaktat i
petrolatum (10).

Opublicerade rapporter avseende n-butyllaktat refererade i ACGIHs dokumen-
tation anger att yrkesmassig exponering for 43 mg/m® (ca 7 ppm) med korta toppar
paca 67 mg/m? (11 ppm) gav upphov till huvudvark och slemhinneirritation med
hosta. En del symptom forekom &ven vid exponering for 24 mg/m? (4 ppm), medan
man inte hade nagra symptom nar koncentrationen var lagre an 8 mg/m?® (1,4 ppm).
| en senare, likaledes opublicerad, rapport anges att 7 ppm gav en klart obehaglig
lukt men gav inga skador och kunde accepteras (1).

Djurdata

Ogonirritation har pavisats in vivo pakanin nér |aktatestrar droppatsi 6gat. Testade
estrar som gav positivt utslag var etyl-, n-propyl-, n-butyl-, lauryl- och myristyl-
laktat. Daremot klassades metyllaktat som ickeirriterande (5, 6, 7, 12).

En 50 % lGsning av etyllaktat gav inte upphov till hudirritation pa kanin, men
outspadd butyllaktat gav upphov till mild till mattlig hudrodnad, Mild hudirritation
erholls av kosmetiska formuleringar innehallande upp till 12 % lauryllaktat ler
myristyllaktat (5).

Hos mass beréknades RD, vara 750-800 mg/m?® for etyl- och butyllaktat (5).
(RD,, anger den dos vid vilken andningsfrekvensen minskar med 50%.)
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K osmetiska formuleringar innehdlande sma mangder lauryl- eller cetyllaktat
testades pa marsvinshud enligt Magnusson och Kligman. Béda bedomdes som icke
sensibiliserande (6).

Vid inhalationsstudier pa rétta exponerades grupper av bada kénen under 28
dagar, 5 dagar/vecka, 6 timmar per dag. For etyllaktat var exponeringsnivaernao,
25, 75, 150, 200, 600 eller 2500 mg/m?. | de tva higsta dosgrupperna sags
degenerativaforandringar av luktepitelet och hyperplasi i bégarceller. Liknande
effekter sags i hogdosomradet nar djuren exponerades for isobutyllaktat eller n-
butyllaktat. For dessatre laktat & NOAEL 200 mg/n?. For ytterligare detaljer se
tabell 1 (9).

Vid samma laboratorium gav inhal ationsexponering av réttor med 2-etylhexyl-
laktat liknande effekter dven i den lagsta exponeringsdosen 75 mg/m?. Detta géllde
oavsett om exponeringen skedde for estern i gasfas eller som aerosol. Se dven
tabell 1 (9).

Grupper av réttor, bada konen, gavs oralt dagligadoser pa 0, 0,5, 2,5 eller
5,0 mg myristyllaktat/kg kroppsvikt 5 dagar i veckani 13 veckor. | de bada htgsta
dosgrupperna férekom okad relativ levervikt och forstoring och fortjockning av
vaggarnai magsack och tolvfingertarm. Vid mikroskopisk undersokning noterades
diffus hyperplasi i tolvfingertarmsslemhinnan. Vid den |agsta dosen sdgsinte dessa
forandringar (6).

Mutagenicitet Carcinogenicitet Teratogenicitet

Etyllaktat har testats med flera olika stammar av Salmonella typhimurium savéa med
som utan nérvaro av metaboliserande system. Ingen mutagen aktivitet observerades.
Inte heller har nAgon mutagen aktivitet noterats nér 2-etylhexyllaktat testats med
Salmonella och E coli bakterier (5).

Nagra carcinogenicitetsstudier med laktatestrar har inte aterfunnits.

Nér etyllaktat applicerades pa huden av gravidarattor dagligen under dag 6 till 15,
noterades | &tt rodnad pa applikationsstéllet. Dosernavar 0, 517, 1551 eller 3619
mg/kg kroppsvikt. Ingakliniska effekter noterades pa madrar och négra effekter pa
avkomman observeradesinte (5).

Gravidaréttor exponerades for en 2-etylhexyllaktat aerosol. Djuren exponerades
6 timmar dagligen for 0, 200 eller 600 mg/m?® under dag 6 till 15. | den hogsta dos-
gruppen noterades minskat fododmnesintag men nagra toxiska effekter noterades
inte hos modrarna. En férsenad forbening noterades i bada dosgrupperna. Detta an-
sags vara orsakat av stress snarare an beroende pa toxicitet orsakad av |aktatestern

(5).
Dos-respons/dos-effektsamband

For de flesta |aktatestrar saknas data for att faststélla ett dos-respons- eller dos-
effekt samband. Detta géller i synnerhet humandata.
Data fran inhal ationsexponering med rétta visasi tabell 1.
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Tabell 1. Effekt av nagra laktatestrar hos rétta exponerad 28 dagar, 5 dagar/vecka, 6
timmar/dag (fran refs 5 och 9)

L aktat Exponering Effekt
mg/m®  ppm

etyl (gas) 2500 500 minskad kroppstillvéxt
minskad absolut levervikt
minskat fédointag
Okad blodglukoshalt
degenerativa forandringar av luktepitel
hyperplasi i bagarceller

600 120 degenerativa forandringar av luktepitel
hyperplasi i bagarceller
200 40 NOAEL
n-butyl (gas) 600 99 Léatt fokal hyperplasi i nosepitel et
200 33 NOAEL
isobutyl (gas) 800 132 "disarrangement” av luktepitel
hyperplasi i respiratoriskt epitel i nos
400 66 hyperplasi i respiratoriskt epitel i nos
200 33 NOAEL
2-etylhexyl 1800 216 histopatol ogiska foréndringar i nos, larynx,
(eerosol) trakea och lungor
Okad peroxisomproliferation
600 72 histopatol ogiska férandringar i andningsvagar
200 24 histopatol ogiska férandringar i andningsvagar
75 9 histopatol ogiska forandringar i nashala
LOAEL
(gas) 75 9 Fokal hyperplasi i andningsepitel i nos
LOAEL

Myristyllaktat som givits oralt till rétta okade levervikten vid en daglig dos pa
2,5 mg/kg kroppsvikt eller darover. NOAEL i denna studie var 0,5 mg/kg
kroppsvikt (6).

Slutsatser

Den kritiska effekten for yrkesmassig exponering for laktatestrar bedoms vara
irritation av dlemhinnor. Likheten i svar for olika estrar antyder att mj6lksyra
troligen &r orsaken till effekter. | réttaar NOAEL for fleratestade laktatestrar
200 mg/m®. For 2-etylhexyllaktat ses effekter redan vid 75 mg/m?®, Enligt
opublicerade humandata avseende n-butyllaktat anges effekter upptradavid
exponering for 7 ppm (43 mg/m®) eller hogre.
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Vetenskapligt Underlag for Hygieniska Gransvarden

Etylenglykolmetyleter och Etylenglykolmetyleteracetat

1999-06-02

Detta underlag baseras pa ett kriteriedokument publicerat i Arbete och Halsa 1999

(22).

Kemisk-fysikaliska egenskaper, anvandning

Etylenglykol metyleter (EGME)

CAS-nr

Synonymer
Strukturformel

Molvikt

Densitet

K okpunkt

Smaétpunkt

Angtryck
Avdunstningshastighet
M éattnadskoncentration
Relativ téthet (Iuft=1)
Omvandlingsfaktorer

109-86-4

glykolmetyleter, 2-metoxietanol, metylglykol
CH,-O-CH,—CH,-OH
76,09

0,96 (20°C)

124°C

-85,1°C

1,3 kPa (9,7 mm Hg) (20°C)
0,5 (butylacetat=1)

12 800 ppm (25°C)

2,6

1 ppm = 3,11 mg/m* (20°C)
1 mg/m® = 0,322 ppm (20°C)

Etylenglykol metyl eter acetat (EGMEA)

CASnr
Synonymer

Strukturformel

Molvikt

Densitet

K okpunkt

Smatpunkt

Flampunkt

Angtryck
Avdunstningshastighet
M &ttnadskoncentration
Relativ téthet (luft=1)
Omvandlingsfaktorer

110-49-6
etylenglykolmonometyleteracetat,
2-metoxietylacetat, metylglykolacetat
CH,-O-CH,—-CH,-O-CO-CH,
118,13

1,005 (20°C)

145°C

-65°C

55,6°C (open cup)

0,27-0,50 kPa (2,0-3,7 mm Hg) (20°C)
0,3 (butylacetat=1)

3 100-6 000 ppm (25°C)

4,07

1 ppm = 4,90 mg/m? (20°C)

1 mg/m? = 0,200 ppm (20°C)
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EGME och EGMEA &r vid rumstemperatur |&ttanténdliga, farglosa, flyktiga vatskor
med svag, sbtaktig lukt och bitter smak. Amnena har mycket goda |6slighets-
egenskaper och & helt blandbara med savé vatten som polé&ra och opoléra
|Gsningsmedel.

EGME framstélls genom att |&ta metanol reagera med etylenoxid. EGMEA
framstélls fran EGME genom konventionell forestring. Kéanda fororeningar i EGME
anges varamax 0,1% metanol, max 0,1% dietylenglykolmetyleter och max 0,02%
etylenglykol (22).

EGME och EGMEA férekommer inte naturligt. InternationelIt rapporterade
anvandningsomraden for de bada glykoletrarna &r i farger, lacker, black, plast-
forpackningar avsedda for livsmedel, farger anvandavid silkscreentryckning,
fotografiska och fotolitografiska processer, bland annat vid framstéllning av
offsetplatar, CD-skivor, kretskort och integrerade kretsar, rengoringsmedel for
konsument- och industribruk, samt antifrysmedel i hydraulvatskor och flygplans-
branse. EGME fanns & 1993 i 23 svenska kemiska produkter med en total
arsforbrukning av cirka 260 ton rent amne. EGMEA fanns g i produktregistret. Det
viktigaste anvandningsomradet for EGME angavs varalosningsmedel, men amnet
forekom &ven i farger och lacker. Ar 1997 forekom EGME i 27 produkter med en
arlig forbrukning pa 19 ton, varav merparten som fotoresist i telekommunikations-
industrin. EGMEA forelag i 3 produkter med en arlig anvandning pamindre én 0,1
ton. Sedan 1994 klassas EGME och EGMEA som reproduktionsstérande @mnen av
EU och & intetill&nai konsumentprodukter (22).

Rapporterade genomsnittliga exponeringsnivaer varierar fran <0,1 till 23 mg/m®
EGME och frén <0,1 till 143 mg/m® EGMEA. Exponering har rapporterats fran
halvledar- och kretskortstillverkning, tryckning, maning (bland annat billackering,
mobellackering och fartygsmalning), fargtillverkning och bilreparation (22). Data
dver exponeringsnivaer i svenska arbetsmiljoer har g aterfunnits.

