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Forord

Kriteriegruppen for hygieniska griansvérden vid Arbetslivsinstitutet har till uppgift

att ta fram och virdera tillgidngliga data vilka kan anvidndas som vetenskapligt (framst
medicinskt-toxikologiskt) underlag for Arbetsmiljoverkets forslag till hygieniska
gransvarden. I de flesta fall sker framtagandet av underlag pa bestillning av Arbets-
miljoverket. Kriteriegruppen skall inte foresla nagot gransviarde men sa langt mojligt
ange dos-respons- resp. dos-effekt-samband samt ange den kritiska effekten vid expo-
nering i arbetsmiljo.

Sokning av litteratur sker med hjélp av olika databaser som t.ex. RTECS, Toxline,
Medline, Cancerlit, Nioshtic och Riskline. Dérutdver anvidnds information 1 befintliga
kriteriedokument fran t.ex. WHO, EU, US NIOSH, den Nederlédndska expertkommittén
samt den Nordiska Expertgruppen. I nagra fall tar Kriteriegruppen fram egna kriterie-
dokument, ofta i samarbete med US NIOSH eller den Nederldndska expertkommittén.

Bedomningar gors av all relevant publicerad originallitteratur som aterfunnits vid
datasokning och i kriteriedokument. I undantagsfall anviands information fran handbocker
och "svaratkomliga" dokument som t.ex. rapporter fran US NIOSH och US EPA. Utkast
till underlag skrivs vid Kriteriegruppens sekretariat eller av forskare utsedd av sekret-
ariatet. Forfattaren till utkast framgar av innehallsforteckningen. Vid bedomningen av det
vetenskapliga underlaget kvalitetsgranskas informationen i referenserna. I en del fall kan
arbeten uteslutas ur underlaget om de inte uppfyller vissa kriterier. I andra fall kan de
inkluderas med kommentaren att de bedoms icke vara anvindbara som underlag. Efter
diskussion av utkasten vid Kriteriegruppens moten godkédnns de och antages som
Kriteriegruppens vetenskapliga underlag (consensus). Underlagen tillstélles Arbets-
miljoverket.

Detta &dr den 26:e omgangen underlag som publiceras och de har godkants i Kriterie-
gruppen under perioden juli 2004 till och med september 2005. Dessa och tidigare
publicerade underlag redovisas i bilaga (sid 72).
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Vetenskapligt underlag for hygieniska gréansvirden

Fluorvite, aluminiumfluorid, ammoniumtrifluorid,
kalciumfluorid, kaliumfluorid, natriumfluorid

2004-09-15

Underlaget ér delvis en uppdatering av tidigare vetenskapligt underlag fran 1984
(146) vilket i huvudsak baseras pa ett kriteriedokument fran Nordiska Expert-
gruppen (72). Underlaget dr dessutom delvis baserat pa ett IPCS-dokument (168).
For vitefluorid har EU publicerat en riskbedomningsrapport 2001 (41).

Kemisk-fysikaliska data och forekomst

Vitefluorid
CAS nr
Formel
Molvikt
Kokpunkt
Smaéltpunkt
Angtryck

Omrékningsfaktorer

Natriumfluorid
CAS nr

Formel

Molvikt
Kokpunkt
Smiltpunkt
Loslighet 1 vatten

Kalciumfluorid
CAS nr

Formel

Molvikt
Kokpunkt
Smaéltpunkt
Loslighet i vatten

7664-39-3

HF

20,01

19,5°C

-83°C

90 kPa

1 mg/m’=1,2 ppm, 1 ppm=0,8 mg/m’ (20°C; 101,3 kPa)

7681-49-4
NaF

41,99
1704°C
993°C

42 g/1 (20°C)

7789-75-5

CaF,

78,08

2513°C

1403°C

0,016 g/1 (20°C)



Ammoniumfluorid

CAS nr 12125-01-8
Formel NH,F
Molvikt 37,04
Sublimering 100-125°C
Loslighet i vatten 820 g/1 (20°C)
Kaliumfluorid

CAS nr 7789-23-3
Formel KF

Molvikt 58,10
Kokpunkt 1505°C
Smaéltpunkt 858°C
Loslighet i vatten 920 g/1 (20°C)
Aluminiumtrifluorid

CAS nr 7784-18-1
Synonym Aluminiumfluorid
Formel AlF,

Molvikt 83,98
Sublimering 1291°C
Loslighet 1 vatten 5 g/1(20°C)

Fluor (F) dr ett allmént forekommande grunddmne som tillhor halogengruppen,
vilken dven omfattar klor (Cl), brom (Br), jod (I) och astat (At). Namnet hirleds
fran tidigare anvindning av kalciumfluorid som flussmedel (latin fluor, flyta)
(56). Fluorvitesyrans salter bendmns fluorider. Fluor 4r en blek gul-gron
irriterande gas, som dr kemisk mycket reaktiv och dirfor séllan forekommer i
elementér form. Losningarna av de vattenlosliga fluoriderna dr som regel sura,
bara kaliumfluorid reagerar svagt alkaliskt. Vid upphettning eller vid inverkan
av starka syror bildas fluorvite.

Vattenfritt fluorviite dr en firglos, stickande gas, som forekommer i huvudsak
som (HF),, men vid hogre temperaturer vanligen som monomer (HF). Vattenfritt
fluorviite reagerar hiftigt med bl.a. natriumhydroxid, svavelsyra och flera
organiska foreningar och 16ser sig latt 1 vatten till fluorvitesyra (flussyra).
Vitefluorid framstélls vanligen ur flusspat genom behandling med koncentrerad
svavelsyra. Vattenfritt fluorvite anvénds i sin tur som utgdngsamne for olika
organiska och oorganiska fluoridforeningar sa som kol-fluor-foreningar, syntetisk
kryolit (Na;AlF,), aluminiumtrifluorid (AlF;), motorbensinalkylater, och dessutom
vid framstillning av elementirt fluor. Vitefluorid behovs ocksa vid syntes av
urantetrafluorid (UF,) och uranhexafluorid (UF;), som bada forekommer i
atomindustrin. Fluorvitesyra anvénds vid oljeraffinering, som katalysator vid
kondensationsreaktioner, som konserveringsmedel, etsning i glas, halvledare



och metaller, garvning av skinn samt vid borttagning av rost och emalj fran
metallforemal. Fluorvite kan forekomma som luftférorening i arbetsmiljon i
aluminiumverk, tegelverk och i keramisk industri (18). Kommersiell fluorvitesyra
innehaller vanligen vétefluorid i halter upp till 53%. Den etsar glas samt

16ser kvarts och silikater.

Natriumfluorid ir ett fiarglost eller vitt pulver, mattligt 16sligt i vatten.
Koncentrerade 16sningar &r starkt fritande. Natriumfluorid framstélls vanligen
fran fluorvitesyra och natriumkarbonat eller natriumhydroxid (114). Natrium-
fluorid anvénds i flussmedel i stal- och aluminiumproduktion, betbad, trikon-
servering, emaljfarger, glasproduktion, kaseinlim, pappersbestrykningskemikalier,
insekticider, fluoridering av dricksvatten (inte i Sverige), som konserverings-
medel, och i tvittmedel. Utspiddda 16sningar (0,02-0,2%) anvinds vid tand-
skoljning for att stirka emaljen (58, 114).

Kalciumfluorid é&r ett firglost fast &mne som ér relativt oloslig i bade vatten,
utspidda syror och baser, (ca 3000 ganger mindre #n NaF) (99, 114). Amnet
forekommer i flusspat, ett mineral, som bestar till 60-97% av kalciumfluorid
(168). Kalciumfluorid anvénds i flussmedel i stalproduktion, aluminium-
produktion, glas- och emaljproduktion och till framstéllning av fluorvite

och fluorvitesyra (114). Kalciumfluorid anvinds dven i basiska svetselektroder
(137, 138).

Ammoniumfluorid ir en vit till farglos sandliknande kristall. Det &r l4ttlosligt i
vatten, d det bildar en svag syra. Amnet anviinds som konserveringsmedel, vid
tryckning, fargning av olika material, glasetsning, malmedel och trdimpregnering
(158)

Kaliumfluorid ir ett vitt kristallint friatande pulver, som ir vattenlosligt och svagt
alkaliskt. Amnet bildar fluorvite vid kontakt med starka syror. Det anvinds vid
glasetsning, som konserveringsmedel, vid framstéllning av elementért fluor, som
insekticid och 1 flussmedel vid metallproduktion (158).

Aluminiumtrifluorid som ir en Lewissyra, dr ett irriterande vitt luktlost &mne
som har 1ag 16slighet i vatten (5 g/l). Den anvénds vid framstéllning av keramik,
emalj, aluminium och aluminiumsilikat, i flussmedel vid svetsning och 16dning.
Toxiciteten och hilsoeffekter av aluminiumtrifluorid beror inte bara pé fluoridens,
utan ocksa pa aluminiums toxicitet (93).

Upptag, biotransformation, utsondring

Vid arbetsrelaterad exponering &dr upptag via andningsvigarna av bade fluorid-
innehallande gas och damm av storst betydelse (63). Fluorider forekommer inom
industrin 1 forsta hand i form av damm, som vid inandning kan tridnga ner i
lungorna, olika djupt beroende pa partikelstorlek och lslighet. Absorptionen

av partikuldra fluorider stiger med 16sligheten (84, 167). Obduktionsfynd i tva
kryolitarbetare har visat en ackumulering av fluor i lungvévnad i samband med



inhalation av kryolitdamm (10,8 respektive 79,2 mg F/100g torrvikt, icke-
exponerad kontrollperson: 0,73 mg F/100g torrvikt) (127).

Viitefluorid absorberades hos rattor som exponerats for 36-176 mg F/m’
till ndstan 100% efter inhalation (110). Forhallandet tycks vara detsamma hos
maénniska (99).

Fluorviite har en permeabilitetskoefficient nira vatten (P=14 x 10 cm/s) miitt
i ett lipidmembran bestaende av lecitin och kolesterol (13). Huden och andra viv-
nader penetreras snabbt genom diffusion av odissocierad vitefluorid och paverkan
pa andra organ kan bli densamma som efter inandning av fluorvite. Den snabba
absorptionen man ser efter hudexponering av fluorvite kan ocksa delvis vara en
foljd av de korrosiva egenskaperna hos @mnet som orsakar kérlskador (168). Fria
fluoridjoner binds efter upptag till kalcium- och magnesiumjoner och olosliga
salter bildas (13, 157). Data for kvantitativ berdkning av hudupptag saknas.

Efter fortdring av 16sliga fluorider som natriumfluorid absorberas fluoriden
snabbt och nistan fullstdndigt. Efter bara nagra minuter 6kar plasmafluorid-
koncentrationen och en plasmapeak proportionell till intagen fluoridméngd kan
uppmiitas, vanligtvis inom 30 minuter (36). Fluorid dr huvudsakligen absorberad
som fluorvite som uppstar vid kontakt med magsyra (162). Fluorvite i vatten-
16sning diffunderar genom biologiska membran huvudsakligen som odissocierad
monomer, HF (163). Absorptionsprocessen sker genom passiv diffusion i bade
magsick och tarm. Den absorberade méngden kan minska betydligt genom
komplexbildning med t.ex. kalcium, magnesium eller aluminium (161). I en
studie av biotillginglighet fick frivilliga friska personer 4 mg fluorid i form av
kalciumfluorid- eller natriumfluoridtabletter och foljdes under 6 timmar (prov-
tagningar efter 0,5, 0,75, 1,0, 1,25,2,0,4,0, 6,0 h). Medan man sag en snabb
okning av plasmafluoridkoncentrationen efter intag av natriumfluorid och en
plasmapeak efter ca 1 timme, kunde ingen 6kning av plasmakoncentrationen
pavisas bland de som hade tagit kalciumfluorid (3). Andra kallor anger dock
en fluoridabsorption av 67% for kalciumfluorid (83).

Fluoridens biologiska halveringstiden i blodet har angivits till ca 4 timmar efter
oral administration av natriumfluorid, halveringstiden tycks dock variera beroende
pa intagen méngd (36). Fluorid metaboliseras inte, men komplexbildning med
t.ex. kalcium eller aluminium kan ske. Amnet distribueras med blodet till alla
kroppens organ och binds reversibelt i skelettet, i form av fluoridapatit. 99% av
kroppens totala fluoridinnehall finns i skelett och tidnder (53, 168). Forsok med
radioaktivt fluor (**F) i ménniska visade att 1 timme efter injicering av "°F fanns
40% av den administrerade dosen i extracellulir vitska, 20% hade utsondrats och
40% hade upptagits i vivnaden (inklusive 2,5% i de roda blodkropparna) (64).
Dessutom lagras fluorid i har och naglar (25, 78, 165). Det viktigaste utsondrings-
organet dr njurarna och 40-60% av det dagliga fluoridintaget elimineras renalt
(161). 5-10% av det dagliga fluoridintaget utsondras via feces. Elimination genom
svett tycks vara lag (63). Fluorider anges dverga endast i begriansad omfattning till
brostmjolk (38).



Biologisk exponeringsmiitning

I studier med olika exponeringsvigar (oralt och inhalation) har man funnit
relativt god korrelation mellan fluoridhalten i urin, blod och exponering, bade
hos experimentellt och yrkesexponerade (35, 39, 90, 161, 167).

Hos yrkesmdssigt oexponerade personer &r urinhalten av fluorider ungefér
densamma som fluoridhalten i dricksvatten (166). Pa 1960-talet gjordes en
kartldggning av dricksvattnet i Sverige som visade att omkring 500 000 personer
drack vatten med en fluoridhalt 6ver 0,8 mg/1 (40 gmol/1) (140).

Vid exponering for flera typer av fluoridféreningar har man funnit ett linjért
samband mellan fluoridhalten i luft och halten i urin. Lutningskoefficienterna
har didremot skilt sig mellan olika exponeringar. Vid exponering for fluorvite fran
bad med fluorvitesyra 6kade urinhalten med 4,6 mg/1 da fluoridhalten 6kade med
1 mg/m® (63). Vid svetsning med basiska elektroder innehéllande kalciumfluorid
okade urinhalten med 1,5 mg/1 da fluoridhalten 6kade med 1 mg/m’ (137).1 bada
dessa undersokningar méttes urinhalten efter skift. Hos aluminiumsmaéltverks-
arbetare okade totalméngden av fluorider i urin under 24 timmar med 3,9 mg/l da
fluoridhalten 6kade med 1 mg/m’ (32). Det ér rimligt att anta att dessa skillnader
speglar skillnader i 16slighet for olika fluoridféreningar.

I Tyskland finns biologiska gransvérden for urinhalter av fluorider som
indikatorer for exponering av vétefluorid och oorganiska fluorider. Gransvirdet
for fluorider dr 7,0 mg/g kreatinin efter ett arbetsskift och 4,0 mg/g kreatinin fore
ett arbetsskift (30).

Koncentrationen i saliv (37, 119, 164), har och naglar (25, 78, 165) har ocksa
foreslagits som ett matt pa exponeringen, men det finns bara begriansad infor-
mation om tillforlitligheten av dessa metoder (168).

Det har dven foreslagits att mita fluoridhalten i urin som exponeringsindikator
for partiklar vid svetsning med basiska elektroder dir roken innehéller 18-20%
fluorider (137).

Toxiska effekter

Effekter pa hud, 6gon och luftvigar

Béde fluorvite, fluorvitesyra och sura vattenlosningar av fluorider verkar
irriterande och etsande pa hud, 6gon och slemhinnor. Machle ef al. (94)
exponerade tva frivilliga personer for fluorvite. Den hogsta koncentration de
kunde uthirda mer #n 1 minut var 100 mg HF/m’. Sveda i huden upptridde
inom en minut och dessutom rapporterades irritation i gon och luftvigar. Vid
koncentrationer av 50 mg HF/m’ upptriidde tydlig irritation i dgon och nisa,
samt stickningar i de 6vre luftviigarna. 26 mg HF/m’ kunde tolereras i flera
minuter, men svag sveda 1 ndsa och 6gon rapporterades (94). Medelexponering
av 1 frivillig person for 1,2 mg HF/m’ (ca 0,8-1,7 mg HF/m’) under 6 timmar,

5 dagar i veckan i 15 dagar, tolererades utan mirkbara effekter pa luftvigar men
lindrig stickande kénsla i ansiktet rapporterades. Ingen hudrodnad. Exponering av



5 frivilliga under 6 timmar, 5 dagar i veckan i upp till 50 dagar for fluorvite i
lufthalter med medelvirden 2,1-3,9 mg/m’ gav symptom i form av stickande
kinsla i hud, 6gon och nisa samt hudrodnad och fjillning som vid mild solbrédnna.
Inga effekter 1 nedre luftvégar rapporterades (83, 84). Exponering av 6gonen for
hogre koncentrationer leder till rodnad, 6dem, fotofobi och nekros i hornhinnan
(72).

Fluorvite och fluorvitesyra dr starkt etsande och ger efter en dosberoende
latenstid intensiva smaértor vid hudkontakt. Skador kan uppkomma i djupt
liggande vivnader och ben utan att den ovanliggande huden blir mérkbart
engagerad. Vid inverkan av fluorvitesyra 6ver 70% HF, upptrader symptom
omedelbart, medan det kan ta flera timmar till dess symptom upptrider vid
koncentrationer under 50-60% (72). Upptag genom huden kan leda till allvarliga
systemiska, ibland dodliga forgiftningar (157). Icke dodliga, allvarliga forgift-
ningar har beskrivits efter olyckor. Hos en 30 drig man som exponerades for ca
5 g vattenfritt fluorvite pa 2,5% av kroppsytan, angavs ett blodfluoridvardet pa
<3 mg/l, 4 och 10 timmar efter olyckan (12). Vidare har systemiska forgiftningar
hos vuxna rapporterats efter exponering av 2,5% av kroppsytan med 60%-ig
fluorvitesyra (initial serumfluoridniva 7,1 mg/l) och efter exponering av 22%
hudyta med 70%-ig fluorvitesyra (initial serumfluoridniva 6 mg/1) (55). 1 ett
annat fall med allvarlig systemisk forgiftning hos en vuxen exponerades ca 5%
av kroppsyta med vattenfritt fluorvite (11).

En dodlig forgiftning har beskrivits efter hudkontakt med fluorvétesyra i okénd
koncentration hos en 62 arig man. Skadan omfattade 20% av huden (55). Ett annat
fall med dodlig utgang har rapporterats i samband med exponering av 2,5%
kroppsyta med vattenfritt fluorvite. Serumfluoridvirdet angavs till 3 mg/1 (150).
En 23 arig man avled efter att 9-10% av kroppsytan hade blivit skadad av 70%-ig
fluorvitesyra. Serumfluoridvirdet postmortem angavs till 4,17 mg/1 (98). Tva
mén, 50 och 60 ar gamla, dog efter en olycka med exponering av ansikte, brost,
armar och ben for 70%-ig fluorvitesyra (15). En 37 arig man avled efter en skada
pé ca 8% av kroppsytan med ca 150 ml 70%-ig fluorvitesyra (57). En 61 arig man
avled sedan han fatt 70%-ig fluorvitesyra pa 8% av kroppsytan. Serumfluorid-
virdet angavs till 9,42 mg/l 4 timmar efter olyckan (111).

Det har ocksa misstinkts att en speciell typ av hudférindringar, Chiazzola
maculae, som observerades hos personer boende i ett industriomrade med
fluoridutsldpp, skulle vara orsakad av luftburna fluorider. I en omfattande
granskning av litteraturen bedomde dock Hodge och Smith (62) att det ej
fanns héllpunkter for denna misstanke.

I samband med utslidpp av vétefluorid vid olyckor och inandning av hoga
fluorvitekoncentrationer har trakeobronkit, andfaddhet, lungédem och -blodning,
ibland med dodlig utgang, rapporterats (28, 115). Lungédem har @ven rapporterats
efter absorption av vitefluorid genom huden (150).

Exponering for hoga engangsdoser av irriterande dmnen anses kunna utveckla
en astma-liknande sjukdom hos tidigare luftviigsfriska personer, s.k. RADS
(Reactive Airways Dysfunction Syndrome) (154). En 26-arig tidigare frisk kvinna
exponerades for HF da hon rengjorde sin toalett med en rostavldgsnande vatten-
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16sning innehallande 8-9% HF. Sedan hon skrubbat 1,5-2 minuter upplevde hon
en brannande kénsla i 6gon, ndsa och mun samt andningssvarigheter. Tillstdndet
betraktades i borjan som RADS. Detta verkar ha gatt Gver i ett kroniskt tillstand
da hon fortfarande tva ar efter handelsen medicinerades med bronkdilaterande
medel samt kortison, och upplevde andningsvarigheter vid anstrdngning och pa
natten (43).

I en svensk fabrik utvecklades en ny process for framstillning av aluminium-
fluorid under mitten av 1970-talet. I den upphettas fluorkiselsyra med aluminium-
trihydrat i speciella ugnar. Under utvecklingsfasen férekom utsldpp fran ugnarna
pé grund av tekniska problem. Det beskrivs att ca 20% av arbetsstyrkan pa 35-40
personer plotsligt utvecklade nattliga besvir med pip i brostet och andfaddhet.
Under perioden 1975-77 upptradde 15 nya fall av astma, i manga fall efter enstaka
manaders exponering, som utreddes pa lungklinik under paféljande ar dér dia-
gnosen faststidlldes med bland annat metakolintest. Métningar av damm vid
aluminiumfluoridtillverkningen under &ren 1975-77 visade halter pa upp till
53 mg/rn3 vid stationdra métningar (n=289, medelvirde 1975: 15,8, 1976: 3,6
och 1977: 1,0 mg/m’) medan personburna métningar visade pa halter upp till
13,5 mg/m3 (n=15, medelvirde 1975: 5,5, 1976: 2,6, inga personburna métningar
gjordes 1977). 25-30% av dammet hade en partikelstorlek <5 ym. Man beskriver
ocksa ett fall dir en reparator efter utsliapp utvecklar astma pafoljande dygn. I
tva fall provocerar man personerna med aluminiumfluorid utan att utlésa nagra
astmatiska besvér. Forfattarna tolkar uppkomst av astma som beroende av
exponering for aluminiumfluorid. Man kan dock konstatera att personerna
samtidigt utsatts for ugnsgaser av oklar sammanséttning vilka skulle kunna ha
betydelse. Under 1977 forbittrades miljon och medelexponeringen sjonk till 0,4-
1,0 mg/m’. Under aren 1978-1982 intriiffade 2 fall av astma (136).

Tjugo friska forsokspersoner exponerades for varierande halter av HF under
60 minuter i en exponeringskammare. Tva personer hade hosnuva och den ena
hade en hog halt av IgE (210 kU/I) (ej angivet i vilken exponeringsgrupp/vilka
exponeringsgrupper de tva ingick). Deltagarna delades i tre olika exponerings-
grupper: 0,2-0,6 mg/m’ (n=9), 0,7-2,4 mg/m’ (n=7) och 2,5-5.2 mg/m’ (n=7).
Forsokspersonerna exponerades endast vid ett tillfalle utom tre personer som
exponerades vid tva tillfillen med tre manaders mellanrum. Forsoken var
upplagda sa att symptom registrerades fore och efter exponeringen. Symptom
fran 6gon, 6vre och nedre luftvigar registrerades och graderades fran O ("no
symptoms”) till 5 ("most severe”) med hjdlp av en enkit. Symptom fran 6vre
luftvigarna 6kade med hogre exponering. I gruppen med ldgsta exponering
rapporterades ldtta symptom hos 4 av 9 (p=0,06), 1 mellangruppen hos 6 av 7
(p=0,10) och i den hogst exponerade gruppen rapporterade alla sju forsoks-
personerna symptom (4 hade ldtta symptom, score 1-3 och 3 hade kraftiga
symptom, score dver 3) (p=0,02). Nir det giller symptom fran 6gon och nedre
luftvigar observerades inga klara dos-responssamband. I den statistiska bearbet-
ningen vigde man ocksa in symptomens svarighetsgrad. Nistan alla symptom
hade forsvunnit fyra timmar efter exponeringen. Lungfunktionen méttes fore
och efter exponeringen. Ingen foréndring av FEV, observerades. En liten men
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signifikant sinkning av FVC sdgs i den ldgsta exponeringsgruppen men inte

1 de Ovriga grupperna, vilket gor att fyndet inte kan tolkas som en effekt av
exponeringen (90). Forsokspersonerna var fa och de utsattes inte for en noll-
exponering for att vinja sig vid forsokskammaren. Det &dr darfor svart att véirdera
effekten av den ldgsta exponeringen. Den mest sannolika LOAEL bedomes vara
0,7-2,4 mg/m’.

