b 3

P e W Wl I Vel

1984:

36.

37.

3s.

41,

42,

47.

49,

50.

Kai Savolainen

Nordiska expertgruppen fér gransvardes-
dokumentation. 52, Klormequatklorid
Elvy Lagerstedt, Hans Sylwan:
Nyckelordsforteckning till Arbete och Hal-
sa for tiden 1972 —juli 1984,

Per Malmberg, Gullevi Ahling, Torsten
Altrén, Sverker Hoglund och Urban
Palmgren

Sjukdomar orsakade av inandat mikrobi-
ellt damm i lantbruksmilja.

Medicinsk, mikrobiologisk och jordbruk-
steknisk inventering.

Forslag till motitgarder.

Rolf Alexandersson, Goran Hedenstier-
na, Birgitta Kolmodin-Hedman och Gun-
nar Rosén.

Lungfunktion och subjektiva besvar vid yr-
kesmassig exponering for formaldehyd.
Rolf Alexandersson, Per Gustavsson,
Gaoran Hedenstierna, Gunnar Rosén och
Ester Randma.

Diisocyanater-NDI

Lungfysiologiska undersokningar pa per-
sonal | gummiindustri.

Steinar Ovrebo

Nordiska expertgruppen for gransvirdes-
dokumentation.

53. Metanol

Lars Eklund, Steve Kihlberg and David E
O'Connor:

Vibration levels along the suppart handle
of a portable angle grinder.
Vetenskapligt underlag fér hygieniska
grénsvirden, b.

Scientific basis for Swedish Occupational
Standards. V.

Asa Kilbom, Margareta Liew, Elisabeth
Lagerlof och Elisabet Broberg:
Ergonomisk studie av muskuloskeletala
sjukdomar anmélda som arbetsskador.
Timo Kauppinen:

Nordiska expertgruppen tor gransvardes-
dokumentation. 54. Klarfenoler.
Bengt-Olov Hallberg, Jan Rudling, Anni-
ka Hultman och May Hultengren:

En metod for aktiv och passiv provtagning
av svaveldioxid i luft med impregnerade
filter

Mikael Goldstein och Anders Kjellberg:
Ljudstyrkan hos olika typer av buller. En
utvardering av olika frekvensvagningsme-
toder.

Christer Hogstedt, Leif Aringer och An-
nika Gustavsson:

Etylenoxid och cancer — litteraturdversikt
och uppféljining av tvd epidemiologiska
studier.

Gunnar Rosén, Bjorn Bergstrém och
Ulla Ekholm:

Farmaldehydexponering pé arbetsplatser
i Sverige.

1985:

1

10.

5

T2

UIf Hallne:

Undersdkning av gasbigsvetsares expo-
nering for ozon och kvaveoxider vid svets-
ning med olika skyddsgaser.

Gudrun Hedberg:

Forares arbetsmiljo | samband med nar-
distribution. En ergonomisk och arbetsfy-
siologisk studie.

. Jan-Erik Hansson, Lars Eklund, Steve

Kihlberg, Anders Kjellberg, Ingemar
Sternerup, Anders Utter, Klas Weman
och Carl-Erik Ostergren:
Vibrationsexponering vid bilreparation-
sarbete. Jamforelse av verktyg och ar-
betsmetoder.

. Jan Alexander:

Nordiska expertgruppen fér gransvardes-
dokumentation. 55. Akrylnitril.

Ulf Ulfvarson, Rolf Alexandersson, Leif
Aringer, Birgitta Anshelm-Olson, Ulla
Ekholm, Goran Hedenstierna, Christer
Hogstedt, Bo Holmberg, Gosta Lind-
stedt, Ester Randma, Gunnar Rosén,
Marja Sorsa och Eva Svensson:
Halsoeffekter vid exponering fér motoray-
gaser.

Bodil M Jakobsen och Allan Astrup Jen-
sen:

Nordiska expertgruppen for grinsvirdes-
dokumentation.

56. Hydrazin och hydrazinsalter.

Ake Swensson och Axel Wannag:
Undersokningar éver inverkan pa lungor-
na av mineralet nefelinsyenit

I. Experimentella undersokningar éver
den fibrogenetiska effekten.

E. Gldersen och J.R. Vale:

Il. Lungmedicinsk undersokning av expo-
nerade arbetare.

Ewa Wigaeus-Hjelm, Agneta L6f, Ras-
mus Bjurstrom och Marianne Byfilt-
Nordgvist:

Exponering for styren.

I. Upptag, distribution, metabolism cch
elimination hos méanniska.

Ewa Wigaeus-Hjelm, Agneta L&f och
Marianne Byfalt-Nordgvist:

I En jamforelse mellan enbart styrenex-
ponering och blandexponering med ace-
ton.

Bengt Sjogren: :

Respiratory disorders and binlogical ma-
nitoring among electric-arc welders and
brazers.

Ronnie Lundstréom:

Vibration exposure of the glabrous skin of
the human hand.

Carl-Géran Ohlson:

Lung function and mortality among ashe-
stos exposed factory workers.

Goran Lidén:

Jamférelse av tva typer pa foravskiljare
for provtagning av respirabelt damm

ARBETE OCH HALSA
Redaktér: Irma Astrand

Redaktionskommitte: Anders Kjellberg, Asa Kiloam, Birgitta Kolmodin-Hedman,

Staffan Krantz och Olof Vesterberg.

Arbetarskyddsstyrelsen, 171 B4 Solna

ARBETE DCH HALSA  19B6:1

NORDISKA EXPERTGRUPPEN FOR

GRANSVARDESDOKUMENTATION
64.

MINERALSK TERPENTIN/LACKNAFTA

Ulla Hass

Mette Boland Prior

Kebenhavn, december 1985.

ISBMN 91-7464-287-1
I155M 0346-7821



Mordisk Ministerrad har -siden 1977 ydet bidrag til et projekt
med det form&l at skabe et dokumentationsgrundlag for fasts=t-
telse af hygliejniske gransevardier. Til styring af dette arbe jde
er der nedsat en ekspertgruppe med folgende sammensatning:

Berge Fallentin Arbe jdsmil jeinstituttet, Kebenhawvn
Bjorn Gylseth Yrkeshygienisk Institut, 0Osleo
Torkell Johannesson Farmakologiska Institutionen, Islands

universitet, Reykjavik
Vesa Riihimaki Institut for arbetshygien, Helsingfors

Anna Maria Seppalainen Institut for arbetshygien, Helsingfors

Ole Svane Direktoratet for arbejdstilsynet,
Kebenhavn

Ake Swensson, ordf. Arbetarskyddsstyrelsen, Stockholm

Hans Tjonn Direktoratet for Arbeidstilsynet, Oslo

Ulf Ulfvarson Arbetarskyddsstyrelsen, Stockholm

Mils®:tningen er med stette 1 en gennemgang og vurdering af den
foreliggende litteratur om muligt at opstille dosis-effekt og
dosis-respons relationer, som kan lazgges til grund for diskus-
sionen om en hygiejnisk grznsevardi. Ekspertgruppen skal derimod
ikke give direkte forslag til hygieJniske graznseverdier.

Litteratursegning og indsamling af materiale foretages af et
sekretariat ved dokumentalist G. Heimblurger. Sekretariatet er
placeret ved arbetsmedicinska avdelningen, Arbetarskydds-
styrelsen, Stockholm.

Vurderingen af det indsamlede materiale og udarbejdelse af
preliminere dokumentudkast, som udger grundlaget for ekspert-
gruppens stillingtapgen, udferes i de enkelte lande af personer,
der er udpeget af de respektive landes deltagere i ekspertgrup-
pen.

I dokumentet er der kun medtaget litteratur, som er bedemt til
at vare pdlideligt og af betydning for grenseverdidiskussionen.




Biologiske koncentrationer er angivet 1 mel/l eller mg/kg;
luftkoncentrationer 1 mg/m’. Hvis koncentrationerne i de refere-
rede arbejder ikke er udtrykt i disse enheder, er de regnet om

med angivelse af oprindelig vaerdi og enhed i parentes.

Vurderingen af det indsamlede litteraturmateriale og sammenfat-
ningen af arbejdsudkastet, som ligger til grund for det forelig-
gende  dokument, .er udfert af cand.scient. Ulla Hass og
erhvervsforsker, akademiingeniér Mette Boland Prior, Arbejds-

miljeinstituttet, Kebenhavn.
Referent: Ole Svane.

Dokumentforslaget blev diskuteret i ekspertgruppen ved medet 1
januar 1984. Efter bearbejdning blev dokumentet accepteret pa
ekspertgruppens mede den 20-21. november 1984 i sin nuveErende

form.
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BAGGRUND

Mineralsk terpentin fremstilles pd colieraffinaderier udfra et
afsvovlet réoliedestillat med kogepunktsinterval ca. 150-215°C.
Mineralsk terpentins sammenzztning varierer bade kvalitativt og

kvantitativt afhengig af sammensztningen af den anvendte réolie.

Ved mineralsk terpentin forstds i dette dokument en blanding af
carbonhydrider med et aromatindheld under 20%, et kogepunktsin-
terval pa ca. 25-50°C i temperaturomradet 150°C til 215°C, samt

mindre end C,1% benzen.

