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Inom Nordiska Ministerrddets projekt f6ér dokumentation av
yrkeshygieniska grénsvdrden har bildats en expertgrupp fér att leda
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Malsdttningen f&r arbetet Hr att med stdd av en genomgang och
vérdering av fdreliggande litteratur om mdjligt komma fram

till ett dos-effekt och dos-responsresonemang att liggas till
grund fdr diskussion om yrkeshygieniskt grinsvirde. Detta &r i
de flesta fall inte mojligt och da blir uppgiften att i samma
syfte utvardera den litteratur som finns. Det ir didremot inte
expertgruppens uppgift att ge direkta forslag till grinsvirden.



Litteratursdkning och insamling av material har ombes8rijts av
ett sekretariat, dokumentalist G. Heimbilirger, med placering
vid Arbetarskyddsstyrelsen, Solna.

Det insamlade materialet v3rderas och ett dokumentfdrslag
utarbetas av forfattare som fbreslds av expertgruppen.
Fdrslaget diskuteras, bearbetas och diskuteras av

expertgruppen innan det blir antaget.

Endast artiklar som beddmts vara padlitliga och av betydelse
f6r just denna diskussion aberopas i detta dokument.
Biologiska halter &r angivna iumol/l eller mg/kg, lufthalter i
mg/m3. Om halterna i de refererade arbetena ej 8r uttryckta

i dessa sorter &r de sadvitt mdjligt omrdknade med angivelse av

den ursprungliga sorten inom parentes.

Virderingen av det insamlade litteraturmaterialet och
sammanstdllningen av detta dokument har utférts av fil. kand.
Timo Kauppinen, Institutet f&r arbetshygien, Helsingfors.

Referent: Vesa Riihimaki.
Dokumentfdrslaget har diskuterats med expertgruppen,

bearbetats och wid expertgruppens mbte 25.4.19B4 antagits som

dess dokument.
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BAKGRUND

Det finns allt som allt 19 olika klorfenoler (isomerer). De
inom arbetslivet mest anvénda klorfenolerna &r
pentaklorfenol, 2,3,4,6-tetraklorfencl, 2,4,5-triklorfenol
och 2,4,6-triklorfenol samt deras salter (klorfenolater).
Eftersom andra klorfenoler huvudsakligen anvdnds som
laboratoriekemikalier och endast har undersodkts i ringa grad

toxikologiskt, behandlas de inte 1 denna dversikt.

Pentaklorfenol har fran slutet av 1930-talet anvints som
traskyddsmedel mot rdtning och bladnad. Pentaklorfenol stryks
pd trd som cirka 5 %-ig l8sning. Pentaklorfenol eller dess
vattenldsliga salt har ocksad anvints som doppnings- och
tryckimpregneringsmedel inom trdindustrin., Andra mindre
anvindningsomraden Ar som konserveringsmedel for fanerlim,
skirvitskor, liader och nagra textilier samt som
slembek&mpningsmedel wvid cellulosa- och pappersindustrin
(52,64). Pentaklorfenol anvinds ocksa utanfdr arbetdlivet som

ytbehandlingsmedel £0r tré&.

Salter av 2,3,4,6-tetraklorfencl har anvints fran slutet av -

1940-talet i Finland och fran bdérjan av 1950-talet i Sverige

som blanadskyddsmedel for sagat virke vid sagverken.

2,4,6-triklorfenol har samma anvandningsomraden som penta- och

tetraklorfenol, men har i Skandinavien anvénts mindre &n
dessa, Salter av 2,4,6-triklorfenol har anvdnts som
blanadsskyddsmedel vid siagverken i Sverige. Den fdrekommer
ocksd som biprodukt 1 tekniska tetraklorfenolater (72,60).

2,4,5-triklorfenol Ar utgangsmaterial vid produktion av bl.a.
herbiciden 2,4,5-triklorfenoxisyra {(2,4,5-T) och hexaklorofen

(52), Fastdn den har samma anviandningsomrdden som andra
klorfenoler, har den haft fdga anvindning som trdskyddsmedel i

Skandinavien.

Tekniska klorfenoler och deras salter innehdller som

féroreningar sma mangder av dimerfdreningar, som bildas under
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tillverkningsprocessen. De frdn toxikologisk synpunkt mest
betydande dimererna &r polyklordibensdioxiner (PCDD) och
polyklordibensfuraner (PCDF). Deras toxikologi behandlas inte
h&r, men man tar hinsyn till dessa fdreningar, nir
utvirderingen av toxikologiska eller epidemiologiska studier
si kriver. De viktigaste f8roreningarna i de vanligaste
skandinaviska klorfenolprodukterna har beskrivits i avsnittet
"fysikalisk-kemiska egenskaper".

FYSIKALISK - KEMISKA EGENSKAPER

Penta-, tetra- och triklorfenoler &r fasta dmnen, som
férekommer i fenolform i sura ldsningar och i saltform
(klorfenolatform) i alkaliska l8sningar. Till exempel pa
triytorna fdrvandlas klorfenolaterna till motsvarande
klorfenoler. Klorfenolerna &r 1dsliga i bensen, dietyleter,
etanol, aceton och toluen, men inte i vatten. Klorfenolaterna
ir diremot lAttldsliga i vatten, Klorfenolaterna &r inte
flyktiga, ocksd klorfenolernas flyktighet &r ganska lig.
Angtrycket minskar med kloreringsgraden sa att
2,4,6-triklorfenol har angtrycket 1 mmiHg vid 53%C och
pentaklorfenol 0,0001 mmHg vid 20°C (82).

Fororeningarnas natur och mingd beror pa tillverkningssidttet.
Den vanligaste industriella tillverkningsmetoden f&r
pentaklorfenol och 2,4,5-triklorfenol &r alkalisk hydrolys av
resp. hexa- och tetraklorbensen. 2,3,4,6-tetraklorfenoal och
2,4,6-triklorfenol tillverkas huvudsakligen genom klorering av
fenol (64). Fdrekomsten och halten av fdroreningarna varierar
ocksad i olika produktionssatser. De mest toxiska
fSroreningarna i tekniska produkter &r klorerade dibensfuraner
och dibensdioxiner, som &r mycket stabila, inte heller 1dsliga
i vatten och praktiskt taget inte flyktiga.

Pentaklorfenol
CAS-nummer 87-86-5 Strukturformel
Bruttoformel CﬁclsHO OH
Molekylvikt 266,3 c1 cl
Smiltpunkt 174%
Kokpunkt 309-310°

(sbnderdelas) clL a
21 5,0 C1

Teknisk pentaklorfenol eller pentaklorfenoclat innehaller 4-5 %
2,3,4,6-tetraklorfenol och mindre &n 0,1 % 2,4,6-triklorfenocl.
Polyklorfenoxifenoler (predioxiner) kan forekomma upp till 6 %
(52). Polyklordibensdioxinerna i pentaklorfenol &r wanligen
okta-(200-1000 mg/kg), hepta-(25-250 mg/kg) och hexa-isomerer
(3-10 mg/kg). Den mest toxiska isomeren,
2,3,7,8-tetraklordibensdioxin (TCDD) har inte pavisats, men en
av hexaisomererna, toxisk 1,2,3,6,7,8-HXCDD, har pavisats
(36) ., Vidare finns vanligen 100-300 mg/kg av hepta-, hexa- och
pentaklordibensfuraner i tekniska produkter (72,86). Man fann
inga detektbara midngder av den toxiska isomeren, 2,3,7,8-TCDF.
Ocksd smd mingder av hexaklorbensen (upp till 100 mg/kg) har
pavisats i teknisk pentaklorfenol (30).

2,3,4,6-tetraklorfenol

CAS-nummer 58-90-2 Strukturformel
Bruttoformel €,.Cl,H,0 OH
el b .
Molekylvikt 231,9 1
Smiltpunkt 69-70°C
Kokpunkt 164°C (23 mmHg) 1
1

De pa skandinaviska marknaden mest anvinda
tetraklorfenolaterna innehdller 5-10 % av 2,4,6-triklorfenolat
och pentaklorfenolat samt natriumhydroxid och -klorid.
Polyklordibensdioxinhalten &r 10-30 mg/kg och mestadels
férekommer aven hexaisomerer (5-10 mg/kg). Av penta- och
heptaisomerer har pivisats 2-6 mg/kg och tetra- och
oktaisomerer 0,3-0,7 mg/kg (87). 2,3,7,8-TCDD eller
2,3,7,8-TCDF har inte padvisats. Polyklordibensfuranhalten &r
cirka 160 mg/kg, varav den stérsta delen &r hexa- och
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hepta-isomerer (B86). Fdrekomsten av hexaklorbensen i
tetraklorfenolat &r inte sannolik, eftersom tetraklerfenclat

tillverkas genom klorering av fenol.

2,4,6-triklorfenol

CAS-nummer 868-06-2 Strukturformel
Bruttoformel CaClaHoG OH
67373 1 c1
Molekylvikt 19755
0

Smaltpunkt 69°C

Kokpunkt 246°%¢

pKa 6 o1

Svenskt kaliumtriklorfenolat har innehallit 5 %
2,3,4,6-tetraklorfenolat, 0,2-0,5 % polyklorfenoxifenoler,
mindre &n 1 mg/kg klorerade dioxiner och 100-200 mg kg
klorerade furaner (72). Klordioxinhalten har varit 1ag och
toxiska 2,3,7,8-TCDD eller 1,2,3,6,7,8-HxCDD har inte
pavisats. En av klorfuranerna dr den toxiska

2,3,7,8-tetraisomeren (86).

2,4,5-triklorfenol

CAS-nummer 095-95-4 Strukturformel
Bruttoformel C_CL.H O OH

6733 £
Molekylvikt 19745
Smaltpunkt 67%C

O

Kokpunkt 2537C 1
pKa 7.0 cl

Tillverkningen av 2,4,5-triklorfenol sker genom alkalisk
hydrolys av 1,2,4,5-tetraklorbensen. Om temperaturen i
processen dverstiger 180°C, kan mycket toxisk 2,3,7,8-TCDD
bildas. Denna férening pdvisades i tre av sex
2,4,5-triklorfenolprover i mingder om 0,07-6,2 mg/kg (37).
Ocksd laga halter av di-, penta- och andra tetraisomerer samt

dimetoxiderivater av klordihensfuraner kunde pavisas.