Vid exponering av samma forsokspersoner (n=19) for <0,6, 0,7-2.4 och 2,5-
5,2 mg/m’ fluorviite under en timme 6kade antalet CD3 positiva celler i den
bronkiella delen av bronkskdljvitskan vid de tva hogsta exponeringarna. Myelo-
peroxidas och interleukin-6 6kade vid den hogsta exponeringen och tolkades som
ett utryck for en inflammatorisk reaktion (91).

7 av 10 friska frivilliga personer som utsattes for en timmes fluorvéteinhalation
(3,3-3,9 mg HF/m?), rapporterade besvir fran niisa och svalg i samband med
exponeringen. En nasal lavage som genomfordes fore, pa slutet och 1,5 timmar
efter inhalationen visade bland annat en signifikant 6kning av antalet neutrofila
granulocyter, totalantal celler, TNF-a (Tumor Necrosis Factor-alfa), olika
eicosanoider och hojd koncentration av antioxidanter (92).

Redan 1936 beskrevs astma hos arbetare verksamma vid elektrolytisk
framstillning av aluminium. Denna astma brukar kallas ”potroom astma” (45).
Manga studier av arbetare i aluminiumsmaltverk (elektrolytisk framstéllning) har
rapporterat effekter pa luftvigar som minskad lungkapacitet, irritation, astma,
hosta, bronkit, andfaddhet och emfysem i varierande omfattning bland arbetare.
Dessa exponerades bl.a. for luftburna fluorider (168). Ett samband mellan fluorid-
exponering och forekomst av astmaliknande symptom (”dyspnea and wheezing”)
observerades manga ar senare (77). Hos 26 personer med astma-liknande symp-
tom erholls ett samband mellan plasmahalten av fluorider (som ett matt pa
exponeringen) och det bronkiella svaret pa metakolin (142). Elektrolytisk fram-
stdllning av aluminium innebir exponering for en lang rad luftburna dmnen bl.a.
kolmonoxid, svaveldioxid, fluorvite, polycykliska kolviten och partiklar inne-
hallande aluminium och fluorider (1), samt sma mangder av metaller som nickel,
krom och vanadin (141).

I en undersokning bland 370 arbetare i ugnshallen pa ett aluminiumsmalt-
verk visades en 6kad forekomst av sjdlvrapporterade bronkiella symptom och
arbetsrelaterade astmaliknande symptom bland arbetare som exponerades for en
total fluoridhalt >0,5 mg/m’ jimford med de som var exponerade for <0,5 mg/m”.
Lungfunktionsundersokningar som gjordes kunde ddaremot inte visa nagon
signifikant skillnad. Arbetarna var dessutom exponerade for svaveldioxid.
Prevalensen av respiratoriska symptom var oberoende av dammexponerings-
nivan (141).

I en historisk kohortstudie bland 5627 arbetare inom tva aluminiumsmaltverk
i Norge analyserades dodsorsaken mellan 1962 och 1995. En association visades
mellan emissionen i ugnshallen, (bl.a. fluorider [berdknades ha varit mellan 0,1-
1,7 mg/m’], svaveldioxid, aluminiumoxiddamm) och dodsfall i KOL (Kroniskt
Obstruktiv Lungsjukdom) och astma (128).



Chan-Yeung et al. (17) visade i en undersokning bland 797 arbetare (+713
kontrollarbetare) pa ett aluminiumsmaltverk att arbetare som tillbringade >50%
av arbetstiden i ugnshallen hade en 6kad foérekomst av hosta och visande andning
samt signifikant lagre virden 1 FEV, och maximalt mittexspiratoriskt flode dn
kontrollgruppen. Nivén av totala fluorider angavs till 0,48 mg/m’. Arbetaren var
samtidigt exponerade for svaveldioxid, aluminiumoxid, kolmonoxid och benso-
[a]-pyren (17)

Lungfunktion och bronkiell reaktivitet méttes hos 38 ugnshallsarbetare, expo-
nerade for luftburna fluorider och aluminiumoxid. Arbetarna delades in i lag-,
medium- och hogexponerade, beroende pa deras arbetsuppgifter. En signifikant
okning av lungfunktionsférindringar av obstruktiv typ och en minskning av
diffusionskapaciteten visades bland ugnshallsarbetarna jamfort med kontroll-
gruppen. Ingen skillnad sags mellan hog- och ldgexponerade arbetare. I meta-
kolintestet kunde ingen 6kad bronkiell reaktivitet faststédllas. Fluoridexponeringen
angavs till 0,31 mg/m’ (85).

En studie som genomfordes i tre aluminiumsmaéltverk i Norge visade en lag,
men signifikant korrelation mellan fluoridlufthalt och lungfunktionsféridndring
(FEV,) over skiftet och mellan fluoridlufthalt och fluoridurinutsondring. Luft-
halten var <2,5 mg/m’, urinmedelhalt efter skift <5,1 mg/l. Exponeringsmétningar
gjordes dessutom for svaveldioxid och kolmonoxid (71).

En 6kad forekomst av luftvigsbesvir och lungfunktionspaverkan, ibland med
astma, har saledes pavisats i flera studier vid framstdllning av aluminiumfluorid
och i aluminiumsmaltverk (77, 136, 142). Eftersom det samtidigt forekommer
manga andra dmnen, bland annat ugnsgaser, gar det ej att sékert avgora vilken roll
just fluoridforeningar har i uppkomsten av sadana besvir. Samband med fluor-
lufthalt/urinutsondring av fluorider har visats, men samtidig exponering for andra
luftvégsirritanter kan ha orsakat eller bidragit till besvéren. Nagon sensibilis-
erande mekanism har inte beskrivits.

I djurforsok har direkt applicering av natriumfluorid (0,5 och 1,0% i destillerat
vatten) pa skadad ("abraded”) hud pa rattor under 24 h framkallat effekter, fran
ytlig nekros till 6dem och inflammation (40). Applicering av en 2%-ig vatten-
16sning av natriumfluorid i 6gonen pa kanin framkallade epiteliala defekter och
konjunktival nekros (54).

Effekter pa skelettet

Langvarigt hogt upptag av fluorid leder till skelettfluoros, som kénnetecknas av
okad mineralisering av skelettet, osteoskleros. Detta beskrevs forsta gangen 1932
som arbetsrelaterad sjukdom bland kryolitarbetare (109). Osteoskleros i sig ger
sdllan négra besvir, men kan leda till benskorhet och en 6kad frekvens av
frakturer. En samtidig forkalkning av senfédsten kan ge smirtor och rorelse-
inskrdankning (161). Vid en undersokning av aluminiumsmaéltarbetare fann man
inga osteosklerotiska foridndringar i skelettet efter 10-43 ars exponering for
fluorider. Fore skift uppmattes urinkoncentrationer pa 2,78 mg F/I och efter skift
7,71 mg F/I (medelvirden) (31). Chan-Yeung et al. (16) undersokte 2066 anstillda



pa ett aluminiumsméltverk i Kanada. Deltagarna delades i olika grupper efter
fluoridexponeringen. 570 personer som vistades minst 50% av arbetstiden 1
ugnshallen betecknades som hdgexponerade, 332 som vistades mindre dn 50% av
arbetstiden i ugnshallen ansags som medelexponerade. En grupp av 284 arbetare
kallades for blandexponerade (t.ex. svetsare). Dessutom fanns en icke exponerad
intern kontrollgrupp bestdende av 880 arbetare inom administrationen samt en
extern kontrollgrupp pa 372 jarnvégsarbetare. Personburna métningar for luft-
burna fluorider utférdes. Fore skift uppmaittes fluoridurinkoncentrationer pa
1,2 mg/1 och efter skift 1,3 mg/l (medelvirden) i kontrollgruppen (totala luftburna
fluorider 0,053 mg/m*); 1,9 mg/l (fore) och 2,7 mg/1 (efter) i den hgexponerade
gruppen (totala luftburna fluorider 0,48 mg/m’); 1,4 mg/l (fére) och 1,8 mg/l
(efter) i den medelexponerade gruppen (totala luftburna fluorider 0,12 mg/m?*)
och 1,5 mg/l (fore) och 1,8 mg/l (efter) i den blandexponerade gruppen (totala
luftburna fluorider 0,46 mg/m?). Fluoridurinhalterna korrelerade med exponer-
ingen. Rontgenbilder av hoften togs pa en subgrupp av 136 arbetare i den hog-
exponerade, 41 1 den medelexponerade gruppen som varit anstéllda i ugnshallen
i over 10 ar och 33 icke-exponerade arbetare som kontroll. Litta rontgenologiska
tecken pa okad skelettdensitet fanns hos nagra fa som hade varit exponerade mer
an 10 ar. Det var dock dalig 6verensstimmelse mellan olika radiologers tolkningar
av rontgenbilderna. Forfattarnas slutsatser var att det inte fanns ndgra sikra fall
av skelettal fluoros bland arbetarna i ugnshallen pa ett aluminiumsmaltverk
exponerade for ca 0,48 mg fluorid/m’ under minst 50% av arbetstiden. Ingen
skillnad sdgs mellan grupperna betriffande forekomst av rygg- och ledbesvir.
Blodproverna visade inga tecken pa njur-, lever- eller hematopoetisk paverkan
(16). I en genomgang av éldre studier konkluderades att risken for forekomst av
péavisbar osteoskleros var hog om lufthalten av fluorid pé en arbetsplats oversteg
2,5 mg/m’ och/eller fluorid-urinhalten dverskred 9 mg/liter. Ddremot tycktes
arbetsplatser med fluoridkoncentrationer ligre @n 2,5 mg/m’ (och fluoridurinhalter
lagre dn 5 mg/liter) inte orsaka osteoskleros (62). 17 av 74 personer hade nagot
forhojd skelettithet 1 en undersokning bland anstillda 1 fosfatindustrin. Medel-
exponering var 2,81 mg F/m’ under en medelanstillningstid av 14,1 4r. Inga
kliniska symptom rapporterades (29). Skelettala fordandringar relaterades (kliniskt
och radiologiskt) bland 2258 arbetare i ett aluminiumverk i Polen till ett kvalit-
ativt “exposure index”, riknad pa basen av anstéllningstid (medelvérde 17,6 ar)
och omfattning av griansvirdesoverstigande nivaer (mitningar visade vérden upp
till 4 génger hogre 4n det polska grinsvirdet pa 0,5 mg HF/m’) i olika delar av
fabriken. Prevalensen av skelettfordndringar var positivt korrelerade till “index
of exposure-years”. Mer uttalade fordandringar pavisades bland éldre arbetare (26).
Samband mellan skelettal fluoros och arbetsrelaterat intag av 0,2-0,35 mg F/kg
kroppsvikt/dag (via inhalation av kryolitdamm) under flera ar, studerades bland
kryolitarbetare i Kopenhamn. Arbetare med mild osteoskleros hade varit anstéllda
i genomsnitt 9,3 ar, uttalade fall hade varit anstéllda i genomsnitt 21,1 ar (127).
Osteosklerotiska fordandringar pavisades hos en person som arbetat 16 ar med
vitefluoridframstéllning, dar 24 h urinkoncentrationen angavs till ca 15 mg F/1
(169). I en retrospektiv kohortstudie 1 Finland undersoktes relationen mellan
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hoftfrakturer och fluoridhalten i dricksvatten. Studien omfattade 144 627 personer
fodda mellan 1900 och 1930 som hade bott i samma by utan kommunal vatten-
forsorjning under minst 13 ar (1967-1980). Deltagarna delades in i 6 grupper
beroende pé vattenfluoridkoncentrationen i dricksvattnet. Det totala dagliga
fluoridintaget 1 kohorten uppskattades till 0,6-3,7 mg/d (inklusive mat och andra
fluoridkéllor som t.ex. tandkrdm). Forekomst av hoftfrakturer f6ljdes mellan 1981
och 1994 med hjilp av slutenvardsregistret. Ingen association observerades
mellan fluoridkoncentrationen och frakturférekomst, varken bland mén eller
bland kvinnor, om alla aldersgrupper betraktades tillsammans. Emellertid sags

en signifikant 6kad relativ risk for hoftfraktur bland kvinnor som tillhdrde alders-
gruppen 50-65 (i borjan av den 14-ariga uppfoljningstiden) i den hogst expon-
erade jamfort med den lagst exponerade gruppen (81).

Relationen mellan fluoridkoncentrationen i dricksvatten och hoft-, kot- och
samtliga frakturer efter 20-arsaldern undersoktes i en studie bland kinesisk
lantbefolkning. 8266 personer fran sex olika regioner med olika fluoridhalter i
dricksvatten deltog i studien. Deltagarna hade bott i samma byn under minst 25 ar
och var 50 ar eller dldre. Dricksvatten och mat angavs vara deras enda betydande
fluoridkilla. Det dagliga fluoridintaget berdknades till 0,73, 1,62, 3,37, 6,54,7,85
respektive 14,13 mg for de sex olika regionerna. 531 personer rapporterade en
eller flera frakturer. 526 bekriftades genom rontgenbilder, varav 56 var hoft-
frakturer. En medelexponerad grupp (3,37 mg F/dag) hade minst antal frakturer,
och skillnaden var signifikant jamfort med den ldgst (0,73 mg F/dag) och den
hogst exponerade (14,13 mg F/dag) gruppen. Man analyserade dven alla frakturer
uppkomna efter 50-arsaldern. Det observerades samma tendens men bara den
hogexponerade gruppen nadde statistisk signifikans. Antalet hoftfrakturer var lika
i de tre ldgst exponerade grupperna, men 6kade sedan med stigande fluoridhalter,
och i den hogst exponerade gruppen var kningen signifikant. Inga skillnader
mellan grupperna angaende kotfrakturer kunde visas (89).

WHO drar slutsatsen att studier fran Indien och Kina indikerar en viss 6kad risk
for skelettal paverkan vid ett intag (i huvudsak via mat och dryck) pa 6ver 6 mg
F/dag. Signifikanta effekter sags vid intag av 14 mg F/dag (168).

Skelettforandringarna forefaller vara langsamt, atminstone delvis, reversibla
efter upphord fluoridexponering (53, 127).

Ovriga toxiska effekter

Fluorider har hog akut toxicitet. Den ldagsta potentiellt toxiska dosen berdknades
till ett oralt intag av 5 mg F/kg kroppsvikt (159). En sédkert dodlig dos for en
vuxen person pa 70 kg har angetts till 5-10 g NaF (32-64 mg F/kg kroppsvikt)
(61) men dodstall har rapporterats vid mycket ldgre doser (<18 mg F/kg) bland
vuxna (49). Bland barn har allvarliga intoxikationer och flera dodsfall rapporterats
i samband med icke-terapeutiskt intag av natriumfluoridinnehallande tabletter och
i ett fall avled ett 2-arigt barn efter oralt intag av ca 4 mg F/kg (34). Dodsfall har
ocksa rapporterats efter fortiring av andra fluoridhaltiga produkter (ammonium-
bifluoridhaltiga falgtvittmedel) (75, 112).
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Fortéring av fluorider kan framkalla akuta effekter som illamaende, krakningar,
magsmartor, diarré, trotthet, somnighet, koma, kramper, hjértstillestand och dod
(9,73, 150). Hjartstillestand anses bero pa utveckling av hypokalcemi och/eller
hyperkalemi (9, 10, 24). Flera fall av hjértstillestdnd och dod har dven rapporterats
efter hudkontakt med vétefluorid (15, 55, 57,98, 111). I ett fall avled patienten i
hjartsvikt till f6ljd av hjartmuskelnekros 12 dagar efter intag av ett halvt snapsglas
med 17,3%-ig fluorvitesyra (42).

I djurforsok for faststillande av LC,,-virden har bl.a. réttor, kaniner och
marsvin inhalationsexponerats for vitefluorid i olika koncentrationer. Rattor
visade sig vara mest kénsliga (LC,, 4142 mg/m’i 5 minuter, 1092 mg/m’i 60
minuter). Toxicitetstecken som observerades omfattade uttalade irritation av
konjunktiva, slemhinnor och luftvdgar. Djuren som overlevde tillfrisknade en
vecka efter upphord exponering. Patologiska foridndringar observerades i lungor,
njurar och lever, samt nekros och inflammation i hud och slemhinnor (130). LD,,-
vérden efter oral administration av natriumfluorid anges till mellan 36 och 96 mg
F/kg kroppsvikt for rattor och mellan 44 och 58 mg F/kg for moss (160).

Fluorider tycks interferera med flera enzymsystem, som kolinesteras och
enzymer involverade i glykolysen. Detta anses kunna vara orsak till neuro-
muskulér svaghet och CNS-depression i samband med svara intoxikationer (9).
Hypomagnesiemi har ocksé observerats som f6ljd av hudkontakt med fluorvite
(15, 131).

I laga doser har fluorid en dokumenterad kariesskyddande effekt, men kronisk
hoggradig exponering leder till storning i tdindernas mineraliseringen, dental
fluoros, eftersom fluorid orsakar en anldggningsstorning vid emaljbildning under
tandutvecklingen. Detta syns som vita hypomineraliserade flickar i emaljen i
varierande omfattning, vid svarare fall till storre gropar pa tinderna (73).
Fldckarna kan bli morka med tiden.

Jamfort med en kontrollgrupp har man inte funnit en 6kad forekomst av
hidmatopoetisk, hepatisk eller renal dysfunktion bland 570 arbetare i ett
aluminiumsméltverk med en genomsnittlig exponering under 79 méanader for
0,48 mg fluorid/m’. Urinmedelvirden efter skift var 2,7 mg F/I (16). Inte heller
har man funnit 6kad forekomst av njursjukdomar 1 flera epidemiologiska studier
dédr ménniskor, barn och vuxna, varit langtidsexponerade for dricksvatten med
fluoridhalter upp till 8 mg F/1 (47, 86, 125, 133). Inga tecken pa signifikanta
negativa hematologiska, hepatiska eller renala effekter pavisades i en studie pa
patienter med osteoporos. Patienterna (n=163) fick ca 60 mg natriumfluorid/dag
(motsvarande en dos av 389 ug fluorid/kg kroppsvikt per dag hos en vuxen, vikt
70 kg) under en period av 5 ar (59). I ytterligare en studie undersoktes postmeno-
pausala kvinnor med osteoporos (n=25) som fick 23 mg fluorid/dag (natrium-
monofluorfosfat) under i genomsnitt 4,2 ar (1,4 till 12,6 ar). Detta motsvarar en
dos av 400 ug F/kg kroppsvikt per dag hos en vuxen, vikt 58 kg, medelurinhalt
9,7 mg F/I, medelblodhalt 0,17 mg F/I. Inga kliniskt signifikanta effekter pa
undersokta parametrar kunde pavisas i blod- eller urinprover bland de fluorid-
exponerade patienterna jamfort med kontrollgruppen (68).
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Rapporter om fluoridéverkinslighet dr framfor allt av anekdotisk natur (108,
122, 125). Symptom som rapporterades omfattade dermatit, urtikaria, inflamm-
ation av munslemhinnor och gastro-intestinala storningar. Orsaken till Gver-
kénslighet for fluoridhaltiga tandvardprodukter angavs kunna vara antingen
natriumfluorid, firg- eller smakdmnen (2).

Man har in vitro sett att hoga koncentrationer av fluorider (t.ex. 10 mM NaF
och 25 mM NaF) kan paverka en rad cellprocesser genom att paverka olika
enzymer och receptorer (5, 107, 117, 120). Relevansen av dessa fynd in vivo dr
dock oklara.

Genotoxicitet

Fluoriders, framfor allt natriumfluorids (NaF), forméga att skada arvsmassan har
testats i stor omfattning i olika system, savil in vivo som in vitro. Det finns ocksa
data fran undersokningar av exponerade méanniskor.

I tabell 1 presenteras studier om fluoriders formaga att framkalla genmutationer
vid bakterietester (Salmonella typhimurium) och olika diaggdjurscellinjer in vitro.
I Ames test pa Salmonella har ingen mutagen effekt visats, &ven vid hoga nat-
riumfluoridkoncentrationer, varken med eller utan tillsats av metaboliserande
system. Daremot har man sett mutagena effekter i nagra ddggdjurscellinjer,
framfor allt vid hoga natriumfluoridkoncentrationer.

Tabell 1: Studier avseende framkallandet av genmutationer pa bakterier (Salmonella
typhimurium) och olika ddggdjurcellinjer in vitro.

System Fluoriddos Effekt Utfall Ref.
Salmonella F 0,1-2000 pg/plate histidin reversion negativ 96
Salmonella NaF 0,44-4421 pg/plate  histidin reversion negativ 87
Salmonella NaF 10-320 pg/plate histidin reversion negativ 153
Mus NaF 200-800 pg/ml tymidinkinas positiv vid konc.=300 pg 14
lymfomceller 4h NaF/ml; 800 pg/ml
L5178Y resulterade i celldod
Mus KF 300-700 pg/ml tymidinkinas positiv vid konc.=400 pg 14
lymfomceller 4 h KF/ml; 700 pg/ml
L5178Y resulterade i celldod
Human NaF 100-600 pg/ml tymidinkinas, effekter bara vid konc. 23
lymfoblastoid- 28 h hypoxantinguanin som resulterade 1
celler fosforibosyltransferas  signifikant celldéd (12%
(HGPRT assay) overlevnad)
Ratta NaF 2-40 pg/ml hypoxantinguanin negativ 153
leverceller 72h fosforibosyltransferas
(HGPRT assay)
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Tabell 2a: Studier avseende framkallandet av olika skador pa arvsmassan i ddggdjursceller

in vitro.

System Fluoriddos Effekt Utfall Ref.
Hamster NaF 50-200 pg/ml kromosomaberrationer positiv 155
embryoceller 16 och 28 h

Hamster NaF 20-80 pg/ml systerkromatidutbyte positiv 155
embryoceller 24 h

Hamster NaF 1,6-1600 pg/ml kromosomaberrationer, positiv 116
ovarieceller systerkromatidutbyte

Hamster NaF 2-40 pg/ml systerkromatidutbyte negativ 153
ovarieceller 24-72 h

Humana NaF 20-40 pg/ml kromosomaberrationer positiv 4
lymfocyter 2-28 h

Humana NaF 20-50 pg/ml kromosomaberrationer positiv 156
fibroblaster 12-24 h

Humana NaF 10-20 pg/ml kromosomaberrationer positiv 134
fibroblaster 24-48 h

Humana NaF 4,2-42 yg/ml kromosomaberrationer negativ 46
lymfocyter 2h

Humana NaF 2-80 pg/ml systerkromatidutbyte negativ 153
lymfocyter 48 h

Humana NaF 4,2-420 pg/ml systerkromatidutbyte negativ 151
lymfocyter 48 h

Humana KF 5,8-580 pg/ml systerkromatidutbyte negativ 151
lymfocyter 48 h

Ratta NaF 160 pug/ml okad DNA-reparations- negativ 153
leverceller aktivitet

I tabell 2 visas resultat fran undersokningar av fluoriders forméga att framkalla
strukturella kromosomforindringar, numeriska kromosomforandringar, priméra
DNA-skador, genkonversion eller storningar 1 meiosen i ddggdjursceller in vitro
(tabell 2a) samt i djurforsok in vivo (tabell 2b). Natriumfluorid har visats kunna
framkalla skador pa arvsmassan i flera cellinjer (4, 116, 134, 155, 156). Bilden ar
emellertid inte entydig, det finns ocksa negativa resultat, 4ven vid hoga doser (46,
151, 153). Inte heller &r bilden entydig nér det géller in vivo-undersdkningar.
Flertalet studier visar inga effekter, dven efter hoga exponeringar (4, 60, 70, 79),
men det finns ocksa rapporter om effekter redan vid mattlig natriumfluorid-
tillforsel (121).