Ved beskrivelsen af mineralsk terpentins toksiske egenskaber er
i dette dokument hovedsageligt anvendt litteratur, der omhandler
mineralsk terpentin med et aromatindhold fra 13 til 20% oz et
benzenindhold mindre end 0,1%, og safremt andet ikke nmvnes, er
den omtalte mineralske terpentin af denne type. Desuden
behandles aromatfri mineralsk terpentin i det omfang littera-

turen ger delt muligt.

I enkelte tilfalde vil der, ndr det udfra analogibetragtninger
skennes at vare relevant ved vurderingen af mineralsk terpentins
toksikologl, blive refereret til artikler omhandlende toksiske
effekter af rene carbonhydrider, blandinger af carbonhydrider
med 1idt anderledes sammensztning end mineralsk terpentin samt

cplesningsmidler generelt.

Industriel brug af mineralsk terpentin

Mineralsk terpentin anvendes industrielt som oplesningsmiddel og

som ekstraktionsmiddel.

Den sterste del af mineralsk terpentin anvendes i malerbranchen,
idet mineralsk terpentin udger en vasentlig del af oplesnings-
middeldelen af trzbeskyttelsesmalinger - herunder vacuumimpreg-
neringsmidler - og af alkydmalinger - herunder alkydlak,
alkydemaille og alkydolie.

Mineralsk terpentin anvendes som oplesningsmiddel 1 asfaltfor-
strygningsmidler, asfaltklazbemasse og asfaltmalinger. De nevnte
produkter anvendes blandt andet til grunding (ferstegangsmaling)
af beten.




Trykkerier anvender mineralsk terpentin til rengering af offset-
maskiner og bogtrykpresser, og tekstiltrykkerier anvender en
mineralsk terpentin-vandemulsion, hver den mineralske terpentin
er oplesningsmiddel for bindemidlet.

Desuden anvendes mindre mzngder af mineralsk terpentin til sko-
creme, bonevoks og rustbeskyttelsesmidler.

Som ekstraktionsmiddel anvendes mineralsk terpentin i garverier
og p& kemiske renserier. Mineralsk terpentin anvendes til metal-
affedtning blandt andet pi autovaerksteder. Sazdvanligvis anvendes
en emulsion af mineralsk terpentin og vand.

FYSISK-KEMISKE DATA

CAS nummer : 8030-30-6 (mineral spririt)
8052-41-3 (stoddard solvent)
Synonymer : dansk ¢ mineralsk terpentin, (ter-

pentin), terpentinerstatning
engelsk ! mineral spirit, mineral tur-
pentine, petroleum spirits,
stoddard solvent, white spi-

rit
norsk : white spirit
svensk ! lacknafta, mineralterpentin
tysk :'Lackbenzin, testbenzin
Isomerstruktur ! Mineralsk terpentin bestar hovedsage-

lig af en blanding af alkaner, cyclo-
alkaner og aromater.
Molekylerne indeholder 7 til 14 car-

bonatomer.
Molekylvagt - interval ! Traditionel mineralsk terpentin:
i R
Middelmolekylvaegt g/mol : Traditionel mineralsk terpentin:
ca. 142
Tilstandsform ved
25°C, 101,3 kPa : farveles vaske

Kogepunktsinterval
ved 101,3 kPa ! se tabel 1

Damptryk ved 25°C : ca. 0,51 kPFa

Mettet luft 25°C,

101,3 kPa : indeholder ca. 28.750 mg/m’ (ca. 5000
ppm)

Omregningsfaktor : 1 mg/m® = 0,17 ppm (beregnet ud fra

25°C, 101,3 kPa 1 ppm = 5,8 mg/m middelmolvagt 142)

Fordampningshastighed
relativ til butylacetat : 4-15 (n-butylacetat = 100)

@vre eksplosionsgrense

vol % i luft : 6,8
Nedre eksplosionsgranse
vol % i luft : 0,9

(Ref. 24, 53).

Sammenligning af tre typer mineralsk terpentin

Der findes tre almindeligt anvendte typer mineralsk terpentin:
almindelig, high flash og dearomatiseret. Flammepunktet for
dearomatiseret mineralsk terpentin ligger mellem flammepunktet
for traditionel og flammepunktet for high flash mineralsk
terpentin. Opdelingen foretages pa grundlag af kogepunktsinter-
val, flammepunkt og aromatindhold.

Tabel 1: Fysisk-kemiske egenskaber af 3 typer mineralsk terpentin

Typer Kogepunkts- Flamme- Aromat- Fordampningshas-
interval, punkt, indhold tighed relativ
L eC vol % til n-butylace-
tat
(n-butylacetat =
100)
Traditionel 150~-200 35-41 ca. 17 15
High flash 180-215 62-64 ca., 18 4
Dearoma-
tiseret 170-210 38-58 0-0,5 15
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Sammensatning af traditionel mineralsk terpentin

Sammensaztningen af traditionel mineralsk terpentin er angivet i
tabel 2, 3 og 4. Tabel 2 viser sammensztningen pa isomerniveau,
mens tabel 3 og 4 angiver sammensztningen og fysisk-kemiske data
for de enkeltstoffer, der er identificeret i en traditionel
mineralsk terpentin.

Tabel 2: Sammensztning pa isomerniveau af traditionel mineralsk
terpentin. Data fra massespektralanalyse (vol %) af
stoddard solvent (15)

antal alkaner cycloalkaner aromater total
carbon
atomer mono di
7 - 2,4 - 0,4 2,8
8 0,9 4,3 - 1,4 6,6
9 o 423 5,0 2.7 7.6 24,8
10 20,6 8,4 4,7 3,7 37,4
11 13,3 4,9 3,2 0,9 22,3
12 3,4 1,0 1,0 0,1 5,5
Total 47,7 26,0 11,6 14,1 99,4
Benzen 0,1
Indaner og tetraliner 0,56

der er

Fysisk-kemiske data for de alkaner og cycloalkaner,

Tabel 3

identificeret i traditionel mineralsk terpentin (33).

Kogepunkt °C Vaegt %

Molekylvagt

Strukturformel

Systematisk navn

101,3 kPa

g/mol

0,06

100,21 98,4

CHB—(CHQ}S-CH3

n-heptan

1267 0,6

114,23

CH3—(CH2)6—CH3

n-oktan

128,26 150,8

CHB—(CHz)?-CH3

n-nonan

10,6

142,29 174,1

CH3—(CH2)B-CH3

n-decan

196,8

156,34

CHa—(CHE)g—CH3

n-undecan

170,34 216,3

CHS-(CH2)10—0H3

n-dodecan

0,01
i

80,7

84,16

O

cyclohexan

0,1

100,9

O—CHS 98,19

e

me thylcyeclohexan

0,2

195,6
trans 187,2

cis

138,25

decalin
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Systematlisk Mole- Koge- Vagt % af aromatcdelen
nawvn kyl- punkt identificeret af
TUPAC vagt *C (49) [33)
g/mal 1413
methylbenzen toluen cH.-(0) 92,15 110,6 1,31 0,35
ethylbenzen CHy=CH, @ 106,17 136,2 1,684 1,40
1,2-dimethylbenzen o-Xylen CHy 106,17 1&4.4 7.87 1.5%
CHy
3
1.3-dimethylbenzen m-Xylen CHy- 108,17 138,1 1%, 34 I5
1,4-dimethylbenzen p-Xylen CH (D) CH, 106,17 138.3 3,50 2,45
Ta
iscpropylbenzen nxunn: 120,20 1%2,4 0,93 1.48
n-prepylbenzen n1uuﬂ:~-n:~;© 120,20 1%8,2 1.88 €,30
n:u
l-methyl-2-ethylbenzen 2-ethyl-taluen nxuunxuMﬂv 120,20 185.2 2,84 4,25
1-methyl-3-ethylbenzen  3-ethyl-toluen nxu-ozu.@N 120,20 161.3 8.7% e,29
Ha
l-methyl-d-ethylbenzen d-ethyl-zoluen nzu;nxw@‘n:u 122,20 162 4,70 4,69
CHy  CH,
1,2,3-trimethylbenzen hemimells nxw. 120,20 178,1 0,5% a,137
CH,
1,2,4-trimethylbenzen pasuds cumen axukmvazu 120,20 162,3 16,23 15,07
1,3,5=trimethylbenzen nx._-@M 120,20 164.7 10,06 5,87
fq
trans-l-gropenylbe @.n:-ﬁ:unzu 118,18 175.& - 2.87
-
¥,
tert-butylbenzen nf%.@ 134,22 168 1,80 -
nzw
tso-putylbenzen CHy-GH-cH,~0) 134,22 172.8 2,84 2,78
ﬂxm
sec-butylbenzen nxunnz.oxu 134,22 1i73 0,55 -
[
n-butylbenzen nIuln.1M1n:m nxml@ 134,22 183 0,83 2,52
Lomethyl-3-lesprobyl- 134,22 178,1 0,45 0.25
1-meihyl=3-isopropyl= R N
tenzen il dliokl 175, 3,03 Z,04
1-methyl=d=igopropyi- p=cymen 124,22 177,1 4,52 4,37
kenzeén
i-TethyleZen-propyl-
tarzen 134,22 185,10 (-1 Z.8%
i-methyl-d-n-propyl- CHy
terzen R TR ) 134,22 182,0 2,08 2,38
l-methyledan-propyl nxunxnnzmAHYnzw 134,22 1g84,4 0,95 z.z22

