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Mﬁlsﬁttningen fér arbetet Hr att med stod av en genomg;ng och
vidrdering av fbreliggande litteratur om mdjligt komma Ffram
till ett dos-effekt och dos-responsresonemang att liEggas till
grund féor diskussion om yrkeshygieniskt grénsviirde. Detta Hr i
de flesta fall inte m&jligt och da blir uppgiften att i zamma
syfte utvirdera demrn litteratur som finns. Det dr diremot inte

expertgruppens uppglft att ge direkta forslag ti.l graansvirden.

Litteratursdkning och insamling av material har ombesbrjts av
ett sekretariat, dokumentalist G. Heimbiirger, med placering

vid Arbetarskyddsstyrelsen, Solna.



Det insamlade materialet vidrderas och ett dokumentférslag ut-
arbetas av férfattare som f&reslas av expertgruppen. Fdrslaget
diskuteras, bearbetas och diskuteras av expertgruppen innan

det blir antaget.

Endast sidana artiklar som bedémts vara palitliga och av bety-

delse for just denna diskussion Aberopas i detta dokument.

Biologiska halter Hr angivna 1 umol/g, lufthalter i mgima.
Om halterna i de refererade arbetena ej Hr uttryckta 1 dessa
sorter dr de savitt mijligt omrdiknade med anglivelse av den

ursprungliga sorten inom parentes.

Vdrderingen av det insamlade litteraturmaterialet och samman-
stdllningen av detta dokument har utfsrts av fil dr Kerstin
Engstriéim, Abo regioninstitut fir arbetshygien och fil dr Eiveor

Elovaara, Institutet f&r arbetshygien, Helsingfors.

Referent: Vesa Riihimdki, Institutet for arbetshygien,

Helsingfors.

Dokumentfdrslaget har diskuterats med expertgruppen, bearbe-
tats och wvid expertgruppens wmbte 26.-27.3.1985 antagits som

dess dokument.
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BAKGRUND

Etylbensen dr en av de vanligaste icke-halogenerade aromatiska
kolvitefdreningar som fdrekommer i arbetsmiljdm (49). Expone-
ring f6r etylbensenangor sker ndrmast i samband med dess an-
vindning som l¥sningsmedel, vilket utgdér endast nigra fa pro-
cent av den totala fdrbrukningen. Etylbensen anvinds framfér-
allt vid produktionmen av styren (42), som 1&8sningsmedel inom
gummi- oech plastindustrin (24) samt vid yrkesmdssig anviindning
av teknisk xylen, en blandning av xylen och etylbensen (ca
20 %) (38). Etylbensen Hr oeksa en vanlig konstituent i mo-
torbrinsle och fé&rekommer 1 ringa mingder dven som fdrorening
i var omgivning (24). Etylbensen firekommer ocksid i tobaksrsk
(26). Exponering f&r ren etylbensen &r ovanligt. D¥remot
ingar etylbensen ofta som en del av &vrig ldsningsmedelsexpo-

nering pa arbetsplatser (52).

FYSIKALISK~-KEMISKA EGENSKAPER

Kemiskt namn: etylbensen

CAS—nummer: 100-41-4

Synonymer: etylbensol, fenyletan
Bruttoformel: C8H10

Strukturformel: CH2CH3

AllmHn beskrivning: firglds vitska, med aromatisk

lukt, ﬁngorna bildar explosiv
blandning med lufe (1-6,7

vol-%)

Molekylvikt: 106,17
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Kokpunkt (°C, 101,3 kPa): 136,2
Rngtryeck (kPa, 20 “c): 2
Densitet (g!cm3, dEOJ: ca 0,867

Mittnadskoncentration i luft
3
25 %¢y: 54 g/m

3
Omrikningsfaktorer: 1 cm3!m3 (1 ppm) = 4,35 mg/m
1 mg!m3 = 0,23 ppm
Renhet: > 99 % (GC). Toluen férekommer

i sma mingder som firorenling.

TOXIKOLOGI

1. METABOLISK MODELL

1.1 Uppptag

1.1.1 Andningsorgan

1 experimentella f&rstk med frivilliga forstkspersoner har
retentionen av etylbensen vid vila berdknats till ca 49-64 %
(6, 22,). Vid samexponering med etylbensen och xylen (total-
halt 100 ppm) har man pavisat att fysisk arbetsbelastning
minskade den upptagna mingdens andel fran 65 till 50 % samti-
digt som ventilationmen okade fran 25 till 50 1l/min hos fé&r-

sskspersonerna (57).

Retentionsprocenten f8r upptag av lac—rlngmérkt etylbensen
via lungorna har ber#knats vara ca 44 % hoajritta (8). Rat-
torna exponerades for en halt av 1000 mg/m~ (230 ppm) etyl-
bensen under 6 timmars tid, vilket resulterade i ett totalt
upptag av 36 mg etylbensen (lungventilationen antogs vara 100
ml/min), varav 16 mg absorberades.

1.1.2 Mag-tarmkanal

Oral tillfdrsel av radioaktivt mirkt etyl(lﬁc)hensen visgar
att etylbensen upptas bade snabbt och kvantitativt via mag=

tarmkanalen (9).