Fa studier har studerat genotoxiska effekter pa minniska. I en studie om fluorid-
exponerade arbetare i fosfatgédningsmedelproduktion i Kina fann man att
medelfrekvensen av systerkromatidutbyte (SCE) i perifera blodlymfocyter fran
40 arbetare visade en signifikant 6kning med ungefar 50% jamfort med en lika
stor grupp matchad for alder, kon och rokvanor (100). Under studieperioden var
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Tabell 2b. Studier avseende framkallandet av olika skador pa arvsmassan i diaggdjursceller

in vivo.
System Fluoriddos Effekt Utfall Ref.
Mus NaF 16 x 250 ug subkutant meiotiska abnormaliteter (som negativ 70
oocyter t.ex. anaphase lags, bridging,

tetraploid nuclei)
Mus NaF 35 x 5 pg/g kroppsvikt ~ meiotiska abnormaliteter (som negativ 70
oocyter subkutant t.ex. anaphase lags, bridging,

tetraploid nuclei)
Mus NaF 10-40 mg/kg i.p. eller kromosomaberrationer positiv 121
benmirgceller 40 NaF mg/kg s.c. eller

40 NaF mg/kg p.o.

Mus NaF 50 mg/l i dricksvatteni  systerkromatidutbyte, negativ
benmirgceller ~ minst 7 generationer kromosomaberrationer
Mus NaF 7,5-30 mg/kg i.p. mikrokérntest negativ
benmérgceller
Mus NaF 2 x 10-40 mg/kg i.p. mikrokérntest positiv
benmirgceller
Ratta NaF 500-1000 mg/kg p.o. mikrokérntest negativ
benmérgceller

dock arbetarna inte bara exponerade for fluor (framfor allt fluorviétesyra och kisel-
tetrafluorid), 0,5-0,8 mg/m3 , utan ocksa for fosfatdimma, ammoniak och svavel-
dioxid. De tva sistnamnda, ammoniak och svaveldioxid, har visats ge upphov till
kromosomaberrationer (102, 103, 104, 171, 172). Ingen information om totala
fluoridméngden presenterades. Ingen korrelation visades bland arbetarna anga-
ende anstéllningstid (<5, 5-10 eller >10 ar) och frekvens av systerkromatidutbyte.
I ytterligare en studie med samma exponeringsforhéllanden (101) bland samma
arbetare (n=40) i godningsmedelproduktion visades en 6kning av bade kromo-
somaberrationer och mikrokérnor i cirkulerande blodlymfocyter, jamfért med

40 kontroller matchade for alder, kon och rokvanor.

I en tidigare redan ndmnd studie (se Ovriga toxiska effekter) av postmeno-
pausala kvinnor med osteoporos (n=25) som fick 23 mg fluorid/dag (natrium-
monofluorfosfat), i genomsnitt 4,2 ar (1,4 till 12,6 ar), sags ingen 6kning av
frekvensen systerkromatidutbyte i lymfocyter, jamfort med kontrollgruppen (68).

I en studie jamfordes 3 grupper (n=66, 63 respektive 70) av langtidsboende
(minst 30 ar) med olika fluoridhalter i dricksvatten (0,1, 1,0 respektive 4,0 mg/l).
Urinfluoridhalter (0,7, 1,1 respektive 2,8 mg/l) och blodfluoridnivaer (1,1, 1,8
respektive 4,0 ymol/l) skilde sig och en signifikant 6kning av systerkromatid-
utbyte sags bland de som bodde i den “hégexponerade” kommunen. Nér denna
grupp (hogexponerade) undersoktes vidare fann man dock ingen skillnad 1
frekvensen systerkromatidutbyte bland personer i gruppen som drack vatten fran
en fluoridfattig kélla och de som konsumerade dricksvatten med 4 mg fluorid/I.
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Forfattaren drog slutsatsen att den observerade skillnaden i systerkromatidutbyte
inte var relaterad till fluoridexponeringen (69).

Ytterligare en studie har undersokt sambandet mellan fluoridhalt i dricksvatten
(0,2, 1,0 respektive 4,8 mg/l) och frekvensen av systerkromatidutbyte i lymfo-
cyter. Personer som tillhérde den lagexponerade gruppen visade fler syster-
kromatidutbyten én de tva andra grupperna (88).

Fragan om fluorider in vivo ger upphov till kromosomskada bedomdes i en
oversiktsartikel om fluoriders genotoxicitet (175) som olost.

Carcinogenicitet

Djurdata

I tidiga djurexperimentella undersokningar om fluoriders carcinogenicitet

(74, 148, 149), ddr moss exponerades for natriumfluorid (NaF), antingen via
dricksvatten eller foder, fann man ingen signifikant 6kad forekomst av tumorer.
Studierna bedomdes dock inte vara av tillricklig kvalitet for att tilldta nagra sékra
slutsatser och undersokningarna kritiserades for metodologiska brister, som till
exempel anvindandet av sma grupper av bara ett kon, dalig dldersmatchning samt
enstaka doser under korta perioder (168). En studie (116), ddr moss och rattor
exponerades via dricksvatten for 0, 25, 100 eller 175 mg NaF/l under 2 ar, visade
att bland tva grupper av hogexponerade hanrattor fanns fler tumdorer i benvidvnad
an forvintat (1/50, 2/50). Antalet var inte signifikant okat jamfort med kontroll-
gruppen (0/50), men dos-responstrenden var signifikant. Motsvarande fynd gjor-
des inte bland honrattor eller moss. Sambandet med fluoridintag bedomdes som
tveksamt av forfattarna till arbetet. I en annan langtidsstudie undersoktes rattor
som exponerades for natriumfluorid via foder. Tre grupper a 70 réttor av varje kon
(+ kontrollgrupper) exponerades for 4, 10 eller 25 mg NaF/kg kroppsvikt/d under
upp till 99 veckor. Ingen 6kad cancerincidens kunde visas (97).

Humandata

I ett antal epidemiologiska studier har en 6kad mortalitet pa grund av olika cancer-
former, framfor allt lung- och urinblasecancer, men dven dkad forekomst av
tumorer 1 magséck, matstrupe, bukspottkortel, lymfatiska-hdmatopoetiska
systemet, prostata och hjirna observerats bland arbetare i aluminiumindustri (6, 7,
50,51, 106, 126, 129). Pa grund av samtidig exponering for andra substanser, som
till exempel polyaromatiska kolviten, samt avsaknaden av ett konsistent monster
ar det vanskligt att koppla riskokningen till fluoridexponering.

En 6kning av cancersjuklighet har dven visats i kryolitindustrin. En kohort-
studie av kryolitarbetare (n=522) 1 Danmark jamforde personalens cancer-
mortalitet under aren 1941-1989 med mortaliteten i den allménna befolkningen.
Man fann en 6kning av lung- och larynxcancer (42 observerade mot 29,9
forvintade) och urinblasecancer (17 observerade mot 9,2 forvintade). Expone-
ringen bestod av kryolitdamm (medeldammnivaer 30-40 mg/m*, som beriknades
motsvara en daglig absorption av 14-70 mg fluorid hos en vuxen med vikten 70
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kg) och spar av kvarts. En stor del av kohorten hade enligt forfattarna antagligen
varit rokare. Detta kunde forklara 6kningen 1 lung- och larynxcancer men bara
delvis den okade forekomsten av urinblasecancer. Resultatet tolkades som att
okningen av urinblasecancerincidensen skulle kunna bero pa en yrkesmaéssig
exponering for fluorider (52).

I en populationsbaserad fall-kontrollstudie om fluorider och osteosarkom
(n=130, insjuknade fore 24 ars alder) i USA mellan 1978 och 1988, fann man
ingen signifikant 6kning av risken (p=0,24) for insjuknande bland personer
exponerade for fluorider via icke arbetsrelaterad exponering (dricksvatten,
munskoljningsmedel, tandkrdm, fluoridtabletter etc.) (48).

Flera epidemiologiska studier i olika delar av vérlden (bl.a. Australien,
Kanada, Kina och Taiwan, England och Wales, Nya Zealand, Norge och USA)
har undersokt sambandet mellan fluoridexponering genom dricksvatten och
cancermortalitet (33, 118, 139). En evaluering av de befintliga studierna gjordes
1985 av Knox (76) och slutsatsen var att nagot trovirdigt samband mellan
cancerrisk, 0kad cancermortalitet och vattenfluoridering respektive naturligt
forkommande fluorid i vatten inte kunde péavisas. Yiamouyiannis och Burk (174)
angav 1 en studie ett samband mellan dricksvattenfluoridering och cancer-
mortalitet. Undersokningen kritiserades dock for att inte ha justerat for skillnader
i alder, ras och kon i de jamforda grupperna, och resultaten bedomdes som
tveksamma (76). Senare studier har inte kunnat pavisa nagot samband mellan
fluorider i dricksvatten och cancer (19, 44, 65, 95, 173).

IARC (International Agency for Research on Cancer) klassificerar fluorid och
natriumfluorid (66, 67) som en grupp 3 carcinogen (dmnet gér inte att klassificera
vad avser carcinogenicitet for ménniska).

Reproduktionseffekter

Djurdata

I djurexperimentella studier har man sett effekter av fluorider pa testiklar och
spermatogenes. I tva studier, dir kaniner fick en diet med 10 mg NaF/kg/d under
18 eller 29 manader, visades efter 18 manader strukturella foréndringar i testiklar
och spermier. I gruppen som behandlades 29 manader upphéorde dven spermato-
genesen (80, 145). Sprando et al. (143) rapporterade att effekter pa spermato-
genesen, som fordndringar i antal spermier, testikelvolym, histopatologi och
endokrina effekter (serumtestosteron, luteiniserande hormon [LH] och follikel-
stimulerande hormon [FSH]) inte kunde visas bland rattor som var exponerade
for dricksvatten innehallande 25, 100, 175 eller 200 mg NaF/1i 14 veckor (i en
liknande studie med samma exponeringsnivaer angavs dessa motsvara ett
fluoridintag av ca 1,5, 5,6, 8,5 respektive 12,7 mg F/kg/d) (21, 22). Inte heller
sags nagra effekter avseende dessa parametrar bland deras F, avkomma (F,=forsta
generationens avkomma) som var exponerade in utero och efter fodelse for
samma fluoridkoncentrationer (143). I en uppféljande undersokning fann man
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inga signifikanta histologiska fordndringar i testiklar hos F,-rattor exponerade in
utero och efter fodelse for liknande nivaer av natriumfluorid (144).

I tva studier med rattor av multigenerationseffekter och utvecklingstoxicitet av
natriumfluorid fick djuren 0, 25, 100, 175 eller 250 mg NaF/I via dricksvatten (fri
tillgdng) under tre generationer (F,, F,, F,). Man fann d4 som enda effekt minskad
forbening 1 tungbenet i F,-generationen bland de som fick 250 mg NaF/l. Inga
effekter sags bland rattorna i grupperna med ldgre intag (21, 22).

Hos réttor som exponerades for 150 mg fluorid/l (i form av natriumfluorid) i
dricksvattnet (fri tillgdng) fore och under tre driktigheter samt under efterfoljande
laktationsperioder, observerades signifikanta morfologiska skelettfordndringar 1
femurdiafysen med ljus- och scanningelektronmikroskopi. Ddaremot kunde inga
effekter visas pa skelettet hos deras avkomma (123, 124). Ingen negativ paverkan
pa fosterutveckling sags hos driktiga rattor som matades med upp till 25 mg
NaF/kg kroppsvikt/d genom dricksvatten fran dag 0-20 av driktigheten (20).

I en multigenerationsstudie matades honméss med en lag-fluoriddiet och
dricksvatten innehallande 0, 50, 100 respektive 200 mg fluorid/l. Reproduktionen
var normal i gruppen som erhdll dricksvatten med 50 mg fluorid/l, avseende
produktion av avkomma, forekomst av infertilitet, tid fram till forsta kullen och
tidsinterval mellan kullarna. Vid hogre doser observerades dock tillvixthdmning,
minskad reproduktion och en hdg mortalitetsrat. I gruppen som fick 200 mg
fluorid/l avled 50% av mossen inom 8 veckor, och ingen avkomma producerades
(105).

Humandata

Fluorider kan passera placentabarridren. Det finns en direkt relation mellan
moderns och fostrets serumkoncentration (métt i navelstringsblod) motsvarande
75% av moderns serumkoncentration (135). Fluorid upptas i mineraliserade
vavnader som ben och tidnder hos fostret (161). Det finns fa data om fluorider
och paverkan pa reproduktionen hos méinniska.

En 6kad forekomst av spontanaborter (45% Overrisk) har beskrivits i en
landsomfattande studie (14 foretag) bland kvinnliga fabriksarbetare (n=891)
inom halvledarindustrin. Férutom glykoletrar utfoll fluoridféreningar (véte-
fluorid och ammoniumfluorid) som riskfaktor for forekomst av spontanaborter.
Forfattarna papekade dock att det visade sambandet kan bero pa slump eller att det
kan finnas samvarierande oidentifierade imnen som kan ha betydelse (132, 147).
Mitningar med personburen métutrustning inom 35 tillverkningsanlidggningar
i halvledarindustrien visade laga exponeringsnivéer for fluorider, i genomsnitt
0,001 mg/m’ (<2% av det gillande OSHA griinsvirdet, 2,5 mg/m’) (170).

I tva ryska studier har man sett en viss paverkan pa halterna av testosteron,
luteiniserande och follikelstimulerande hormon bland mén som arbetat i kryolit-
industrin mellan 10 och 25 ar, och som hade diagnostiserats med en skelettal
fluoros (152). I en annan studie rapporterades menstruationsrubbningar och
irritativa besvér i genitalsfiren bland kvinnor i superfosfatindustrin (82), men

18



eftersom de hade exponerats for flera olika amnen var det svart att tillskriva dessa
effekter enbart fluoridexponeringen.

Ett misstiankt samband mellan vattenfluoridering och okad férekomst av Downs
syndrom (Trisomi 21) kunde inte bekriftas 1 en amerikansk epidemiologisk
undersokning da prevalensen av Downs syndrom mellan 1950 och 1966 i regioner
med och utan vattenfluoridering jamfordes (113). Inte heller kunde man 1 fall-
kontrollstudier visa ett samband mellan fluorid och 6kad risk for spontanaborter
(8), eller kongenital hjértsjukdom (176).

Dos-effekt-samband, Dos-respons-samband

Effekterna av fluorider har studerats hos bade mianniskor och djur. Tabell 3
(hudexponering), 4 (inhalationsexponering) och 5 (oral exponering) visar de
studier dér relation mellan exponering for fluorider och effekter har studerats
hos minniska. Tabell 6 visar fynd fran djurforsok.

Upptag genom huden kan leda till allvarliga systemiska forgiftningar, som har
rapporterats efter exponering for 60% fluorvitesyra pa 2,5% av kroppsytan (55).
Dodliga forgiftningar finns beskrivet efter skada av vattenfritt fluorvite pa 2,5%
av kroppsytan (serumfluoridvérde 3 mg/l) (150) och 70% fluorvitesyra pa 8% av
kroppsytan (57, 111).

Den ldgsta fluoridniva som bedoms ge irritativa besvir i ovre luftvigar ar 0,7-
2.4 mg HF/m® (90). Vid 0,7-2,4 mg HF/m’ rapporterades dessutom en 6kning av
antalet CD3 positiva celler i den bronkiella delen av bronkskoljvétskan och vid
2.,5-5,2 mg HF/m’ tecken pa inflammatorisk reaktion (91). Tecken p& inflammato-
risk reaktion i nasalt lavage visades vid exponering for 3,3-3,9 mg/m’ HF (1 h)
och 7 av 10 personer rapporterade besvir fran ovre luftvdgarna (92). Svag sveda i
nisa och 6gon rapporterades vid exponering for 26 mg HF/m” i flera minuter. Vid
50 mg HF/m’ under nigra minuter rapporterades tydlig irritation i dgon och niisa,
samt stickningar i de 6vre luftviigarna. 100 mg HF/m® var den hgsta koncentr-
ation tva forsokspersonerna kunde uthidrda mer dn 1 minut pga. sveda i huden,
irritation 1 6gon och luftvéagar (94).

En litt stickande kénsla i ansiktet fanns hos en person vid exponering for 1,2
mg HF/m’ i 15 dagar. Vid exponering av 5 personer for 2,1-3,9 mg HF/m® i
upp till 50 dagar fann man dessutom svag irritation i 6gonen och ndsan samt
hudrodnad och fjéallning som vid mild solbréinna (83, 84).

Vid langtidsexponeringen kan osteoskleros uppsta. Mangérig (>10 ar)
exponering for ca 0,48 mg fluorid/m® under minst 50% av arbetstiden gav inga
sékra fall av skelettal fluoros. Inga tecken pa njur-, lever- eller hematopoetisk
paverkan ségs (16). Vid urinfluoridkoncentrationer pa 2,78 mg F/I (fore skift)
och 7,71 mg F/1 (efter skift) under 10-43 ars fluoridexponering vid aluminium-
sméltning fann man inga fall av osteoskleros (31). Nagot forhojd skelettdthet fann
man hos 17 av 74 personer vid en medelexponering av 2,81 mg F/m® under en
medelanstéllningstid av 14,1 &r i1 fosfatindustri (29). Osteoskleros uppstod vid en
urinfluoridkoncentration av ca 15 mg F/l i samband med exponering for HF 1 16
ar (169). Skelettal fluoros associerades till intag av 0,2-0,35 mg F/kg/d (inhalering
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av kryolitdamm). Arbetare med mild osteoskleros hade varit anstillda i genom-
snitt 9,3 &r och fall med uttalad osteoskleros hade varit anstillda i genomsnitt
21,1 ar (127).

I en studie i Finland undersoktes relationen mellan hoftfrakturer och fluorid-
halten i dricksvattnet. Det totala dagliga fluoridintaget i kohorten uppskattades
till 0,6-3,7 mg/d. En signifikant 6kad relativ risk for hoftfraktur sags bland
hogexponerade (3,7 mg F/dag) kvinnor i aldersgruppen 50-65 och jamfort med
den lagexponerade (0,6 mg F/dag) gruppen (81).

Relationen mellan fluoridkoncentrationen i dricksvatten och olika frakturer
undersoktes i1 en kinesisk lantbefolkning. Man pavisade bland annat en statistiskt
okad risk for frakturer i en hogexponerad grupp (14 mg F/dag) jamfort med
mindre exponerade grupper (89).

P4 arbetsplatser med fluoridkoncentrationer ligre 4n 2,5 mg/m® (och fluorid-
urinhalter ldgre dn 5 mg/1) har studier inte pavisat fall av osteoskleros. Daremot
var férekomst av pavisbar osteoskleros htg om lufthalten 6versteg 2,5 mg/m’
och/eller fluoridurinhalten bland arbetarna dverskred 9 mg/liter (62). Aven om
signifikanta effekter ej pavisats, drar WHO slutsatsen att det foreligger viss okad
risk for skelettal paverkan vid ett intag (i huvudsak via mat och dryck) pa 6ver
6 mg F/dag. Signifikanta effekter sigs vid intag av 14 mg F/dag (168). Med dosen
6 mg F/dag som utgangspunkt och antaganden av ett 100%-igt upptag och in-
andning av 10 m’ luft/arbetsdag, 5 arbetsdagar per vecka, kan en luftniva pa
0,8 mg F/m’ beriiknas ge denna dagliga dos. Om motsvarande beriikning gors
for dosen 14 mg F/dag fés en lufthalt p& 2,0 mg F/m’.

Vid terapeutiskt intag av 30 mg NaF/dag under 3-12 manader rapporterades
gastrointestinala biverkningar (27). Vid terapeutiskt intag av 60 mg NaF/dag
(389 ug fluorid/kg/d, vikt 70 kg) under en period av 5 ar fann man inga negativa
hematologiska, hepatiska eller renala effekter (59). Terapeutiskt intag av 23 mg
fluorid/dag under i genomsnitt 4,2 ar gav inga effekter pa undersokta parametrar
i blod- eller urinprover och ingen 6kad frekvens av systerkromatidutbyte (68).

En 6kning av forekomst av systerkromatidutbyte, kromosomaberration och
mikrokérnor i blodlymfocyter visades vid exponering for fluorvétesyra och
kiseltetrafluorid mellan 0,5 och 0,8 mg/m’. Arbetarna var ocksé exponerade for
fosfatdimma, ammoniak och svaveldioxid (100, 101). Daremot fann man i en
undersokning om fluoridhalt i dricksvatten (0,2, 1,0 respektive 4,8 mg/l) och
frekvensen av systerkromatidutbyte i lymfocyter, en hogre frekvens bland
personer som tillhdrde den lagexponerade gruppen (88).

Ingen negativ paverkan pa fosterutveckling sags bland rattor som under dag O-
20 av driktigheten matades med upp till 25 mg fluorid/kg/d i dricksvattnet (20).
Strukturella fordndringar i testiklar och spermier observerades hos kaniner vid
intag av 10 mg NaF/kg/d under 18 eller 29 manader och i gruppen som
behandlades 29 médnader upphorde dessutom spermatogenesen (80, 145). En
minskat forbening av tungbenet fann man i tredje generationen (F,) hos réttor som
fick dricksvatten med 250 mg/l NaF. Inga effekter rapporterades 1 grupper med
lagre intag (21, 22). Vid samma exponering sags inga effekter pa spermato-
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genesen, inga endokrina effekter hos F, och F, rattor och inga foréndringar i
testiklar hos F,-réttor (143, 144). Bland rattor som fick dricksvatten med 150 mg
NaF/I under 10 veckor fore och under 3 driktigheter samt under efterféljande
laktationsperioder fann man morfologiska skelettfordndringar i femurdiafysen.
Dock fann man inga effekter pa skelettet hos deras avkomma (123, 124).
Reproduktionen bland méss som fick dricksvatten innehallande 0, 50, 100
respektive 200 mg fluorid/l var normal i 50 mg-gruppen. Vid hogre doser
observerades tillvixthimning, minskad reproduktion och en hog mortalitetsrat.
I gruppen som fick 200 mg fluorid/l avled 50% av mdssen inom 8 veckor och
ingen avkomma producerades (105).

Vid bedomning av hilsoeffekter av fluorider bor hinsyn tas till bakgrunds-
exponering. En betydande andel av den Svenska befolkningen far i sig en
betydande méngd fluorider via dricksvatten och foda.

Slutsatser

Den kritiska effekten vid langtidsexponering for 16sliga fluorider ar skelett-
paverkan. Beridknat frin WHOs data, som ir baserat pa fodointag, upptrader
skelettpiverkan vid en lufthalt p& mellan 0,8 och 2,0 mg F/m’ och 8 timmars
arbetsdag. I en epidemiologisk studie sags inga sdkra tecken pa skelettpaverkan
vid l&ngtidsexponering for 0,48 mg F/m’. Den kritiska effekten vid akut luft-
exponering for vitefluorid, fluorvitesyra och sura vattenlosningar av fluorider
ar irritation av slemhinnor. Detta har rapporterats i en experimentell studie vid
exponering for HF vid 0,7-2.4 mg/m’. Fluoridens toxicitet pdverkas av 16slig-
heten, svarlosliga fluorider dr som regel mindre toxiska. Dodsfall har rapporterats
efter intag via munnen av mycket laga doser (ca 18 mg F/kg) bland vuxna, dnnu
lagre for barn (ca 4 mg F/kg).

Liksom for andra irriterande &mnen kan en enstaka hog exponering for HF leda
till akut (s.k. RADS) och bestaende luftvigsskada (astma). En 6kad forekomst av
luftvigsbesvir och lungfunktionspaverkan, ibland med astma, har péavisats i flera
studier vid framstédllning av aluminiumfluorid och i aluminiumsméltverk. Efter-
som det samtidigt forekommer manga andra dmnen, bland annat ugnsgaser, gar
det ej att sdkert avgora vilken betydelse just fluoridféreningar har i uppkomsten
av dessa besvir.