Ber:zen

Systematisk
navn
IUPAC

o

Mcle-
Kyl=
vegt
g/mel

1.2-diethyltenzen

J-dieznyltenzan

l,4=diethyltenzen

L.@=dimeznyl-3-ethyl-

tenzen

L.2-dimethyl-4-esryl

tenzen

1,3-dimesnyl-Z-erhyl=
cenzen

cenzen

S.@=dime
cenzan

1.2,3.5-ze
benzen

1,2.4,8
benzen

1.2,3,8-tetrahy
naghzhalen

ramezhyl-

134,2

R

134,22

.22

L34, 22

i
)

o

n

-
i

&

O
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Sammensztning af dearomatiseret mineralsk terpentin

Tabel 5: Sammensztning pd isomerniveau af to forskellige
dearomatiserede mineralske terpentiner fra henholdsvis

Shell og Esso

Der angives vagt % af komponenterne i oplesningsmidlet.

antal Shellsol TD Exsol D40
carbon (Shell) (Esso)
atomer kogepunktsinterval kogepunktsinterval
160-200°C 150-200°C
alkaner cycloalkaner alkaner cycloalkaner
8 0,12 - 0,9 6,1
9 0,77 0,15 10,4 14,2
10 15,0 0,94 22,4 3 il e
11 38,7 - 14,5 6,8
12 44,4 - 3,7 Ll
Total 98,9 1,09 52,0 47,9

Analyserne er foretaget gaschromatografisk (63).

Sammenligning af traditionel og high flash mineralsk terpentin

Traditionel mineralsk terpentin indeholder carbonhydrider med
7-12 carbonatomer, mens high flash indeholder carbonhydrider med
8-14 carbonatomer. Mens den sterste del af traditionel mineralsk
terpentin bestldr af carbonhydrider med 9-11 carbonatomer, bestér
den sterste del af high flash af carbonhydrider med 10-12
carbonatomer. Dette er 1 overensstemmelse med de to typers

kogepunktsintervaller.

Af yderligere forskelle kan navnes, at hiph flash mineralsk
terpentin indeholder en sterre mengde ligekadede alkaner (n-alka-
ner) end traditionel mineralsk terpentin og et tilsvarende lavere
indhold af forgrenede og monocycliske alkaner, samt at n-tride-
can, n-tetradecan og tricycliske alkaner er identificeret i high
flash mineralsk terpentin (33).
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Betragtninger angdende gasfasen

De enkelte komponenter i mineralsk terpentin har forskellig
fordampningshastighed og forskellig affinitet til at befinde sig
péd dampform. Heraf felger, at sammensgtningen af gasfasen over
veskeformig mineralsk terpentin ikke har samme sammensztning som
mineralsk terpentin. Savel gas- som vaskefasens sammensetning
zndrer sig ved fordampning. Undtagelse herfra er flashfordampning
og aerosocldannelse, hvor "damp" og veskefase har samme sammensast-
ning. Aerosoldannelse forekommer ved sprejtemalingsprocessen.
Fordampning af mineralsk terpentin fra varme cverflader tilnermes
af flash fordampning.

Fordampningshastigheden og gasfasens sammensaztning afhanger af
temperatur, tryk, diffusion og konvektionsforhold samt af
varmetilfersel.

Konecentrationen af dampen og gasfasens sammensztning kan folgelig
kun findes ved milinger i luften ved det pageldende arbe jdssted.

TOKSIKOLOGI

1 METABOLISK MODEL

1.1 Optagelse

Optagelse af mineralsk terpentin ved erhvervsmassig eksponering
for dampe eller efter kontakt med vasken foreglr hovedsageligt
via lungerne, men mindre mzngder kan optages via huden ved
direkte kontakt.

1.1.1 Lunger

Udfra kontinuerte malinger af koncentrationer i ind- og udind-
ingsluft beregnede Astrand (84) cptagelsen af indéndingsluftens
indhold af alifatdelen i mineralsk terpentin til gennemsnitligt
at vere 50% (46-59%) og optagelsen af aromatdelen til 62%
(58-70%). Under let fysisk arbejde faldt den procentvise
optagelse, mens den totale optagelse steg som felge af oget
respiration (84).
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1.1.2 Mave-tarmkanal

Rapporter om forgiftningstilfzlde efter oral indtagelse af
mineralsk terpentin tyder pa, at mineralsk terpentin kan optages
fra mave-tarmkanalen, men informaticoner om den kvantitative

optagelse er ikke fundet (28).

1.1.3 Hud

Der er ikke fundet undersegelser af mineralsk terpentins optagel-
se via huden, men undersegelser af enkeltstoffer i mineralsk
terpentin viser, at disse kan optages.

Den perkutane optagelse af xylen via uskadet hud er fundet til
ca, 19 nmol/em’ og min. Hvis begge hender er neddyppede i xylen,
svarer den mengde der optages via huden stort set til optagelsen
via lungerne ved eksponering for 433 mg xylen pr. m’ (100 ppm) i
samme tidsperiode (69).

1.2 Fordeling

Mineralsk terpentins fordelingskoefficient blod/luft varierer med
temperaturen. Ved 37°C in vitro var fordelingskoefficienten for
en alifatmarker (summen af alifattoppe bestemt ved integrator) i
mineralsk terpentin 23 og for en aromatmarker (1,2,4-trimethyl-
benzen) 87 (18). In vivo er ikke fundet s& heje koefficienter,
idet forholdet mellem blodkoncentrationen og koncentrationen i
alveoleluft ikke oversteg 10:1 for alifatdelen og 25:1 for
aromatdelen af mineralsk terpentin. Ved eksponering for 1500 og
2300 mg mineralsk terpentin pr. m' under hardt fysisk arbejde
blev fundet en fordelingskoefficient pa 50 for en aromatmarker i
mineralsk terpentin (84).

Veneblodskoncentrationer efter eksponering i hvile for forskel-
lige typer mineralsk terpentin ses 1 tabel 6 (63). Under hardt
fysisk arbejde kan koncentrationen i veneblodet stige til det
firedobbelte af hvilekoncentrationen (84).
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Tabel 6: Koncentration af mineralsk terpentin i veneblod ved eks-
ponering for forskellige typer og koncentrationer (63)

Type mineralsk terpentin dosering veneblods-

i 6 timer koncentration
Varnoclene
traditionel mineralsk 610 mg/m3 3,1 mg/liter

terpentin (ca. 18% aromater)

Shellsol TD
dearomatiseret mineralsk 610 mg/m’ 2,3 mg/liter
terpentin (99% alkaner)

Exsol D 40 )

dearomatiseret mineralsk 304 mg/m* 1,5 mg/liter
terpentin (ca. 52% alkaner,

48% cycloalkaner)

" " " 611 mg/m’ 3,0 mg/liter

1228 mg/m’ 7,2 mg/liter

Fordelingen fra blod til fedtvev er undersegt for en aromatfri
mineralsk terpentin bestdende af 99% alkaner. Indholdet i det
subkutane fedtvav blev mdlt til omkring 6 mg/kg efter 6 timers
eksponering for 575 mg/m’. Ved 6 timers eksponering pr. dag i S
dage steg indholdet i fedtet til omkring 42,5 mg/kg. Da
koncentrationen 1 veneblod var omkring 2 mg/liter svarer dette
til en fordelingskoefficient fedtvav/blod for mineralsk terpentin
(99% alkaner) p& mindst 20 (64).

Fordelingen af traditionel mineralsk terpentin fra blod til det
perirenale fedt er wundersegt pa& rotter. Der blev milt et
terpentinindhold pa& ca. 180 mg/kg 1 fedtet efter langvarig
eksponering for 2875 mg/m’ og 440 mg/kg efter langvarig
eksponering for 5750 mg/m’. Efter eksponering for 575 mg/m’

pavistes spor af mineralsk terpentin i fedtet (71).

Terpentins fordeling over placenta er ikke undersegt. Ved en
undersegelse af gravide kvinder udsat for benzin i koncentra-
tioner omkring 300 mg/m3 fandtes koncentrationer omkring 1,3
mg/liter i kvindens blod og 3,3 mg/kg i fostrets vaev (51).
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1.3 Biotransformation

Der er ikke fundet oplysninger om biotransformaticnen af
enkeltkomponenterne i mineralsk terpentin hos personer, der har

varet eksponeret for mineralsk terpentin.