Indirekt exponering f&r f8reningar, som inte finns i
klorfenolpreparat, ar méjlig i vissa situationer.

Klordibensdioxiner kan till exempel bildas vid Brénning av

13

klorfenolhaltigt wirke eller wid svetsning av klorfenol-
kontaminerade ytor (87). Bilding av klordioxiner fran
klorfenoxifenoler (predioxiner) vid inverkan av ljus har
rapporterats (8l). Klorfenolerna reagerar ocksa ganska snabbt
pd brédytor i sclljus varvid bl.a. kloranilsyra,
klorbenskinoner, diklormaleinsyra och tetraklordihydroxibensen
bildas (79,111).

TOXIKOLOGI

1. METABOLISK MODEL

1.1. Upptag
1.1.1.Andningsorgan

Inhalationsexponering av rdttorna £6r natriumpentaklorfenolat
visar att absorptionsgraden genom andningsorganen sannolikt &r
70-100 % (50). Klorfenoclerna och deras salter torde 14ttt

absorberas genom andningsorganen dven hos minniska.

1.1.2. Mag-tarmkanal

Ett forstk med frivilliga personer visade att Atminstone 90 %
av oralt intagen pentaklorfenol eliminerades i urinen under en
vecka, vilket tyder pd god absorption gencm mag-tarmkanalen
{19). I djurfdrsék har konstaterats att ocksa andra
klorfenoler och deras salter absorberas bra genom
mag-tarmkanalen (6).

1.1.3. Hud
Upptag genom huden har inte undersdkts kvantitativt hos
midnniskor. P& grund av férgiftningsfall &r det #nda klart att
klorfenolerna absorberas tdmligen effektivt genom huden
(76,30). Vid sagverken synes huden vara den viktigaste
exponeringsvagen for tetra-, tri- och pentaklorfenoclat ({60).
Det finns indikationer att fenolformen absorberas niagot
ldttare genom huden Zn fenolatformen. D&dlig dos av
natriumpentaklorfenolat var cirka dubbelt s& stor som av
pentaklorfenol vid dermal exponering av kaniner (29).
Toxiciteten av pentaklorfencl fér kriZftor minskade 3-6 ganger
ndr vattnets pH &ndrades fran 7,5 till 6,5. Detta kunde
méjligen foérklaras av att klorfenolaterna delvis omvandlades

till motsvarande fenoler, som absorberades littare (59).
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1.2, Distribution

Klorfenoler ackumuleras féga hos manniska, stérsta delen
elimineras inom en vecka (6,52,77). Hos 21 icke yrkesmissigt
exponerade manniskor fann man foljande medianhalter av
pentaklarfenol: lever 0,067 mg/kg, njurar 0,043 mg/kg, hjdrna
0,047 mg/kg, mjdlte 0,019 mg/kg, fett 0,013 mg kg, bled 0,023
mg/l (0,09 ymol/l) och urin 0,004 mg/1 (0,02 pmol/l]. Hos £&r-
giftningsfall har halterna varit 100-10000 gdnger higre (42).

I djurfdrsdk har de stérsta koncentrationerna av
pentaklorfencl efter exponering vanligen funnits i blodet,
levern och njurarna. Hos rattor binds pentaklorfenol delvis
till plasmaproteiner och transporteras till lever och njurar
(1,21,51,68). Hos rdttor var pentaklorfenolhalterna 8-12 mg/kg
i lever och njurar, 3-4 mg/kg i fett och hjdrna och ca 1 mg/kg
i vdvnader efter exponeringen foér 14C—mérkt pentaklorfenol

via dricksvatten (1). Hos mdss kan pentaklorfenol pavisas i
nigon man ocksd i magsicken och gallbldsan (54). En in vitro
undersdkning med koenzym A férstdrkt mikrosomalt system av
rittlever har visat tecken pd att smirre mingder
pentaklorfenol kan konjugeras med fettsyror och férmodligen
utséndras langsamt (70). Pentaklorfenol kan transporteras
genom moderkaka. Ett djurfdrsdk med gravida rhesus-apor visade
att halten av 14C~m§rkt pentaklorfenol i blodet fran modern
och fostret ca en halv timme efter intravends injektion 1lag pa
samma niva (78). I ett annat fdrsdk pa ratta var halten av
lgC-markt pentaklorfenol i1 fostret 5-10% av halten i moderns

blod 2-32 timmar efter oral dosering (67).

2,3,4,6-tetraklorfenol och 2,4,6-triklorfenol synes

distribueras nidstan pd samma sitt som pentaklorfenol hos
ratter (2,48,85b). I en unders8kning p& ratta visades
tetraklorfenolhalten i mjdlten vara ganska stor, pad samma niva

som eller stdrre An halten i levern eller njurarna (48).

Data om 2,4,5-triklorfenol saknas.

1.3. Biotransformation

Pentaklorfenol utsdndras till stdrsta delen till urin som

sddan. Ocksa deklorering och konjugering med glukuronsyra kan
ske (se fig 1).

-
OH
cl c1
pentaklorfenol
C1 Cl
c1 \\\ikonjugering med| .
lglukuronsyra
hydrolytisk
deklorering
OH
tetraklor-p- C1 Cl i
hydrokinon 2 nering
Cl £ P
o4 l\\\JkonJugering med
[s10kuronsyra
reduktiv

deklorering

triklor-p- Cl

hydrokinon

[ Cl
‘konjugering med
OH N . j—)

gl onsyin

Fo

Fig. 1. Biotransformation av pentaklorfenol hos rdttor (1)

Mangden olika utsbndringspredukter beror pa djurarten. Hos
fyra frivilliga personer eliminerades 86 % av totaldosen (0,1
mg/kg kroppsvikt peroralt) till urinen inom en vecka (19},
varav 88% utsdndrades i ometaboliserad form och 12 % som
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glukuronid. Dekloreringsprodukter, tetraklorhydrokinon eller
dess glukuronid analyserades ocksa, men f&rekom inte i
detekterbara miangder. I en studie av yrkesmdssigt exponerade
arbetare har dock laga halter tetraklorhydrokinon pavisats i
urinen (4). Hos minniskor som var exponerade i sina bost#der
fér pentaklorfenolhalten 1-10)}19/1113 luft utstndrades ca

67 % pentaklorfenol i konjugerad form till urin (114).

Hos rhesus-apor utsdndrades pentaklorfenol i oférindrad form
(20) . Hos mdss utsdndrades pentaklorfenol som sidan, som
glukuronid och som tetraklorhydrokinon (54). Hos rattor
utséndrades ocksa tetraklorhydrokinonglukuronid (3).
Triklorhydrokinon och dess glukuronid har visats fdorekomma i
urin bara efter enzyminduktion med 2,3,7,8-TCDOD eller
3-metylkolantren (6).

Den stirsta delen av 2,3,4,6-tetraklorfenol utsdndrades till

urin som sadan efter intraperitoneal tillférsel till rdattor.
Man fann ocksd triklorhydrokinen, men inga glukuronidkonjugat
(2).

Ett djurfdrsdok med 14C-m§rkt 2,4,6-triklorfenol visade att
2,4,6-triklorfenol inte undergick namnvdrd biotransformation

hos rattan, men en liten del utsdndrades i konjugerad eller i
isomeriserad form (12).

Data om 2,4,5-triklorfenols biotransformation saknas.

1l.4. Eliminering

1l.4.1. Andningsorgan

Det finns inga uppgifter som wvisar att klorfenolerna kan
elimineras via andningsorganen i betydelsefull omfattning. I
ett djurfdrsdk pa ratta eliminerades mindre 3n 0,04% av
aktiviteten av 14C-méckt pentaklorfencldos med
utandningsluften (68).

1.4.2., Njurar
Den stdrsta delen av tillférd pentaklorfenol elimineras till
urin och en liten del till avfdring hos minniskor och
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forséksdjur (4,19,20). Hos médnniskor eliminerades 86 % av
totaldeosen av pentaklorfenolat till urin pad en vecka (19). Hos
rattor och méss eliminerades Sver 70 % av radioaktiv
pentaklorfencl till urin pa under ett dygn efter
intraperitoneal tillférsel. Utsdndningen till urin blev nagot
mindre ndr dosen tillférdes oralt (4). Hos apor eliminerades
ocksd den stdrsta delen till urin, men det skedde betydligt
lidngsammare &n hos rattor (22).

Hos rdttor eliminerades 96 % av 2,3,4,6-tetraklorfenol efter

intraperitoneal engangsdos inom 48 timmar till urin (2). Ocksa
hos yrkesmassigt exponerade arbetare utsdndras
2,3,4,6-tetraklorfenol till stérsta delen till urin (72b).

Hos rattan eliminerades oral dos av 2,4,6-triklorfencl ndstan
helt framst till urin (12}.

Ocksa 2,4,5-triklorfenol synes utséndras totalt till urin inom

ett dygn hos rattor (6).

1.4.3, Mag-tarmkanal
Endast en liten del av klorfenolerna utsdndras genom

mag-tarmkanalen. Hos minniskor eliminerades 4 % av oralt given
pentaklorfencl som sadan eller som glukuronid med avidring
inom en vecka (19). Hos rdttor och apor utsdndrades 19 % resp.
18 % av den ocrala dosen som pentaklorfencl med avESringen.

Inga metaboliter eller konjugater kunde pavisas (20,21).

Utsdndring av 2,3,4,6-tetraklorfenol via mag-tarmkanalen har

inte rapporterats, men den &r sannolikt higst nagra procent
hos rattor, eftersom n3stan allt utsdndras till urin (2).
Detta giller ocksa 2,4,5- och 2,4,6-triklorfenol (6,12).