Det #r osannolikt att hudupptag av etylbensendngor Hr av bety-
delse ens vid mycket hdga luftkoncentrationer. Denna konklu-
sion har gjorts efter en hudexponeringsstudie med en frivillig
forstksperson, vars hudyta till ca 90-95 X% exponerades f&r
etylbensen 1300 mg/m3 (300 ppm) i 1luft under 2 timmars tid.
Denna exponering orsakade ingen &kning av utsdndringen av man-
delsyra i1 urinen, som allmint anvidnds f&r bedbmning av etyl-
bensenexponering (22). Ddremot har etylbensen 1 vitskeforn
vid direkt hudkontakt rapporterats penetrera oskadad hud pE
férstkpersoners arm med en hastighet varierande mellan 207 -
310 umulfcm2 per h (22-33 mg}'cm2 per h) (l12). De hdr has-
tigheterna f&6r hudupptag har rdknats fran skillnaden mellan
applicerad och kvarbliven midngd av etylbensen efter 10-15 min
p§ huden. Nir mdngden av hudupptaget kvantifierades p5 basen
av disposition i urinen var hastigheten fdr hudupptag av xylen
{ vétskeform hos m#nniska 1 pumol/cm® per h (19, 31). Di det
dessutom har visats att n#ra korrelation mellan 1l&slighets-
egenskaper av ett Hmne och dess fﬁrm;ga att penetrera huden
féreligger (48), maste denna stora skillnad mellan de rappor-
terade hudupptagshastigheterna fdr etylbensen och xylen mer
eller mindre bero pa skillnaden mellan de anvinda metoderna.
Nir penetrationshastigheten bestdmdes in vitro med bitar av
bukskinn klippta fran rattor, visade sig hastigheten ftir hud-
upptaget av etylbensen vara endast 0,059 unol/cm? per h
(48). Samma v#rde (0,058 umol!cm2 per h) erhslls fior o-xy-

len.
1.2 Distribution

P4 grund av stor fettldslighet har etylbensen benidgenhet att



10

ansamlas 1 fettrika vHdvnader och organ, sdsom fettvdv, centra-
la nervsystemet, benm#irg, lever och njurar. Etylbensen 4&r
165slig 1 blod (ftrdelningskoefficienten blod/luft, ca 28) och
fett (fdrdelningskoefficienten fett/luft, ca 3800) (43).
Distributionsstudier med lac-ringmarkt etylbensen efter en
inhalationsexponering av rattor f£&r 1000 mgfm3 (230 ppm) 1i
6 h visade att efter 72 h aterfanns av den upptagna mingden
etylbensen i f&ljande organ: carcass (0,16 %), lever (0,014

%), mag-tarmkanal (0,008 %) och fettvdvnad (0,007 Z) (8).

pa 12 manliga fdrsdkspersoner exponerades f&r en luftblandning
(totalhalt 435 eller 870 mg{ma) av etylbensen (40,4 %) och
xylen (59,6 %) visade det sig att relationen etylbensen/xylen
i inandningsluften f#rblev oftrdndrad wvid olika tidpunkter
efter upph&ird exponering bade 1 alveolarluft (4-14 h) och 1
subkutant fett (0,5 och 22 h) (15). Fran de data som rappor-
terats kan man berikna att koncentrationen av etylbensen va-
rierade mellan 0,015 och 0,033 umol/g (1,6-3,5 pg/g) fettviv-
nad. Denna studie visade ocksa att eliminering fran fett sker
lEngsamt. eftersom ingen skillnad i koncentrationen forekom
mellan prov tagnma 0,5 och 22 h efter upphérd exponering. 1
biopsier av subkutant fett har man funnit etylbensen hos 21 av
25 styrenpolymerisationsarbetare. Etylbensenhalterna variera-
de fran 0,0009 till 0,0066 pmol/g (0,1 till 0,7 yug/g). Kon-
centrationen av etylbensen i luft uppgavs vara under 17,4

mg.r‘m3 (4 ppm) (55).

Inhalationsfsrsék med rattor och ren etylbensen (6 h/d,
5 d/veecka, upp till 9 wveckor) visar ett nonlinedrt samband
mellan luftkoncentrationm och upptag av etylbensen i fettviv-
nad: 0,08-0,24 umol/g f&r 217 mg/m> (50 ppm), 1,6-2,0 umol/g
£5r 1300 mg/m> (300 ppm) och 2,0-3,0 umol/g perirenalt fett
for 2600 mglm3 (600 ppm) etylbensen 1 inandningsluften
(18). Di man studerade eventuella skillpnader mellan ackumule-
ring 1 olika fettdepder efter engangsexponering (2600 mg{m3,
6 h) 1 prov tagna omedelbart efter exponeringen, var halten 1

testikuldrt fett klart ldgre #n i &vriga fettdepaer (17).
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1.3 Biotransformation