Udfra den wviden, der findes om metabollisering af alkaner, mé& det
antages, at disse kan biotransformeres af det mikrosomale

cytochrom P-450 system (48],

Det ferste trin 1 metaboliseringen af alkylbenzenerne er en
hydroxylering katalyseret af cytochrom P-450 systemet. Processen
foregdr hovedsageligt i det endoplasmatiske reticulum i lever-
cellerne, men kan ogsé i mindre grad foregd i cellerne i nyrer,
tarm, lunger og hud. Hydroxyleringen kan forega enten 1 den
aromatiske ring eller 1 alkylgruppen, men hydroxylering af
alkylgruppen er normalt dominerende. Efter hydroxylering af
alkylgruppen oxideres denne farst til aldehyd og derefter til
carboxylsyre. Hvis carboxylsyren er langkedet kan den til sidst
beta-oxideres indtil benzoesyre eller phenyleddikesyre. Til sidst
konjugeres med glycin, glutamin eller glucuronsyre (48). Ved
hydroxylering i den aromatiske ring kan opstd kortlivede,
reaktive metabolitter. Ievrigt findes oplysninger om metabolise-
ring i Nordisk Ekspertgruppes dokument nr. 10 om xylen, nr. 286 om
toluen, nr. 35 om industribenzin samt nr. 46 om motorbenzin (20,

45, 46, 69).
1.4 Elimination

1.4.1 Lunger

Ved ekspeonering for mineralsk terpentin kan enkeltkomponenterne
udskilles uomdannede wvia lungerne. Udfra kendskabet til enkelte
af komponenternes udskillelse ma det Tforventes, at de lavere
alkaner i hejere grad udskilles uomdannede via lungerne end de
langkadede alkaner og de aromatiske carbonhydrider. Efter opher
af eksponering i kammer blev m&lt koncentrationsandringer i1
alveoleluften, der modsvarede koncentrationszndringen ved eks-

poneringens start. 16 timer “efter eksponeringens afslutning

19

fandtes mineralsk terpentin i alveoleluften. Alifat- og aromat-
koncentrationerne beregnedes til pd& dette tidspunkt at vare
henholdsvis %-1% og 2-4% af koncentrationerne i alveoleluften
under eksponeringen (77).

1.4.2 Nyrer

Der findes ingen undersegelser vedrerende udskillelse af metabo-
litter i urinen hos mennesker efter eksponering for mineralsk

terpentin.

Enkelte af komponenternes udskillelse wvia urinen er undersegt.
Hos mennesker udskiltes 95% af den optagne meEngde xylen som
metabolitter i wurinen og cirka 70% udskiltes 1 lebet af 18-24
timer (69).

1.4.3 Mave-tarmkanal

Der er ikke fundet oplysninger om udskillelse af mineralsk

terpentin eller metabolitter heraf via mave-tarmkanalen.

1.4.4 Andre udskillelsesveje

Der er ikke fundet oplysninger om udskillelse af mineralsk

terpentin eller metabolitter heraf via andre udskillelsesveje.

1.5 Biclogiske halveringstider

Udskillelsen af alifatdelen 1 traditicnel mineralsk terpentin er
pd grundlag af koncentrationsmdlinger i alveoleluft blevet
beskrevet wed en fler-compartmentmedel med 4 'Compartments.
Halveringstiden blev estimeret til c¢a. 30 minutter 1 ferste
compartment og ca. 17 timer i sidste compartment (77). Halve-

ringstiden for xylen i fedtvev er estimeret til 2-4 dage (69).

I forbindelse med eksponering for 575 mg/m3 aromatfri mineralsk
terpentin (99% alifater) i 6 timer/dag fra mandag til fredag blev
indholdet af mineralsk terpentin i det subkutane fedtlag malt

efter hver eksponering og den felgende mandag morgen. Udfra dette
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beregnedes halveringstiden i det subkutane fedtlag til at ligge
mellem 5 og 8 dage (64).

1.6 Faktorer som péavirker der metaboliske model

Der er ikke publiceret undersegelser af mineralsk terpentins evne
til at pavirke leverens mikrcsomale enzymsystem (cytochrom P450).
Undersegelser pd rotter tyder pd, at de aromatiske forbindelser i
mineralsk terpentin kan forege enzymaktiviteten af cytochrom P450
pd tilsvarende mide som phencbarbital (81), mens n-oktan og n-no-
nan modsat kan forlaznge barbituratsovetiden og fordrsage et fald
i aktiviteten af anilin hydroxylase, aminopyrin-N-demethylase og
glucose-6-fosfatase (43).

Indtagelse af moderate doser ethanol kan pavirke metaboliseringen
af enkeltkomponenter i mineralsk terpentin, i.e. xylen (70).

2 TOKSIKOLOGISKE MEKANISMER

Mineralsk terpentins akutte, narkotiske effekter péd centralnerve-
systemet antages at h@nge sammen med, at de lipofile molekyler i
mineralsk terpentin inkorporeres i nervecellernes membraner og
derved indvirker p& iontransporten over membranen. Det er vist,
at der findes en positiv korrelation mellem n-alkanernes
fedtopleselighed og deres narkotiserende evne (32, 71)

Der er fundet positiv korrelation mellem n-alkaners cokarcinogene
aktivitet og deres fysiske effekt p& phospholipid miceller. Dette
tyder pa, at virkningssteds: for aktive cokarcinogener kan vare

phospholipider i cellemembranerne (36, 37).

3 ORGANEFFEKTER

3.1 Hud, slimhinder og konjurktiva

Mineralsk terpentin virker affedtende pi huden og langerevarende,
gentagen hudkontakt kan fere til toksisk dermatitis med erythem
og ulcerative lmsioner (13, 42, 59). Ved Draize-test pd kaniner
blev mineralsk terpentin klassificeret som let hudirriterende
(59).
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Eksponering af aber for 1150 mg/m’ (200 ppm) C9 - C10
forbindelser (20% alkaner, 6% cykloalkaner, 74% alkylbenzener) i
7 timer/dag, 5 dage/uge 1 18 uger medferte hartab og dannelse af
ter og laderagtig hud (58),

Mineralsk terpentin er irriterende for slimhinderne i luftveje og
@jne. Hos malere eksponeret for 575 mg mineralsk terpentin pr. m’
i inhalationskammer blev i forhold til kontrolgruppen registreret
en foregelse af symptomer pd irritation af ejne og evre luftveje
(21). Ved spoergeskemaundersegelser af personer erhvervsmessigt
udsat for mineralsk terpentin er i forhold til kontrelgrupper
fundet en eget forekomst af symtomer pd slimhindeirritation i
luftve jene. Den gennemsnitlige koncentration af mineralsk terpen-
tin i luften over en langere tidsperiode var 40 cm'/m’ (230
mg/m’), men de aktuelle koncentrationer ved registreringen af

symptomerne kendes ikke (12, 74).

3.2 Andedrztsorganer

Efter eksponering 24 timer/degn af kaniner, hunde, aber og
marsvin for 1271 mg mineralsk terpentin pr. m’ i 90 dage blev ved
histopatologiske undersegelser fundet bronkitislignende foran-
dringer af lungevavet. Tilsvarende sas ikke efter eksponering 8
timer/dag, 5 dage/uge i 6 uger (68).

3.3 Lever

En undersegelse af leverfunktionen hos 156 patienter henvist til
hospital p& grund af mistanke om oplesningsmiddelinduceret
forgiftning eller prasenil demens viste forhejet aktivitet af
serum-alaninaminotranferase hos 23 af patienterne. Ved lever-
biopsi hos de 21 pivistes steatose hos 19, fokale nekroser hos
13, mens 12 havde forsterrede, fibrotiske portalrum. Hos 8 af de
21 patienter var der konkurrende arsager til leverforandringerne,
mens 13 kun havde langvarig erhvervsmessig udsazttelse for
organiske oplesningsmidler, iszr mineralsk terpentin, xylen og
toluen, som mulig forklaring pa leverpavirkningen. Materialet er

imidlertid meget belastet af selektion, og der kan ikke p& dette
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grundlag drages nogle konklusioner om kausale sammenh&nge mellem
erhvervsmessig udszttelse for organiske oplesningsmidler og
leverforandringer (22).

Hos bilmalere udsat for toluen, xylen m.fl. i gennemsnitskoncen-
trationer under 30 ppm fandtes ingen pavirkning af serumaktivi-
teten af leverenzymerne aspartataminotransferase, alaninamino-
transferase, gamma-glutamyltransferase og ornithin-carbamoyl-

transferase (44).

3.4 Nyrer

Nyreskader efter human eksponering for mineralsk terpentin er
ikke beskrevet. En del undersegelser og kasuistikker tyder p3,
at forekomsten af glomerulonefritis kan have en sammenhzng med
langvarig eksponering for oplesningsmidler (9, 17, 25, 83). De
gennemferte undersegelser lider dog alle af metodiske svagheder,
der gor det vanskeligt pi& nuverende tidspunkt at vurdere, om der
er en reel foreget risiko for glomerulonefritis efter ekspone-
ring for organiske oplesningsmidler. En rekke undersegelser har
ikke kunnet bekrafte sammenhangen mellem glomerulonefritis og
eksponering for organiske oplesningsmidler (17). En enkelt
undersegelse antyder, at eksponering for oplesningsmidler kan
medfere smid nyreforandringer samt at nyreforandringerne  er

tubulazre og ikke glomerulazre (26).