1.5. Biolegiska halveringstider

Pentaklorfenolkinetiken hos manniskan har beskrivits med en
modell, dir absorption och eliminering féljer forsta gradens
kinetik och hdnsyn tagits till en viss grad av enterchepatisk
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cirkulation. Enligt experimentella humandata &r absorption
frdn mag-tarmkanalen snabb efter en oral engangsdos om 0,1
mg/kg. Den hdogsta halten i plasma uppnis efter 4 h och
ddrefter minskar halten med t}_",2 = 30 h. Till urin utsdndras
pentaklorfenol dock lingsammare pa grund av den
enterohepatiska cirkulationen. Den hdégsta halten i urin uppnas
férst ca 40 h efter doseringen. Halveringstiden for
utsdndringen till urin &r 33 h. En del (12 %) av dosen
konjugeras med glukuronsyra och elimineras snabbare till
urinen, tlf2 =3 h (19).

Hos apor utsdndras pentaklorfenol langsammare an hos
ménnisker. Halveringstiden &r 78 h fran blodplasma, vilket har
tolkats avspegla apornas stirre enterohepatiska cirkulation
och brist pd en metabolisk mekanism som konjugerar
pentaklorfencl till glukuronider (20). Den ringa del
pentaklorfenol, som upptagits i fett visades utsdndras
langsamt med halveringstiden 14-20 dagar hos apor (78). Hos
rattan var eliminationen snabbare och f&ljde en tvifasmodell
med halwveringstider 15 h och 36 h (21).

Halveringstiden fér 2,3,4,6-tetraklorfenols utsdndring i urin

dr ca 60 h hos sigverksarbetare som Er exponerade genom huden
eller andningsorganen (72b). Hos rattan sker utsdndringen
snabbare, 96 % av 2,3,4,6-tetraklorfencl elimineras till urin
inom 48 h (2).

Foér 2,4,6-triklorfenol &r halveringstiden till urin ca 20 h

hos yrkesmi#ssigt exponerade sdgverksarbetare (72b). Hos rattan
&r halveringstiden 1,4-1,8 h i plasma, lever, hjarna och
njurar (85b).

Inga halveringstider fér 2,4,5-triklorfenol hos mdnniskan har
patriffats. Hos rdttan utsdndras 2,4,5-triklorfenol totalt
till urin inom 24 h (6).

1.6. Faktorer som kan piverka den metaboliska modellen

Vid tillfdrsel av TCDD tkades utsdndringshastigheten av
pentaklorfenol och reduktiva dekloreringen av pentaklorfenol
till triklorhydrokinon hos rattor (se fig 1l.) (5). Tillfdrsel
av kolestyramin 8kade utsdndringen av pentaklorfenol genom
mag-tarmkanalen hos apor (91). Mikrosomal enzyminducerare,
fenobarbital, Bkade den metaboliska omvandlingen av
pentaklorfenol till tetraklorhydrokinon hos ré&ttor. D& rattor
fick mikrosomal enzyminhibitor, SKF 525-A
(beta-dietylaminoetyldifenylpropylacetat), 50 mg/kg kroppsvikt
fyra ganger med 6 timmars intervall minskade dekloreringen,
men dekloreringen ¢kade efter en engéngsdos om 25 mg/kg
kroppsvikt (2).

Konjugering till glukuronsyra synes minska med stigande dos
hos manniska (12,114).

2. TOXIKOLOGISKA MEKANISMER

Klorfenolernas akuttoxicitet beror pd frikopplingen av den
oxidativa fosforyleringen i cellerna (9,10,35,43,107-110).
Klorfenolernas toxicitet och frikopplingsférmiga tilltar med
stigande antal kloratomer. Den mest toxiska &r pentaklorfenol
som frikopplar den oxidativa fosforyleringen i ratthepatocyter
vid halten Slpmolfl. Fé6r 2,4,6-triklorfenol sker frikopplingen
vid halten 50-100 Fmol/l (43).

I undersdkningar in vitro visades att renade klorfenoler
himmar den centrala komponenten i oxidationsreaktion, cytokrom
P-450. Detta ansags vara féljden av ett specifikt angrepp pa
P-450 eller en stdrning av elektrontransporten fran
flavin-enzym till P-450 (9,10). A andra sidan har induktion av
mikrosomalt och nuklealt cytokrom P-450 i leverceller
rapporterats hos rAttor som exponerades for pentaklorfenol och
2,4,5-triklorfenol, men de anvinda preparaten var inte renade
(104). Bade renad och icke renad pentaklorfenol inducerade
glukuronyltransferasaktiviteten (40), medan 2,4,5-triklorfenol

(f8roreningarna var inte specificerade) inte hade



18

ndgon effekt pi glukuronyltransferasaktiviteten hos rattor.
2,4,5- och 2,4,6-triklorfenolerna hammade detoxifieringen av

etyl-p-nitrofenylticnobensenfosfat (EPN) och demetyleringen awv

p-nitroanisol in vitro (23).

Stérningar i leverns porfyrinmetabolism och induktion av
arylkolvédtehydroxylas (AHH) -aktivitet har rapporterats hos
rdttor, men dessa verkningar Ar sannolikt huvudsakligen
férorsakade av dioxin- och furanfdroreningar i tekniska
klorfenoler (40).

3. ORGANEFFEKTER

3.1. Hud och slembhinnor

Klorfenolerna irriterar hud, 8gon och slemhinnor (28). Nir
klorfenolerna anvands som salter, innehidller ldsningen ocksé
alkaliska &mnen sasom natrium- eller kaliumhydroxid som kan
tka irritation och orsaka toxiskt eksem. Till exempel har

1 %-ig 2,3,4,6-tetraklorfenolldsning, som anvinds i minga
finska sagverk, pH ca 12. Sagverksarbetare i Kanada, som var
exponerade for penta- och tetraklorfenolhaltig ldsning eller
aerosol hade oftare irritationssymptom fran hud och Sgon &n
oexponerade kontroller. Klorfenolhalten i urin uppskattades
ha varit 0,1~5‘pm01/1 {99). Aven fran finska sagverk har
hudutslag rapporterats i hdg frekvens hos arbetare exponerade
f8r klorfenolater (5B).

Ocksd klorakne har rapporterats vid produktion av
pentaklorfenol och 2,4,5-triklorfencl (11,36,55,56,103).
Djurférsdk med kaniner talar dock F8r att klorakne sannolikt
inte dr fororsakad av klorfenoler utan av deras

klordioxin- och klorfuranférareningar (57,94). Tendensen hos
klordibensdioxiner och -furaner att framkalla klorakne syns
Oka med tilltagande toxicitet. De mest toxiska isomererna har

4-6 kloratomer i lateralt symmetriska positioner (26).

3.2. Andningsorgan

Klorfenolerna kan i angform irritera andningsorganen.
Klorfenolaterna anvdnds ocksd i alkalisk vattenldsning som kan
ha irriterande effekt pd andningsorganen. Symptom fran
andningsorgan liksom irritation i n#Asan, snuva och hosta
rapporterades vara vanligare hos sdgverksarbetare 4n hos
oexponerade kontroller (99).

Lungfunktionen och symptom har undersékts hos minniskor med
ldngvarig exponering f&r triklorfenol (7). Symptom i de dvre
andningsorgan var vanligare hos exponerade perscner &n hos
kontroller (60% vs 10%). De exponerade hade ocksa signifikant
minskad "forced expired flow" (FEF} och ékad "closing volume".
Andra spirometriska varden och "transfer Factor" fér
kolmonexid var normala. Dessa resultat tyder pa

irritationseffekter av triklorfencl.
3.3. Lever

Minga arbetare hade symptom av porphyria cutanea tarda med
uroporfyrinuri och leverenzymfdrdndningar i en tjeckisk
fabrik, som tillverkade natriumpentaklorfenolat och herbiciden
2,4,5-T (55,56). I en pentaklorfenolatfabrik i Sovjetunionen

hade 12 av 37 undersékta arbetare litta stérningar i
leverfunkticner {(minskad proteinsyntes) (103). I ovannimnda
undersdkningar saknades dock kentrollgrupp och
dioxinexponering var sannolik pa grund av ett flertal
rapporterade kloraknefall. I en engelsk pentaklorfenolfabrik
iakttogs inga skillnader i leverenzymtester (S-ALAT, S-ASAT,
S-gamma-GT) mellan 60 exponerade och 24 oexponerade personer,
Pentaklorfenolhalten i luften rapporterades att ha varit &Sver
0,5 mg;‘m3 (36). I en annan studie jimfdrde man
levertestresultat £or 18 arbetare i
pentaklorfenoltillverkningen, 23 brukare av
pentaklorfenolhaltigt triskyddsmedel och 41 kontroller
(pdlsarbetare) (115). Pentaklorfencltillverkare hade 1&tt
forhojd s-glutamatdehydrogenas, men ingen fdrhdjning av
S-ALAT, S-ASAT eller S-gamma-GT, Pentaklorfenolhalten i urin
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(U-PCP) var i medeltal 107 pg/g kreatinin jémfort med
kontrollgruppens 24 yg/g kreatinin. Arbetare, som anvinde
pentaklorfenol som tréskyddsmedel, hade férhtjda virden av
S-ALAT, S-ASAT, S-gamma-GT och S-glutamatdehydrogenss jamfort
med kontrollgruppen, men skillnaderna var inte statistiskt
signifikanta efter uteslutning av personer, som hade stor

alkoholkonsumtion.

I djurfdrsék har levern visats vara ett viktigt malorgan £or
tekniska, orena klorfenoler. Renad, dioxinfri pentaklorfenol
férorsakade emellertid inga toxiska levereffekter,
viktminskning av lever eller porfyri i doser 25 mg/kg och dag
under 2 manader (27), 30 mg/kg och dag under 3 ménader (57)
eller 25 mg/kg och dag under 8 manader (40} hos réttor.
Porfyri eller f6rhdjning av porfyrin och dess prekursorer i
urin kunde inte pdvisas ens med dosen ca 180 mo/kg och dag
under 6 manader (l106). Tre kor, socm fick 15-20 mg renad
pentaklorfenol/kg och dag i fdédan under ca 5 manader och deras
tre kontroller undergick noggrann klinisk unders@kning efter
exponeringsperioden. Den enda kliniska parametern som
f6réndrades var minskad halt av tyroxin 1 serum. Man noterade
inga makroskopiska eller mikroskopiska f&r&ndringar, men
elektronmikroskopiskt noterades en liten Skning av leverns
endoplasmatiska retikulum. Ocksd leverns arylkolvatehydroxylas

{AHH) -aktivitet fkade (75).