Angéende cancer och genotoxicitet dr underlaget i dagslaget otillrickligt for en
siaker bedomning.

Fluorid passerar placentabarridren och kan tas upp 1 mineraliserad vivnad hos
foster, men reproduktionstoxiska effekter har inte visats vid relevanta doser.

Vitefluorid tas ldtt upp genom huden och kan leda till djupgaende lokal
viavnadsskada och systemisk forgiftning. Fall med dodlig utgang har rapporterats.
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Tabell 3. Effekter pd ménniska vid hudexponering for fluorider.

Mingd péd huden  Blodhalter Effekter Ref.
ca5 gvattenfritt 4 och 10 timmar efter 30 arig man, allvarlig systemisk 12

fluorviite, 2,5% olyckan <3 mg/l forgiftning

av kroppsytan

vattenfritt fluor- serumfluoridvirde 3 mg/l man, avled 150
vite, 2,5%

av kroppsytan

70%-ig fluor- serumfluoridvirde 23 arig man, avled 98

vitesyra, over postmortem 4,17 mg/1

ben, ca 9-10%

av kroppsytan

70%-ig fluor- tvad mén, 50 och 60 ar gamla, 15

vitesyra Gver béada avled

ansikte, brost,

armar och ben

70%-ig fluor- serumfluoridvirde 4 timmar 61 &rig man, avled 111
vitesyra, 8% efter olyckan 9,42 mg/l

av kroppsytan

60%-ig fluor- initialt serumfluoridvirde man, 38 ér, allvarlig systemisk 55

vitesyra, 2,5% 7,1 mg/1 forgiftning

av hudytan

70%-ig fluor- initialt serumfluoridvirde man, 50 &r, allvarlig systemisk 55

vitesyra, 22% 6 mg/l forgiftning

av hudytan

150 ml av 70%-ig 37 érig man, avled 57

fluorvitesyra,

over ben, ca 8%

av kroppsytan

vattenfritt man, allvarlig systemisk forgiftning 11

fluorvite, over
armar, ca 5% av
kroppsytan
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Tabell 4. Effekter pd ménniska vid inhalationsexponering f6r fluorider.

Lufthalter

Urinhalter

Effekter Ref.

0,2-0,6 mg HF/m?
eller

0,7-2,4 mg/m’
eller

2,5-52 mg/m®,
under 1 h

0,2-0,6 mg HF/m?
eller

0,7-2,4 mg/m’
eller

2,5-52 mg/m®,
under 1 h

3-6 mg AIF,/m’
0,4-1,0 mg AIF,/m’

1,2 mg HF/m?

2,1-3,9 mg HF/m®

3,3-3,9 mg HF/m®
ilh

26 mg HF/m’

50 mg HF/m’

20 personer exponerades for varierande halter av HF 90
under 1 h. I gruppen med l4gsta exponering rapporterades

ldtta symptom frén vre luftvigarna hos 4 av 9 (p=0,06), i
mellangruppen hos 6 av 7 (p=0,10) och i den hogst

exponerade gruppen rapporterade 7 av 7 symptom

(p=0,02). Inga klara dos-responssamband angdende

symptom fran 6gon och nedre luftvigar. Ingen forandring

av FEV, observerades. En liten séinkning av FVC sags i

den ldgsta exponeringsgruppen men inte i de dvriga

grupperna.

Antalet CD3 positiva celler 6kade i den bronkiella delen 91
av bronkskoljvitskan vid de tva hbgasta exponeringarna.
Myeloperoxidas och interleukin-6 6kade enbart vid den

hogsta exponeringen som ett utryck for en inflammatorisk
reaktion.

I en fabrik dir man tillverkade aluminiumfluorid 136
rapporterades 6 astmafall under 1975 och 7 fall 1976.

Antalet exponerade arbetare var 35-40. Medelhalten av
aluminimfluorid var under dessa tva &r 3-6 mg/m’.

Under 1977 forbittrades miljon och medelexponeringen

sjonk till 0,4-1,0 mg/m’. Under &ren 1978-1982 intriffade

2 fall av astma.

Medelexponering (ca 0,8-1,7 mg HF/m®) av 1 frivillig 83, 84
person under 6 timmar, 5 dagar i veckan i 15 dagar:
tolererades utan mérkbara effekter pa luftvigar, lindrig

stickande kénsla i ansiktet. Ingen hudrodnad.

Medelexponering av 5 personer under 6 h, 5 dagar i 83,84
veckan i upp till 50 dagar: litt stickande kinsla i

ansiktshud och 6gon och svag irritation i nédsan,

hudrodnad och fjéllning som vid mild solbrinna. Inga

symptom i nedre luftvégar.

Exponering av 10 personer. I nasal lavage sags en 92
signifikant 6kning av antalet neutrofila granulocyter,

totalantal celler, TNF-alfa, olika eicosanoider och hojd

aktivitet av antioxidanter. 7 av 10 rapporterade besvir

frén ovre luftvigarna.

Tolererades av 2 min i flera minuter. 94
Svag sveda nédsa och 6gon.

Exponering i flera minuter, tydlig irritation i dgon och 94
nisa, samt stickningar i de ovre luftviigarna hos 2 mén.
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Tabell 4. Forts.

Lufthalter Urinhalter Effekter Ref.

100 mg HF/m® Den hogsta koncentration 2 mén kunde uthdrda mer &n 94
1 minut. Sveda i huden upptrddde inom 1 minut. Irritation
i 6gon och luftvégar.

ca 0,48 mg 1,9 mg fluorid/l Kronisk exponering i ugnshallen pé ett aluminium- 16

fluorid/m? fore skift och ~ smdltverk. Inga sékra fall av skelettal fluoros. Litta

under =50% av 2,7 mg fluorid/l rontgenologiska tecken pa dokad densitet fanns hos nigra

arbetstiden efter skift fa som hade varit exponerade mer én 10 ar. Inga tecken
pa njur-, lever- eller hematopoetisk paverkan.

<2,5mg <5 mg I en genomgéng av ildre studier konkluderades att man 62

fluorid/m? fluorid/l inte finner fall av osteoskleros pa arbetsplatser med
fluoridkoncentrationer <2.5 mg/m’ (och fluoridurinhalter
<5 mg/liter).

>2.,5 mg >9 mg I en genomgéng av ildre studier konkluderades att 62

fluorid/m? fluorid/l risken for forekomst av pavisbar osteoskleros var hog om
lufthalten av fluorid p& en arbetsplats dversteg 2.5 mg/m’
och/eller fluoridurinhalten bland arbetarna 6verskred
9 mg/liter.

2,81 mg F/m* Medelexponering under medelanstillningstid av 14,1 ar 29
i fosfatindustri. 17 av 74 personer hade nagot férhojd
skelettéthet.

ca 15 mgF/l Exponering for HF i 16 &r gav upphov till osteoskleros 169
men inga subjektiva symptom.

2,78 mg F/l Inga osteosklerotiska foridndringar i skelettet efter 10- 31

fore skift och 43 ars fluoridexponering bland aluminiumsméltarbetare.

7,71 mg F/l

efter skift

intag av 0,2- Utvecklingen av skelettal fluoros bland kryolitarbetare 127

0,35 mg F/kg i Kopenhamn associerades till dessa exponeringar

kroppsvikt/dag (inhalering av kryolitdamm). Arbetare med mild

under flera ar via osteoskleros hade varit anstéllda i genomsnitt 9,3 ar,

inhalation uttalade fall hade varit anstéllda i genomsnitt 21,1 &r.

fluorvitesyra och Medelfrekvensen av systerkromatidutbyte i cirkulerande 100,

kiseltetrafluorid blodlymfocyter fréan 40 arbetare i fosfatgddningsmedel- 101

mellan 0,5 och produktion visade en signifikant 6kning med ungefir 50%

0,8 mg/m’ jamfort med en kontrollgrupp. Arbetarna var ocksé

exponerade for fosfatdimma, ammoniak och svaveldioxid.

Ingen konstant korrelation visades mellan anstéllningstid
och frekvens av systerkromatidutbyte. I ytterligare en
studie bland samma arbetare fann man en 6kning av bade
kromosomaberration och mikrokérnor i lymfocyter.
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Tabell 5. Effekter pd manniska vid oral exponering for fluorider.

Oralt intag Urin/blodhalter Effekter Ref.
>6 mg F/d Studier fran Indien och Kina indikerar att det finns en 6kad 168
risk for skelettala effekter.
>14 mg F/d Studier fran Indien och Kina tyder pa att det finns en klart 168
okad risk av skelettala effekter.
fluoridhalten i I en finsk studie undersoktes relationen mellan hoftfraktur 81
dricksvatten. och fluoridhalten i dricksvatten. Deltagarna delades i 6
<0,1-2.4 mg/l. exponeringsgrupper. En 6kad relativ risk for hoftfraktur
dagligt fluorid- bland kvinnor foreldg i den hogst exponerade (3,7 mg/d)
intag 0,6-3,7 mg jamfort med den ldgst exponerade (0,6 mg/d) gruppen.
dagligt Relationen mellan fluoridkoncentrationen i dricksvatten 89
fluoridintag och frakturer undersoktes i en studie bland kinesisk lant-
0,73-14,13 mg befolkning. Det dagliga fluoridintaget per person beriknades
for sex olika omraden. En hogexponerad grupp (14 mg F/d)
hade signifikant fler frakturer &n en medelexponerad grupp.
En okad forekomst av hoftfrakturer i den hogexponerade
gruppen jimfort med en lagexponerad grupp sags ocksa.
ca 4 mg F/kg Ett 2-arig barn avled efter intag av ca 4 mg F/kg i form av 34
kroppsvikt fluoridtabletter.
5 mg F/kg Berikning till den minsta potentiellt toxiska dosen. 159
kroppsvikt
5-10 g NaF Den sékert dodliga dosen for en vuxen person pa 70 kg 61
(32-64 mg F/kg (LD0)-
kroppsvikt)
ca 18 mg F/kg  urinhalt Dodsfall av en vuxen i samband med accidentellt hoga 49
kroppsvikt 55 mg F/1 fluoridhalter i dricksvatten (150 mg F/1) i Alaska.
30 mg NaF/d Som behandling for otoskleros. Biverkningar: magsmértor, 49
under 3-12 illamaende, krikningar, skadlig effekt pa gastroduodenala
maénader slemhinnor.
23 mg fluorid/d medelurinhalt ~ Genomsnittligt intag under 4,2 ér. Inga kliniskt signifikanta 68
under 1.4- 9,7 mg F/l effekter pa undersokta parametrar i blod- eller urinprover
12,6 ar medelblodhalt  jamfort med kontrollgruppen. Ingen 6kad frekvens av
0,17 mg F/1 systerkromatidutbyte.
60 mg NaF/d Patienter med osteoporos, inga tecken pa signifikanta 59
under ca 5 ar negativa hematologiska, hepatiska eller renala effekter.
fluoridhalter i urinfluorid- I en studie jamfordes 3 grupper (n=66, 63 resp 70) av 69
dricksvatten halter 0,7,1,1  langtidsboende (minst 30 ar) med olika fluoridhalter i
0,1,1,0 resp. resp. 2,8 mg/l  dricksvatten (0,1, 1,0 resp. 4,0 mg/l). En signifikant 6kning
4,0 mg/l) och av systerkromatidutbyte sags bland de som bodde i den
blodfluorid- “hogexponerade” kommunen. Denna grupp studerades vidare
nivaer 1,1, 1,8  och man fann ingen skillnad i frekvensen systerkromatid-
resp. 4,0 umol/l utbyte bland personer i gruppen som drack vatten fran en
fluoridfattig killa och de som konsumerade dricksvatten med
4 mg/1 fluorid. Slutsatsen var att skillnaden i frekvensen
systerkromatidutbyte inte var orsakade av fluorid-
exponeringen.
fluoridhalt i Undersokning av samband mellan fluoridhalt i dricksvatten 88
dricksvatten och frekvensen av systerkromatidutbyte i lymfocyter.
(0,2, 1,0 resp. Personer som tillhérde den lagexponerade gruppen visade en
4.8 mg/l) hogre frekvens.
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Tabell 6. Effekter pa forsoksdjur vid exponering for fluorider.

Exponering Djurart  Effekter Ref.
diet med 10 mg NaF/kg/d  kanin Strukturella fordndringar i testiklar och spermier 80,
under 18 eller 29 méanader Spermatogenesen upphorde hos de som behandlades 145
29 ménader.
dricksvatten innehéllande  réattor Inga effekter pa spermatogenesen. Inga endokrina 143,
25,100, 175 eller 200 mg effekter (serumtestosteron, LH, FSH) hos F, och F, 144
NaF/l1i 14 veckor rattor. Inga signifikanta histologiska férandringar i
(motsv.ca 1,5,5,6,85 testiklar hos F-rattor.
respektive 12,7 mg F/kg/d)
dricksvatten med 0, 25, rattor Minskad ossifikation i tungben i F, generationen bland 21, 22
100, 175 eller 250 mg de som fick 250 mg/1. Inga effekter i grupperna med
NaF/1 under 3 generationer lagre intag.
(Fov F1 ’ FZ)
<25 mg fluorid/kg/d via rattor Ingen negativ paverkan pa fosterutvecklingen sags. 20
dricksvatten, dag 0-20
av dréktigheten
dricksvatten med 0, 50, moss Multigenerationsstudie. Reproduktionen var normal 105
100 respektive 200 mg 1 50 mg-gruppen, vid hogre doser tillvixthimning,
fluorid/l minskad reproduktion och en hog mortalitetsrat. I
200 mg-gruppen avled 50% av mossen inom 8 veckor
och ingen avkomma producerades.
dricksvatten med 150 mg  réttor Exponering under 10 veckor fére och under 3 driktig- 123,
NaF/1 heter samt under efterfoljande laktationsperioder. 124
Morfologiska skelettforandringar observerades i
femurdiafysen. Inga effekter pa skelettet bland deras
avkomma.
NaF p.o., LDs, anges rattor LD, 160
mellan 36 och 98 mg F/kg
NaF p.o., LDy, anges moss LDy, 160
mellan 44 och 58 mg F/kg
HF inhalation rattor LCs, 130
4142 mg/m*i 5 min
HF inhalation rattor LCs, 130
2242 mg/m’i 15 min
HF inhalation rattor LCs, 130
1700 mg/m®i 30 min
HF inhalation rattor LCs, 130
1092 mg/m®i 60 min
HF inhalation marsvin LCj, 130

3608 mg/m®i 15 minuter
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Vetenskapligt Underlag for Hygieniska Griansvérden

Oorganiskt bly

2004-12-08

Underlaget baserar sig huvudsakligen pa ett for svenska kriteriegruppen framtaget
kriteriedokument (19) och uppdaterar tidigare vetenskapligt underlag fran 1992
(10).

Kemisk-fysikaliska data

Bly 4r en mycket mjuk metall och forekommer naturligt som fyra isotoper: 204,
206, 207 och 208. Metallen overdras i fuktig luft snabbt av en oxidhinna, som
skyddar fran vidare oxidation. Ovanfor sméltpunkten fortsitter dock oxidationen,
varvid forst bly(II)oxid och sedan bly(II,IV)oxid bildas. Bly har vanligen oxida-
tionstalet +II i oorganiska foreningar, men +1V kan férekomma. Bly(IV)fore-
ningar reduceras litt till bly(II)féreningar.

Tabell 1. Vissa kemisk-fysikaliska data for bly och nagra oorganiska blyforeningar.

Kemiskt namn Formel CAS- Mol.vikt ~ Smidltp. Kokp. Loslighet i
nummer (O O vatten (g/1)
Bly' Pb 7439-92-1 2072 3275 1740 olosligt
Bly(II)acetat Pb(C,H;0,), 301-04-2 3253 280 - 443
Bly(IDnitrat Pb(NO;), 10099-74-8 3312 290%, 470* - 377
Bly(II)klorid PbCl, 7758-95-4 278,1 501 950 9.9
Bly(ID)sulfat PbSO, 7446-14-2 303.3 1000, 1170 - 0,042
Bly(II)karbonat, 2PbCOs5: 1319-46-6 775,6 400* - olosligt
basiskt Pb(OH),
Bly(IDfosfat Pb,(PO,), 7446-27-7 8115 1014 - olosligt
Bly(D)kromat(VI)  PbCrO, 7758-97-6 3232 844 - olosligt
Bly(IDsulfid PbS 1314-87-0 2393 1114 1281 olosligt
Bly(II)oxid PbO 1317-36-8 2232 888 1470 olosligt
Bly(IL,IV)oxid Pb,0, 1314-41-6 685,60 500%* - olosligt
Bly(IV)dioxid PbO, 1309-60-0 2392 290%* - olosligt
*sonderfaller

' Omvandlingsfaktor: 1 j2g=0,00483 ymol; 1 gmol= 207 ug
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Med syror kan bly ge bly(Il)salter. I bly(II)salterna &dr jonbindningsinslaget
maérkbart, men de flesta av dessa salter &r svarlosliga. De viktigaste littlosliga
bly(Il)salterna dr bly(Il)nitrat och bly(IT)acetat (7, 18).

Anviandning Forekomst

I Sverige sker exponering for bly 1 den allménna miljon framfor allt via foda och

i mindre utstrackning fran t.ex. omgivande luft, vatten och tobak. Dessutom fore-
kommer blyexponering i vissa arbetsmiljoer t.ex. i blysmaéltverk, i méssings- och
bronsgjuterier, i glasbruk, vid batteritillverkning, vid skrotning av blymonjad plét,
vid slipnings- och renoveringsarbeten i material malat med blyfirg samt vid till-
verkning av foremal i PVC (18, 19, samt personligt meddelande fran LO:s kemi-

grupp).

Upptag biotransformation utsondring

Bly kan tas upp via lungor och magtarmkanal. Losliga blyféreningar kan i nagon
man dven tas upp via hud, men befintliga data tillater inte nagon kvantitativ
berdkning av hudupptaget. Yrkesméssig exponering sker frimst genom inhalation,
dven om en del bly pa arbetsplatsen kan upptas peroralt. Stora partiklar deponeras
hogt upp i luftvigarna, nedsviljs och absorberas i viss utstrackning fran mag-
tarmkanalen. Genomsnittligt upptag fran mag-tarmkanalen hos vuxna har upp-
givits till ca 15-20%. Av sma partiklar (partikelstorlek < 1 ym; t.ex. blyrok)
deponeras, grovt sett, 40% i den alveoldra delen av lungan och absorberas dir.
Fraktionen &r ldgre vid storre partikelstorlek. Absorptionshastigheten, och darmed
upptaget, beror pa 16sligheten hos den aktuella blyforeningen (10, 18, 19).

Efter upptag aterfinns bly i blod, néstan allt i de roda blodkropparna. Ca 80%
av blyet i roda blodkroppar binds till enzymet 8-aminolevulinsyradehydratas
(ALAD). Det finns tre distinkta isoenzymfenotyper av ALAD: ALAD 1-1
(ALAD'), ALAD 1-2 och ALAD 2-2 (de b&da senare kallade ALAD?). 1 den
svenska populationen har ca 80% av individerna ALAD 1-1, 19 % ALAD 1-2
och 1% ALAD 2-2. ALAD? har hogre bindningskapacitet for bly in ALAD'. Bly
i serum/plasma utgor bara ndgon procent av totala méngden bly i blod, men &r
troligen den mest biotillgéngliga delen av blodblyet. Den genomsnittliga blyhalten
1 blod hos mén utan yrkesméssig exponering minskar i Sverige successivt och var
1999 ca 0,2 umol/l (10:e percentilen ca 0,1, 90:e ca 0,4 ymol/1) (21). Kvinnor har
ca 25% lagre halter (21). Bland de mjuka vivnaderna har levern och njurarna de
hogsta koncentrationerna. Halveringstiden for bly i blod och mjukvivnader &r ca
3-4 veckor; dock medfor pafyllnad fran benvévnad, som har en halveringstid pa ar
till decennier, att halten i blod hos langtidsexponerade individer sjunker betydligt
langsammare efter minskad exponering. Bly passerar i viss utstrackning blod-
hjirnbarriiren. Aven det perifera nervsystemet ackumulerar bly. Bly distribueras
ocksa till reproduktionsorganen och passerar placentabarridren. Blyhalten i blod
hos nyfodda barn dr kopplad till halten hos modern, men nagot ldgre. Bly ut-
sondras dven 1 brostmjolk och amning kan innebéra avsevird exponering av
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barnet, dven om koncentrationen i brostmjolk &r betydligt lagre dn i moderns blod
(18, 19).

En stor del av absorberat bly inkorporeras i skelettet, som innehéller ca 95% av
blyet 1 kroppen. Ackumulationsmonstret for bly 1 skelettet varierar dock; personer
med ALAD’ genotyp tycks ackumulera mindre #n personer med ALAD' genotyp.
Genomsnittlig blyméngd i1 skelettet hos blyarbetare har rapporterats vara omkring
100 mg, medan mingden hos skandinaver utan yrkesméssig exponering uppgivits
till 8-10 mg. Bly i ben ir ett bra matt pa langtidsexponering. Bly frisétts fran
skelettet och sddan “endogen” exponering kan svara for en avsevird del av bly i
blod. Frisdttning av bly fran skelettet efter avslutad yrkesméssig exponering kan
paga i decennier. Frisittningshastigheten varierar mycket mellan olika typer av
ben. Frisittning av bly frdn ben 6kar under perioder med 6kad bendemine-
ralisering, t.ex. 1 samband med graviditet och amning eller efter menopaus.
Friséttningen &r storre under amning &n under graviditet. Stora variationer mellan
individer foreligger i blymetabolismens kinetik bade i mjukdelsvévnader och i
ben (18, 19).

Bly utsondras fran kroppen framf6r allt via urin och feces. Urinutsondringen
sker genom filtrering i glomeruli, troligen f6ljt av en partiell tubulér ater-
resorption. En avsevird skillnad mellan individer finns nér det giller utsondring
av bly 1 urin vid ett visst blodblyvérde (18).

Biologisk exponeringsmiitning

Biologisk monitorering av blyexponering har atskilliga fordelar: den kompenserar
for variationer i andning samt partikelstorlek och 16slighet hos blyforeningar, tar
hinsyn till olika végar for upptag (skillnader i hygien) och aterspeglar dven icke
yrkesmaéssig exponering. Blodbly anses, framfor allt beroende pa omfattande
dokumentation, vara det exponeringsmatt som dr mest anviandbart for bedomning
av dos-effektsamband. Ett aktuellt blodblyvirde dr dock inte ett bra matt pa
tidigare exponering. Kumulativt blodbly eller benbly kan vara ett béttre matt

pé langtidsexponering. Mitning av benbly med rontgenfluorescensmetodik har
anvints i tdimligen stor utstrackning under senare ar men erfarenheten dr &nnu
begrinsad. Analysosikerhet kan ocksa foreligga, speciellt vid mycket laga
blodblynivéaer. Andra begridnsningar med att anvidnda blodbly som exponerings-
matt dr t.ex. att det foreligger ett kurvlinjéart samband mellan blodblynivaer och
upptag. Vid luftblyhalter under omkring 50 xg/m’ kan en liten 6kning i expo-
neringen ge en visentlig 6kning 1 blodbly och sambandet mellan blodbly och
luftbly dr i det ndrmaste linjart. Vid hogre luftblyhalter sker en méttnad av blod
(fr.a. bindningen till ALAD) och kurvan planar ut successivt, dvs. 6kningen 1
blodbly blir proportionellt sett mindre. Plasmably &r troligen linjért relaterat

till upptag och effekter, men erfarenheten dr dnnu begrédnsad (18, 19).