Upptag, biotransformation, utséndring

Den kemiska strukturen och de goda | 6dlighetsegenskapernaindikerar att EGME
och EGMEA absorberas effektivt via alla upptagsvagar och snabbt distribuerastill
kroppens olika vavnader. Upptaget via andningsvégarna har uppméttstill 76% av
inhalerad mangd (22).

Upptaget av EGME viaisolerad, fryst och tinad human epidermis var
2,8 mg/cm?/tim (12). | en in vivo- studie med frivilliga erhdlls upptagshastigheten
2,9 mg/cm?/tim for EGME i vétskeform, med storainterindividuella variationer.
Exponering av hander och underarmar for EGME i vétskeform beréknades ge
hundra ganger hégre absorptionshastighet &n exponering for 5 ppm i luften. Vidare
beraknade forfattarna att vid helkroppsexponering for EGM E-anga sker 55% av det
totala upptaget via huden (24).

EGME fordelas forhdlandevis jamnt mellan blod och andra vavnader, med
undantag for en 18g 16dlighet i fettvav. Aven metoxiéttiksyra (MAA) distribueras
forhallandevis jamnt mellan vavnaderna (22).

82



EGMEA hydrolyseras effektivt till EGME av karboxylesteraser i ndsslemhinna,
lever, njurar, lungor och blod. Den viktigaste metabolismvégen for EGME &
oxidation via metoxiacetaldenyd (MALD) till MAA. Metabolismen kan inhiberas av
etanol och betydelsen av enzymet alkoholdehydrogenasillustreras av att
metabolismen av EGME inhiberas nastan fullstandigt hos réattor som forbehandlats
med pyrazol. Hos man exponerade fér 5 ppm EGME under 4 tim vila uppskattades
den totalamangden MAA utsondrad i urin till 86% av inhalerad mangd. Halverings-
tiden for MAA i serum och plasma har angivitstill omkring 6 tim hos mus, 20 tim
hos agpa och 77 tim i urin hos ménniska (22).

Vid NMR-analys (kérnmagnetisk resonansspektrometri) av urinprover fran moss
och réttor doserade med kol-13 markt EGME identifierades, forutom MAA,
metoxietylglukuronid, metoxietylsulfat, etylenglykol, glykolsyra, glycin, metoxi-
acetylglukuronid, metoxiacetylglycin, metoxicitrat och metoxibutensyra. Samtidig
dosering av djuren med acetat, ett endogent bildat @&mne och en precursor i citron-
syracykeln, kade andelen EGM E-relaterade och minskade andelen MAA-relaterade
metaboliter. Resultaten visar dels att eterklyvning kan ske, och dels ait EGME efter
oxidation kan bilda metoxiacetyl-coenzym A. Det har spekuleratsi att detta” falska
substrat” i citronsyracykeln kan ha samband med de reproduktionstoxiska
effekternaav EGME (22).

M ekanismstudier

Inkubering av humana erytrocyter med EGME gav ingen effekt medan 0,5 mM
MAA medforde 6kad osmotisk fragilitet. Vid inkubering av humana erytrocyt-
membran (ghosts) inhiberades membranbundet acetylkolinesteras (1C,,=5,5 mM)
och ATPas (IC5=1,4 mM) av MAA men inte av EGME (26).

Samtidig dosering med en rad &mnen (format, acetat, glycin, glukos, serin,
sarcosin) som & involverade bildningen av pyridin och purin, vilkai sin tur behovs
vid DNA- och RNA-syntesen, reducerar eller eliminerar helt de missbildningar och
skador pa spermiebildningen som EGME ger upphov till pa forsoksdjur (22).

Tillsatsav 10 uM MAA, men g 1 UM, gav minskad proliferativ kapacitet i form
av sankt inméarkning med tritiummérkt tymidin hos fetala musleverceller in vitro.
Dock s3gs ingen paverkan palevercellernas dverlevnad (20).

Toxiska effekter

Djurdata

Den akuta toxiciteten av EGME och EGMEA & méttlig. L Dgy-vérden for EGME pa
mellan 0,9 och 3,4 g/kg kroppsvikt har rapporterats beroende pa djurart och
administrationssatt. L C,-vardet vid inhalation angestill 4600 mg/m? (1480 ppm).
Fyratimmars exponering av hanréttor fér 1000 ppm gav spermieatrofi och 625 ppm
gav skadade spermatider inom ett dygn. For EGMEA har LDsy-vérden mellan 1,3
och 5,6 g/kg rapporterats. Det orala L Dsp-vardet for MAA i vattenl Gsning har
angivitstill 1- 1,5 g/kg (22).
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Korttidsexponering via sondmatning, hudapplicering, foda och inhalation ger
likartade effekter hos fleradjurslag och inkluderar minskad tymus-, mjalt- och
testikel vikt, nedsatt antal vita och roda blodkroppar och blodpléttar, minskad
hematokrit, hemoglobinniva, och benmérgeellularitet, 6kat antal omogna granulo-
cyter, samt stord spermiebildning. Spermatogenesen slas ut i en specidll fas, sen
pachyten, och detta yttrar sig senare i nedsatt antal eller helt uteblivna spermier.
Toxiciteten &r likartad oavsett om exponeringen skett via sondmatning, dricksvatten,
hudapplicering eler inhalation (22).

Efter test pakanin har EGME och EGMEA bedémts som icke hudirriterande och
EGME som icke dgonirriterande enligt EECs kriterier (22).

Humandata

| ddre studier rapporteras upprepad yrkesmassig exponering for produkter
innehdllande EGME ge huvudvérk, svaghet, yrsel, ataxi, toxisk encefalopati och
nedsatta reflexer (22). Ytterligare fallrapporter redovisasi Tabell 1.

| en tvarsnittstudie av 65 arbetare sysselsatta med tillverkning och forpackning
av EGME uppméttes luftnivaer pa 4-20 ppm och vid personburen métning 5,4 -
8,5 ppm (tidsvégda medelvarden). Icke signifikanta tendenser till minskat antal
vita blodkroppar och nedsatt hemoglobin sdgs hos 40 exponerade jamfort med
25 oexponerade. En undergrupp pa 6 exponerade och 9 oexponerade personer
studerades mer utforligt och darvid sdgs icke signifikanta tendenser till minskat antal
vita blodkroppar, nedsatt hemoglobin, minskad testikelstorlek, minskat spermie-
antal, 6kad niva gulekroppshormon (LH), samt minskade nivéer av testosteron och
follikelstimulerande hormon (FSH) i serum (7).

Av 73 malare vid skeppsvarv uppvisade 10% anemi och 5% granulocytopeni,
jamfért med 0% i en oexponerad kontrollgrupp. Inga andra hematol ogiska skill-
nader sags mellan grupperna. Exponeringsnivaerna uppmaéttes till 0-5,6 (medel 0,8;
median 0,4) ppm EGME och 0-21,5 (medel 2,6) ppm etylenglykol etyleter (EGEE).
Genomgang av medicinska journaler visade att anomalierna uppkommit under
anstéllningen som mdare. Forfattarna listade ett sextiotal amnen for vilkamaare vid
skeppsvarv kan vara exponerade, av dessa @amnen bedémdes bly, bensen och
glykoletrar kunna paverka blodbildande organ. Samtliga blodblynivaer var légre &n
40 pg/dl och flertalet I1agre &n 20 pg/dl. Luftmétningar och produktgenomgang
indikerade férsumbar bensenexonering. Forfattarna drog slutsatsen att exponering
for bly eller bensen inte kunde forklara de hematol ogiska effekterna (33).

Inga rapporter om hudirritation, 6gonirritation eller sensibilisering har patréffats.

M utagenicitet

Med undantag av de studier som refereras nedan var EGME och dess metabolit
MAA negativai alla genotoxicitetstest inklusive Amestest i allatestade Salmonella-
stammar, med eller utan tillsats av metaboliserande system (for dversikt se
McGregor 1996 (25)).

EGME gav upphov till mutationer i gpt-genen i en cellinje fran kinesisk hamster,
men inga mutationer i hprt-genen i en annan cellinje. Metaboliten MALD var svagt
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mutagen i Salmonella (TA 97a) och gav upphov till 6kat antal mutationer, syster-
kromatidutbyten och kromosomaberrationer hos kineshamsterceller in vitro i
koncentrationsintervallet 5-40 mM. Kromosomskador av MALD sags aven hos
humana lymfocyter efter 1 timme vid 40 mM och efter 24 timmar vid 2,5 mM. Inga
kromosomskador s&gs hos mass som sondmatats med upp till 1000 mg/kg MALD
eller upp till 2500 mg/kg EGME (22).

EGME och dess metaboliter testades for genotoxiska och epigenetiska effekter i
olika testsystem. Okat antal mikrokarnor och mitosstérningar in vitro sigs vid 65
mM EGME, 0,12 mM MALD och 3,2 mM MAA. Okad mutationsfrekvens sigs vid
1-10 mM, okat antal systerkromatidutbyten och kromosomaberrationer vid 0,1-

1 mM och 6kat antal morfologiska transformationer vid 0,1-0,3 mM MALD.
Forfattarna bedomer resultaten som svagt positivafor EGME och MAA och klart
positivafér MALD (13).

Efter testning med en rad Salmonella-stammar, med och utan metabolisk
aktivering, i tvaolikalaboratorier bedémdes EGMEA som svagt respektive
tveksamt mutagen (36).

Carcinogenicitet

Inga djurexperimentella cancerstudier av EGME eller EGMEA har rapporterats.
McGregor har gjort bedémningen att, utbver enstaka positivafynd i Amestest (se
avsnittet mutagenicitet), finnsinget experimentellt stod for att amnena skulle vara
carcinogena (25).

| en fransk fall-kontrollstudie undersoktes 198 fall av akut myeloisk leukemi
(AML). Exponering for olikatyper av glykoletrar och potentiell exponeringsniva
bedomdes blint av en expertpanel. Inga samband mellan AML och glykoletrar sdgs
(21).

Reproduktionstoxicitet

Djurdata
Ett stort antal djurstudier ger en samstammig och tydlig bild av reproduktions-
toxiska effekter hos bada kénen. Hos handjur sesi lagre doser minskad testikelvikt,
histol ogiska forandringar i testikel och minskat spermieantal, i hogre doser
testikelatrofi och avsaknad av spermier. Effekterna ar 6vergaende. Hos honor
uppkommer minskad fertilitet samt 6kat antal doda och resorberade foster. Hos
avkomman ses minskad postnatal dverlevnad samt 6kad frekvens av skelettala
variationer, extremitetsmissbildningar och grava misshildningar. Fosterpaverkan
upptrader redan vid doser dar maternell paverkan inte ses. | hogre doser ses 100%
embryododlighet. Graden av fosterpaverkan & mycket kandig for tidpunkten for
exponering. Effekterna har visats for alla administrationssétt och i flera olika arter
(22). Ett snavt urval av senare ars studier sasmmanfattas nedan.