Teknisk pentaklorfenol innehaller bl.a. okta-, hepta- och
hexaklordibensdioxiner samt furaner, som kan péverka
preparatets hepatotoxicitet och AHH-enzymaktivitet i mycket
laga halter (18). Hos rdttor, som fick teknisk pentaklorfenol
i fddan i doser upp till ea 10 mg/kg och dag under 3 manader,
Bkade levervikten och enzymaktiviteten i serum dndrades wid
dosen ca 2,5 mg/kg och dag och doser dardver. Inga effekter
sdgs vid dosen ca 1,25 mg/kg och dag (66). I en annan liknande
studie Skade levervikten vid dosen 3 mg/kg och dag under 3
manader. Levernekros férorsakades av den stérsta dosnivan, 30
mg/kg och dag (57). Hos rattor, som fick 30 mg/kg och dag
teknisk pentaklorfenolat intraperitonealt under en halv manad,

kunde man i levern mikroskopiskt iaktta utvidgning av
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sinusoidesr, aktivering av Kupfferceller och proliferation av
endoplasmatisk retikulum i hepatocyter (38). Dos-relaterade
histologiska fdréndringar sidgs i alla dosgrupper hos réttor
tillférda doser om 1-25 mg/kg och dag av teknisk
pentaklorfenol i fodret under 8 minader.
Leverenzymaktiviteterna, AHH och glukuronyltransferas, var
ocksd f&rhdjda vid alla doser och porfyrinhalten vid dosen 5
mg/kg och dag eller hiigre (40,64). Férekomsten av porfyri
understktes i en annan studie dir rattorna matades med 45-90
mg/kg och dag av teknisk pentaklorfenol under ca 4,5 manader.
Efter 3 manaders exponering steg nividn av porfyriner och deras
prekursorer (D-ALA och porfeobilinogen) i urin. Hos exponerade
rdttor var porfyrinhalten i urin ca 140 ganger stérre och i
levern over 700 ganger stérre &n hos kontroller (106) .
Levervikten dkade ocksd hos kor som tillférdes 15-20 mg/kg och
dag i fodret under ca 5 minader. Exponeringen fdrorsakade
ocksd lindriga leverskador, Skade endoplasmatisk retikulum i

hepatocyterna och leverns AHH-enzymaktivitet (75).

Stora engdngsdoser (300-632 mg/kg kroppsvikt) av teknisk
2,3,4,6-tetraklorfenol firorsakade levernekros hos rattor, Med

doser 10-100 mg/kg och dag under ca 2 minader sigs lindrigare

histologiska férdndringar i levern (48).

2,4,5- och 2,4,6-triklorfenolerna (fdroreningarna inte

specificerade] ansigs inte vara hepatotoxiska, nir man mitte
aktiviteten av glukos-6-fosfatas i levern eller
sorbitoldehydrogenas i serum hos rattor som fick dosen 200
mg/kg och dag i fédan under tva veckor (23). I en &ldre
undersdkning med teknisk 2,4,5-triklorfenol sags hos rattor
lindriga centrilobulira férdndringar i levern vid doser 300
och 1000 mg/kg och dag i fodan under ca 3 manader. Inga
histologiska effekter sdgs med dosen 100 mg/kg och dag (74).

3.4, Niurar

Njurfunktioner har undersikts hos 18 impregneringsarbetare
(14). Deras kreatinin clearance och fosforreabsorptionsviarden

var ldga men blev normala efter 20 dagar utan exponering
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Pentaklorfenol ansags ocksa paverka glomeruldr filtration och
tubularfunktion reversibelt. Exponeringsnivin var i medeltal
19 ymol pentaklorfencl/l blod. I samband med fatala
pentaklorfenolfdérgiftningar hos médnniskor har tubulir
degeneration i nijurar rapporterats (77).

I nagra experimentella undersdkningar p3d rittor har Bkad
njurvikt rapporterats efter exponering foér icke renad
pentaklorfenol (57,66}, vilket inte har kunnat verifieras i
andra studier (40,63). Teknisk 2,4,5-triklorfenol i doser om

300 och 1000 mg/kg och dag i fddan under ca 3 manader Bkade
njurvikten nagot hos rattor (74). Ocksa dkad diures och
lindriga reversibla patologiska férd&ndningar i njurar
rapporterades. Effekterna var dosrelaterade och inga effekter
iakttogs i dosnivan 100 mg/kg och dag.

Information om 2,3,4,6-tetraklorfenol och 2,4,6-triklerfenol

saknas.

3.5. Blod och blodbildande organ

Hos arbetare som hanterade pentaklorfenolhaltiga
trédskyddsmedel rapporterades en liten tendens till &kning av
omogna leukocyter i blodet, men bara i nigra fall 1lag
frekvensen utanfdr normalvdrdena (65). Sex fall av aplastisk
anemi har rapporterats hos mi&nniskor, som har varit exponerade

fdr pentaklorfencl och ldsningsmedel (89).

"En minskning av hemoglobin och erytrocyter i blodet har
rapporterats hos rattor och kaniner exponerade fdr teknisk
pentaklorfenol (29,66). Kor matade med teknisk pentaklorfenol
utvecklade anemi karakteriserad av sankt hemoglebinhalt och
minskat antal réda blodkroppar (75). Renad pentaklorfenol
férorsakade inga sadana forindringar. Hos grisar har minsking
av antalet vita blodkroppar i perifert blod rapporterats, men
dessa férdndringar var inte dosrelaterade (41).

Teknisk 2,4,6-triklorfenol orsakade leukocytos och monocytos

samt hyperplasi i benmd3rg hos rattor i National Cancer

Intitute’s carcinogenicitetstest (80). Inga fdrindringar
noterades hos kontroller.

Data om 2,3,4,6-tetraklorfenol och 2,4,5-triklorfenol saknas.

3.6. Mag-tarmkanal

Tarmens histeologi var normal hos mdss som fick en engiangsdos
om 5 mg/kg teknisk eller renad pentaklorfenol, men efter denna
tillfdérsel minskade D-glukosabsorptionen i tarmen in vitro
(73).

Uppgifterna om andra klorfenoler saknas.

3.7. Hjdrta och blodkarl

I djurfdrsdk orsakar pentaklorfenol tachykardi och ddden hos
testdjur betingas av hjdrtstillestind (52). Med ligre doser
upp till ca 25 mg/kg och dag under 8 manader kunde inga
hjdrtskador pavisas hos rdttor (40).

Data om andra klorfenoler saknas.

3.8. Centrala nervsystemet

Hjdrntdem har rapporterats i nigra fatala
pentaklorfenolférgiftningar (77). Langvarigt arbete med
tillverkning av pentaklorfenol har rapporterats‘'vara orsaken
till nervskador hos nagra arbetare (103). Exponering ocksd f&r
andra &mnen var dock sannolik i denna undersdkning.

Exponerade sagverksarbetare i Kanada rapporterades ha fler
neurologiska sympton som koncentrationssvarigheter, tillfdllig
minnesférlust, sdmnldshet, 1&tt irritabilitet och depression

an cexponerade kontroller (99).

I en experimentell studie pd rattor tillfbrdes upp till ca 25
mg/kg och day per os av teknisk pentaklorfenol under 8
minader. Man fann inga hjdrnskador (40).

23
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Kraftig exponering for 2,4,6-triklorfenol har orsakat

funktionsh8mning och sympton i centrala nervsystemet hos
forsdkdjur (52).

Data om 2,3,4,6-tetraklorfencl och 2,4,5-triklorfenol saknas.

3.9. Perifera nervsystemet

Perifer neuropati rapporterades hos 17% av arbetarna i en
undersdkning vid en tjeckisk fabrik, som tillverkade
natriumpentaklorfenolat och 2,4,5-T-herbicid (55,56).

Neuralgiska smirtor i de nedre extremiteterna fdrekom hos
arbetare 1 en vidsttysk pentaklorfenoclfabrik (l11). Arbetarna i
dessa tva studier var dock exponerade f&r manga
processkemikalier och sannolikt ocks& f8r klorerade dioxiner.
Inga tecken pa forhéjd frekvens av neuropati iakttogs i en
annan studie hos 18 arbetare exponerade f£&r pentaklorfenol
jamfirt med 36 oexponerade personer. Ledningshastigheten i
sensoriska nerver var lidgre hos exponerade arbetare, men
minskningen kunde inte relateras till uppmdtta
pentaklorfenolhalter i urinen. Inga slutsatser drogs av detta
eftersom det fanns skillnader mellan de J&mforda grupperna 1
frédga om alkoholfdrbrukning och alder (101}).

Neurotoxiska f8randringar firorsakade av pentaklorfenolat har

undersidkts hos rattor (93). Exponering wvia dricksvatten (20
mg/l) under ca 3 manader Bkade aktiviteterna av cerebralt surt
proteinas, superoxiddismutas och NADPH-diaforas. Inga
férandringar observerades 1 gliaviwvnadens glutationperoxidas
men glutationhalten minskade.

Undersitkningar av m®jliga effekter av andra klorfenocler pa

perifera nervsystemet saknas.

