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Bakgrund

En rad, framfér allt nordiska, undersk-
ningar har tytt pa att risken fér spontan-
aborter och eventuellt missbildningar skulle
tka om gravida kvinnor i yrkeslivet utsétts
for lssningsmedel eller narkosgaser. Det
kan rora sig om vitt skilda verksamhetsom-
riden som sjukvird, laboratoriearbete,
plastindustri, firgtillverkning och kem-
tviatt. Att pid epidemiologisk vig faststilla
risker med enskilda kemiska dmnen stiller
sig emellertid svért, dels dirfor att berdrda
yrkeskategorier som regel utsitts for en ling
rad amnen i sin arbetsmiljs, dels darfor att
andra faktorer som sociala férhallanden,
r6kning, alkoholbruk och likemedelskon-
sumtion ocksi spelar en stor roll,

For att pa ett mera renodlat sitt studera
effekter av enskilda amnen kan djurforsok
goras. En ofta hord invindning mot djurfor-
sok dr att det rider en dalig 6verensstim-

melse mellan djur och minniska nir det
giller kiinslighet f6r missbildningsframkal-
lande dmnen. Emellertid har nyare jamfs-
rande studier av ett antal missbildnings-
framkallande likemedel visat en god over-
ensstimmelse mellan fynd hos det species
som anvinds i reproduktionsstudier och
vad som uppenbarats hos minniska.

Bade vad giller 16sningsmedel och nar-
frekvens olika reproduktionstoxiska effek-
ter efter exponering under driktighet.
Funktionsstdrningar som tex forsimrad in-
lirning eller beteendestdrningar efter fd-
seln finns dven rapporterade hos avkom-
man i djurforsok, dir modern exponerats
for losningsmedel under driktigheten. Sa-
dana studier har emellertid utfsrts endast i
ringa omfattning och endast for ett fatal
losningsmedel.

En viktig faktor nir det giller uppkomst



av fosterskador ir i vilken utstriickning m-
net tas upp i det viixande fostret. Niir det
giller missbildningar, #r upptaget i embryot
under tidiga faser, di organen anliggs, av
speciellt intresse. Av naturliga skil forelig-
ger sd gott som inga sidana data fran stu-
dier p& minniska.

Malsidttning

Aven i djurexperimentella studier férelig-
ger mycket liten kunskap om hur 16snings-
medel och narkosgaser férdelas i kroppen
under olika stadier av driktigheten, och hur
nedbrytningsprodukter (metaboliter) even-
tuellt Sverfors eller rent av bildas i embryot
eller fostret. Projektets syfte var darfor att
forutsattningslost studera dessa forhallan-
den hos driktiga forssksdjur, i detta fall
moss. Foljande delmal uppsattes for ett an-
tal i arbetslivet vanligt forekommande 15s-
ningsmedel, nimligen de aromatiska tolu-
en, xylen och bensen och de halogenerade
kolviitena tri- och tetrakloretylen, mety-
lenklorid, kloroform och koldisulfid, samt
narkosmedlet halotan:

A) att studera transport till och eventu-
ell upplagring av ofdrindrad, flyktig sub-
stans i foster eller fosterviitskor under olika
perioder av driktigheten, representerande
olika k#nslighetsstadier hos fostret;

B) att studera samma fsrhillanden vad
giller metaboliter, vilka troligen till storsta
delen bildats hos modern;

C) att studera om fostret sjilvt har for-
maga att bilda metaboliter, vilka skulle in-
dikera siirskild risk for skada;

D) att visa om anestesimedlet halotan i
likhet med andra halogenerade kolviten
metaboliseras till hart vivnadsbundna (po-
tentiellt toxiska) produkter i &vre andnings-
vigarna och

E) att visa vilka produkter av aromatiska
18sningsmedel som ansamlas i nisslemhinna
och som sedan, enligt preliminira, tidigare

resultat, transporteras vidare till hjidrnans
luktlob.

Autoradiografi

Djuren exponerades via inandning i en spe-
ciell inhalationsutrustning fér de radioak-

tivt markta I8sningsmedel och halotan som
skulle studeras. Direfter avlivades de och
frystes efter férutbestimda tider och snitta-
des vid lag temperatur (— 80°C). Snittytan
pressades, fortfarande vid samma tempera-
tur, mot en réntgenfilm och exponerades s
under en lidngre tid. En bild som visar radio-
aktivt innehall i djuret erhélles pa detta sdtt
av flyktig substans och eventuellt uppkom-
na metaboliter.

P4 samma sitt kan ocksd mycket tunna
snitt genom djuret skiras, vilka fir torka for
avldgsnande av flyktig substans. Detta snitt
ger en bild av bildade metaboliter.

Ytterligare kan dessa senare vivnadssnitt
tviittas i olika 18sningsmedel, vilka tar bort
de flesta metaboliter, en procedur som lim-
nar efter sig endast fast vivnadsbundna
metaboliter.