Kaniner erholl 12,5 - 50 mg/kg/d EGME viadricksvattnet under 12 veckor
(5 d/v). Med tiden s&gs en dosberoende nedgang i spermiekvalitet métt med en rad
olika métt. Effektmétten var signifikanta vid 37,5 och 50 mg/kg och den mest
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markanta effekten var minskat antal spermier per gjakulat. Histologiskt sgs vid 25
nagot nedsatt och vid 37,5 mg/kg kraftigt stord spermatogenes (antal runda
spermatider per Sertolicell). Vid 50 mg/kg slogs spermiebildningen ut néstan helt
hos 5 av 7 kaniner. Ingen paverkan sags palibido eller fertilitet hos de kaniner som
fortfarande hade fungerande spermieproduktion. Inte heller sdgs andra patol ogiska
eller histopatol ogiska effekter. Forfattarna konkluderar att spermatogenesen hos
kanin & omkring 10 ganger kansligare for EGME &n hos rétta och mus (4, 16).

Daglig dosering av honrattor med 300 mg EGME per kg kroppsvikt gav totalt
utslagen estruscykel i form av inhiberad ovulation, gulekroppshypertrofi,
permanent forhojda progesteronnivaer samt permanent |aga nivaer av estradiol,
FSH, gulekroppshormon (LH) och prolaktin. Tillsatsav MAA till odlade
gulekroppsceller (Iuteal cells) medférde 6kade progesteron-nivaer i odlingsmediet
redan vid den |&gsta testade koncentrationen 1 mM (9). MAA testades &veni ett
system med odlade humana gulekroppsceller (Iuteinized granulosa cells) in vitro.
Inkubering med 0-5 mM MAA under 6-48 tim gav tids- och koncentrationsberoende
okning av progesteron. Effekten var signifikant vid 1 mM men tendenser sags aven
vid 0,1 och 0,5 mM MAA. De observerade effekterna motsvaras enligt forfattarna
av paverkan pa dggstockarnas funktion och menstruationscykeln hos manniska (1).

Dréktiga apor (Macaca fascicularis) sondmatades under organogenesen (dag 20-
45) med 12, 24 eller 36 mg/kg EGME per dag. Behandlingen gav maternell p&
verkan i aladosgruppernai form av mattligt till kraftigt nedsatt aptit, samt vikt-
minskning. De flestadjuren i de tva hogsta dosgrupperna sondmatades darfor med
naringsvétska och/eller elektrolyter. Vid kejsarsnitt efter 100 dagar var samtliga 8
embryon doda eller resorberade i den hogsta dosgruppen, 3 av 11 i mellangruppen
och 4 av 14 i |&gdosgruppen. Detta kan jamforas med den obehandlade kontroll-
gruppen (0 av 6) och en kontrollgrupp enbart behandlad med 0,47 mmol/kg/d etanol
(O av 3doda€ller resorberade). Forfattarna noterade att de doda embryonas ut-
seende skiljde sig fran vad som ses vid spontan, 1&kemedels- eller etanolinducerad
embryonal dod och drog dérav slutsatsen att effekten inte var sekundér till maternell
toxicitet utan en direkt effekt av EGME. Hos ett av de doda embryonai den hogsta
dosgruppen sags misshildningar i form av avsaknad av tar pa frambenen. Miss-
bildning av dennatyp hade inte tidigare setts hos apa, men var av sammatyp som
tidigare setts hos EGM E-behandlade moss och kaniner. Aven andra missbildningar
observerades men det kunde inte utedutas att dessa var sekundaratill embryonas
dod. Inga misshildningar sags hos levande foster (31).

Humandata

Vid undersokning av spermiekvalitet hos malare vid skeppsvarv fann man att dessa
oftare hade nedsatt spermieanta (oligospermi, 10/79 jamfort med 0/40 i kontroll-
gruppen) och avsaknad av spermier (azoospermi, 4/79 jamfort med 0/40) samt en
tendenstill minskat antal spermier per gjakulat. Exponeringen hos maarnavar i
medeltal 0,8 ppm EGME och 2,6 ppm EGEE. Urinanalyser med avseende pa
etoxiéttiksyraindikerade betydande exponering via huden (34).
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En kvinna som arbetat med att skéljalaboratorieglasi EGMEA under tva
graviditeter fodde vid badatillfalena pojkar med genitala misshildningar (hypo-
spadi, micropenis, kluven pung). Forfattarna kunde inte finna nagra andra faktorer i
arbetsmiljo, hemmilj6 eller arv som kunde forklara missbildningarna (5).

Fyrtiofyra patienter i Matamoros, Mexico, uppvisade ett syndrom med karak-
teristiska ansiktsmisshildningar och mental retardation. Samtligafall var fodda
1971-1977 och barn till modrar som under graviditeten arbetat pa en fabrik dar man
tillverkade kondensatorer. Det finns inga kvantitativa uppgifter om exponeringen,
men kvinnorna hade under arbetet bland annat doppat héndernai en [6sning som till
storsta delen bestod av EGME och etylenglykol. Ventilation saknades och man
anvande inte skyddshandskar €ller andningsskydd. Tecken pa akut forgiftning med
trétthet, yrsel, illamadende och krakningar forekom under arbetet. En narmare under-
sbkning av 28 misshildningsfall visade att samtliga &ven hade muskuloskel ettala
defekter och att ungefér halften uppvisade dgon- och dronmissbildningar. Ingen
daktskap forelag mellan fallen och inga tidigare misshildningar forekomi de
drabbade familjerna (30).

En forhojd frekvens av spontanaborter sgs hos kvinnor i halvledarindustrin, och
var sarskilt forknippade med arbetsmomenten diffusion/dopning och fotolitografi
jamfort med oexponerade kontroller (for en kortfattad beskrivning av tillverkning av
integrerade kretsar, se t.ex. Britannica Online (6)). Exponering angavs foreligga for
glykoletrar, xylen, toluen och hexametyldisilazan vid arbete i det fotolitografiska
momentet och arsin, fosfin, diboran i diffusionsmomentet. Inga exponerings-
métningar utfordes (27). Denna rapport medforde att flera epidemiol ogiska studier
utférdesi halvledarindustrin.

| en studie av kvinnor i 14 halvledarféretag undersoktes 904 graviditeter och 113
kliniska missfall bland 6088 anstéllda. Efter kontroll for alder, rokning, etnicitet,
utbildning, inkomst, tidpunkt for graviditet och stressniva sags en tendenstill hogre
andel missfall bland kvinnor i tillverkningen jdmfort med andra anstéllda. Signi-
fikant hogre frekvens sags bland kvinnor som arbetade med maskering (masking).
Inom denna grupp sags den hogsta risken for missfall vid etsningsmomentet
(etching) (3). | en andra delstudie undersoktes utfallet av 891 graviditeter uppdelade
efter exponering under forsta trimestern. Kvinnor i det fotolitografiska momentet
exponerade for bland annat etylenglykoletrar (EGME, EGEE och deras acetater) och
fluorider hade en signifikant hogre risk for missfall (32).

| en prospektiv studie vid samma foretag foljdes totalt 403 kvinnor under sex
manader genom analys av koriongonadotropin i urin. Efter kontroll for méjlighet till
befruktning, p-pillerbruk och dlder sags en signifikant sankt fruktbarhet hos
kvinnor i dopningsmomentet och samma tendens hos glykol eterexponerade (14).
Dessutom sags en signifikant riskokning for spontanaborter hos kvinnor inom,
jamfért med utanfér produktionen. Bland de kvinnor som var exponerade for
etylenglykoletrar dutade samtliga 3 graviditeter med spontanabort (14). Samma
grupp av kvinnor fick &ven féra dagbok om sin menstruation. Férléngd menscykel
sags hos kvinnor som arbetade med dopning, medan forkortad cykel och 6kad
forekomst av oregel bunden menstruation sagsi fotolitografi-gruppen (17).
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| paralellt utforda yrkeshygieniska métningar angavs att 15-20% av anl&gg-
ningarna anvande fotokemialier (negative photoresist) med ett innehdl|l av vanligen
3% EGME. Samtliga personburna matningar gav nivaer under 10 ppb EGME,
medan medel exponeringen for etylenglykoletyleter acetat (EGEEA) var 22 ppb och
for 1-metoxipropylacetat 8 ppb (18). Exponering for glykoletrar korrelerar starkt
med exponering for xylen och n-butylacetat (19).

| en studie av 454 graviditeter bland 1368 kvinnor anstélldai halvledarindustrin
sags en tendensttill dkad risk for spontanaborter vid chipstillverkning och vid
kemisk exponering utanfor chipstillverkningen, jamfort med icke exponerade. Aven
andelen dodfodslar visade en dkad tendensi de tva exponerade grupperna. Chips-
arbetet innebér enligt forfattarna exponering for glykoletrar och rad andra namn-
givnalésningsmedel men inga exponeringsmatningar utférdes (29).

| en annan studie i halvledarindustrin undersoktes dels anstéllda kvinnor (561
graviditeter), dels fruar till anstallda méan (589 graviditeter). Bland de anstélida
kvinnorna sags en signifikant ckad risk for spontanaborter och subfertilitet bland
dem med hégst potential for exponering for etylenglykoletrar. Bland fruarnatill
anstéllda man sags ingen okad frekvens spontanaborter men en tendenstill 6kad
andel subfertila. Inga personburna exponeringsmatningar utférdes och detaljerade
uppgifter om exponeringsnivaer saknas. Enstaka métningar gav glykoleternivaer
under 0,2 ppm i den hoégst exponerade gruppen. De glykoletrar som sérskilt ndmns
I studien & dietylenglykoldimetyleter (DEGDME) och etylenglykol etyleteracetat
(EGEEA), medan EGME inte omnamns. Samtidig exponering for glykoletrar och
hexametyldisilazan forel&g. Ingen 6verfrekvens av de studerade effekterna sags vid
exponering for n-butylacetat, N-metyl-2-pyrrolidon och xylen utan samtidig expo-
nering for glykoleter (8).

Gemensamt for de epidemiol ogiska undersokningarnai halvledarindustrin &r att
det foreligger knapphandiga uppgifter om exponeringsnivaer. | en separat studie
med analys av omkring 400 luftprover har genomsnittliga nivaer pa 0,1 ppm EGME
och 0,01 ppm EGMEA uppméits (28). Gemensamt & ocksa att det enligt forfattarna
inte forel g nagon kand exponering for andra reproduktionstoxiska faktorer &n
glykoletrar.