3.10. Foster och reproduktionsorgan

Det finns inga fallrapporter eller undersdkningar om
fosterskador eller skador pd reproduktionsorganen hos

maénniskor som har varit exponerade fdr klorfenoler.
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Fostereffekter av teknisk och renad pentaklorfencl har
undersékts hos rattor (96). Inga allvarliga teratogena
effekter iakttogs nar rattorna fick 5-50 mg/kg till magsicken
dagarna 6-15 av graviditeten, men bade renad och teknisk
pentaklorfenol orsakade fetotoxiska effekter som
viktminskning, firsenad férbening samt fosterresorptioner.
Renad pentaklorfenol hade kraftigare effekt s& att forsenad
férbening kunde ses pa den ligsta studerade dosnivan 5 mg/kg
med renad men inte med teknisk pentakleorfencl. Detta har
féreslagits berc pd mindre pentaklorfenclhalt i fostret efter
administrering av teknisk pentaklorfenol p.g.a. induktion av
mono-oxygenasenzymerna och snabbare metabolism. I en annan
undersédkning orsakade en stor engangsdos 60 mg/kg kroppsvikt
av renad pentaklorfencl under olika dagar av graviditeten en
lag frekvens missbildningar (exencefali, makroftalmi och
svansldshet) hos ri&ttor. Dessa teratogena effekter ansigs
framst bero pd toxiska effekter hos moderdjuren som orsakades
av den hbga dosnivan. Ocksa fostervikten minskade hos rattor
exponerade dag 9 och 10 av graviditeten (67). Ocksa hos
hamstrar har resorption och férhdjd fosterdddlighet i nigra
dosgrupper rapporterats, men data 3r otillrdckliga for

evaluering av denna studie (49).

En fertilitetsstudie har gjorts med renad pentaklorfencl hos
rédttor. Han- och honrattor tillf8rdes 3 resp 30 mg/kg
kroppsvikt 62 dagar fore och 15 dagar efter parning.
Graviditetsfrekvensen och det totala antalet foster var
normalt, men med den h&gre dosnivan var antalet levande ungar
mindre #n hos kontreller. Ocksd ungarnas vikt var ligre och
dddligheten stérre. Vid autopsi kunde tecken till f&rsenad
skelettutveckling iakttas. Pa dosnivan 3 mg/kg fann man inga
fosterskador {(97,98). Liknande resultat har ocksa iakttagits i
en annan studie pd rattor (32). Indikationer pd ett minskat
antal ungar har ocksad rapporterats i en studie, d&r gravida
miss tillfdrdes intraperitonealt 50-100 mg/kg kroppsvikt awv
pentaklorfenol i dimetylformamid. Vehikelkontrollgrupp
anvidndes dock inte (34). Mbss, som fick 6-50 mg/kg av renad
eller teknisk pentaklorfenol intraperitonealt under fem dagar

uppvisade inga férindringar i spermans morfologi, antal
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spermier och testikelvikt 30 dagar efter administreringens
slut (85).

Teknisk och renad 2,3,4,6-tetraklorfenol orsakade inga

teratogena effekter eller fosterdddlighet hos réAttor (95).
Forsenad utveckling av skallben observerades i dosnivan 30
mg/kg dag 6-15 av graviditeten fdr bade teknisk och renad
tetraklorfenol. Inga fosterskador uppkom vid dosnivan

10 mg/kg och dag.

Data om mijliga teratogena eller fetotoxiska effekter av
2,4,6-triklorfenol saknas. Orala doser om 800 mg/kg och dag av

2,4,5-triklorfenol (féroreningarna inte specificerade) under

dagarna B-12 av graviditeten minskade antalet ungar hos mdss
(24) .

Nagra polyklordibensdioxinféroreningar i1 tekniska klorfenoler

har rapporterats ge fosterskador och fertilitetseffekter (83).
Den mest toxiska dioxinen, 2,3,7,8-TCDD, ger minskad
fertilitet och fosterskador hos manga djurarter i mycket lidga
doser. Den dos som inte ger skadeverkningar 3r ca 1x10°

mg/kg och dag for fosterskador och 1x107° mg/kg och dag for
nedsatt fertilitet. Ocksa HxCDD ger betydande teratogena
effekter i dosnivan 0,1 mg/kg och dag hos rattor. Effekterna
syns vara mycket beroende pd kloreringsgraden och
dioxinisomeren, eftersom till exempel inga fosterskador har
observerats med dosen 1 mg/kg och dag av 1,2,3,4-TCDD hos mdss
eller 100 mg/kg och dag av OCDD hos réttor.

3.11, Andra organ

I en undersdkning pa kor matade med teknisk pentaklorfenol i

dosnivan 15-20 mg/kg och dag under ca 5 manader rapporterades
minskning av thymusvikten samt 13dga nivder i serum av tyroxin
{bide T,

IgM). Hyperplasi observerades i mukosa i gallblasa och

och T4) och av ndgra immunoglobuliner (IgG2 och

urinbldsa. Med renad pentaklorfenol var den enda fdrdndringen
minskning av tyroxinhalt i serum (75}). Med mindre doser

{0,2-2,0 mg/kg och dag under ca 5 manader) av teknisk

pentaklorfenol kunde inga fOré@ndringar konstateras i
lymfocytfunktioner hos kor. Ocksd lymfatiska vivnader sisom
mjdlte, thymus och lymfkdrtlar var histopatolegiskt normala
(39). T-cellernas aktivitet minskade och makrocfagernas
fagocytos bkade in vitro hos mdss som fatt teknisk
pentaklorfenol i fédan. Renad pentaklorfenol fiérorsakade inte
sddana férdndringar (62). Teknisk pentaklorfenol férorsakade
immunosuppression hos méss, som fatt doser om 50-500 mg/kg
féda (ca 2,5-5 mg/kg och dag) under Atta veckor. Mjdltens
antikroppsproduktion och antikroppstitern i serum var
foérsenade och IgM och IgG svaren var simre. Renad
pentaklorfenol férorsakade inga férdndringar i humoral
immunitet (62). BAde humoral och cellmedierad immunitet hade
minskat i alla dosnivaer hos rattor som fatt 50-500 mg/kg féda
{ca 2,5-25 mg/kg och dag) av 97%-ig pentaklorfenol (33).

4, ALLERGISKA EFFEKTER

Inga uppgifter om allergiska effekter i hud eller
andningsorgan har rapporterats.

5. GENCOTOXISKA EFFEKTER

5.1. Mutationer i modellsystem

Pentaklorfenol har i tidiga studier givit negativa
testresultat i Amestest utan metabolisk aktivering med
Salmonella typhimurium och med Escherichia coli (B), i
host-mediated test med Salmonella typhimurium och Serratia
marcescens (22), samt i kdnsbunden recessiv letaltest med
Drosophila melanogaster (105). En liten dkning i "forward
mutations”™ och intragena rekombinationer har rapporterats nir
pentaklorfenol testades i en ganska hdg koncentration 400 mg/1
med Sacharomyces cerevisiae (34). Natriumpentaklorfenolat var
mutagen 1 ett test utan kontrollgrupp med Aspergillus niger
vid en h&ég koncentration, ca 5000 mg/1 (50).

Negativa resultat har rapporterats i Amestest med metabolisk

aktivering med Salmonella typhimurium TA 98, 100, 1535 och
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1537 for 2,4,5-, 2,4,6-triklorfenoler och 2,3,4,6-tetra-
klorfenol (92).

5.2, Kromosomskador

Forhdjd frekvens av dicentriska och acentriska kromosomer i
perifera lymfocyter har rapporterats hos 22 arbetare vid
tillverkning av pentaklorfenol eller -fenolat jdmfdrda med 22
kontroller. Frekvens av systerkromatidutbyten (SCE} war
relaterad till rdkvanor men inte till exponering for
pentaklorfenol. Pentaklorfenolhalten i urin var 8,9 £ 7,2
ymol/l hos arbetare vid pentaklorfenoltillverkning och 3,2 #
2,4 ymol/l hos pentaklorfenolatarbetare (13). I en annan
studie var frekvensen av kromosomaberrationer i perifera
lymfocyter inte firhojd hos sex trdimpregneringsarbetare
exponerade fér pentaklorfenol. Pentaklorfenolhalten i urin hes
exponerade arbetare var 0,15-2,9 ymol/l (112):

Hos personer som varit exponerade for 2,4,5-triklorfenol och

sannolikt ocksa fBr TCDD 10 ar tidigare i en processolycka,
var frekvensen av kromoscomaberrationer och SCE i lymfocyter

inte £8rh&jd jimfért med oexponerade kontroller (16).

Data om 2,3,4,6-tetraklorfenol och 2,4,6-triklorfenol saknas.

6. CANCEROGENA EFFEKTER

6.1. Djurfdrsdk

I en studie fick méss teknisk pentaklorfenol (Dowicide 7,
féororeningarna ospecificerade) 1 gelatinkapslar. Dosen var
46,4 mg/kg och dag for miss fran &ldern 7 dagar till 4 veckor
via magsond och dérefter 130 mg/kg och dag i fddan under 17
manader. Undersdkningen utférdes med tva musstammar, 18 av
vardera k&net i varje grupp. Ingen &versjuklighet f&6r cancer
observerades hos exponerade djur i jamfdrelse med
vehikelkontroller (53,84). Nir 46,4 mg/kg kroppsvikt av
pentaklorfenol i majsolja injicerades subkutant pi méss av

samma stammar som ovan, iakttogs en tverfrekvens av hepatom i

hanméss hos en av de undersiktz stammarna. Hos méss av den
andra stammen kunde ingen bverfrekvens av hepatom pavisas.
Kontrollgruppen var heterogen och inneh&ll mdss som inte var

exponerade eller var exponerade for olika vehiklar (gelatin,
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majsolja, dimetylsulfoxid) som anvindes i denna testserie (84).

I en annan understkning exponerades rdttor i grupper om 24
djur av vardera kinet f&r pentaklorfenol i anisol. Preparaten
inneh#ll ca 90 % pentaklorfenol, ca 10 % tetraklorfenol,
mindre &n 0,1 % triklorfenol, ca 21 mg/kg av hepta- och
okta-CDD, ca 5,2 mg/kyg av hepta- och hexa-CDF, och 400 mg/kg
av hexaklorbensen. Rattorna matades med pentaklorfenolhaltig
diet i doser 1, 3, 10 eller 30 mg/kg kroppsvikt under 22-24
ménader. Oversjuklighet f&r cancer kunde inte pavisas hos

exponerade rattor i jimférelse med vehikelkontroller (97).