Alternativa biotransformationmsrutter f&r etylbensen hos min-
niska framgdr av Figur 1. Underlag f&r detta schema har er-
hallits frdn en vdl kontrollerad human studie i vilken uts&nd-
ringsprodukterna i 24-h urin analyserades med stor noggrannhet
hos 4 manliga f@rstkspersoner som exponerats f&r 653 mg}m3
(150 ppm) ren etylbensen under 4 timmars tid (20). Av 17
olika metaboliter som kan t#nkas hirstamma fran nedbrytning av
etylbensen kunde man hos mdnniska finna endast nio olika meta-
boliter. Den procentuella utsbndringsprofilen Hr given i Ta-
bell 1. Hos midnniska dr de huvudsakliga metaboliternma i wurin
mandelsyra och fenylglyoxylsyra vilkas andel utgsr &dver 90 %
av den totala urinutsdndringen (20). Hos gnagare sisom kanin
{29) och ratta (16) utsbndras dessutom i urin ocksia andra hu-
vudmetaboliter: 1l-fenyletancl (fri) eller som glukuronkonju-
gat, bensoesyra konjugerad till glycin (hippursyra) och fenyl-
Httikssyra konjugerad till glyein (fenacetursyra).

Tabell 1. Procentuell utsbndring av etylbensenmetaboliter i
dygnsurin hos 4 manliga fdrstkspersonmer (medelvdrde +SD) som
exponerats fdr 653 mg}m3 (150 ppm) étylbensenangor under &
timmar (20).

Etylbensenmetaboliter

Mandelsyra 71,5 + 1,5 2%
Fenylglyoxylsyra 19,1 + 2,0 2
l1-Fenyletanol 4,0 + 0,5 X
p-Hydroxiacetofenon 2,6 + 0,6 %
m-Hydroxiacetofenon 1,6 + 0,3 2
1-Fenyl-l,2-etandiol 0,53 + 0,09 %
4-Etylfenol 0,28 + 0,06 2
Acetofenon 0,14 + 0,04 %
w-Hydroxiacetofenon 0,15 + 0,05 %
Totalt 5,84 + 0,65 mmol/24 h
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Fbrsta skedet av etylbensenens viktigaste metaboliska rutt
innebdr hydroxylering av d-kolatomen i etylkedjan varvid tva
olika stereoisomerer av l-fenyletanol (metylfenylkarbinol)
bildas (9, 16, 20, 29, 33, 35). Denna reaktion katalyseras av
cytokrom P-450 enzymsystemet 1 leverns mikrosomala fraktion
(33, 35, 36). R(+)-enantiomeren av l-fenyletanol #r hos ratta
den huvudsakliga optiska isomeren som bildas och sedan uts&nd-
ras 1 urinen vanligen som glukuronkonjugat, men ocksa i okon-
jugerad form (33). S(-)-enantiomeren av l-fenyletanol fére-
faller att ha féretridde till den "langa" omvandlingsrutten med
manga mellansteg som via acetofenon och w-hydroxiacetofenon
slutligen leder till bildning av (-)-mandelsyra och fenylgly-
oxylsyra (45). Omvandling till acetofenon och w-hydroxiaceto-
fenon katalyseras av mikrosomala eytokrom P-450 enzymer.
Dessa metaboliter wutsdndras i wurinen endast i smi mingder
trots att de &Hr mellanprodukter av etylbensenens metaboliska
huvudrutt hos ménniska (20) och gnagare (16, 29).

Acetofenon ringhydroxyleras till en litem grad; vilket kan
pavisas i urinen som p- och m-hydroxiacetofenon (16, 20, 29).
Direkt ringhydroxylering av etylbensen till é4-etylfencl fére-
kommer i mycket liten grad hos minniska (20) och ratta (5,
16). 2-Etylfenol har pavisats i urinen av etylbensenexpone-
rade arbetare (4), samt wid in vitro f&rstk med levermikroso-

mer fran ratta (28).

Disposition av etylbemsen i form av tiocetrar i wurinen hos
ratta visade sig vara dosberoende (13) och utgbra ca 2 % av
den totala urinutsindringen (16). Utsdndringen av ticetrar {1
urinen tkade upp till B-faldig mingd jidmfort med kontrollnivan
dd h¥gsta koncentrationen 1 inandningsluften wvar 2600 mglm3
(600 ppm) etylbensen (6 h) (13). Detta kan betraktas som in-
diclebevis p§ att etylbensen blotransformeras till en eller
flera okinda elektrofila mellanprodukter. Efter konjugering
till reducerat glutation (GSH) elimineras dessa elektrofila
mellanprodukter 1 form av motsvarande merkaptursyrakonjugat,
som Hr de wvanligaste identifierade tioceterprodukterna 1 urin
(51).
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Etylbensen klassifieras som ett typ I substrat tillhSrande det

mikrosomala cytokrom P-450 enzymsystemet (35).