Immunotoxicitet

Djurdata

Hos hanrattor som fatt subkutanainjektioner av humanaleukemiceller forsvann alla
kliniska, morfologiska och histologiska tecken paleukemi vid daglig tillsats av

2,5 mg/ml EGME i dricksvattnet. Tillsats av 0,25 mg/ml, motsvarande en daglig
dos av 15 mg/kg, halverade leukemiresponsen. Aven EGEE bromsade |eukemi-
responsen men var 10 ganger mindre potent &n EGME. Sju andra testade glykoler
och glykoletrar var verknings 6sa. Forsok in vitro med samma cellinje visade
koncentrationsberoende minskning i antal celler i dosintervallet 1-100 uM EGME.
Metaboliten MAA var ungefar hélften sa effektiv, vilket enligt forfattarnatyder pa att
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den celldelningshdammande effekten av EGME inte enbart sker via en cytotoxisk
mekanism (11).

Hos mass som sondmatats med 500 eller 100 mg/kg/d EGME under 5 till 10
dagar sags atrofi och nedgang i mognatymocyter i tymusbarken, medan medulla
var intakt (23).

Honrattor exponerade fér 2000 eller 6000 mg/L EGME i dricksvattnet (motsva-
rande 161 respektive 486 mg/kg/d) under 21 dagar uppvisade dosberoende minskad
tymusvikt, 6kad aktivitet av mordarceller, minskad antikroppsproduktion och
minskat antal celler i mjdten. Vidare sdgs minskad produktion av gammarinterferon
vid 6000 mg/L. Hanrattor exponerade for 1600 eller 4800 ppm (200 respektive
531 mg/kg/d) uppvisade samtliga dessa effekter och dessutom minskad testikelvikt
vid béda dosnivaerna. Vid den hdgre dosen sags dérutéver tymusatrofi och minskad
interleukin-2-produktion (15).

Orala engangsdoser pa 125 och 500 mg/kg medfdrde 3 respektive 8 ganger hogre
apoptosindex (programmerad celldod) i tymus, jamfort med oexponerade réttor.
Parallellt sigs en dkad kapacitet hos levern att metabolissraMALD till MAA.
Forbehandling med fenobarbital gjorde att effekten forsvann nastan helt (2).

Immunsvaret studerades hos rétta och mus efter administrering av EGME,
EGMEA, MALD och MAA. Dagligadoser pa50 - 400 mg/kg gavs oralt under 10
dagar. De fyradmnenagav likartad immunosuppression i form av nedsatt tymus-
och mjatvikt samt minskat PFC-svar (antibody plague-forming cell response) pa
rétta. Signifikanta effekter sgs redan vid |&gsta dosnivan och ekvimoldra doser av
amnena gav ekvivalent immunosuppression. Vid férbehandling med 4-metylpyrazol
uteblev effekternavilket tyder pa att immunpaverkan forutsitter metabolisk akti-
vering. | en artjamforande studie sags immunsuppression i alla studerade rétt-
stammar men inte i ndgon av musstammarna. Inte heller MAA i subkutana doser
upp till 1920 mg/kg/d gav immunosuppression hos mus, vilket tyder pa att art-
skillnadernainte kan forklaras av skillnader i biotillganglighet eller metabolism-
hastighet (22).

Atrofi, dosberoende minskad cellularitet samt &ndrat tymocytmonster, tydande pa
stord mognad av tymocyterna sagsi tymus fran avkomman till moss behandlade
med 100 - 200 mg/kg/d EGME under dag 10-17 av dréktigheten (20).

Ett antal ytterligare djurstudier stodjer fynden kring immunotoxiska effekter av
EGME (22).

Humandata

Paverkan paolika vita blodkroppar sigs hos nio parkettlaggare jamfort med en
oexponerad, matchad kontrollgrupp. Andringarna bestod i minskat antal eosinofiler,
segmentkarniga neutrofiler men dkat antal stavkarniga neutrofiler och lymfocyter.
Bland lymfocyterna sgs minskat antal T-celler och hjélparceller men dkat antal NK -
och B-cdller. Lymfocytmonstret liknade enligt forfattarna det man ser vid immun-
bristsjukdom. Dessutom sags tendenser till sankt hemoglobinvérde och minskat
antal erytrocyter. Exponering for ett antal 16sningsmedel forelag, daribland EGME
(medel 6,1, max 150 mg/m®), EGEE, EGBE, butanol, isobutanol, toluen, xylen,
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metyletylketon och metylisobutylketon. Baserat pa |Gsningsmedelsnivaer i blod
utgjorde EGME den dominerande exponeringen (10).

Dos-effekt och dos-responssamband

Nedsatt celldelningsformaga har visats for fetalaleverceller in vitro vid tillsats av
10 uM MAA (20), vilket enligt en toxikokinetisk modell motsvarar 8 timmars
inhalationsexponering for 1 ppm EGME (35).

Okad fosterdod s&gs hos apa efter oral exponering under draktigheten for 12 mg
per kg och dag (31). Vid 25 mg/kg/d sdgs testikel- och spermiepaverkan hos kanin
(4, 16) samt hos rétta forlangd draktighet, minskad kullstorlek och misshildningar.
Doser pa 50 mg/kg/d ger tymuspaverkan, immunosuppression, fostertoxicitet och
misshildningar hos gnagare och helt utslagen spermieproduktion hos kanin. Doser
omkring 100 mg/kg/d ger betydligt kraftigare effekter i dessa avseenden, och
dessutom benmaérgsdepression, stérd blodbildning och nedsatt fertilitet. Inhala-
tionsexponering av gnagare for 50 ppm ger fostertoxicitet, skelettala variationer och
missbildningar. Notabelt &r att flertalet effekter sesi samtligaarter och vid alla
exponeringsvégar, aven om erforderlig exponeringsniva varierar. Dessa variationer
kan troligen delvis forklaras av olikheter i studiedesign. Det & darfor svart att ange
en enskild kritisk effekt. Immunologiska effekter har inte studerats efter inhalations-
exponering med moderna metoder.

Samband mellan yrkesmassig exponering och ha soeffekter hos ménniska angesi
tabell 1. PAgrund av osakerheter i exponeringssituationen, sarskilt avseende
hudexponering, & det svart att dra kvantitativa slutsatser om dos-effekt eller dos-
responssamband fran humandata.

Paverkan pa blodbild, immunsystem, testiklar och spermiebildning har settsvid
yrkesméssig exponering vid luftnivaer av EGME pa mellan 0,4 och 10 ppm och
med oként, troligen betydande, indlag av hudexponering. Dessa observationer
overensstammer val med fynden i djurforsok och bor tillskrivas EGME, &en om
andra agens inte helt kan utedutas.

| tvafallrapporter (5, 30) beskrivs 44 respektive 2 misshildade barn, dar
maodrarna under graviditeten varit massivt exponerade for EGME och dér det inte
forefaller finnas andra férklaringar till missbildningarna.

Paverkan pa menstruationscykeln, nedsatt fertilitet och kad missfallsfrekvens
har pavisats for kvinnor inom halvledartillverkning. Aven dessa fynd 6verens-
stammer med EGMEs effekter i djurforsok och etylenglykoletrar anges av
forfattarna som enda identifierade troliga agens. Betydelsen av EGME i forhdllande
till andra glykoletrar & oklar. | den man exponering for EGME férekommer torde
luftnivaernai detta sammanhang ligga under 1 ppm.
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Tabell 1. Rapporter om hélsoeffekter kopplade till yrkesmassig exponering for
EGME.

Niva, Exponeringssituation  Antal Observerade effekter Ref
ppm personer
medel 0,8  Fartygsmdlare, bety- 73 mén 10% anemi, 5% granulocytopeni (0% i 33,
median 0,4 dande hudexponering, kontrollgruppen), nedsatt spermieantal 34
&ven EGEE (medel
2,6 ppm)
medel 2 Parkettlaggare, &ven 9 mén Okat antal stavkarniga neutrofiler, lymfo- 1
max 48 exponering for EGEE cyter, NK- och B-celler. Minskat antal
och andralésnings- eosinofiler, segmentkarniga neutrofiler,
medd T- och hjélparceller. Tendenser till sénkt
hemogl obinvérde och minskat antal
erytrocyter.
59 Tillverkning ochfor-  65mén  Tendenser till nedsatt antal vita blod- 7
packning av EGME kroppar, Hb-vérde, testikelstorlek,

spermieantal, samt testosteron- och FSH-
nivaer i serum. Tendenstill 6kad serum-
niva av gulekroppshormon (studerat i
olika undergrupper).

cirka8 Manuell rengéring, 2 mén Benmérgsdepression, pancytopeni 22
hudexponering

18-58 Tillverkningochren- 1 man Apdti, trétthet, Okat somnbehov. Laga 22
goring av mikrofilm vérden pa antal réda och vita blodkroppar,

blodpléttar, Hb-varde, hematokrit.

60-4000 Rengoring av tryckeri, 6 man Forgiftningssymtom, centralnervisa 22

(rekonstruk-  storaytor, hudexpo- effekter. Hypocellulér benmérg (endast

tion) nering undersokt pa en av mannen).

Slutsatser

Baserat pa erfarenheter fran sval yrkesmassig exponering som djurdata ar kritisk
effekt av etylenglykolmetyleter (EGME) skador pa reproduktion eller blodbildning.
EGME och dess acetatester (EGMEA) absorberas effektivt bade viainandning
och hud. Hudpenetration kan svarafor en betydande del av det totala upptaget om

huden exponeras for vétskor eller angor med innehdll av EGME eller EGMEA.
EGMEA ombildas snabbt till EGME i kroppen ochi djurférsok & dmnenalika
toxiska. Darfor bor EGMEA betraktas som likvérdig med EGME avseende

hal sorisker.

Paverkan pa blodbild, testiklar och spermiebildning har setts hos yrkesmassigt
exponerade man vid luftnivaer av EGME pa mellan 0,4 och 10 ppm, och med
sannolikt betydande hudexponering. Kraftiga missbildningar och stord blodbildning
har kopplatstill yrkesméssig exponering for EGME och EGMEA i okénda, troligen
htga nivaer. Fosterddd hos apor och nedsatt spermiebildning hos kanin har setts
efter dagliga orala doser pa 12 respektive 25 mg per kg kroppsvikt.

| flerastudier har 6kad frekvens spontanaborter, stord menstruation och nedsatt
fertilitet pavisats for kvinnor i halvledarindustrin. Betydelsen av EGME i
forhdllande till andra agens & oklar.
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Vetenskapligt Underlag for Hygieniska Gransvarden

Tiourinamne

1999-06-02

Underlaget uppdaterar tidigare vetenskapligt underlag fran 1987 (3).