Ved undersegelser p& rotter er efter langvarig eksponering for
1900 mg traditionel mineralsk terpentin pr. m' fundet mindre tu-
bulere nyreforandringer (15). Hos rotter eksponeret for en dea-
romatisk mineralsk terpentin bestaende hovedsageligt af 010—612
forgrenede alifatiske carbonhydrider, 6500 mg/m3 8 timer pr.
dag, 5 dage pr. uge 1 9-12 maneder, blev fundet mindre
funktions@ndringer i nyrernes tubuli (8la). Tubul®re foran-
dringer er pavist hos hanrotter, der blev eksponeret Ior
10—011 forgrenede alifatiske carbonhydrider i
koncentrationer p& 1840 og 5430 mg/m* 6 timer pr. dag, 5 dage

aeroscler af C

pr. uge i 8 uger (65a).
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3.5 Blod og bloddannende organer

I to undersegelser er fundet et formindsket hamoglobinindhold i
blcdet hos personer eksponeret for mineralsk terpentin (30, 80).
I en nyere undersegelse af 122 patienter med diagnosen oples-—
ningsmiddelforgiftning, 64 personer med erhvervsmezssig ekspone-
ring for oplesningsmidler samt 91 kontrolpersoner blev ikke
fundet karakteristiske @ndringer i blodbilledet, der kunne
tilskrives eksponeringen (65),

3.6 Mave-tarmkanal

Oral indtagelse af mineralsk terpentin resulterer i opkastning,
diarré, og smerter i mave-tarmkanalen. Efter et selvmordsforseg
med indtagelse af over % liter mineralsk terpentin, blev wved
undersegelse 10 dage efter fundet alvorlige andringer af
slimhinden i spiserer og mave-tarmkanalen (53, 62).

3.7 Hjerte og kredsleb

Ved eksponering af 14 personer for 2500 mg mineralsk terpentin
pr. m i 30 min registreredes ingen pévirkning af hjertefrek-

vensen i forhold til kontrolgruppen (27).

I en kohorteundersegelse af 2601 malere i forhold til en refe-
rencegruppe af kebenhavnske mznd, blev fundet en svag, men
signifikant overhyppighed (1,5) af malere, der havde féaet
tilkendt invalidepension p& grund af kredsleblidelser. Hyppig-
heden var ligeledes foreget (1,2) i forhold til en kontrolgruppe
af 1790 murere, men dette var ikke signifikant (55).

3.8 Centralnervesystemet

3.8.1 Korttidseffekter

Lugtindtrykket wved eksponering for dearomatiseret mineralsk
terpentin ("lugtfri terpentin') kan opleves som svagere end
lugtindtrykket for traditionel mineralsk terpentin, men det
angives at lugttersklen for sdvel traditionel som dearcmatiseret
mineralsk terpentin ligger mellem 0,4 og 5 mg/m® (15, 16).
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Den narkotiske effekt af mineralsk terpentin er velkendt fra
erhvervsmesslig eksponering. Almindeligt registrerede symptomer er
hovedpine, tr&théd, langsom reaktionsevne, erhed, nedsat appetit
og kvalme (47). Seppzaliinen (74) undersegte 72 bygningsmalere i
forhold til en kontrolgruppe bestiende af 77 cementarbejdere pa
samme alder. Koncentrationen af mineralsk terpentin estimeredes
til et gennemsnit pd& 230 mg/m* . Malerns havde signifikant flere
symptomer som f.eks. kvalme, rusfornemmelse og svimmelhed 1

forbindelse med arbejdet.

Eksperimentelle eksponeringer i 7 timer for mineralsk terpentin i
koncentrationer mellem 575 mg/m' og 2300 mg/m® (100-400 ppm)
fremkaldte hovedpine, trethed og fortumlethed hos forsegsgrupper
bestéende af henholdsvis malere og studenter. Ved klinisk-neuro-
logisk undersegelse samt ved neuropsykologiske tests blev fundet
dosisrelateret pavirkning af ligevagtssans, reaktionstid, samt
visuomotorisk koordination. 1 en indlarings- og hukommzlsestest
blev pa ba&nd prazsenteret 10 én- og tostavelsesord. Forsegsperschn-—
en skulle nedskrive alle huskede ord umiddelbart efter oplasning-
en {("korttidshukommelse"), samt 30 minutter senere ("langtidshu-
kommelse")., Korttidshukommelsen var signifikant pévirket hos
malerne efter eksponering for 575 mg/m’ {100 ppm), mens
langtidshukommelsen var for darlig til at kunne vurderes med den
valgte test. I studentergruppen blev ikke set signifikant
pavirkning af korttidshukommelsen, men langtidshukommelsen wvar
pavirket ved eksponering for den hejeste koncentration pa 2300
mg/m® {400 ppmd. Eksponering for 288 mg/m’ medferte ikke

signifikante #ndringer i de undersegte parametre (21 78y “T8)w

Kortvarig eksponering for 625, 1250, 1850 og 2500 mg/m® ({30
minutter) medferte ingen pavirkning, der kunne registreres ved
neuropsykologiské tests. Ved eksponering for 4000 mg/m’ regi-
streredes efter: 35-40 minutter en signifikant forlenget reak-

tionstid samt en pavirkning af korttidshukommelsen (27%.

I dyreforseg er vwved eksponering for heje koncentrationer
mineralsk terpentin (ca. B8000-10000 mg/m®) set pavirkning af
respirationscentfet i medulla oblongata, koordinationsbesvar samt

tremor gaende over i kloniske kramper (15).
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3.8.2 Langtidseffekter

Der er publiceret en del kasuistikker, der tyder pd en sammenhang
mellem langvarig eksponering for mineralsk terpentin {og andre
oplesningsmidler) og udvikling af kroniské effekter pd central-
nervesystemet, iszr hjernen (5, 29, 52). I disse artikler er
anvendt betegnelsen "det Kroniske malersyndrom", prasenil demens
eller psykcorganiske syndrom, men her ‘anvendes betegnelsen

kronisk toksisk encefalopati (4).

Sammenh#zngen mellem langvarig eksponering for mineralsk terpentin
og kronisk toksisk encephalopati er belyst i en historisk,
prospektiv  koherte-undersegelse, en case-referent undersegelse

samt to tvarsnitsundersegelser.

I kohorte-undersegelsen indgik 2601 bygningsmalere og 1730 murere
opfert 1 de respektive to fagforbunds reéiétre i femf&rsperioden
1871-75. Kohorten ma anses for komplet. Tilkendelse af invalide-
pension indenfor femirsperiocden blev undersegt for begge grupper
og Arsagerne til tilkendelsen blev fordelt p% diagnose. Malerne
havde en signifikant eget forekomst (relativ risiko = 2,8) af
diagnosen "prasenil demens". Der fandtes ingen overhyppighed af
andre neuropsykiatriske diagnoser. Diagnoserne er for en under-
gruppe wvaliderede 1 et panel, der har wvurderet konkurrende
&rsager som alkoholforbrug, hovedtraumer, &hdre determinanter for
presenil demens m.v. (56).

En case-referent-undersegelse blandt faglerte arbejderes anseg-
ninger om invalidepension viste, at maler®, lakerere op gulvpi-
leggere sammenlignet med andre faggrupper havde en signifikant
oget forekomst (relativ risike = 1,8) af neuropsykiatrisk sygdom
som &rsag til invalidepensioneringen. Ved en opdeling af
materialet 1 to grupper efter eksponeringstid fandtes, at
forekomsten var sterst 1 gruppen med den Rangste eksponeringstid
(7).
To tvarsnitsundersegelser belyser forekomsten af kroniske effek-
ter som felge af eksponering for mineralsk terpentin. I en =ldre
undersegelse blev 52 tilfzldipgt udvalgte-bygningsmaleru sammern-

lignet med 52 aldersmatchede industriarbejdere med hensyn til
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forekomst af subjektive symptemer fundet wved spergeskema og
funktionsandringer i psykologiske tests. Undersegelserne foregik
15 timer efter malerne sidst havde wvazret eksponerede, Malerne
angav hyppigere forekomst af nedsat hukommelse og trathed og i de
psykologiske tests havde de en darligere udferelse i to tests
vedrerende intellektuel formden og finmotorik (30).

En ny tilsvarende undersegelse foretaget efter et eksponerings-
frit interval for malerns pa mindst 20 timer wviste, at malerne
oftere angav symtomer pa pavirkning af centralnervesystemet,
sdsom hukommelsesbesver, svimmelhed og manglende lugtesans.
Derudover havde malerne i psykologiske tests en ringere prasta-
tion end kontrolgruppen med hensyn til korttidshukommelse og
reaktionstid. Den gennemsnitlige koncentration malerne havde
veret eksponeret for blev estimeret til 230 mg mineralsk
terpentin pr. m' (40 ppm) (50).