1.4 Eliminering

l.4.1 Andningsorgan

Endast spar av etylbensen har aterfunnits i wutandningsluften
hos frivilliga férsdksperscner (6). Ungefdr 8 % av absorberad

l&C*ringmﬁrkt etylbensen utsindrades 1 offirdndrad form

méngd
i utandningsluften hos ritta efter 6 timmars exponering £oér
1000 mg!ma (230 ppm) etylbensen (total uppmdtt dos 16 mg per

ratta), medan elimineringen 1 form av laCO2 var férsumbar

(8).
1.4.2 Njurar

Utsfndring av oftrdndrad etylbensen i urinen 4&r fﬁrsumhar hos
minniska (6, 20) och rStta (16). Huvuddelen av etylbensenens
metaboliter utstndras snabbt via njurarna hos bade minniska
(20) och f&rstksdjur (8, 9), vilket innebdr att upptagen etyl-
bensen nHdstan helt elimineras inom loppet av 24 h. Utom de
metaboliter, som redan diskuterats i samband med blotransfor-
mationen, utstindras i urin ocksa etylbensen 1 form av tioetrar

(2 7) hos ratta (16)-

1.4.3 Andra utsdndringsvigar

Av radicaktivt l“C—mﬁrkt etylbensen wutstndrades i feces

0,7 # av inhalerad (1000 mg/m3 [230 ppm] under 6 h)(8) och
1,5 % av oral dos (30 mg/kg) (9).

1.5 Biologiska halveringstider

Exakta uppgifter om etylbensenens halveringstider 1 organismen

hos minniska och fd¥rstksdjur finns inte tillgdngliga. Utsdndj
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ring av mandelsyra i urinen dr en bifasisk process vars halve-
ringstider hos mi#nniska rapporterades vara 3,1 och 24,5 h
(22). Detta stidmmer vl &verens med den wuppenbara férsta
halveringstiden p2 ca 4 h som man kunde utvirdera f6r utsénd-
ring av etylbensenens huvudmetaboliter (mandelsyra och fenyl-
glyoxylsyra) 1 urin i en annan manniskostudie (41). Utséind-
ringen av etylbensen frin subkutan fettvidvnad sker langsamt

(15, se ocksd sida10).

1.6 Faktorer som paverkar den metaboliska modellen

Den mest pﬁfallande konsekvensen av blandexponering hos min-
niska #r att samtidig exponering £&r 6533 mg/m3 (150 ppm)
etylbensen och 653 mg/m3.(150 ppm) xylen leder till minskad
total utséndring av metaboliter i wurinen (75 Z av den mingd
som aterfanns inom loppet av ett dygn efter separat exponering
for 653 mg/m3 [150 ppm] ren etylbensen) (20). Dessutom ob-
serverades en stegring av blodhalterna och minskning av lung-
retentionerna for bada &4mnena, men fdr#ndringarna var mera
markanta vad etylbensen betrHffar. Dessa fenomen tyder pa

nedsatt metabolisk clearance avwv bida lésningsmedlen (41).

Blandexponeringen har ytterligare visats inverka pa utstind-
ringshastigheten av i synnerhet etylbensenens, men ocksa xyle-
nens metaboliter i urinen (14, 20). Hos minniska utsdndrades
mandelsyra och fenylglyoxylsyra, samt hos ratta dartill hip-
pursyra betydligt léangsammare 4n xylenens huvudmetabolit, me-
tylhippursyra. Utstndringen av etylbensenmetaboliterma 1 uri-
nen férdréjdes vid samexponering med xylen mera ju higre luft-

halter rattorna hade utsatts £8r (14).

Samexponering f&r etylbensen och styren férekommer pg vissa
arbetsplatser (55, 56). Det ir ocksid wvdl kint att dessa tva
l8sningsmedel utsdndras huvudsakligen som mandelsyra och fe-

nylglyoxylsyra i urinen hos m¥nniska. Didremot Hr det oklart
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om etylbensenens elimineringskinetik (20) avviker fran styre-
nets elimineringskinetik (23, 53), da inga direkt komparativa
forskningsresultat angaende utsdndringen av deras huvudmeta-

boliter finns tillgingliga.

Metaboliseringshastigheten f6r etylbensen kan pgverkas bade av
inducerande och inhiberande substanser (35). Hydroxylering av
etylbensen till 1-fenyletancl &kar inte endast mangfaldigt
utan uppvisar ocksa betydligt minskad stereoselektivitet efter
ftirbehandling av rattor med fenemal eller andra inducerande
substanser (35, 36). Detta &dr av intresse med hinsyn till
forskningsresultat som wvisar att stereoselektliviteren Hr av
avgdrande betydelse f&r 1-fenyletanolens roll som substrat f&r

alternativa metaboliseringsrutter av etylbensen (34, 45).

Langtidsinhalationsf&rssk med rattor har tydligr wvisat att

etylbensen framkallar induktien av mikrosomala enzymer, som
katalyserar etylbensenens biotransformation i levern (13).
Okad kapacitet for cytokrom P-450 beroende reaktioner och f&r
glukuronidkenjugering har visats paskynda utsiindringen av
speciellt den tidiga mellanprodukten, l1-fenyletanol, vid dag-
liga (6 h per dag) expositionsdoser pa 1300 mg!m3 {300 ppm)
(14).