Kemisk-fysikaliska data

CASr: 62-56-6
Namn: Tiourindmne
Synonymer: Tiokarbamid, tiourea
Kemisk formel: NH,-CS-NH,
Molvikt: 76,12
Smaéltpunkt: 176-178 °C
K okpunkt: Sonderfaller innan kokpunkten uppnas
Densitet (g/cm?): 1,405 (20 °C)
Lodighet: 136 g/l vatten (20 °C)
37 g/l etanal (20 °C)
Flyktighet: Tiourinamne forflyktigasinte fran en

vattenldsning (10).

Tiourindmne & i rumstemperatur ett vitt, kristallint pulver. Féreningen férekommer
i tva tautomera former, vilket innebér att molekylen har tre olika reaktiva grupper;
amino-, imino- och sulfhydrylgrupp.

N N
e Nz

Anvandning, forekomst

Tiourindmne har anvants bl a som katalysator vid tillverkning av fumarsyra, som
intermediér vid tillverkning av kemikalier sdsom dioxiden av tiourindmne (form-
amidinsulfinsyra, FASA), tiouracil, tiobarbiturater och tiazolféargdmnen, vid
metallraffinering och som antioxidant i fotokandsligt papper (diazo-papper). Vissa
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metallputsmede! innehdller tiourinamne. Tiourinamne har tidigare ocksa anvants
terapeutiskt vid behandling av dverfunktion av skoldkdrteln (10).

Tiourindmne har pavisats som ett naturligt forekommande amnei gullregn (14).

Ar 1994 uppgavs vérldsirsproduktionen till ca 10 000 ton, med Tyskland, Japan
och Kina som stora producenter (10).

Luftmétningar under dren 1988-1991 patyska arbetsplatser dér tiourinamne
anvandes visade pa nivaer av tiourinamne fran under detektionsnivan (g speci-
ficerad) till 0,32 mg/m®, med ett medelvarde av 0,085 mg/m?® (10).

Upptag, distribution, utséndring

Tiourinamne tas snabbt och fullsténdigt upp fran mag-tarmkanalen, badei djur och
manniska (84). Efter oralt intag av 200 mg tiourindmne uppnaddes maximal
koncentration i blod hos ménniska redan efter 30 min. Vid denna tidpunkt kunde
tiourindmne ocksa pavisasi urinen.

Studier av hudupptag pa kanin visade att 4% togs upp om tiourinamne (2,0 g/kg)
var 16st i vatten, medan endast 0,1% togs upp nar tiourindmne applicerades pa
huden som fast substans (10). | ett forsok pa manniska dar tiourindmne (4 pg/cm?,
|6st i aceton) applicerades pd underarmen (total exponerad yta= 13 cm?), som inte
fick tvéttas pa 24 timmar, och upptaget méttes genom bestamning av urinutsond-
ringen inom 5 dygn togs mindre &n 1% upp (20). | enin vivo studie pa harl6sa
réttor bestamdes flddet av tiourindmne genom stratum corneum till 3,5 nmol/cm?h
(66). En rysk studie pa rattor visade systemiska effekter pa skoldkorteln efter
engangsexponering for 500 mg tiourinamne per kg kroppsvikt applicerat i form av
en 3%-ig vattenlGsning paryggen. Hur stort upptaget var bestamdes inte (45).

Tiourinamne sprids snabbt till kroppens olika vavnader. En helkroppsautoradio-
grafistudie pa mus (**C-tiourindmne, i.v.-tillforsel) visade att radioaktiviteten
anrikadesi skoldkorteln redan efter 5 min och férblev hdgrei dennavévnad ani
nagot annat organ under hela observationsperioden om 4 dagar. En forhojd koncen-
tration syntes ocksa i de stora blodkarlens vaggar, binjurebarken och brostvavnad,
liksomi lever, lunga och njure. Tiourindmne passerar placentan och anrikasi skold-
korteln aven hos fostret (74). | réda blodkroppar (25) samt lunga (33, 34) finns
proteiner som binder tiourindmne med hog affinitet. Tiourindmne tycks &ven anrikas
i melanom hos mus, i samband med nysyntes av melanin (52). En aldre studie pa
rétta visade att ca 2% av den injicerade (i.p.) dosen av *S-markt tiourindgmne
ansamladesi skoldkorteln i form av sulfat (56%) samt bundet till protein (13%)
(36).

Halveringstiden i blodplasma bestamdestill 3,3 timmar i ett forsok paréatta dar
tiourinamne (100 mg/kg) injicerats intraperitonealt (25).

Tiourindmne utsondras huvudsakligen via njurarna. 98% av radioaktiviteten fran
¥S-markt tiourindmne (rétta, 1 mg i.p.) utsondradesi urinen inom 2 dygn, huvud-
sakligen som oomvandlad substans, medan 6% aterfanns som oorganiskt sulfat och
ytterligare 6% i form av eter-sulfat (68). Nar “*C-mérkt tiourindmne (0,6 mg/kg)
injicerades (i.p.) paratta aerfanns 80-90% av radioaktiviteten i urinen inom 24 tim-
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mar (35). Hos 12 friska férsokspersoner som givits 500 mg tiourindmne intra-
venost dterfanns ca 1/3 av dosen i urinen inom 24 timmar. Endast nagra fa procent
utsdndrades det f6ljande dygnet och inget déarefter (84).

Tiourindmne har pavisatsi urinen fran koldisulfid-exponerade arbetare (58).

Biotransfor mation

Som tidigare ndmnts utsondras tiourindmne i huvudsak of 6randrat, men en viss
metabolisk omvandling kan dock &garum (se Fig 1). Det mikrosomala flavin-
innehallande monooxygenaset (FMO) katalyserar NADPH- och O,-beroende S-
oxidation av tiourinamne till formamidinsulfinsyra (FASA), med motsvarande
sulfensyra som mellanprodukt (60). Detta innebar bildning av en mer toxisk
produkt (86, 88). Tiourindmne kan ocksa autooxiderastill FASA (88). Oxidationen
av tiourinamne kan ocksa innebéra en dkad bildning av oxiderat glutation (GSSG) i
cellen eftersom reducerat glutation (GSH) kan aterreducera sulfensyran till tiourin-
amne (46). Cyanamid och urea & andra mojliga metaboliter av tiourindmne (86).
FMO forekommer som multiplaisoenzymer hos déggdjur. Hos méanniska har 5
olikaisoenzymer av FMO identifierats. | lever uttrycks FMO3 samt FMO5, medan
FMOL férekommer i njure. Det & oklart vilkaisoenzymer som oxiderar tiourin-
amne. FMO1 fran rétta (37) och mus (38) har in vitro visats anvanda tiourindmne
som substrat. Hamningsforsok har visat att tiourindmne sannolikt ar substrat for
FMO3 frén mus och méanniska (18).

H.N H,N H_N

2 2 \ 2
- FMO
Ny MO c—s0 \c—soz'
Vi NADPH, O, Y4 NADPH, O, Vi
HN HN HN
tiourindmne formamidinsulfenat formamidinsulfinat

T GSH

Fig 1. Metabolism av tiourindmne.

Tiourindmne fungerar som en antioxidant och har forméaga att fanga hydroxyl- och
superoxid-radikaler samt véateperoxid (42) liksom peroxynitrit (83). FOorsok pajast
antyder att tiourindmne ocksa kan generera syreradikaler (9).
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Toxiska effekter

Humandata

Bland 525 patienter som anvant tiourindmne terapeutiskt (som tyreostatikum), i
doser upp till 2-3 g/dag initialt, fick 9% biverkningar i form av bl. a. feber och
mag/tarmstérningar (78). Som underhallsdos vid behandling av skoldkortel Gver-
funktion gavs 25-70 mg dagligen, medan 10-15 mg tiourindmne saknade effekt
(refererad i (15)).

En kvinna som behandlades med totalt 83 g tiourindmne under 5 veckor fick
kraftigt sankta nivaer av trombocyter och granulocyter. Den toxiska effekten pa
benmaérgen var reversibel (54).

| en rysk studie pa arbetare sysselsatta med produktion av tiourindmne obser-
verades tecken pa nedsatt skoldkortelfunktion. Studien omfattade 45 exponerade
och 20 oexponerade kontroller. Lufthalten av tiourinamne rapporterades vara mellan
0,6 och 12 mg/m®. Mitt i lokalen var lufthalten 3,9+1,0 mg/m?®, medan halternavid
lastning och stadning var hogre (9,0+0,9 mg/m?). Exponeringstiden bland arbetarna
var 9,5+1,1 ar; 73% hade exponerats under minst 5 ar. 54,5% av arbetarnavar
aldre &n 40 &r. Halterna av tyreoideahormonen T, och T3 var signifikant lagre bland
arbetarna jamfort med kontrollerna (T,: 78,0+5,2 vs 109,4+2,0 nmol/l, p<0,05; T:
1,2+0,1 vs 3,8+0,1 nmol/I, p<0,001). Hos 17 av de 45 exponerade arbetarna
observerades skoldkortelhyperplasi. Halternaav T, och T5 i denna undergrupp var
80,6+1,8 respektive 0,9+0,1 nmol/l (76).

| en studie pa arbetarei en engelsk textilfabrik, dar tiourindmne, men ven
resorcinol (som ocksa kan hamma skoldkortelns funktion) anvandes, observerades
en Okad prevaens av hypotyreoidism, dvs nedsatt skoldkortelfunktion, speciellt
bland méan. Studien pabdrjades pga upptéckten av fyrafall av klinisk hypo-
tyreoidism, varav tre var mén i 40-arsaldern, som intraffat under en 6-arsperiod i
fabriken. | en uppfdljande kartlaggning av 189 man och 48 kvinnor (44% av de
anstéllda; 115 processarbetare och 122 frén kontor, ledning och laboratorier)
pavisades 12 nyafall av hypotyreoidism av varierande grad (klassificering enligt
Evered). Deflestaav fallen kom fran gruppen som bedémts som oexponerade.
Lufthalten av tiourindmne i processiokalen, uppmaétt i ndrheten av ventilations-
utsuget, uppgavs varaca5 pug/m?, dvs mycket 1&gt. Aven halten av resorcinol var
|&g; 20 pg/m?®. Forfattarna antyder majligheten till exponering for kemikalier utanfor
processlokalerna (63). Deltagarfrekvensen var 13g, exponeringssituationen var oklar
och nagot dos-respons-samband observerades inte.

Ett antal fallrapporter visar att kontakt med fotokopieringspapper innehallande
tiourinamne (diazopapper) kan ge upphov till kontaktallergi, ibland i kombination
med ljus (fotokontaktallergi) (16, 24, 41, 55). Ett fall av kontakt- och fotokontakt-
adlergi efter exponering for tiourinamnei silverputsmedel finns ocksa beskrivet
(17). | forhdlandetill anvandningen & antalet rapporterade fall av kontaktallergi
mot tiourinamne &gt (29, 39).