I vissa fall har vavnader nedsinkts i buf-
fertlssningar innehallande radioaktivt halo-
tan for att hos vivnaden ifraga utrona kapa-
citeten att metabolisera detta anestesime-
del. Direfter har vdvnaden fryssnittats,
tvittats och autoradiograferats som ovan
beskrivits.

Bestimning av substanser pa
kemisk vig

Radioaktivt mirkta 16sningsmedel och de-
ras metaboliter har bestimts med hjilp av
sk vitskeskintillationsrikning.

Gaskromatografi har anviints for bestim-
ning av halter av flyktiga 16sningsmedel och
halotan i kroppsvitskor och i vissa fall av
metaboliter.

HPLC (high performance liquid chroma-
tography) har anvints for bestimning av
metaboliter till aromatiska l8sningsmedel.

Resultat och diskussion

Som vintat kunde vi konstatera att de flyk-
tiga substanser vi arbetat med har férmagan
att penetrera placentan och pd si sitt upp-
trida i embryo- och fostervivnader. Emel-
lertid fann vi ej s& hoga koncentrationer i
dessa viivnader i jimférelse med manga mo-
dervdvnader. Sannolikt beror detta pi fost-
rets fysikaliskt-kemiska uppbyggnad. Speci-
ellt i tidiga stadier av utvecklingen innehal-



ler embryot mycket litet fett och bestér till
stor del av vitskerika extracellulira prote-
iner. Fettlosliga lsningsmedel, ehuru de
kommer in i denna vdvnad, kommer inte
att ansamlas och kvarhillas och retineras
hir som de gér tex i hjirnan pi en vuxen
individ, dir fetthalten #@r hog bla beroende
pé myelinet i nervskidorna.

Vad giller metaboliter generellt kan de
tinkas uppkomma i moderkroppen och dir-
efter dverféras till fostret, eller kan de bil-
das i fostret, férutsatt att fostret har den
enzymutrustning som beh&vs for en sadan
omvandling av frimmande dmnen. Dessa
studier har inte i férsta hand konstruerats
s& att man kan skilja mellan i modern och i
fostret uppkomna metaboliter. Emellertid
indikeras for manga av substanserna meta-
bolismplatsen med forekomst av fast viv-
nadsbundna metaboliter. Sidana har inte
setts i embryot i nigon stérre utstrickning,
med undantag for viss aktivitet i fostrets
andningsvigar efter det att modern inhale-
rade kloroform i sen graviditet.

Viéra studier har generelit visat p4 en av-

Limol /1 _Tel

g

- amniotic fluld %

Figur 1. Koncentration av trikloretylen (a)
och triklorittiksyra (TCA) (b) | moderns
blod och i amnionviitska samt i foster (endast
TCA) vid olika tidsintervall foljande en tim-

-mes exponering for trikloretylen via inhala-

sevird ansamling av metaboliter av 16s-
ningsmedel och halotan i embryo och fos-
ter, och vad giller de halogenerade dmnena,
framforallt i fostervitskor (Fig. 1). Vi har
skil att tro, att de uppstitt hos modern och
transporterats till fostret. Detta styrks av
forsok dir vi infuderat triklorittiksyra
(TCA) — en tri- och tetrakloretylenmeta-
bolit — och trifluorittiksyra (TFA) — en
halotanmetabolit — i moderns blod och fatt
samma monster av ackumulation i foster
och fostervitskor som efter inhalation av
ursprungssubstanserna.

Transportvigen till foster och fosterviits-
kor dr inte helt klar. Den snabbaste och

. sikert vanligaste vigen ir via placentan och

navelstringsvenen till fostrets cirkulation.
Emellertid kan #mnen ocksd diffundera,
fran livmoderviggen via fosterhinnor och
fostervitskor in i fostret. Den héga koncen-
tration vi funnit i fostervitskor skulle kun-
na tyda pé en sddan transportvig. Mot det-
ta talar det relativt snabba upptradandet av
metaboliter i embryot.

Det far anses troligt att metaboliterna
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tion. Ligg mirke till att mycket litet av det
flyktiga och fettlisliga trikloretylenet ansam-
las i amnionvitska, medan TCA ansamlas
ddr, och ndr hégre koncentrationer in i mo-
derns plasma.



kommer in i fostret via placentan och
navelstriingen och senare utséndras genom
hud, via kirl i fosterhinnorna och i sen
driktighet troligen via urinen till fostervits-
korna. Hir kommer den att ansamlas och
kvarhallas av hitintills okiinda skal. Protein-
bindningen av TCA och TFA till am-
nionvitska var endast mattlig (30—50 %).

Nir det giller att dverfora de vunna re-
sultaten till forhallandet hos minniska,
finnas det mainga Overviganden som kan
goras. Vissa data kan med stor sannolikhet
anses giltiga dven fér minniska, medan
andra fir anses mera osikra.