Stora variationer i blodblyhalt kan séledes forekomma vid samma luftblyhalt
pé grund av individuella faktorer (tidigare blyexponering, olika stor bakgrunds-
exponering, skillnader i blymetabolism och hygien) och pa grund av skillnader i
16slighet och partikelstorlek mellan olika blyforeningar. Foljaktligen &r det svart
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att Oversitta ett blodblyvirde till ett luftblyvirde, sérskilt pa individniva.
Forsok att korrelera totala upptaget av bly 1 kroppen (foda, dryck, luft etc.) till
blodblyhalten hos vuxna med hjilp av data fran bl.a. populationsstudier och
experiment med frivilliga forsokspersoner har dock gjorts, med en avsevird
spridning av mdjliga tolkningar (18). En berdkning baserad pa detta material
antyder att personer med lag bakgrundsexponering kan uppna en genomsnittlig
blodblyhalt pa omkring 1,5 gmol/l vid en lufthalt pé ca 30 ug/m’, vid inhalations-
exponering for blyforeningar med liten partikelstorlek (= 1xm) och hog vatten-
16slighet (18). Aven flera senare studier, bl.a. pa batteriarbetare, ger ungefr
samma samband. En del av dessa studier indikerar ocksa att en luftblyhalt pa
ca 10 yg/m’ skulle kunna motsvaras av en blodblyhalt omkring 1 gmol/l (8, 12,
19). Andra data visar att forbdttrade arbetsrutiner (personlig hygien) kan vara
ett effektivt sitt att reducera blodblynivaerna (11).

Batteriarbetare kan exponeras for oorganiskt bly som damm eller rok och
blyet kan foreligga i metall- eller oxidform eller som blysulfat (11, 15, 19). Vid
exponering for mer svarlosliga och mindre biotillgidngliga blyféreningar blir
blodblynivéaerna, generellt sett, ldgre dn hos batteriarbetare. I en studie visades
att en blodblyhalt pa 1,5 ymol/l knappast uppnaddes som gruppmedelvérde vid
exponering for blysilikat i kristallglasindustri, ens vid en luftblyhalt p& 200 pg/m’
(15).

Toxiska effekter

Det foreligger stor variation i effekter mellan olika individer vid samma
blodblyvirde. Saledes kan individer i vissa fall drabbas av forgiftning vid laga
blodblyhalter, medan andra kan ha extremt hoga halter men knappast nagra
symptom (18). Faktorer som paverkar kénslighet for bly &r bl.a. fordelning

i kroppen och biotillgiinglighet av bundet bly i olika vdvnader. Genetisk
polymorfism for ALAD kan mojligen forklara en del av skillnaden i kénslighet
mellan individer (19).

Nervsystemet

Svar forgiftning med symptom fran centrala nervsystemet (CNS; encefalopati)
har rapporterats vid blodblyhalter omkring 4 ymol/l (Tabell 2). Hos individer
utan patagliga kliniska tecken pa encefalopati kan subjektiva och icke-specifika
symptom (trotthet, forsimrad koncentration, minnesstorningar, somnstorningar,
angest, irritabilitet) forekomma, liksom &dven forsamrad formaga vid psyko-
metriska test (18). CNS-effekter har indikerats 1 olika neuropsykologiska tester
(t.ex. tester som miter uppmérksamhet, motorik, minne och d@ven mer komplexa
funktioner) i grupper av arbetare med genomsnittliga blodblyvérden pa 1,5-2
pumol/l, dock endast i nagra av de anvinda testerna i varje studie. Begridnsade
data antyder att dven latta CNS-symptom kan forekomma vid ungefdr samma
gruppmedelvirden pa blodbly (19). Viss osidkerhet foreligger vad géller tolkning
av data, bl.a. beroende pa svarigheter med exponeringsbedomning och val av
kontrollgrupper. Hos barn (exponerade under fostertiden, under amningstiden
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och under de forsta levnadsaren; se nedan under avsnitt reproduktion) har sma
effekter pd& CNS noterats redan vid genomsnittliga blodblyhalter <0,5 gmol/l.

Exponering for bly kan ocksa skada perifera nervsystemet (PNS) och i séllsynta
fall orsaka perifer neuropati med forlamning. Kliniska symptom och tecken pa
motorisk och/eller sensorisk PNS-paverkan tycks vanligen forekomma vid blod-
blyvirden omkring 3-3,5 gmol/l eller mer (18), men litta sensoriska symptom och
tecken pa minskad muskelstyrka har rapporterats hos exponerade arbetare vid
gruppmedelvérden pa blodbly omkring 1,5 gmol/l. Stérningar av nervlednings-
hastigheter i motoriska och sensoriska nerver och stérningar av vibrationspercep-
tion har pavisats vid medelblodblyhalter pa ca 1,5 gmol/l. Aven effekter pa
autonoma nervsystemet (fraimst minskad hjartfrekvensvariabilitet) har rapporterats
i grupper med genomsnittliga blodblynivéer pa omkring 1,5 gmol/l1 (18, 19).

Subkliniska effekter pa balans (forsamring) har uppgivits forekomma vid
gruppmedelvérden pa blodbly omkring 1,5 gmol/l och dédréver. Paverkan pa olika
komplexa funktioner (bl.a. ”visual and auditory evoked potentials”; EEG) och,

i en studie, subkliniska effekter pa synen (férsdmrat kontrastseende) har ocksa
rapporterats i grupper med genomsnittliga blodblyvirden fran ca 1,5 gmol/l (19).
Hos barn har smirre paverkan pa horseln noterats vid gruppmedelvirden pé blod-
bly omkring 0,5 ymol/l, i nagon studie t.0.m. nagot ldgre (19).

Nir det giller effekter pa nervsystemet dr det inte klarlagt huruvida aktuell
exponering eller langtidsexponering (manader-ar) dr av storst betydelse. Vissa
data indikerar dock att atminstone nagra effekter (t.ex. encefalopati, perifer neuro-
pati) kan vara helt eller delvis reversibla vid reduktion av exponeringen (19).

Blod och blodbildande organ

Kraftig blyexponering kan leda till anemi pa grund av himning av olika enzymer
och dérav foljande storningar av hem- och nukleinsyrametabolismen samt
hemolys. Himning av enzymet ALAD leder till metabolisk blockering och 6kning
av 0-aminolevulinsyra (ALA) i plasma och urin. Den metaboliska interaktionen
av bly leder vidare till ackumulering av koproporfyrin i plasma och urin och
protoporfyriner i roda blodkroppar (18). Bly i plasma anses ha starkare samband
med ALA-koncentrationen i plasma och urin och koproporfyrin i urin &n bly i
blod. Storningar av hemmetabolismen 4r mer uttalade hos kvinnor 4n hos min.
Vissa data antyder ocksa storre effekter pa hemmetabolismen hos personer med
ALAD' genotyp 4n personer med ALAD’ genotyp. Effekter pA hemsyntesen kan
paverka organismen dven pa annat sitt &n genom att férorsaka anemi. Hem ingar
t.ex. i enzymer involverade i energimetabolismen i alla celler. Aven kroppens
formaga att avgifta frimmande d@mnen kan minska. Brist pa hem leder vidare till
en ackumulering av ALA, vilken &r neurotoxisk och inducerar bildning av fria
radikaler (18, 19).

Total himning av ALAD 1 blodkroppar, reduktion av hemoglobin i blod och
anemi har visats hos min vid blodblyhalter omkring 3 zmol/l (Iigre hos kvinnor
och barn). Litta effekter pa hemoglobinkoncentration och hematokrit (betraktas
som skadliga effekter) har rapporterats vid gruppmedelvirden pa blodbly omkring
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2-2,5 umol/l1 (18, 19). Viss enzymhidmning i réda blodkroppar/benmérg kan dock
ske redan vid mycket ldgre exponering. I en studie (13) rapporterades att ALAD-
aktiviteten i roda blodkroppar samt ALA-halten i plasma, blod och urin var
signifikant korrelerade med blodblynivan hos arbetare med ett gruppgenomsnitt
pa blodbly omkring 0,8 gmol/l. Berdkningar gjordes, som visade de blodblynivaer
som kan resultera i “onormala” fordndringar av ALA-relaterade parametrar hos
10% av en grupp (benchmarkdos). Resultatet (baserat pa den del av gruppen som
hade blodblynivéer under 1,9 ymol/l) angav bl.a. minskning av ALAD-aktivitet i
roda blodkroppar vid 0,13 gmol/l och 6kning av ALA i plasma och blod vid 0,16
respektive 0,2 gmol/l (13). Vid nagot hogre blodblynivéer har himning av andra
enzymer, bl.a. pyrimidin-5"-nukleotidas (P5N), noterats. Viss himning av PSN
har rapporterats vid blodblynivaer omkring 0,3 gmol/l. Den kliniska betydelsen
av sadana sma effekter pa hemsyntesen och nukleinsyrametabolismen dr dock inte
klarlagd. Inte heller &r det kéint om likartad enzymhidmning sker i andra védvnader
vid motsvarande laga blyexponering. Den svaga hiamningen kan darfor inte
bedomas vara en kritisk effekt (10, 18, 19).

Njurar

Blyexponering kan fororsaka forsdmrad njurfunktion, karaktiriserad av glomeru-
ldra och tubulointerstitiella fordndringar, som kan resultera i kronisk njursvikt.
Sadana allvarliga effekter forekommer efter hoggradig exponering under lang tid.
Aven vid avancerad njurskada foreligger endast mild och ospecifik proteinuri (18,
19). Nér det giller effekter pa glomeruli vid lagre exponeringar &r data osékra.
Begrinsade och svartolkade data antyder att effekter pa glomerulér filtration
(GFR) kan forekomma i grupper av arbetare med genomsnittlig blodblyhalt pa
omkring 2 gmol/l (18, 19). Det finns ocksa studier 6ver allmén befolkning,

som indikerar samband vid laga exponeringsnivaer mellan blodbly och bl.a.
kreatininclearance, serumcystatin C, serumurat, blodureakvive och serum-
kreatinin. Sddana effekter har setts i grupper med blodblymedelvirden pa omkring
0,5 umol/l, i ett par studier t.0.m. ldgre. Dessa data kan tyda pa effekt pa GFR.

Ett problem vid tolkningen dr ocksa att ett omvént samband kan foreligga dvs.
minskning av GFR av annan orsak kan ha gett en 6kning av blodbly (19).

Vid laggradig blyexponering har samband mellan blodbly samt benbly och
effekter pa bl.a. proximala tubuli (6kade serumnivaer av urat samt dkad urin-
utsondring av lagmolekyldra proteiner och lysosomala enzymer) rapporterats i
flera studier. Sadana effekter har setts hos yrkesmissigt exponerade med grupp-
medelvérden pa blodbly omkring 1,5 gmol/l eller mer. Begrinsade data antyder
dven en del sadana ldtta effekter hos barn vid blodblynivaer omkring 0,5 gmol/l.
Paverkan pa proximala tubuli pga. exponering for kadmium kan inte uteslutas i
vissa av dessa studier, medan risken for sadan forvéxling i andra studier har
bedomts som liten (18, 19).

Bly paverkar ocksa vitamin D- och kalciummetabolismen, troligen genom en
effekt pa njuren. Hos barn har sadana effekter setts vid blodblynivaer omkring
0,75-1 ymol/l. Vuxna tycks vara mindre kénsliga (18).
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Det dr inte ként om aktuell exponering eller langtidsexponering (ar-decennier)
ar av storst betydelse nér det géller risken for njurskada. Det dr ocksa oklart om
det foreligger ett samband mellan effekter registrerade i vissa kénsliga urintester
och senare klinisk kronisk njursjukdom (18, 19). Betydelsen for hélsan av latt
enzymuri ir t.ex. inte kdnd. Det finns en del information som antyder reversibilitet
efter avslutad exponering. Vissa data antyder att ALAD-genotypen kan ha betyde-
Ise nér det giller nefrotoxiska effekter av bly, med storre sarbarhet hos personer
med ALAD’-genotyp (19).

Hjdrtkdrlsystemet

Exponering som hojer blodblyhalten 6ver ca 5 ymol/l hos vuxna och 3 gmol/l hos
barn dr ofta forknippad med hjérteffekter pga. direkt toxisk effekt pa hjartmuskeln
(18). Reducerad hjirtfrekvensvariabilitet har rapporterats vid blodblymedelvidrden
omkring 1,5 gmol/l (se under avsnitt nervsystemet).

Bly kan ocksa fororsaka en 6kning av blodtrycket, vilket har visats hos bade
minniska och djur. Okning av blodtrycket har rapporterats i tidiga studier av
kraftigt exponerade arbetare och har i dessa fall ofta tillskrivits en blyinducerad
njurskada. I senare studier, av mindre exponerade blyarbetare, dr bilden mot-
sdgelsefull men blodtryckspaverkan kan eventuellt foreligga vid gruppmedel-
virden pa blodbly omkring 1,5-2 gmol/l. Vidare foreligger indikationer pa en
okning av blodtrycket i manga studier av allmidnbefolkning med &nnu ldgre
blodblymedelnivaer (omkring 0.4 gmol/l). Tillgidnglig information antyder att
effekten pa blodtrycket relativt sett d&r mindre nir blodblyvirdet 6kar vid hoga
blodblyvirden 4n vid laga blodblyvirden. Mekanismerna for blodtryckspaverkan
vid laga blodblynivaer kan ocksa vara andra dn vid hoga blodblynivéer, dér ett
samband med njurtoxicitet ofta foreligger. Det verkar dessutom finnas en genetisk
ALAD-betingad skillnad i kénslighet mellan individer. Det dr dock genomgéaende
fraga om sma blodtrycksokningar och ett kausalt samband har inte kunnat fast-
stillas med sdkerhet. Hogt blodtryck &r en kénd riskfaktor for kardiovaskulédr och
cerebrovaskulir sjukdom. Okad risk for cerebrovaskulir sjukdom har antytts i en
del studier, framfor allt hos kraftigt exponerade blyarbetare (18, 19).

Magtarmkanalen

Bly paverkar magtarmkanalen och kan orsaka bl.a. forstoppning eller diarré,
illamaende, aptitloshet och buksmartor. Gastrointestinala effekter forekommer vid
hoga exponeringar, huvudsakligen vid blodblynivéer pa 3 ymol/l eller mer (18).

Endokrina system

Det finns vissa indikationer pa effekter pa hypotalamus-hypofys-tyreoidea/
binjure-axeln vid yrkesmissig exponering for bly 1 grupper med blodblymedel-
virden omkring 1,5-2 ymol/l. Samband mellan blodbly och 6kat serumprolaktin
har rapporterats i nagra studier, vilket kan vara ett tidigt tecken pa neurotoxicitet
(18, 19).
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Immunologiska effekter

Det &r klarlagt att bly har immunosuppressiv effekt. Effekter pa humoral och

celluldr immunitet, men inga tecken pa kraftig immunotoxisk effekt, har setts hos
grupper av blyarbetare med genomsnittliga blodblynivaer omkring 2 gmol/l eller
hogre. Okad kiinslighet for infektioner har rapporterats i enstaka studier (18, 19).

Genotoxicitet

Fa data ger vid handen att bly (utom blykromat) skulle ha direkt genotoxisk
effekt. Ddaremot indikerar manga studier DNA-skada genom icke genotoxiska
mekanismer och ddarmed okad risk for cancer. Bly kan t.ex. interferera med DNA-
reparation, forsvar mot fria radikaler och metabolism av olika genotoxiska dmnen.
Bly har klastogen effekt och inducerar kromosomaberrationer. Okad forekomst av
kromosomaberrationer, mikrokédrnor och systerkromatidutbyten i perifera lymfo-
cyter har rapporterats hos blyarbetare vid genomsnittliga blodblynivaer omkring
1,5-2 umol/l eller hogre. Okning av strukturella kromosomaberrationer #r for-
knippad med 6kad risk for cancer (18, 19).

Carcinogenicitet

Djurstudier har visat att vissa blyféreningar kan ha carcinogen verkan. IARC
drog 1987 slutsatsen att det finns tillrickliga beldgg for att anse att oorganiska
blyforeningar &r carcinogena for djur. Befintliga epidemiologiska studier 6ver
exponerade arbetare stodde dock 1 allménhet inte dessa data, trots det faktum att
exponeringen i manga studier motsvarade blodblymedelhalter pa Gver 3 gmol/l.
IARC drog dirfor slutsatsen att beldggen for carcinogenicitet hos médnniska var
otillrdckliga. Den allménna klassificeringen av oorganiskt bly och blyféreningar
blev "mojligen cancerframkallande for ménniska” (grupp 2B) (18). Senare data
antyder att det kan finnas beldgg for att bly dr carcinogent dven pa ménniska, men
sdkra bevis saknas. En viss Overrisk for cancer har noterats 1 en del nya studier,
medan man i andra inte sett nagra sadana overrisker. Det &r svart att dra definitiva
slutsatser baserat pa detta material pga. svagheter betriffande urval, rokning,
annan exponering, etc. (19).

Reproduktion

Reproduktionseffekter av bly har studerats pa forsoksdjur i ett flertal studier.

Pre- och/eller postnatal exponering av hondjur kan troligen stéra hypotalamus-
hypofys-ovarie-uterus-funktionen, bl.a. har férindrade menstruationscykler hos
apor rapporterats. Injektion av hdga doser bly under driktighetsperioden har visats
orsaka resorption av embryon, lag vikt hos avkomman, missbildningar och 6kad
perinatal mortalitet. Langvarig lagdosexponering har rapporterats paverka utveck-
lingen av CNS. Morfologiska fordandringar i hjdrnan och beteendeforindringar

har observerats hos icke-humana primater vid doser vilka inte paverkade moder-
djuren. Aven storningar i hemmetabolismen hos fostret har pévisats. Exponering
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in utero har vidare i djurférsok rapporterats orsaka reducerad fertilitet hos hondjur
(18). Aven effekter pa handjur har pévisats. Blyexponering kan skada endokrina
funktioner hos handjur och troligen som en konsekvens av detta, men dven, pga.
en direkt toxisk effekt pd testiklarna, paverka spermier. Minskad fertilitet och
reducerad fodelsevikt/Gverlevnad hos avkomman har ocksa visats vid blyexpo-
nering av handjur (18).

Informationen om minniska dr mer ofullstdndig, men indikerar flera typer av
reproduktionseffekter av bly. Begrinsade data antyder ett samband mellan 6kat
blodbly och nigot senare menarche hos flickor. Aven 6kning av tiden till paborjad
graviditet ("time to pregnancy”) har rapporterats i ndgon enstaka studie (19).
Spontanabort/dodfodsel har beskrivits i dldre litteratur hos kvinnor som varit
exponerade for hoga blynivaer. Huruvida sadana effekter kan ses vid laga bly-
nivaer dr inte klarlagt, men enstaka data antyder en effekt redan vid blodblynivaer
omkring 0,5 gmol/l. Tillgénglig information indikerar dock knappast dkad
forekomst av missbildningar hos foster till blyexponerade kvinnor (18, 19).
Diremot har en del studier visat effekter pa fostret, innefattande storningar av
hemsyntesen, forkortad graviditetstid och reducerad tillviaxt och fodelsevikt. Sma
effekter pd hemmetabolismen hos fostret har setts i grupper med genomsnittliga
blodblyvirden pa 0,5 gmol/l hos modrarna (18, 19). Negativt samband mellan
fodelsevikt/langd/huvudomfang och blodbly har uppgivits i en del studier i
grupper av modrar med blodblymedelvirden <0,5 ymol/l, i enstaka studier t.o.m.
ner mot 0,1 zmol/l, men andra riskfaktorer, som under- eller 6verkontrollerats
i statistisk modell, kan ha paverkat utfallet (18, 19). Forsamrad fostertillvaxt
visades vid anvindning av regressionsanalys 1 en studie av en grupp modrar
med blodblyvirden mellan 0,01-0,23 zmol/l (median 0,055) graviditetsvecka
36 och 0,004-0,59 pmol/l (median: 0,054) vid métning i navelstringsblod (14).
Fordndringen var sddan att en 6kning av bly i navelstrangsblod med 0,054 ymol/l
associerades med en minskad fodelsevikt pa 100 g, ldngd pa 0,5 cm och huvud-
omfang pa 0,25 cm. Samband mellan hoga blodblynivaer hos modern under tredje
trimestern och litet huvudomfang hos barnet vid 6 manaders alder sdgs vidare hos
en grupp mexikanska modrar med ett gruppmedelvirde omkring 0,4 pmol/l. En
forhojning av blodblynivaerna hos modrarna (graviditetsvecka 36) fran 0,05 till
1,7 pmol/l uppskattades minska huvudomfénget vid 6 manaders dlder med 1,9 cm
(16). I andra studier 6ver mexikanska modrar med gruppmedelvérden pa bly i
navelstringsblod omkring 0,3 #mol/l rapporterades biomarkorer for bly (framfor
allt benbly) vara negativt korrelerade med tillvéxtparametrar som fodelsevikt,
langd och huvudomfang (5, 6).

Aven forsimrade kognitiva firdigheter och beteendefunktioner, liksom
horselforsamring har rapporterats hos barn (Tabell 2). Litta effekter pd CNS
hos barn har rapporterats 1 grupper med genomsnittliga blodblyvérden (gravida
kvinnor/foster/barn) pa ca 0,5 pmol/l och effekterna verkar vara, atminstone
delvis, irreversibla (18, 19). I en del studier antyds ldtta CNS-effekter hos barn
redan vid blodblynivéer under 0,5 gmol/l, men atskilliga metodologiska problem
t.ex. paverkan av andra riskfaktorer, som under- eller 6verkontrollerats i statistiska
modeller forekommer (18, 19). En tvafaldig 6kning av bly i navelstrangsblod,
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t.ex. fran 0,24 till 0,5 gmol/l, associerades i en studie (4) med nagot forsamrat
resultat i ett mentalt utvecklingstest vid 2 ars alder, medan blodblyhalterna vid 1
och 2 &rs alder inte var prediktiva. Aven ett omvint samband mellan benblyhalt,
mitt hos modern inom 4 veckor efter fodelsen, och resultat 1 utvecklingstestet
rapporterades i studien. I en prospektiv studie pa Balkan mittes blodbly prenatalt
och med sex manaders intervall fran fodelsen och fram till 10-12-arsaldern. En
fordubbling av genomsnittliga livstidsvirden for blodbly (uppmiitta fran fodelsen
och framat), t.ex. fran 0,14 till 0,3 gmol/l, associerades med en liten minskning av
IQ vid 10-12 ars alder. Ett starkare samband uppgavs foreligga mellan benbly hos
barnen och IQ (20). I en metaanalys baserad pa 8 olika studier sammanfattades
bl.a. att en 6kning av blodblymedelvirdet fran 0,5 till 1 gmol/l gav en minskning
med 2,6 IQ-enheter (17). Barn som vid upprepade métningar inte haft blodbly-
vérden 6ver 0,5 ymol/l, hade vid 10 ars alder IQ-viarden som var omvént rela-
terade till blodblyvirdena vid 2 érs dlder. Det rapporterades vidare att ett omvint
samband bestod vid blodblynivéaer under 0,24 ymol/l och att inget troskelvirde
kunde beldggas (1,2). 1 en annan studie sdgs ett starkt och signifikant negativt
samband mellan blodbly och IQ vid 3 och 5 ars alder hos barn som vid upprepade
mitningar inte hade haft blodblyvirden 6ver 0,5 ymol/l. I en icke-linjidr modell
berdknades att IQ skulle minska med 7.4 enheter vid 6kning av genomsnittlig
blodblyniva fran 0,05 till 0,5 gmol/l. IQ-minskningen vid motsvarande spann

vid hogre blodblynivéer berdknades vara ldgre (3). En proportionellt sett storre
minskning av IQ vid laga dn vid hoga blodblynivaer har rapporterats dven i andra
studier (3). Blyexponering forklarar dock bara nagra procent av variationen i IQ
).

En del data ver blyexponerade mén foreligger ocksa. Ett samband mellan
blyhalt i sperma och blodbly hos blyarbetare har rapporterats. Det finns ocksa
vissa indikationer pa effekter av yrkesmaissig blyexponering pa hypotalamus-
hypofys-testis-axeln, spermiekvalitet och mdjligen manlig fertilitet hos grupper
av arbetare med genomsnittliga blodblyvirden fran omkring 1,5-2 gmol/l. Andra
effekter som rapporterats i en del studier av blyexponerade mén dr minskat libido,
okad risk for spontanabort hos deras hustrur och minskad fodelsevikt hos barnen.
Stora problem foreligger dock vid tolkningen av dessa studier, bl.a. pa grund av
selektion (18, 19).