Exponering for tiourindmne i silverputsmedel som mgjlig orsak till ett fall av
hepatit har nyligen foreslagits (11).
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Djurdata

LDy, for tiourinémne bland olika forsdksdjur (mus, rétta, kanin) har varierat mellan
125 och 10 000 mg/kg vid ora exponering och mellan 4 och 1340 mg/kg vid
intraperitoneal administrering parattor av olika stammar (15). Det foreligger altsa
stora skillnader i kandighet for tiourindmne mellan olika arter och stammar. LC,,
(rétta, inhaation 4 h) & hogre an 170 mg/m® (10, 14).

Tiourindmne tycks inte irritera hud eller 6gon ndmnvért (14).

For studier av lungskada har bl a kemiska substanser som innehdller en tiourea-
grupp kommit till anvandning. Intraperitoneal injektion av tiourindmne,

1,25 mg/kg, (LDso fOr tiourinamne i detta forsok var 3,55 mg/kg) parétta gav
upphov till lungédem, sannolikt pa grund av effekter pa endotelet med okad
permeabilitet som foljd (26). Ett flertal arbeten som studerat mekanismerna bakom
denna effekt har bl. a. visat att unga réttor & mindre kansliga liksom att tolerans
uppstar om djuren forst behandlas med en lagre dos tiourindmne (35). Lung-
toxiciteten &r korrelerad till mangden tiourinamne som binds kovalent till proteiner i
alveolvaggarna (35, 69), liksom till histaminhalten i plasma (27, 28).

Upprepad exponering for tiourindmne hdmmar skdldkortelns funktion hos
forsoksdjur. Sekundart till underfunktion av skdldkorteln har forstoring av
hypofysen liksom férminskning av ovarier, livmoder och prostata observerats.
Toxiska effekter pa blodbildande organ har ocksa rapporterats. M oss tycks vara
mindre kansliga an réttor (15).

Unga honréttor (21-30 dagar gamla) exponerades under 10 dagar for olika
méangder tiourindmne blandat i dricksvattnet (2-4 djur per dos). Hdmning av skold-
kortelns funktion registrerades i form av inducerad kompensatorisk tyreoidea-
hyperplasi. Djur som exponerades for 131 mg tiourindmne per kg kroppsvikt och
dag (0,1% i dricksvattnet) fick maximalt forstorad skoldkortel (hyperplasi).
Exponering for 1% i dricksvattnet (1,17 g/kg) gav samma effekt pa skoldkorteln.
En svag effekt observerades av 21 mg/kg, medan 12 mg/kg saknade effekt (5).

En studie pa rétta (Sprague-Dawley), dér tiourindmne gavsi dricksvattnet
(0,02-2,5 ppm) under 13 veckor visade ingakliniska eller histopatol ogiska effekter
(refererad i (10)).

L angtidsexponering (3 till 63 veckor) av 11 manader gamla honmass for tiourin-
amne (0,25-0,375% i fodan) gav upphov till férandringar i binjure, hypofys,
aggstockar, livmoder samt blodkarl, forutom effekterna pa skoldkorteln (13).

Genotoxicitet, mutagenicitet

Resultat fran ett stort antal forsok dar tiourindmne testats fér genotoxisk/mutagen
aktivitet har nyligen sammanfattatsi en tysk rapport (4). Sammanfattningsvis
konstateras att tiourindmne antingen inte & genotoxiskt eller & endast svagt geno-
toxiskt.

Det finnsinga tydliga data fran bakteriella system som tyder pa genotoxicitet (53,
85). Tiourindmne var heller inte genotoxiskt i Aspergillus nidulans (12). En svag
mutagen effekt observeradesi V79-celler (87) liksom i ett ” host-mediated” test-
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system (72). Tiourinamne var positivt i ett DNA-reparationstest i E.coli, utan
metabolisk aktivering (31), liksom i ett in vitro mikrokérntest (22). Ett celltrans-
formationstest pa embryonala hamsterceller beddmdes som negativt eftersom en
positiv effekt endast syntes vid den |&gsta dosen (59). Resultat av olikatest for
DNA-skada och reparation i réttleverceller har varit motsagande (1, 19, 47, 73, 87).

Svagt positiva eller positiva effekter (inter- och intrakromosomal rekombination),
ibland vid toxiska koncentrationer, har observerats pajast (23, 67). Bildning av fria
radikaler tycks ha betydelse for rekombinationseffekten i j&st (9). Vissain vivo
studier Gver genotoxicitet pa Drosophila har givit positiva resultat (8, 81), medan
andratester pa Drosophila har varit negativa (6, 7, 64). Tiourinamne var inte klasto-
gent i in vivo mikrokarntest pa rétta (studie refererad i (4)). Resultat frén mus-
lymfom-test (in vivo) & motsdgande (48, 51, 82).

Det & inte klarlagt pa vilket sitt tiourindmne kan vara genotoxiskt, men troligen
krévs metabolism till ett mer reaktivt amne. Formamidinsulfinat, FASA (se avsnittet
om biotransformation), ar en ténkbar kandidat. FASA har visats vara genotoxiskt i
olikain vitro-forsok (88). Kemisk oxidation av **C-mérkt tiourinamne med H,O, i
nérvaro av kalvtymus-DNA gav upphov till bildning av FASA, cyanamid och urea,
liksom till kovalent bindning av radioaktivitet till DNA (88).

Carcinogenicitet

Tiourindmne har testats for carcinogen aktivitet i ett flertal 8ldre studier. Resultaten
frén dessa studier & va sammanfattade av IARC (36) samt den tyska arbetsgruppen
for MAK-varden (15). IARC har placerat tiourindmne i grupp 2B, dvs mgjligen
cancerframkallande for manniska. EU har gjort en liknande beddmning och placerat
tiourinamne i kategori 3 (" Amnen som méjligen & cancerframkallande hos méan-
niska’) enligt direktiv 67/548/EEC. Det finns ingen studie beskriven dar tiourin-
amne har testats pa forsoksdjur enligt protokoll som idag &r praxis for cancertester
padjur (se Tabell 1).

Peroral administration av tiourindmnetill rétta har givit upphov till tumorer i
skoldkortel (61), lever (21), 6rongang (Zymbalkorteln) och Meiboms kortel i
ogonlocket (65). De olika tumdrlokalisationerna har i huvudsak observeratsi skilda
studier. | en 2-arsstudie pa rétta dar tiourinamne (80 ppm) blandatsi fodret sags
ingen 6kning av tumdrfrekvensen (62).

Tiourindmnes formaga att orsaka tumorer i skoldkorteln anses bero pa hormonella
stérningar. Ratta betraktas som en kéndlig art i detta avseende. Tiourinamne
hammar enzymet tyreoidea-peroxidas, vilket far till foljd att haternaav skoldkortel-
hormon (T, och T,) i serum sunker. Dettaleder i sintur till en stimulering av
hypotalamus och hypofysen, varvid mer tyreoidea-stimulerande hormon (TSH)
bildas. TSH har en tillvaxtstimulerande effekt pa skoldkorteln och kroniskt forhojda
nivaer av TSH i serum kan ge upphov till skoldkortelhyperplasi, som sd smé
ningom kan utvecklas till tumorer (2, 30, 32).
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Tabell 1. Cancerstudier pa rétta

Stam Antd Dos, admvdg  Tid Lokaisation  Respons (djur med tumor) Ref
Lokal abino 3x10 0,25%i 5-24man  Skoldkortel <12 man: 0/5 61
(R. norw), dricksvatten >12 man: 22/25
hannar, honor Ingakontroller
Wistar, hannar
Albino 8x18 0 Upp till Lever Kontroller: 0/18 21, 36
2& Overlevande 2 &r: 14/29
(¢ dosberoende)
0,01% i diet 3/5
0,025 4/8
0,05 2/8
0,1 5/8
0,25 >0,25%: aladjur dog
0,5 inom 17 man (1
1% levertumar)
Albino (Hebrew 12 kontr Upp till Nésslemhinna Kontroll: 0/12 65
univ), hannar  16(a) (@)4ml10% 26 man Ogonlock (@): 2-11mén: 0/4 som
[6sn. ip, 3ggr/v, (Meiboms dog >12 man: 10/12
6 man + darefter kortel)
0,2% i Ora
dricksvatten (b): 18/19
19(b) (b)0,2%i
dricksvatten
Oshorne- 4x30 Oppm 24 mén Mangaolika Hannar: 3 malign/30 62
Mendel, hannar (1 lunga, 2 subkutan)
+ honor Honor: 6 malign (lever,
lunga, tarm, brost, bi-
njure, lymfnod-metastas)
+ 6 benign (brost)/30
80 ppm i fédan Hannar: 1 benign

(testist+subkutan)/30
Honor: 1 malign (lunga +
brost) + 10 benign

(9 brost + 1 binjure)/30

En medellang studie pa rétta (upp till 26 veckors exponering for tiourindmne,
0,25% i dricksvattnet; bor ha motsvarat ca 200 mg/kg/dag) visade att tiourindmne
hade en promotiv effekt pa bildningen av skoldkorteltumorer efter initiering med en
nitrosamin. De hormonellaférandringarna var storre hos de initierade djuren jamfort
med de som enbart fatt tiourinamne (40). Forhojda TSH nivaer tycks vara viktigast
under de tidigaste stadierna av tumérutvecklingen (57, 71). | en liknande pro-
motionsstudie (initiering med en nitrosamin, darefter 0,2% tiourindmne i dricks-
vattnet under 19 veckor) visades att samtidig exponering for stora mangder vitamin
A forstérkte effekten av tiourinamne panivéernaav Ts, T, och TSH i serum (49).
En mgjlig forklaring till detta kan varainduktionen av UDP-glukuronyltransferas,
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ett enzym som medverkar i metabolismen av skoldkortelhormon (32), som obser-
veradesi levern hos de djur som behandlats med bade tiourinégmne och vitamin A.
Denna behandling (0,2% tiourindmne i dricksvattnet + vitamin A) tkade ocksa
nivan av CYP2EL i levern (75).

| ett leverfoci-test pa rétta hade tiourinamne ingen initierande eller promoverande
formaga. Behandling med 0,05-0,2% tiourindmne i dricksvattnet under 51-70 dagar
minskade i stéllet antalet och volymen av foci (som saknade ATPas) hos dietyl-
nitrosamin-initierade han- och honréttor (Sprague-Dawley) (56). | en annan studie
paratta (F344, hannar, initiering med en annan nitrosamin) dkade tiourindmne
(0,1% i dricksvattnet under 19 veckor) antalet GSTP-positivafoci. Denna behand-
ling gav ocksa noduler och neoplasier i skoldkorteln. En viss synergistisk effekt av
tiourindmne och fenobarbital nédr det galler leverfoci noterades (70).