2. TOXIKOLOGISKA MEEKANISMER

Specifika uppgifter om etylbensenens toxikologiska mekanismer
pa molekyldr bas har inte publicerats. Etylbensen Hr ett ir-
riterande och narkotiskt verkande &dmne, vars anestetiska och
andra typiska péverkningar pa centrala nervsystemets funktion
har fdrklarats som typiska effekter f6r lSsningsmedel med hig
fertloslighet i organismen (50). De anestetiska egenskaperna
hos olika l&sningsmedel i serien av bensenhomologer #r i wiss
midn linefrt beroende av bled/luft- och fett/luftfsrdelnings-
koefficienterna f8r Hmnet 1fr§ga (43).
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3. ORGANEFFEKTER

Fast#n etylbensen dr ett allmint forekommande lé&sningsmedel
inom industrin finns inga rapporter angaende dess effekter pa
humana organ att tillga. I de fa rapporter dir etylbensen
omndmns som en del av exponeringen #r dess andel antingen
oklar eller si litem att det Hr svart att bilda sig en wupp-
fattning om dess bidrag till de beskrivna symptomen (7, 21,
32, 47). De effekter som behandlas i detta avsnitt baserar

sig ddrfsr pa enbart djurdata.

3.1 Hud och slemhinnor

Endast obetydlig dirritation efter enstaka applikationer av
outspidd etylbensen uppstod pa kaninhud (44). Upprepade app-
likationer framkallade d&remot lindriga inflammationsreaktio-

ner med blasbildningar och avskalning av epitel (54).
3.2 Luftvidgar

I en serie experimentella studier pa miéss har etylbensenens
irriterande effekt pg andningsvigarna bestdmts. Foncentratio-
nen 6220 mg/m3 (1430 ppm) var den exponeringsnivad, som efter
ndgra minuters dinandning gav upphov till 50 % minskning av
andningshastigheten (10). Di samma respons uppmidttes efter en
halvtimmes exponering visade sig motsvarande minskning intraf-
fa f8rst wvid  betydligt hégre koncentration, 17661 mg!m3
(4060 ppm) (39). Den minskade effekten antogs bero pa adap-

tation.
3.3 Lever

Upprepad oral tillfdrsel (408 mg/kg/dag) eller upprepad inha-
lering av 2600 mg/m3 (600 ppm) etylbensen (7 h/dag) upp till
182 dapar orsakade 6kning av leverns relativa vikt hos ratta
(54). Vid doser &verstigande 136 mg/kg/dag ohbserverades his-
topatologiska férdndringar i form av ansvdllning av parenkyma-
la celler. Inhalationsfdrsdken gav upphov till liknande ef-

fekt vid halter Sverstigande 2600 mg/m> (600 ppm).
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Hos marsvin, kanin och rhesus apa uteblev den histopatologiska
effekten, men en obetydlig &kning av den relativa levervikten
uppstod hos marsvin oc¢h rhesus apa (54). Inhalation av
217-2600 mg/m3 (50-600 ppm) etylbensen i 2-16 veckor
(6 hifdag, 5 d/vecka) ledde till m&rkbara férindringar i hepa-
tocyternas ultrastruktur (13). Vid den elektronmikroskopiska
analysen kunde bl. a. proliferation av det slita endoplasmiska
retiklet samt partiell spjdlkning och degranulering av det
grova endoplasmatiska retiklet, men ingen nekros, observeras.
Stegring av alaninaminotransferasaktivitet 1 serum wvar 1inte

heller pﬁvisbar.

Sexton veckors exponering av rattor far htéga doser (2600
mgfm3 [600 ppm]) av etylbensen orsakade fran och med andra
veckan stegring av mikrosomalt protein, medan koncentrationen
av cytokrom P-450 fdrblev oftirdndrad. Dessutom &#kade aktiwvi-
teten av NADPE-cytokrom ¢ reduktas, 7-etoxikumarin O-deetylas,
UDPglukuronosyltransferas samt D-glukuronclaktodehydrogenas.
Dessa aktivitetsfdrdndringar konstaterades redan vid expone-
ring fér en ldEgre dos (1300 mg/m3 [300 ppm]), médan koncen-
trationen 217 mg/m3 (50 ppm) visade sig vara néstan helt
utan effekt (13).

3.4 Njurar

182 dagars upprepad oral tillfsrsel av etylbensen (408 mg/kg/
dag) till ratta orsakade Skning av njurarnas relativa wvikt éch
-lindriga histopatologiska fédrdndringar (cloudy =swelling) 1
tubuliir epitelet (54). Exponering under 1lika lang tid fbr
2600 mg,"'m3 (600 ppm) etylbensen gav liknande effekt, wilket
exponering for 1740 mg/m3 (400 ppm) inte gjorde. I en annan
forsdksstudie pg r;ttor, dir exponeringen 2600 mg/m3
(600 ppm), & h fer dag, 5 d per wvecka) varade 1 16 veckor,
uppvisade njurarna forhdjd relativ vikt endast tillfidlligt wid
andra veckan varefter effekten f&rsvann (13). I samma studie
uppmittes ocksa njurarnas enzymaktivitet, varvid dosbercende
217-2600 mg/m3 (50-600 ppm) forhdjd aktivitet fran och med
andra wveckan fdr V-etoxikumarin O-deetylas och UDFglukurono-

syltransferas konstaterades.
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3.5 Blod och blodbildande organ

Uppgifter saknas.

3.6 Mag-tarmkanal

Uppgifter saknas.

3.7 Hjdrta och blodkarl

Uppgifter saknas.

J.8 Centrala nervsystemet

I en sammanstdlld rapport av lukttrdsklar fér kemiska Hmnen

uppgavs virdet 10 mg!ma (2,3 ppm) f6r etylbensen (2).