Pentaklorfenol har ocksi testats for méjlig promotorverkan heos
mdss. Dimetylbensantracen anvindes som initiator varefter

20 %-ig pentaklorfenollésning applicerades p& huden tvd ganger
i veckan under ca 4 manader. Pentaklorfenolbehandlingen &kade
inte frekvensen av hudpapillom (17). I en annan studie &kade
kdnsligheten £06r metylkolantren- eller Maloney
sarkomvirus-inducerade tumdrer hos mdss som fick 50 och S00 mg
teknisk pentaklorfenol/kg fdda (ca 2,5 och 25 mg/kg och dag).
I Maloney sarkomavirus-test forekom ocksd mjalttumdrer hos
mbéss som var exponerade f&r teknisk eller renad

pentaklorfenol, men inte hos ocexponerade kontrollmdss (61).

Inga djurfdrsok med 2,3,4,6-tetraklorfenol har rapporterats.

Carcinogeniecitet av ca 97 %-ig 2,4,6-triklorfencl (Omal,
Dowicide 25, fdroreningarna ospecificerade) har testats i

National Cancer Institute’s bicassay pd méss och réttor.
Rittorna fick foder, som inneh&ll 5 000 eller 10 000 mg/kg
foda (ca 250 och 500 mg/kg och dag) av triklerfenol under 24
manader. Doseringen till hanmdss var densamma som till rattor.
Honmoss fick foder, som innehdll 10 000 och 20 000 mg/kg under
ca 10 manader, varefter dosen sinktes till 2 500 och 5 000

mg/kg fér att didligheten hos testdjur inte skulle bli f&r
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stor. Gruppstorleken hos bade réttor och méss var 50 av
vardera konet. Hos hanrattor iakttogs £6rhéjd incidens av
lymfom och leukemi. Frekvensen var dos-relaterad: kontroller
20 %, lag-dos gruppen 50 % och h&g-dosgruppen 58 %. Hos bade
han- och honméss observerades en f6rhdjd frekvens av
hepatocelluléra carcinom och adenom. Ccksad hos mdss var
cancersjukligheten dos-relaterad (80). I en #ldre undersékning
med 2,4,6-triklorfenol exponerades tva stammar av mdss fdr 100
mg/kg och dag genom magsond under 3 veckor och sedan f&r 260
mg/kg och dag under ca 17 manader. En £8rh&jd frekvens av
hepatom och retikelecellsarkom rapporterades i en av stammarna,
ndr resultaten av bada kdnen kombinerades. Den statistiska
signifikansen forsvann nir man behandlade bada kidnen skilt.
Gruppstorleken var i den h8r studien bara 18 {53,84). Subkutan
injektion fororsakade inte fdrh&jd frekvens av cancer.

Subkutan injektion av teknisk 2,4,5-triklorfencl (Collunosnl,

Dowicide 2, fodroreningar inte specificerade) i majsolja hos
tvd stammar av mdss orsakade inte dversjuklighet i tumdrer
jémfdrt med en heterogen kontrellgrupp av obehandlade och
vehikelbehandlade djur (84). I en studie om mdjlig
promotoraktivitet dkade teknisk 2,4,5-triklorfenol
(tillverkare och fdrorenheter inte specificerade) frekvensen
av hudpapillom hos méss efter applikation av initiatorn

dimetylbensantracen (17).

Wagra av klorfenolernas fororeningar har givit positiva

resultat i djurfdrsék. Den toxiska 2,3,7,B-TCDD &r carcinogen
hos rattor och mdss (83). TCDD har rapporterats férekomma i
nadgra 2,4,5-triklorfenolpreparat. Positiva resultat har
iakttagits ocksa med en blandning av tvd HxCDD-isomerer
(L,2,3,6,7,8- och 1,2,3,7,8,9-HxCDD) i National Cancer
Institute’s bioassay pd rattor och miss (36). De testade
HxCDD-isomererna kan fdrekomma som fdroreningar i penta- och
2,3,4,6-tetraklorfenolpreparat. Pentaklorfenolffroreningen,
hexaklorbensen, har givit positiva indikationer pa
carcinogenicitet i djurfdrsék (6,30). De flesta fdroreningarna
i tekniska klorfenoler, sadsom klorfenoxifenoler,
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klordibensfuraner och fotodegraderingsprodukter av
benskinontyp, har dock inte testats i djurfdrsdk.

6.2. Epidemiologiska studier

Uppféljningsstudier aw kohorttyp har gjorts pa arbetare som
tillverkar klorfenoler eller som har varit exponerade i
samband med klorfenolprocessolyckor. I en uppfdlining av 121
mén som arbetade i en triklorfenolfabrik i West Virginia ar
1949, nidr en processolycka intriffade, rapporterades 9
cancerfall nir foérvintningsvirdet var 9,0. Av fallen var tre
lymfom eller leukemier och ett fibrds histiocytom (sarkom).
Forvadntningsvirden fér lymfom eller leukemi wvar 0,9 och fdr
sarkom ndra noll (113). N3r 61 arbetare i en annan
triklorfenolfabrik uppf&ljdes, iakttogs 3 cancerfall nir
forvantningsvirdet var 1,6. Ett fall var fibrosarkom (25). I
en engelsk pentaklorfenolfabrik observerades tva fall av
non-Hodgkin lymfom i hud. Fdrvantningsvirdet var ca O3 F15)4
I en tysk studie med 73 arbetare i en triklorfenolfabrik i
Ludwigshafen, som drabbades av en processolycka Ar 1953,
obgerverades 7 fall av cancerddd nir férvantningsvardet var
4,1. Inga sarkom eller lymfom fdrekom (100). Begrdnsningen aw
alla dessa studier 4r ett litet antal uppfoljda arbetare och
undersdkta cancerfall. Det Ar ocksd svart ett utvirdera
klorfenolernas effekt, eftersom de undersdkta arbetarna har
varit exponerade f&r midnga andra kemikalier, kanske Sven £&r

TCDD p.g.a. férekomst av klorakne i alla dessa fabriker.

En serie fall-kontrollstudier av m&jliga samband mellan nagra
cancerformer och klorfenolexponering har gjorts 1 Sverige.
Mjukdelssarkom undersdktes i Norra Sverige. Sjukdomsfallen var
52 mdn som hade diagnostiserats pd Umed universitets sjukhus
aren 1970-77. Fér varje fall valdes 4 referentpersoner fran
census eller dbdsfallsregistret. Referenterna matchades med
fall relaterade till alder, bostad, vitalstatus och eventuellt
dddsadr. Som exponerade ansigs personer, som hade varit
exponerade minst en dag minst 5 ar fore uppkomsten av sarkom.
Exponeringsuppgifter samlades med frageformuldr till

undersdkta personer eller deras sldktingar. Uppgifterna
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kompletterades med telefoninterviju och information Fran
aktuella arbetsgivare. Svaren i frageformuldren och
uppgifterna frén arbetsplatserna rapporterades Overensstamma
bra betriffande klorfenolexponeringen. Nagra mdjliga
confounding-faktorer sasom exponering f&r DDT, avgaser fran
motorsdg och dieselolja samt rdkning kontrollerades.
Relationen mellan exponerade och oexponerade personsr var
stérre hos sjukdomsfallen (7/33) &n hos referenterna (6/B7) .
Relativ risk (ratkvot) associerad med klorfenolexponeringen
var siledes 6,6 (95 % konfidensintervall 2,8-15,6) (47). En
annan sarkomstudie med samma metodik 1 sddra Sverige gav en
relativ risk 3,3 (95 % konfidensintervall 1,3-8,1). Detta
resultat giller £8r hoggradig exponering som definierades som
exponering &ver en vecka kontinuerligt eller bver en manad med
kortvariga, upprepade exponeringar. Inget nivakriterium £8r
exponeringen rapporterades ha anvants. Frekvensen av laggradig
exponering war nistan lika hos sjukdomsfallen (7,3 %) och
referenterna (5,5 %) (31).

Hodgkins och icke-Hodgkins lymfom understktes med i princip
samma metoder som ovan i Norra Sverige. Relationen av
héggradigt exponerade till ocexponerade var hos fallen 25/119
och hos referenterna 26/293. Fir laggradigt exponerade var
siffrorna 25/119 resp. 9/310. De bef&knade ratkvoterna 8,4 och
2,9 var statistiskt signifikanta och dosrelaterade. En fdrhdjd
ratkvot 2,4 observerades ocksd fidr de l#sningsmedelexponerade
i samma studie. Ett eventuellt samband av trddammexponering

aoch lymfom testades inte (45).

Samma metodik anvindes ocksa i studien om ndscancer och cancer
i nasofarynx i Norra Sverige. Som referentgrupp anvindes 541
referenter fran tvi tidigare fall-kontrollstudier i Norra
Sverige. Man fann ratkvot 6,7 (95 % konfidensintervall
2,8-16,2) fbr héggradigt exponerade for klorfenoler definierad
som i tidigare sarkom- och lymfomstudier. Denna ratkvot
baserades pa 9 exponerade fall av vilka 6 var
sadgverksarbetare. Tre av sigverksarbetarna hade arbetat i
justeringsarbete (trimming). Eftersom tr&damm kan ha positiv

confounding effekt pd resultatet, stratifierades materialet i
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relation till tr&dammexponering. Fastin ett svagt positivt
samband till tr&damm observerades (ratkvot=2,0 baserad pa bara
2 exponerade fall), hade det inte stort inflytande p&
ratkvoten fér de klorfenolexponerade (46).

En studie om méjliga samband mellan kemikalieexponering och
tjocktarmscancer gjordes bl.a. for att testa metodiken som
hade anvidnts i ovannamnda studier. I den hidr studien var
ratkvoten for hoggradig klorfenolexponering 1,8, wvilket inte
ar en statistiskt signifikant férhdjning. Detta hinvisar, att
den anvidnda metodiken inte &r s& biased, att den automatiskt
skulle leda till positiva resultat. Nar tjocktarmscancerfall
anvandes som referentgrupp och resultaten av tidigare

sarkom- och lymfomstudier analyserades pd nytt, kvarstod
ratkvoterna ndstan som tidigare (44).