Tyreoidea-tumérer har inte observerats pa mus efter exponering for tiourinamne.
| en studie pa mus, dar tiourinamne gavs oralt (5g/kg i dieten), observerades
benigna bentumérer i skallbenet. Enligt forfattarna uppstod bentumdrernatroligen
som en sekundar effekt av en direkt toxisk effekt pa hypofysen (50). En ddre studie
pa C3H moss visade att hoga doser tiourindmne hammade uppkomsten av spontana
brosttumorer hos de djur som Overlevde, sannolikt pga tiourindmnes toxiska effekt
pa &ggstockarnai denna musstam, med minskad ostrogenproduktion som f6ljd
(79).

En epidemiologisk fall-kontroll-studie visade ingen signifikant forhojd riskkvot
(relativ risk 1,2; 95% konfidensintervall 0,4-3,3) for blascancer vid exponering
(uppskattad utifran bransch eller yrke) for tiourinamne (80).

Teratogenicitet

Oral administration av tiourindmne i hdg dostill gravida honor visade att tiourin-
amne var fetotoxiskt, métt som Okat antal resorberade foster, bade for rétta (1 resp

2 g/kg, dag 12) och mus (1 g/kg, dag 10). Ingen viktminskning och inga missbild-
ningar observerades hos de foster som overlevde (77).

Nar gravida réttor exponerades for tiourinamne (0,2% i dricksvattnet) under den
tredje eller den andra och tredje graviditetsveckan paverkades fostrens (dag 20) och
de nyfodda réttornas, liksom modrarnas, skoldkortlar. Behandlingen paverkade inte
moderns kroppsvikt. Exponering under hela dréktigheten var alltfor toxiskt for fost-
ren. Okad skoldkortelvikt och minskat jodinnehdll observerades ocksd hos avkom-
man da honorna exponerades for samma dos av tiourindmne under digivnings-
perioden. Effekterna pa skoldkorteln var reversibla (44). | en annan studie fran
samma forskargrupp exponerades honorna (0,2% tiourindmne i dricksvattnet) under
de forsta 14 dagarna av dréktigheten. Exponeringen gav upphov till missbildningar i
skelett och nervsystem hos fostren. Allméanna blodningar observerades ocksa (43).
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Dos-effekt/dos-respons forhallanden

Y rkesméssig exponering for tiourindmne har i en studie visats ge upphov till nedsatt
skoldkortelfunktion, métt som sénkta halter av skoldkortelhormonen T, och T,.
Uppmétta lufthalter i fabriken rapporterades varamellan 0,6 och 12 mg/m®. Hos 17
av 45 arbetare observerades skoldkortelhyperplas (76). Om man antar att arbetarna
vagde 70 kg, andades 1 m® per timme, 8 timmar /dag och upptaget var fullstandigt
motsvarar denna yttre exponeringen doser mellan 0,07 och 1,4 mg tiourindmne per
kg kroppsvikt och dag. Data fran terapeutisk anvandning av tiourindmne har visat
att en daglig oral dos pa 10-15 mg (ca 0,1-0,2 mg/kg/dag) inte paverkar skold-
korteln, medan 25-70 mg/dag (ca 0,4-1,0 mg/kg/dag) hade effekt (15).

Den hollandska expertgruppen har angivit ett NOEL pa4 mg/kg (80 ppm i dieten,
Osborne-Mendel-réttor) fér den tumorframkallande effekten pa rétta efter oral
exponering (14, 62). Ett LDsy-varde av samma storlek (3,55 mg/kg) har angivits for
Sprague-Dawley-rétta efter intraperitoneal injektion av tiourindmne (26).

NOEL fér tiourindmne i dricksvatten (13 veckors studie) har bestamtstill
>2,5 ppm for ratta (10), vilket bor ha motsvarat en dosi storleksordningen
>0,25 mg/kg/dag.

Slutsatser

Den kritiska effekten for tiourindmne & hdmningen av skoldkortelns funktion vilket
har rapporterats vid yrkesmassig exponering. Tiourinamne & tumorframkallande pa
forsoksdjur. Forutom skol dkdrteltumadrer, som sannolikt orsakats av hormonella
stérningar for vilka de anvanda férsoksdjuren &r speciellt kandiga, har tumdrer i

bl. a. lever, 6rongang och 6gonlock observerats. Dokumentationen av den cancer-
framkallande férméagan & dock svag. Resultaten fran tester fOr genotoxicitet ar
motségel sefulla. Hudkontakt med tiourindmne kan ge upphov till kontaktallergi och
fotokontaktallergi. Tiourinamne har formagan att passera placentan.
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Sammanfattning

Montelius J (ed). Vetenskapligt underlag for hygieniska grénsvarden. 20. Arbete
och Halsa 1999;25:1-114.

Sammanstal Iningar baserade pa kritisk genomgang och vardering av de
vetenskapliga fakta, vilka &r relevanta som underlag for faststdllande av hygieniskt
gransvarde. Volymen omfattar de underlag som avgivits fran Kriteriegruppen for
hygieniska gransvarden under perioden juli 1998 - juni 1999.

Nyckelord:  Cyanamid, Cyklohexanon, Dimetyladipat, Dimetylglutarat,
Dimetylsuccinat, Etylenglykolmetyleter, Etylenglykol metyleteracetat,
Fosfortriklorider, Fosforpentaklorid, Fosforylklorid, Glutaraldehyd,
Hygieniskt gransvarde, Kalciumoxid, Kalciumhydroxid,

L aktatestrar, Metyl-tert-butyleter, Pentafluoretan, Tiourindmne,
Trifluoretan, Vetenskapligt underlag.

Summary

Montelius J (ed). Scientific Basis for Swedish Occupationa Standards. 20.
Arbete och Halsa 1999;25:1-114.

Critical review and evaluation of those scientific datawhich arerelevant asa
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 Occupationa Health from July, 1998 through June, 1999.

Key Words: Calcium oxide, Calcium hydroxide, Cyanamide, Cyclohexanone,
Dimethyl adipate, Dimethyl glutarate, Dimethyl succinate, Ethylene
glycol monomethyl ether, Ethylene glycol monomethy! ether acetate,
Glutaraldehyde, Lactate esters, Methyl tertiary-butyl ether,
Occupational Exposure Limit (OEL), Pentafluoroethane, Phosphorus
trichloride, Phosphorus pentachloride, Phosphoryl chloride,
Scientific Basis, Thiourea, Trifluoroethane.

An English version "Scientific Basis for Swedish Occupational Standards XX" is
published in Arbete och Halsa 1999:26.
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BILAGA

Publicerade vetenskapliga underlag i denna och tidigare volymer

Amne

Acetaldehyd
Acetamid
Aceton
Acetonitril
Akrylamid
Akrylater
AkryInitril
Alifatiska aminer

Alifatiska monoketoner

Alkaner, C|0-C15

Allylalkohol

Allylamin

Allylklorid

Aluminium
reviderat

p-Aminoazobensen

Ammoniak

Amylacetat

Anilin

Antrakinon

Arsenik, oorganisk
reviderat

Arsin

Asbest

Barium
reviderat
Bensen
eviderat
Bensoylperoxid
Beryllium
Bly, oorganiskt
reviderat
Bomullsdamm
Bornitrid
Borsyra, Borax
Butadien
1-Butanol
Butanoler
Butylacetat
Butylacetater
Butylamin
Butylglykol

Cyanamid
Cyanoakrylater
Cykloalkaner, G-C15
Cyklohexanon
reviderat

Godkand
datum

1987-02-17
1991-12-11
1987-10-20
1989-09-12
1991-04-17
1984-09-12
1987-04-28
1982-08-25
1990-09-05
1983-06-01
1986-09-09
1983-08-25
1989-06-06
1982-04-21
1994-09-14
1980-02-29
1987-04-28
1983-03-23
1988-10-26
1987-11-26
1980-12-09
1984-02-15
1987-10-20
1981-10-21

1987-06-16
1994-01-26
1981-03-04
1988-02-24
1985-02-13
1984-04-25
1980-02-29
1990-09-05
1986-02-14
1993-01-27
1982-10-06
1985-10-23
1981-06-17
1984-06-06
1984-06-06
1998-02-11
1982-08-25
1982-10-06

1998-09-30
1997-03-05
1984-04-25
1982-03-10
1999-02-24
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Publicerad
i AoH

1987:38
1992:46
1988:31
1991:7
1992:2
1985:31
1987:38
1983:35
1992:2
1983:35
1987:38
1983:35
1989:31
1982:23
1995:18
1981:19
1987:38
1983:35
1989:31
1988:31
1982:8
1984:43
1988:31
1982:23

1987:38
1994:29
1982:8
1988:31
1985:31
1984:43
1981:19
1992:2
1986:34
1993:36
1983:35
1986:34
1982:23
1984:43
1984:43
1998:24
1983:35
1983:35

1999:25
1997:24
1984:43
1982:23
1999:25

(nr)

(8)
(13)
(9)
(11)
(12)
(6)
(8)
4
(12)
(4)
(8)
(4)
(10)



Cyklohexanonperoxid
Cyklohexylamin

Desfluran
Diacetonalkohol
1,2-Dibrom-3-klorpropan
Dicyklopentadien
Dietanolamin
Dietylamin
2-Dietylaminoetanol
Dietylenglykol
Dietylenglykoletyleter + acetat
Dietylenglykolmetyleter + acetat
Dietylenglykolmonobutyleter
Dietylentriamin

reviderat
Difenylamin
4,4'-Difenyldiisocyanat
Diisocyanater

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

reviderat
Dipropylenglykol
Dipropylenglykolmonometyleter
Disulfiram

Enzymer, industriella
Etanolamin
Etanolanga

Eten (Etylen)
Etylacetat

Etylamin
Etylamylketon
Etylbensen
Etylendiamin
Etylenglykol
Etylenglykoldinitrat

1985-02-13

1990-02-07

1998-05-27
1988-12-14

1979-05-30

1994-03-23
1991-09-04
1982-08-25
1995-01-25
1992-09-16
1996-12-11
1996-03-13
1995-01-25
1982-08-25
1995-01-25
1995-01-25
1981-04-08
1981-04-08
1988-04-27
1990-02-07
1998-02-11
1982-06-02
1980-02-29
1980-02-29
1985-02-13
1981-12-09
1994-03-23
1998-12-09
1997-12-10
1989-12-12
1986-09-09
1994-09-14
1991-06-12
1983-03-23
1998-12-09
1993-01-27
1998-12-09
1986-09-09
1991-12-11
1991-04-17
1982-08-25
1992-03-04
1993-05-26
1990-12-12
1989-10-31

1996-06-05

1991-09-05
1990-05-30
1996-12-11
1990-03-28
1982-08-25
1990-09-05
1986-12-16
1982-08-25
1981-10-21
1985-02-13
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1985:31
1991:7