Dos-effekt/dos-responssamband

Begrinsade och osikra data anger forsdamrad fostertillvéxt i grupper med
genomsnittliga blodblyvérden hos gravida kvinnor/foster ner mot 0,1 gmol/l,
saledes vid nivéer som finns i svensk allménbefolkning och under de som
forekommer hos svenska blyarbetare. Effekter pa centrala nervsystemet hos barn
har rapporterats vid blodblynivaer under 0,5 gmol/l. Det &dr dock osékert om
effekterna pa centrala nervsystemet, vid dessa laga blodblynivaer, huvudsakligen
beror pa moderns exponering fére nedkomsten eller pa barnets exponering efter
fodelsen. Det bor noteras att bly upplagras i ben och frisétts under graviditet och
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amning, varfor dven den blyexponering som modern utsatts for tidigare i livet
har betydelse ur risksynpunkt.

I stora studier 6ver allmédnbefolkning har paverkan pa blodtryck rapporterats,
med en marginell 6kning redan vid genomsnittliga blodblynivaer omkring 0.4
pumol/l. En sadan blodtrycksokning kan innebéra viss okad risk for stroke och
hjértsjukdom. Svartolkade data 6ver allmédnbefolkning indikerar vidare mojlig
effekt pa njurarna vid genomsnittliga blodnivéer pa ca 0,5 pmol/l. Sékrare data
ger vid handen att litta effekter pa njurarna kan upptrada hos yrkesméssigt
exponerade vid gruppmedelvirden pa blodbly omkring 1,5 gmol/l. Aven effekter
pé nervsystem och endokrina system har rapporterats vid samma genomsnittliga
blodblynivéer, medan paverkan pa hemoglobinkoncentration, immunsystem och
spermiekvalitet uppgivits vid omkring 2 ymol/l. Vissa data antyder ocksa 6kad
forekomst av DNA-skada hos ménniska vid gruppmedelvirden pa blodbly
omkring 1,5-2 ymol/l. Samband mellan blodbly och effekter hos ménniska
redovisas i tabell 2.

Slutsatserna i flertalet studier dr baserade pa skillnader mellan grupper med
varierande exponering (medelviarden/medianvérden), vilket gor det svart att
identifiera en “no observed adverse effect level” (NOAEL) eller en "lowest
observed adverse effect level” (LOAEL). Metodologiska problem t.ex. i form
av okénsliga effektmatt och inadekvat kontroll av andra riskfaktorer kan ocksa
forekomma, speciellt vid 1aga blodblynivéer. Till detta kommer stora skillnader
i kdnslighet for bly delvis beroende péa genetisk disposition, liksom bristande
kunskap om eventuell reversibilitet av olika effekter. Svarigheter att bedoma
huruvida subtila, subkliniska effekter, som identifierats med kénsliga metoder,
utgor en reell hidlsorisk for individen (och didrmed é&r av intresse hér) foreligger
1 vissa fall. Betydelsen av exponeringstoppar eller tidigare exponering for
uppkomsten av skadliga effekter dr ocksa svar att bedoma (18, 19).

Blodbly ér inte ett idealiskt exponeringsmatt, d&ven om det, framfor allt
beroende pa omfattande dokumentation, fortfarande anses vara det exponerings-
matt som dr mest anviandbart for bedomning av dos-effektsamband. Ett aktuellt
blodblyvirde &r emellertid inte ett bra matt pa tidigare exponering. Kumulativt
blodbly eller benbly kan vara ett bittre matt pa langtidsexponering. Andra
begriansningar med att anvinda blodbly som exponeringsmatt &r t.ex. att méttnad
av blod sker vid hogre exponeringsnivéder och att analysosikerhet kan foreligga,
speciellt vid mycket laga nivaer. Biologisk monitorering av blyexponering har
dock étskilliga fordelar framfor luftmonitorering. Den kompenserar for variationer
i andning samt partikelstorlek och 16slighet hos de partikuldra blyforeningarna,
den tar hénsyn till olika védgar for upptag och den aterspeglar dven icke yrkes-
maéssig exponering. Blodblyvirdet kan séledes variera vid samma luftblyhalt
pé grund av individuella faktorer och pga. skillnader mellan olika typer av
exponeringar (16slighet, partikelstorlek). Det dr alltsa svart att Gversitta ett
blodblyvirde till ett luftblyvirde (18, 19).
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Slutsatser

De kritiska effekterna vid yrkesméssig exponering for bly bedoms vara effekter
pé foster och barn som ammas. Forsamrad fostertillvéixt och effekter pa centrala
nervsystemet hos barn har i olika studier rapporterats i grupper med genom-
snittliga blodblyvirden (gravida kvinnor/foster/barn) i omradet 0,1-0,5 gmol/l.
Det dr dock osédkert om effekterna pa centrala nervsystemet huvudsakligen beror
pa moderns exponering. Det bor noteras att bly upplagras i ben och frisétts under
graviditet och amning, varfor dven den blyexponering som modern utsatts for
tidigare 1 livet har betydelse ur risksynpunkt. I svensk allménbefolkning ligger
blodblynivaerna hos mén idag omkring 0,2 gmol/l och hos kvinnor omkring 0,15
umol/l. Effekter pa foster och barn som ammas kan séledes foreligga i ndrheten av
dessa nivaer.

I stora studier 6ver allménbefolkning har paverkan pa blodtryck rapporterats,
med en marginell 6kning redan vid genomsnittliga blodblynivaer omkring 0,4
umol/l. En sadan blodtrycksokning kan innebéra viss 6kad risk for stroke och
hjéartsjukdom. Effekter pa njurar, nervsystem och endokrina system samt DNA-
skada har rapporterats hos yrkesméssigt exponerade vid gruppmedelvérden for
blodbly pa 1,5 ymol/l. Paverkan pa hemoglobinkoncentration, immunsystem och
spermiekvalitet har rapporterats i grupper med genomsnittliga blodblyvérden
omkring 2 ymol/l. Bly &r carcinogent pa forsoksdjur, men endast begrinsade
belidgg for carcinogenicitet hos minniska foreligger.

Det finns inget enkelt samband mellan blodblyhalten och luftblyhalten och det
ar darfor ej mojligt att ange en luftblykoncentration for den kritiska effekten.
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Tabell 2. Dos-effektsamband (ldgsta observerade effektnivder) mellan bly i blod
(genomsnitt i studerade populationer) och effekter pd ménniska (19).

Organ Effekter Yrkesmassigt Allménbefolkning
exponerzllde Vuxna Barn
(umol/l) (uwmol/l)! (umol/1)!
Nervsystemet
Centrala Encefalopati >4,0 >4,0 >4,0
Litta symptom 1,5-20 - -
Neuropsykologiska 1,5-20 - <0,5%
Perifera Symptom 1.5 - -
Neurofysiologiska 1.5 - -
Komplexa Cerebral reaktionspotential 1,5 - -
effekter Balans 1,5 - -
Horsel - - 0,5
Autonoma Hjartfrekvensvariabilitet 1,5 - -
Blod Anemi >3,0 >3,0 >3,0
Hemoglobinkoncentration 2,0-2,5 - -
Hemmetabolism 0,1-0,3 - -
Nukleotidmetabolism 0,3 - -
Njurar Tubulira 1,5 - 0,5?
Glomerulira 2,0? 0,57 0,57
Kardiovaskuldra  Blodtryck 1,5-2,0? 04 1,87
Hjartfrekvensvariabilitet 1,5 - -
Endokrina Hypotalamus/hypofys/ 1,5-2,0 - -
systemet’ tyreoidea/binjure-axlarna
Immunsystemet ~ Immunosuppression 2,0 - -
Mutagenicitet Kromosomaberrationer, SCE, 1,5-2 - -
mikrokdrnor
Reproduktion
Kvinnor Abort 7 0,5? -
Fostertillvaxt - 0,1? -
Neuropsykologiska - - <0,5?
Min Endokrin funktion 1,5 - -
Spermiekvalitet 20 - -
Fertilitet 2,0? - -
Magtarmkanalen  Forstoppning, buksmértor >3,0 >3,0 >3,0

7=Begrinsade data, inkonsistenta resultat och/eller mojlig/trolig konfounding.
-= Ej relevant eller e;j tillrdckligt studerat.
'Intervallen representerar flera olika studier.
’Osiikerhet foreligger om effekter huvudsakligen beror p& exponering fore eller efter fodelsen.
*Bortsett frin reproduktion.
*Nivéer ej klarlagda, troligen hoga.
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Vetenskapligt Underlag for Hygieniska Griansvérden

Xylener

2005-09-14

Detta underlag baseras i huvudsak pa ett dokument fran IPCS (42) samt

publicerade artiklar fram till 2004. Kriteriegruppen har tidigare publicerat
ett vetenskapligt underlag for xylen (50).

Kemisk-fysikaliska data

CAS nr

Synonymer

Strukturformel

Summaformel

Molvikt

Densitet (g/cm?, 25°C)
Kokpunkt (°C, 101,3 kPa)
Smaltpunkt (°C, 101,3 kPa)
Angtryck (kPa vid 20°C)
Fordelningskvot (P ;1)
Fordelningskvot (Pyoq/s)
Fordelningskvot (Pyyiyoiaplod)
Fordelningskvot (P anovaten)
Vattenloslighet (mg/1)

Omrikningsfaktor
(25°C, 101,3 kPa)

o-xylen

95-47-6
1,2-dimetylbensen
o-metyltoluen
1,2-xylen

o-xylol

orto-xylen

CH,

CH

3

CsHyo
106,16
0,876
144 4
252
0,66
4360
31
140
3,12
142

m-xylen

108-38-3
1,3-dimetylbensen
m-metyltoluen
1,3-xylen

m-xylol

meta-xylen

CH

3

CH

CsHyo
106,16
0,860
139,1
-47.9
0,79
3842
26
146
3,20
146

1 ppm = 4,35 mg/m?, 1 mg/m® = 0,23 ppm
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p-xylen

106-42-3

1 4-dimetylbensen
p-metyltoluen
14-xylen

p-xylol

para-xylen

CH,

CH,

CsH,p
106,16
0,857
138,3
13,3
0,86
3694
38

98
3,15
185



Xylen ir ett aromatiskt kolvite som vid rumstemperatur dr en firglés och brinn-
bar vitska med aromatisk lukt. Lukttroskeln for xylenblandning i luft 4r ca 1 ppm
(4,35 mg/m’) (42). Xylener finns i tre isomera former, orto-, meta- och para-
xylen. Alla tre isomerererna dr 19sliga 1 organiska 16sningsmedel som etanol,
dietyleter, aceton och bensen. Den tekniska produkten innehaller 40-60% m-xylen
och 10-20% av respektive etylbensen, o-xylen och p-xylen.

Xylen destilleras huvudsakligen fran petroleum och i mindre utstrickning
fran kol. Cirka 92% av blandade xylener anvénds i bensin. p-Xylen anvinds vid
framstéllning av dimetylterftalatfilm och ftalsyradiisooktylester vid produktionen
av polyesterfibrer och film. 0-Xylen anvénds huvudsakligen for produktion av
ftalsyraanhydrid vid framstéllning av ftalatplast. m-Xylen anvinds vid fram-
stdllning av isoftalsyra for framstéllning av polyesterplast. Blandade xylener
anvénds framst som 16sningsmedel vid tillverkning av malarfiarg samt till
parfymer, pesticider, ladkemedel, gummi, plast och 1 laderindustrier (42).

Arbetare inom den kemiska industrin och fiargindustrin och arbetare som
anvénder produkter med innehall av xylen (t.ex. malare och tryckeriarbetare) kan
vara yrkesmissigt exponerade. Yrkesmaissig exponering for enbart xylen dr dock
sdllsynt. Pa histologiska laboratorier kan exponeringsnivéan ligga mellan 20-70
ppm (90-300 mg/m’) (80). Oftast foreligger blandexponering med andra organiska
16sningsmedel som toluen, etylbensen, n-hexan och isopropanol. En typisk expo-
neringsniva for ett helt arbetsskift pa olika typer av malerier ar ldgre dn 5 ppm (20
mg/m’). I tryckerier och kemiska industrier kan exponeringen under korta tider
nd upp till 100-200 ppm (400-900 mg/m’) (9, 42, 89) och vid golvliggning kan
koncentrationer pa upp till 7000 ppm (30 000 mg/m’) férekomma (62).

Upptag, biotransformation och utsondring

Den huvudsakliga exponeringsvigen for xylen ér inandning av anga. Vid
experimentell exponering av forsokspersoner for upp till 200 ppm (870 mg/m’) av
olika xylenisomerer har det relativa upptaget rapporterats vara 59-64% (75, 84).
Det relativa upptaget dr oberoende av fysisk aktivitet, salunda dkar det absoluta
upptaget av xylen i proportion till 6kning i arbetsbelastning och lungventilation
(75). Aven blodhalter 6kar med 6kad arbetsbelastning. Efter 2 timmars expo-
nering for 50 ppm (217 mg/m’) m-xylen under 50 W arbete var den maximala
koncentrationen i blod 11.2 gmol/l (ca 1,2 mg/kg) (24). Vid exponering for 200
ppm (870 mg/m?) xylen (blandning) under 30 min i vila var blodhalterna 1,6
mg/kg (ca 15 ymol/l) (98). Efter 90 min exponering (200 ppm) vid 50 W arbete
kom blodhalterna upp till 7 mg/kg (ca 66 pmol/l) i samma studie.

Hudupptag av vitskeformigt xylen har studerats genom att forsokspersoner har
haft handen i flytande m-xylen i 15 respektive 20 min. Absorptionen berdknades
vara 2- 2,5 ug/cm*/min, baserat pa utsdndrad méingd m-metylhippursyra i urin (54,
72). Om ECETOC-kriterier for hudmérkning tillampas (16), dvs. exponering av
2 000 cm? hud under 1 timme, blir den absorberade dosen via hud 240-300 mg,
vilket motsvarar 24-30% av absorberad dos via inhalation vid nuvarande svenska
nivagrinsvirdet (200 mg/m’) och antagandet att 10 m® luft inhaleras under
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8 timmar och 50% upptag. Hudexponering for xylen i vitskeform kan salunda
resultera 1 signifikant absorption.

Hudupptag av angformig xylen har studerats hos 5 mén exponerade f6r 300
eller 600 ppm (1305 eller 2610 mg/m*) xylen i 3,5 tim. Den totala absorptionen
av m-xylen var i samma storleksordning som vid inhalationsexponering under lika
l&ng tid for knappt 10 ppm (44 mg/m’) xylen (74). Det innebir att bidraget via hud
till den totala dosen vid helkroppsexponering kan berdknas vara 1,7-3,3% av in-
halerad dos. I en studie (56) berdknades bidraget av det dermala upptaget med
hjilp av en fysiologiskt baserad farmakokinetisk modell till 1,8%. 1 en senare
studie har bidraget av angformigt upptag av xylen beriknats till 0,2% (47). Berik-
ningarna gjordes utifrén referensexponering via inhalation (30 min fér 19 mg/m’
(4 ppm)) och exponering av underarmen och handen {for m-xylen i1 20, 45, 120 och
180 min pa sex mén. Koncentrationen av xylen miittes i utandningsluft.

Alla xylenisomerer absorberas oralt hos rattor. Maximal koncentration i blod
uppnaddes 4 tim efter engangsdoser (sondmatning) av 0,5-4 g m-xylen eller 1,1 g
p-xylen per kg kroppsvikt (42).

Xylen distribueras snabbt med blodet till kroppens olika organ. For vil genom-
blodda organ tar det bara nagra fa minuter att uppna jimvikt av xylen medan det
tar nagra timmar for muskler och flera dagar for fettviv (76). Xylen har hog
affinitet till fettvav. Halveringstiden for xylen 1 subkutant fett hos ménniska har
uppmiitts till cirka 58 timmar (20). Upprepad exponering for xylen, 90-200 ppm
(413-870 mg/m’) i 5-6 dagar visade att omkring 3,7-8,0% av det totala lung-
upptaget aterfanns i fettvivnad (20, 75).

Xylen har visats passera placenta hos ménniska och gnagare (14, 29, 65, 92).

Autoradiografi pA hanmdss som inhalerat '“C-xylen visade en ackumulering
av icke flyktiga metaboliter, huvudsakligen metylhippursyra, i luktloben (30).
Ansamlingen av metylhippursyra 1 luktloben kan tyda pa en transport frdn nisans
slemhinna till luktloben men den skulle ocksd kunna forklaras av en transport
frén blodet.

Merparten av absorberad xylen (storleksordning 95%) utsondras som metabo-
liter i urin hos ménniska, medan endast en mindre del elimineras oforindrad 1
utandningsluft (73). Clearance av p-xylen fran blod har beréknats till 2,6 liter/kg
och timme vid 20 ppm (87 mg/m?) och 1,6 liter/kg och timme vid 70 ppm (304
mg/m’), dvs. i samma storleksordning som leverblodflddet, vilket tyder pa
hog metabol kapacitet (94).

De huvudsakliga biotransformationsvégarna for xylen d4r sammanfattade i
figur 1. Xylen omvandlas huvudsakligen till metylbensoesyra via mikrosomal
sidokedjeoxidation. Direfter sker en koppling till glycin varvid metylhippursyror
bildas och utsondras i urinen. Glycinkonjugeringen kan mattas hos ménniska vid
hoga xylenkoncentrationer och detta har beriknats ske vid 270 ppm (1174 mg/m’)
vid méttligt tungt arbete och vid 780 ppm (3393 mg/m’) i vila (71). Aromatisk
oxidation av xylener till dimetylfenoler (figur 1) utgor endast 1-3% av den totala
metabolismen (22, 73). Sma méngder av glukuronidestrar av metylbensoesyra och
sparmingder av metylbensylalkohol har detekterats i humanurin (6, 22, 68).
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Figur 1. Metabolism av m-xylen (omarbetad fran ref. 73).

De flesta metabolismstudier av xylen har utforts pa rittor. Aven hos réttor
ar den huvudsakliga metabolismvégen oxidation av en av metylgrupperna (18).
Speciellt for ratta dr dock att relativt stor andel xylen metaboliseras till metylmer-
kaptursyra, nagra procent efter exponering for m- och p-xylen och 10-20% efter
exponering for o-xylen (95, 96). Det dr mgjligt att det bildas xylenoler och deras
reaktiva intermedidrer via aromatisk oxidation men i sa fall endast i obetydlig
omfattning (45).

Hos yrkesmaissigt exponerade har tva utsondringsfaser med halveringstider pa
3,6 respektive 30 tim observerats for metylhippursyra i urin (19).

I en inhalationsstudie pa ménniska vid 50 ppm m-xylen sags ingen konsskillnad
i upptag, biotransformation och utsondring av xylen (24).

Biologisk exponeringsmiitning

Vanligen anvinds metylhippursyra i urin som biologisk indikator fér xylen.
Analyserna utfors mestadels med vitskekromatografi med UV-detektion. Metyl-
hippursyra finns inte hos oexponerade ménniskor. Utsondringen av metylhippur-
syra dr proportionell mot exponeringsnivan vid savil laga (<15 ppm xylen) (44)
som hogre (upp till cirka 100 ppm) (38) xylennivéer. I en reviewartikel anges 8
timmars exponering for 100 ppm (435 mg/m’) motsvara 1,5-2 g metylhippursyra
per g kreatinin i urinprov taget efter arbetsdagen (53). Detta ar ett medelvirde fran
flera studier. Métningar av xylen i blod, urin och utandningsluft utgoér ocksa
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tillforlitliga markorer for exponering for xylen (8, 86). Dessa analyser utfors
vanligen med gaskromatografi.

Tyskland har ett bindande biologiskt grinsvirde (BAT, Biologischer
Arbeitsstoff-Toleranz-Wert) for metylhippursyra i urin pa 2000 mg/1 efter
arbetsskiftet och i USA rekommenderar ACGIH ett biologiskt grinsvérde
(BEI, Biological Exposure Indices) pa 1,5 g/g kreatinin efter arbetsskiftet.

Toxiska effekter

Humandata

Neurologiska och psykologiska fordandringar har observerats hos arbetare
exponerade for blandningar av 16sningsmedel dir xylen ingar (42). Vanliga

akuta symptom dr huvudvirk, trotthet, yrsel och berusning. Langvarig och/eller
hoggradig exponering kan leda till allvarlig hjdrnskada, sk. psykoorganiskt
syndrom (POS), eller kronisk toxisk encefalopati, vilken kénnetecknas av for-
samrat minne, inldrningsférmaga och koncentrationsforméga, samt emotionella
symptom som trotthet och nedstdmdhet (52, 61, 69). Denna typ av skada har oftast
relaterats till exponering for blandningar av 16sningsmedel. Kvantitativa uppgifter
om exponeringen saknas vanligen varfor dos-responssamband inte kan beskrivas.

Fran en studiebas av 994 arbetare exponerade for 16sningsmedel valdes utifran
personlig heldagsmétning 175 arbetare exponerade for en blandning av 16snings-
medel innehallande =70% xylen. Arbetarna hade varit exponerade i medeltal 7 ar.
Xylenhalten var 14 (geometriskt medelvirde) och 21 ppm (aritmetiskt medel-
virde), med individuella véarden upp till 175 ppm (8-timmars tidsvigt medel-
virde). Man fann en 6kad prevalens symptom hos de exponerade arbetarna
jamfort med en oexponerad kontrollgrupp (n=241). Symptomen var effekter pa
CNS (illamaende, angest, glomska, forsdmrad koncentration) samt irritations-
effekter (effekter pa 6gon, nésa och hals). Man sag ingen 6kning av antalet vita
blodkroppar eller paverkan pa lever och njurar (89). Hos 233 arbetare (valda fran
samma studiebas) exponerade for en blandning av 4 ppm xylen (geometriskt
medelvirde) med individuella viarden upp till 103 ppm (8-timmars tidsvigt
medelvirde) och 3 ppm toluen (geometriskt medelvérde, maxvirde 203 ppm)
var prevalensen av CNS-relaterade symptom hogre dn hos kontrollgruppen
(241 oexponerade arbetare) (9). De bada studierna dr svarbedomda pga. brister
i studiernas design, bl.a. frageformulérets utformning och att endast ett fatal
symptom uppvisar forvintade dos-responssamband.

I en studie av laboratoriepersonal exponerade for xylen och formaldehyd
studerades “event related potentials” med hjilp av EEG. Ett samband pavisades
mellan m-metylhippursyra i urin och latenstid (55). Studien av Liscic et al.ir ej
tillrdckligt vil beskriven for att tillata bestdmda slutsatser. Det gar t.ex. ej att
avgora om personerna var under pagaende exponering under registreringen.
Formalinexponering kan ocksa ha spelat roll.

I en rapport med 38 akut xylenforgiftade yrkesméssigt exponerade var paverkan
pa CNS (huvudvirk, illamaende, yrsel), symptom fran matsméltningssystemet
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(illamaende, kriakningar), leverskador, njurskador samt irritation i gon, ndsa och
hals vanliga symptom (5). Huvudvirk, yrsel och illamaende observerades efter
exponering for ca 700 ppm (3031 mg/m’) xylen. Exponeringen som varade i cirka
1 timme uppstod pa ett sjukhuslaboratorium da 1 liter xylen hélldes i en vask.
Symptomen som rapporterades av 9 av 15 exponerade varade i 2-48 timmar (48).

Nérmare tjugo studier med experimentell exponering for o-, m-, p-xylen eller
blandningar av xylener har utforts pa forsokspersoner. Merparten av studierna
utfordes vid Institutet for Arbetshygien 1 Helsingfors. Sammanfattningsvis visar
dessa att overgaende effekter av xylen pa CNS uppkommer vid nagra timmars
exponering for omkring 100 ppm. Vid denna niva har paverkan pa reaktionstid,
koordinationsformaga, minne och balans iakttagits i flera studier (15, 82, 83).
Savolainen et al. (82) jamforde effekter av konstant och varierande halt av xylen
i en liten grupp forsokspersoner (n=6) under sex timmar per dag i tva veckor.
Effekterna var mer uttalade i borjan av exponeringen och vid fluktuerande halter
jamfort med jimn exponering med samma tidsvigda medelvérde (100 ppm).