Det ir sannolikt att det minskliga fostret
ir likt musfostret, fra i tidig graviditet. Det-
ta innebir att vi kan antaga att ometaboli-
serade losningsmedel inte ackumuleras i na-
gon storre utstrackning i det minskliga
embryot i tidig graviditet. Didrmed kan ris-
ken for skador av de oftrindrade substan-

serna anses mattliga. Diremot torde den

minskliga hjirnan mot slutet av gravidite-
ten ackumulera fettlssliga amnen, eftersom
da myelin formas. Detta fenomen har tidi-
gare illustrerats av en olycka som innebar
att prematurt fédda barn fick hjirnskador
av hexaklorofen, ett annat fettldsligt &mne
med kind myelinskadande verkan. Att 16s-
ningsmedel ackumuleras i den fettrika hjir-
nan torde vara ett vilkint fenomen.

Det #r vidare kint att metabolismen for
studerade losningsmedel &r likartad fér mus
och minniska. Detta gor det troligt att den
pavisade ackumulationen av metaboliter i
amnionvitska hos mus av halogenerade me-
taboliter dven intridffar hos ménniska. Om
ansamlingen av metaboliter till hir studera-
de halogenerade l6sningsmedel och halotan
utgdr nigot hot mot fostrets hilsa kan
emellertid fér dagen inte avgoras.

Halogenerade losningsmedel har tidigare
visat sig metaboliseras i andningsvigarna
till reaktiva produkter som dir binds kova-
lent. Detta fenomen har relaterats till deras
tumdrframkaliande férméga (nistumdorer).
1 denna studie befanns att samma forhal-
lande giller for det niirbesliktade halotan.
Savil efter inhalation av halotan i djurfér-
sbk, som efter nedsiinkning av utskurna de-
lar av slemhinna fran nisa hos ritta i halo-
taninnehillande media, sigs en selektiv an-

samling i luftrér och lunga av radiocaktiva
halotanmetaboliter.

De aromatiska lssningsmedlen toluen
och xylen omvandlas i kroppen till aroma-
tiska syror, vilka i sin tur konjugeras med
framfor allt glycin ledande till hippursyra
och metylhippursyra. Radioaktiva metabo-
liter till dessa losningsmedel, men ocks4 in-
jicerad bensoesyra och niirbeskiktad salicyl-
syra, visades i vara studier ackumuleras i
nisslemhinna och i hjirnans nislob, dit
luktnerverna leder. HPLC-separation visa-
de att bensoesyra var rikligast férekomman-
de i nisloben efter tolueninhalation och
metylhippursyra efter xyleninhalation.
Mycket arbete Aterstdr att géra, om selek-
tiviteten i transporten in i hjirnans nislob
skulle i detalj utredas, om det t ex ror sig om
bindning till proteiner engagerade i det sk
axonala flsdet. Fynden tyder emellertid pa
en intressant transportmekanism in i hjir-
nan som skulle kunna vara toxikologiskt
intressant.

Slutsatser och rekommenda-
tioner

Vira resultat belyser och styrker tidigare
fynd att de aromatiska 16sningsmedlen xy-
len och toluen inte #r potenta missbild-
ningsframkallande amnen. De varken an-
samlas eller metaboliseras i embryot till
mera toxiska produkter under den organbil-
dande perioden. Aven metaboliter av dessa
dmnen, till skillnad frin bensenmetaboliter,
nér laga nivaer och elimineras snabbt fran
embryonala vivnader under tidig driktig-
het. Nir det giller halogenerade kolviiten,
har fra halotan och tetrakloretylen férknip-
pats med okad férekomst av tidiga spontan-
aborter hos yrkesmiissigt exponerade kvin-
nor. Dessa imnen, liksom trikloretylen, har
dven givit tillslag i sk beteendeteratologiska
studier efter tillférsel under enbart tidig
driiktighet. Mot bakgrund av det relativt
ringa upptaget av flyktig substans och den
kraftiga ackumulationen av metaboliter i
fostret under denna period, bor uppﬁléirk—
samhet ocksd riktas mot metaboliternas
eventuella roll i sammanhanget.

For sivil aromatiska som halogenerade
lsningsmedel bér speciellt intresse #gnas



den senare delen av graviditeten nir fost-
rets hjirna har myeliniserats. Detta #r en
period nir man kan forvinta sig att 19s-
ningsmedel kan framkalla neurotoxiska ef-
fekter hos avkomman, effekter som kan ta
sig uttryck i forsimrad inlirning, motorik-
storningar och férdrojd utveckling hos av-
komman efter fédelsen.

Ett annat fynd av intresse 4r att anestesi-
medlet halotan metaboliseras i nisslemhin-
nan, &tminstone hos gnagare. Detta borde
innebédra att man i epidemiologiska studier

over hilsoeffekter av anestesiarbete idven
fister avseende pa forindringar i andnings-
vigarna.

Ackumulation i hjirnans n#slob av meta-
boliter till aromatiska lésningsmedel skulle
teoretiskt kunna ge en paverkan pé luktsin-
net.

Rapporten

Sammanfattningen utgér slutrapporten.
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