I en serie af bygningsmalere med diagnosen kronisk, toksisk
encephalopati beskrives de vasentlige fund som moderat intellek-
tuel reduktion, cerebral atrofi, vestibular dysfunktion og nedsat
cerebral blodgennemstremning. De mest fremtredende symptomer wvar
hukommelsesbesvar, aget traethed, koncentrationsbesvear, eget
irritabilitet, hovedpine og svimmelhed. I de tidlige faser af
sygdommen aftog symptomerne i week-ends, men fik gradvist kronisk
karakter uden bedring selv efter et langerevarende eksponerings-
frit interval (4).

Udover ovennazvnte undersegelser af bygningsmalere, er foretaget
undersogelser af vognmalere med en blandet oplesningsmiddeleks-
ponering bestdende af isar toluen, men ogsd xylen, butylacetat og
mineralsk terpentin. I disse undersegelser er fundet en eget
forekomst af symptomer pa hemning af centralnervesystemet og
udslag i neuropsykologiske tests (23, 38, 39, 40, 73).

Af ovenstéende undersegelser fremgdr, at der kan etableres en
sammenhzng mellem arbejdsfunktioner, der medferer langvarig
eksponering for coplesningsmidler, herunder mineralsk terpentin;
og toksisk encephalopati. En del af undersegelserne er foretaget
dagen efter sidste eksponering for oplesningsmidler, hvilket kan
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have medfert at de fundne effekter er en blanding af akutte og

vedvarende effekter.

Flere undersegelser belyser spergsmilet om symptomernes stabili-

tet lenge efter eksponeringens opher:

Blandt en gruppe bygningsmalere med diagnosen Kkronisk, toksisk
encephalopati udvalgtesl 26 til at deltage 1 en prospektiv
undersegelse. Efter 2 ars forleb uden eksponering for mineralsk
terpentin (eller andre oplesningsmidler) -havde malerne stort set
samme forekomst af subjektive symptomqr i form af trethed,
hukommelsesbesver m.v. o0g resultaterne 1-neur0psykologiske tests

samt ved neuroradiologisk undersegelse var uzndrede (5, 14).

I en follow-up undersegelse af de 52 bygningsmalere, der deltog i
den ovenn®vnte tversnitsundersegelse (30) fandtes, at malernes
gennemsnitlige antal registrerede symptomer var eget i lebet af 5
&r, mens dette ikke var tilfeldet i kontrolgruppen. Det gjaldt
iser symptomer som hukommelsesbesver, depression og irritabi-
litet, Blandt 11 fra malergruppen, der havde forladt arbejdet som
malere, blev registreret en hej symptomhyppighed bade ved den
oprindelige undersegelse og ved undersegelsen efter arbejdets
opher (1).

Prognosen for 87 patienter, der for 3-9 &r siden blev diagnosti-
ceret til at have kronisk toksisk encephalopati som felge af
eksponering for oplesningsmidler, er blevet belyst ved interview,
neuropsykologiske tests, klinisk-neurologisk undersegelse samt
neurofysiclogiske mdlinger. Udfra en samlet vurdering af underse-
gelser havde 21 patienter (24%) féet det bedre, 23 (26%) havde
fidet det verre og de resterende (49%) var uzndrede (2).

3.9 Perifere nervesystem

Ved undersegelser af personer udsat for en blanding af organiske
oplesningsmidler er fundet tegn pa pavirkning af det perifere
nervesystem (23, 39, 73).

I en undersegelse af 72 bygningsmalere og 77 cementarbejdere
fandt Seppalainen (74) ingen forskel mellem grupperne med hensyn
til nerveledningshastighed. Malernes udsattelse for mineralsk
terpentin blev estimeret til 230 mgfma i gennemsnit.
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3.10 Reproduktionsorganer

Blandt kvinder, der arbejder med mineralsk terpentin er fundet en
gget forekomst af menstruationsforstyrrelser. Undersegelsen er
kritisabel pé en del punkter, iszr med hensyn til definitionen af
menstruationsforstyrrelser, og der kan derfor ikke drages nogle
klare konklusioner pd grundlag af den (80).

Funktionelle forstyrrelser i ovariefunktionen blev péavist oftere
hos 5000 kvindelige arbejdere i gummiindustrien end hos ikke-ek-
sponerede kontrolpersoner. Kvinderne i gummiindustrien havde iszr
veret eksponerede for "petroleum solvent", der ikke er narmere
karakteriseret, og eksponeringsniveauet er ansléet til 250 mg/m®
(10).

3.11 Fostre

I en registerundersegelse af risikoen for skadevirkninger pa
afkommet, nar faderen arbejder med oplesningsmidler, i.e. er
maler, blev ikke konstateret esget risiko for medfedte misdannel-
ser, abort eller spazdbernsdedelighed. Der sés en tendens til
overhyppighed af kreft blandt bern af malere, men denne var ikke
signifikant (57).

Hos grupper af dregtige rotter eksponeret for 5460 mg mineralsk
terpentin pr. m* i 6 timer pr. dag pad dag 6 til 15 i
dregtighedsperioden eller pd dag 3 til 20 i dregtighedsperioden
blev ikke fundet foreget pre- eller postimplantationstab eller
eaget forekomst af strukturelle misdannelser. Eksponeringen fra
dag 3 til 20 i drezgtighedsperioden medferte en embryotoksisk
effekt, idet fostervagten var signifikant formindsket og ossifi-
kationen var forsinket. Samtidig blev fundet en eget forekomst af
fostre med ekstra ribben (41).

3.12 @vrige organer

Hos vognmalere blev i forhold til alders-matchede kontrolpersoner
registreret en oget hyppighed af forandringer i ajets linse
(uklare linser og/eller nuklear sclercsis). Forandringerne fore-
kom oftest hos vognmalere, der havde veret eksponeret langere end
ti Ar (66).

e S—
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Blandt rotter, der blev udsat for 616 ppm CS_CID alkylbenzener
(ca. 3600 mg/m’) 1 2424 timer, udvikledes efter eksponeringen
bilateral katarakt hos 70%. Tilsvarende blev ikke fundet efter
langvarig eksponering for C,,-C,, alkylbenzener og decan (58).

4 ALLERGI

Der er ikke fundet oplysninger, som tyder pi, at mineralsk ter-

pentin kan vere allergifremkaldende.

5 GENOTOKSISK EFFEKT

5.1. Mutationer i modelsystem

Mineralsk terpentin var ikke mutagent ved undersegelse med og
uden enzymaktivering i mikrobielle genmutationstests med Salmo-
nella typhimurium (TA-1535, TA-1537, TA-1538, TA-98 og TA-100) og
Saccharomyres cerevisiae og i genmutationstest med muselym-
fomceller (L5178Y) (3).

Ved undersegelse 1 cellekultur (V79 hamsterceller) foregede
n-decan, n-dodecan og n-tetradecan frekvensen af mutationer

induceret af et kendt mutagen (48).

5.2 Kromosomskader

Hos rotter, doseret med mineralsk terpentin i koncentrationer pa
0,087 ml/kg, 0,289 ml/kg og 0,868 ml/kg, fandtes ikke signifi-
kante foregelser i antallet af kromosomaberrationer i knogle-
marvsceller (3),

6 CANCEROGENE EFFEKTER

Eventuelle cancerogene effekter af mineralolieprodukter tilskri-
ves iser indnoldet af benzen og polyaromatisk hydrocarboner,

Der er ikke fundet undersegelser, der specifikt belyser den

cancerogene effekt af mineralsk terpentin.

Dyreeksperimentelle undersegelser af n-oktan, n-dodecan og
n-tetradecan viste promoterende effekt af disse (36, 75). Ved en
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undersegelser for cocarcinogen effekt foregede n-dodecan markant
effekten af hudapplikation af benz{a)pyren og benz(a)anthracene
(11, 37).

7 EKSPONERINGSINDIKATORER

7.1 Luftindholdet

Koncentrationen af mineralsk terpentin i 1uft kan miles,
prevetagning og analyse se Appendix 1I, hvor der angives metoder
ba&de til bestemmelse af total carbonhydrid og til beregning af

aromat- og alifatkoncentrationerne hver for sig.

7.2 Biologiske indikatorer

Under og efter eksponering for mineralsk terpentin genfindes
mineralsk terpentin i alveoleluft, 1 blod og i fedtvev. Der
findes ingen publicerede undersegelser, hvor urin er undersegt

for indhold af mineralsk terpentin eller metabolitter heraf.

7.2.1 Mineralsk terpentin i alveoleluft

Forholdet mellem alveoleluftens koncentration og indandingsluf-
tens koncentration bliver konstant efter en en halv times
eksponering af mennesker i hvile (200-2500 mg/m®). Alveoleluftens
alifatkoncentration udgjorde 25-40% af eksponeringskoncentrati-
onen af alifater og alveoleluftens aromatkoncentration udgjorde
11-17% af eksponeringskoncentrationen af aromater (77, 84).

Stokholm og Cohrs (18, 19, 76, 77) malinger af alvecoleluft efter
eksponeringens opher viser, at alveoleluft kan anvendes som
biologisk mil for arbejdspladseksponeringen, men metoden, der
bygger pd prevetagning umiddelbart efter eksponeringens opher og
igen efter 1-16 timer, er ikke fardigudviklet.