Etylbensenens inverkan pa det spoatana beteendet hos ratta har
undersskts i en s.k. open-field studie (27). Féljande test-
parametrar mattes: total Ilokomotorisk aktivitet, emotionell
reaktivitet (som matt p2 denna anvindes fecesutséndring),
ldngden och frekvensen av immobila perioder, antalert sprang,
steg bakat samt uppstigningar pa bakbenen. Fordndringar 1 en
del av parametrarna observerades redan f&r en ridtt sa lag ex-
poneringsniva 2175 mg/m3 (50 ppm), men ett lineirt samband
med dosen saknades. Beteende-effekterna varlerade sa att en
viss dos pﬁverkade vissa testparametrar. Ocksi typen av expo-
nering, kort-tids (5 dagar) eller lang-tids (7 veckor), Iinwver-
kade 95 beteendemnstret. Tre dagars exponering av rittor for
8700 mg}'m3 (2000 ppm) etylbensen orsakade #ndringar i neuro-
transmittersubstanserna dopamin och noradrenalin (3). Foérfat-
tarna antar att den beskrivna effekten kan paverka hjdrnans

mentala och motoriska kontrollfunktioner.

3.9 Perifera nervsystemet

Uppgifter saknas.
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3.10 Reproduktionsorgan

Inhalation fér 2600 mg!m3 (600 ppm), men 1inte 1740 mg/m3
(400 ppm) etylbenmsen under en lidngre tidsperiod (182 dagar)
visades hos kanin och rhesus apa leda till degeneration av det
germinala epitelet i testiklarna, medan effekten hos ratta och
marsvin uteblev (54). Exponering av honrattor f&r etylbensen
i 3 veckors tid f&re parningen resulterade i en antydan till
nedsatt fertilitet (25). Inget dosberoende fHrekom trots att
ett tiofaldigt koncentrationsintervall anvidnts, vilket gbr re-
sultatet mindre &vertygande. Av kontrollgruppens sperm-posi-
tiva honrdttor blev 89 ¥ gravida, medan antalet graviditeter
sj6nk till 77 ¥ d3 rittorna exponerats for 4350 mg/m>
(1000 ppm) etylbensen f&re parningen. Samma antal gravida
rattor erhtlls dock ocksa i gruppen som exponerats f&r bara
435 mg/a> (100 ppm).

3.11 Foster

1 en fdrsbksserie exponerades gravida rattor (fran dag 1 till
19) och gravida kaniner (fran dag 1 till 24) 7 h/dag f&r 435
mg/m3 (100 ppm) eller 4350 mg/m3 (1000 ppm) etylbensen
(25). Avkomman hade inga missbildningar, men 6kad frekvens av
en viss typ av skelettanomalier (extra antal revben) hos riatta
férekom vid bada koncentrationsnivderna. Samma fdrdndringar
kunde ses hos avkomman till honrattor som exponerats fd¥r 4350

mg/m3 (1000 ppm) etylbensen 1 3 veckors tid fére parningen.

3.12 Uvriga organ

Lokal applikation av 0,5 ml outspddd etylbemsen i kanindgon
framkallade &gonirritation, utan uppkomst av direkta skador pa
horohinnan (44, 54).

4. ALLERGI

Uppgifter saknas.
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5. GENOTOXISKA EFFEKTER

5.1 Mutationer i modellsystem

Exponering av Drosophila f#r 1300 mg;"m3 (300 ppm) teknisk
xylen (med en etylbensenhalt p; 18,3 %) gav upphov till &kat
antal recessiva letala mutationer (1ll1). Diremot uppkom ingen
mutagen effekt wvid exponering f&r ren etylbensen eller rena
xylen-isomerer. Det Hr emellertid oklart om den mutagena ef-
fekten orsakats av nigon oklind f&rorening i den tekniska pro-
dukten eller ps grund av eventuell synergism mellan dess olika
komponenter. Etylbensenens metaboliska syror, mandelsyra, fe-
nylglyoxylsyra och hippursyra, gav ingen mutagen effekt pa
Salmonella typhimurium TA 98, TA 100, TA 1535, TA 1537 och
TA 1538 (37).

5.2 EKromosomskador

I en understkning har etylbensen framkallat obetydlig &kning
av systerkromatidutbyten i odlade blodlymfocyter, som in vitro
behandlats med 0,1-10 mM l8sningar av etylbensen i aceton

(40). Trots den svaga effekten syntes dosberoende férekomma.

6. CANCEROGENA EFFEKTER

Uppglfter saknas.

7. OVRIGA EFFEKTER

L050~v§rdet f6r ratta av oralt tillfsrd etylbensen var 3,5
till 5,5 g/kg (44, 54). LD, . oral dos fbr rattor har rap-
porterats vara 6 g/kg (46). Letala koncentrationen (LCSO)
vid 4 timmars exponering via inhalation var f&r ratta 17400

mglm3 (4000 ppm) (44).
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&. EXPONERINGSINDIKATORER

8.1 Luftkoncentrationer

Metoder f&r att mita etylbensen i luft finns att tillgd (ap-
pendix II). Koncentrationen av etylbensen 1 1luft bestidns
emellertid ofta tillsammans med xylen, varftir mera sHllan upp-
gifter om etylbensenhalter i arbetsplatsluft finns rapporte-

rade.