1998:24
1989:31
1981:19
1994:29
1992:46
1983:35
1995:18
1993:36
1997:24
1996:24
1995:18
1983:35
1995:18
1995:18
1982:8
1982:8
1988:31
1991:7
1998:24
1982:23
1981:19
1981:19
1985:31
1982:23
1994:29
1999:25
1998:24
1991:7
1987:38
1995:18
1992:2
1983:35
1999:25
1993:36
1999:25
1987:38
1992:46
1992:2
1983:35
1992:46
1993:36
1992:2
1991:7

1996:24
1992:46
1991:7
1997:24
1991:7
1983:35
1992:2
1987:38
1983:35
1982:23
1985:31

(6)
(11)

(19)
(10)
(1)
15
(13)
(4)
(16)
(14)
(18)
(17)
(16)

(4)
(16)



Etylenglykolmetyleter + acetat
Etylenglykolmonoisopropyleter
Etylenglykolmonopropyleter + acetat

Etylenklorid
Etylenoxid
Etyleter
Etylglykol
Etylklorid

Fenol
Ferbam
Fluorvate
Formaldehyd
reviderat
Formamid
Fosforklorider
Fosforoxider
Fotogen
Freoner
Ftalater
Ftalsyraanhydrid
Furfural
Furfurylalkohol

Gallium
Glutaraldehyd
Glykoletrar
Glyoxal

Grafit

Halotan

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

2-Hexanon
Hexylenglykol
Hydrazin

Hydrokinon

Indium

Industriella enzymer
Isoforon
Isoforondiisocyanat
Isopropanol
Isopropylamin
Isopropylbensen

Isopropylglykol
Jarndimetylditiokarbamat

Kadmium
reviderat
reviderat

Kalciumhydroxid

Kalciumnitrid

1999-06-02
1994-11-16
1993-09-15
1980-02-29
1981-12-09
1993-01-27
1982-10-06
1991-12-11

1985-02-13
1989-09-12
1984-04-25
1979-05-30
1982-08-25
1989-12-12
1998-09-30
1998-02-11
1988-02-24
1982-06-02
1982-12-08
1989-09-12
1984-04-25
1985-02-13

1995-01-25
1998-09-25
1982-10-06
1995-09-13
1997-12-10

1985-04-25
1990-09-05
1990-09-05

1993-09-15

1981-04-08

1982-08-25

1982-01-27
1990-09-05
1993-11-17
1992-05-13
1989-10-31

1994-03-23
1996-06-05
1991-02-20
1981-04-08
1981-12-09
1990-02-07
1982-06-02
1994-11-16

1989-09-12

1980-01-18
1984-02-15
1992-05-13
1999-02-24
1993-01-27
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1999:25
1995:18
1994:29
1981:19
1982:23
1993:36
1983:35
1992:46

1985:31
1991:7
1984:13
1991:7
1983:35
1991:7
1999:25
1998:24
1988:31
1982:23
1983:35
1991:7
1984:43
1985:31

1995:18
1999:25
1983:35
1996:24
1998:24

1985:31
1992:2
1992:2

1994:29

1982:8

1983:35

1982:23
1992:2
1994:29
1992:46

1991:7

1994:29
1996:24
1992:2
1982:8
1982:23
1991:7
1982:23
1995:18

1991:7

1981:19
1984:43
1992:46
1999:25
1993:36



Kalciumoxid 1999-02-24 1999:25 (20)

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 @)
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)
Kreosot 1988-10-26 1989:31 (10)
Kresol 1998-02-11 1998:24 (19)
Krom 1979-12-14 1981:19 Q)
reviderat 1993-05-25 1993:36 (24)
Kumen 1982-06-02 1982:23 3
Kvarts 1996-03-13 1996:24 a7)
Kvicksilver, oorganiskt 1984-05-25 1984:43 (5)
Kvéaveoxider 1985-12-11 1986:34 (7)
Lacknafta 1986-12-16 1987:38 (8)
Laktater 1995-03-29 1995:18 (16)
Laktatestrar 1999:06-02 1999:25 (20)
Litiumbornitrid 1993-01-27 1993:36 (24)
Litiumnitrid 1993-01-27 1993:36 (14)
Lustgas 1981-12-09 1982:23 3
Lésningsmedelsblandning, neurotoxicitet  1985-04-25 1985:31 (6)
Maleinsyraanhydrid 1989-09-12 1991:7 (11)
Mangan 1983-02-15 1983:35 4
reviderat 1991-04-17 1992:2 (12)
reviderat 1997-06-04 1997:24 (18)
Mesityloxid 1983-05-04 1983:35 4
Metakrylater 1984-09-12 1985:31 (6)
Metanol 1985-04-25 1985:31 (6)
Metylamin 1982-08-25 1983:35 4)
Metylamylalkohol 1993-03-17 1993:36 (24)
Metylbromid 1988-04-27 1988:31 9
4,4'Metylendianilin 1987-06-16 1987:38 (8)
Metylenklorid 1980-02-29 1981:19 (@H)
Metyletylketon 1985-02-13 1985:31 (6)
Metyletylketonperoxid 1985-02-13 1985:31 (6)
Metylformiat 1989-12-12 1991:7 (11)
Metylglykol 1982-10-06 1983:35 4
Metylisoamylketon 1990-09-05 1992:2 (12)
Metyljodid 1979-05-30 1981:19 (@H)
Metylklorid 1992-04-03 1992:46 (13)
Metylkloroform 1981-03-04 1982:8 (2)
Metylmerkaptan 1986-09-09 1987:38 (8)
Metylmetakrylat 1993-03-17 1993:36 (24)
Metylpyrrolidon 1987-06-16 1987:38 (8)
Metyl-t-butyleter 1987-11-26 1988:31 9)
reviderat 1998-09-30 1999:25 (20)
Mjoldamm 1997-12-10 1998:24 (19)

112



Molybden
Monoklorbensen
Monoklorattiksyra
Monometylhydrazin
Mononitrotoluen
Monoterpener, nagra
Morfolin

reviderat
Myrsyra

Naftalen

Naturliga kristallina fibrer (utom asbest)

Nickel

Nitroetan
Nitroglycerin
Nitroglykol
Nitrometan
Nitropropan
2-Nitropropan
N-Nitrosoféreningar
Nitrosomorfolin
Nitrotoluen

Oljedimma

Organiska syraanhydrider, nagra
Oxalsyra

Ozon

Pappersdamm
Pentaerytritol
1,1,1,2,2-Pentafluoretan
Peroxider, organiska
Piperazin

Plastdamm, vissa
Platina

Polyaromatiska kolvaten
Polyisocyanater

Propen

Propionsyra
Propylacetat
Propylenglykol
Propylenglykolmonometyleter
Propylenglykoldinitrat
Propylenoxid

Pyridin

Resorcinol

Selen

reviderat
Sevofluran
Silver
Spannmalsdamm
Stearater, nagra
Stearater, metall-, nagra
Stenkolsdamm
Strontium
Styren

1982-10-27
1992-09-16
1991-02-20
1992-04-03
1991-02-20
1987-02-17
1982-12-08
1996-06-05
1988-06-15

1998-05-27
1991-06-12
1982-04-21
1989-04-04
1985-02-13
1985-02-13
1989-06-06
1986-10-28
1995-03-29
1990-12-12
1982-12-08
1991-02-20

1981-04-08
1989-09-12

1988-02-24

1987-04-28

1990-02-07
1994-09-14
1999-02-24
1985-02-13
1984-09-12
1986-12-16
1997-06-04
1984-02-15
1988-04-27
1995-09-13
1987-11-26
1994-09-14
1984-06-06
1986-10-28
1983-05-04
1986-06-11
1992-05-13

1991-09-04

1985-12-11
1993-02-22
1998-05-27
1986-10-28
1988-12-14
1993-11-17
1993-09-15
1986-09-09
1994-01-26
1980-02-29

113

1983:35
1993:36

1992:2

1992:46
1992:2

1987:38

1983:35
1996:24
1988:31

1998:24
1992:2
1982:23
1989:31
1985:31
1985:31
1989:31
1987:38
1995:18
1992:2
1983:35
1992:2

1982:8
1991:7

1988:31

1987:38

1991:7
1995:18
1999:25
1985:31
1985:31
1987:38
1997:24
1984:43
1988:31
1996:24
1988:31
1995:18
1984:43
1987:38
1983:35
1986:34
1992:46

1992:46

1986:34
1993:36
1998:24
1987:38
1989:31
1994:29
1994:29
1987:38
1994:29
1981:19

(10)
(15)
(15)
(8)
(15)
(1)



reviderat
Svaveldioxid
Svavelvéte
Syntetiska oorganiska fibrer
reviderat

1989-10-31
1985-04-25
1983-05-04
1981-03-04
1987-12-01

Syntetiska organiska och oorganiska fibrer 1990-05-30

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

reviderat
Titandioxid
Tiuramer, vissa
Toluen
Toluen-2,4-diisocyanat
Toluen-2,6-diisocyanat
Trietanolamin
Trietylamin
1,1,1-Trifluoretan
1,1,1-Trikloretan
Trikloretylen
Triklorfluormetan
Triklorbensener
1,1,2-Triklor-1,2,2-trifluormetan
Trimellitsyraanhydrid
Trimetylolpropan
Trinitrotoluen
Tradamm

Vanadin
Vinylacetat
Vinyltoluen
Véatebromid
Vatefluorid
Véteperoxid

Xylen

Zink
Zinkdimetylditiokarbamat
Ziram

Attiksyra

Insant for publicering december 1999

1991-06-12
1987-02-17
1990-05-30
1995-03-29
1989-10-31
1997-06-04
1980-02-29
1989-04-04
1994-06-01
1987-12-01
1999-06-02
1989-12-21
1989-10-31
1980-02-29
1981-04-08
1981-04-08
1982-08-25
1984-12-05
1999-02-24
1981-03-04
1979-12-14
1982-06-02
1992-09-16
1982-06-02
1989-09-12
1994-11-16
1991-04-17
1981-06-17

1983-03-15
1989-06-06
1990-12-12
1998-02-11
1984-04-25
1989-04-04

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

1988-06-15
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1991:7
1985:31
1983:35
1982:8
1988:31
1991:7

1992:2
1987:38
1991:7
1995:18
1991:7
1997:24
1981:19
1989:31
1994:29
1988:31
1999:25
1989:31
1991:7
1981:19
1982:8
1982:8
1983:35
1985:31
1999:25
1982:8
1981:19
1982:23
1993:36
1982:23
1991:7
1995:18
1992:8
1982:8

1983:35
1989:31
1992:2

1998:24
1984:43
1989:31

1981:19
1982:23
1991:7
1991:7

1988:31

(3
(11)
(9)