I en annan undersokning (83) studerades atta forsokspersoner under sex dagars
exponering for konstant 90 ppm (392 mg/m’) eller fluktuerande halter mellan

64 ppm (278 mg/m*) och 200 ppm (870 mg/m’), med ett tidsviigt medelvirde av
92 ppm (400 mg/m’). Liitt fysiskt arbete, 4 x10 minuter med 100 W belastning pa
ergometercykel, utfordes dagligen. Effekter kunde ses pa balans, koordination och
reaktionstid vid konstant exponering f6r 90 ppm (392 mg/m’) xylen. I en annan
studie med 10 forsokspersoner konstaterades att fyra timmars exponering for 100
ppm (435 mg/m’) xylen (odefinierad sammansittning) resulterar i forsimrade
prestationer i tva olika test av reaktionstid samt i ett minnestest (15).

Ingen forsdmrad prestation i psykologiska test eller irritation i 6gon, nésa och
hals rapporterades efter exponering av 16 min for 70 ppm (304 mg/m®) p-xylen i
4 timmar (1).

I en kammarstudie exponerades 56 friska forsokspersoner (28 kvinnor och 28
man) vid tva tillfdllen, for 50 ppm m-xylen samt for ren luft under 2 timmar.
Forsokspersonerna skattade upplevda besvir med frageformulér (Visuell Analog
Skala) fore, under och efter exponeringarna. Symptomen som skattades var
obehag 1 6gonen, obehag 1 nédsan, obehag i svalg och luftrdr, tungt att andas,
16sningsmedelslukt, huvudvirk, trotthetskinsla, illamaende, yrsel och berusnings-
kénsla. Vid xylenexponering okade alla symptom signifikant (p= 0.05, Wilcoxon
signed rank test) vid nagon tidpunkt (efter 60 eller 118 minuters exponering) hos
bada eller nagot av konen. Skillnaden i skattning av symptom fore och under
exponeringen var dock liten (3-12 mm, motsvarar knappast” till “nagot”) utom
for 16sningsmedelslukt (34-45 mm, “nagot” till ”ganska”). Endast i symptom-
skattningen obehag i svalg och luftror var det signifikant skillnad mellan konen.
Andra effekter som miittes i studien var: lungfunktion, blinkfrekvens, ndssvullnad,
fargseende och inflammationsmarkéorer i nédsskoljvitska. I dessa effektmatt sags
ingen paverkan av xylenexponeringen (23).
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I en studie fran 1943 rapporteras irritation i 6gon, nédsa och hals efter
exponering av 10 personer for 200 ppm xylen (odefinierad sammanséttning)
1 3-5 minuter (66).

Fyra av sex personer rapporterade dgonirritation efter exponering i 15 min
for 460 och 690 ppm (2000 och 3000 mg/m’) av en 16sningsmedelsblandning
innehallande 7,6% o-, 65% m-, 7,8% p-xylen samt 19,3% etylbensen. En av sex
rapporterade dgonirritation vid 230 ppm (1000 mg/m’), medan ingen irritation
observerades vid 110 ppm (500 mg/m’) (7).

Erytem, brinnande och stickande kénsla rapporterades inom 10 minuter hos
forsokspersoner som holl handen 1 flytande xylen. Symptomen avtog inom
10-60 min efter exponeringen (21, 54, 72). Ett fall av kontakturtikaria av xylen
finns rapporterat (97).

Levereffekter har rapporterats hos xylenexponerade arbetare men kvantitativa
uppgifter om exponeringsnivéaer saknas i dessa studier. I en fallrapport hade en
42-arig malare huvudsakligen exponerad for xylen, 6kade ASAT (Aspartat-
aminotransferas) och ALAT (Alanin-aminotransferas) halter i serum samt
normalt y-GT (y-Glutamyltransferas). Han hade 1dg alkoholkonsumtion men fett-
fordndringar i levern observerades vid biopsi (17). Femton arbetare inom kemisk
industri och 8 malare hade fordndrade levertester efter flera ars exponering for
l6sningsmedel. Levertesterna normaliserades inom 3-6 veckor efter avslutad
exponering (85). Av 156 patienter undersokta for 16sningsmedelsskada hade 23
patienter 0kade aminotransferaser i serum. Leverhistologi visade forfettning hos
11 patienter och hos sex av dessa observerades d@ven fokal nekros (13). Hos 13
av 25 arbetare inom kemisk industri som exponerats for bl.a. toluen, xylen och
metyletylketon observerades forhdjda halter av leverenzymerna y-GT, serum
ASAT och ALP (alkalisk fosfatas) (25). Tecken pa att leverskador &r vanligare
hos byggnadsmalare én hos snickare har observerats (58) medan en annan studie
av 47 arbetare exponerade for 19 ppm (82 mg/m’, median) xylen inte pavisat
nagon paverkan pa leverenzymer jaimfort med oexponerade arbetare (57). Inte
heller nagon paverkan pa leverenzymerna sags i en studie diar malare med
medelexponering av 6 ppm xylen (26 mg/m’) undersoktes (51).

I en fall-kontrollstudie studerades 30 fall (20-59 ar gamla) med fettlever
(diagnostiserad med biopsi) och 120 slumpmaissigt utvalda kontroller fran samma
geografiska omrade. Exponeringsbedomningen baserades pa frageformulidr om
arbetstitel och 16sningsmedelsexponering (I6sningsmedlet ej definierat) inom
arbetet. Resultatet for de som varit moderat exponerade mer dn 1 ar de senaste
15 éaren visade en dldersjusterad Mantel-Haenszel odds kvot pa 4,3 (95% KI 1,2-
15). For hogexponerade var oddskvoten 7,7 (95% KI 1,7-48) vilket indikerar att
yrkesmissig 16sningsmedelsexponering kan medfora fettlever (59).

Djurdata

Xylen har lag akut toxicitet vid inandning och oral administration. Hos mus och
rdtta har LC,-virdet vid inhalation varierat mellan 4300 och 6000 ppm for de
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olika xylenisomererna och LD,,-virdet vid oral dosering varierar mellan 3,6 och
5,6 g/kg. Ett dermalt LDy, vérde pd 12 g/kg har faststillts for kanin (42).

Hos moss som exponerades for 500-4000 ppm (2200-17000 mg/m’) m-xylen
bestdmdes RD,, (den koncentration som minskar andningsfrekvensen till 50%)
till 1360 ppm (5900 mg/m’) (49).

Grupper (4 hanar + 4 honor/grupp) av Mongoliska dkenrattor (Mongolian
gerbils) exponerades kontinuerligt for 0, 160 eller 320 ppm xylen (18% o-, 70%
m-, 12% p-xylen, <3% etylbensen, <0,1% toluen) i tre ménader. Fyra manader
efter exponeringen miéttes koncentrationen av tva markorer for astrogliaceller
(GFA och S-100) och DNA 1 olika delar av hjdrnan. I gruppen som exponerats for
320 ppm var halten GFA och S-100 signifikant 6kad i frontala hjarnbarken och
GFA okad 1 vermis 1 lillhjarnan jamfort med kontrollgruppen. I den framre delen
av vermis var GFA-halten dven signifikant 6kad vid exponering for 160 ppm. I
bakre delen av vermis i lillhjirnan var DNA-koncentrationen signifikant 6kad
bade efter exponering for 160 och 320 ppm jamfort med kontrollgruppen. Enligt
forfattarna indikerar resultaten att xylen inducerar 6kning av astrogliaceller i vissa
delar av hjdrnan som tecken pa hjarnskada och att skadan &r irreversibel (79).

Hanréttor (n=11) exponerades for 100 ppm m-xylen 6 timmar/dag, 5 dagar/
vecka i 4 veckor. Olika beteendetest gjordes 20 till 60 dagar efter exponeringen.
Jamfort med oexponerade kontroller (n=10) visade den exponerade gruppen
fordndrat beteende i ’passive avoidance test” (utfort 39-48 dagar efter expone-
ringen), “hot-plate test” (utfort 50-51 dagar efter exponeringen) och “active
avoidance learning (acquisition)” (utfort dag 54 efter exponeringen). Enligt
forfattarna visar dessa resultat att kortidsexponering for 100 ppm m-xylen ger
bestaende beteendeforindringar hos rattor. Xylen inducerade samma beteende-
fordndringar som trimetylbensener (TMB) (32). Om xylen och TMB paverkar
det dopaminerga systemet pa samma sitt som visats for toluen skulle detta kunna
forklara de visade beteendefordndringarna enligt forfattarna. En mojlig forklaring
till effekterna pa beteendet skulle kunna vara att xylen inducerar en stressreaktion
hos rattorna. Manga 16sningsmedel, xylen inkluderat, har visats inducera EEG-
forandringar liknande de som lukten av ratt-predatorer (t.ex. rav och vessla)
orsakar. Denna hypotes &r dven forenlig med paverkan pa det dopaminerga
systemet som idr kopplat till stressreaktioner (32).

Xylen (ospecificerad) var svagt hudirriterande hos kanin och marsvin efter en
enstaka applicering (37). Applicering av 0,5 ml p-xylen pa kaninhud i 4 tim under
ocklusion ansdgs vara irriterande enligt EECs kriterier (43). Xylen medforde
erytem och okad kapilldar permeabilitet i huden hos réatta som foljd av frigjort
histamin och 5-hydroxytryptamin (10). Inga publicerade data har hittats om
hudsensibilisering av xylen.

Applicering av 0,05-0,5 ml flytande xylen (individuella isomerer eller ospeci-
ficerad blandning) i kaninégon medférde omedelbart obehag och kramp i 6gon-
locken foljt av létt irritation i bindhinnan (conjunctiva) samt létt Gvergaende
hornhinnenekros (37). Applikation av 0,1 ml xylen (ospecificerad) medforde
latt irritation 1 kaninoga (46).
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Rattor hudexponerades for 250 x1 m-xylen under ocklusion pa ryggen i 1
timme. Hudbiopsier tagna innan och 1, 2, 4 och 6 timmar efter exponeringens
borjan visade kning av interleukin-1o (max efter 1 och 2 timmar) och inducer-
bart kviveoxidsyntetas (max efter 4 timmar). Enligt forfattarna kan dessa
markorer eventuellt avspegla xylens hudirriterande formaga. Studien visade
ocksa pa histopatologiska fordndringar 6 timmar efter exponeringens borjan
(blasbildning och granulocytinfiltration) (33).

Horselnedséttning hos xylenexponerade rattor har pavisats i flera studier (11,
26,67, 70).1 en studie pavisades effekten efter exponering for 800 ppm av en
xylenblandning 14 timmar/dag, 7 dagar/vecka under 6 veckor (70). I en annan
studie (67) konstaterades en mindre horselnedsittning efter exponering fér 1000
ppm av en blandning av xylen 18 timmar per dag i 61 dagar. I en studie av
Gagnaire et al. gav endast p-xylen (6 timmar/dag, 6 dag/v i 13 veckor) forsdémrad
horsel vid 900 ppm (“brainstem auditory evoked response” testades). Effekten
sags inte vid 450 ppm p-xylen (26). Crofton et al. (11) visade att rattor expo-
nerade for en blandning av xylenisomerer, 1800 ppm, 8 timmar/dag 1 5 dagar fick
en horselnedsittning i mellanfrekvensomradet (8—16 kHz). Detta monster liknar
det som visats for toluen (11).

Alla tre xylenisomererna paverkar 3:e hjarnnerven (nervus oculomotorius),
som styr ogonrorelser, hos ratta efter i.v. administrering. Troskelvirdet i blod for
effekten var 1,6-1,9 mmol/I (88). Nystagmus har d@ven rapporterats hos kaniner
exponerade for m-xylen. Effekten pa nerven observerades vid blodhalter 6ver
0,3 mmol/l (3). Hos minniska skulle den blodhalten vid ett I&tt arbete (50 W)
motsvara en lufthalt pa ca 1000 ppm (4350 mg/m”), se biologisk exponerings-
métning.

I flera studier har man efter inhalationsexponering av relativt hga koncentra-
tioner (>1000 ppm, 4 timmar/dag) av xylen konstaterat leverforstoring och 6kad
aktivitet av leverenzymer (ASAT, ALAT, ornitincarbamyltransferas) och
cytokrom P450. Man har ocksa sett lindriga forandringar i hepatocyter och
viss paverkan pa frisittning av katekolaminer i hjdrnan (42).

Bensen har visats inducera benmérgstoxicitet. Vid jimforande studier med
bensen gav xylen ej nagra tecken pa benmaérgstoxicitet (73).

Mutagenicitet

Ingen av xylenisomererna var mutagen for Salmonella typhimurium. Xylen-
isomererna har inte befunnits inducera DNA-medierad toxicitet i olika bakterier
med eller utan metaboliskt system (42). Exponering for teknisk xylen, men inte
exponering for m-, eller o-xylen, medférde recessiva letala mutationer i banan-
flugor (12). I samma rapport faststilldes att exponering av rattor for 300 ppm
(1300 mg/m’), 6 tim/dag, 5 dag/vecka i 9, 14 och 18 veckor inte inducerade
kromosomaberrationer i benmérg. Xylen (ospecificerad) inducerade inte syster-
kromatidutbyte eller kromosomaberrationer i humanlymfocyter in vitro (28).
Ingen av xylenisomererna inducerade mikrokdrnor i benmérgen hos moss efter
tva intraperitoniala administreringar av xylen (105-650 mg/kg kroppsvikt) (64).
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Carcinogenicitet

Humandata

Epidemiologiska studier har inte dvertygande visat pa nagon 6kad risk for

cancer efter exponering for xylener. Gerin ef al. har utfort en fall-kontrollstudie 1
Montreal (27). I studien intervjuades 3730 cancerpatienter och 533 kontroller med
avseende pa yrkesmaéssig exponering (bensen, toluen, xylen och styren). I studien
ingick 15 typer av cancer (ej leukemi). Exponeringsnivéaerna var laga och det
foreldg hog korrelation mellan bensen, toluen, xylen och styren. For de flesta
cancertyper observerades ingen 6kad risk for dessa amnen. Ett ndgot hgre OR
(5.8,95% KI 1,5-22 0) for att xylen skulle orsaka coloncancer observerades. I en
annan studie (31) pa sannolikt samma material studerades endast risken for colon-
cancer och exponering via arbetsmiljon. Da sdg man en icke signifikant 6kad risk
(OR 1,9,95% KI 0,8-4,3) efter exponering for xylen.

I en studie av Anttila et al. studerades cancerincidensen hos 3922 mén och 1379
kvinnor som exponerats for styren, toluen eller xylen under perioden 1973-1992
(2). Cancerincidensen for hela kohorten liknade den allménna befolkningens. For
xylen observerades ingen 6kad cancerrisk. Xylenexponeringen baserades pa
mitning av metylhippursyra 1 urin.

I en studie med 192 fall av gliom och 343 kontroller sags for médnnen en
signifikant 6kad relativ risk efter exponering for organiska 16sningsmedel dér
xylen ingick (exponeringen klassades av en yrkeshygieniker utifran frage-
formulidr) RR 2,6 (95% KI 1,3-5,2) (77). 38% av fallen och 14% av kontrollerna
hade varit exponerade for 16sningsmedel. Vid analys av data i subgrupper
baserade pa typ av sjédlvrapporterad 16sningsmedelsexponering, visade bensen
RR 5,5 (95% KI 1,4-21,3) medan xylen (RR 3,3,95% KI 0,6-18.,6), toluen och
trikloretylen inte hade nagon signifikant 6kad relativ risk. Antal oexponerade och
exponerade redovisas inte i subgrupperna. Ingen signifikant 6kad relativ risk sags
hos kvinnorna hos vilka endast 3% av fallen var exponerade.

IARC har bedomt xylen som icke klassificerbart vad avser carcinogenicitet for
minniska (IARC grupp 3) (41).

Djurdata

Grupper av rattor, 40 av varje kon, fick 500 mg xylen (ej specificerad) per kg
kroppsvikt i olivolja i 4-5 dagar/vecka i 104 veckor. Kontrollgruppen, 50 djur av
varje kon, fick enbart olivolja. Efter 141 veckor dé alla djuren dott, sags 6kning
av totala antalet djur med maligna tumorer, dvs. 13/38 hos hannar och 22/40 hos
honor (jamfort med 11/45 och 10/49 i kontrollgruppen) (60). Enligt IPCS ér inte
hopslagningen av alla tumorer lampligt for analys, sérskilt inte nédr djuren dott
pga. hog alder (42).

NTP har gjort carcinogenicitetsstudier med teknisk xylen (9% o-, 60% m-, 14%
p-xylen och 17% etylbensen) med Fischer-344 rittor och B6C3F, moss. Grupper
om 50 djur av varje kon fick 0, 250 eller 500 mg/kg kroppsvikt (rattor) och 0, 500
eller 1000 mg teknisk xylen per kg kroppsvikt (mdss) i majsolja via sondmatning i
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5 dagar/vecka, under 2 ar. Man fann ingen behandlingsrelaterad 6kning av tumor-
incidensen jamfort med kontrollgruppen (40, 42).

Reproduktionseffekter

Humandata

Graviditeten har studerats hos personal anstillda i laboratoriearbete vid Géteborgs
universitet mellan 1968 och 1979. Ett frageformular gavs till 782 kvinnor. Svars-
frekvensen var 95%. Vid laboratoriearbete (n = 576), observerades nagot 6kad,
men inte signifikant, skillnad i missfallsfrekvens (RR 1,31, 95% KI 0,89-1,91).
Ingen skillnad i perinatal dod eller prevalens av missbildningar observerades hos
spddbarn vars modrar exponerats for 16sningsmedel och de som inte exponerats.
Inga data om xylenexponering fanns i studien (4).

I en finsk kohortstudie av laboratorieanstéllda fann man inget samband mellan
exponering for xylen och missbildning vid en fall-kontrollanalys, men studiens
power var lag. Ddremot fanns ett signifikant samband mellan spontanaborter och
exponering for xylen i en fall-kontrollstudie i kohorten (206 fall och 329 refe-
renter, OR 3,1, 95% KI 1,3-7,5). Exponeringsuppskattningen baserades pa arbets-
beskrivningar bedomda av yrkeshygieniker. Blandexponeringar var vanliga (87).

Djurdata

Flera studier uppger att xylen har fostertoxiska effekter (minskad fostervikt,
forsenad skelettbildning, 6kad postimplantationsforlust) vid inhalationsexponering
pa djur (34, 39, 63,78,90,91, 92, 93). Okad frekvens av skelettanomalier (6kad
incidens av extra revben och “fused sternebrae’) har rapporterats men inga sikra
beldgg for att xylen orsakar missbildningar. Flera av studierna ar svarbedomda
pga. oklara och ofullstdndiga uppgifter om maternell toxicitet och exponerings-
forhallanden.

Hass och medarbetare har studerat den postnatala utvecklingen efter exponering
av rattor for 200 ppm teknisk xylen (ej specificerad) (34) och 500 ppm teknisk
xylen (19% o-,45% m-,20% p-xylen och 15% etylbensen) (35, 36) 6 tim/dag, dag
4-20, respektive dag 7-20 av driktigheten, med neuromotoriska test och minnes-
och inldrningstest. Dag 21 av driktigheten observerades hos fostren, vid 200 ppm
exponering, hogre frekvens av forsenad benbildning (69%), fr.a. av os maxillaris,
jamfort med kontrollgruppen (9%) (34). Efter exponering for 200 ppm utférdes
dag 22-24 efter fodseln ett neuromotoriskt prestationstest (Rotarod) ddr man méter
hur lang tid avkomman kan halla sig kvar pa en snurrande stav. Bland honorna
sags signifikant minskad tid dag 22 och 23 samt hos hanarna dag 23. Det fanns
inga tecken pa maternell toxicitet (34). I den uppfoljande studien exponerades
rattorna for 500 ppm och antalet test utokades. 15 exponerade och 13 oexponerade
kullar undersoktes. Inga tecken pa maternell toxicitet observerades (foderintag,
viktokning, dréktighetsldngd, kullstorlek och avkommans konsfordelning). Hos
avkomman till exponerade modrar sags en forsenad utveckling av “air righting
reflex” och dag 28 efter fodseln uppmiittes signifikant ldgre absolut hjarnvikt. Icke
signifikant trend till forsdmrad prestation i "Rotarod”- test observerades dag 24-
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26. Vid 12-14 veckors édlder testades avkomman i "Morris water maze” som &r ett
test pa inldrnings- och minnesfunktioner och som gar ut pa att hitta en icke sedd
undervattensplattform (1 cm under vattenytan) i en rund bassing. Ett signifikant
sdmre resultat observerades bland honor i1 den exponerade gruppen jamf{ort med
kontrollgruppen. Generellt sett var effekterna mer uttalade hos honorna (36).
Honorna testades vidare vid 28 och 55 veckors alder och visade dven da for-
sdmrade resultat i "Morris water maze”. Dock inte signifikant forsdmrat vid

55 veckors alder (35).

Driktiga rattor exponerades for teknisk xylen (15% etylbensen, 21% o-, 44%
m- och 19% p-xylen), etylbensen, o-, m-, eller p-xylen (0, 100, 500, 1000 eller
2000 ppm), 6 timmar/dag, dag 6-20 av driktigheten. Exponering for 10snings-
medlen vid 1000 och 2000 ppm gav minskad viktokning hos mddrarna. Korri-
gerad viktokning (vikt minus vikten av uterus med foster) och fodointag var
minskad for etylbensen, o-, m- och p-xylen vid 1000 och 2000 ppm och for
teknisk xylen vid 2000 ppm. Minskad fostervikt dag 21 av dréktigheten, sags
vid exponering for teknisk xylen, etylbensen, o-, m- och p-xylen i de tva hogsta
dosgrupperna och for o-xylen och teknisk xylen dven vid exponering fér 500 ppm.
Inga tecken pa teratogena effekter sags vid ndgon exponering (81).

Dos-respons samband och dos-effekt samband

De viktigaste studierna over xylens effekter sammanfattas i tabell 1 (humandata)
och tabell 2 (djurdata).

Vid inhalationsexponering for xylen ses ett dos-effektsamband for irritation hos
minniska. Fyra av sex forsokspersoner rapporterade dgonirritation vid exponering
for 460 eller 690 ppm (2000 eller 3000 mg/m’) xylen i 15 minuter. Hos en
forsoksperson observerades dgonirritation vid 230 ppm (1000 mg/m?*) (7). Vid
exponering for 200 ppm xylen (ej definierad) under 3-5 min upplevde mer in
hilften av de tio forsokspersonerna irritation i 6gon, nidsa och hals (66). Ingen
dgonirritation observerades vid 110 ppm (478 mg/m’) (7). Ingen irritation i dgon,
nésa och hals rapporterades efter exponering av 16 mén for 70 ppm (304 mg/m?)
p-xylen i 4 timmar (1). Signifikant 6kning av sjalvskattade irritationsbesvir i 6gon
och nésa har rapporterats vid exponering av 56 forsokspersoner for 50 ppm m-
xylen under 2 timmar (23). Besvirsskattningen lag i omradet “knappast” till
“nagot” pa skattningsskalan.

RD,,, dvs. den koncentration som minskar andningsfrekvensen till 50%, har
rapporterats vara 1360 ppm (5900 mg/m”) for m-xylen hos méss (49). RD., ir ett
matt pa sensorisk irritation i andningsvigarna. De av ACGIHs griansviarden som
baserats pa irritation motsvarar i genomsnitt 3% av RD,,-virdet. Detta motsvarar
40 ppm for m-xylen.

Aven for akuta CNS-effekter ses ett dos-effektsamband hos minniska. Flera
studier dér forsokspersoner exponerades for 90-100 ppm (392- 470 mg/m?) xylen
(15, 82, 83) visar pa akuta CNS-effekter (férldngd reaktionstid, balans, koor-
dinationsférmaga). Inhalation av 70 ppm (304 mg/m’) xylen i exponerings-
kammare under 4 timmar paverkade inte den psykofysiologiska funktionen (1). I
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studien av Ernstgard et al. (23) rapporteras marginellt (men statistiskt signifikant)
okade CNS-besvir (huvudvirk, trotthetskinsla, illamaende, yrsel och berusnings-
kénsla) vid 50 ppm m-xylen. Symptomen var lindriga och 1ag i omradet “knap-
past” pa skattningsskalan.