8.2 Biologiska indikatorer

0lika typer av biologiska indikatorer kan sannclikt anvidndas
f8r att avspegla upptagen m¥ngd etylbensen 1 kroppen. I en
experimentell studie har upptaget relaterats till koncentra-
tionen av etylbensen i utandningsluft och blod (57). Wolff
och medarbetare (553) bedtmde pg basen av etylbensenkoncentra-
tioner i subkutant fett styrenpolymerisationsarbetares tidiga-
re exponering f&r etylbensen. UtvHdrdering av etylbensenexpo-
nering med hjilp av utstndringen av metabeliter 4 urinmen har
foreslagits. Det dr 1 fédrsta hand bestdmning av mandelsyra,
som rekommenderats (1, 6, 22, 30). I en experimentell studie
p5 frivilliga forstSkspersoner har god korrelation mellan man-
delsyrakoncentrationen i urim och motsvarande etylbensenhalter

i luft erhallies (22).

9. SAMBAND MELLAN EXPONERING, EFFEKT OCH RESFONS

9.1 Effekter av engingsexponering

Rapporterade effekter orsakade avw eng%ngscxpnnering begrdansar
sig till irritation av andoningsvigarna (Tabell 2) (10, 39).
Irritationsresponsen uppkoummer cmedelbart; effekten avtar

emellertid vid fortsatt exponering.
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Tabell 2. Samband mellan exponering och effekt (djurforssk).

Koncentration Exponeringstid Effekt Referens
17400 mg/m3 4 n letal effekt (50 % 44
(4000 ppm) (ratta) inom 14 dagar)

30 minuter 50 % minskning av and- 39

(m&ss) ningshasigheten
8700 mg/y3 6 E/dag, 3 dagar neurotransmitterfdrind- 3
(2000 ppm) (ratta) ringar 1 hjirna
6220 mg/m3 nigra minuter 50 % minskning av 10
(1430 ppm) andningshastigheten
2600 mg/m3 7 hf/dag, 5 d/v.  bSkad relativ vikt och 54
(600 ppm) Zénv. histopatologiska f&r-

(ratta) dndringar av njurarna;

(kanin och apa) degeneration av testikel-

epitel

1300 mg/m3 6 h/dag, 5 d/v. fordndringar i hepato- 13
(300 ppm) lﬁuv. cyternas ultrastruktur

(ratta) och enzymaktivitet

(lever och njurar)

217 mg/m3n 6 h/dag, 5 d/v. beteenderubbningar 27
(50 ppm) 1-7 v.
(rdcta)

9.2 Effekter av lﬁngvarig exponering

Sambandet mellan exponering och effekt presenteras 1 Tabell 2.
Hirvid framgar att de beskrivna effekterna p§ lever, njurar
och testiklar framkallats vid exponering av djur for koncen-
trationer, som dr avsevdrt h&gre #n de som f&r ndrvarande f&-
rekommer i arbetslivet. Resultaten fran beteende-studierna &r
svara att utvidrdera. Det foridndrade beteendet behdver inte
niidvidndigtvis tyda pa direkt pgverkan av centrala nervsystemet
utan kan vara en sekundir effekt av piverkan pa andra organ—

system.
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10. FORSKNINGSBEHOV

Det finns ett uppenbart behov av uppgifter om sambandet mellan
exponering och respons hos minniska. Detta gidller bade akut-

och langtidseffekter.

Subakuta och subkroniska effekter av etylbensen hos fdrsdks-
djur borde undersdkas. Fortsatta studier f&r att beddima even-

tuella effekter pa reproduktion ech foster #r nbdvidndiga.

F§r bedsmning av risken vid hantering av etylbensenhaltiga
produkter 1 arbetslivet behdvs understkningar rdrande expone-
ringsnivaer i samband med olika arbetsskeden. Ytterligare
studier angiende sambandet mellan exponering och upptag-behﬁvs
ocksa. Sambandet mellan h#lsceffekter och utstndring av meta-

boliter 1 urinenm bér studeras, eftersom mandelsyrakoncentra-

tionen i urinen passar bra som ett matt pa exponering. Vidara
P P ]

studier vad betr#ffar inverkan av samtidlig exponering fir

andra l&sningsmedel pa utsdindringen bdr ocksa utféras.

11. DISKUSSION OCH VARDERING

Anvindning av ren etylbensen pa arbetsplatser Hr sillsynt.
Exponering f&r etylbensen sker dHrfdr alltid tillsammans med
andra lésningsmedel, wvilket férklarar avsaknaden av arbets-
platsundersdkningar, som berdr etylbensenens hilsorisker.
Kven i de fa experimentella understkningar didr etylbensen ut-
gjort en del av exponeringen har dess andel varit sa liten att
det #r svart att beddma i vilken grad etylbensenen biaragit
till de beskrivna effekterna.

De effekter som framkommit i samband med de olika djurfdrstken
har wvanligen f&ranletts av relativt hdga doser. Beteende-ef~-
fekter konstaterades dock redan vid relativt 1l3g exponerings-

niva. Det Hr svart att utvirdera dessa resultat. Resulrtaten

R
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var inte heller helt entydiga eftersom dosbercende inte fire-

kom och beteendemdnstret varierade fran en dos till en annan.