7.2.2 Mineralsk terpentin i blod

Koncentrationen af mineralsk terpentin i veneblod fulgte koncen-
trationen af alveoleluft, men @ndrede sig langsommere. Under
konstante ck5poneringsbetingelsef vil en Lilsyneladendé ligevegt
vere naet efter ca. % times eksponering (84).
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Veneblodskoncentrationer felger ikke den ejeblikkelige ekspone-
ring, og retentionen i forskellige kompartementer afspejles kun
delvist i venebleod.

7.2.3 Mineralsk terpentin i fedtvavet

Analyse af oplesningsmidler 1 det perirenale fedt (hos Wistar
rotter) viste, at der sker en dosisrelateret akkumulering af

komponenterne i mineralsk terpentindampe (71).

8 SAMMENHENG MELLEM EKSPONERING, EFFEKT OG RESPONS

8.1 Effekt af engangseksponering

De beskrevne akutte effekter af eksponering for mineralsk
terpentin viser sig ved slimhindeirritation og ved pavirkning af

centralnervesystemet.

I tabel 7 ses en oversigt over resultaterne af undersegelserne af
mineralsk terpentins akutte effekter ved eksponering for 288-4000
mg/m* i inhalationskammer. Ved undersegelser af erhvervsaktive
malere er fundet symptomer p& irritation af slimhinder samt
pévirkning af centralnervesystemet ved koncentratiocner omkring
230 mg mineralsk terpentin pr. m’ (40 ppm, gennemsnit over en
lang periode), men de aktuelle koncentrationer pa undersegelses-
tidspunktet kendes ikke (12, 74).

8.2 Effekt af langvarig eksponering

Der er ikke 1 litteraturen fundet undersegelser, der belyser
dosis-respons og <dosis-effekt sammenhange for effekter pa
mennesker efter langvarig eksponering {gr mineralsk terpentin.
Kendskabet til mineralsk terpentins langvarige, neurotoksiske
effekter pad centralnervesystemet stammer fra epidemiologiske
undersegelser, og 1 ingen af disse findes en pracis angivelse af
eksponeringsniveauet. I en enkelt tvarsnitsundersegelse er fundet
en sammenhzng mellem langvarig eksponering for mineralsk terpen-
tin i koncentraticner omkring 230 mg/m’ (40 ppm, estimeret



gennemsnit) og eget forekomst af symptomer pé hamning af
centralnervesystemet efter et eksponeringsfrit interval pa& 20
timer (50). :

Dyreeksperimentelle undersegelser antyder en sammenhazng mellem
eksponering for alifatiske carbonhydrider i heje koncentrationer
og tubulere nyreforandringer.

9 FORSKNINGSBEHOV

Ved udsmttelse for mineralsk terpentin via huden savnes underseg-
elser, der belyser omfanget af optagelsen,

Enkelte nyere dyreeksperimentelle undersegelser antyder en
sammenhzng mellem langvarig eksponering for alifatiske carbon-
hydrider i heje koncentrationer og tubulezre nyreforandringer. Der
savnes undersegelser, der belyser relevansen af disse fund hos
forsegsdyr for mennesker.

Der savnes undersegelser, der belyser dosis-respons sammenhznge
for effekter pd mennesker efter eksponering for mineralsk
terpentin. Dette galder sével de akutte neurotoksiske effekter,
hvor der savnes yderligere humaneksperimentelle undersegelser ved
koncentrationer omkring og iszr under 575 mg/m’ (100 ppm) som
effekter af langvarig eksponering, hvor der savnes undersegelser,
der belyser sammenhzngen mellem dosis og kroniske effekter péa
centralnervesystemet med henblik pA fastlasggelse af no-effect-
level.

I lyset af den relativt lange halveringstid for aromatfri
mineralsk terpentin i fedtvev er der behov for undersegelser, der
giver mulighed for at vurdere effekterne af traditionel mineralsk
terpentin i forhold til aromatfri mineralsk terpentin. Dette
gelder is®r effekter pa centralnervesystemet, hvor der savnes
dyreforseg, der giver mulighed for at wvurdere effekterne af
langtidseksponering for de forskellige typer mineralsk terpen-
tiner. I denne forbindelse savnes tillige oplysninger om
fordelingen af mineralsk terpentin fra blodet til centralnerve—
systemet og om halveringstiderne i hjernevavet.

-

o oam

engangs-

79
79
79
79

Reference
27

78,
21, 78,
o -
21, 78,

LEL Y

trethed,

forbigaende effekter efter eksperimentel,
forringet korttidshukommelse*
forringet langtidshukommelse* 21,
forleznget reaktionstid
forringet korttidshukommelse*

forlenget reaktionstid
(hos malere)

forringet visuomotorisk
koordination

forlaznget reaktionstid
forlenget reaktionstid
ingen signifikante

frritation af sjne og
zndringer

Symptomer
hovedpine,
fortumlethed
slimhinder

7 timer
7 timer
7 timer
7 timer

eksponering af mennesker for mineralsk terpentin.
40 min

Oversigt over rapporterede

Eksponerings-—
dosis og -tid

* Jvf, p. 24 angdende definition af korttidshukommelse.

Tabel 7.
4000 mg/m’
2300 mg/m’
(400ppm)
1150 mg/m?
(200 ppm)
575 mg/m’
(100ppm)
288 mg/m’
{50ppm)
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Virkningsmekanismen for mineralsk terpentins kroniske effekt pa
centralnervesystemet er ukendt. Ligheden mellem symptomerne ved
akut effekt og kronisk effekt gor det nazrliggende at undersege om
virkningsmekanismerne kan have falles trak, sdledes at forekomst
af akutte symptomer beﬁyder en risiko for kroniske effekter, hvis

eksponeringen ikke afbrydes eller mindskes.

Aromatfri mineralsk terpentin indeholder wvesentlige mengder af
n-dodecan, og der savnes undersegelser af, hvad dette betyder for
mineralsk terpentins eventueslle cocancerogene/promoterende effek-

ter.

Der mangler undersegelser af, om andre organiske oplesningsmid-
ler, der forekommer 1 arbejdsmiljeet, kan wvirke synergistisk
eller potenserende pé den akutte og kroniske effekt af mineralsk

terpentin.

Der savnes et grundlag for wurdering af mineralsk terpentins
indflydelse p& den overordnede hormonale regulering. Det er
uafklaret om eksponering af gravide giver risiko for effekter péa

fostret, specielt pa nervesystemets udvikling og funktion.

10 DISKUSSION OG VURDERING

Betydningen af, at mineralsk terpentin kan indeholde cocance-
rogene/promoterende enkeltkomponenter {n-dodecan), er utilstrek-
keligt belyst. I wurderingen af mineralsk terpenting toksiske
effekter mé inddrages de nyere dyreeksperimentelle undersegelser,
der antyder en sammenhzng mellem langvarig eksponering for

alkaner og tubulere nyreforandringer.

De slimhindeirriterende samt de akutte, neurotoksiske effekter af
mineralsk terpentin er undersegt hos erhvervsaktive malere og
studenter wved kammerforseg. Malerne blev pavirket ved lavere

koncentrationer end studenterne.

Der findes ikke undersegelser, der gor det muligt at fastl=gge
dosis-effekt sammenhange ved langvarig eksponering for mineralsk
terpentin. Den relativt lange halveringstid bade for alifater og
arcomater i Tedtvev kan medfere en vis akkumulering, hvilket er
vist for den aromatfri mineralsk terpentin. I lebet af en uges

eksponering seksdobledes koncentrationen i det subkutane fedtlag
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og den felgends mandag morgan fandtes stadig betydelige mengder

mineralsk terpentin i fedtet.

Adskillige undersegelser af personer eksponerede for oplesnings-
midler viser, at langvarig eksponering kan medfere neurcpsykolo-
giske funktionsnedszttelser. Ifelge flere follow-up underseggelser
stabiliseres tilstanden, hvis eksponeringen opherer. Langvarig
eksporering for mineralsk terpentin indebzrer dog en forhajet
risiko for invalidepensionering pa grund af kronisk, toksisk
encefalopati.

De afgerends toksiske effekter af eksponering for mineralsk
terpentin er pévirkningen af nervesystemet samt irritaticn af

slimhinderne.

11 SAMMENFATHNING

Mineralsk terpentin/lacknafta. Hordiska experigruppen for grans-
vardesdokumentation. Arbete och Halsa: 1986:1.

Kritisk gennemgang og vurdering af den litteratur, som er fundet
relevant for fastsmttelse af en hygiejnisk gransevardi for mine-
ralsk terpentin.

Ved fastl:ggelse af graensevardien er det den slimhindeirriterende
effekt samt akutte effekter og langtidsvirkninger pa centralner-

vesystemet, der ber lagges til grund for beslutningen.

Negleord: Mineralsk terpentin, hygiejnisk grensevardi, central-

nervesystemet, langtidsvirkning.

12 SUMMARY

White Spirit, Nordic Expert Group for Documentation of Occupatio-
nal Exposure limits. Arbete och Halsa : 1986:1.

A survey and evaluation of literature valuable as a basis for
estimating an occupational exposure 1imit for white spirit is
presented.