I tva epidemiologiska studier (9, 89) rapporterades symptom fran CNS (illa-
maende, angest, glomska, forsamrad koncentration) och irritationseffekter (6gon,
nésa, hals) vid genomsnittliga 16sningsmedelshalter pa 14 respektive 4 ppm
(geometriska medelvirden). De genomsnittliga exponeringsnivaerna var laga i
de tva studierna men nivaer upp mot 175 ppm (8-timmars tidsviagt medelvirde)
forekom. De bada studierna dr svarbedomda pga. brister i studiernas design, bl.a.
frageformuldrets utformning och att endast ett fatal symptom uppvisar forviantade
dos-responssamband.

Langvarig och/eller hoggradig exponering for 16sningsmedelsblandningar dér
xylen ingar kan leda till kronisk toxisk encefalopati hos ménniska, men dos-
responssambandet &r daligt kint.

I djurforsok har effekter pa CNS, som bedomts som irreversibla, visats efter
exponering for 100 ppm m-xylen och 160 ppm xylen (18% o-, 70% m-, 12% p-
xylen, <3% etylbensen, <0,1% toluen) i 4 veckor respektive 4 manader (32, 79).

I en studie med xylenexponerade personer har ett signifikant samband med
spontana aborter efter xylenexponering observerats. Dock hade endast tva fall ren
xylenexponering (87). Xylen har hos réttor visats orsaka reproduktionstoxiska
effekter. Avkomman till rattor som inhalationsexponerats for teknisk xylen (200
och 500 ppm) under driktigheten, visade paverkan pa nervsystemets utveckling,
dag 22 till 28 efter fodseln, med olika neuromotoriska, minnes- och inldrningstest.
Vid den hogre dosen (ej testat vid den ldgre dosen) kvarstod pavisbara effekter
dven i vuxen alder, mest uttalad hos honorna (34-36). Minskad fostervikt sags
vid exponering for 500 ppm o-xylen eller teknisk xylen (81).

Xylen ér ototoxiskt hos rattor vid ca 800 ppm (3480 mg/m’) (70). Det finns
inga studier av ototoxicitet pa ménniska vid ren xylenexponering.

Slutsatser

De kritiska effekterna vid yrkesméssig exponering for xylen bedoms vara
irritation och akut CNS-paverkan. I en experimentell studie rapporteras 6kade
irritations- och CNS-besvir vid exponering for 50 ppm m-xylen. Mer uttalad
irritation i 6gon, nésa och hals har rapporterats vid kortvarig exponering fér 200
ppm. I andra experimentella humanstudier har det visats att exponering for 90
ppm xylen ger forsamrad prestation vid neuropsykologiska tester. Exponering
for 70 ppm paverkade inte prestationen vid liknande test.

Kronisk toxisk encefalopati (minnessvarigheter, koncentrationssvarigheter,
depression och trotthet) kan uppkomma vid langvarig och/eller hoggradig
exponering for xylen i blandning med andra 16sningsmedel. Dos-respons-
sambanden &r dock déligt kinda. I djurforsok har effekter pd CNS som bedomits
som bestaende visats vid exponering for 100 ppm m-xylen och 160 ppm teknisk
xylen. Tva oberoende djurstudier stodjer alltsa slutsatsen att kronisk CNS-
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paverkan uppkommer vid 100-200 ppm. Det &r dock oklart om dessa djurdata kan

oversittas till kroniskt neurotoxiska effekter pa minniska.
Paverkan pa nervsystemets utveckling har pavisats hos avkomman till rattor
som exponerats for 200 ppm teknisk xylen under dréktigheten.

Hudkontakt med flytande xylen orsakar erytem samt brinnande och stickande
kénsla. Upprepad hudkontakt medfor avfettning och hudirritation. Hudexponering

for xylen som vitska kan resultera i signifikant systemisk exponering.

Tabell 1. Dos-effekt samband i humanstudier vid forsok i kammare eller yrkesméssig

exponering.
Exponerings- Antal och Exponering Effekter Ref.
niva for xylen exponeringstid
ppm (mg/m*)
4 (17) GM 233 (122 min Blandning av Subjektiva symptom relaterade 9
max 103 (448) TM  och 111 kvinnor), xylen och toluen till CNS och irritation i 6gon,
yrkesmaéssig exp. nidsa och hals.
14 (60) GM 175 (107 mén Summan av alla Subjektiva symptom relaterade 89
21 (90) AM och 68 kvinnor), tre xylen isomererna till CNS och irritation i 6gon,
max 175 (760) TM  yrkesmissig exp., var >70% av exp. nidsa och hals.
medel 7 ar
50 (218) 56 28 médn och  m-xylen Okad skattning av besvir 23
28 kvinnor), relaterade till CNS och irritation
2 tim i 6gon, nésa och hals.
70 (304) 16 mén, 4 tim p-xylen Ingen forsdmrad prestation i 1
psykologiska test. Ingen irritation
i 6gon, nésa eller hals.
90 (392) 8 min, 6 dagar m-xylen CNS-effekter (forlingd 83
reaktionstid, balans,
koordination).
100 (434) TM 6 mén, 6 tim/dag  m-xylen CNS-effekter (forlingd 82
i2v reaktionstid).
100 (434) 10 mén, 4 tim Ej definierad CNS-effekter (forlingd 15
troligen ren xylen reaktionstid).
110 (478) 6 forsokepers.,  Blandning: 20% Ingen 6gonirritation. 7
15 min etylbensen
200 (870) 10 forsokepers., Ej definierad Irritation i 6gonen, ndsan och 66
3-5 min troligen ren xylen halsen hos mer &n hilften av
forsokspersonerna.
460 (2000) 15 min Blandning: 20% Ogonirritation. 7

etylbensen

GM = Geometriskt medelvirde
AM = Aritmetiskt medelvirde
TM = Tidsvigt medelvirde
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Tabell 2. Dos-effektsamband i djurstudier.

Exponerings- Art Exponering och Effekt Ref.
niva for xylen exponeringstid
ppm (mg/m*)
100 (435) Ratta m-xylen, 6 tim/dag, Beteendeforiandringar i olika 32
5 dag/vi4 vecor test utforda 39 till 54 dagar
efter exponeringen.
160 (700) Oken- xylen (18% o-,70% m-,  Okning av gliacellsmarkorer 79
ratta 12% p-xylene, <3% etyl- och DNA i vissa delar av
bensen, <0,1% toluen), hjdrnan.
kontinuerligt i 4 manader
200 (870) Ratta Teknisk xylen (ej spec),  Forsdmrat resultat i 34
6 tim/dag, inldrnings- och minnestest
dag 4-20 av driktigheten  och férsenad benbildning hos
avkomman.
450 (1960) Ratta p-xylen, 6 tim/dag, Inga horselskador. 26
6 dag/vil3v
500 (2175) Ratta o-xylen eller teknisk Minskad fostervikt dag 21 81
xylen (15% etylbensen, av dréktigheten.
21% o-,44% m- och 19%
p-xylen), 6 tim/dag,
dag 6-20 av driktigheten
500 (2175) Ratta Teknisk xylen (ej spec),  Forsdmrat resultat hos 35,36
6 tim/dag, avkomman i neuromotoriska,
dag 7-20 av driktigheten  minnes- och inldrningstest
som kvarstod upp i vuxen
alder, mest uttalad hos
honorna.
800 (3480) Ratta Xylenblandning (10% p-, Horselskador. 70
80% m-, 10% o-),
6 veckor
1360 (5900) Mus m-Xylen RDq, 62
4300-6000 Ratta och  Alla tre isomererna, LC,, 42
(18700-26100) mus 6 tim
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Sammanfattning

Montelius J (ed). Vetenskapligt underlag for hygieniska grdnsvirden. 26. Arbete och
Hilsa 2005:16:1-78. Arbetslivsinstitutet, Stockholm.

Sammanstillningar baserade pa kritisk genomgang och virdering av de vetenskapliga
fakta, vilka dr relevanta som underlag for faststillande av hygieniskt gransvérde.
Volymen omfattar de underlag som avgivits fran Kriteriegruppen for hygieniska
gransvérden under perioden juli 2004 — september 2005.

Nyckelord: Aluminiumtrifluorid, Ammoniumfluorid, Fluorvite, Hygieniskt gransvérde,
Kalciumfluorid, Kaliumfluorid, Natriumfluorid, Oorganiskt bly,
Riskvirdering, Toxikologi, Vetenskapligt underlag, Xylener.

Summary

Montelius J (ed). Scientific Basis for Swedish Occupational Standards. 26.
Arbete och Hélsa 2005:16:1-78. National Institute for Working Life, Stockholm.

Critical review and evaluation of those scientific data which are relevant as a background
for discussion of Swedish occupational exposure limits. This volume consists of the
consensus reports given by the Criteria Group at the Swedish National Institute of
Occupational Health from July, 2004 through September, 2005.

Key Words: Aluminum trifluoride, Ammonium fluoride, Calcium fluoride, Hydrogen
fluoride, Inorganic lead, Occupational exposure limit (OEL), Potassium
fluoride, Risk assessment, Scientific basis, Sodium fluoride, Toxicology,
Xylenes.

An English version "Scientific Basis for Swedish Occupational Standards XXVI" is
published in Arbete och Hilsa 2005:17.
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BILAGA

Publicerade vetenskapliga underlag i denna och tidigare volymer

A mne

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

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

Godkiand
datum

1987-02-17
1991-12-11
1987-10-20
1989-09-12
1991-04-17
1984-09-12
1987-04-28
1982-08-25
1990-09-05
1983-06-01
1986-09-09
1983-08-25
1989-06-06
1982-04-21
1994-09-14
2004-09-15
1980-02-29
1987-04-28
2004-09-15
1983-03-23
2000-06-14
1988-10-26
1999-12-8

1987-11-26
1980-12-09
1984-02-15
1987-10-20
1981-10-21

1987-06-16
1994-01-26
1981-03-04
1988-02-24
1985-02-13
1984-04-25
1980-02-29
1990-09-05
2004-12-08
1986-02-14
1993-01-27
1982-10-06
1985-10-23
1981-06-17
1984-06-06
1984-06-06
1998-02-11
1982-08-25
1982-10-06
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1992:46
1988:31
1991:7

1992:2

1985:31
1987:38
1983:35
1992:2

1983:35
1987:38
1983:35
1989:31
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1995:18
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1987:38
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1983:35
2000:21
1989:31
2000:21
1988:31
1982:8

1984:43
1988:31
1982:23

1987:38
1994:29
1982:8

1988:31
1985:31
1984:43
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1992:2
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1986:34
1993:36
1983:35
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1998:24
1983:35
1983:35
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9)
3)
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(6)
(5)
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(4)
(7)
3)
&)
&)
(19)
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v-Butyrolakton

Cyanamid
Cyanoakrylater
Cyanviite
Cykloalkaner, C5-C15

Cyklohexanon
reviderat

Cyklohexanonperoxid

Cyklohexylamin

Desfluran
Diacetonalkohol
4 4’-diamino-3-3"-diklorofenylmetan
1,2-Dibrom-3-klorpropan
Dicyklopentadien
Dieselavgaser
Dietanolamin
Dietylamin
2-Dietylaminoetanol
Dietylenglykol
Dietylenglykoletyleter + acetat
Dietylenglykolmetyleter + acetat
Dietylenglykolmonobutyleter
Dietylentriamin

reviderat
Difenylamin
4 4'- Difenylmetandiisocyanat (MDI)

reviderat
Diisocyanater

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

reviderat
Dipropylenglykol
Dipropylenglykolmonometyleter
Disulfiram

2004-06-02

1998-09-30
1997-03-05
2001-02-07
1984-04-25
1982-03-10
1999-02-24
1985-02-13
1990-02-07

1998-05-27
1988-12-14
2004-02-04
1979-05-30
1994-03-23
2002-12-04
1991-09-04
1982-08-25
1995-01-25
1992-09-16
1996-12-11
1996-03-13
1995-01-25
1982-08-25
1995-01-25
1995-01-25
1981-04-08
2001-05-30
1981-04-08
1988-04-27
1990-02-07
1998-02-11
1982-06-02
1980-02-29
1980-02-29
1985-02-13
1981-12-09
1994-03-23
1998-12-09
1997-12-10
1989-12-12
1986-09-09
1994-09-14
1991-06-12
1983-03-23
1998-12-09
1993-01-27
1998-12-09
1986-09-09
1991-12-11
1991-04-17
1982-08-25
1992-03-04
1993-05-26
1990-12-12
1989-10-31

73

2004:16

1999:25
1997:24
2001:19
1984:43

1982:23
1999:25
1985:31
1991:7

1998:24
1989:31
2004:16
1981:19
1994:29
2003:15
1992:46
1983:35
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1993:36
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1995:18
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1982:8

2001:19
1982:8

1988:31
1991:7

1998:24
1982:23
1981:19
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1985:31
1982:23
1994:29
1999:25
1998:24
1991:7

1987:38
1995:18
1992:2

1983:35
1999:25
1993:36
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1987:38
1992:46
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1983:35
1992:46
1993:36
1992:2

1991:7
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(1)
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G
(16)
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9)
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(8)
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(20)
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(12)
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(11)



Enzymer, industriella
Etanolamin

Etanolanga

Eten (Etylen)

Etylacetat

Etylamin

Etylamylketon

Etylbensen

Etylendiamin

Etylenglykol
Etylenglykoldinitrat
Etylenglykolmetyleter + acetat
Etylenglykolmonoisopropyleter

Etylenglykolmonopropyleter + acetat

Etylenklorid
Etylenoxid
Etylentiourindmne
Etyleter
Etylglykol
Etylklorid

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

Gallium
Glutaraldehyd
Glykoletrar
Glyoxal
Grafit

Halotan
2-Heptanon
3-Heptanon
Hexakloretan
Hexametylendiisocyanat (HDI)
reviderat
Hexametylentetramin
n-Hexan
2-Hexanon
Hexylenglykol
Hydrazin
Hydrokinon

Indium

1996-06-05
1991-09-05
1990-05-30
1996-12-11
1990-03-28
1982-08-25
1990-09-05
1986-12-16
1982-08-25
1981-10-21
1985-02-13
1999-06-02
1994-11-16
1993-09-15
1980-02-29
1981-12-09
2000-09-27
1993-01-27
1982-10-06
1991-12-11

1985-02-13
1989-09-12
2004-09-15
1984-04-25
2004-09-15
1979-05-30
1982-08-25
1989-12-12
1998-09-30
1998-02-11
1988-02-24
1982-06-02
1982-12-08
1989-09-12
1984-04-25
1985-02-13

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

1985-04-25
1990-09-05
1990-09-05
1993-09-15
1981-04-08
2001-05-30
1982-08-25
1982-01-27
1990-09-05
1993-11-17
1992-05-13
1989-10-31

1994-03-23
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1991:7

2005:16
1984:13
2005:16
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1983:35
1991:7

1999:25
1998:24
1988:31
1982:23
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1991:7

1984:43
1985:31

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

1985:31
1992:2
1992:2
1994:29
1982:8
2001:19
1983:35
1982:23
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1994:29
1992:46
1991:7

1994:29
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(1)
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(22)
(14)
4
(13)

(6)
(11)
(26)
(5)
(26)
(1)
4
(11)
(20)
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(3)
“4)
(11)
)
(6)

(16)
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4

(17)
(19)

(6)
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(12)
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(2)
(22)
4)
(3)
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(15)
(13)
(11)

15)



Industriella enzymer
Isocyansyra (ICA)
Isoforon
Isoforondiisocyanat
Isopropanol
Isopropylamin
Isopropylbensen
Isopropylglykol

Jarndimetylditiokarbamat

Kadmium
reviderat
reviderat
reviderat

Kalciumfluorid

Kalciumhydroxid

Kalciumnitrid

Kalciumoxid

Kaliumaluminiumfluorid

Kaliumcyanid

Kaliumdikromat

Kaliumfluorid

Kaliumhydroxid

Kaprolaktam

Katekol

Klor

Klorbensen
reviderat

o-Klorbensylidenmalononitril

Klordifluormetan

Klordioxid

Klorfenoler

Klorkresol

Kloropren

Kobolt
reviderat

Kolmonoxid

Koppar

Kreosot

Kresol

Krom
reviderat
reviderat

Kromtrioxid

Kumen

Kvarts

Kvicksilver, oorganiskt

Kviveoxider

Litium med foreningar

Lacknafta

Laktater

Laktatestrar

Litiumbornitrid

Litiumnitrid

Lustgas

Losningsmedelsblandning, neurotoxicitet

1996-06-05
2001-12-05
1991-02-20
1981-04-08
1981-12-09
1990-02-07
1982-06-02
1994-11-16

1989-09-12

1980-01-18
1984-02-15
1992-05-13
2003-02-05
2004-09-15
1999-02-24
1993-01-27
1999-02-24
1997-06-04
2001-02-07
2000-05-24
2004-09-15
2000-03-15
1989-10-31
1991-09-04
1980-12-09
1992-09-16
2003-04-02
1994-06-01
1982-06-02
1980-12-09
1985-09-04
1990-12-12
1986-04-16
1982-10-27
2003-10-22
1981-12-09
1981-10-21
1988-10-26
1998-02-11
1979-12-14
1993-05-25
2000-05-24
2000-05-24
1982-06-02
1996-03-13
1984-05-25
1985-12-11
2003-06-04
1986-12-16
1995-03-29
1999:06-02

1993-01-27
1993-01-27
1981-12-09
1985-04-25
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2003:15
1994:29
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1992:2
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1989:31
1998:24
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1996:24
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Maleinsyraanhydrid
Mangan

reviderat

reviderat
Mesityloxid
Metakrylater
Metanol
Metylamin
Metylamylalkohol
Metylbromid
4 4’-Metylenbis(2-kloroanilin) (MOCA)
4 4'Metylendianilin

reviderat
Metylenklorid
Metyletylketon
Metyletylketonperoxid
Metylformiat
Metylglykol
Metylisoamylketon

reviderat
Metylisocyanat (MIC)
Metyljodid
Metylklorid
Metylkloroform
Metylmerkaptan
Metylmetakrylat
Metylpyrrolidon
o—Metylstyren
Metyl-t-butyleter

reviderat
Mjoldamm
Molybden
Monoklorbensen
Monoklorittiksyra
Monometylhydrazin
Mononitrotoluen
Monoterpener, nagra
Morfolin

reviderat
Myrsyra
Natriumfluorid
Naftalen
Natriumcyanid
Natriumhydroxid
Naturliga kristallina fibrer (utom asbest)
Nickel
Nikotin
Nitroetan
Nitroglycerin
Nitroglykol
Nitrometan
Nitropropan
2-Nitropropan
N-Nitrosoféreningar
Nitrosomorfolin
Nitrotoluen

1989-09-12
1983-02-15
1991-04-17
1997-06-04
1983-05-04
1984-09-12
1985-04-25
1982-08-25
1993-03-17
1988-04-27
2004-02-04
1987-06-16
2001-10-03
1980-02-29
1985-02-13
1985-02-13
1989-12-12
1982-10-06
1990-09-05
2002-02-06
2001-12-05
1979-05-30
1992-04-03
1981-03-04
1986-09-09
1993-03-17
1987-06-16
2000-11-01
1987-11-26
1998-09-30
1997-12-10
1982-10-27
1992-09-16
1991-02-20
1992-04-03
1991-02-20
1987-02-17
1982-12-08
1996-06-05
1988-06-15
2004-09-15
1998-05-27
2001-02-07
2000-08-24
1991-06-12
1982-04-21
2004-06-02
1989-04-04
1985-02-13
1985-02-13
1989-06-06
1986-10-28
1995-03-29
1990-12-12
1982-12-08
1991-02-20
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Oljedimma

Organiska syraanhydrider, nagra
Oxalsyra

Ozon

Pappersdamm
Pentaerytritol
1,1,1,2,2-Pentafluoretan
Pentylacetat

Peroxider, organiska
Piperazin

Plastdamm, vissa
Platina

Polyaromatiska kolviten
Polyisocyanater

Propen

Propionsyra
Propylacetat
Propylenglykol
Propylenglykolmonometyleter
Propylenglykoldinitrat
Propylenoxid

Pyridin

Resorcinol

Selen
reviderat
Sevofluran
Silver
Spannmalsdamm
Stearater, nagra
Stearater, metall-, nagra
Stenkolsdamm
Strontium
Styren
reviderat
Svaveldioxid
Svavelvite
Syntetiska oorganiska fibrer
reviderat
reviderat
Syntetiska organiska och oorganiska fibrer

Talk, damm
Tenn med oorganiska foreningar
Terpener, vissa mono-
Tetrabrometan
1,1,1,2-Tetrafluoretan
Tetrahydrofuran
Tetrakloretan
Tetrakloretylen
Tetranitrometan
Tioglykolsyra
Tiourindmne

reviderat
Titandioxid
Tiuramer, vissa

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

1990-02-07
1994-09-14
1999-02-24
2000-06-14
1985-02-13
1984-09-12
1986-12-16
1997-06-04
1984-02-15
1988-04-27
1995-09-13
1987-11-26
1994-09-14
1984-06-06
1986-10-28
1983-05-04
1986-06-11
1992-05-13

1991-09-04

1985-12-11
1993-02-22
1998-05-27
1986-10-28
1988-12-14
1993-11-17
1993-09-15
1986-09-09
1994-01-26
1980-02-29
1989-10-31
1985-04-25
1983-05-04
1981-03-04
1987-12-01
2003-12-03
1990-05-30

1991-06-12
2003-10-22
1987-02-17
1990-05-30
1995-03-29
1989-10-31
1997-06-04
1980-02-29
1989-04-04
1994-06-01
1987-12-01
1999-06-02
1989-12-21
1989-10-31
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(11)
(16)
(11)
(18)
(1

(10)
(15)
9)

(20)
(10)
(11)



Toluen

reviderat
Toluen-2 4-diamin
Toluen-2,6-diamin
Toluen-2 4-diisocyanat

reviderat
Toluen-2,6-diisocyanat

reviderat
Trietanolamin

reviderat
Trietylamin
1,1,1-Trifluoretan
1,1,1-Trikloretan
Trikloretylen
Triklorfluormetan
Triklorbensener

1,1,2-Triklor-1,2 2-trifluormetan

Trimellitsyraanhydrid
Trimetylolpropan
Trinitrotoluen
Tradamm

reviderat

Vanadin
Vinylacetat
Vinyltoluen
Vitebromid
Vitefluorid
Viteperoxid

Xylen
reviderat

Zink
Zinkdimetylditiokarbamat
Zinkkromat

Ziram

Attiksyra

Insént for publicering december 2005

1980-02-29
2002-02-06
2000-11-01
2000-11-01
1981-04-08
2001-05-30
1981-04-08
2001-05-30
1982-08-25
2002-10-23
1984-12-05
1999-02-24
1981-03-04
1979-12-14
1982-06-02
1992-09-16
1982-06-02
1989-09-12
1994-11-16
1991-04-17
1981-06-17
2000-06-25

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

1980-02-29
2005-09-14

1982-04-21
1989-09-12
2000-05-24
1989-09-12

1988-06-15

78

1981:19
2002:18
2001:19
2001:19
1982:8

2001:19
1982:8

2001:19
1983:35
2003:15
1985:31
1999:25
1982:8

1981:19
1982:23
1993:36
1982:23
1991:7

1995:18
1992:8

1982:8

2000:21

1983:35
1989:31
1992:2

1998:24
1984:43
1989:31

1981:19
2005:16

1982:23
1991:7
2000:21
1991:7

1988:31

(1)
(23)
(22)
(22)
(2)
(22)
(2)
(22)
4
(24)

(20)
(2)
(1)
(3)
(14)
(3)
(11)
(16)
(12)
(2)
1)

4
(10)
(12)
(19)
(5)
(10)

(1)
(26)

3)

(11)
(1)
(11)

€))