Det féreligger inga iakttagelser om inverkan av etylbensen pa
midnniska. Den fédrekommer mest i blandningar. Enligt djurféirstk
har etylbensen relativt lgg toxicitet savdl wvid eng;ngs— 50m

kronisk exponering.

Det kan dock antas att etylbensen framkallar f&r l&sningsmedel
typiska effekter, sasom irritation och narkotisk verkan. Vil-

ka lufthalter som kan tdnkas fdranleda dessa skador &r oklart.
12. SAMMANFATTHNING

Etylbensen. Nordiska expertgruppen fér grénsvirdesdokumenta-
tion. Arbete och HH#lsa 1986: 19.

Ftylbensen Hdr ett av de vanligaste arcmatiska ltsningsmedlen i
malarfirger och lacker. Det férekommer oftast tillsammans med
xylen, vars etylbensenandel kan nppgﬁ till 20 %. Tillgldng—
liga arbetsplatsunderstdkningar &r fﬁ, vilket betyder att upp-

L] N s 3
glifter angaende exponeringsnivaer saknas.

Studier som berdr inverkan p3 olika organ hos midnniska saknas.
Den informationm som finns att tillgd hirrér fran djurfdrsik.
Man har av dem anledning anta att etylbensen ger de vanliga
ldsningsmedelseffekterna och att den inte har s#rskilt hbg

toxicitet.

Nyckelord: etylbensen, teknisk xylen, hygieniskt grénsvirde,

irritation, narkotisk verkan.
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13. SUMMARY

Ethylbenzene: Nordic Expert Group for Documentation of Occupa-
tional Exposure Limits. Arbete och HZlsa 1986: 19.

A critical survey and evaluation of the relevant literature to
be used as a basis for estimating an occupational exposure

limit for ethylbenzene, is presented.

Ethylbenzene 1s among the most widely used aromatle solvents,
e.g. in the production of styrene. However, a large amount is
also consumed in connection with the use of xylene, as approx-
imately 20 Z of technical xylene is ethylbenzene. Occupation-
al exposure to ethylbenzene during the production of styrene
is unlikely, whereas the wuse of paints, lacquers and glues

containing xylene can cause workers' exposure to ethylbenzene.

Ethylbenzene is readily absorbed through the lungs and nearly
all absorbed ethylbenzene is metabolized and mainly excreted
via the urine. In man mandelic and phenylglyoxylic acids

together constitute about 90 Z of the metabolites excreted.

There are relatively few data on ethylbenzene toxicity. Ho
controlled human studies dinvolving pure exposure to ethyl-
benzene are available because of the limited industrial use of
pure ethylbenzene. Therefore, the data regarding health ef-
fects presented here are based only on animal studies. The
compiled information indicates that ethylbenzene is not highly
toxiec acutely or in a repeated dose study. Although no clear
evidence is available, we recommend that central nervous ef-
fects and irritation should serve as the biological effects

used in establishing an occupational exposure limit.

Key words: ethylbenzene, technical xylene, occupational expo-

sure limic, irritation, central nervous effects.

l4.
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APPENDIX II1. Provtagning och analysmetoder

Etylbensen i arbetsplatsluft kan mitas med direktvisande inst-
rument eller uppsamlas pa& aktivt kol for efterfiéljande analys
i laboratorium. Analysen utfdrs gaskromatografiskt (FID-de-
tektor) och bestdmningens variationskoefficient har uppgetts
vara B,9 % (8). Metodens kdnslighet wvar 0,1 till 1 ms/m3
for ett 10 liters luftprov. Betydligt lHgre detekterbarhets-
grins kan dock erhillas med fotojonisationsdetektor (7).
Anvindningen av passiva dosimetrar f£for uppsamling av etyl-

bensen fran luft har ocksa rekommenderats (2).

Etylbensen i1 blod kan bestimmas medelst "head space” teknik
ik by Detekterbarhetsgrdnsen uppges vara 0,01 mg/l och en
9 %:s variationskoefficient har bestémts fér metoden.

Gaskromatografiska metoder har utvecklats fdr att utvirdera
styrenexponering pg basen av koncentrationerna av mandelsyra
och fenylglyoxylsyra i urinen (1, 4, 5, 6, 12). Samma metoder
kan givetvis ocksa anvindas f&6r beddmning av yrkesﬁ§ssig etyl-
bensenexponering. Detekterbarhetsgrinser fran 0,6 till 6 mg/l
och variationskoefficienter fran 1 till 3 % har rapporterats
for de olika metoderna. F&rbehandling av proven f&r den gas-
kromatografiska analysen innebdr alltid derivering av sjHdlva
syrorna. Detta steg kan uteslutas om analysen utfirs med iso-
tachofores (13) eller vHtskekromatografi (9, 10). Kvantitati-
va metoder f&r de 4vriga metaboliterna, som utstndras i urinen
finns ocksa tillgdngliga (3). De flesta av dem &r emellertid
sa arbetsdryga att de knappast ldmpar sig f6r rutinmissig an-

vindning.

1.
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