Sambanden, som har lakttagits 1 svenska fall-kontrollstudier,
kan inte knytas till exponeringen for enstaka klorfenoler,
eftersom till exempel i sdgverk arbetarna kan exponeras for
flera &mnen. Man har rapporterat, att de mest anvinda
klorfenolpreparaten i Sverige har varit
2,3,4,6-tetraklorfenolat, 2,4,6-triklorfenolat och
pentaklorfenolat. Exponering fdr deras fdroreningar och i de
flesta fall ocksd f6r tridamm ar mijlig (72).

7. EXPONERINGSINDIKATORER

7.1. Lufthalter

Klorfenolkoncentrationen i luft anvinds allmint som
exponeringsindikator. Den avspeglar v3l totalexponeringen i
s&dana arbeten dir exponeringen huvudsakligen sker genom
andningsorganen. Klorfenolhalten i luft Zr diremot inte en
palitlig indikator om hudkontakt med 15sningen fdérekommer,

eftersom klorfenolerna l&tt absorberas genom huden.
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Tabell 1. Klorfenolhalten i luft uppmatt i olika arbeten 7.2. Biologiska indikatorer

Den mest anvdnda biologiska exponeringsindikatorn ar

LEBate &llaE RIGEEEHETIhATE, pg/m3 Ref. , klorfenolhalt i urin. Klorfenolhalter har ocksd analyserats i
ma&tningsplats variationsbredd medeltal blodplasma eller -serum. Klorfenclhalten i urin avspeglar

bittre &n klorfenolhalten i luft totalexponeringen i1 arbeten
dir det fdrekommer hudkontakt med substansen.

Blinadskydd av virke i sdgverken 60
(Finland) @
- preparation av lbsningenb 5-210 66
- doppning utomhus, de nidrmaste
arbetsplatserna 1-170 24
- doppning inomhus, de ndrmaste Tabell 2. Klorfenolhalten i urin i olika arbeten
arbetsplatserna 24-140 64
- sprayning, de ndrmaste arbets-
platserna 57-100 79

- ra&nndeppning, lastningsbord 3-150 55 Klorfenolhalt i umol/1

- maskinstrdning 33-120 75 Arbetsuppgift eller yrke variationsbredd medeltal Ref.

- i heta torkhusP 10-17000 5800

- avkylningsplats 19-50 35

- justerverk eller Icke-yrkesmdssigt exponerade

lidngdsorteringsverk 2-15 7 personer (USA)@ 0,01-0,73 0,02 30
Tryckimpregnering av trd med | Tillverkning av pentaklor-
pentaklorfenol (USA) 30 | fenol (BRD) B,9 15

- tryckimpregneringsrum -15 6 | Blanadskydd av virke i sag-

- lager av impregnerat virke -13 1 | verken (Finlard)b 60

- tdmning av pentasackarb -18500 300 i -~ beredare av ldsningen 0,07-0,90 0,51

- dppning av cylinderb -13000 130 i - arbetare ndra doppnings-

- andra arbeten -20 4 | bassing 0,06-0,12 0,10
Doppning av virke i | - arbetare nira sprayningsplats 0,25-0,97 0,59
pentaklorfenol (USA} | - lastare (rdnndoppning) 0,50-17 3,3

- doppningsomrade -19 3 30 - stroliggare 0,07-1,0 0,34
Sprayning av virke med i - torkskdtare 0,05-0,60 0,23
pentaklorfenol (USA) - arbetare 1 justerverk och

- sprayningsomrade ~12 6 | lingdsorteringsverk 0,02-0,69 0,20
Anvdndning av tetraklorfenol- - truckférare i doppningsomrddet 0,10-0,69 0,30
haltigt lim 1 fanerfabrikerd e | Lastare (rdanndoppning)

- limvals 1-2 1 i sagverk (Finland) 0,51-44 14 88

- hetpressning 1-1 1 Behandling av klorfenoldoppat,

Bestrykning av tri med bléanad- e importerat virke (Sverige) 0,13-2,2 0,86 88
skyddsmedel i en snickerifabrikf Garvning av skinn (Sverige} 0,38-39 10 88

- arbetsomrade 15-40 30 Impregnering av tyger (Sverige) 0,04-3,0 1,1 88
Sprayning av limbalkarf e sémnad av impregnerade tyger

- arbetsomrdde 9-19 14 (Sverige) 0,04-1,3 0,75 88

Tryckimpregneringsarbetare [USPs}C 0,16-21 0,6-6,0 30
Snickare (Storbritannien) 0,09 30
Batbyggare (Storbritannien) 0,21 30
a preparaten inneh&1l 2,3,4,6-tetraklorfenol, 2,4,6-triklerfenol
och pentaklorfenol

b kortvarig exponering . a baserad pd klorfenolhalt i urin av 417 minniskor i USA &r 1978

¢ cirka hidlften av klorfenolerna var bundna i tridamm b  sammanlagd halt av 2,3,4,6-tetraklorfenocl och pentaklorfenol

d pesticidhaltigt speciallim som inneh$ll tetraklorfenol i urin R 5

e opublicerade resultat av Finlands Institut f8r arbetshygien ¢ pentaklorfenolhalt i urin, baserad pi fyra smid studier

f bestrykningsmedlen inneh&ll penta- och tetraklorfennol
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8. SAMBAND MELLAN EXPOUNERING, EFFEKT OCH RESPONS

8.1. Effekter av engangsexponering

Kraftig engangsexponering f£or klorfenoler, till exempel
omfattande hudkontakt med klorfenolldsning, kan fdrorsaka en
akut férgiftning som karakteriseras av dkad puls,
andningsvirigheter, svettning och feber. Flera dédsfall efter
exceptionellt kraftig exponering har rapporterats. I
férgiftningsfall som inte lett till ddden, har
pentaklorfenclhalten i urin varit 11-38 pmol/l enligt en
rapport frdn 1950-talet. I tva fatala fall midttes viardena 210
och 360 mmol/1l (102). Den minsta dbdliga dosen f£6r minniska
har uppskattats till ca 30 mg/kg kroppsvikt {6). Enligt detta
virde A&r den minsta dddliga engangsdosen av pentaklorfenol ca
2 g f6r en minniska som vager 70 kg. Letala doser i djurfdrsdk
och resultat av cellstudier av oxidativ fosforylering tvder pa
att den akuta toxiciteten av andra klorfenoler &r nagot mindre
(69).

8.2. Effekter av langvarig exponering

Irritation i andningsorganen &r ganska wvanligt forekommande
hos sagverksarbetare, som anvédnder klorfenolater £f6r
blinadskydd av virke (71). Ingen direkt undersdkning av
samband mellan irritationseffekter och klorfenolhalter i luft
har rapporterats, men de halter som uppmitts pa olika
arbetsplatser &r med bara f£4 undantag mindre dn 500 yg/m3,

vilket virde anges som gr3nsvidrde i mdnga linder (60).

En tkad frekvens av mjukdelsarkom, lymfom, cancer 1 n&sa och
nasofarynx har associerats med klorfenolexponering hos
minniskor. I dessa studier har inga kvantitativa uppgifter om
exponeringsnivan eller dosen rapporterats, men
minimiexpeoneringstiden var kort {(en vecka kontinuerligt eller
en manad kortvariga, upprepade exponeringar). I studien om
cancer 1 n#sa och nasofarynx, dar ratkvot 6,7 observerades,
har arbetsuppgifterna av de exponerade sjukdomsfallen angivits

(46) . Av de 9 var 5 sagverksarbetare (3 justeringsarbetare,
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1 lastare, 1 hade odefinierade uppgifter), 3 snickare och 1

elektriker. Enligt yrkeshygieniska mitningar &r

klorfenolhalten i luft t. ex. pad justerverken pa nivan 10

yg/ma. En del av klorfenolerna &r bundna till tridamm (60).
Exponeringsnivédn fér klordibensfuraner och klordibensdioxiner |
pd justerverken kan uppskattas vara 0,01 ).Ig/m3 eller liagre

enligt svenska data (72). ' |

Andra effekter sdsom fosterskador, leverskador och blodskador
har rapporterats i djurfdrsdk, men kvantitativa uppgifter for
evaluering av eventuella dos-effekt eller dos-respons
relationer saknas hos ménniskor.

9. FORSKNINGSBEHOV

Klorfenolernas carcinogenicitet har inte undersokts
tillr8ckligt. Det finns behov av bade djurfdrsdk och
epidemiclogiska studier av exponerade arbetargrupper.
Djurférstdk med rena klorfencler och de mest anvinda tekniska
preparaten skulle ge information om eventuella cancerrisker
och etiologiska faktorer. Sdrskilt gdller det
2,3,4,6-tetraklorfenol, om vilken information saknas. Fdr att
f& direkt information av eventuella cancerrisker hos arbetare
t. ex. inom trdindustrin skulle epidemioclogiska studier vara
av speciellt vidrde. Mojligast noggranna evaluering av
exponeringsfaktorer 3r nddvindig i epidemiclogiska studier

géllande klorfenoler,

Eftersom pentaklorfenol férorsakar fetotoxiska effekter wvid
timligen laga doser, skulle vtterligare undersdkningar vara av
speciellt virde for evaluering av fragan om dessa effekter
ocksd foérekommer i sddana exponeringsnivder som &r vanliga i

arbetslivet,.

Klorfenolernas fdrmaga att absorberas genom hud har inte
understkts kvantitativt. Djurdata om olika klorfenolernas
absorption samt testning av genomtrdngning av olika

skyddsmaterial skulle ha preventiv betydelse.
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I manga fall kan man inte utvardera, i vilken man
skadeverkningarna &dr fdrorsakade av sjdlva klorfenolerna eller
av deras fdroreningar. DEArfdr kan toxikologiska studier av
rena klorfenoler och klerfenolernas fdroreningar (t. ex.
klorerade fenoxifenoler, dibensfuraner och dibensdioxiner) ge
ytterligare information om etiologiska faktorer foér
klorfenolernas skadeverkningar. Denna information &r n8dvandig
f6r evaluering av frdgan 1 vilken man reningen av

klorfenolpreparaten minskar deras toxicitet.