The chemical compesition of white spirit depends on refinery
metheds and the geographical origin of the crude. The white

spirit considered in this deocument has a boiling range of 150-



215°C, a total aromatic content less than 20% and a benzene

content less than 0,1%.

Exposure to low concentrations of white spirit (40-100 ppm)
causes effects on central nervous system functions and irritation

of eye, nose and throat.
Dermal exposure produces irritation characterized by erythema.

Experimental studies 1indicate that 1long term exposure to

dearcomatized white spirit (C C isoparaffin) may produce mild

10 L2

tubular damage in male rats.

Epidemiologic studies indicate that long-term exposure to white
spirit may result in an irreversible toxic effect on the central

nervous system, i.e. chronic toxic encephalopathia.

It is recommended that the acute toxic effects on the central
nervous system and the irritation of eyes and mucous membranes
are used as a background in the discussicn of the occupational
exposure limit for white spirit. Further, the risk of developing
chronic toxic encephalopathia after long-term exposure should be

taken intc consideration.
In Danish, 84 references.

Keywords: Mineral spririt, white spirit, stoddard sclvent, TLV,

central nervous system effects, chronic effects.
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APPENDIX I. Liste over tilladte eller anbefalede hejeste verdier

for koncentration i arbejdsmiljaet

Land mg/m’  ppm ~ ar Ref
Belgien 575 100 1978 g+
Danmark 600 100 1984 2
(max 20% aromater)

DDR 500 1982 5]
{Tyske Demokratiske

Republik)

Finland 780 130 1981 4
Holland 575 100 1981 7
Island 600 100 1978 9
Norge

(aromatindhold 0-10%) 1050 200 1984 1
{aromatindhold 10-20%) 575 100 19584 i
Schweiz 580 100 1980 11
Sverige 500 ca. B5 1984 3
UsaA (ACGIH) 525 100 1984 10
USSR 300 1978 5

* ref 8 er udgivet i 1984, det i tabellen angivne arstal refere-

rer til arstallet for de varker, hvorfra vardierne er taget.
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APPENDIX I1I: Prevetagning og analyse af mineralsk terpentin i
arbejdsmil jeet

Mineralsk terpentin i luft

Der findes kolorimetriske indikatorrer, hvormed man kan bestemme
total carbonhydridmezngden i1 arbejdsmiljeet. Detektionsgraznsen er
ca. 450 mg/m® (9).

Udtagning af korttidsprever af mineralsk terpentin foretages
enten i Douglasszk, Tedlar-, Mylar- eller Saran-poser, glasrer
eller i gaspipetter (2, 3, 9). Analysen skal foretages si hurtigt
som muligt efter prevetagningen for at neds®atte risikocen for
stoftab.

Udtagning af langtidsprever af mineralsk terpentin foretages
enten ved adsorbtion i kul- eller silikarer. Kulrererne elueres
med N,N-dimethylformamid (3) eller hexan (5). Mineralsk terpentin
kan desorberes fra silikarererne enten ved varmedesorbtion eller
ved eluering med hexan (5, 9).

Analysen foretages ved gaschromatografi eventuelt kombineret med
massespektroskopl eller ved hzjtryksv@skebhromatografi med ultra-
violet eller fluoroscens detektor. Analyseinterval fra ca. 60
mg/m’ til flere tusinde mg/m’ (9). Carpenter (1) angiver en

detektionsgrense pa ca. 0,5 pg.

Efter gaschromatografisk analyse foretages beregningen af alifat-
og aromatkoncentrationerne hver for sig wved sammenligning med
kendt ekstern standard.

Ved beregning af alifatkoncentrationen anvender Stokholm (8)
summen af alifatiske carbonhydrider som marker for alifatmeEngden
og 1,2,4-trimethylbenzen (pseudocumen) som marker for aromat-
koncentrationen. Cohr (3) anvender beregning af alifatiske og
aromatiske carbonhydrider udfra summen af de respektive arealer,
Astrand (10) anvender n-decan som alifatmarker og 1,2,4-trime-
thylbenzen (pseudocumen) som arcomatmarker, Carpenter (1) angiver,
at der til koncentrationsberegningen anvendtes tre prominente
toppe.
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Mineralsk terpentin i alveoleluft

Opsamling af alvecoleluft kan foretages i Douglassak, Tedlar-,

Mylar- eller Saran-poser eller i glasrer (2, 9).

Holdbarheden af preverne forbedres, hvis alvecoleluften terres for
den opsamles, Indholdet af mineralsk terpentin findes ved
analyse, som beskrevet i afsnittet: "Mineralsk terpentin i luft®
{2, 9, 10).

For at undgd at dele af mineralsk terpentin kondenserer i preve-
tagningsreret, opvarmes dette fer gaspreven udtages. Af samme

drsag opvarmes den lufttaztte sprejte (2).

Mineralsk terpentin i blod

Indholdet af mineralsk terpentin i blod kan bestemmes gaschroma-
tografisk enten direkte eller indirekte ved "head space" metodik
(2, 4, 10). Astrand (10) opgiver metodeusikkerheden til 8,3% i
intervallet 1-4 mg/kg blod.

Mineralsk terpentin eller biotransformationer heraf i urin

Der foreligger hverken malinger eller analysemetoder til bestem-

melse af mineralsk terpentin i urin.

Mineralsk terpentin i fedtvav

Fedtpreven homogeniseres 1 n-pentan. Analysen foretages ved
gaschromatografisk analyse. Der anvendes kapilarkolonne og
gaschromatograf med temperatur-programmerbar ovn. Koncentra-
tionsberegningen foregir ved sammenligning af de ni mesat
prominente komponenters tophejder med tophejder pd standarder,
der er prapareret pad tilsvarende made (7).

Mineralsk terpentin i fedtvev frigeres ved opvarmning af
fedtpreven og opsamles pd kulrer. Kulrerene elueres med dichlore-
than, og der tilszttes C4D9 som intern standard. Analysen
foretages ved kombineret gaschromatografisk-massespektrometrisk

analyse (6).
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APPENDIX III. Dokumenter publiceret af Nordisk Ekspertgruppe.

1. Formaldehyd B

(erstattets af dokument nr. 37) Arbete och Halsa 1978:21
2. Toluen e 1979:5
3. Trikloretylen " 1979:13
4, Styren e 1979:14
5. Metylenklorid "- 1979:15
BE. DOorganiskt bly e 1979:24
7. Tetrakloretylen e 1979:25
8. Krom " 1879:33
9. Diisocyanater " 1979:34
10. Xylen " 1979:35
11. Klor och klordioxid "e 1980:6
12. Kolmonoxid "a 1980:8
13. Borsyra och borax " 1980:13
14. Etylenglykol "e 1980:14
15. Isopropanol " 1980:18
16. Hexan e 1980:19
17. 1-Butanol " 1980:20
18. Koppar e 1980:21
19. Epiklorhydrin e 1981:10
20. Bensen " 1981:11
21. Metylkloroform

(1,1,1-triklormetan) Ve 1981:12
22. Zink M- 1981:13
23. MCPA s

(4-klor-2-metylfenoxiattiksyra) e 1981:14
24. Oorganisk arsenik

utom arsenikvate M- 1981:22
25. Mineralull Ha 1981:26
26. Nickel Ve 1981:28
27. Kadmium M- 1981:29
28. Dioxan " 1982:6
29, Etylenoxid M- 1882:7

30.

31.
32.
33.
34,
3s.
36.

37.

38.
39.
40.
41.
42.
43.
44,
45,
46.
47,
48.
49.
50.
51.
52.
53,
54.
55.
56.
57.
58.
59.
€0.
61.
62.

63.

Insant for publicering 1985-12-17

Mangan och metylcyklopenta-

dienylmangantrikarbonyl, MMT

Ftalater
Kobolt

Vanadin
Lustgas
Industribensin

Syntetiska pyretroider:
permetrin

Formaldehyd
(erstatter dokument nr. 1)

Dimetylformamid
Asbest
Dihydrogensulfid
Hydrogenfluorid
Akrylater och metakrylater
Metyletylketon
Propylenglykol
Nitrosa gaser
Motorbensin
Halotan
Svaveldioxid
Furfurylalkohol
Benomyl

Fenol
Klormequatklorid
Metanol
Klorfenoler
Akrylnitril

Hydrazin och hydrazinsalter

01 jedimma
Diisocyanater
Oorganiskt kvicksilver
Propylenoxid

Redestilleret petroleum (Fotogen)
Etylenglykolmonocalkyletrar och

deras acetater

Cyklohexanon och cyklopentanon
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e 1982:12
" 1982:16
" 1982:18
Y 1982:20
"- 1982:21

" 1982:22

Ve 1982:27
M- 1982:28
" 1982:29
e 1982:31
e 1983:7

e 1983:21
e 1983:25
He 1983:27
e -1983:28
" 1984:7

" 1984:17
" 1984:18
"— 1984:24
Ve 1984:28
" 1984:33
e 1984:36
M 1984:41
e 1984:46
" 1985:4

e 1985:6

e 1985:13
e 1985:19
"- 1985:20
M- 1985:23
"— 1985:24

N 1985:34
M 1985:42