10. VARDERING

Exponering for klorfenoler i stora doser kan férorsaka akut
férgiftning. Férgiftningsfall har &ndd varit ytterst sdllsynta
i arbetslivet med hansyn till den omfattande anvandningen awv
klorfenoler. RBkuttoxicitet baseras huvudsakligen pé
klorfenoclernas formaga att frikoppla den oxidativa

fosforyleringen pd cellniva.

Den allvarligaste hdlsorisken som har rapporterats av
klorfenoler dr carcinogenicitet., I djurfdrsok har
2,4,6-triklorfenol férorsakat tumbrer hos rittor och mbss.
Data om pentaklorfenol och 2,4,5-triklorfenol &r bristfilliga
fdr evaluering av carcinogenicitet hos djur och om
2,3,4,6-tetraklorfenol saknas uppgifter. Hos manniskor har
férhtjda frekvenser av mjukdelssarkom, maligna lymfom,
niscancer och cancer i nasopharynx tillskrivits yrkesmissig
klorfenolexponering i fyra fall-referentstudier. De
observerade ratkvoterna &r statistiskt signifikanta, ganska
starka och delvis dos-relaterade. Ocksi nagra eventuella
confoundingfaktorer har beaktats. F&r nirvarande maste de
tekniska preparaterna innehallande klorfenoler anses vara
misstdnkta humancarcinogener. Det &r inte mdjligt att avgdra
om de konstaterade sambanden gdller de rena klorfenolerna
eller féroreningarna (t. ex. klorerade fenoxifenoler,

dibensfuraner, dibensdioxiner) 1 de tekniska preparaten.

Timligen lidga doser av penta- och tetraklorfenoler har

férorsakat lindriga fosterskador i djurférstk. De observerade
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skadorna har rapporterats fdrekomma bdde vid anvindning av

tekniska och renade preparat, vilket tyder pa att de

huvudsakligen Ar férorsakade av klorfenolerna sjidlva. Risken

for fosterskador hos m#nniskor kan inte evalueras, eftersom

humandata saknas. I

En studie talar foér att pentaklorfenol har en klastogen effekt |
hos mdnniskan. Resultat i andra unders&kningar har varit '
motstridande. Klorfenolerna syns inte wvara mutagena i de

ganska fa korttidstester som har gjorts.

Klorfenelerna kan irritera hud, andningsorgan och gon hos
ménniskor. Stora doser av tekniska klorfenoler har ocksé
férorsakat leverskador, anemi och immunologiska effekter hos
férstksdjur. Okad frekvens av dessa skador har i allminhet
inte s8kert kunnat bindas till klorfenclexponeringen hos

exponerade manniskor.

Vid diskussion om hygieniska gransvirden bdr man beakta
irritationseffekterna, de fosterskadande effekterna och att
2,4,6-triklorfenol och nigra fdroreningar i klorfenolerna har
framkallat cancer i djurférsdk och att det finns indikationer
om cancerrisk ocksa hos exponerade arbetare. Eftersom
klorfenolerna i arbetslivet absorberas framftr allt genom hud,
kan man inte ©overvaka exponeringen enbart via luftm3tningar
och biologisk monitering av exponering skulle ocksa vara
viktigt.
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1. SAMMANFATTNING

Klorfenoler. Nordiska Expertgruppen fdr
gransvdrdesdckumentation. Arbete och Halsa 1984:46.

Dokumentet innehdller en kritisk genomgdng och virdering av
den litteratur som 3r relevant som underlag fér faststdllande
av hygieniska grdnsvdrden for de mest anvanda klorfenolerna.
Grinsvirdesdiskussionen bdr baseras pa de irritativa och
fosterskadande effekterna, samt den pivisade eller misstinkta

carcinogeniciteten av klorfenoler och deras fororeningar.
115 referenser.

Nyckelord: Klorfenoler, hygienisk grinsvirde, yrkesmissig

exponering, irritation, fosterskador, cancer.

12. SUMMARY

Chlorophenols, Wordic Expert Group for Documentation of

Occupational Exposure Limits., Arbete och Hélsa 1984:46

The document contains a review and an evaluation of selected
literature to be used as background in setting hygienic
standards for the most widely used chlorophenols.

Heavy exposure to chlorophenols, especially pentachlerophenol,
can cause poisoning which is based on uncoupling of oxidative
phosphorylation. Chlorophenols and their salts can irritate
eyes, skin and respiratory tract. High doses of chlorophenols
have been associated with liver damages, aplastic anemia, and
immunosuppressive effects. However, these effects have usually

heen observed after exposure to technical chlerophenols
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containing e.g. chlorinated dibenzodioxins and dibenzofurans
as impurities. Rather low doses of pure and technical penta-
or tetrachlorophenol are fetotoxic to rats. Human data of

fFetotoxicity are lacking.

Most severe hazard reported is the possible carcinogenicity of
certain chlorophenols. 95 percent pure 2,4,6-trichlorophenol
has caused tumours to rats and mice. Tests with
pentachlorophenol have been nonpositive except one study where
pentachlorophenol showed promotor activity. Data of
2,3,4,6-tetrachlorophenol were not available. Four Swedish
case-referent studies show an association between chlorophenol
exposure and soft tissue sarcomas, malignant lymphomas, as
well as cancer of nose and nasopharynx. On the basis of these
studies technical chlorophenols should be held as suspected
human carcinogens. However, it is not possible to conclude
whether the possible risk is agsociated with the chlorophenols
themselves, or the chlorinated dioxin and furan impurities,

The discussion about the hygienic and bioclogical limit values
cught to be based on the irritative effects, fetotoxic
effects, and possible carcinogenicity of chlorophenols for
animals and humans.

In Swedish, 115 references.

Keywords: Chlorophenols, maximum permissible levels,

occupational exposure, irritation, fetotoxic effects, cancer.
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Norge 0,5 1981 E 1
Polen a,5 1976 10
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H = upptas genom huden

KTV = korttidsvirde

5 = sensibiliserande

T = takvdrde

STEL = short term exposure level

1) fér tetraklorfencl, pentaklorfenol och deras natriumsalter
2) dven natriumpentaklorfenolat och koppartriklorfenolat
3) f&r tri-, tetra- och pentaklorfenol och deras salter

I Finland anviands virdet 6 umol/l som higsta rekommenderade
klorfenolhalt i urin. !
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APPENDIX IT. Provtagning och analysmetoder

Klorfenoldngorna i luft pd arbetsplatser kan uppsamlas pa
pords polymer Amberlite XAD-2 (1). Ocksa absorptionsvitska,
t.ex. toluen, kan anvdndas f&r provsamlingen (2).
Klorfenolerna maste deriveras (t.ex. metyleras eller
acetyleras) fére analys med gaskromatografi (EC-detektor)
(1,3). Detektionsgrinsen #r vanligen 0,5-5 )Jg/m3 bercende pé&
provsamlingsmetod och -tid. De fasta klorfenolerna och deras
salter uppsamlas pa filter, som extraheras varefter extrakten
deriveras och analyseras gaskromatografiskt (4).

Klorfenolerna i urin kan bestimmas med gaskromatografi eller
vitskekromatografi. Proven surgérs och konjugaten spjdlkas med
kokning. Dérefter extraheras proven och analyseras med
vadtskekromatografi (5). Med den gaskromatografiska metoden
maste proven deriveras fére analys (3,6). Detektionsgrdnsen &r
ca 0,01‘Pmol/l.
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APPENDIX III. Dokument publicerade av Nordiska 32. FKobolt " 1982:16
Expertgruppen 33. vVanadin : " 1982:18
34. Lustgas "- 1982:20
35. Industribensin ) . 1982:21
36. Syntetiska pyretroider: permetrin " 1982:22
1, Formaldehyd (ersatts av dokument nr 37) Arbete och 37. Formaldehyd (ersitter dokument nr 1) W= 1982:27
Hdlsa 1978:21 38. Dimetylformamid "- 1982:28
2 Toluen " 1979:5 - 39. Ashest " 1982:29
3 Trikloretylen "= 1979:13 40. Dihydrogensulfid " 1982:31
4 Styren W 1979:14 41, Hydrogenfluorid "- 1983:7
5. Metylenklerid = 1979:15 42. BAkrylater och metakrylater " 1933:21
6 Oorganisk bly o 1979:24 43. Metyletylketon "= 1983:25
T Tetrakloretylen iz 1979:25 44. Propylenglykol "- 1983:27
8 Krom "- 1979:33 45, Nitrdsa gaser "- 1983:28
9. Diisocyanater P 1979:34 46. Motorbensin LE 1984:7
10. Xylen e 1979:35 47. Halotan "- 1984:17
11. Klor och klordioxid i 1980:6 48. Svaveldioxid "o 1984:18
12. Kolmonoxid e 1980:8 49. Furfurylalkohol " 1984:24
13. Borsyra och borax Y- 1980:13 50. Benomyl = 1984:28
14. Etylenglykol B 1980:14 51. Fenol "_ 1984:133
15. Isopropanol e 1980:18 52. Klormeguatklorid "— 1964:36
16. Hexan "- 1980:19 53. Metanol " 1984:41
17. 1-Butanol " 1980:20
18. Koppar "~ 1980:21
19. Epiklorhydrin Y= 1981:10
20. Bensen = 1981:11
21. Metylkloroform (l,l,l-triklormetan} - 1981:12
22, Zink - 1981:13
23. MCPA (4-klor-2-metylfonoxifittiksyra) "- 1981:14
24, Oorganisk arsenik utom arsenikvite " 1981:22
25. Mineralull "= 1981:26
26. Nickel "a 1981:18
27, Kadmium W 1981:29
28, Dioxan M- 1982:6
25, Etylenoxid e 19827
30. Mangan och metylcyklopentadienyl- - 1982:10
mangantrikarbonyl, MMT Insant fér publicering 1984.11.05,

31. Ftalater M 1982:12



